anticoncepecion ()

Principios de la anticoncepcion (y II).
Anticoncepcion hormonal

Esther Thomas Carazo® y Maria José Nadal Blanco®

Doctoras en Medicina y Cirugia. Médicos especialistas en Medicina Familiar y Comunitaria.*Centro de Salud Mar Baltico 1.

Insalud. Area IV. Madrid. PServicio Normal de Urgencias. Guadalajara.

INTRODUCCION

La anticoncepcion hormonal constituye en la actualidad el
método reversible més eficaz para prevenir la concepcion
y, en ausencia de contraindicaciones, hoy dia es el método
anticonceptivo de eleccion. Las cifras mas altas de fallo
proceden de las poblaciones mas desfavorecidas sociocul-
turalmente. Puede asegurarse que el riesgo derivado de su
uso, en mujeres que no presentan contraindicaciones, es
inferior al que supone una gestacion. No hay que olvidar
que la mayoria de las mujeres que desean anticoncepcion
son jovenes y estan sanas.

Los anticonceptivos hormonales se administran, en ge-
neral, por via oral. Los preparados a base de gestagenos se
pueden aplicar también como preparados depot en forma
de soluciones parenterales, dispositivos intrauterinos
(DIU) o implantes. Los preparados de combinacion oral
son los mas difundidos por su seguridad anticonceptiva.
La diversidad de preparados que existen en el mercado
permite individualizar el tratamiento de acuerdo con las
peculiaridades fisiologicas de la mujer.

CARACTERISTICAS DE LOS
ANTICONCEPTIVOS ORALES

La modificacion de la estructura de las hormonas sexuales
endégenas consigue obtener hormonas sexuales sintéticas
con una duracion e intensidad de los efectos que permiten
su utilizacion como anticonceptivos orales (ACO). La ma-
yor potencia de los preparados sintéticos en comparacion
con las hormonas sexuales enddgenas facilita una anticon-
cepcion con dosis relativamente bajas.

Estrogenos sintéticos

Los anticonceptivos orales actualmente comercializados con-
tienen etinilestradiol (EE) como componente estrogénico.
También se utiliza el mestranol. Ambos derivan del estradiol.
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La introduccion del grupo etinilo en la posicion C-17
(etinilestradiol) retrasa la degradacion del compuesto en el
organismo y retrasa la semivida bioldgica al ralentizar el
primer paso hepatico. El mestranol contiene un grupo me-
tiléter (-O-CH3) en lugar del grupo OH en la posicion
C-3 y se transforma en etinilestradiol.

Los estrogenos sintéticos presentan un espectro de accion
similar al de los estrogenos endogenos, modifican el eje hi-
potalamo-hipofisario y actian sobre los 6rganos genitales.

Gestagenos sintéticos
Segtin su origen pueden ser clasificados en dos grupos.

Derivados de la 17-hidroxiprogesterona. Medroxiprogeste-
rona y acetato de ciproterona (con accion antiandrogena).
Este ultimo es el tnico de este grupo autorizado en el mer-
cado con la indicacién de anticonceptivo oral en asocia-
cion a estrogenos.

Derivados de la 19-nortestosterona. Son los mas em-
pleados:

— Primera generacion: linestrenol y noretisterona. No
estan comercializados en Espana como anticonceptivos.

— Segunda generacion: levonogestrel, tinico actualmente en
el mercado. Tiene una gran potencia y accion androgénica.

— Tercera generacion: desogestrel y gestodeno. Con ele-
vada potencia y efecto androgénico bajo. El gestodeno no
ha sido autorizado todavia por la FDA por el riesgo de ac-
cidentes vasculares.

Los gestagenos, ademas de su efecto anticonceptivo, po-
seen también otros efectos terapéuticos como consecuen-
cia de sus diferentes acciones parciales. Por eso, algunos
gestagenos con accion antiandrogena se utilizan también
en el tratamiento de las enfermedades con un componen-
te androgénico (acné e hirsutismo).

CLASIFICACION

Los anticonceptivos hormonales se clasifican segun su
composicion como:
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— Preparados combinados. Contienen un estrogeno y
un gestageno.

— Preparados secuenciales. Contienen durante la prime-
ra fase del tratamiento solo un estrogeno, mientras que en
la segunda fase contienen una combinacion de un estro-
£eno mas un gestageno.

— Preparados gestagénicos. Solo contienen un gesta-
geno.

Preparados combinados

En la practica actual los contraceptivos combinados son
los mas ampliamente utilizados. Dentro de ellos podemos
encontrar tres tipos de preparados:

Preparados monofasicos
Dosis fijas de estrogenos y progestagenos a lo largo de to-
do el ciclo.

Dosis altas. Contienen 0,050 pg de EE y un gestageno de
segunda generacion, habitualmente levonorgestrel (0,25
Hg).

Dosis bajas: 0,020, 0,030 y 0,035 g de EE junto con un
gestageno de segunda o tercera generacion (levonorgestrel,
desogestrel, gestodeno). Existe también un preparado con
acetato de ciproterona.

Preparados bifasicos

La mayoria de ellos contienen 21 grageas, de las cuales las
11 primeras incluyen una pequetia cantidad de gestageno.
La dosis de gestageno aumenta en la segunda mitad del ci-
clo del tratamiento (10 grageas). La dosis de estrogeno se
mantiene constante a lo largo de todo el ciclo del trata-
miento.

Preparados trifasicos

Se pueden administrar con combinaciones diferentes. Por
ejemplo, de las 21 grageas las 6 primeras contienen una
pequena dosis del gestageno y del estrogeno. Las 5 gra-
geas siguientes contienen una mayor cantidad, tanto del
gestageno como del estrogeno, sin embargo, las 10 ultimas
grageas contienen una dosis atin mayor del gestageno, pe-
ro la misma dosis del estrogeno que las primeras grageas.
Todos ellos contienen dosis bajas de estrogenos y un ges-
tageno de segunda o tercera generacion.

MECANISMO DE ACCION ANTICONCEPTIVA

Los anticonceptivos hormonales previenen el embarazo
por mecanismos diferentes. Su efecto sobre el eje hipota-
lamo-hipofisario (efecto inhibitorio central) inhibe la ovu-
lacion. Pero, ademas, pueden actuar directamente sobre
los 6rganos genitales (especialmente ovarios, ttero o en-
dometrio y cérvix), evitando la concepcion, la anidacion,
o0 ambos.

