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PROLOGO

“Hay dos legados para dejar a los hijos:

el primero, raices, el sequndo, alas”

Miguel de Unamuno

@

I’( ¢ S un gran honory una gran oportunidad la que me brinda el Dr.

Alvaro Monterrosa Castro, al solicitarme le escriba el prélogo de
su libro "ANTICONCEPCION ORAL EN PERSPECTIVA', para realizar
un somero recuento de la historia de la planificacion familiar en
Colombia.

A\,

Le correspondié a la Asociaciéon Colombiana de Facultades de
Medicina (ASCOFAME) ser la pionera en promover la planificacién
familiar en nuestro pais. En la sexta reunién de decanos de las
Facultades de Medicina realizada en Bogotd en 1956, se nombré6 una
comisién para que preparase un proyecto de estatutos para la futura
Asociacion. En 1957 tiene lugar en Cartagena la octava reunién de
Decanos de Medicina, y alli se vota la aprobacion preliminar de
estatutos propuestos por la comisiéon. En 1958 en la décima reunién
de Decanos se aprueban los estatutos y se crea la Asociacion
Colombiana de Facultades de Medicina. En marzo de 1959 se firma
el acta de fundacién de ASCOFAME por las 7 Facultades de Medicina
del momento (Nacional, Javeriana, Cartagena, Antioquia, Valle,
Caldas y Cauca), con el objetivo de estimular el progreso de la
educacion en ciencias de la salud por medio de la investigacion,
coordinacién y asesoria, para elevar el nivel de la salud de la
poblacién de acuerdo con las necesidades del pafs. En 1963 existen
tres divisiones en ASCOFAME: 1) Titulo y especialidades médicas, 2)
Hospitales y 3) Educacién y Desarrollo. El primer Seminario Nacional
de Demografia patrocinado por la Fundacién Ford recomendé la
creacion de un organismo para estudio de la poblacién y en 1964 la
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Asamblea de ASCOFAME reunida en Medellin aprobé la nueva
Division de Estudios de Poblacién (DEP) para investigacion en
demografia, epidemiologia del aborto, planificacién familiar y
educacién sexual; siendo su primer director el Doctor Hernan
Mendoza Hoyos. Simultdneamente se creé la Asociacion
Colombiana para estudio de la Poblacién (ACEP), siendo su primer
presidente el Doctor Antonio Ordéiez Plaja.

En 1965 nace la Asociacién Pro Bienestar de la Familia en Colombia
(Profamilia), fundada y presidida por el Doctor Fernando Tamayo
quien fue el primer Ginecélogo del pais en formular a sus pacientes
pildoras anticonceptivas, adapt6 diafragmas, recomendé el uso del
condén y aplicé Dispositivos intrauterinos (asa de Lipes). El Doctor
Tamayo fue condecorado con la Cruz de Boyacd por el Presidente
Virgilio Barco Vargas, quien habia sido su socio fundador de
Profamilia.

No se puede hablar de planificacion familiar en Colombia sin
mencionar y recomendar la lectura del libro escrito por el doctor
Gonzalo Echeverry titulado: Contra viento y marea, del cual me
permito transcribir textualmente el siguiente parrafo: “Tamayo esta
con Herndn Mendoza, a la cabeza del cuadro de honor de la
planificacién familiar en Colombia, ellos son los paradigmas del
incontable grupo de misticos, héroes, lideres, ilusos, pioneros,
fanaticos y exploradores; unos conocidos, otros anénimos pero no
menos significantes, que hicieron posible la realizacién del milagro
de la planificacién familiar en Colombia. Cualesquiera que hayan
sido las circunstancias financieras, materiales o politicas que
acompanaron el movimiento de la planificaciéon familiar en
Colombia, hay que repetir hasta el cansancio, que el factor
primordial del éxito fue el material humano involucrado en la
cruzada, que no pensé en beneficios personales. Enfrent6 los
escollos sin tenerlos pero sin menospreciarlos; comprendié los
problemas, hall6 las solucionesy las llevé a la practica, haciendo que
Colombia llegase a estar de regreso cuando muchos otros apenas
iban. Todos aquellos, en fin, que bajo el liderazgo de tan ilustres
capitanes navegaron contra viento y marea hasta llegar a las aguas
mds tranquilas de los aflos noventa, aunque no se vislumbre todavia
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el puerto que ponga fin al proceloso viaje. Los colombianos
tenemos derecho a esperar que éste continde con buen viento y
buenamar. Asisea".

No puedo dejar pasar esta oportunidad para citar algunos de estos
misticos a que se refiere el doctor Echeverry, a quienes conoci
personalmente, unos mis amigos, otros mis jefes y otros con quienes
trabajé en los programas de planificacién familiar de ASCOFAME,
CCRP. ACEP, Divisién Materno Infantil del Ministerio de Salud,
ACOFAENy por supuesto Profamilia. Ellos son entre otros muchos:
Dr. Anibal Castaneda, Dr. Gonzalo Echeverri, Dr. Alcides Estrada,
Dr. Guillermo Lépez Escobar, Dr. Luis Daza Parada, Dr. Saulo
Munoz Delgado, Dr. Gabriel Ojeda, Dr. Antonio Ordéiez Plaja, Dr.
Francisco Pardo Vargas, Dr. José Félix Patifio, Dr. Germdn Riafo
Gamboa, Dr. Alberto Rizo Gil, Dr. Ricardo Rueda, Dr. Alfonso
Santamaria Urrego, Dr. Miguel Trias y Dr. Jorge Villarreal Mejia. A
quienes el pais y las mujeres colombianas les deben una perenne
gratitud.

Cuando la Universidad Javeriana me envio en 1974 a realizar
estudios en la Universidad de North Carolina y en el Population
Center de Chapel Hill sobre "Poblacién y Desarrollo" se produjo en mi
un cambio de actitud que me introdujo en el apasionante tema de la
Demografia y la Planificacién Familiar, aplicando mis conocimientos
en la docencia y asistencia y realizando investigaciones en
planificacién familiar desde la Direccién del Programa Regional de
Investigaciones en Fecundidad (PRIF) de la Corporacién Centro
Regional de Poblacién (CCRP), bajo la Presidencia del doctor
Guillermo L6pez Escobar, desde 1980 a 1983.

Afortunadamente el Gobierno Nacional a través del Ministerio de
Protecciéon Social ha establecido una "Politica nacional de salud
sexual y reproductiva", en el ano 2003, que en sus metas para los
proximos cuatro anos en el item planificacion familiar dice
textualmente: "Incrementar el uso correcto de los métodos
anticonceptivos en la poblacién en edad fértil, con especial énfasis en
la poblacién masculina, y reducir la demanda insatisfecha de
planificacién familiar en la poblacién de mujeres unidas". Esto facilita
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la labor de quienes estamos, como el Doctor Alvaro Monterrosa,
trabajando en la docencia, asistencia e investigacion en el tema de la
planificacién familiar.

El excelente libro del Doctor Monterrosa es una revisién y
actualizacion pormenorizada de los anticonceptivos orales, que sigue
la senda de sus tres primeras publicaciones sobre el tema realizadas
en 1997, 1998 y 2001. En esta primera edicion del 2005 de
"ANTICONCEPCION ORAL EN PERSPECTIVA" realiza una revisin
histérica de los anticonceptivos orales y en los siguientes capitulos
describe y profundiza sobre los anticonceptivos orales combinados,
anticonceptivos orales de solo progestina y sobre anticoncepcién de
emergencia, haciendo un analisis muy didactico de los componentes,
los mecanismos de accién, los efectos secundarios, la presentacion y
la dosificacion, todo enmarcado en una exhaustiva y excelente
revisién de la literatura mundial sobre el tema. Aclara mitos, corrige
afirmaciones equivocas, en fin, facilita el uso correcto de los
anticonceptivos orales por parte de médicos y usuarias.

Felicito al Profesor Alvaro Monterrosa Castro, por el titinico esfuerzo
realizado, ya que escribir no es nada facil; si escribir un articulo para
una revista o un capitulo de un libro es dispendioso, escribir un texto
médico lo es mucho mas. Esta labor se hace atin mas compleja si se es
Directivo de una Sociedad Cientifica, Profesor Universitario y se
ejerce la profesién en hospitales y en el consultorio. Para embarcarse
en un proyecto como éste, necesariamente hay que sacrificar tiempo
de descanso y tiempo para la familia, que es el Ginico tiempo libre que
el ejercicio profesional le permite al médico.

Si para conocer algo de la historia de la planificacién familiar en
Colombia, hay que leer el libro del Doctor Gonzalo Echeverry, para
conocer sobre anticonceptivos orales hay que leer el presente libro
del Doctor Alvaro Monterrosa Castro.

DR. GERMAN URIZA GUTIERREZ

Profesor Titular de Ginecologia y Obstetricia
Pontificia Universidad Javeriana

Bogota, Colombia.
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INTRODUCCION

“Puede afirmarse con absoluta certeza
que nada grande en el mundo
ha sido logrado sin pasion”

Friedrich Hegel

A los apreciados lectores:

::}Ja anticoncepcién oral ha continuado creciendo a diario,
ddimpulsada por la permanente necesidad de una mayor
seguridad dentro de la misma excelente eficacia contraceptiva que ha
ofrecido desde su inicio. Los anticonceptivos orales combinados y los
anticonceptivos de sélo progestina, tienen un importante y
privilegiado sitial dentro de la medicina que debe ejercerse, aquella
que tiene como epicentro la accion preventiva. En el inicio de este
nuevo milenio estan disponibles pildoras con estrégeno en dosis
sumamente bajas y en variadas concentraciones que facilitan al
clinico la prescripcién, generando la posibilidad de llegar a
individualizar la dosis a administrar, segln la tolerancia y los efectos
secundarios que la usuaria presente. Las pildoras libres de estr6geno
han ganado eficacia y han encontrado espacios més alla de la
lactancia. La anticoncepcién de emergencia se ha abierto paso entre
los conflictos y los obstaculos que la misma sociedad impone y viene a
ser sin dudas una segunda oportunidad o un verdadero plan B de
planificaciéon familiar. Anticoncepcién de emergencia lleva
totalmente implicito en su concepto, ejercer medicina preventiva,
previene el embarazo no deseado, previene el aborto en condiciones
de riesgo y previene la morbilidad y mortalidad de la mujer
relacionada con la gestacién y el puerperio.
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La generosa acogida y las opiniones favorables con las cuales fueron
premiadas la primera, segunda y tercera edicién del libro
“Actualizaciéon en anticonceptivos orales combinados”, me obliga a
presentarles el presente texto, mas amplio, llegando a nuevos
terrenos y tomando en consideracion las otras alternativas de
anticoncepcién hormonal oral. He recibido sugerencias, comentarios
y opiniones de muchos de ustedes, las cuales he intentado plasmar,
comentar y entrelazar con los resultados y las conclusiones de las mas
importantes investigaciones publicadas a nivel mundial hasta inicios
delafio 2005.

Estando Colombia a la vanguardia en Latinoamérica en el uso de
métodos de planificacién familiar, el profesional que realiza atencién
en salud sexual y reproductiva, en cualquiera de los distintos niveles
de complejidad de la atencién en salud, debe poseer un detallado,
profundo y correcto conocimiento de todos los métodos de
planificacién familiar en general y en especial de la anticoncepcién
hormonal oral, para realizar la consejerfa de calidad que siempre se
senala, pero que muy poco se coloca en préctica. Los profesionales
de la salud debemos estar por siempre comprometidos con el
permanente proceso de adquirir, compartir y transmitir la
informacién disponible sobre anticoncepcién oral con una visién
amplia, cientifica, racional, libre de mitos, imparcial y acorde con los
resultados de las investigaciones de mayor trascendencia.

Es el objetivo de las siguientes lineas, dejar para ustedes y sus usuarias,
algunas herramientas, algunos conceptos bdsicos, unas orientaciones,
unos aportes y algunas pautas para que se tomen en el instante
preciso del quehacer diario, a la hora de la consejeria anticonceptiva.
Espero que todos ellos sean el punto de partida para unas nuevas
blsquedas, sean la semilla de los frutos venideros.

Cordial saludo,
Alvaro Monterrosa Castro
FAX: 57-5-6600084. Cartagena, Colombia.

fertilizar@enred.com
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CAPITULO PRIMERO

LA EVOLUCION HISTORICA.

“La grandeza de un hombre
no se mide por el terreno
que ocupan sus pies,

sino por el horizonte

que descubren sus ojos”

José Marti

/‘& lo largo de toda la historia y a través de las diferentes culturas, el
vXAhombre ha hecho notorio el deseo de controlar su fertilidad, no
dejando al azar la posibilidad de un nuevo hijo. Desde siempre se ha
reconocido la necesidad de una anticoncepcion eficaz, la mayor
parte de las veces con férmulas magicas diversas, con alternativas del
entorno e incluso con el recurso de las supersticiones, pero también
con practicas razonables dadas a partir del acumulo, cada vez mayor,
de conocimientos relacionados con la reproduccién. Ha sido una
lucha de anos, ha existido la necesidad de transgredir
normatividades, para crear y conservar a nivel mundial estrategias
vdlidas de planificacién familiar, en un esfuerzo organizado y
planeado que impacte positivamente a la sociedad [1].

El documento médico mas antiguo conocido parece redactado en el
llamado Papiro de Petri o de Kahum, hallado en esa localidad de
Egipto en 1889, y su antigliedad se remonta a 1850 afos a.c., y data
del reinado del Farabn Amenembhat Il de la VIl dinastia. En el mismo,
se describen tres recetas para aplicacién vaginal: la primera tiene
como ingrediente activo excremento de cocodrilo en un vehiculo
pastoso, la segunda es una especie de lavativa compuesta por miel y
carbonato de calcio y la tercera se refiere a la colocaciéon de una
sustancia gelatinosa. Pero el mds conocido es el Papiro de Ebers,
considerado como el "Libro médico mas antiguo del mundo", que
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data de 1550 anos a.c., donde se recomienda con propésitos
anticonceptivos por uno a tres afos, triturar astillas de acacia con
miel, luego convertirlas en hilachas y colocarlas en la vagina. De los
mds recientes, el Papiro de Berlin, que data de la XIX dinastia egipcia,
1300 afos a.c., tiene ocho apartes en los que se enfatiza sobre el
reconocimiento de la prefiez, la esterilidad y aconseja fumigaciones
vaginales con férmulas magicas [2].

En la Grecia antigua, numerosos médicos y escritores se refirieron a la
anticoncepcion y hablaron de diversos métodos. Aristételes, Platon,
Hesiodo, entre otros, discutieron aspectos generales sobre el
problema de la poblacién. Sorano de Efeso, el més grande
Ginecdlogo de la antigliedad (98-130 a.c.) en su texto "Obra
Ginecoldgica" dejé un relato sobre las técnicas anticonceptivas de esa
época. Al Rhazes, uno de los mejores clinicos de la edad media (923
d.c.), consideraba las técnicas y métodos anticonceptivos como un
capitulo legitimo de la practica médica y como tal, digno de discusion
y analisis. En su libro "La quinta esencia de la experiencia”, aparte de
las formulas magicas, describe cerca de 24 diferentes prescripciones
anticonceptivas, particularmente en forma de supositorios.
Igualmente, Avicena, el mas famoso cientifico del Islam y uno de los
mas importantes médicos de todos los tiempos, reconocia igualmente
la legitimidad de la practica anticonceptiva en la medicina. Himes
hace mas de 2000 afos aconsejaba la toma de estricnina, mercurio y
arsénico con fines anticonceptivos, medida que a todas luces es
ineficaz y fuertemente peligrosa [3].

A finales del siglo XVIII e inicios del siguiente, el clérigo y economista
inglés, Thomas Robert Malthus, en medio de una gran controversia,
con multitudes a su favor y otras en su contra, relacionaba los
métodos de control de la natalidad y los problemas futuros
relacionados con el répido crecimiento de la poblacion. Este
polémico pensador fue el primero en establecer conceptos y senalar
aspectos relacionados con la demografia. En el siglo XIX, con el
progreso inherente a la industrializacién y el urbanismo en las
sociedades occidentales, los métodos anticonceptivos adquirieron
una mayor difusién, sobre todo en Francia, Alemania e Inglaterra, y
aun cuando segufan siendo un privilegio de la clase social alta, se
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esboza en este periodo una cierta democratizacion, lo cual constituye
un hecho novedoso. En esta época, Francis Place enfatiza la
importancia social y econémica del planeamiento Familiar. Place
llamo la atencién a los estadistas, a los lideres obreros, a los periodistas
y a los ciudadanos influyentes de la necesidad de una instruccién en
anticoncepcién. Al lado de las prescripciones técnicas y médicas,
resalté sus indicaciones econémicas relacionadas con la prevencion
de la pobreza y la elevacién del nivel de vida de las masas. Francis
Place es considerado el verdadero fundador del movimiento para el
control de la natalidad, ya que fue el primero en promover y
adelantar una campana entre las clases populares, difundiendo el
conocimientoy las medidas preventivas del embarazo [2,4].

El entendimiento de las hormonas femeninas para la regulacion de la
ovulaciény el embarazo, son el verdadero punto de partida cientifico
para la posterior anticoncepcién hormonal [5]. Si bien desde 1600 el
anatomista Holandés Regner de Craaf habia observado los foliculos
ovaricos, fue s6lo hasta 1850 cuando el Vienés Emil Knauer descubrié
que las hormonas presentes en los ovarios eran responsables de las
caracteristicas sexuales femeninas. En 1897 J. Beard supuso que la
supresion de la ovulacion durante el embarazo era debida a la accion
del cuerpo amarillo, hipétesis confirmada mas tarde por Pearl y
Surface, al observar que la produccién de huevos disminuia si se
inyectaba a la gallina extracto de cuerpo amarillo de mamifero. Ya a
comienzos del siglo XX, Ludwing Haberlandt, profesor de la
Universidad de Innsbruck en Austria, fue el primero en demostrar
que la administracion de extractos de ovario por via oral a ratones
causaba limitacién de la procreacion. Propuso que la administracion
de hormonas podia controlar la natalidad y en los afos siguientes
incluso llegé a desarrollar un preparado que llamé infecundina, que
no alcanz6 a utilizar debido a su muerte prematura. En 1928 George
Corner y William Allen en Estados Unidos identificaron una hormona
que favorecia la implantacién y el embarazo, a la cual le dieron el
nombre de Progesterona (Pro = en favor de, Gestare = daraluz). Ala
vez en 1929 Edward Doisy también en Estados Unidos identificé la
hormona que inicialmente habia estudiado Knauer y la llamé
Estrogeno (Oistros = deseos locos, Gennein = engendrar). Aios
después Butenandt identifica la estrona, un derivado estrogénico y en

21



Anticoncepcion Oralen Perspectiva

1932 Doisy aisla otro derivado, el estradiol. El estradiol es el estrégeno
natural mds potente y viene a ser el principal producto de los ovarios,
teniendo como gran desventaja la vulnerabilidad a ser inactivado en
el estémago, por lo cual no puede administrase por via oral. Se darfa
un gran avance cuando en 1938, al agregar un grupo etinilo en la
posicion 17, se pasaba el estradiol a etinilestradiol, estrégeno que es
muy poderoso y con la ventaja de ser activo por via oral. En los afos
siguientes seria sintetizado el 3-metiléter de etinilestradiol, también
denominado mestranol. Ambos, mestranol vy etinilestradiol son
diferentes del estradiol natural y siempre deben considerarse
sustancias farmacolégicas. El mestranol es mas débil que el
etinilestradiol y debe convertirse en etinilestradiol para realizar un
efecto farmacolégico. En humanos las diferencias entre los dos
estrégenos carece de significancia. El etinilestradiol es el preparado
que se encuentra practicamente en la totalidad de las pildoras
anticonceptiva [3,5,6]. Posteriormente se aclararia el papel del
cerebro en el proceso y paulatinamente se dilucidaria el complejo
sistema de informacion hormonal que permite y regula el ciclo
menstrual y reproductivo de la mujer. En 1943 Makepace, Weinstein
y Friedman sentencian que el embarazo puede no ser la Unica
situacion que modifique las sefales hormonales que impiden una
nueva gestacion. El mismo afio Raphael Kurzrok observando que la
lactancia afecta las sefiales hormonales, simulando la presencia de un
embarazo, postula como hipétesis que utilizando algunas sustancias
se pudiese llegar a modificar el ciclo de la ovulacién, y si esas
sustancias se pueden elaborar, de seguro serian un buen método
anticonceptivo.

Los fenémenos politicos y econémicos que siguieron a la primera
guerra mundial, determinaron cambios sociales y una mayor libertad
de informacién, siendo el control de la natalidad uno de los que
encontr6 mayor aceptaciéon, pero después de una elevada
resistencia. En Gran Bretaiia Marie Stopes, tras escribir el libro “El
amor en el matrimonio”, recibi6 muchas cartas de mujeres que
expresaban el temor a un posible embarazo. En respuesta publicé:
“La maternidad sabia” y en 1921 en compaiiia de su esposo Humprey
Verdon Roe, establecieron la primera clinica mévil para la prestacion
de los servicios anticonceptivos, donde ellos vieron en el control del
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embarazo, no sélo los aspectos eugenésicos y sociales, sino un
espacio, una posibilidad mas para seguir en su lucha para liberar a la
mujer de la servidumbre de la gestacién no deseada, y como medio
de ofrecerle libertad, satisfaccién sexual y una maternidad jubilosa. A
la muerte de la Dra. Marie Stopes, en 1956, "The Times" de Londres
dijo que ella habia transformado el pensamiento de una generacion,
al profundizar acerca de los aspectos fisicos del matrimonio y del
papel de los anticonceptivos en la vida conyugal [2].