Preparados combinados
El mecanismo mas importante es la anovulacion. Por este
motivo también se denominan anovulatorios. Sin embar-

La anticoncepcion hormonal, en ausencia
de contraindicaciones, es hoy dia el método
anticonceptivo de eleccion.

Los estrogenos contenidos en los ACO inhiben la
secrecion de FSH (retroalimentacion negativa),
inhibiéndose la maduracion folicular y, por tanto, la
sintesis de estrogenos. De este modo, el pico de LH
necesario para que se desencadene la ovulacion,
desaparece. Ademas de la supresion de
gonadotropinas, los estrégenos sintéticos bloquean
directamente la sintesis de esteroides en el ovario y
alteran el endometrio impidiendo la anidacion. El
gestageno disminuye la filancia del moco cervical
impidiendo el paso de los espermatozoides.

El efecto de los anticonceptivos hormonales sobre

el metabolismo lipidico es distinto segtin se empleen
estrogenos y gestagenos aislados o de forma
combinada. El efecto global de los ACO depende

de la dosis de EE y del tipo y la dosis del gestageno
combinado. Dentro de los gestagenos, los de peor
perfil lipidico son los derivados de la
19-nortestosterona, y los de mejor perfil lipidico son
los gestagenos de tercera generacion y el acetato de
ciproterona.

g0, este concepto No tiene en cuenta otros mecanismos de
anticoncepcion.

Los preparados combinados inducen, al comienzo del
ciclo terapéutico, unos valores de estrogenos relativamen-
te elevados y constantes. Por este motivo, se suprime la se-
crecion de gonadotropinas, especialmente la liberacion de
FSH (retroalimentacion negativa). Como consecuencia
de ello se inhibe la maduracion folicular, es decir, la for-
macion de las células de la teca y de la granulosa, asi co-
mo de los receptores de LH y FSH.

La sintesis de estrogenos endogenos se altera. El
aumento de estrogenos que tiene lugar hacia la mitad del
ciclo se inhibe, de modo que el estimulo necesario para que
ocurra el pico de LH que desencadena la ovulacion (retro-
alimentacion positiva) desaparece. Las concentraciones
sanguineas de los estrogenos sintéticos se encuentran por
debajo de la cifra necesaria para producir este efecto. Al im-
pedir la ovulacion, no se produce tampoco el cuerpo lateo
ni se segrega progesterona en la segunda mitad del ciclo.

Los valores sanguineos de las gonadotropinas se reducen
con mayor intensidad con los preparados combinados de
dosis elevadas que con aquellos de dosificacion mas baja.
Por este motivo, la maduracion del foliculo no se inhibe
por completo, particularmente con los preparados de dosis
bajas. Sin embargo, todos los preparados combinados inhi-
ben el pico de LH de la mitad del ciclo y, en consecuencia,
la ovulacion, sufriendo atresia el foliculo maduro.
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Los estrogenos incrementan los valores de HDL

al suprimir la actividad de la lipasa hepatica; los
gestagenos androgénicos ejercen el efecto contrario.
Este mecanismo explica por qué el efecto beneficioso
de los estrogenos puede ser contrarrestado, al menos
tedricamente, por los gestagenos. Por ello,
actualmente los gestagenos contenidos en los ACO
son de tercera generacion.

Con los datos disponibles se puede concluir que

los ACO de bajas dosis de EE, combinados con
gestagenos de tercera generacion, ejercen un efecto
equilibrado sobre el metabolismo lipidico, ya que
incrementan las HDL, las VLDL y los TGL, y no
modifican significativamente las LDL ni la lipoproteina A.
Hasta el momento, no se han observado diferencias
significativas entre los preparados de dosis bajas y
ultrabajas (20 ug de EE).

En mujeres sanas puede no ser necesaria la
determinacion sistematica de lipidos. Sin embargo,
es obligada en mujeres con enfermedad
cardiovascular establecida y en mujeres con factores
de riesgo mdltiples, en quienes la administracion de
ACO esta contraindicada.

Los preparados combinados no soélo inhiben la sintesis
ovarica de hormonas sexuales de forma indirecta, a través
de la supresion de gonadotropinas, sino que también ac-
tian directamente sobre el ovario, bloqueando la sintesis
de esteroides en este 6rgano.

Provocan, asimismo, alteraciones ciclicas del endome-
trio que impiden la anidacion. La fase proliferativa se
acorta con relacion al ciclo natural y el endometrio crece
proporcionalmente menos. Ademas, el efecto de los gesta-
genos determina una transformacion prematura e incom-
pleta del endometrio con un desarrollo parcial de los con-
ductos glandulares y las arterias espirales.

El orificio uterino externo y el conducto cervical se es-
trechan como consecuencia del efecto gestagénico. El mo-
co cervical se mantiene, al mismo tiempo, viscoso, con lo
que se forma un tapon solido de moco dentro del con-
ducto cervical. La filancia del moco es escasa y no se ob-
serva un patron de cristalizacion en helecho.

Preparados secuenciales

Suprimen, al igual que los combinados, la secrecion de go-
nadotropinas e inhiben, por este mecanismo, la ovulacion.
Actualmente estan en desuso por su menor eficacia y ma-
yores efectos secundarios.

Preparados gestagénicos

Gestdgenos orales. La minipildora, anticonceptivo de pro-
gestagenos solos, no esta comercializada en Espana. La se-
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crecion de gonadotropinas se inhibe de forma insuficiente
cuando se administran, debido a la reducida dosis del ges-
tageno. Esta es la razon por la que es frecuente que ocurra
la maduracion folicular e incluso la ovulacion. El efecto
anticonceptivo depende, fundamentalmente, de sus accio-
nes gestagénicas locales sobre el endometrio (donde inhi-
be la proliferacion) y el cérvix (evita la penetracion de es-
permatozoides).

Preparados depot. Contienen 150 pg de medroxiproges-
terona. Poseen un efecto inhibitorio central. También ac-
tuan sobre los 6rganos genitales. El endometrio presenta
una etapa alternante de proliferacion incompleta y trans-
formacion. A veces se observa una involucion del endo-
metrio cuando se administran dosis relativamente elevadas
del gestageno durante largo tiempo. En estos casos se ha-
bla de endometrio en “reposo”. Estos cambios dificultan la
anidacion del 6vulo y pueden considerarse, pues, como
un componente contraceptivo adicional. El efecto de los
preparados inyectables sobre el cérvix es similar al de la
minipildora.