Una segunda figura de importancia fue la enfermera norteamericana,
hija de empobrecidos inmigrantes irlandeses, Margaret Sanger, mujer
de gran vision y coraje personal, quien para 1926 recorria el mundo
pregonando sus programas sobre una paternidad responsable como
sélido cimiento de la unidad familiar, y todo dentro de un control a la
fecundidad desenfrenada. Ella acufié el término control de la
natalidad, que causé un gran escandalo y la hizo acreedora a
persecucioén policial bajo los cargos de indecencia y violacién a la Ley
Comstock, ley que habia sido liderada por Anthony Comstock en
1870, donde se prohibia importar o enviar por correo cualquier tipo
de dispositivo o de informacién sobre anticoncepcion, utilizar
métodos anticonceptivos o publicitarlos, ni siquiera en los textos
médicos. En 1916 abri6 la primera clinica para control de la natalidad
en los Estados unidos, donde cantidades de mujeres se acercaron en
busca de los secretos para impedir nuevos embarazos. En varias
oportunidades la clinica de Margaret Sanger fue allanada por la
policiay sus asistentes detenidas. Se cuenta que al ser requerida en un
allanamiento por una mujer oficial de policia, Margaret le dijo: “usted
no es una mujer, es una traidora del género”. Las detenciones y las
condenas a carcel, en alguna manera contribuyeron a hacerla muy
conocida lo cual le facilité continuar sus actividades tanto en Estados
Unidos como en Europa. Organiz6 en 1927 la Primera Conferencia
Mundial de Poblacién, logrando despertar conciencia sobre estos
problemas. Sus aportes contribuyeron a que en 1936 la American
Medical Association incorporara la anticoncepcién dentro de la
formacion y la practica médica. Llegé a inaugurar servicios de
planificacion familiar en varios paises y adelanté la primera
conferencia internacional de planificacién familiar en Bombay en
1952, donde funda la Federacién Internacional de Planificacion
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Familiar (IPPF), siendo ella la primera presidente. Esta institucion entre
otras finalidades tiene: promover la planificacion familiar, la
investigacion cientifica sobre la fisiologia de la reproduccion y la
fertilidad, procurar un equilibrio entre la poblacién mundial, los
recursos naturales y los beneficios sociales, econémicos y culturales,
como requisito para elevar la calidad de la vida y salvaguardar la paz'y
la propia supervivencia del hombre [4].

La tercera pionera fue Katherine Dexter McKornick, natural de
Chicago e hija de padres muy acaudalados, quien contrajo nupcias con
Stanley McKornick, heredero de una de las mds grandes fortunas de
Norteamérica. Esta mujer financié con gran parte de sus recursos
muchas de las actividades de planificacion familiar, que para la época
eran consideradas causas poco decorosas. Iniciando la década de los
cincuenta, reunida con Margaret Sanger acordaron financiar y
comisionar los estudios que concluyeran en la fabricacién de un
anticonceptivo simple, barato y seguro. Para esa labor convocaron al
bi6logo Gregory Pincus que para el momento era autoridad mundial
en el estudio de los 6vulos de los mamiferos. Ellas no sabfan por donde
comenzar, sin embargo Pinckus si tenfa una idea muy clara, debia
dirigirse a México, donde un cientifico norteamericano de tiempo atras
realizaba estudios con tubérculos. Ese investigador era Russell Marker
quien en 1939 habia desarrollado el método de la Degradacion de
Marker para convertir sapogenina en progesterona. Para esos instantes
se ameritaban 2.500 ovarios de cerdas prefiadas para obtener apenas
un mg. de progesterona. Segiin Marker la forma para obtener grandes
cantidades de progesterona estaba en utilizar plantas que contuvieran
suficiente cantidad de diosgenina, una sapogenina vegetal, la cual
pudiese ser el punto de partida para la produccién.

Ya en 1944 Russell Marker comenzé a producir progesterona a partir
de un compuesto llamado diosgenina, hallado en la raiz de la planta
de crecimiento silvestre en territorio mexicano, denominada “cabeza
de negro”. Ahos después se encontré que en la raiz del barbasco habia
10 veces mas cantidad de diosgenina. Al mismo tiempo en Alemania,
Inhoffer realiz6 investigaciones con la etisterona, un derivado de la
progesterona, obtenido a partir de plantas. Para mediados del Siglo XX
laboratorios Syntesis y simultdneamente G.D. Searle anunciaron la
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elaboracién de dos derivados de la progesterona: la noretindronay el
noretinodrel, quedando por establecerse la dosificacion adecuada
que tuviese un minimo de efectos secundarios. Estos, a la larga, serfan
las progestinas de los primeros anticonceptivos orales utilizados. Por la
misma época la Worcester Foundation for Experimental Biology
patrocina los trabajos de John Rock en Harvard, Gregory Pincus y M.
C. Changen Worcester [3]. Changen 1951 confirmé lo sefalado por
Makepeace en 1937, al observar que la progesterona podia inhibir la
ovulacién en conejos, y utilizando noretindrona y noretinodrel pudo
evidenciar que las dos sustancias cuando eran administradas por via
oral eran 100% efectivas para inhibir la ovulacién en conejos [7]. En
1954 John Rock fue el primero en administrar progestinas sintéticas a
las pacientes. En la primera evaluacién realizada, 50 mujeres
recibieron entre 10 y 40 mgs/dia de una de las progestinas sefialadas,
dadas por 20 dias continuos, observando que ninguna de las mujeres
tuvo ovulacién y siete de las mujeres participantes quedaron en
embarazo poco tiempo después de finalizar el estudio. Fue el mismo
John Rock quien para esta fecha llamé al preparado con el nombre de
“la pildora”. En 1956 en San Juan de Puerto Rico y en Haiti se
administran bajo supervision médica: el primer anticonceptivo oral
combinado, Enovid ® (0.15 mg de mestranol y 9.85 mg de
noretindrona) [8] y la primera pildora de sélo progestina, el Norlutin ®
(Noretindrona); siendo aprobados por la FDA en 1957 [9,10]. En
1960 se introducen masivamente en todo el mundo los
anticonceptivos orales. Desde entonces son considerados, John Rock
y Gregory Pincus, los padres de la pildora anticonceptiva [5,6].
Hershel Smith en 1963 sintetiz6 el racemato de norgestrel gonano,
siendo la primera sintesis total de una progestina y, poco tiempo
después, se aisl6 su componente biolégicamente activo, el
levonorgestrel [4]. Para la época John Rock, uno de los inventores de
la pildora sefalé que la anticoncepcién oral combinada era un
método de planificacién natural ya que contenia hormonas que
también estaban presentes en el cuerpo humano [1].

El conocimiento cada vez mds exacto del efecto hormonal en el
organismo femenino en general y sobre la funcién reproductiva en
particular, ha permitido la reduccién del contenido estrogénico
pasando de mas de 50 ug/dia, a 35 ug/dia, a 30 ug/dia, a 25 ug/dia a
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20 ug/diay hasta los 15 ug/dia de etinilestradiol que estan disponibles
actualmente. El objetivo fundamental de la reduccién del estrégeno
por debajo de los 50 ug/dia de etinilestradiol es ofrecer globalmente
una mejor seguridad y en definitiva un menor riesgo de enfermedad
tromboembodlica venosa [11]. Las recientes pildoras conteniendo 25
ug/dia de etinilestradiol en combinacién con nuevas progestinas,
introducidas en el ano 2001, ofrecen 6 veces menor cantidad de
estrégenos que la presente en las primeras formulaciones [11]. Los
anticonceptivos orales combinados de muy bajas dosis y ultra bajas
dosis suelen asociarse a menor presencia de efectos adversos
relacionados con el estrégeno como las nauseas, los vémitos y la
tension mamaria, aunque este beneficio suele verse enfrentado al
potencial incremento en los patrones de sangrado irregular, ya que la
reduccion marcada del aporte estrogénico va a inducir un mal control
del ciclo. Los anticonceptivos orales combinados que incluyen 50 o
mas ug/dia de etinilestradiol no tienen espacio dentro de la
anticoncepciéon oral moderna. La Tabla que sigue ofrece la
clasificacion de los anticonceptivos orales combinados segin la
concentracion de etinilestradiol presente en cada tableta.

ANTICONCEPTIVOS ORALES COMBINADOS

CLASIFICACION SEGUN APORTE DE ETINILESTRADIOL

Alta dosis Macrodosis 50 y més ug/dia de etinilestradiol

Microdosis 35 - 30 ug/dia de etinilestradiol

Bajas dosis | Muy bajas dosis 25 - 20 ug/dia de etinilestradiol
Ultra bajas dosis 15 ug/dia de etinilestradiol

Con los afos también se han reducido hasta en 10 veces las dosis de las
progestinas y han llegado nuevas moléculas, preparados mas selectivos
y con perfiles farmacolégicos mds favorables, buscando minimizar los
riesgos relacionados con las propiedades de las diferentes sustancias al
actuar sobre los diferentes receptores. En las dos Gltimas décadas
comenzaron a estar disponibles el desogestrel, el norgestimato y el
gestodeno, con el fin de reducir o eliminar los cambios metabélicos
adversos, disminuyendo el riesgo cardiovascular pero manteniendo la
elevada eficacia anticonceptiva [12]. Ultimamente la drospirenona, un
derivado de la espironolactona, ajena a los grupos de progestinas ya
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conocidas, con excelente perfil hormonal, ocupa puestos de
vanguardia dentro de la anticoncepcién oral, siendo aprobada por la
FDA en el afio 2001 [11]. También el dienogest, el preparado mas
aventajado de las nuevas moléculas conocidas como 19 nor-
progestagenos-17-alfa sustituidos, se encuentra disponible. A su vez el
acetato de clormadinona ofrece un interesante perfil.

Los riesgos inherentes al uso de anticonceptivos orales deben
sopesarse con el riesgo del embarazo no deseado, especialmente en
zonas de elevada mortalidad materna. El riesgo de muerte por
anticonceptivos orales combinados es mucho menor que el riesgo de
mortalidad causado por el embarazo, cualquiera que sean las edades
evaluadas o los paises analizados. Esta evidencia tiene mucha mayor
importancia cuando son considerados paises en desarrollo [13,14].

Después de un ano de estar disponibles en Europa, en el inicio del
presente milenio fue introducida en Colombia la primera pildora de
ultra baja dosis, en la cual no sélo se ha reducido la concentracién del
etinilestradiol a 15 ug/dia, si no que la progestina gestodeno, también
ha sido disminuida en su concentracién a 60 ug/dia. Ademas, por vez
primera, luego de 40 afos de uso se cambia del régimen tradicional de
21 tabletas activas y 7 dias libres de pildora al novedoso esquema de
24 tabletas activas y 4 dias libres de pildora. Este esquema es la
aplicacion clinica derivada de las evaluaciones realizadas por Spona et
al [15] quienes aseveran que la supresion en la actividad ovarica es
mas pronunciada con un régimen de 23 dias de anticonceptivo oral
que de 21 dias cuando se utilizan dosis iguales o inferiores a 20 ug/dia
de etinilestradiol y 75 ug/dia de gestodeno. Estos autores [15]
sentencian ademas que acortando el intervalo libre de pildoras se
puede conservar e incrementar el margen de seguridad
anticonceptiva de mujeres que utilizan formulaciones de muy baja
dosis, igual aseveran Bachmann et al [16], al estudiar la combinacién
de 20 ug/dia de etinilestradiol mas 3 mg/dia de drospirenona,
administradas por 24 diasy 4 dias libres de pildora.

45 afos han transcurrido desde su introduccién y los anticonceptivos
orales contintian disponibles en todo el mundo, en dos modalidades

seglin sus componentes hormonales presentes. La pildora de amplio
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y generalizado uso, son anticonceptivos orales combinados, que
incluyen en la tableta una mezcla de estrégeno y progestina [16]. La
minipildora, son anticonceptivos orales de sélo progestina, libres de
estrégeno, que se administran diariamente sin dejar pausas [17].

Los anticonceptivos orales combinados en muchos paises son el
método mas popular para regular la fertilidad. El 70% de las mujeres en
edad fértil que utilizan métodos de planificacién reversible, son usuarias
de la pildora. Se considera que entre 60 y 70 millones de mujeres los
utilizan en todas las partes del mundo [18], aunque una publicacién del
grupo Cientifico de la Organizacién Mundial de la Salud [19] de 1998,
consideraba que alrededor de 90 millones de mujeres en el mundo son
usuarias de anticonceptivos orales combinados, incluyendo cuarenta y
cuatro millones de residentes en paises en desarrollo. En Gran Bretana
el 25% de las mujeres de 18 a 44 anos de edad y el 50% de las mujeres
de 20 a 29 afos de edad usan la pildora [20]. En Estados Unidos
aproximadamente el 30% - 18 millones -, de mujeres en edad
reproductiva son usuarias de anticonceptivos orales y el 80% de todas
las mujeres de norte América los han usado en algiin tiempo durante
sus anos de vida reproductiva [21].

En América Latina se considera que aproximadamente 8.3 millones
de mujeres son usuarias de anticonceptivos orales. Se consider6 que
para el afio 2000 el 12% de las mujeres entre 15 y 49 afos de edad
utilizaban pildoras anticonceptivas. La pagina salutia.com present? el
2 deenerodel 2001, datos del Centro Latinoamericano Salud y Mujer
(Celsam) quienes calculan que en la regién existen 116 millones de
mujeres en edad fértil, de las cuales se protegen con anticoncepcién
hormonal s6lo 12 millones, la mayoria de ellas mujeres urbanas de
clase media y alta. Consideran que a pesar de su demostrada
seguridad, los anticonceptivos orales ain no cuentan con la
aceptacion mayoritaria de la mujer latinoamericana debido a
carencias educacionales y a la falta de informacién orientada a la
salud de la mujer. Se debe tener en cuenta, que ademas, existen
mdltiples razones de indole cultural y moral, que sumadas en
circunstancias a lo inaccesible de los métodos, son factores que
influyen en la alta tasa de natalidad en el continente y a las elevadas y
alarmantes cifras de abortos. Estudios del mismo centro indican que
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el 48% de las mujeres en edad fértil de Latinoamérica no emplean
ninglin método anticonceptivo eficaz para planear la familia, y como
consecuencia se producen cada afo cerca de seis millones de
abortos, la mayorfa de ellos provocados, realizados en condiciones
de riesgo, clandestinos y sin normas de higiene. El centro
Latinoamericano Salud y Mujer (Celsam) segtin informacion presente
en salutia.com, establece el siguiente listado de frecuencia de
consumo de anticonceptivos orales en los paises latinoamericanos:
Uruguay (21.8%), Chile (19%), Brasil (15.7%), Venezuela (15.3%),
Argentina (12.7%), Colombia (8.6%), México (4.1%) y Bolivia con
apenas 0.8%. Es constante en la region que, a medida que aumenta el
nivel educacional de la poblacién y la mujer se inserta en el mundo
laboral se incrementa el uso de anticonceptivos. Otro aspecto es la
elevada frecuencia en el incumplimiento de las pautas de uso, se
considera que alrededor del 30% de las mujeres olvidan tomar entre
una o dos tabletas por ciclo, situacién que se duplica si son
adolescentes. Ello lé6gicamente conlleva a una alta tasa de fracaso
anticonceptivo y un gran aumento en los embarazos no deseados.

El 99% de todas las mujeres colombianas en edad fértil conocen la
existencia de la pildora, segin la encuesta Nacional de Demografia y
Salud (ENDS-2000) [22], donde también se ha establecido que el
10.2% de todas las adolescentes y el 42.6% de todas las mujeres en
edad fértil han usado alguna vez anticonceptivos orales. El 38% de las
mujeres en el momento de la encuesta, unidas o casadas con edades
enelrango 15 a 19 aios, y el 54% de todas las mujeres en edad fértil
(15- 49 anos) habian utilizado al menos una vez, anticonceptivos
orales. Entre las mujeres no unidas, pero sexualmente activas el 26%
de las adolescentes y el 47% de la totalidad de mujeres en estas
condiciones habfan usado alguna vez la pildora. ENDS-2000 [22]
estableci6 que los anticonceptivos orales son usados actualmente en
Colombia por el 12% de las mujeres casadas o unidas, sobre todo
aquellas entre 15 y 24 afios de edad, por el 15% de las mujeres no
unidas, pero sexualmente activas y por el 8% de todas las mujeres en
edad fértil encuestadas. Usan anticonceptivos orales el 4% de todas
las adolescentes (14-19 afos de edad) y el 3% de todas las mujeres
premenopausicas (en el intervalo 45 a 49 anos de edad) de las
encuestadas, que son muestra representativa de la poblacién
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colombiana. Estas cifras también importantes, sin duda nos
comprometen y nos exigen tener una vision amplia, cientifica,
racional, libre de mitos y acorde con las investigaciones, sobre que
son y lo que representan en lo benéfico como en los riesgos, los
anticonceptivos orales combinados. En Colombia, en mujeres
casadas o unidas la tasa de uso de los anticonceptivos orales
disminuy6 del 14.1% en 1990, al 12.9% en 1995 hasta el 12% en el
ano 2000 [22], aunque el uso de la totalidad de métodos de
planificacion aumenté del 66% al 77%. En mujeres unidas, la
frecuencia de uso de pildoras anticonceptivas es igual en zonas
urbanas o rurales, y existe un porcentaje menor de uso en Santa fe de
Bogotd (7%) mientras que en la regién pacifica es del 9%, regién
oriental 10%, Costa atlantica 12% y regién central del pais 16%. La
pildora es utilizada, entre mujeres unidas al momento de la encuesta,
mas frecuentemente entre las que han tenido un hijo (17%) que las
que no han tenido hijos (8.8%). De todas las mujeres actualmente
unidas, que no planifican, un 15% manifest6 que preferiria en el
futuro utilizar un anticonceptivo oral.

Los anticonceptivos orales han marcado un hito en la Historia de la
Medicina. Su inicio dentro de la practica clinica contribuy6
notoriamente a identificar con plenitud una generacién, abri6 las
puertas al desarrollo tecnolégico que ha facilitado la aplicacién por
muy diferentes rutas de anticoncepcién hormonal y sus
componentes pueden ser los preparados sintéticos mas ampliamente
estudiados y evaluados. Son la forma mas confiable de
anticoncepcion reversible que esta disponible. No obstante asi como
sucedia entre pueblos primitivos, hoy dia todavia el aborto
provocado, legalizado o bajo condiciones de riesgo, se convierte en
un desfavorable recurso muy utilizado con el afan de controlar la
natalidad. Pese a todo, en pleno nuevo milenio todavia hay fuerzas
que se resisten a aceptar la aplicabilidad rutinaria de los métodos
modernos de planificacion familiar. Y lo mas desafortunado es que
todavia sugerencias folcléricas, a todas luces ineficientes e incluso
riesgosas, con puntos muy semejantes a recomendaciones de antafo,
llenas de formulas magicas, brebajes y conjuros, puedan ser tenidas
en cuenta sobre todo por la poblacién més vulnerable.
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CAPITULO SEGUNDO

ANTICONCEPTIVOS ORALES
COMBINADOS

“La simplicidad
es la maxima sofisticacion”

Leonardo da Vinci

Los anticonceptivos orales combinados incluyen una mezcla de
A _destrogeno y progestina para administrar durante un ciclo
contraceptivo [1]. Fundamentalmente los anticonceptivos orales se
pueden clasificar seglin la distribucién del estrégenoy la progestina en
las tabletas, por tanto es asi como se consideran los siguientes grupos.

(1°) MONOFASICOS. Cuando todas las 21 tabletas activas tienen
igual concentracion de estrégeno y progestina. Es la preparacion que
ha estado disponible en Colombia por muchos anos, primero en
macrodosis, luego en microdosis y Gltimamente en muy baja dosis en
la combinaciéon 20 ug/dia de etinilestradiol méas 150 ug/dia de
desogestrel. También se encuentra la combinacién 20 ug/dia
etinilestradiol mas 75 ug/dia gestodeno, la primera combinacién en
aportar menos de 2.000 ug/ciclo de hormonas, ajustindose a
recomendaciones de la Organizacién Mundial de la Salud. Para el
nuevo milenio se introdujo un régimen monofdsico de 24 tabletas,
combinando 15 ug/dia de etinilestradiol mas 60 ug/dia de gestodeno,
siendo los anticonceptivos orales de ultra baja dosis [15]. En los
Gltimos anos se vienen ensayando combinados monofasicos para
administrar trimestralmente, son los regimenes de 84 tabletas [23].

(2°) SECUENCIALES. Cuando las primeras 14 tabletas contienen s6lo
estrégeno y las dltimas 7 tabletas una combinacién de estrégeno y
progestina. Ya que se requerfan altas concentraciones estrogénicas
para tener efecto anticonceptivo, por poseer Ginicamente efecto sobre
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la ovulacién y no periférico y causar severas alteraciones en el ciclo,
fueron dejadas de usar desde finales de la década de los sesenta [4].

(3°) BIFASICOS. Cuando las primeras 11 tabletas contienen
estrogeno y baja dosis de progestina, la cual esincrementada en las 10
tabletas restantes. Con esta modificacion se consiguié una mejoria en
el control del ciclo con respecto a las secuénciales, pero inferior
eficacia con respecto a las monofasicas [4]. En anticoncepcién oral
combinada los esquemas de 21 dias activos seguidos de siete dias
libres de pildoras fueron lo tradicional, buscando siempre un
sangrado uterino de aparicion mensual, que simulara los ciclos
menstruales regulares. No obstante esos objetivos han cambiado y se
han desarrollo nuevos regimenes que ofrecen nimeros de dias
diferentes en la oferta hormonal. Desde hace poco tiempo en algunos
paises esta disponible Mircette ®, que incluye en un empaque las 28
tabletas, teniendo las primeras veintiin tabletas 20 ug de
etinilestradiol més 150 ug de desogestrel cada una, seguidas por dos
tabletas de placebo y las restantes cinco tabletas tienen s6lo 10 ug de
etinilestradiol cada una. El menor nimero de dias libres de pildoras se
asocia a disminuciéon en el sangrado por deprivacién, lo que ha
llevado a que se plantee la discusion sobre los peligros de la supresion
total de la menstruacién [24], lo cual esta en discusion y también
involucra al grupo denominado régimen ciclo extendido, que es
considerado més adelante. Ademas con el régimen de Mircette ® se
busca reducir la incidencia de ovulacion de escape. De todas formas
la adicion de los dias extras de etinilestradiol a tan novedosa baja
dosis, no incrementa la efectividad de la pildora asi como tampoco
alcanza a mejorar los cuadros de sangrados intermenstruales [25].

(4°) TRIFASICOS O MULTIFASICOS. De amplio uso a nivel mundial
en los Gltimos quince anos. Todas las tabletas son combinadas, con el
estrégeno en algunos preparados a concentracion constante, mientras
que otros tienen concentraciones diferentes a lo largo del ciclo. Las
primeras 7 tienen baja concentracién de progestina, la cual se
aumenta en las 7 siguientes y atin mds en las Gltimas 7 tabletas del
ciclo. El objetivo bésico de este preparado farmacolégico es alcanzar
una efectiva accion anticonceptiva, suministrando a la paciente una
menor carga hormonal que la aportada por las tabletas combinadas
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monofasicas o de concentracion fija [26,27]. El trifasico de
norgestimato aporta un 14% menos progestina que el monofasico, el
trifasico de levonorgestrel contiene 39% menos progestina que el
monofasico y el trifasico de noretindrona contiene 25% menos
progestina que el monofasico [26,27]. Recientemente dos nuevas
formulaciones trifasicas estan disponibles, con la novedosa carga de
25 ug/dia de etinilestradiol, con el objetivo central de reducir los
efectos adversos relacionados con el estrégeno, pero sin permitir la
pérdida del control del ciclo. Andrew Kaunitz [11] asevera que esta
nueva formulacion de 25 ug/dia de etinilestradiol puede representar la
dosis 6ptima de estrégenos. La primera de las anotadas fue aprobada
por la FDA en diciembre del 2000, contiene 25 ug/dia de
etinilestradiol mas 100 ug/dia de desogestrel en las primeras siete
tabletas, 125 ug/dia de desogestrel en las siguientes siete tabletas y 150
ug/dia de desogestrel en las ultimas siete tabletas. La segunda pildora,
también aprobada por la FDA en agosto del 2002, contiene 25 ug/dia
de etinilestradiol més 180 ug/dia de norgestimato en las primeras siete
tabletas, 215 ug/dia de norgestimato en las siguientes siete tabletas y
250 ug/dia de norgestimato en las Gltimas siete tabletas. Estos dos
nuevos preparados trifasicos de 25 ug/dia de etinilestradiol
combinados, ya sea con desogestrel o norgestimato, representan un
nuevo e interesante grupo de anticonceptivos orales de bajas dosis
que mantienen un buen control del ciclo con caracteristicas de
sangrado genital que son muy similares a las obtenidas con los
primeros anticonceptivos orales de altas dosis.

(5°) ESTROFASICOS. En 1999 Rowan [28] presenta un nuevo concepto
en anticonceptivos orales, al evaluar un nuevo tipo de combinacién
estrégeno  progestina, con fines anticonceptivos. La pildora tiene la
siguiente distribucién: De la primera a la quinta 20 ug/dia de
etinilestradiol, de la sexta a la décimo segunda 30 ug/dia de etinilestradiol,
de la décima tercera a la vigésima primera 35 ug/dia de etinilestradiol, y
todas 1 mg/dia de acetato de noretindrona. Por tanto, se aporta una
progestina continua de baja dosis y una baja dosis de etinilestradiol con
incremento gradual. Se asevera [28] la existencia de un aceptable control
del ciclo, excelente tolerancia y un impacto neutral sobre lipidos. Esta
novedosa combinacién pudiese llegar a ser una importante alternativa
para las preparaciones disponibles desde afios atras.
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(6°). REGIMEN CICLO EXTENDIDO. En el inicio del presente milenio, se
ha venido sugiriendo en diferentes instancias, cientificas y no cientificas,
que la menstruacién pudiese no ser necesaria, que incluso expone a la
mujer a mayor riesgo de anemia, artritis, dismenorrea, endometriosis,
epilepsia, miomas y sindrome premenstrual. Por esta razén se ha
propuesto la supresién segura de las menstruaciones con el uso de
anticonceptivos orales en forma continua. Dicho concepto se ha venido
popularizando en los dltimos anos, y se ha definido el régimen ciclo
extendido como la administraciéon prolongada en el tiempo de un
esquema continGo de anticonceptivos orales combinados. Se ha
evaluado la administracién por 49 dias continuos de 30 ug/dia de
etinilestradiol mas 300 ug/dia de norgestrel, en esquema monofésico, con
menor nimero de dias de sangrados menstruales al mes, sin un
incremento significativo en los episodios de sangrado irregular o spotting y
con una incidencia similar de cefalea, ganancia de peso y tensién
mamaria a la que ofrecen los esquemas convencionales de 21 o 24 dias
de principio activo [10]. Recientemente, en el afio 2003, la FDA aprob6,
en medio de controversias por la seguridad, Seasonale ®, un compuesto
que contiene 30 ug de etinilestradiol mas 150 ug de levonorgestrel por
tableta, siendo el primer preparado disponible de este novedoso régimen
que involucra 84 dias de tabletas activas consecutivas seguidas por 7 dias
de placebo, para 91 tabletas en el empaque. Ello reduce el nimero de
episodios de sangrado a aproximadamente cuatro por afo, aunque el
mayor problema son los sangrados o manchados impredecibles que
ocurren al inicio del esquema, generalmente después de la sexta o
séptima semana de uso continuado [25]. Cuando las mujeres son
interrogadas con respecto a sus preferencias con relacién a las reglas
suelen elegir menstruaciones menos frecuentes, ello es observado en un
estudio publicado en 1999 donde se evaluaron las preferencias de las
mujeres con respecto a la frecuencia de la menstruacion y los cambios
que desearfan. Se observa que la preferencia por menor dolor y un
sangrado més breve fue predominante en el grupo etareo 15 - 19 anos de
edad. Las mujeres que prefirieron menstruaciones mensuales eran menos
de la tercera parte de las participantes y el 9% prefirieron amenorrea
persistente. Anderson et al [29] han publicado un estudio randomizado
multicéntrico, abierto para valorar la seguridad y eficacia de Seasonale ®
administrado durante un afio, o sea cuatro ciclos consecutivos de 91 dias,
comparandolo con un preparado monofésico que incluia 30 ug/dia de
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etinilestradiol mas 150 ug/dia de levonorgestrel, administrado en el
régimen clasico de 21 dias y siete dias de placebo, o sea 13 ciclos de 28
dias cada uno. 682 mujeres de 47 centros de estudios de los Estados
Unidos fueron involucradas, tenfan entre 18 y 40 afios de edad y los dos
grupos eran similares en cuanto a edad promedio, peso, habito de fumar
e indice de masa corporal. El 59.4% de las pacientes del grupo de
régimen ciclo extendido y el 71.2% del grupo de régimen tradicional
completaron el afo de estudio establecido. Siete mujeres quedaron
embarazadas, cuatro de 456 del régimen ciclo extendido (0.9%) y tres de
226 del régimen tradicional (1.3%), no existiendo diferencia significativa.
Con el novedoso sistema fue elevada la frecuencia de sangrados no
esperados en el inicio del estudio, pero al final fue similar en los dos
grupos. La incidencia de efectos adversos fue similar en ambos grupos. La
frecuencia de cefalea fue inferior en las mujeres del grupo régimen ciclo
extendido, 21% frente al 28% en el régimen tradicional. Las
modificaciones en la concentracion de triglicéridos y colesterol asociado
con lipoproteinas de baja densidad fueron semejantes en ambos grupos.
No se registraron otros cambios bioquimicos ni en los signos vitales de
importancia. Tampoco hubo casos de hiperplasia o carcinoma de
endometrio. Se produjeron efectos adversos graves posiblemente o
probablemente relacionados con la terapia en tres casos: uno de
embolismo pulmonar en el grupo ciclo extendido y un caso de colecistitis
y de trastorno bipolar en el grupo de régimen tradicional. Los perfiles de
seguridad fueron comparables en los dos grupos y similares a los que se
obtienen con otros anticonceptivos orales combinados, el ciclo extendido
de los anticonceptivos orales combinados es eficaz, seguro y bien
tolerado. Es una propuesta novedosa que permite reducir notablemente
el nimero de los sangrados mensuales, pasando de 13 a 4 por afo
[1,25,29].  En una reciente publicacién de Contraception [30],
comentada en el portal de Intramed de febrero del 2005, se evalia la
actitud de las mujeres y de los profesionales con respecto a la supresion
de la menstruacién con el uso extendido de los anticonceptivos orales. Se
obtuvo una muestra poblacional de mujeres en edad reproductiva de 6
centros en los Estados unidos. En la valoracién se incluyeron 1470
mujeres entre 18 y 40 afos de edad con Utero y ovarios intactos, que
habfan menstruado al menos por un afo desde la menarquia y no
estaban embarazadas. El 19% tenian entre 18 y 20 afos de edad, 50%
con edades entre 21 y 30 afios y el 31% entre 31 y 40 afos. 512
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profesionales de la salud, miembros de “Association of Reproductive
Health Professionals” (ARHP) respondieron los cuestionarios. 76% eran
practicantes de enfermeria, 13% médicos y el 7.8% eran especialistas en
osteopatfas, obstetras certificadas o asistentes de médicos. EI 90% de los
participantes eran mujeres. 87% de raza blanca, 4% negra, 2%
hispanoamericanas, 4% asiaticas, 89% con edad entre 30 y 59 afos, el 3%
entre 24y 29 afnos y el 8% tenian 60 afos 0 mas. Para evaluar las actitudes
de los participantes con respecto a la supresion menstrual se utilizé la
escala Attitudes towards Menstrual Supression Tool (ATMS). También se
les evalu6 sobre el conocimiento y experiencia con el uso extendido de
los anticonceptivos orales. El 91% de los profesionales refirieron haber
prescrito un método de control de la natalidad por razén diferente a la de
prevenir el embarazo. Entre dichas indicaciones se consideraron en el
96% la necesidad de regular el ciclo menstrual, en el 68% suprimir la
menstruacion y en el 90% reducir los sintomas menstruales. El 7% de los
profesionales manifestaron haber recomendado este tratamiento por mas
de 6 anos, el 70% indicaron haber prescrito anticonceptivos orales para
retrasar o interrumpir los periodos menstruales de las pacientes durante
alglin tiempo. EI 80% de los profesionales de la salud participantes habian
escuchado acerca del régimen ciclo extendido de los anticonceptivos
orales combinados. La mitad de las mujeres que participaron aceptaron la
necesidad de tener periodo menstrual en forma mensual. Cuando se las
interrogd acerca de la frecuencia con la que preferirian menstruar, el 59%
estaban interesadas en no tener regla cada mes y un tercio eligieron no
tener el periodo nunca, sin embargo el 54% considerd que la ausencia de
menstruacién mensual podria llegar a ser perjudicial para la salud de las
mujeres. El 7% de los profesionales consideraron necesaria la
menstruacion mensual y el 11% destacaron la importancia para las
mujeres de tener su periodo cada mes. El 44% estuvo de acuerdo con la
supresion menstrual. El 40% no ofrecié respuesta y el 22% acept6 que la
falta de menstruacién mensual podria llegar a ser nociva para la salud
femenina, mientras el 69% estuvo en desacuerdo. El 73% de las mujeres
no estaban informadas acerca de la posibilidad de supresién menstrual y
si el 81% de los profesionales que participaron, lo cual indica la necesidad
de informacién a las usuarias acerca de esta opcion. Concluye el estudio
[30] que si bien las mujeres expresaron opiniones heterogéneas respecto
a la necesidad de tener el periodo cada mes y de si esto serfa lo normal,
mas de la mitad se mostraron interesadas en probar un método para el
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control de la natalidad que modifique los patrones de sangrado, el dolor,
los problemas menstruales y que retrase o interrumpa los periodos
durante cierto tiempo. Mientras el 44% de los profesionales estuvieron de
acuerdo con la supresion menstrual, aproximadamente el mismo ndimero
manifesté estar indecisos, cerca de la mitad ofreceria régimen ciclo
extendido a mujeres que ya se encuentren utilizdndolo y el 40% se lo
recomendaria a todas las mujeres. En el afo 2003 se publican los
resultados de un régimen extendido que incluye drospirenona [252],
administrando 30 ug/dia de etinilestradiol mas 3 mgs/dia de drospirenona
durante 126 dias continuos, observandose una mayor reduccién del
edema, de la tension mamaria y del hirsutismo, siendo la diferencia muy
significativa al comparar con el esquema tradicional de la pildora con una
concentraciéon diaria similar, con un adecuado espaciamiento de los
episodios de sangrado menstrual. Finalmente la supresion menstrual con
anticonceptivos orales combinados no es un concepto nuevo. Sin
embargo, la anticoncepcién oral combinada con régimen ciclo extendido
representa una tendencia reciente, generada y quiza exigida por razones
de estilo de vida [252]. Se hacen necesarias la realizacién y divulgacion de
los resultados de ensayos clinicos, adelantados a largo plazo que evalten
la eficacia, la seguridad y la percepcion de la mujer, con el uso prolongado
en el ciclo de los anticonceptivos orales combinados.

CLASIFICACION SEGUN LA CONCENTRACION DEL
ESTROGENO. Ademas los anticonceptivos orales combinados,
también se pueden clasificar segtin la concentracién del estrégeno,
siendo el etinilestradiol el estr6geno de mas amplia utilizacién hoy
dia. Los anticonceptivos orales combinados se subdividen en dos
grupos: alta dosis y baja dosis. Los de alta dosis también se [laman
macrodosis y son aquellos en los cuales la concentracién del
etinilestradiol es superior a 50 ug en cada tableta. Los de baja dosis se
subdividen en: microdosis, si la concentracién del etinilestradiol es
entre 30 y 35 ug por tableta. Muy baja dosis, si la concentracion del
etinilestradiol es 20 y 25 ug por tableta. Ultra baja dosis, si la
concentracion del etinilestradiol es 15 ug por tableta. Sélo los
anticonceptivos orales combinados: monofasicos o trifasicos, de
microdosis, de muy baja dosis y de ultra baja dosis, tienen aplicacion
aceptada en la anticoncepcién oral de los tiempos actuales. Los dos
primeros, estan disponibles en cajas de 21 tabletas, todas
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conteniendo principio activo y que deben ser seguidas por siete dias
libres de toma. Algunas presentaciones estan disponibles en estuches
por 28 tabletas: 21 activasy 7 de placebo, para utilizar diariamente.
Los de ultra baja dosis vienen en régimen de 24 tabletas con principio
activo y 4 tabletas placebo para los dias libre de pildora. Las mujeres
pueden potencialmente beneficiarse de los efectos anticonceptivos
de ambas hormonas, mientras son muy eficaces para evitar el
embarazo sison ingeridas en laforma adecuada[15, 31,32].

MECANISMO DE ACCION. Los componentes de los
anticonceptivos orales combinados actian modificando la
liberacion y accion de las hormonas que participan en el ciclo
menstrual [1]. Cada ciclo comienza con el inicio de una
menstruacién antecedido por la caida de la progesterona y de los
estrogenos como consecuencia de no haberse producido una
gestacion y relacionado con modificaciones en los pulsos de
liberacion de la GnRH a nivel del niicleo arcuato del hipotalamo. El
bajo tenor estrogénico estimula a la GnRH la cual asu vez provoca la
liberacion de ES.H. por la hipéfisis, hormona que por su parte va a
inducir el reclutamiento de foliculos primarios a nivel ovarico,
produciendo el crecimiento y desarrollo de dichos foliculos, los
cuales producirdn cantidades cada vez mayores de estrégenos, los
cuales a continuacién van a frenar la produccién y liberacién de
FS.H. Conforme los foliculos crecen de tamano, el endometrio
experimenta proliferacién de su estroma y sus glandulas. Entre
mayor sea el crecimiento del foliculo, mayor serd la liberacién de
estrogenos. Alcanzado un nivel criticamente alto de estrégenos, la
retroalimentacion negativa sobre hipotalamo e hipéfisis se tornara
positiva estimuldndose la liberacién de GnRH vy la produccién y
liberacién en forma de pico de altas concentraciones de la L.H., la
cual va a causar la ruptura del foliculo permitiendo la salida del
6vulo, estableciéndose la ovulacion. El foliculo del cual salié el 6vulo
se convertird en cuerpo lGteo e iniciard la produccién, cada vez
mayor, de progesterona, la cual se encargard de preparar el
endometrio para una posible gestacion subsiguiente [33].

Los anticonceptivos orales combinados inhiben la ovulacién
mediante el bloqueo de la produccién y liberacién de ES.H. y L.H.
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[1,34,35]. El componente estrogénico afecta la adecuada liberacion
de FES.H., no reclutindose ni creciendo adecuadamente los
foliculos. Lete y Morales [34] establecen que tanto los
anticonceptivos orales combinados monofasicos como trifésicos que
contienen gestodeno, producen una buena inhibicion en el
crecimiento folicular y una excelente eficacia anticonceptiva. Tanto
el estrégeno como la progestina presentes en el anticonceptivo
bloquean el pico de la L.H., afectando los mecanismos
endocrinolégicos de la ovulacién [33]. No se produce ovulacién, no
se forma cuerpo lGteo y no se produce progesterona [36]. El
estrégeno contribuye proporcionando estabilidad al endometrio, lo
que contribuye a evitar el sangrado irregular, y al incrementar la
potencia de la acciéon de la progestina, permite reducir las
necesidades de estos. Los estrogenos aumentan la concentracion
intracelular de receptores de progesterona.

Los viejos anticonceptivos orales combinados de macrodosis eran los
verdaderos anovulatorios [36]. Aunque el mecanismo primario de
accién de los anticonceptivos orales es la supresion de la
foliculogénesis por el efecto sobre el eje hipotalamo-hipdfisis-ovario,
con las microdosis, muy baja dosis y ultra baja dosis, no se produce
una supresion ovdrica completa en todas las usuarias [15,37,38]. No
obstante contintia presentdndose una supresion ovarica suficiente,
que sumada a los efectos periféricos hormonales sobre el resto del
aparato genital femenino, se mantienen las elevadas tasas de
efectividad anticonceptiva [35]. Cuando se presenta esta supresion,
la funcién del eje se restablece rapidamente después de
discontinuada la pildora. Estos preparados deben su eficacia
contraceptiva al mudltiple efecto sobre el aparato reproductor
femenino. Ejercen accién contraceptiva importante actuando sobre
el moco cervical, torndndolo escaso, denso, impidiéndole la filancia y
estableciendo una configuracién celular compacta que constituye
una barrera fisica al ascenso de los espermatozoides hacia la cavidad
uterina. El estrogeno y la progestina presentes en la pildora impiden la
adecuada proliferacion y maduracién del endometrio, haciéndolo
delgado e inhéspito, tornandolo un lecho decidual con glandulas
agotadas y atrofiadas, poco favorable para la implantaciéon y no se
suele observar actividad lGtea [36,40]. Los esfuerzos para conseguir
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mejoria en la calidad de los anticonceptivos orales, se han orientado a
disminuir més adn la concentracion del etinilestradiol [41], con lo
cual se busca disminuir los riesgos y minimizarse las reacciones
adversas tanto bioquimicas como clinicas, conservando la eficacia
anticonceptiva y los beneficios no contraceptivos [42]. Es importante
recordar que las reacciones adversas menores o graves guardan una
relacién directa con el abandono del método. Con la reduccién
paulatina de las dosis de etinilestradiol y el reemplazo de las
progestinas por otras mds neutras, se ha producido una sensible
disminucién en la incidencia de infarto de miocardio, accidentes
cerebro vasculares, trombosis venosa profunda y embolias
pulmonares. Con las reducciones en la concentracién hormonal se
busca mejorar la seguridad integral del anticonceptivo y por ende su
aceptabilidad y tolerabilidad [26,35,37,43].

Estudios epidemiolégicos [44,45] y especialmente el adelantado por
Endrikat J, et al [42] confirman que es posible minimizar los riesgos y
mejorar la aceptabilidad de los anticonceptivos orales, sin llegar a
afectar negativamente la eficacia anticonceptiva. Los resultados
favorables obtenidos al disminuir la concentracién del etinilestradiol
a 20 ug por tableta, llevaron a reemplazar el concepto que indicaba
que 30 ug/dia de etinilestradiol constituian la dosis minima diaria
necesaria, que combinada con una progestina tenia una eficacia
aceptable desde el punto de vista anticonceptivo. Desde 1973 esta
disponible en algunos paises el Loestrim 1/20 que combina 20 ug/dia
de etinilestradiol con 1 mg/dia de acetato de noretisterona. En la
década de los ochenta se realizaron estudios con preparados que
inclufan 20 ug/dia de etinilestradiol mas desogestrel [4]. En el IFFS-95
de Mompellier, Francia fueron presentados trabajos utilizando
gestodeno [44,45]. Heuner et al [46] han realizados estudios
farmacocinéticos con esta combinacién de muy baja dosis [4].

Van Heusden y Fauser [47]) publicaron un estudio donde evaluaron
la actividad del eje hipéfisis - ovario durante los 7 dias libres de
pildora en grupos de mujeres que recibian: (A) 20 ug/dia de
etinilestradiol mas 75 ug/dia de gestodeno. (B) 20 ug/dia de
etinilestradiol mds 150 ug/dia de desogestrel. (C) 30 ug/dia de
etinilestradiol mds 150 ug/dia de desogestrel. Concluyen que no
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fueron observadas ovulaciones y los niveles de hormonas
hipofisiarias no tenfan diferencias estadisticamente significativas en
los tres grupos al inicio del periodo libre de pildoras. La ES.H. fue
significativamente mas alta al final de periodo libre de pildoras en el
grupo de 30 ug/dia de etinilestradiol comparado con los dos grupos
de 20 ug/dia de etinilestradiol. Los diametros foliculares fueron
menores al inicio y al final del periodo libre de pildora en la
combinacién de 30 ug/dia de etinilestradiol. El estudio presenta
claramente las diferencias en el control del eje hipotdlamo -
hipéfisis que generan los anticonceptivos orales de microdosis y los
de muy baja dosis, y permite observar la seguridad anticonceptiva
de ambas concentraciones. La pildora de 20 ug/dia de
etinilestradiol es efectiva para inhibir la ovulaciéon sin que se
presente evidencia de ovulacién de escape. Se considera que las
nuevas pildoras de muy baja dosis confieren excelente seguridad
anticonceptiva, con un minimo impacto sobre los parametros
metabdlicos [48].