DIU con gestagenos. No impiden la ovulacion. Probable-
mente impiden la fertilizacion por el efecto local progesta-
génico en el cérvix (viscosidad del moco cervical).

Implantes con gestdgenos. Presentan un espectro de ac-
cion similar al de los preparados gestagénicos orales.

EVIDENCIA CIENTIFICA SOBRE LA INFLUENCIA
DE LOS ANTICONCEPTIVOS
EN EL METABOLISMO

Anticonceptivos orales y metabolismo lipidico

Los estudios clinicos aleatorizados actualmente disponi-
bles han sido realizados con tamarios muestrales peque-
oS, y no comparan riesgos entre usuarias y no usuarias de
ACO, sino entre usuarias de diferentes tipos de ACO. Al-
gunos estudios han encontrado un incremento estadistica-
mente significativo de varios parametros bioquimicos, pe-
1o dentro de valores normales.

Las evidencias obtenidas con los ACO de primera gene-
racion no son extrapolables a los preparados de tercera ge-
neracion que se emplean actualmente, con dosis de etini-
lestradiol 6 veces menores y combinados con gestdgenos
radicalmente distintos.

En general, las acciones de los esteroides sintéticos son
muy distintas segiin se empleen aisladamente estrogenos y
gestagenos o de forma combinada.

El etinilestradiol actua incrementando las HDL, redu-
ciendo los valores plasmaticos de las LDL e incrementan-
do las VLDL y, secundariamente los TGL. Los gestagenos,
en general, reducen los valores plasmaticos de las fraccio-
nes VLDL y HDL y elevan las LDL. No obstante, existen
diferencias muy importantes entre los diferentes tipos de
gestdgenos. La accion aterogenizante mas intensa la ejer-
cen los derivados de la 19-nortestosterona (noretisterona y
linestenol). Por el contrario, el menor impacto lo presen-
tan los derivados de la hidroxiprogesterona (acetato de ci-
proterona) y los gestagenos de la tercera generacion. En
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consecuencia, el efecto global de los ACO depende, tedri-
camente, de la dosis de EE y del tipo y la dosis del gesta-
geno combinado.

Los estrogenos acttian sobre el metabolismo de las HDL
por dos mecanismos: suprimiendo la actividad de la lipa-
sa hepatica, dando lugar a una reduccion de la conversion
del HDL2 en HDL3, e incrementando la sintesis de apo-
proteina A. Los gestagenos androgénicos, por el contrario,
estimulan la actividad de la lipasa hepatica. Estos meca-
nismos explican por qué un incremento de las HDL indu-
cido por los estrogenos puede ser contrarrestado por el
componente gestagénico. Por ello, los ACO empleados ac-
tualmente contienen gestagenos de tercera generacion,
presentando un balance claramente positivo sobre el me-
tabolismo de las HDL, al no neutralizar éstos los efectos
beneficiosos del EE.

El mecanismo a través del cual los gestagenos androgé-
nicos incrementan los valores de LDL no ha sido atn cla-
rificado. Teoricamente, la estimulacion de estos gestage-
nos de la actividad de la lipasa hepatica podria facilitar la
conversion de VLDL en LDL. Este mecanismo, junto con
el estimulo de la produccion de VLDL inducida por el EE,
puede dar como resultado un incremento de las LDL. Los
preparados anticonceptivos que contienen gestagenos de
tercera generacion tienen un menor impacto sobre el per-
fil lipidico.

La accion de los ACO sobre las VLDL y los TGL consti-
tuye uno de los aspectos mas importantes de la influencia
de los ACO sobre el metabolismo lipidico. La mayor par-
te de los estudios encuentran un incremento de los valo-
res plasmaticos de TGL y VLDL en los preparados emi-
nentemente estrogénicos, como resultado del incremento
en la producciéon de VLDL y una reduccién de su aclara-
cion inducida por el EE. Los ACO que contienen gestage-
nos 19-norderivados tienen una accion paliativa sobre es-
te efecto.

Estudios recientes han revelado con suficiente evidencia
que los ACO no incrementan de forma significativa los va-
lores plasmaticos de la lipoproteina A, factor claramente
asociado, cuando esta elevado, a enfermedades isqué-
micas.

Utilidad de la determinacion de los lipidos

y de las lipoproteinas en usuarias potenciales o actuales
de anticonceptivos orales

Cuando se trata de poblacion sana, hay escasa evidencia
que apoye la necesidad de su determinacion sistematica,
tanto en primeras usuarias como en las que ya los estan
utilizando. Por el contrario, es imprescindible su evalua-
cion en mujeres con enfermedad cardiovascular estableci-
da o con factores de riesgo multiples (hipertension arterial,
obesidad, fumadoras, historia familiar de enfermedad car-
diovascular prematura).

Anticonceptivos orales y mujeres con hiperlipemia

Los ACO estan contraindicados en mujeres con cardiopa-
tia isquémica e hiperlipemia, aunque esta ultima esté con-
trolada farmacologicamente. Tienen una contraindicacion

La administracion de preparados hormonales con
fines anticonceptivos altera la tolerancia normal a la
glucosa. Esta alteracion, junto con las modificaciones
en el perfil lipidico, puede inducir a un incremento del
riesgo cardiovascular en algunas mujeres. Sin
embargo, los preparados actuales no parecen
incrementar el riesgo de padecer diabetes mellitus
en la mujer sana.

Existe contraindicacion absoluta para la toma de ACO
en caso de diabetes con complicaciones
microvasculares (retinopatia y nefropatia) y/o
macrovasculares. Pueden ser utilizados en mujeres
con diabetes no complicada, no fumadoras y
menores de 35 afos, prefiriéndose los preparados
que contengan gestagenos de tercera generacion.
Seria aconsejable un control metabdlico exhaustivo
en este grupo de pacientes.

relativa en las mujeres con hiperlipemia aislada sin otros
factores de riesgo cardiovascular asociados.

Los ACO con gestagenos de tercera generacion no se
aconsejan si hay hipertrigliceridemia, ya que inducen a un
incremento de sus valores plasmaticos. Parece que la hi-
pertrigliceridemia esta relacionada con un incremento de
los factores protromboticos y con una disminucion de la
fibrinolisis.

Anticonceptivos orales y metabolismo de los hidratos

de carbono

Los ACO interfieren en el metabolismo de los hidratos de
carbono, si bien las nuevas formulaciones parecen tener
un efecto menor que las que tienen un alto contenido de
EE. Dosis entre 50 y 150 pg de EE producen elevacion
de la glucemia basal, de los triglicéridos y de las cifras de
glucemia a los 120 min de la sobrecarga oral de glucosa.
No obstante, la mayoria de los estudios parecen indicar
que los cambios observados son reversibles al interrumpir
el tratamiento.

Alteraciones del metabolismo hidrocarbonado inducidos
por los anticonceptivos orales en la mujer sana

El efecto diabetogeno de los ACO depende del gestageno
incluido en su composicion, sobre todo de su potencia an-
drogénica. Respecto al mecanismo de accion del gesta-
geno, caben varias posibilidades. En primer lugar, una
accion inhibitoria del gestageno sobre la célula beta pan-
creatica, lo que puede plantear la posibilidad de un hipo-
tético dafio pancreatico inducido por los ACO, con deple-
cion de las reservas de insulina. Esta posibilidad de accion
directa del ACO sobre el pancreas ha sido estudiada in vi-
tro en cultivos de islotes pancreaticos. En segundo lugar, es
posible que el ACO interfiera provocando una disminu-
cion en el namero de receptores de insulina a nivel perifé-
rico, o bien alterando los mecanismos de respuesta pos-
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Los ACO de formulacion inferior a 50 pg de EE
reducen el riesgo de TEV respecto a los preparados
de mayor dosis estrogénica, pero no la eliminan. Es
de especial interés el historial clinico personal y
familiar de la futura usuaria de ACO con el fin de
detectar a las mujeres con riesgo de coagulopatia.
En ellas, ademas de las pruebas habituales de
cribado (plaquetas y pruebas de coagulacion), habra
que solicitar la antitrombina Il

El aumento del riesgo de cancer que aparece en
mujeres jovenes usuarias de ACO modifica poco la
incidencia global del cancer de mama. En general, se
acepta que la duracion del tratamiento no comporta
aumento de riesgo y, en caso de desempefar algin
papel, éste seria en mujeres que comienzan el
consumo antes de los 20 afios, 0 en los canceres que
aparecen en menores de 35 afios. En cuanto a las
mujeres con antecedentes personales de cancer de
mama, preocupa que las hormonas de los ACO
puedan poner en funcionamiento receptores
estrogénicos en el cancer, motivo por el que deben
evitarse.

receptor. Asi, se ha descrito en el humano una disminu-
cion de la union del receptor de insulina durante la fase
latea del ciclo menstrual y durante el embarazo, un efecto
que se ha atribuido a las altas concentraciones de proges-
terona.

Un factor a tener en cuenta en la prescripcion de los
ACO es el tipo de actividad fisica de la usuaria. Un estu-
dio reciente concluye que el ejercicio puede contrarrestar
las alteraciones en los carbohidratos producidas por los
anticonceptivos orales, ya que el ejercicio aerdbico dismi-
nuye los valores de insulina tras la sobrecarga oral de glu-
cosa en las mujeres tratadas hormonalmente.

Anticonceptivos orales y diabetes mellitus

Sobre el control de la enfermedad

Los antiguos preparados hormonales dificultaban el control
metabolico de las pacientes diabéticas tipo 1, motivo por el
que fueron poco utilizados en este grupo de mujeres. Los
ACO actuales, sobre todo los que contienen gestagenos de
tercera generacion y microdosis de estrogenos, no alteran
de forma significativa las necesidades requeridas de insuli-
na para el control de la glucemia; no obstante, es aconseja-
ble un control metabolico exhaustivo, especialmente en los
primeros meses de iniciado el tratamiento con ACO.

Sobre las complicaciones y secuelas de la enfermedad

Los ACO estan formalmente contraindicados en las pa-
cientes que presentan nefropatia, retinopatia o enfermedad
cardiovascular. Sin embargo, en mujeres diabéticas meno-
res de 35 anos, no fumadoras y sin complicaciones médi-
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cas anadidas, parece que los microdosificados con gesta-
genos de tercera generacion son seguros. No obstante, es
necesario realizar estudios con un mayor tiempo de segui-
miento que garanticen que estos preparados no aumentan
las complicaciones de la diabetes a largo plazo. Mientras
tanto, parece aconsejable, sobre todo en adolescentes dia-
béticas, no solo el uso de preparados de baja dosificacion,
sino extremar el control metabdlico.

Anticoncepcion hormonal oral y hemostasia

La asociacion entre la utilizacion de ACO y tromboembo-
lismo venoso (TEV) se describio por primera vez en 1961.
El riesgo de enfermedad tromboembolica venosa se dupli-
ca cuando la dosis de estrogeno por comprimido es igual
o mayor a 50 ug. En las ultimas décadas se ha ido redu-
ciendo la concentracion estrogénica en los preparados. A
pesar de ello, diversos estudios epidemiologicos sefialan
que la incidencia de TEV persiste pese a la reduccion en la
concentracion de EE.

Por otra parte, se ha observado que en mujeres meno-
res de 35 afios no fumadoras, la utilizacion de ACO con
gestagenos de tercera generacion y menos de 50 ug de EE
reduce el riesgo de infarto agudo de miocardio y de acci-
dente cerebrovascular agudo.

Estos datos epidemiologicos generan dudas a la hora de
elegir el anticonceptivo mas adecuado para cada mujer. En
lo que si existe consenso es en el aumento del riesgo car-
diovascular que condicionan los ACO en mujeres mayores
de 35 afios que presentan algun otro factor de riesgo aso-
ciado (fundamentalmente tabaquismo).

Efecto de los anticonceptivos orales

sobre el sistema hemostatico

Nos vamos a centrar en los ACO actualmente empleados,
habida cuenta de que ha quedado bien establecido que los
ACO con altas dosis de estrogenos producen mayores al-
teraciones en la hemostasia junto con un mayor riesgo
trombotico. El periodo de tiempo de 6 a 12 meses ha sido
el mas investigado, y aunque es un periodo relativamente
corto, es el mas importante, ya que la mayoria de las com-
plicaciones tromboembdlicas se producen en el primer
ano de utilizacion del ACO.