Se ha aseverado que existe un efecto directo de los anticonceptivos
orales combinados sobre el 6vulo, afectando la maduracién y por
ende reduciendo su capacidad fertilizante. A la vez es posible que los
gestagenos actlen interfiriendo, tanto la secrecién como la motilidad
de las cilias de las trompas de Falopio [4].

LOS ESTROGENOS Y LAS PROGESTINAS. Los anticonceptivos
orales combinados estan integrados por esteroides, un estrégeno y
una progestina, que son hormonas sintéticas, por tanto no
naturales, que inducen un estado farmacolégico [12,35,49]. El
estradiol es el estrégeno natural, secretado por el ovario e inactivo
cuando se administra por via oral. En 1938 se observé que agregar
un grupo etinilo a la posiciéon 17 convertia el estradiol en
etinilestradiol, un estrégeno muy potente y con propiedades que
permitia su uso por via oral [7]. Otro preparado sintético fue el
estrégeno utilizado en los primeros anticonceptivos, el mestranol
(3-metil-éster de etinilestradiol), molécula que administrada por via
oral no es activa y que requiere sufrir demetilacién y bioactivacién
en el higado para dar origen como metabolito, al etinilestradiol. El
mestranol por ser mds débil fue reemplazado en los preparados
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posteriores por el etinilestradiol, estrégeno sintético de gran
potencia al administrarlo por via oral. El mestranol es 50% menos
potente que el etinilestradiol [1]. Estas moléculas estrogénicas
sintéticas no tienen diferencias en sus efectos anovulatorios, ni en
su accién sobre el endometrio y tampoco en la incidencia sobre
enfermedad cardiovascular. El etinilestradiol estd presente en la casi
totalidad de pildoras modernas, por lo tanto, es la progestina
incluida, la Unica diferencia entre las distintas presentaciones
comerciales [35,49,50,51,52,53]. En los 45 afios que llevan de
desarrollo los anticonceptivos orales, la concentracién de
estrégeno ha sido paulatinamente disminuida, con el animo de
minimizar los riesgos cardiovasculares y los potenciales riesgos
carcinogenéticos inherentes a su uso [12,44,54], conservandose la
elevada eficacia contraceptiva y sin que al parecer se anulen los
beneficios no contraceptivos [10,14,33]. Hoy dia estan disponibles
pildoras con 35 ug/dia , 30 ug/dia, 20 ug/dia y 15 ug/dia de
etinilestradiol. Todavia se encuentran en el mercado preparados de
macrodosis con 50 ug/dia de etinilestradiol, los cuales tienen
indicaciones para el manejo del algunas alteraciones
endocrinolégicas, los dos Gltimos permiten escoger el nimero de
tabletas necesarias y realizar anticoncepcién de emergencia. En
definitiva las macrodosis no estdn indicadas para usar actualmente
como anticonceptivos orales.

Las progestinas son un amplio nimero de compuestos sintéticos que
imitan el efecto de la progesterona natural, pero que difieren de ella
estructuralmente [10]. Tiene mdltiples diferencias entre si y poseen
distinta potencia al reproducir los efectos de la progesterona [33,40],
asi como una diferente capacidad de fijacién a los receptores. Las
propiedades estrogénicas, progestacionales y androgénicas son las
que hacen diferentes a las progestinas [1,55]. El aprendizaje obtenido
con el manejo del grupo etinilo y la sintesis del etinilestradiol, facilité
la sintesis de la etisterona, un derivado de la testosterona con
actividad por via oral, sustancia a la cual en 1951 se le removi6 el
carbono 19 para formar noretindrona nueva sustancia que seguia
siendo activa por via oral, mientras dejaba de ser andrégeno para
convertirse en progestina. En consecuencia todas las progestinas
derivadas de la testosterona fueron llamadas las 19 nor-testosteronas,

42



Dr. Alvaro Monterrosa Castro.

para senalar que el carbono 19 ha sido removido [7]. La actividad
estrogénica o antiestrogénica de la progestina es usualmente
secundaria a la degradacién de los metabolitos hacia sustancias
estrogénicas. Cuando la progestina tiene una estructura bioquimica
similar a la testosterona, la molécula poseerd actividad androgénica,
por tanto, relacionada con efectos adversos como acné, hirsutismo y
ganancia de peso. La nueva progestina drospirenona, andloga de la
espironolactona con propiedad antimineralocorticoide vy
antiandrogénica, puede ser buena opcién para mujeres que
experimentan significativa retencién de sodio y agua durante sus
ciclos. Estd disponible desde hace algunos afos a 3 mgs/dia
combinada con 30 ug/dia de etinilestradiol [1]. En el 2004 se ha
publicado un estudio abierto, multicéntrico, no comparativo
realizado en 1.018 mujeres para un total de 11.140 ciclos para
valorar la eficacia y seguridad de la drospirenona 3 mgs/dia en
combinacién con 20 ug/dia de etinilestradiol (esquema de muy baja
dosis), administrando las tabletas activas por 24 dias consecutivos
seguidas por 4 dias libres de hormonas, observandose que el
tratamiento fue muy bien tolerado y con un excelente perfil de
seguridad. Se presentaron cinco embarazos que pudieron ser
relacionados con una falla verdadera del método para un indice de
Pearl ajustado de 0.72 y el patrén de sangrado es muy similar a otras
combinaciones y considerado aceptable, solamente siete (0.7%) de
las mujeres participantes, abandonaron el estudio a causa de los
sangrados irregulares.

Los efectos adversos atribuidos a las propiedades estrogénicas de las
progestinas son los mismos que causan los estrégenos de por si, 6 sea
nauseas, vomitos, retencién de liquidos con aparicién de edema
maleolar, tension, sensacion de peso y dolor en mamas, irritabilidad,
cefalea, migraia, ganancia ciclica de peso, sangrado irregular,
telangiectasias, cloasma e hipertensién arterial. Los efectos
progestacionales son la mastalgia, la cefaleay la hipertensién arterial.
Asu vez los efectos androgénicos son el acné, el hirsutismo, ganancia
de peso no ciclico, fatiga, depresion, alteraciones en el suefio,
alteraciones en lipidos y en la glicemia [1]. La siguiente Tabla
presenta la capacidad de fijacién a los receptores de esteroides, de
diferentes progestinas.
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CAPACIDAD DE FIJACION DE LAS
PROGESTINAS A LOS RECEPTORES

. Receptor
Progestina Gluco-  Mineralo-
Progesterona  Estrégeno corticoide Corticoide Andrégeno

Progesterona + - + + B
Cestodeno + - + + +
Desogestrel + - + - +
Levonorgestrel + - - + +
Drospirenona + - + 44+ -
Dienogest + - _ ~ _
CollC.[56]

Como se puede observar algunos tienen accién androgénica,
condicién que suele ser desventajosa por el efecto perjudicial sobre
los lipidos [54]. Del grupo de las progestinas que pertenecen al 17-
hidroxi-progesterona (grupo de los Pregnanos), el acetato de
ciproterona estd presente en los anticonceptivos modernos, siendo
destacado por sus propiedades antiandrogénicas. También
pertenece a los pregnanos el acetato de clormadinona , de gran
afinidad por el receptor de progesterona, sustancia de elevada y
potente accién antiandrogénica dada por inducir inhibicién
competitiva del receptor androgénico, por disminuir la formacién de
nuevos receptores, por suprimir la produccion de andrégenos a nivel
ovarico y suprarrenal. Ademas causa inhibicién de la 5 alfa reductasa
en tejidos periféricos con lo cual bloquea la trasformacién de
testosterona en dihidrotestosterona. Otro miembro de este grupo, la
medroxiprogesterona se utiliza en terapia hormonal en la
menopausia y en forma de acetato es un anticonceptivo inyectable
de depésito para uso trimestral [9]. Los 19-nor-testosterona estan
divididos en el grupo de los estranos y los gonanos. Los estranos
fueron las progestinas de las primeras pildoras anticonceptivas, de los
cuales hoy dia se sigue utilizando la Noretindrona, que es la
progestina de mayor uso en el mundo y considerada la progestina de
primera generacion. El grupo de los gonanos incluye al norgestrel,
una mezcla racémica de los enantiémeros o isémeros
dextrorrotatorio (d-norgestel) y levorrotatorio (I-norgestrel) presentes
en partesiguales.
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Estos enantiomeros vienen a ser imagenes espectrales entre si y
rotan el plano de la luz polarizada en direcciones opuestas [7]. El
isomero de forma levégira, I-norgestrel es el activo, se le senala
como la progestina de segunda generacién y es reconocida
ampliamente como levonorgestrel, que esta disponible para
administrar a 150 ug/diay a 100 ug/dia. También pertenecen a los
gonanos, las tres progestinas de tercera generacion: desogestrel
[57], gestodeno [33]a 75 ug/diaya 60 ug/dia. El tercer gonano es el
norgestimato [58], también denominado norelgestromin. Todos
han sido sintetizados buscando una disminucién en los efectos
adversosy en los cambios metabdlicos indeseables que generan las
antiguas progestinas[9,33,40,57,59].

El levonorgestrel es de las progestinas mds potentes, por tener una
gran eficacia para inhibir la ovulacién, pero también tiene una
pronunciada potencia androgénica [10], lo cual es indeseable, ya
que las progestinas androgénicas pueden disminuir el HDL-
colesterol protector, aumentar el LDL-colesterol y afectar
adversamente la tolerancia a la glucosa [60]. El norgestimato,
desogestrel y el gestodeno tienen muy poca a ninguna actividad
androgénica intrinseca, conservando la potencia en la inhibicién de
la ovulacién. A la vez producen una profunda disminucién de la
testosterona total y testosterona libre, sin efectos negativos sobre la
tension arterial y la masa corporal, estando especialmente indicados
en mujeres con algunos signos de hiperandrogenismo [61]. De los
gonanos de tercera generacion el mds potente es el gestodeno,
necesitdindose una escasa cantidad para tener efectos
anticonceptivos [33].

Recientemente se ha introducido la drospirenona [25,62],
antagonista de la aldosterona, una progestina con un perfil similar a
la progesterona, derivada de la espironolactona con propiedades
antimineralocorticoides, por lo cual puede contrarrestar la
tendencia a la retenciéon de sodio y agua con el subsiguiente
incremento de peso que ocasionan los estrégenos al ejercer
estimulacién mineralocorticoide de la aldosterona, el producto final
de la cascada del sistema renina-angiotensina- aldosterona [11]. La
drospirenona al bloquear el eje renina angiotensina aldosterona,

45



Anticoncepcion Oralen Perspectiva

pueden potencialmente frenar el incremento o disminuir el peso
corporal y en menor medida evitar el incremento de las cifras de
tensién arterial [25]. La drospirenona posee actividad
antiandrogénica, al inhibir la secrecién de andrégenos por el ovario
y bloquear los receptores de andrégenos, mientras incrementa los
niveles de la globulina transportadora de hormonas sexuales
(SHBQ), lo cual puede reducir la severidad del acné, laseborreay las
alteraciones dermatolégicas relacionadas. La drospirenona posee
elevada afinidad por el receptor de progesterona, y baja afinidad de
unién por el receptor de estrégenos y glucocorticoide. Combina la
elevada actividad progestagénica con efectos antiandrogénicos
significativos, pero menores que los que ofrece el acetato de
ciproterona[25,62,63]. Ladrospirenona esta disponible para uso en
anticoncepcion a 3 mgs/dia y hay estudios preliminares con dosis de
2 mgs/dia. La absorcion de la drospirenona es rapida y casi
completa, el 5% permanece libre en el suero, no se une ala globulina
transportadora de hormonas sexuales (SHBG) ni a la globulina de
union de los corticoides (CBG) y si a la albumina. Tiene un
metabolismo extenso y se elimina fundamentalmente por via renal
convertida en metabolitos inactivos. 30 ug/dia de etinilestradiol mas
3 mgs/dia de drospirenona suprimen suficientemente la actividad
del eje hipotdlamo-hipdfisisovario, para prevenir la ovulaciéon de
escape [63]. Los niveles hormonales suelen disminuir al compararse
los ciclos de administracion del anticonceptivo, con el previo y post
tratamiento, indicando la supresion efectiva del eje. Ademas se
afectan favorablemente desde el punto de vista anticonceptivo las
caracteristicas del moco cervical, reduciéndose la formacién de
filamentos y el grado de cristalizacion. Los efectos antiandrogénicos
de la drospirenona suelen ser un tercio de los obtenidos con la
ciproterona, en experimentos realizados con animales. En mujeres
luego de seis ciclos de uso de 30 ug/dia de etinilestradiol mas 3
mg/dia de drospirenona, se observa un 9% de incremento en las
HDL-colesterol 'y un 15% de reduccién del LDL-colesterol,
comparado con el ciclo de previo al uso de la pildora. No se suceden
cambios con respecto a los niveles séricos de glicemia, mientras que
la presion arterial sistélica y diastélica asi como el peso corporal
tiende a reducirse ligeramente luego de los seis ciclos de uso. Las
experiencias actuales y las acumuladas con los anticonceptivos
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orales combinados que incluyen drospirenona, sugieren una muy
buena eficacia anticonceptiva mientras ofrecen un adecuado
control del ciclo comparable al que ofrecen muchos otros
anticonceptivos orales combinados [11,63]

También desde hace poco tiempo estd disponible en algunos
paises el dienogest, que si bien es un 19 nor-progestageno,
contiene un grupo cianometilo en reemplazo del grupo etinilo en
la posicién 17 alfa, lo que le confiere caracteristicas propias y
diferentes alas demds progestinas, porlo cual en la clasificacién no
se considera de dicho grupo. El dienogest viene a ser el preparado
mas aventajado de un gran ndmero de moléculas que son los 19
nor-progestagenos-17 alfa sustituidos. Es una molécula que se
absorbe rdpidamente luego de la administracién oral, el 10%
circula libre y biolégicamente activa en el suero, mientras el otro
90% se fija a la albdmina. No se une a la globulina transportadora
de hormonas sexuales (SHBC) ni a la globulina de unién de
corticoides, por lo tanto no existe efecto sobre los procesos
bioquimicos del transporte de los esteroides androgénicos. Sus
diversos metabolitos inactivos son eliminados por via renal
fundamentalmente. Son diversas las vias metabdlicas que
participan en su degradacién y el 87% de la dosis administrada es
eliminada en cinco dias. Tiene una potencia similar a las otras
progestinas en cuanto a inhibicién de la ovulacién. Spona et al
[38,39] han publicado estudios utilizando anticonceptivos orales
combinados que incluyen 30 ug/dia de etinilestradiol mas 2
mg/dia de dienogest. En uno de ellos [38] sefalan que dicha
combinacién ejerce un efecto balanceado sobre el sistema
hemostatico, estimulando la actividad coagulante y al tiempo la
actividad fibrinolitica. En el otro [39] afirman que lamodulacién de
la funcién ovarica es satisfactoria con una adecuada supresion
ovaricay una efectiva inhibicién de la ovulacién. La drospirenona
y el dienogest son agrupados en un grupo de preparados hibridos.
Los anticonceptivos de aparicién reciente contienen
etinilestradiol y uno cualquiera de los cuatro gonanos,
drospirenona, dienogest o clormadinona, combinaciones todas
que tienen excelente eficacia contraceptiva y adecuado control
del ciclo sin cambios notables en el peso corporal [9]. En la
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siguiente Tabla se ofrece la clasificacién quimica de las distintas
progestinas que han sido sintetizadas y tiene aplicacién en la
hormonoterapiaactual.

CLASIFICACION DE LAS PROGESTINAS

Derivados de la 19 nor - Derivados de la 17 alfa Grupo
Testosterona Progesterona Hibrido
ESTRANOS GONANOS | PREGNANOS|NOR-PREGNANOS Drospirenona
Noretindrona Norgestrel Ciproterona Nomegestrol Dienogest
Noretinodrel Levonorgestrel | Clormadinona|  Trimegestona
Linestrenol | pesogestrel Megestrel Promogestona
Etinodiol Gestodeno | Medroxipro-
Norgesterona | Norgestimato gesterona
Quingestanol Superlutina
Norgestrienon

Schindler A[251], Sitruk-Ware[55]

EFICACIA Y RECOMENDACIONES A LASUSUARIAS. La eficacia de
los métodos de planificacion en general y en especial de los
anticonceptivos orales combinados se puede modificar por diversos
factores que incluyen la dosis administrada, la tolerabilidad de la
mujer, el uso de otros medicamentos concomitantemente y del grado
de cumplimento. Lisa Edward [1] sefala que aproximadamente el
50% de las usuarias de métodos contraceptivos reversibles, los
suspenden antes del afo, por tanto es alta la necesidad de
personalizar las terapias contraceptivas para optimizar la eficacia y
minimizar los eventos adversos. La educacion de las mujeres y su
companero en cuanto a la realidad de la anticoncepcién oral
combinada, contribuye a la adherencia y a los resultados esperados.
Al prescribir anticonceptivos orales se deben impartir instrucciones
precisas a la usuaria sobre como se deben tomar, como actdan, las
razones por las cuales pueden fallar y que hacer si se olvida tomarla
algin dia. Debe hacerse énfasis que los anticonceptivos orales no
protegen contra las enfermedades de transmision sexual ni contra el
SIDA, e informar sobre los riesgos potenciales y sobre los numerosos
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beneficios no contraceptivos de su uso [4]. Una adecuada
informacién ayudara a evitar los mitos, la usuaria podra interpretar
acertadamente la sintomatologia presentada y utilizara el método en
forma correctay con confianza[21].

Los anticonceptivos orales de microdosis, muy baja dosis y ultra baja
dosis, deben iniciarse el primer dia del ciclo, debe tomarse una
tableta diaria preferiblemente a la misma hora del dia, para obtener
niveles hormonales mas estables. Completadas las 21 tabletas de
microdosis o muy baja dosis, que contienen principio activo se
procederd a dejar pasar siete dias sin tomar tabletas. En los esquemas
trifésicos debe seguirse siempre el orden de tabletas indicados por el
fabricante. En todas las preparaciones, en el periodo libre de toma de
pildoras se presentara un sangrado similar a la menstruacién. Al
octavo difa iniciard& un nuevo empaque, continuando asf
sucesivamente. Si se esta utilizando formas CD (28 tabletas),
continuar a las 21 activas las siete de placebo y al dia siguiente iniciar
nueva caja. En todas las presentaciones, durante la toma de placebo
se presentara un sangrado por deprivacion [31,33,34,371.

En los anticonceptivos orales combinados de ultra baja dosis, se
toman las 24 tabletas con principio activo y luego las 4 de placebo.
Sullivan, Furniss, Spona et al [37] compararon la inhibicién en la
actividad ovulatoria con regimenes de 21 y 24 dias de etinilestradiol
15 ug/dia mas gestodeno 60 ug/dia en mujeres de 18 a 35 anos de
edad. Midieron los niveles de 17 beta-estradiol y progesterona, en un
ciclo previo al tratamiento, uno post tratamiento y en tres de uso del
anticonceptivo oral. Treinta mujeres recibieron el esquema de 24 dias
y veinticuatro mujeres el régimen de 21 dias. La ovulacién se
consideré inhibida en todos los ciclos del grupo de 24 diasy en 74 de
los 75 ciclos del grupo de 21 dias. No se observaron foliculos
luteinizados no rotos con el régimen de 24 dias y si en el 8% de los
ciclos del régimen de 21 dias. Las mediciones en el desarrollo
folicular, los niveles de 17 beta- estradiol, progesterona, fueron mas
bajos con el régimen de 24 dias, presentandose ovulaciones de
escape mas frecuentemente en el grupo de 21 dias. Concluyen los
autores [37] que el esquema de 24 dias y 4 dias libres de pildora es
una estrategia interesante y provechosa que permite realizar el mas
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bajo aporte hormonal hasta el presente y mantener una efectiva
inhibicién ovulatoria. El gestodeno, un 19 nor testosterona derivado,
miembro de la familia de los gonanos, posee una potente actividad
antigonadotrdpica, potente actividad antiestrogénica y una escasa
actividad androgénica, lo que lo hace de gran potencia y selectividad.
El gestodeno tiene mayor eficacia antigonadotrépica que la
noretindrona, el norgestimato, el desogestrel y el levonorgestrel [40].
Se encuentra disponible haciendo parte de las pildoras de microdosis
a 75 ug/dia, muy baja dosis a 75 ug/dia y en las de ultra baja dosis a 60
ug/dia [64]. En estudios farmacolégicos se ha determinado que la
dosis minima de gestodeno capaz de inhibir completamente la
ovulacion es 40 ug/dia [65]. El gestodeno al tener una mayor actividad
progestacional, inhibe ovulacion a dosis mas baja que el desogestrel y
el norgestimato. En ausencia de efectos supresores sobre las
hormonas del eje hipdfisis- ovario, el endometrio se encuentra
fundamentalmente en estados proliferativo o secretor, la
administracién de etinilestradiol 15 ug/dia mas gestodeno 60 ug/dia
induce una efectiva supresion endometrial correlacionada con la
eficacia anticonceptiva. Oosterbaan [65] realiz6 biopsias
endometriales en mujeres saludables que recibieron este nuevo
esquema, observando que es notable la supresién en el desarrollo
endometrial. Aseveran que los resultados observados son consistentes
con laaccién de todas las progestina sobre el endometrio.

De hace algunos anos se ha aconsejado la modalidad: Siempre
domingo, para evitar que la paciente presente sus menstruaciones en
los fines de semana, de modo que no interfieran con las actividades
sociales. Al presentar su regla la paciente iniciard las tabletas en el
siguiente domingo, por lo tanto finalizara la caja un sabado, realizara
la pausa de los 7 dias y continuara con un nuevo empaque el préximo
domingo. Las reglas se presentaran en general en mitad de semana. Al
recomendar la modalidad Siempre domingo, es muy importante
recordar que durante el primer ciclo de anticonceptivos, la pareja
debe complementar la proteccién con un método de barrera.