Factores de coagulacion. Los ACO inducen un incremen-
to de diversos factores de la coagulacion; fundamental-
mente aumentan los valores de FIX, FX, FXII, protrombi-
na, fibrinogeno y vWE Estos cambios son menores cuan-
do disminuye la dosis estrogénica del preparado, aunque
las diferencias no son significativas. En algunos estudios se
ha observado que estos cambios son mas evidentes en las
mujeres fumadoras.

Inhibidores de la coagulacion. Los accidentes tromboem-
bélicos aparecen con mayor frecuencia en mujeres con un
déficit congénito de antitrombina I1I. Sin embargo, diver-
sos estudios han demostrado la escasa utilidad del cribado
sistematico de este inhibidor de la coagulacion. Por ello,
en la practica clinica solo esta justificada la determinacion
de antitrombina III en caso de sospecha de anomalias en
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la coagulacion, historia familiar o personal de procesos
tromboembolicos o en casos de abortos de repeticion.

Plaquetas. En general, las plaquetas sufren escasas mo-
dificaciones con la ingesta de ACO.

Pruebas de cribado para tromboembolismo venoso

en mujeres que toman anticonceptivos orales

Para la valoracion del riesgo cardiovascular se solicitara
analitica que incluya pruebas de coagulacion. En pacientes
con sospecha de coagulopatia, debera solicitarse ademas la
antitrombina III.

ANTICONCEPTIVOS ORALES Y CANCER

Contraceptivos orales y cancer de mama

La bibliografia sobre el tema es extensisima y algunos re-
sultados son contradictorios. Parece existir un incremento
de riesgo de cancer de mama en mujeres que inician el
consumo de ACO antes de los 20 afos y en aquellos can-
ceres que aparecen antes de los 35 anos. Este incremento
de riesgo desaparece a los 5 anos de suspender el ACO y
no se potencia por la asociacion con otros factores de ries-
go para el cancer de mama, como son la historia familiar,
los antecedentes personales de patologia benigna, la edad
de la menarquia, el consumo de alcohol y tabaco, etc. Por
otro lado, el incremento de riesgo no parece estar relacio-
nado con el preparado hormonal ni con la dosis, aunque
existen opiniones en contra.

Anticonceptivos orales y cancer de cérvix

Los contraceptivos orales aumentan el riesgo de cancer in-
vasor y de neoplasia intraepitelial. Este riesgo aumenta con
la duracion del uso y afecta a usuarias actuales o recientes,
no persistiendo el riesgo después de dejar el tratamiento.
Es probable que este aumento de riesgo se deba en parte
al efecto de distintos habitos sexuales. En 1996 la OMS de-
sarrollo un estudio multicéntrico en el que se concluia que
los ACO incrementaban el riesgo relativo de carcinoma in-
vasivo (RR: 1,31), de cancer in situ (RR: 1,34) y de displa-
sia cervical (RR: 1,4). Sin embargo, estos datos no pueden
extrapolarse al momento actual, ya que ahora se utilizan
anticonceptivos con menor dosis estrogénica. Es necesario
realizar nuevos estudios que tengan en cuenta no sélo las
nuevas dosis empleadas, sino también el incremento de
riesgo que pueden condicionar los habitos sexuales de la
mujer. Hasta entonces es recomendable desaconsejar el
uso de ACO en las mujeres con riesgo de cancer de cérvix
o antecedentes de neoplasia cervical.

Anticonceptivos orales y cancer de ovario y endometrio
Existe evidencia acerca del descenso del riesgo de quistes
y carcinoma de ovario en mujeres que consumen anticon-
ceptivos orales.

Respecto al cancer de endometrio todos los estudios su-
gieren un descenso significativo del riesgo de fibroadeno-
ma uterino en aquellas mujeres que consumen o han con-
sumido anticonceptivos orales.

Los ACO empleados hasta fechas recientes (con
mayor contenido estrogénico) incrementan el riesgo
de cancer de cérvix. Por el contrario, existen
evidencias de que los anticonceptivos hormonales
gjercen un efecto protector sobre los canceres de
ovario y endometrio.

Los gestagenos de tercera generacion, los preparados
trifasicos y los ACO con dosis mayores de estrogenos
producen raramente sangrado intermenstrual. Por otra
parte, la frecuencia de éste disminuye en funcion de
la mayor duracion del tratamiento con ACO. El tabaco
ejerce un efecto adverso sobre el control del ciclo.

Anticonceptivos orales y cancer hepatico

El adenoma hepatocelular y la hiperplasia nodular focal
hepatica se han descrito como posibles complicaciones de
los ACO, siendo su presentacion rara y generalmente asin-
tomatica. Con los preparados actuales no se ha demostra-
do un aumento del riesgo de desarrollo de carcinoma he-
patocelular, aunque este tema continta siendo objeto de
estudio.

EFECTOS BENEFICIOSOS
DE LOS ANTICONCEPTIVOS ORALES

Aparte del beneficio inmediato derivado de evitar la con-
cepcion, los ACO tienen una serie de efectos beneficiosos
adicionales:

— Disminuyen la dismenorrea.

— Mejoran la hipermenorrea.

— Disminuyen la incidencia de embarazo ectopico.

— Mejoran el acné y otras manifestaciones de androge-
nizacion en algunas pacientes.

— Existe la posibilidad de utilizarlos como terapia hor-
monal sustitutiva en pacientes amenorreicas.

— Protegen del cancer de ovario.

EVENTUALIDADES DURANTE
EL USO DE ANTICONCEPTIVOS ORALES

Control del ciclo

Un 15-20% de las mujeres que toman ACO, pese a su
correcta utilizacion, pueden presentar un sangrado inter-
menstrual (spotting) o sangrado de mayor intensidad con-
dicionando una metrorragia. Cuando aparecen, es preciso
descartar una enfermedad intercurrente y la existencia de
olvidos en las tomas. Se ha constatado que la aparicion
de sangrado intermenstrual tiende a disminuir segtin au-
menta el ntmero de ciclos en los que se han consumido
ACO. Ademas, los gestagenos de tercera generacion y los
preparados trifasicos presentan una menor tasa de sangra-
do intermenstrual. Los preparados con bajas dosis de es-
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La aceptabilidad de la pildora por parte de las
usuarias es, en general, muy alta. Entre los efectos
adversos mas frecuentes y que pueden ocasionar
abandono del método, se encuentran las cefaleas
y la tension mamaria. Las posibles causas del uso
incorrecto son: falta de rutina establecida, fallo en
la lectura del prospecto, falta de informacion por el
prescriptor y aparicion de efectos secundarios.

Los ACO tienen un indice de Pearl de 0,08 a 0,23. Los
casos de embarazo durante la toma de ACO suelen
corresponder a olvidos en la toma o a una
inadecuada utilizacion.

trogenos (menos de 20 pg) tienen una mayor incidencia
de sangrados y necesitan un mayor numero de ciclos para
conseguir el control de los mismos. Fumar afecta adversa-
mente al control del ciclo. Las mujeres fumadoras tienen
un riesgo relativo de sangrado mayor que las usuarias no
fumadoras.

La amenorrea, o carencia de hemorragia por depriva-
cion, es poco frecuente. La media de amenorrea en, al
menos, un ciclo es del 1-2% de las consumidoras de
ACO.

Efectos adversos y abandono

Los mas frecuentes suelen remitir de forma espontanea
tras los primeros meses de tratamiento y no suelen reque-
rir la interrupcion del mismo. En general, la incidencia de
efectos secundarios ha disminuido con la introduccion
de preparados de bajas dosis. Los efectos secundarios mas
frecuentes y la pauta de actuacion correspondiente se re-
sumen en la tabla 1.

Las causas que con mas frecuencia inducen a suspender
el tratamiento son el sangrado intermenstrual y la ame-
norrea, circunstancias éstas que intranquilizan mucho a la
mujer. Otra causa frecuente de abandono es la aparicion
de efectos secundarios no deseados: cefaleas, nauseas, ten-
sion mamaria, mareos, dismenorrea, nerviosismo, compli-
caciones varicosas, variacion en los flujos vaginales, de-
presion, migrana e hinchazon abdominal.

Los ACO no producen modificaciones significativas en
el peso. Si aparece una ganancia superior a 4 kg, esta indi-
cado la realizacion de una sobrecarga oral de glucosa.

En cuanto a las posibles causas de la toma incorrecta o
abandono, se ha asociado a la falta de rutina establecida en
la toma de la pildora (RR = 3,3), fallo de lectura o enten-
dimiento de los prospectos que acompanan a la pildora
(RR =2,1), falta de adecuada informacion por el prescrip-
tor (RR = 1,4) y aparicion de efectos secundarios como
nauseas, sangrado o tensiéon mamaria (RR: 1,2-2,1). Las
mujeres con escasa conciencia de uso tienen olvidos mas
frecuentes de tomas, con una probabilidad 3 veces mayor
de quedarse embarazadas que las que utilizan el método
mas motivadas.
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Es de destacar que en todos los estudios se ha encon-
trado una alta aceptabilidad por parte de las usuarias, con
una tasa baja de efectos adversos y un buen control del
ciclo.

Embarazo

Respecto al embarazo ocurrido durante la toma de ACO,
los ensayos clinicos realizados concluyen que la tasa de
embarazo por fallo del método es muy baja, con un indi-
ce de Pearl que oscila entre 0,08 y 0,23. Existe un alto gra-
do de eficacia en todos los preparados, sea cual fuere la
composicion y dosis hormonales utilizadas. En la mayoria
de los embarazos existe el antecedente de olvido o inade-
cuada utilizacion del método. Aunque la disminucion de
la dosis de EE a 20 pug se asocia con un aumento significa-
tivo del tamano folicular, estos preparados son igual de efi-
caces para la prevencion del embarazo.

Impacto sobre el metabolismo androgénico

Todos los ACO presentan una supresion en grado variable
de los valores de andrégenos (androstendiona, testostero-
na libre, testosterona, sulfato de dehidroepiandrosterona)
con aumento de las proteinas transportadoras (proteinas
transportadoras de hormonas sexuales, proteina transpor-
tadora de corticoides, etc.). Este efecto colateral de los
ACO puede ser aprovechado para mejorar determinados
procesos patologicos como el acné y el hirsutismo.

Olvidos en la toma

Aunque la realizacion de estudios clinicos controlados pa-
ra determinar el efecto que produciria el olvido de una o
mas tomas de ACO resulta dificultoso, se sabe que un in-
correcto cumplimiento del método se asocia a un incre-
mento del riesgo de embarazo. No es el ntimero de com-
primidos olvidados el que determina el riesgo, sino el mo-
mento en el que se produce el olvido, concretamente es el
intervalo libre de pildora el que determina el impacto del
incumplimiento; siempre que el intervalo no supere los 7
dias (numero de dias de descanso habitual en la toma de
la pildora), la eficacia del anticonceptivo no se vera altera-
da. Por este motivo los olvidos mas “peligrosos” son los
que corresponden a la toma de los primeros o ultimos
comprimidos, al sumarse este tiempo a los 7 dias libres de
toma recomendados.

Respecto a las recomendaciones dadas a la mujer ante
un olvido, si éste es menor de 12 horas, es aconsejable to-
mar la pastilla olvidada y continuar con el tratamiento.
Frente a un olvido mayor de 12 horas la actitud depende
de la semana del ciclo en la que se encuentra la mujer. Asi,
si el olvido ocurre dentro de la primera o segunda sema-
na, se recomienda tomar la altima pildora olvidada, seguir
la toma (como si no se hubiera olvidado), y realizar pro-
teccion adicional durante los 7 dias siguientes. En el caso
de que el olvido haya ocurrido durante la tercera (y ulti-
ma) semana, existen dos opciones: tomar la altima pildo-
ra olvidada, seguir hasta el final y reiniciar otro envase
sin descanso, o bien interrumpir la toma hasta un total de
7 dias y reiniciar un nuevo envase.
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Tabla 1. Efectos secundarios de los anticonceptivos orales

Efecto secundario Pauta de actuacion

Digestivo
Nauseas y vomitos
Hipertrofia gingival Minimizar el efecto
Aumento de apetito

Dolor abdominal

Hipertransaminemia v litiasis biliar
Genitourinario

Tension mamaria

Spotting inicial

de ciproterona
Cloasma, pigmentacion de piel y cara
Urticaria, prurito, seborrea, eritema nodoso,
eritema multiforme, pitiriasis liquenoide,
porfiria cutanea
Endocrinometabdlico
Aumento de peso