En el puerperio propiamente dicho la paciente puede iniciar la
pildora, si no va a dar lactancia, por ejemplo en caso de mortinato. El

DTB (Boletin de Droga y Terapéutica), sugiere iniciar los
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anticonceptivos orales a la cuarta semana de post-parto, si no se realiza
lactancia y si no hay factores de riesgo para tromboembolia [4]. Wilde
y Balfour [33] aconsejan iniciarlos a los 21 dias del parto, si no hay
complicaciones del puerperio y la paciente puede deambular
normalmente. En amenorrea del puerperio, sin lactancia, superior a
las seis semanas de post-parto, excluir la posibilidad de nueva
gestacion e iniciar la tableta acompanada de proteccion con método
de barrera por dos semanas.

Aunque existen controversias, los anticonceptivos orales combinados
no deben administrarse durante la lactancia. Debe sugerirse esperar
hasta que finalice el amamantamiento, porque no se sabe con certeza
si el estrégeno presente en el anticonceptivo oral afecta la cantidad y
la calidad de la leche. La minipildora tiene indicacién durante la
lactancia. Dorea [66] en el aflo 2000 publica un estudio comparativo
y concluye que el uso de anticonceptivos orales combinados y de
anticonceptivos orales de s6lo progestina al tiempo de la lactancia, no
afectan las concentraciones de magnesio presentes en la leche
materna. En afos anteriores, en otra publicaciéon este mismo autor
[67] habfa aseverado que la combinacién de 30 ug/dia de
etinilestradiol mas 150 ug/dia de levonorgestrel no afectaba la
presencia de calcio y fésforo en leche materna.

Las mujeres que han tenido un aborto espontaneo o provocado,
pueden empezar las tabletas inmediatamente sin necesidad de
esperar el inicio de las reglas. Se considera que la ovulacién retorna
dentro de un periodo de seis semanas en tres cuartas partes de las
mujeres en pos aborto.

Los anticonceptivos orales deben suspenderse cuatro semanas antes
de una cirugia mayor, de una cirugfa de los miembros inferiores o de
un procedimiento que cause inmovilizacién. Pueden reiniciarse el
primer dia del préximo ciclo, o dos semanas después que se haya
recobrado plenamente la actividad ambulatoria, recordando el uso
concomitante de un método de barrera las dos primeras semanas, si
la Gltima alternativa fue la seleccionada.

Sila usuaria presenta hepatitis aguda, debe suspender la pildora hasta
que las pruebas hepdticas regresen a la normalidad e iniciarse con las
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pautas ya senaladas. Si el cuadro ha sido severo y/o permanece como
secuela una funcién hepatica alterada, es preferible pasar a un
método no hormonal.

Cuando la usuaria presenta alguna entidad manifestada por vomito o
diarrea debera complementar la planificacién hormonal oral con un
método de barrera en el resto del ciclo. Proteccién adicional con
espermicidas o condén, debera utilizarse mientras se reciba
rifampicina, ampicilina o griseofulvina, y continuarse hasta 7 dias
después de finalizado su uso.

Un estudio abierto no comparativo [44] llevado a cabo en 19.095
ciclos en 670 mujeres durante 36 ciclos en cada una, establecié un
indice de Pearl ajustado de 0.07, lo que confirma la gran eficacia
anticonceptiva de la combinacién 20 ug/dia de etinilestradiol mas
75 ug/dia de gestodeno. En estudios comparativos entre esta
pildora y otra con 20 ug/dia etinilestradiol mds 150 ug/dia de
desogestrel, se confirma la buena eficacia de ambos preparados, al
encontrarse indice de Pearl idénticos [45]. El indice de Pearl de la
combinacién 30 ug/dia de etinilestradiol méas 2 mgs/dia de
dienogest, en un estudio que incluyé 2.356 mujeres que fueron
observadas en 20.000 ciclos, fue de 0.24, mientras que en otro
estudio de 16.087 mujeres y seguimiento por 92.146 ciclos, la
eficacia anticonceptiva medida por indice de Pearl fue de 0.14 [68].
La Valoracién de 30 ug/dia de etinilestradiol mas 3 mgs/dia de
drospirenonaarrojaron un indice de Pearl global de 0.57 y un indice
de Pearl ajustado de 0.09, al compararlos con una valoracién de 30
ug/dia de etinilestradiol mds 150 ug/dia de desogestrel donde se
encontr6 indice de Pearl global de 0.43 y ajustado de 0.09, se
observa que no existen diferencias, no obstante los anticonceptivos
orales s6lo son eficaces en la medida en que la mujer los tome
regularmente. Todos los anticonceptivos orales combinados han
demostrado tener una efectividad similar y superior al 99% en
prevencion de la gestacion cuando son prescritos y recibidos
correctamente [1]. El olvido de una o més tabletas puede conllevar a
un embarazo no deseado. Si la paciente olvida tomar una tableta
debe tomdrsela inmediatamente se acuerde y tomara la siguiente
tabletaalahorausual. Estosignifica tomar dos tabletas el mismo dia.
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No necesita complementar con otro método para conservar la
eficacia anticonceptiva. Si olvida tomar dos tabletas seguidas
durante las semanas primera o segunda del ciclo, debera tomarse
dos tabletas cuando se acuerde, tomara dos al dia siguiente y
continuara con una diaria hasta finalizar la caja. La paciente puede
quedar en embarazo si tiene relaciones sexuales en los dias
siguientes al olvido, por lo cual deberd complementar con un
método de barrera hasta el préximo ciclo. Si se olvidan tomar dos
tabletas durante la tercera semana o tres tabletas continuas en
cualquiera de las semanas del ciclo, se desecharan las tabletas
faltantes y se iniciard una nueva caja el mismo dia que se recuerde.
Un método de barrera deberd ser usado como complemento para
asegurar la eficacia contraceptiva.

EFECTOS ADVERSOS MENORES. El personal de salud debe
realizar seguimiento a las usuarias de anticonceptivos orales. Es
posible que sean altas las tasas de abandono si no se enfrentan y se
darespuesta a los problemas menores, y si no se inspira seguridad y
confianza en lamujer [21,69]. En la visita médica debe verificarse el
uso correcto de los anticonceptivos e interrogarse sobre la
presencia de efectos adversos. El uso irregular anulard la alta
eficacia contraceptiva y predispondrd al embarazo indeseado.
Deberd realizarse examen fisico general, realizando énfasis en la
toma de la tension arterial, peso, examen de glandulas mamarias,
examen pélvico e insistir en la realizaciéon anual de citologfa
cervico-vaginal [4].

La Encuesta Nacional de Demografia y Salud [ENDS-200], de
Colombia [22], informa que la razén principal de discontinuacién de
la pildora son los efectos adversos: 27%, seguido del deseo de
embarazo: 18%, falla y embarazo no deseado: 13%, sexo
infrecuente: 12%, inconvenientes para utilizarlo: 7%, separacion o
ausencia de relaciones coitales: 4%, problema de salud: 4% y deseo
de un método mas eficaz: 3.5%. Para disminuir las elevadas cifras de
efectos adversos y la alta frecuencia de situaciones de falla, es
importante una buena empatia Médico o personal de salud y la
usuaria, y todo el espacio necesario para desarrollar una consejeria en
anticoncepcion de elevada calidad.
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Debido a que los anticonceptivos orales pueden suministrar una
cantidad mayor o menor de hormonas a las normalmente circulantes,
algunas usuarias van a presentar algunos efectos secundarios, los
cuales generalmente se presentan en los dos o tres primeros ciclos
[13]. En general algunos de estos sintomas se presentan hasta en el
25% de las usuarias cuando reciben su primer ciclo, pero disminuyen
hasta el punto que sélo el 5% los presentan mas alla del tercer ciclo. En
muchas ocasiones las usuarias atribuyen a las tabletas sintomas que en
realidad no son producidos por ellas. Los sintomas adversos se
reducen notablemente al reducir la concentraciéon del estrégeno.
Dusterberg Et al [44] compararon los sintomas adversos al administrar
pildoras de etinilestradiol 20 ug/dia mds 75 ug/dia de gestodeno con
pildoras 30 ug/dia de etinilestradiol més 75 ug /dia de gestodeno,
encontrando respectivamente. Cefaleas: 15.7% y 25.9%. Tension
mamaria: 8.4% vy 19.7%. Nerviosismo: 4.2%y 17%. Nauseas: 3.7% y
13.5%. Vértigos: 3.3% y 10.1%. Depresion: 1.2% y 7.9%. Varices:
0.7% y 4.4%. Estos hallazgos fundamentan que la reduccién del
aporte de etinilestradiol puede asociarse a una menor incidencia de
los efectos adversos, que algunos llaman menores, pero que suelen
afectar la calidad de vida o interferir en las actividades rutinarias de la
mujer, lo que conlleva abandono en el uso del método. Hoy también
estan disponibles los anticonceptivos orales de muy baja dosis que
incluyen etinilestradiol 20 ug/dia mas levonorgestrel 100 ug/dia.
Coney [35] en un estudio abierto no comparativo, determiné los
efectos de dicha combinacién en el control de la actividad ovérica,
midiendo el diametro folicular, los niveles de estradiol y progesterona
sérica. Concluye que sus resultados estan de acuerdo con otros
estudios y muestran que la supresién de la actividad ovérica es
satisfactoria con las nuevas concentraciones, corrobordndose a su vez
la eficacia clinica al obtenerse un indice de Pearl ajustado de 0.08. En
otro estudio [49] multicéntrico compararon un anticonceptivo oral
que inclula 20 ug/dia de etinilestradiol mas 100 ug/dia de
Levonorgestrel, con un trifdsico de mayor concentracion, y concluyen
que los porcentajes de ciclos normales y los sangrado
intermenstruales son similares en ambos grupos. Los efectos adversos
también son similares y ninguno de ellos calificado como serio. Los
cambios en las pruebas de laboratorio son comparables, excepto la
elevacioén en la concentracion de colesterol que es significativamente
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mas baja con los anticonceptivos orales de muy baja dosis. Aseveran
los autores [49] que etinilestradiol 20 ug/dia mas 100 ug/dia de
levonorgestrel ejercen un control adecuado del ciclo, siendo la
seguridad y tolerabilidad similar a la que se obtiene con preparados
de mucha mayor concentracién y aporte hormonal. Igual aseveran
Boerringter et al [48] después de evaluar 1.590 mujeres que
recibieron esta misma combinacién por 6 ciclos y obtener indice de
Pearl global de 0.32. Sartaley y Vree [70] sentencian a propésito de los
anticonceptivos orales de muy baja dosis, que son equivalentes los
preparados que incluyen desogestrel a los de gestodeno, que ambos
ejercen un buen control del ciclo, son efectivos para la dismenorrea,
tienen similar efecto benéfico sobre el sindrome premenstrual y
ambos poseen un excelente perfil de tolerabilidad. Una mayor
frecuencia de efectos adversos como mastalgia, cefalea y nauseas se
presentaron en el grupo que recibié muy baja dosis con etinilestradiol
20 ug/dia mas 150 ug/dia de desogestrel, que en el grupo donde se
utiliz6 ultra baja dosis a 15 ug/dia de etinilestradiol mas 60 ug/dia de
gestodeno, diferencia que es estadisticamente significativa,
evidenciandose una vez mas como la reduccién en la concentracion
de las hormonas redunda en una menor presencia de efectos
adversos [34]. La mayor ventaja de los anticonceptivos orales de ultra
baja dosis es la gran disminucién en la presencia de los efectos
adversos, una de las més importantes razones de discontinuacién de
la pildora. En ninguno de los dos grupos anotados se observaron
modificaciones importantes en las cifras de tension arterial desde la
linea de base y tampoco cambios clinicamente importantes en el
peso corporal [34].

El mas comin de los efectos adversos causado por los anticonceptivos
orales combinados, monofésico o trifasicos, es la cefalea (0.6 - 13%).
La tensién mamaria se presenta en el 0.5 - 12%, nerviosismo O - 8.4%,
nauseas 0 - 6%, depresion 0 - 4% y vértigos O - 3%. La ganancia de
peso y el incremento de la tensién arterial son generalmente
ocasionales y ocurre acné en el 0.3 - 5. 8% de las usuarias. La
incidencia de estos efectos adversos después de tres o cuatro ciclos de
ingesta de la pildora es similar a la de antes de utilizarlos. En un
estudio multicéntrico [71], estudiando y comparando
anticonceptivos orales combinados que incluyen gestodeno
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monofasico, gestodeno trifdsico y desogestrel monofasico, se
encontré que los tres esquemas son bien tolerados. El mas comin de
los efectos secundarios es la cefalea (14.2%), seguido del dolor de los
senos (6.2%), las nauseas (4.1%), las metrorragias (3.9%) y dolor
abdominal (3.5%), cifras similares a las encontradas en la globalidad
de los estudios. La incidencia de eventos adversos en todos los grupos
fue similar, con excepcién de la metrorragia que ocurrié6 en mas
pacientes del grupo de desogestrel. Resultados muy similares
presenta Ferguson et al [26] al sentenciar a partir de los resultados de
un estudio multicéntrico, utilizando un trifasico de etinilestradiol
35/30/50 ug/dia mas desogestrel 50/100/150 ug/dia, los mas
comunes efectos adversos son: cefalea, tensién mamaria y nauseas.

El sangrado vaginal irregular o intermenstrual y el spotting o goteo,
hacen parte de los efectos secundarios mas comunes y suelen ser
motivos de abandono del uso de los anticonceptivos orales, si la
usuaria no ha sido debidamente ilustrada [71]. El sangrado
intermenstrual, también denominado hemorragia por escape o
sangrado abrupto, es el sangrado que amerita proteccién, es
producido por deficiencia relativa de estrogenos y por la
decidualizacién inducida por la progestina [72], el endometrio es
plano, delgado, lo que lo torna fragil y propenso a la desintegracién y
a causar sangrado irregular. Cuando el sangrado es tan escaso que no
obliga a la proteccién, es el denominado Spotting o manchado o
goteo. El sangrado intermenstrual y el spotting durante los primeros
ciclos de uso de anticonceptivos de microdosis, muy baja dosis y ultra
baja dosis, son eventos comunes que no deben ser motivo de alarma,
los cuales son debidos a que al administrar esteroides anticonceptivos
a bajas dosis para aminorar los efectos secundarios y aumentar al
maximo la seguridad, no se alcanza un completo control del ciclo
[33,72]. Los anticonceptivos orales combinados que incluyen 15 0 20
ug/dia de etinilestradiol poseen un control del ciclo mas irregular que
los anticonceptivos orales de 30 ug/dia. El sangrado intermenstrual
suele ser mas frecuente en mujeres con historia de sangrados
irregulares. El uso irregular de las tabletas anticonceptivas suele ser
causa de un pobre control del ciclo, aumentandose la incidencia de
sangrado intermenstrual y spotting [72]. Las usuarias fumadoras
experimentan entre 20 y 90% mds goteo y sangrado intermenstrual
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que las no fumadoras. El peso o la edad no tienen influencia en las
irregularidades del sangrado. Si el sangrado es abundante o
persistente debe evaluarse detenidamente a la usuaria y buscarse la
existencia de alguna patologia ginecolégica que explique dicho
sangrado. Antes se sugeria tomar dos tabletas diarias del preparado
contraceptivo o incluso recurrir a un preparado de macrodosis. No
debemos permitir que las usuarias tomen dos tabletas diarias por més
de un ciclo y tampoco que continten utilizando macrodosis. Se
tranquilizara a la usuaria, dejando que el sintoma mejore
espontdneamente o manejarse cambiando a otro preparado de
microdosis, y si aln persiste, situacion muy poco frecuente, se
suspenderdn y se cambiard a otro método no hormonal de
planificacién familiar. Los anticonceptivos orales que contienen el
gestodeno parece que controlan el ciclo mas eficazmente que las
otras progestinas de Gltima generacion. Ello ha sido ratificado en un
estudio abierto multicéntrico realizado por Bruni et al [71], quienes
sostienen que el gestodeno controla en mejor forma el ciclo que el
desogestrel. Son mds frecuentes los episodios de sangrado
intermenstrual con los anticonceptivos orales de ultra baja dosis. El
gestodeno es un 19 nor derivado, miembro de la familia de los
Gonanos, posee una potente actividad antigonadotrépica, una
potente actividad antiestrogénica y una escasa actividad
androgénica, lo que explica potencia y selectividad. El gestodeno
tiene mayor eficacia antigonadotrépica que la noretindrona,
norgestimato, desogestrel y levonorgestrel [33,40]. Se encuentra
disponible haciendo parte de las pildoras de microdosis a 70 ug/dia,
muy baja dosis a 70 ug/diay en las de ultra baja dosis a 60 ug/dia [64].
En estudios farmacolégicos se ha determinado que la dosis minima de
gestodeno capaz de inhibir completamente la ovulacién es 40 ug/dia
[65]. El gestodeno al tener una mayor actividad progestacional, inhibe
la ovulacién a dosis mas baja que el desogestrel y el norgestimato
[33,34]. La administracion de etinilestradiol 15 ug/dia mas gestodeno
60 ug/dia induce una efectiva supresién endometrial correlacionada
con la eficacia anticonceptiva. Oosterbaan [65] realiz6 biopsias
endometriales en mujeres saludables que recibieron este nuevo
esquema, observando que es notable la supresién en el desarrollo
endometrial. Asevera ademas que los resultados observados son
consistentes con las acciones de las progestinas sobre el endometrio.
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Se han realizado 3 ensayos clinicos, multicéntricos con 15 ug/dia de
etinilestradiol més gestodeno 60 ug [31,34,73]. En el primero [31]
participaron 1.516 mujeres siendo evaluadas 775 por 13 ciclosy 741
por 19 ciclos, estableciéndose un indice de Pearl global de 0.2 para el
régimen de 24 dias, datos que son muy similares para otros
anticonceptivos orales combinados que aportan una concentracion
hormonal mucho mayor. El 72% de los ciclos fueron normales. La
incidencia de ciclos normales aumenté del 57% en el primer ciclo al
78% en el ciclo décimo octavo. Los sangrados irregulares tipo
intermenstrual o Abruptio y manchado o spotting, tuvieron una
incidencia global del 21% y 11%, respectivamente. Ambas
alteraciones en el sangrado disminuyeron marcada y constantemente
al ciclo décimo noveno. La incidencia de ciclos seguidos de
amenorrea fue del 7%.

En otro de los estudios [34] se evaluaron 475 mujeres que recibieron
15 ug/dia de etinilestradiol mas 60 ug/dia de gestodeno en esquema
de 24 dias, que fueron comparadas con 484 mujeres que recibieron
etinilestradiol 20 ug/dia mas 150 ug/dia de desogestrel en esquema
de 21 dias. Se observaron seis ciclos en cada usuaria, ocurriendo un
embarazo en cada grupo, para un indice de Pearl global de 0.2 para
ambos anticonceptivos orales combinados. El analisis del control del
ciclo se realiz6 en 2.874 ciclos de uso de la pildora de ultra baja dosis
y comparados con 2.901 del preparado de muy baja dosis con
desogestrel. El primer grupo presenté sangrado normal en el 67% de
los ciclos, frente al 78% del segundo grupo. La incidencia de ciclos
normales aumenté del 57% en el primer ciclo al 70% en el sexto ciclo
en el primer grupo, y del 68% en el primer ciclo al 83% en el sexto
ciclo del segundo grupo. La incidencia de spotting fue del 14% en el
grupo de ultra baja dosis y del 11% en el grupo de muy baja dosis. Los
patrones de sangrado irregular son mds frecuentes con las
combinaciones de 15 ug/dia de etinilestradiol que en los de 20
ug/dia. Los eventos de sangrado irregular son tolerables y deben ser
informados a la usuaria para evitar falsos temores. En el grupo uno se
informé amenorreas en el 6% de los ciclos frente al 1% referido en el
segundo grupo. La mayor frecuencia de cuadros de amenorrea es
otra de las caracteristicas propias de los anticonceptivos orales de
ultra baja dosis, lo cual es directamente relacionado con la baja
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concentracion hormonal aportada. Ademas, las usuarias de 15 Ug/dia
de etinilestradiol mas 60 ug/dia de gestodeno, presentan sangrado
por deprivacién, menstruacién para las usuarias, mas cortos, en
menor cantidad y con un periodo latente de aparicién menor. Estas
conclusiones estdn basadas en los resultados de uno de los estudios
senalado [34], siendo las diferencias estadisticamente significativas al
compararlos con los de muy bajas dosis.

El sangrado intermenstrual y el spotting suelen ser mucho mas
frecuentes con los anticonceptivos orales combinados trifasicos que
con los monofésicos, y son debidos a la desintegracion tisular que va
experimentando el endometrio a medida que se adapta, desde un
grosor mayor en el ciclo sin contracepcién hormonal hasta un estado
mds delgado, inducido por la baja concentracién de los esteroides
sintéticos presentes en esta modalidad de pildora [74]. En usuarias de
un trifasico de norgestimato y etinilestradiol, en el primer ciclo se
produce hemorragia por escape en el 6.8% y manchado en el 14.8%.
Entre los ciclos 13 y 24 la hemorragia por escape disminuye al 2.4% y
el manchado se reduce al 5.4%. En el estudio de Ferguson et al [26]
utilizando un trifasico de desogestrel y etinilestradiol, encontraron
sangrado genital irregular en el 10% antes del tratamiento, 27% en el
primer ciclo, disminuyendo al 11% en el 6 ciclo. El sangrado irregular
mds frecuentemente presentado fue el spotting, y s6lo el 1.8% de las
mujeres se vieron precisadas a suspender la pildora por las
irregularidades en el sangrado.