Hipertrigliceridemia, descenso de LDL,
aumento de HDL
Elevacion de la TBG
al aumentar la TBG
Sistema nervioso
Cefaleas
Depresion
Irritabilidad, nerviosismo, ansiedad,
disminucion de la libido
Organos de los sentidos
Intolerancia a lentes de contacto,
empeoramiento de miopia, rinitis,
agravamiento de otosclerosis
Cardiovascular
Hipertension
Edemas
Enfermedad vascular (TEV, TVP, ACVA,
cardiopatia isquémica)
Hematologia
Estado de hipercoagulabilidad

Técnicas de relajacion

Suspender el ACO
Ejercicio fisico regular
Suspender el ACO

Si fuera persistente retirar ACO
Pueden obligar a retirar el ACO

Generalmente transitorios y no suelen obligar a la interrupcion del ACO
Aconsejar cambio de horario en la toma

Dar informacién sobre dieta y ejercicio

Diarrea Habitualmente transitoria

Si persiste 0 es agudo suspender el ACO hasta aclarar la causa del dolor
No lo producen los ACO con dosis bajas de estrdgenos

Transitoria. Si persiste, cambiar a un preparado con menor dosis o cambiar de progestageno
Cede espontaneamente con la continuidad del tratamiento
Descartar patologia del cérvix, fallos en la toma o infeccién subyacente

Si se trata de un episodio Unico: suspender ACO, esperar 7 dias e iniciar un nuevo envase utilizando un
método anticonceptivo de refuerzo durante 15 dias desde la suspension
Si es persistente: dar estrégenos suplementarios durante 7 dias (estrégenos conjugados 0,625 g

Descartar embarazo, interferencia con otros farmacos o errores en la toma
Esperar una semana y, si persiste, asociar estrogenos durante una semana
Si persiste durante mas de 6 meses, derivar a ginecologia para estudio de amenorrea secundaria

Spotting tardio
No es efectivo aumentar la dosis
1-3 veces/dia)
Amenorrea
Dermatolégico

Signos de androgenizacion (acné, hirsutismo) Raro con gestagenos de tercera generacion. Si aparecen, recomendar preparado con acetato

La modificacion del peso corporal es poco significativa (= 0,5 kg).
Si aparece aumento de peso mayor de 4 kg, valorar sobrecarga oral de glucosa

Los ACO con dosis inferiores a 50 g producen un efecto cardioprotector global a pesar del aumento
del valor de triglicéridos

Los ACO no modifican la funcion tiroidea, pero pueden modificar alguna de las pruebas tiroideas

Descartar accidente cerebrovascular. Si no cesan, suspender el ACO

Suele producirse en mujeres con antecedentes personales de depresion

Valorar intensidad de los sintomas

Si existe riesgo de complicaciones tromboembdlicas, suspender el ACO

ACO: anticonceptivo oral; TEP: tromboembolismo pulmonar; TVP: tromboembolismo venoso; ACVA: accidente cerebrovascular agudo.

Interacciones medicamentosas y contraindicaciones

de los anticonceptivos orales

Los ACO interaccionan con numerosos farmacos, aunque
pocas de estas interacciones tienen relevancia clinica. Qui-
zas la mas interesante, por la frecuencia de su uso, es la
que presentan con la penicilina y sus derivados. Estos an-
tibioticos disminuyen los valores plasmaticos del anticon-
ceptivo hormonal, motivo por el que se aconseja que,
mientras dure su utilizacion y 7 dias después, se asocie un
meétodo barrera. En la tabla 2 se exponen las interacciones
farmacologicas de los ACO, asi como la pauta de actuacion

mas recomendable en caso de ser necesaria la asociacion
entre estos farmacos.
Las contraindicaciones se recogen en la tabla 3.

DINAMICA ASISTENCIAL

Primera visita

Debe iniciarse con una anamnesis adecuada. Debera in-
terrogarse sobre la existencia de antecedentes familiares y
personales de enfermedad cardiovascular y muy especial-
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Tabla 2. Interacciones farmacoldgicas de los ACO

Farmacos que aumentan las concentraciones plasmaticas de los ACO
Sin significado clinico
Paracetamol
Cotrimoxazol
Acido ascérbico
Farmacos que disminuyen las concentraciones plasmaticas de los ACO
Anticonvulsionantes?
Barbituricos
Carbamacepina
Etosuximida
Fenitoina
Primidona
Hipnotico-sedantes. Sin significado clinico
Diacepam
Clordiacepoxido
Clorpromacina
Meprobamato
Antibiéticos®
Penicilina y derivados
Tetraciclinas
Griseofulvina
Rifampicina
Otros®
Analgésicos-antiinflamatorios. Sin significado clinico
Pirazolonas
Salicilatos
Fenilbutazona
Otros. Sin significado clinico
Antiacidos
Antihistaminicos
Laxantes
Espironolactona
Hormonas tiroideas
Aumento de los valores plasmaticos de otros farmacos
Ciclosporina: de importancia clinica
Otros, sin significado clinico:
Diacepam
Clordiacepoxido
Imipramina
Prednisolona
Disminucion de los valores plasmaticos de otros farmacos.
Sin significado clinico
Salicilatos
Clofibrato
Amitriptilina
Morfina
Paracetamol
Teofilina
Interferencias medicamentosas. Sin significado clinico
Anticoagulantes
Antidiabéticos
Antifibrinoliticos
Antihipertensivos

Actualmente los mas utilizados son los preparados
combinados monofasicos y trifasicos de
progestagenos y estrdgenos. Contienen cantidades
iguales o inferiores a 0,035 g de EE. Los ACO
monofasicos con 0,050 g de EE se utilizan
Unicamente en situaciones especiales.

El tratamiento con ACO aumenta el riesgo
cardiovascular en mujeres mayores de 35 afios que
presentan algun otro factor de riesgo asociado (sobre
todo tabaquismo).

Preferible otro método anticonceptivo o ACO de dosis alta y seguimiento por espe-
cialista.

bUtilizar método alternativo mientras dure su toma y los 7 dias posteriores a la fina-
lizacion del mismo, renunciando a la semana de descanso si estos 7 dias coincidie-
ran con ella.

CAnte la duda con otros antibidticos se recomienda el mismo procedimiento.

dNo administrar conjuntamente por potenciacion de accion hepatotoxica.

ACO: anticonceptivo oral.

Tabla 3. Contraindicaciones para la toma de ACO

Contraindicaciones absolutas

Antecedentes de tromboflebitis, trombosis, tromboembolismo
0 accidente cerebrovascular

Hepatopatia aguda activa. Antecedentes de ictericia en una gestacion
anterior

Embarazo

Sangrado vaginal no aclarado

Neoplasia dependiente del estrogeno

Anemia de células falciformes

Hipertension arterial moderada o grave

Cardiopatias, con posible repercusion hemostatica

Hiperlipoproteinemia familiar (tipo IV o V)

Dislipemia no controlada con tratamiento

Hipertrigliceridemia enddgena

Alteraciones de la coagulacion (déficit de antitrombina Ill, proteina C
y proteina S)

Diabetes con afeccion vasculorrenal o de érganos diana

Edad superior a los 45 afios, 0 superior a 35 si coexiste
con tabaquismo y/o obesidad

Fumadora de mas de 40 cigarros/dia

Sobrepeso de mas del 50%

Enfermedades que aparecieron 0 empeoraron en embarazos previos
Herpes gestacional
Hepatopatia gravidica
Otosclerosis
Porfiria
Sindrome hemoliticourémico
Corea
Lupus eritematoso

Contraindicaciones relativas*

Sindrome depresivo

Cefaleas migrafiosas

Epilepsia

Leiomiomas uterinos

Sindrome varicoso

Antecedentes familiares de enfermedad tromboembdlica a edad
temprana en familiares de primer grado

Litiasis biliar

Tabagquismo superior a 20 cigarros/dia

Edad superior a 40 afios

Obesidad

Dislipemia controlada

Hipertension leve o gestacional

Enfermedades cronicas: enfermedad de Crohn, nefropatias

Inmovilizacién a largo plazo

Cirugia electiva en las 4 semanas siguientes

*La presencia de dos o mas factores de riesgo se considerara contraindicacion ab-
soluta. ACO: anticonceptivo oral.
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mente acerca de infarto agudo de miocardio, accidente ce-
rebrovascular, tromboembolismo venoso, sindrome vari-
coso, fragilidad capilar, alteraciones genéticas relaciona-
das con trastornos de la coagulacion, déficit de antitrom-
bina III, proteina C y proteina S. También se investigaran
antecedentes de hiperlipemia y de alteracion del metabo-
lismo de los hidratos de carbono, asi como el consumo de
toxicos (tabaco, alcohol, drogas), habitos dietéticos y
otros tratamientos farmacologicos.

Se realizara una exploracion fisica que incluya peso, ta-
lla, indice de masa corporal (IMC) y PA. También habra
que explorar los genitales externos, las mamas y efectuar
una citologfa cervicovaginal. A partir de los 25 afios se re-
comienda anadir un tacto vaginal bimanual combinado y,
alternativamente, una ecografia ginecologica abdominal o
vaginal, para la valoracion de los genitales internos.

En cuanto a las exploraciones complementarias, es
conveniente solicitar un perfil lipidico y una glucemia ba-
sal. Ademas, es necesario valorar la funcion hepatica me-
diante la determinacion de transaminasas y bilirrubina.
En mujeres obesas es recomendable descartar la presencia
de litiasis biliar. La valoracion del riesgo cardiovascular se
completara con la peticion de pruebas de coagulacion y
plaquetas. Si existe sospecha de trastornos de la coagula-
cion o antecedentes personales o familiares de riesgo
tromboembolico, también debera determinarse la activi-
dad de la antitrombina III, la proteina S y la proteina C.

Segunda visita

En la segunda visita se valoraran las pruebas solicitadas y
se prescribira, de forma individualizada, el ACO mas ade-
cuado, aunque los mas recomendables suelen ser los pre-
parados con bajas dosis de estrogenos y progestagenos de
tercera generacion. Es fundamental explicar correctamen-
te su utilizacion (se insistira, sobre todo, en iniciar la to-
ma el primer dia de la menstruacion), sus posibles efectos
secundarios y se aconsejara la pauta a seguir en las distin-
tas situaciones que pueden surgir: olvido de una toma,
precauciones a adoptar si hay que consumir otro medica-
mento, aparicion de spotting, etc.

Visitas sucesivas
Si se trata de una mujer sana de 20 a 35 afos sin antece-
dentes de interés, la primera revision se realizara a los
3-6 meses. Se valoraran los posibles efectos secundarios
de la pildora y se comprobara su correcta toma. Se inten-
taran aclarar las distintas dudas que hayan surgido y se fa-
cilitara informacion sanitaria fomentando los autocuida-
dos e incorporando estrategias de promocion de la salud.

La siguiente visita, si no surgen problemas, se realizara
al afio. En ella se actualizara la anamnesis personal y fa-
miliar buscando la aparicion de factores de riesgo, se re-
visaran los habitos sexuales y se repetira la exploracion
general (toma de PA, peso y palpacion hepatica), gineco-
logica y mamaria.

En cuanto a las exploraciones complementarias, con-
viene solicitar una analitica (glucemia, lipidos, perfil he-

patico y coagulacion) en el primer ano de tratamiento y las
sucesivas, si la primera es normal, cada 1-3 anos. En mu-
jeres en tratamiento con ACO durante mas de 5 afnos es
conveniente realizar citologia anual, en el resto, el criterio
que se utilizara es el recomendado por el PAPPS.

Es importante destacar que la evidencia cientifica dis-
ponible no justifica la realizacion de descansos durante la
toma de ACO.

Si la mujer tiene entre 20 y 35 afios pero presenta en-
fermedad asociada o si tiene mas de 35 anos, el segui-
miento debe ser mucho mas estrecho. Ademas, si es fu-
madora y tiene mas de 35 afios o presenta algun factor de
riesgo cardiovascular, es recomendable suspender el anti-
conceptivo hormonal.

Es correcto realizar una primera mamografia a los 40
anos si existen antecedentes familiares de cancer de mama
en primer grado, o si se trata de mujeres que iniciaron la
toma de anticonceptivos antes de los 20 afos o durante un
periodo de mas de 5 afios durante esta etapa. En el resto
de las mujeres se recomienda seguir los criterios del
PAPPS.
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