La hipomenorrea es un evento constante en las pacientes que reciben
anticonceptivos orales de microdosis, muy baja dosis y ultra baja
dosis. Un régimen trifasico de norgestimato y etinil-estradiol
observando que se produjeron cambios minimos e insignificantes en
el volumen de sangrado y la duracién promedio de la menstruacién
descendi6 de 5.58 dias en el primer ciclo a 5.07 dias durante los
ciclos 13 - 24. El bajo contenido estrogénico presente en la tableta no
tiene el suficiente poder para hacer crecer el endometrio, y al
presentarse un predominio del efecto progestagénico se produce
aplanamiento y atrofia endometrial. La caida del escaso tejido
endometrial se manifestara clinicamente como hipomenorrea,
condicién que a su vez traera como consecuencia benéfica la
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disminucién en la incidencia de anemia ferropénica. Este efecto
sobre el endometrio es reversible y con la reanudacién de la funcién
ovarica, al suspenderse el uso de los anticonceptivos orales, se
restablecerd su crecimiento y desarrollo. Por el menor estimulo para
el crecimiento endometrial, los anticonceptivos orales de ultra baja
dosis tienen mayor tendencia a producir hipomenorrea y amenorrea
que aquellas pildoras de dosis mayores [31,34]. Esta tendencia a la
hipomenorrea se observa incluso en pacientes con miomatosis
uterina, en las cuales se suelen reducir los dias de flujo menstrual [75].

La incidencia de ausencia de hemorragia por deprivacion o
amenorrea con el uso de la pildora de muy baja dosis y microdosis es
del 0.8%, y con los de ultra baja dosis es del 7% [31,34]. Debe
enfatizarse este hecho a las usuarias, ya que al presentarse y no existir
la informacién se suele generar mucha ansiedad e incertidumbre por
el temor a embarazo. La combinacién etinilestradiol 30 ug/dia més
drospirenona 3 mgs/dia genera cuadros de amenorrea en el 3% de
todos los ciclos [76]. En un estudio con 30 ug/dia de etinilestradiol
mas 3 mgs/dia de drospirenona con seguimiento a 13 ciclos, la
incidencia de amenorrea fue del 0.9% y del 0.8% en mujeres que
recibian 30 ug/dia de etinilestradiol més 150 ug/dia de desogestrel
[77]. En otro estudio, con seguimiento por 26 ciclos, se observd
incidencia del 1.6% con el anticonceptivo que incluia drospirenonay
0.8% con el que inclufa desogestrel [78]. Si este tipo de evento se
presenta, deberd suspenderse el anticonceptivo oral y orientar a la
usuaria a un método de anticoncepciéon no hormonal o tal vez
cambiarse a otros anticonceptivos orales combinados de otras
concentraciones hormonales. El 80% de las pacientes recuperaran su
funcién menstrual normal en tres meses y al afio el 95-98% tendra
ovulaciones normales.

Estudios realizados por el Royal Collage Of General Practitioners y
otro por Walnut Creek, aseveran haber encontrado un aumento
significativo del riesgo de infecciones urinarias entre usuarias de todas
las edades, en comparacién con las no usuarias. Ambas
investigaciones estiman que estos hallazgos se deben al aumento de
la actividad sexual [4]. Los anticonceptivos orales de alta
concentracion estrogénica estan asociados con un aumento en la
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frecuencia de colonizacién vaginal por Candida, pero estos hallazgos
no han sido confirmados en usuarias de anticonceptivos orales
combinados de microdosis [79]. En una valoracién realizada por
Spinillo y Col [79] encontraron que la pildora no influye en la
ocurrencia de infeccion micética esporddica, pero si son un
significativo factor de riesgo para candidiasis recurrente. La
frecuencia de la candidiasis vaginal recurrente es pequefa y son
mdltiples los factores que pueden influenciar en su presencia. Los
mecanismos responsables de la asociacién entre anticonceptivos
orales de microdosis e infeccion recurrente por candida, no son
evidentemente conocidos, se ha sugerido que las hormonas de la
reproduccién pueden afectar la inmunidad local mediada por
células. Spinillo y Col [79] aconsejan que la pequena proporcion de
mujeres afectadas de candidiasis vaginal recurrente, usuarias de
anticonceptivos orales, puedan beneficiarse suspendiéndoles el uso
de la pildora.

Cloasma es un aumento en la pigmentacion de la piel de la cara,
similar a la mancha gravidica, que estd relacionado con los niveles de
estrégenos y era mucho mas frecuente con los viejos preparados de
macrodosis. Es una rareza su relacién con los anticonceptivos orales
combinados de baja dosis y ultra baja dosis. Ademas puede prevenirse
su aparicién evitando la exposicion repetida a los rayos solares. Se
debe tener en cuenta que es posible que tarde mucho tiempo en
desaparecer o incluso puede no llegar a desaparecer por completo.

Las usuarias de anticonceptivos orales que presenten cuadros de
cefalea persistente, deben suspender el método y ser evaluadas para
descartar patologia neurolégica. La jaqueca es un dolor de cabeza
fuerte y pulsatil, precedida generalmente por alteraciones visuales y
acompafnada de nauseas, que a menudo se alivia con el suefio,
producida por espasmo de los vasos sanguineos y constituye una
contraindicacién formal al uso de anticonceptivos orales
combinados. Si los dolores de cabeza se interpretan como de origen
sicosomatico, causados por tensién psicolégica o emocional y la
valoracién neurolégica es normal, se puede continuar el método con
férmulas de muy baja concentracién de estrégenos etinilestradiol a
20 ug/diao 15 ug/dia[34].
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La depresion mental es un evento comun, siendo dificil estudiar su
relacién con el uso de los anticonceptivos orales. Se ha sugerido que
la pildora induzca deficiencia de piridoxina (vitamina B6) e
interferencia en la sintesis del triptéfano, lo cual altere algunos
procesos metabdlicos, perturbando la funcién neurolégica normal y
produciendo sintomas depresivos. Las investigaciones son
contradictorias sobre el uso de anticonceptivos orales combinados y
depresion. Sin embargo, parece prudente suspender la pildora si
aparece depresién mental.

Las wusuarias de anticonceptivos orales combinados con
hipersensibilidad mamaria persistentes pueden ser cambiadas a
anticonceptivos orales combinados de menor dosis de estrégeno u
otro tipo de progestina [13]. Algunos estudios Britanicos han
informado que aquellos anticonceptivos orales con progestinas muy
potentes, por ejemplo el levonorgestrel producen menos sintomas
mamarios.

Elaumento permanente de pesosuele ser unarespuestaanabélica
a los esteroides sexuales, efecto androgénico ocasionado por la
progestina, evento que era mucho mds marcado con las viejas
pildoras de macrodosis. El incremento de peso presentado
durante el primer ciclo de uso de la pildora se atribuye con
frecuencia a retencion de agua causada por el estrogeno. Los
nuevos anticonceptivos orales de microdosis y especialmente los
que incluyen a las progestinas de Gltima generacion, los de muy
baja dosis y los de ultra baja dosis, tienen un efecto minimo sobre
el metabolismo de los carbohidratos, reducida e incluso nula
androgenicidad y practicamente ninglin efecto sobre el
metabolismo corporal [33]. La combinacién 30 ug/dia de
etinilestradiol més 2 mg/dia de clormadinona no modifica el peso
corporal luego de 20 ciclos de seguimiento. En 1999, Rechberger
et al [80] publican un estudio donde comparan los
anticonceptivos orales combinados conteniendo 30 ug/dia de
etinilestradiol mas 150 ug/dia de desogestrel, con 20 ug/dia de
etinilestradiol mas 150 ug/dia de desogestrel y concluyen que no
existen diferencias significativas en el indice de masa corporal. En
cuanto alos niveles séricos de leptina, comparando mediciones al
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inicio de la pildora, a los tres y seis meses de uso, tampoco existen
diferenciassignificativas entre las dos preparacionesy consideran
que estas combinaciones no tienen inferencia significativa sobre
el metabolismo energético corporal.

No hay nada més subjetivo en la vida de las parejas que el deseo
sexual. Estudios comparativos de la frecuencia de relaciones sexuales
y orgasmo, antes y después del uso de anticonceptivos orales no han
revelado diferencias. Es posible que algunas pacientes experimenten
un aumento del deseo sexual, que puede ser producido por la
desaparicién del temor al embarazo indeseado. La disminucién de la
testosterona, producida por los gonanos de dltima generacion,
causarfa disminucién de la libido, en usuarias de pildoras que
contengan estas progestinas [54].

Recientemente se ha sefialado que la nueva progestina drospirenona
puede causar hiperkalemia por las propiedades antimineralocorti-
coide, por tanto no debe administrarse en mujeres que padezcan
condiciones que favorecen la elevacién del potasio, como disfuncién
renal, hepdtica y adrenal, o que reciben medicamentos que puedan
llegar a incrementar los niveles séricos de potasio como inhibidores
de la ECA, suplementos de potasio, diuréticos ahorradores de
potasio, etc. [1].

La biodisponibilidad excesiva de estrégeno puede relacionarse con
nauseas, vomitos, cloasma, mastalgia, leucorrea, disminucién de la
libido, ganancia ciclica de peso, cefalea, flujo menstrual abundante e
hipertension. Si existe deficiencia de estrégeno se observard
amenorrea, spotting, sangrado temprano dentro del ciclo sobre todo
en los primeros nueve dias, nerviosismo y sequedad vaginal. Por otro
lado si existe exceso en la biodisponibilidad de la progestina se
presenta acné, piel grasosa, fatiga, depresion, hirsutismo, incremento
en la ganancia de peso e hipertension arterial. Si existe deficiencia de
progestina se presenta spotting con sangrado tardio dentro del ciclo
sobre todo entre los 10 y 21 dias, amenorrea y sangrado menstrual
abundante [1]. Ante la presencia de estos eventos, que suelen ser
menores, la alternativa efectiva de manejo es realizar intercambio
entre los diferentes compuestos disponibles. La severidad y el tipo de
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los efectos secundarios es muy diferente entre los individuos y se
presentan variaciones de acuerdo a la dosis y tipo de progestina
presente en cada producto comercial.

BENEFICIOS NO CONTRACEPTIVOS. El principal beneficio de los
anticonceptivos orales combinados es lo eficaz, conveniente y
reversible, en la prevencién de la gestacion no deseada [14,81].
Dicha eficacia anticonceptiva suele ser determinada por el indice de
Pearl, el cual se calcula multiplicando la cantidad de embarazos no
deseados presentados por 12 por 100 y dividido todo por la cantidad
de ciclos observados. El indice de Pearl global aceptado de los
anticonceptivos orales combinados es de 0.2 0.4y el indice de Pearl
ajustado esde 0.09.

Desde mediados de los anos sesenta una serie de efectos adversos,
algunos graves, reales o potenciales de tipo cardiovascular, fueron
informados con el uso de anticonceptivos orales combinados.
Pronto fue evidenciada su relacién con la dosis estrogénicay con el
tipo de progestina utilizada. A la par que estos efectos secundarios
eran evidenciados, algunos efectos benéficos fueron reportados
[59,82]. Hoy dia estan muy bien establecidos y aceptados, y son una
forma importante para disminuir la morbilidad y mortalidad
atribuible al embarazo [83], asi como para ofrecer ventajas para la
salud de la mujer [81,82,84]. Sin embargo, sélo una cantidad
relativamente pequefia de dicha informacién ha sido divulgada.
Gran parte de los beneficios no anticonceptivos de los
anticonceptivos orales combinados son desconocidos por la
mayoria de los Médicos. Debe tenerse presente que si bien muchos
de los estudios donde se demuestran los efectos benéficos no
contraceptivos fueron realizados con macrodosis, todavia pueden
no existir evidencias si estos efectos se han disminuido o
desaparecido con el empleo de microdosis, baja dosis o ultra baja
dosis, o con las nuevas progestinas disponibles. La mayoria de los
efectos benéficos no contraceptivos son consecuencia de la
supresion de la ovulaciéon. Seguidamente se realiza un listado de los
beneficios no contraceptivos de los anticonceptivos orales, algunos
con mds evidencias que otros y unos pocos en discusion
(43,82,83,84,85].
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ANTICONCEPTIVOS ORALES COMBINADOS

BENEFICIOS NO CONTRACEPTIVOS

1 Disminucién de la morbilidad y mortalidad materna
2 Mejoria de la dismenorrea primaria
3 Mejoria del dolor pélvico crénico por endometriosis
4 Correccion de los ciclos menstruales irregulares
5 Efecto favorable sobre el sindrome de ovarios poliquisticos
6 Prevencién de quistes ovaricos funcionales
7 Proteccion contra cancer epitelial ovarico
8 Mejoria del Mittelschmerz
9 Proteccién contra el cdncer endometrial.
10 Proteccién contra tumores benignos mamarios
11 Proteccién contra enfermedad pélvica inflamatoria
12 Disminucion en incidencia de embarazo ectépico
13 Prevencién de anemia ferropénica
14 Menor incidencia de artritis reumatoide
15 Menor incidencia de osteoporosis en la postmenopausia
16 Mejoria del sindrome premenstrual
17 Prevencién de la miomatosis uterina
18 Mejoria del acné e hirsutismo
19 Reduccion del riesgo de cancer colorectal
Burkman [85]

DISMINUCION DE LA MORBILIDAD Y MORTALIDAD MATERNA.
Los anticonceptivos orales combinados previenen gran nimero de
hospitalizaciones y muertes, debidas a complicaciones relacionadas
con el embarazo. Para 1982 se calculé que se evitaban 50.000
hospitalizaciones cada afio entre las usuarias previas y actuales de
anticonceptivos orales combinados en Estados Unidos
exclusivamente. En publicaciones de la década de los noventas del
Alan Guttmacher Institute se revela que cerca de 1.614 x 100.000
usuarias de pildoras previenen hospitalizacién cada afo debido a los
efectos benéficos de los anticonceptivos orales. El evitar el embarazo
conlleva una reduccién en la mortalidad materna, relacionada con
este evento de especial importancia en paises en desarrollo. No
obstante en ellos, la ejecucion de los programas de planificacién
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familiar debe enfrentar grandes dificultades. Se debe luchar contra
numerosos mitos que dan pie a la creencia mal fundamentada que
los anticonceptivos orales combinados aumentan los riesgos de
enfermedad en la mujer. A ello ha contribuido una prensa no bien
informada que divulga, magnificando los riesgos potenciales,
dejando en la poblacién una impresién distorsionada que conlleva a
la renuencia a usar el método. Se considera la mortalidad materna
para los paises Africanos de uno en 150, lo cual es un grave problema
de Salud Publica. En Europa occidental y en los Estados Unidos, se
considera que la mortalidad materna es de 1/10.000. Pese a estas
cifras, los anticonceptivos orales son mas seguros que los riesgos
inherentes al embarazo. Incluso si en el futuro se llegase a demostrar
que los anticonceptivos orales de bajas dosis de etinilestradiol,
combinados con las progestinas de tercera generacion,
incrementasen el riesgo de enfermedad tromboembolica a
30:100.000 mujeres, no se puede olvidar que ésta prevalencia
asciende al doble 60:100.000 en las mujeres embarazadas [86]. Para
1980 Ory y Colaboradores calcularon en Estados Unidos una
mortalidad anual relacionada con los anticonceptivos orales
combinados de 3.7 x 100.000 usuarias (con variacion de 1.8 en no
fumadoras a 6.5 en fumadoras). Si para el mismo periodo la
mortalidad materna fue del 20.6 x 100.000 recién nacidos vivos, es
decir cinco veces mayor, se deduce el beneficio en cuanto a riesgo de
muerte, que generan los anticonceptivos orales combinados.

MEJORIA DE LA DISMENORREA PRIMARIA. La dismenorrea se
clasifica en dismenorrea primaria y dismenorrea secundaria. En la
dismenorrea primaria el cuadro de dolor pélvico se presenta durante
la fase menstrual y estdn ausentes anormalidades tanto a la
exploracion clinica como paraclinica. O sea, no existe una alteracion
organica como causa aparente. En la dismenorrea secundaria, el
cuadro de dolor pélvico durante la fase menstrual esta asociado a una
causa identificada en los érganos pélvicos, ya sea por interrogatorio,
examen fisico o método de diagnéstico. Debe realizarse una pronta
identificacion y un diagnéstico correcto, si el padecimiento es una
dismenorrea primaria o secundaria, y de ser ésta Gltima, establecer
las causas directamente involucradas. Asi se realizara el tratamiento a
partir de sélidos conocimientos cientificos, desechando mitos que
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estdn sembrados en todas las culturas, revalidando conceptos
antiguos y practicas del orden terapéutico que hoy dia carecen de
fundamentos [87]. Si bien la dismenorrea primaria es la alteracién
mas frecuente que acompana a la menstruacion, es poco frecuente
en los primeros seis ciclos post menarquia, dado ello en virtud de la
elevada frecuencia de ciclos anovulatorios que se presentan en éste
periodo. No se presenta dismenorrea primaria en ciclos
anovulatorios, ya que en tales circunstancias es minima la sintesis de
prostaglandinas. La dismenorrea se incrementa con la edad y con la
maduracién sexual. La frecuencia de dismenorrea primaria entre
adolescentes puede llegar a ser del 50%. Se considera que entre el 30
y 50% de las mujeres en edad reproductiva pueden presentar
cuadros de dismenorrea 'y 40 a 60% de las mujeres la han presentado
alguna vez en su vida. La maxima incidencia referida para la
dismenorrea es entre los 20 y 25 afos de edad, y en muy raros casos
se inicia después de los treinta afnos. Puede aseverarse que la
dismenorrea primaria, es en principio un problema de mujeres
jovenes. Entre el 10 y 15% de todas las mujeres que la padecen,
pueden presentar cuadros severos de dolor y en el 5% puede ser tan
severo que genere incapacidad para las actividades diarias, siendo
importante causa de ausentismo académico y/o laboral. Se puede
encontrar un incremento en la frecuencia de dismenorrea entre
mujeres que han tenido menarquia a edades tempranas. Los
episodios de sangrado menstrual de mayor duracién también van a
incrementar la probabilidad de la presencia de dolor pélvico, dolor
de inicio premenstrual, de notable severidad en los sintomas,
particularmente si la mujer tuvo una edad de menarquia temprana.
La dismenorrea primaria afecta mas frecuentemente a mujeres
solteras (61%) que a las casadas (51%). La sintomatologia dolorosa
menstrual no suele modificarse después que se han iniciado
actividades coitales, y tampoco parece que se mejore después que
las pacientes han presentado aborto espontaneo o provocado. Se ha
observado que las hijas de mujeres con dismenorrea son mds
propensas a desarrollarlas. A la vez se observa una alta frecuencia de
dismenorrea, y sobre todo episodios de dolor prolongado, en
mujeres fumadoras y entre aquellas que consumen grandes
cantidades de alcohol. Por su parte la actividad fisica se ha asociado a
una disminucién en la prevalencia de dolor entre mujeres atletas,
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pero no en la poblacién general. Existe una importante asociacion
entre sobrepeso y la ocurrencia de célicos menstruales. Asi mismo se
ha establecido que en adolescentes el bajo consumo de pescado,
huevos y frutas, asi como la alta ingesta de vino, son factores de riesgo
para dismenorrea primaria [87]. En la segunda fase del ciclo
menstrual, después de la ovulacién, se configura anatémica y
funcionalmente el cuerpo liteo, el cual es el encargado de producir
fundamentalmente progesterona, sustancia que se encargard de
actuar entre otros sitios en el endometrio, donde producird
conversion de proliferativo a secretor, a las dos capas funcionales
endometriales. A la vez la progesterona estimulara la sintesis de
fosfolipasa A-2 en los lisosomas de las células endometriales, e incluso
la sintesis de prostaglandinas de vida media muy corta y de accién
fugaz. Este tejido endometrial se modificard a decidua si el tenor
progestacional es cada vez més elevado, en respuesta a la presencia
en la circulacién de gonadotropina coriénica, expresién de la
existencia de un producto gestacional en fase de crecimiento y
anidacion. Si no se produce gestaciéon, se activan todos los
mecanismos relacionados con la apoptosis de las células luteales, lo
que llevara a la regresion del cuerpo amarillo con la subsiguiente
disminucion en la produccion de progesterona, iniciandose
fendmenos liticos a nivel endometrial, ruptura de la arquitectura
endometrial, produciéndose descamaciéon del endometrio,
liberaciéon de fosfolipasa A-2, ruptura vascular y presencia de
sangrado menstrual como manifestacion ciclica de la fase menstrual y
el inicio de un nuevo ciclo menstrual. Con la descamacion
endometrial y la ruptura celular se produce liberacién de los diversos
fosfolipidos presentes en la membrana celular. Estos fosfolipidos
presentes en el tejido endometrial en descamacién, por accién de la
enzima fosfolipasa A-2 seran transformados en dcido araquidénico.
Esta dltima sustancia puede seguir la linea metabdlica de la
ciclooxigenasa con la formacién de productos inestables
denominados endoperéxidos ciclicos, los cuales por accion
enzimatica especifica produciran las diferentes sustancias de accion
local, que son conocidas como prostaglandinas. El acido
araquidénico también puede seguir la linea metabdlica de la
lipooxigenasa con la posterior formacién de lipoxenos y leucotrienos,
que son compuestos vasoactivos y vasoconstrictores potentes, de
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gran importancia por ser mediadores en procesos inflamatorios y
alérgicos. A nivel endometrial parece ser la linea de los
endoperoxidos ciclicos la de mayor relevancia, y la que guarda
relacion directa con la aparicién clinica de la dismenorrea. La
presencia de prostaglandinas jugaria un papel importante como
factor desencadenante. En la via de la ciclooxigenasa, la
prostaglandina sintetasa convierte al endoperéxido ciclico a
prostaglandina 1-2 (PCI-2), la isomerasa sintetesa lo pasa a
prostaglandina E-2, la isomerasa reductasa lo convierte en
prostaglandina F-2 alfa y la tromboxano sintetasa convierte al
endoperdxido ciclico a tromboxano. Las prostaglandinas con mayor
presencia a nivel endometrial son la prostaglandina E-2, y la F-2 alfa.
La primera produce notable vasodilataciéon y disminuye la
agregabilidad plaquetaria, jugando un papel importante en el
establecimiento de las caracteristicas normales propias del sangrado
menstrual. La otra prostaglandina presente en el tejido endometrial
en fase de descamacion, es potente estimulante de la contractilidad
uterina, lo que produce vasoconstriccién marcada que al final viene a
ser la generadora de la isquemia tanto miometrial como endometrial.
La mayor producciéon de prostaglandinas y su liberacién por el tejido
endometrial, constituyen condicién causal para la dismenorrea
primaria. La ciclooxigenasa hoy dia esta bien identificada, existiendo
dos isoformas. La ciclooxigenasa-1 (COX-1), la cual es constitutiva y
presente en el endotelio, estomago y rifiones, conlleva a la formacion
y presencia en tubo digestivo de prostaglandina E-2 y prostaglandina
[-2, que tienen un papel especialmente protector de la mucosa
gastrica. La otra isoforma, la ciclooxigenasa-2 (COX-2), es inducida su
formacién y presencia por citoquinas proinflamatorias y
endotoxinas, hallandose presente fundamentalmente en tejidos
inflamatorios, y contribuye a la formacién de prostaglandinas del
grupo F [V-6]. A nivel endometrial es producida especialmente
prostaglandina F-2 alfa, la cual es metabolizada a 15
ceto,13,14,dihidro-prostaglandina F-2 Alfa, la cual continua siendo
un importante estimulante de la contractilidad uterina. La
produccién de prostaglandina F-2 alfa, sintetizada y liberada a nivel
endometrial, actuard sobre los receptores presentes en los vasos
rectos, provocando vasoconstriccion marcada que conllevara a
necrosis endometrial. A la vez inducira severas modificaciones en la
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contractilidad de la fibra uterina y algtin grado de relajacion cervical.
Esta contractilidad uterina generara isquemia al interior del
miometrio uterino y la contraccion miometrial sera de tal intensidad
que producird aumento en la presién intrauterina hasta 200 o 300
mm de Hg., la cual es mayor que la sucedida durante el parto,
acompanandose de aumento en el tono basal y de disminucion en el
nivel de relajacién entre contracciones. Es frecuente que se
presenten de 20 a 40 contracciones por hora [87]. Si bien
anteriormente numerosas formas de tratamiento fueron propuestas,
muchas de ellas con el tiempo demostraron ser ineficaces. Hoy dia el
tratamiento esta fundamentalmente dirigido a inhibir la sintesis de
prostaglandinas a nivel endometrial [85]. La terapéutica
recomendada son los antiinflamatorios no esteroides (AINES) y los
anticonceptivos orales combinados, ya que definitivamente para que
el manejo sea exitoso, se debe suprimir las prostaglandinas
endometriales. Desde hace afnos se ha evidenciado que las mujeres
que padecen cuadro de dismenorrea primaria presentan niveles de
prostaglandinas significativamente elevados en el flujo menstrual al
ser comparados con mujeres normales. Cuando se administran
AINES o anticonceptivos orales combinados, ocurre una disminucién
significativa de las prostaglandinas en el flujo menstrual, hasta niveles
mas bajos que los existentes en mujeres sin dismenorrea y
concomitantemente se va a producir alivio en los sintomas
relacionados con la dismenorrea primaria. Los anticonceptivos
orales son muy eficaces para manejar la dismenorrea [43]. Los
anticonceptivos orales combinados reducen el volumen menstrual y
reducen la sintesis de prostaglandina F-2 alfa al frenar la proliferacion
endometrial. Ensayos clinicos han documentado una significativa
reduccién en la severidad de la dismenorrea con el uso de los
anticonceptivos orales [43]. Los preparados de muy bajas dosis
continGan siendo efectivos para disminuir la incidencia de
dismenorrea [88]. En el antiguo y ya clasico estudio de los
anticonceptivos orales realizado por el Royal Collage of General
Practitioners se encontr6 que la dismenorrea era 63% menos
frecuente entre usuarias de anticonceptivos orales que entre las no
usuarias [82,84]. Por su accién sobre el eje Hipotalamo- Hipdfisis
Ovario, los anticonceptivos orales combinados disminuyen la
proliferacién endometrial, y por la repercusién generada sobre el
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foliculo ovarico disminuyen la sintesis de progesterona con lo cual se
tiene un menor sustrato para formacién de fosfolipidos, menor
sintesis de ciclooxigenasa, menor concentracién de prostaglandinasy
descamacién menstrual mucho mas escasa. En general se considera
que se produce mejoria en el 90% de las pacientes, siendo por tanto
los anticonceptivos orales combinados de microdosis, la primera
alternativa de anticoncepcion en aquellas mujeres que presentan
dismenorrea primaria y que desean a la vez realizar planificacion
familiar. Estd demostrado que los anticonceptivos orales combinados
de muy baja dosis, de ultra baja dosis o los anticonceptivos orales
trifsicos ejercen unaigual eficacia desde el punto de vista de mejoria
de la dismenorrea. Un ensayo que incluyd 77 mujeres que
presentaban dismenorrea primaria, las cuales fueron aleatorizadas a
recibir durante cuatro ciclos consecutivos de 28 dias un placebo o un
anticonceptivo oral combinado de baja dosis, permite aseverar que
las mujeres que recibieron el anticonceptivo oral experimentaron
una reduccién significativa de los célicos menstruales y un 13% de
mejoria en el dolor menstrual. Si no hay mejoria significativa de la
dismenorrea con el uso de los anticonceptivos orales combinados,
después de tres meses de uso, pueden agregarse AINES, los cuales
son el medicamento de primera eleccién. Si la mujer no mejora con
los AINES y con los anticonceptivos orales combinados, es necesario
en primera instancia, una revaloracién para colocar en evidencia la
posibilidad de alteraciones ginecolégicas, o no ginecoldgicas, siendo
el cuadro una dismenorrea secundaria.

MEJORIA DEL DOLOR PELVICO CRONICO POR
ENDOMETRIOSIS. El dolor pélvico crénico es frecuente motivo de
consulta al Médico general y al Ginecélogo. Suele ser en muchas
ocasiones un problema dificil y frustrante, en el cual puede no
advertirse facilmente la etiologia. Dolor pélvico crénico puede ser la
manifestacién clinica de una patologia organica o psicolégica. Se
considera que la prevalencia del dolor pélvico crénico es del 12%, es
causa del 10% de la consulta externa ginecolégica, del 33% de las
Laparoscopias realizadas y del 12% de las histerectomias. Dolor
pélvico crénico se define como la presencia de dolor pélvico ciclico o
aciclico, constante o intermitente, de mas de 6 meses de evolucién.
El dolor pélvico es causado por problemas inflamatorios, infecciosos,
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tumorales o psicolégicos. La paciente que consulta por dolor pélvico
crénico, debe ser detalladamente interrogada sobre las
caracteristicas del dolor: duracién, irradiacién, lateralidad, tipo de
dolor (célico, lancinante, punzada, etc.), relacion con respecto a los
episodios menstruales, al coito (dispareunia) y con las posturas
coitales, la correlacién con las actividades rutinarias de la mujer y el
impacto en la actividad fisica, precisando si el dolor es incapacitante.
Se debe dejar clara la evolucién y las modificaciones presentadas con
el paso del tiempo. Interrogar sobre conflictos familiares, estados
depresivos o cambios del comportamiento. Existe un aumento en la
prevalencia de desordenes psiquidtricos o psicosomaticos en
pacientes con dolor pélvico crénico. Existe interrelacién entre dolor
pélvico crénico y el antecedente de abuso sexual en la infancia. No
atribuirle al dolor pélvico crénico una causa psicolégica, hasta haber
excluido a satisfaccién todas las causas orgdnicas. Se debe investigar
sobre la vida sexual. Establecer si coexisten dolor pélvico crénico y
sintomatologia urinaria, gastrointestinal u osteomuscular de la
columna vertebral. Luego proceder a un examen fisico detallado,
haciendo énfasis a nivel abdominal, genital y rectal, buscando
anomalias palpables, presencia de tumoraciones, observando si se
reproduce el dolor con el tacto, corroborando zonas dolorosas
referidas en el interrogatorio [89]. Los anticonceptivos orales
combinados son beneficiosos para el manejo del dolor pélvico
crénico asociado al ciclo menstrual con ausencia de lesiones
anatémicas, cuadro que es definido como dismenorrea primaria, y
cuyas consideraciones ya se han sefalado. El otro cuadro que
produce dolor pélvico crénico que puede ser impactado
favorablemente por los anticonceptivos orales combinados, es la
endometriosis, que suele ser causal de dismenorrea secundaria.
Jansen [43] sefiala estudios que avalan el concepto que las usuarias de
anticonceptivos orales combinados tienen menor incidencia de
endometriosis pélvica. Ademas se ha notado que las mujeres que
tienen endometriosis se benefician con la disminucién en la
proliferaciéon del endometrio ectépico, causado por el balance
positivo hacia la progestina que tiene la pildora. Moore, Kennedy y
Prentice [90] en una revision Cochrane consideran que los
anticonceptivos orales modernos son la primera linea de tratamiento
para el dolor causado por endometriosis, pero dejan constancia de la

72



Dr. Alvaro Monterrosa Castro.

necesidad de mas ensayos clinicos que evaltden completamente los
alcances de éste uso terapéutico. Los anticonceptivos orales
combinados no tienen accién sobre ninguna de las otras causas
ginecoldgicas o no ginecoldgicas de dolor pélvico crénico.

CORRECCION DE LOS CICLOS MENSTRUALES IRREGULARES. Los
anticonceptivos orales combinados al inducir niveles hormonales
equilibrados, estabilizan las modificaciones del tejido endometrial
reduciendo la incidencia de menorragias y trastornos afines [43,85].
Los ciclos menstruales suelen ser regulares, presentandose el
sangrado en los periodos de pausa en la toma de la pildora. El
spotting y el sangrado intermenstrual por escape, son efectos pocos
frecuentes que tienen relacién con los bajos niveles hormonales
presentes en las tabletas anticonceptivas orales, y generalmente s6lo
se presentan en los primeros ciclos de uso de la pildora [34]. El
gestodeno parece establecer un mejor control del ciclo que el
norgestimato y el desogestrel [84]. Los anticonceptivos orales
combinados por sus beneficios sobre el control del ciclo son
importantes para las mujeres que presentan discrasias sanguineas
[82]. Entre menor es la concentracién hormonal aportada, menor la
eficacia de la pildora en el control del ciclo. Cierto porcentaje de
mujeres que reciben anticonceptivos orales combinados de muy
baja dosis presentan sangrado intermenstrual o spotting.
Especialmente en los primeros seis ciclos de uso de la pildora.
Debemos informar este hecho a la usuaria, el cual esta relacionado
con la baja dosis administrada, para evitar preocupaciones
innecesarias en las pacientes, lo cual lleva a abandono en el uso del
método [42,45]. El sangrado transhormonal suelen ser mucho mas
frecuente en los primeros ciclos de uso. Dusterberg [44] sefiala que
se produce una disminucién paulatina en la incidencia de estos
episodios de sangrado. Short [45] ha comparado las tabletas de 20
Ug/dia de etinilestradiol que incluyen al desogestrel con las que
incluyen gestodeno, sefialando que tanto el spotting como el
sangrado intermenstrual se presentan con mayor frecuencia con el
primero, pero en ambas combinaciones las frecuencias de estos
episodios van disminuyendo paulatinamente. La toma irregular del
preparado de muy baja dosis incrementa considerablemente las
tasas de sangrado transhormonal, por lo tanto debemos insistir en

73



Anticoncepcion Oralen Perspectiva

una correcta toma, amén de que la toma incorrecta también se
relaciona con un incremento en las tasas de falla del método.

EFECTO FAVORABLE EN EL SINDROME DE OVARIO
POLIQUISTICO. El sindrome de ovario poliquistico es un desbalance
endocrinolégico que suele hacerse persistente. Hacen parte de dicho
sindrome la irregularidad menstrual o la amenorrea, el hirsutismo, la
obesidad, la infertilidad y la morfologia ovarica anormal.
Caracteristicamente existe una produccién aumentada de
andrégenos dentro del ovario. El tratamiento efectivo es el que
involucra la disminucién de produccién excesiva androgénica, y los
anticonceptivos orales combinados han demostrado ser efectivos al
respecto. Cuando la pildora anticonceptiva reduce la secrecién de
L.H., simultdneamente se reduce la produccién de andrégenos por el
estroma ovdrico. Los anticonceptivos orales también reducen los
niveles de testosterona libre al aumentar la globulina transportadora
de hormonas sexuales [43]. Al conseguirse correccién en los niveles
de las hormonas consideradas, se produce impacto favorable sobre
las manifestaciones clinicas, dicho impacto permanece mientras se
esté utilizando la pildora. Guido etal [91] realizaron un estudio con el
objetivo de investigar el efecto de una pildora que incluia 30 ug/dia
de etinilestradiol mas 3 mgs/dia de drospirenona por doce ciclos en
15 mujeres con hirsutismo y sindrome de ovario poliquistico,
presentdndose buena tolerancia y adecuado control del ciclo. El
Hirsutismo mejor6 significativamente desde el sexto ciclo de
tratamiento. El peso corporal y la distribucion de la grasa asi como la
presion arterial se mantuvieron estables durante el tratamiento. Los
niveles plasmaticos de LH, testosterona y relacion LH/FSH se
redujeron progresivamente. La DHEAS y 17- hidroxiprogesterona se
redujeron significativamente después de seis ciclos de tratamiento.
No se modificaron los niveles plasmaticos de glicemia e insulina.
Acorde a lo observado con otras pildoras anticonceptivas se produjo
elevacién en los niveles de triglicéridos, colesterol total, HDL-
colesterol y LDL-colesterol, pero manteniéndose las cifras dentro el
rango de la normalidad. El estudio [91] concluye que la pildora
combinada de drospirenona, por la actividad antiandrogénica y
antimineralocorticoide de la progestina, conlleva marcados
beneficios sobre los efectos bioquimicos y clinicos del
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hiperandrogenismo, y viene a ser una valida opcién terapéutica para
el manejo del sindrome de ovarios poliquisticos y el hirsutismo de las
mujeres que no desean concebir.

PREVENCION DE LOS QUISTES OVARICOS FUNCIONALES. Los
quistes ovaricos funcionales ocurren muy frecuentemente en las
mujeres que tienen ovulaciones. Al administrarse anticonceptivos
orales combinados y estabilizarse los niveles hormonales se produce
un efecto inhibitorio sobre la actividad ovdrica, conllevando un
descenso en la incidencia de la formaciéon de quistes ovéricos
funcionales, incluyendo foliculares, granulosa-luteinicos vy
tecaluteinicos. Esta disminucion del riesgo es s6lo mientras se utiliza
la pildora. En el estudio de Oxford/FDA, se pudo observar una
disminucién del 49% en la incidencia de quistes foliculares y
disminucién del 78% en la incidencia de cuerpo liteo persistente, en
comparacién con pacientes no usuarias. En la década de los ochentas
se calculé que los anticonceptivos orales combinados evitaban el
35% de las hospitalizaciones por quistes ovaricos funcionales.
Monterrosa [4] cita estudios de Caillouette y Koehler quienes
sugirieron que los anticonceptivos orales multifasicos podrian
aumentar el riesgo de quistes ovaricos funcionales, mas la Food and
Drug Administration (FDA) para la misma época consideré que las
pruebas eran insuficientes para tal relaciéon y en contraposicion
presenté menos de 40 informes de quistes funcionales en mujeres
que recibieron mas de 56 millones de ciclos de preparados
multifdsicos entre 1982 y 1986. Debe tenerse presente que los
anticonceptivos orales de muy baja dosis y de ultra baja dosis,
suprimen la actividad folicular menos consistentemente que los
preparados de otras concentraciones, por lo cual, la tasa de
prevencién y solucion de quistes ovaricos funcionales debe estar
disminuida, comparada con los resultados obtenidos con
anticonceptivos orales de macrodosis. Al respecto en un estudio de
cohorte que involucré6 7462 mujeres, se observd un 76% en la
reduccion de los quistes ovaricos funcionales con el uso de las
pildoras monofasicas de macrodosis, que ya no debemos utilizar en
la practica diaria. Con pildoras de muy bajas dosis se observé 48% en
la reduccién y del 9% con el uso de las trifasicas [92]. No obstante, se
ha llegado a sefalar que la prevencién de los quistes ovdricos
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funcionales es un beneficio que no ofrecen los anticonceptivos orales
combinados de muy bajas dosis [43].

PROTECCION CONTRA EL CANCER EPITELIAL OVARICO. Debido
a la falta de estrategias eficaces para el diagnéstico y tratamiento
temprano del cancer de ovario, es de capital importancia la
prevencion. Esta patologia es una importante causa de morbilidad y
mortalidad. Se estimé que para 1980 ocurrieron 137.600 casos
nuevos en el mundo. La Sociedad Americana de Cancer estimé que
en Estados Unidos en 1999 se presentaron 25.200 casos de cancer de
ovario, estando localizada la enfermedad en sélo el 25% de los casos y
el 50% de las mujeres murieron como consecuencia de la
enfermedad. El cancer de ovario es la enfermedad maligna
ginecolégica mas fatal con supervivencias a 5 afios de menos del 50%
para raza blanca y del 46% para afro-americanas. Son factores de
riesgo la nuliparidad y la historia familiar. Se ha sugerido la existencia
de un factor hereditario en cancer de ovario, evidenciado por la
mutacién de los genes BRCA-1y BRCA-2, involucrados en el 10% de
los canceres invasivos ovdricos. Recientes estudios, entre ellos el
“Hereditary Ovarian Cancer Clinical Study Group (HOCSQ) [93], un
gran estudio de casos - control transnacional que incluyé 207 mujeres
con cancer de ovarioy 161 de sus hermanas sanas. De las mujeres con
cancer 179 tenian BRCA-1 y 28 tenian BRCA-2 positivos. Los
principales resultados fueron publicados en 1998 y se sefial6 la
relacién entre herencia y cdncer de ovario. Portar la mutacion BRCA-1
y BRCA-2 incrementan el riesgo en un 45% y 25% respectivamente
[93]. El uso pasado de anticonceptivos orales confiere un 50% en la
reduccion del riesgo. OR: 0.5 (IC: 0.3-0.8). Después de seis 0 mds
anos de uso, la proteccion llega a ser del 60%. OR: 0.4 (IC: 0.2-0.7).
Al restringir el analisis a controles positivos para ambas mutaciones
BRCA, se observa igualmente reduccién del 60%. OR: 0.4 (IC:- 0.2-
0.7), para la mutacién BRCA-1 la reduccién es del 50% y para la
BRCA-2 del 60%. Estudios a gran escala realizados por el Centro para
el Control de las Enfermedades de Estados Unidos y el Royal Collage
of General Practitioners del Reino Unido (RCGP) indican que la
supresion de la ovulacién causada por los anticonceptivos orales
protege contra el desarrollo del céncer epitelial ovérico [10]. Este
efecto benéfico es directamente proporcional al tiempo de uso y

76



Dr. Alvaro Monterrosa Castro.

persiste muchos afos después de suspendida la planificacién con este
método [94]. The Céncer and Steroid Hormona Study (CASH) o
estudio sobre cancer y hormonas, un estudio de casos y controles en
mujeres con edades entre 20 y 50 afios, conducido por el Centers for
Disease Control (CDC) entre 1980y 1982, que incluyé 494 mujeres
con cancer de ovario y 4.754 controles tomados de la comunidad,
demostr6 que el uso de uno a cinco anos de anovulatorios orales
disminuye en un 50 a 70% el riesgo de cancer ovarico [95]. Aunque la
mayoria de las mujeres involucradas en el CASH utilizaron
anticonceptivos orales combinados de Macrodosis, no se observa
pérdida del efecto protector cuando se consideraron dosis de 30 0 35
ug/dia de etinilestradiol [43]. Este efecto protector aumenta entre mas
sea el tiempo de uso y se extiende por lo menos hasta diez anos
después de interrumpido [81,83]. La Organizacion Mundial de la
Salud también realizé un estudio multicéntrico confirmando el efecto
protector de los anticonceptivos orales contra el cancer epitelial
ovarico. Dos estudios de Cohortes realizados en Gran Bretana,
confirmaron el efecto protector de la pildora al encontrar riesgos
relativos de 0.3 y 0.6 en mujeres que habian usado el método en
algiin momento. El efecto protector es tanto para tumores malignos
como para Bordenline y cada uno de los principales subtipos
histolégicos de cancer epitelial [81]. No se ha observado efecto
protector contra tumores mucinosos [81]. El riesgo relativo para
mujeres que habfan usado pildoras por 10 o mads afos, en
comparacion con quienes nunca la habian usado fue de 0.2 [95]. El
menor riesgo de cancer ovdrico epitelial es tanto en mujeres jovenes
como en las demds edades, tanto en nulipara como en quienes han
tenido uno o varios hijos [81]. Resultados del estudio de céncer y
hormonas esteroides sugieren que el efecto protector no depende de
la dosis del estrégeno o de la progestina, aunque se necesitan nuevas
evaluaciones utilizando microdosis y sobre todo los nuevos
preparados trifasicos [812]. En 1992 se publica meta-analisis de
Hankinson, Colditz, Hunter, et al [96] que incluye 17 estudios de
casos y controles y 3 de cohorte, observandose en 18 estudios un
efecto protector de los anticonceptivos orales combinados sobre el
cancer de ovario, un estudio sefialé no encontrar efecto y otro una
elevacion no significativa en el riesgo. El resultado global del estudio
establece un RR: 0.64 (IC: 0.57- 0.73). Tal como se habia senalado, el
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efecto protector se incrementa con la duracién del uso, pasando del
12% en el primer afo a aproximadamente el 50% a los cinco afos de
uso de la pildora, y la proteccion persiste al menos diez afos después
definalizado el uso de los anticonceptivos orales. Iguales conclusiones
se han sefalado en estudios méas recientes [97]. No existe proteccion
contra el cancer no epitelial del ovario. En el estudio sobre cancer y
hormonas [95] el riesgo relativo de céncer de células germinales
ovdricas en mujeres que en algin momento habian usado
anticonceptivos orales fue de 1.6 y de 1.0 en quienes habian usado
anticonceptivos orales por cinco o mas anos. En mujeres con historia
familiar de cancer de ovario, se observa reduccién en el riesgo, si la
pildora es utilizada al menos por diez afios. No se ha notificado
relacién entre el uso de anticonceptivos orales con el riesgo de
Teratoma benigno del ovario, en el estudio realizado en Walnut Creek
en Estados Unidos, ni en el realizado por la Asociacién de
Planificacién de la Familia realizado en Oxford en el Reino Unido
[98]. No se ha encontrado relacién entre el uso de anticonceptivos
orales y el riesgo de Cistadenoma ovdrico (120,132), sin embargo en
la evaluacion Britanica [98] sugieren que el riesgo del Cistadenoma
ovarico puede ser menor para las pacientes que recientemente han
recibido anticonceptivos orales, que para las usuarias antiguas o las
que nunca los han recibido. En una reciente publicacién textualmente
se sefala [43] “los anticonceptivos orales combinados pueden ser
continuados en las mujeres apropiadas durante los Gltimos afios de la
vida reproductiva y ser ofrecidos a mujeres con alto riesgo de cancer
de ovario, como una indicacién primaria, incluso cuando los
beneficios de la contracepciéon no son necesarios”. The Practice
Committee of the American Society for Reproductive Medicine en su
publicacién del afio 2004 enfatiza que los anticonceptivos orales
combinados ofrecen beneficios protectores frente al riesgo de cancer
ovdrico hereditario y dejan por sentado que la proteccién aunque
parece ser similar, no estd plenamente definida con las
combinaciones que incluyen nuevas progestinas, ni con las pildoras
trifasicas, bifasicas y las dosis iguales o inferiores a 20 ug/dia de
etinilestradiol [10]. La siguiente tabla presenta un listado de los mas
importantes estudios donde se ha estimado el riesgo relativo estimado
de cancer de ovario en usuarias de anticonceptivos orales
combinados, frente a mujeres que nunca habfan utilizado la pildora.

78



Dr. Alvaro Monterrosa Castro.

ANTICONCEPTIVOS ORALES COMBINADOS

RELACION CON CANCER DE OVARIO

ESTUDIOS DE CASOS Y CONTROL RR (IC)
Newhouse et al, (1977) 0.6 (0.3-1.1)
Casagrande et al, (1979) 0.7 (0.4 -1.1)

Hildreth et al, (1981) 0.5(0.2-1.7)
Weiss et al, (1981) 0.6 (0.4 -1.0)
Cramer et al, (1982) 0.4 (0.2 - 1.0)
Rosemberg et al, (1982) O 6 (0.4 -0.9)
Tzonou et al, (1984) 4(0.1-1.0)
La Vecchia et al, (1986) O 6(0.4-1.0)
CASH (1987) 0.6 (0.4-0.9)
Harlow et al, (1988) O 4 (0.2 -0.9)
Wu et al, ( 1988) 7 (0.5-1.1)
Booth et al (1989) O 5(0.3-0.9)
Hartge et al, (1989) 1.0(0.7 -1.7)
Shu et al, (1989) 1.8 (0.8 - 4.1)
OMS (1989) 0.8 (0.6 - 1.0)
Gwinn et al, (1990) 0.5(0.5-0.7)
Harlow et al, (1991) 0.7 (0.4-1.2)
Parazzini et al, (1991) 0.7 (0.5 -1.0)
Risch et al, (1994) 0.5 (0.4 -0.7)
Rosemberg et al, (1994) 0.8 (0.6 - 1.0)
ESTUDIOS DE COHORTE
Ramcharan et al, (1981) 4(0.1-1.0)
Willett et al, (1981) 8 (0.4 -1.5)
Beral et al, (1988) 6(0.3-1.4)
Vessey & Painter (1995) 4 (0.2 -0.8)

MEJORIA DEL MITTELSCHMERZ. La pildora suele eliminar el célico
que se produce durante la ovulacién [82]. Este efecto se consigui6
fundamentalmente con los anticonceptivos orales combinados de
macrodosis. Las recientes combinaciones de muy bajas dosis y ultra
bajas dosis, que no suprimen completamente el ovario, permitiendo
alguna actividad folicular no suelen relacionarse con mejorfa en célicos
menstruales.

PROTECCION CONTRA EL CANCER ENDOMETRIAL. Existen
varios tipos histol6gicos de Carcinoma endometrial, de los cuales el
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mas comin es el adenocarcinoma. En 1980 se calcul6 que se
presentaron 149.000 casos nuevos de carcinoma de endometrio en
el mundo. Latasa de incidencia de la neoplasia aumenta después de
los cuarenta afios de edad, siendo considerados factores de riesgo:
obesidad, hiperglicemia, hipertensién arterial, anovulacion crénica,
sindrome de ovarios poliquisticos, la nuliparidad, menarquia precoz
y menopausia tardia [81]. Se ha observado relacién entre cancer
endometrial y el estimulo estrogénico endégeno, cuando hay una
exposicion ciclica inadecuada de progesterona, asi mismo que los
estrogenos exégenos aumentan el riesgo de cancer endometrial en
mujeres posmenopdusicas tratadas con estrogenos sin la
administracion ciclica de progestina, nifias con disgenesia ovarica
tratadas durante la pubertad con sélo estrégenos y mujeres que
recibieron anticonceptivos orales secuenciales, donde la
preparacion farmacolégica incluia muchas tabletas con sélo
estrogenos [81]. Un grupo de expertos reunidos en 1992 por la
Organizacién Mundial de la Salud, revis6 11 estudios de casos -
controles y 3 estudios de cohortes, observando un efecto protector
de los anticonceptivos orales combinados contra el cédncer de
endometrio. El estudio sobre el cancer y las hormonas (CASH) [95],
demostré que con sélo un ano de uso de anticonceptivos orales
combinados se reducia a la mitad el riesgo de cancer de endometrio
y el efecto protector permanecia por lo menos hasta 15 afios,
aseveran que tanto las pildoras de dosis alta como de dosis reducida
tienen efecto protector. Algunas evidencias muestran que el efecto
protector surge bastante pronto después del inicio del método [99].
Otro andlisis conjunto de datos de varios estudios de casos -
controles y de cohortes [100] mostré una tendencia importante a la
disminucién del riesgo de cancer endometrial con la mayor
duracién del uso de anticonceptivos orales combinados. La
reduccion del riesgo se estim6 asi: al ano 23%, a los dos afos 38%, a
los cuatro aiios 51%, a los ocho aflos 64% y a los doce afos 70%. Los
anticonceptivos orales combinados reducen el riesgo de cancer de
endometrio [82,94], ello es confirmado en el meta-anadlisis de
Schlesselman [101] publicado en 1997, que incluyé diez estudios de
casos y controles y un estudio de cohorte, donde también se
encontr6 reduccion del 50% en el riesgo. La proteccién se reduce
ligeramente al 67% luego de cinco afios de suspensién en el uso, y al
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40% a los veinte afos de suspendida. Esta proteccién de los
anticonceptivos orales combinados es contra tres grandes tipos
histol6gicos de cancer de endometrio: adenocarcinoma,
adenoacantoma y adenoescamoso. Jensen y Sperof [43] comentan
que el estudio de casos y controles multicéntrico de los Estados
Unidos, donde se observa una reduccién del riesgo del 60%,
permite evidenciar que el efecto protector sobre endometrio
observado inicialmente en pildoras de macrodosis, continta
presente con las pildoras de 30 y 35 ug de etinilestradiol. El uso de
anticonceptivos orales combinados es asociado a un bajo riesgo de
cancer endometrial [10]. La siguiente tabla presenta un listado de los
mds importantes estudios donde se ha estimado el riesgo relativo
estimado de cancer de endometrio en usuaria de anticonceptivos
orales combinados, frente a mujeres que nunca habian utilizado la
pildora.

ANTICONCEPTIVOS ORALES COMBINADOS

RELACION CON CANCER DE ENDOMETRIO

ESTUDIOS DE CASOS Y CONTROL RR (IC)
La Vecchia et al, (1986) O 6(0.2-1.3)
Kaufman et al, (1980) 4(0.2-0.8)
Weiss y Sayvetz (1980) 5(0.2-1.0)
Hulka et al, (1981) 4(0.2-1.2)
Kelsey et al, (1982) 6 (0.2 - 1.5)
Henderson et al, (1982) 5(0.2-0.9)
CASH (1987) 5(0.3-0.8)
OMS (1988) 5(0.2-1.1)
Koumantaki et al, (1989) 5(0.1-1.8)
Levi et al, (1991) 5(0.3-0.8)
Shu et al, (1991) 4(0.1-1.2)
Jick et al (1993) 5(0.3-0.9)
Stanford et al, (1993) 4(0.3-0.7)
Voigt et al, (1994) 4(0.2-0.6)

ESTUDIOS DE COHORTE

Ramcharan et al, (1981) 6 (0.3-0.9)
Trapido, (1983) 4(0.9-2.4)
Beral et al, (1988) 0.2 (0.0-0.7)
Vessey & Painter (1995) 1(0.0-0.7)
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PROTECCION CONTRA TUMORES BENIGNOS MAMARIOS. Las
mamas pueden verse afectadas por patologias que consisten en
proliferacién benigna, afecciones que es preciso estudiar tanto por
clinica como por anatomia patoldgica, para diferenciarlas del cancer
de mama. Existe una diversidad de clasificaciones de la enfermedad
mamaria benigna. El cuadro mds comin es denominado Mastopatia
fibroquistica, aunque se usan muchos otros términos, se caracteriza
por proliferacién y regresion de los tejidos mamarios con
interrelacion anormal del epitelio con el tejido conjuntivo [81]. La
segunda patologia mas frecuente perteneciente a la enfermedad
mamaria benigna es el fibroadenoma, el cual consiste en una
proliferacién del tejido conjuntivo y del epitelio. La enfermedad
mamaria benigna es frecuente causa de consulta y gran productora
de ansiedad, ya que las mujeres afectadas suelen creer tener cancer
[82,84,102]. La tasa maxima de aparicion del fibroadenoma es entre
20y 39 afosy la de la mastopatia fibroquistica es entre 40 y 50 afios.
Se ha aseverado que los anticonceptivos orales de microdosis estdn
relacionados con una menor incidencia de fibrosis quistica de la
mama RR: 0.6 (IC: 0.4 - 0.9) y fibroadenoma mamario RR: 0.35 (IC:
0.2 - 0.7), condiciones benignas que como se ha dicho, no deben
confundirse con el carcinoma mamario. Al respecto el grupo reunido
por la Organizacién Mundial de la Salud analizaron 15 estudios de
casos - controles y 3 de cohortes, realizados la mayorfa en la década
de los setenta, donde se observa que los anticonceptivos orales
tienen un efecto protector y reducen el riesgo de enfermedad
mamaria benigna en un 25%. Dicha proteccién es cada vez mayor
entre mayor sea la duracién del uso de la pildora, y guarda relaciéon
con el contenido de progestina, existiendo mayor protecciéon entre
mas elevada sea la potencia hormonal [81]. En virtud que los
componentes y las dosis de los anticonceptivos orales combinados
han cambiado con el tiempo y siguen modificandose, seria poco
probable que se puedan aplicar resultados de estudios previos a las
férmulas de épocas modernas, por lo tanto, es preciso investigar la
potencia de las diferentes clases de estrogenos y progestagenos, asi
como sus efectos sobre la gldndula mamaria.

PROTECCION CONTRA ENFERMEDAD PELVICA INFLAMATORIA.
La Enfermedad pélvica inflamatoria (E.Pl.) suele producir como
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secuelas: infertilidad, aumento en la tasa de embarazo ectépico y
dolor pélvico crénico. Un estudio del RCGP demostr6 que el riesgo
relativo de E.PI entre usuarias de anticonceptivos orales es la mitad
que entre las no usuarias. Desde 1980 Senanayake y Kramen [103]
analizando siete estudios habfan aseverado igual conclusion. Este
efecto protector es probable que sea debido a que el espesamiento
del moco cervical producido por las hormonas presente en la tableta,
impidan el ascenso y la diseminacién bacteriana en el aparato genital
interno, asi como la disminucién del flujo menstrual. No obstante se
desconoce el mecanismo exacto del efecto protector. Los estudios
sefalan que la proteccién es limitada a las usuarias actuales de
anticonceptivos orales y a las mujeres que las han usado al menos
durante doce meses, desapareciendo la proteccién poco después de
suspenderse el método. Basados en cifras del Women's Health Studly,
se calcula que los anticonceptivos orales combinados evitan al afno
50.000 casos iniciales de E.PI. y 12.500 hospitalizaciones por sus
complicaciones. En mujeres con E.PI. estudiadas por laparoscopia se
demuestra que los anticonceptivos orales combinados ademés de
disminuir la frecuencia, disminuyen la gravedad del compromiso
inflamatorio pelviano. El uso de anticonceptivos orales combinados al
menos por doce meses continuos disminuye el riesgo de
hospitalizacién por enfermedad pélvica inflamatoria en el 60%. Esta
estimacion de la reduccion del riesgo es muy similar para
preparaciones de altas dosis como para pildoras de muy bajas dosis
[43]. No esta especificada la proporcién de proteccién contra la
enfermedad inflamatoria causada por el gonococo y la causa por otros
gérmenes. En 1985, Washington y Colaboradores [104] citan estudios
que sugieren que las usuarias de anticonceptivos orales tienen un
riesgo doble o triple de infeccién por Chlamydea Trachomatis en el
tercio inferior del aparato genital. Dicho evento estarfa relacionado
con la posibilidad de que las usuarias de anticonceptivos orales fueran
sexualmente mas activas que las no usuarias, o a una desviacién
producida por la mayor deteccién en mujeres con ectropion cervical,
el cual esta relacionado con el uso de anticonceptivos orales. El mayor
riesgo aparente de infeccion del tercio inferior genital causado por
Chlamydea Trachomatis en usuarias de anticonceptivos orales
combinados, requiere mas estudios, sobre todo ya que el aumento del
riesgo de cervicitis no parece relacionarse con el riesgo de infeccion
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del tracto genital superior [105]. La asociacién estrégeno progestina
presente en la pildora se asocian con una alta tasa de prevalencia de
Clamydea Trachomatis en el tracto genital de mujeres jévenes. La
siguiente tabla presenta el riesgo relativo de hospitalizacién por
enfermedad pélvica inflamatoria en usuarias de anticonceptivos
orales combinados frente a nunca usuarias de pildora.

ANTICONCEPTIVOS ORALES COMBINADOS RIESGO DE

HOSPITALIZACION POR ENFERMEDAD PELVICA INFLAMATORIA

INVESTIGADORES RR (1C)

Rubin et al, (1982) 0.5 (0.4 - 0.6)
Wolner-Hansson et al, (1985) 0.2 (0.1-0.4)
Wolner-Hansson et al, (1990) 0.5 (0.3-0.9)

DISMINUCION EN LA INCIDENCIA DEL EMBARAZO ECTOPICO. El
embarazo ectépico puede ser consecuencia de Enfermedad Pélvica
inflamatoria previa. Se considera que uno, dos, tres 0 més episodios
de E.PI. pueden relacionarse con una tasa de embarazo ectépico en
las gestaciones futuras del 4, 11y 20%, respectivamente [106]. El uso
de anticonceptivos orales reduce el riesgo de embarazo ectépico en
mas del 90% comparadas con mujeres que no utilizan ninglin método
de planificacién familiar, esto es debido a que los anticonceptivos
orales combinados son muy eficaces para prevenir el embarazo,
principalmente por inhibir la ovulacién. Entre menos évulos estén
disponibles para ser fertilizados, menor posibilidad de gestacién y
menor posibilidad de embarazo ectépico. El estudio de la Asociacién
de Planificacion Familiar de Oxford (FPA) no encontré ningtin caso de
embarazo ectbépico entre usuarias de anticonceptivos orales
combinados, comparados con una incidencia del 6.9% entre usuarias
de Dispositivo Intrauterino. El efecto protector parece estar limitado
al tiempo de uso del anticonceptivo oral combinado. Mol y Col [107]
recientemente realizaron un meta-andlisis para evaluar el riesgo de
embarazo ectépico causado por diversos métodos de planificacion
familiar y ratifican que los anticonceptivos orales presentan un efecto
protector contra el embarazo ectépico. En mujeres con historia de
embarazo ectépico que desean un método de planificacién, el uso de
anticonceptivos orales combinados se debe considerar en virtud de
este beneficio [43].
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PREVENCION DE LA ANEMIA FERROPENICA. Los anticonceptivos
orales combinados probablemente causarian un aumento en las
reservas de hierro [84], ya que causan disminucién en la cantidad de
la sangre menstrual, producen regularizacién de los ciclos
menstruales y disminuyen la incidencia de menorragias, todo ello
por la reduccién de la proliferacion endometrial que causan los
anticonceptivos orales combinados [43]. Se presenta una menor
pérdida sanguinea menstrual con la consiguiente prevencion de la
anemia ferropénica, beneficio de gran valor, especialmente para las
mujeres de los paises en vias de desarrollo donde es frecuente la
anemia ferropénica por los bajos aportes nutritivos. El efecto se
aplica tanto a usuarias actuales como pasadas. En la década de los
ochenta se calculé que el uso de anticonceptivos orales combinados
evita casi 320 casos de anemia ferropénica por 100.000 usuarias al
ano en los Estados Unidos. Incluso en pacientes con miomatosis
uterina que reciben anticonceptivos orales, se ha observado
disminucién en la duracién de los dias de flujo menstrual y elevacién
del hematocrito [75]. En un estudio [108] que involucré 268 mujeres
danesas con 18 a 30 anos de edad, en las que recibieron pildoras que
contenian entre 20 a 35 ug/dia de etinilestradiol, el promedio de dias
de sangrado menstrual fue de 4.8, mientras que en las que no eran
usuarias de anticonceptivos orales combinados el promedio de
sangrado menstrual fue de 5.4 dias. Los niveles de ferritina sérica
fueron notablemente mas altos en las usuarias de la pildora. En otro
estudio [109] realizado en 527 mujeres chinas que recibieron un
anticonceptivo oral combinado trifdsico por seis meses, se observa
un efecto similar en lareduccién de los dias de sangrado [85].

MENOR INCIDENCIA DE ARTRITIS REUMATOIDE. Estudios
realizados en Gran Bretana y Holanda a finales de la década de los
setenta, informaron que los anticonceptivos orales tenfan relacién
con una disminuciéon de 40 al 50% de incidencia de Artritis
Reumatoide. Estudios posteriores indicaron una ausencia de efecto
protector. Desde entonces ha sido fuertemente debatido si los
anticonceptivos orales combinados ejercen efecto protector contra
la Artritis Reumatoide. Spector y Hochberg [110] realizaron meta-
analisis de doce estudios y concluyen que los anticonceptivos orales
combinados no han demostrado proteger contra la Artritis

85



Anticoncepcion Oralen Perspectiva

Reumatoide, pero es muy probable que modifiquen o retarden la
evolucion de la misma. Jasen [43] cita los resultados de un reciente
estudio de casos y controles publicado en 1997 donde encontraron
reduccién del 78% de riesgo, OR: 0.22 (IC: 0.06 - 0.85) en usuarias
actuales, pero el beneficio no se asocia con el uso anterior de la
pildora.

MENOR INCIDENCIA DE OSTEOPOROSIS POSMENOPAUSICA.
Cerca de 18 millones de mujeres norteamericanas tienen baja masa
6sea y 10 millones tienen osteoporosis. El pico de la densidad de
masa 6sea se alcanza entre los 20 y los 40 afos de edad y luego de la
menopausia se produce una pérdida paulatina. Todos los factores
que lleven a pérdida del nivel de los estrégenos pueden
potencialmente incrementar la rata de pérdida 6sea. Desde 1986,
Lindsay y colaboradores sugirieron que el uso de anticonceptivos
orales combinados aumentaba la densidad ésea vertebral en mujeres
jovenes a razén de 1% por ano de uso, sin aumento de la masa 6sea
periférica. Polattiy Col [111] aseveran que ese resultado es debido a
que las pildoras por entonces utilizadas contenian mas de 30 ug/dia
de etinilestradiol, y citan a Shargil quien reporté que la
administracién de un anticonceptivo oral trifasico (etinilestradiol 30-
40-30 ug/dia mas levonorgestrel 0.05-0.07-0.12 ug/dia) por més de
tres aflos en mujeres perimenopdusicas, prevenia el 6% de la pérdida
de densidad 6sea observada en mujeres no tratadas. Mas
recientemente, no obstante, los mismos investigadores [49]
demuestran que la administracién de anticonceptivos orales
combinados que contienen etinilestradiol 20 ug/dia mas desogestrel
150 mgs/dia por cinco afos a mujeres jévenes, no modifica el
contenido 6seo mineral vertebral, al evaluar la excrecién urinaria de
OH-Prolina y la densidad de masa 6sea. Beck Jr. [94] cita el estudio
de Kritz-Silverstein quien encontr6 en 239 mujeres post-
menopausicas con edad entre 55 y 69 anos, que habian usado
pildora por seis 0 mds afios, un aumento significativo en la densidad
6sea en columna vertebral comparadas con mujeres que nunca
fueron usuarias de la pildora. Jensen y Speroff [43] aseveran que
datos recientes sugieren que el uso de anticonceptivos orales
incrementa la densidad 6sea y el uso pasado disminuye el riesgo de
fractura. A su vez MacDougall J et al [112] sostienen que las mujeres

86



Dr. Alvaro Monterrosa Castro.

que presentan episodios repetidos de amenorrea tienen menor
densidad de masa 6sea que las mujeres que tienen ciclos
menstruales normales. Es conocido que la severidad de laamenorrea
estd directamente relacionada con deficiencia estrogénica. Aseveran
estos autores [112] que la densidad de masa ésea en mujeres con
amenorreas frecuentes se puede mejorar administrando reemplazo
estrogénico en forma de anticonceptivos orales combinados. Ya que
se incrementa la densidad de masa 6sea en este grupo especifico de
mujeres, para ellas la pildora puede ser interpretada como un
importante beneficio no contraceptivo. Por otro lado el mismo
equipo investigador [112] concluye en su trabajo que los
anticonceptivos orales no proveen mayor masa 6sea en mujeres que
tienen menstruaciones normales y una adecuada y suficiente
estrogenizacion. Willams [84] sentencia en un articulo publicado en
el afo 2000, que existe la mejor evidencia de los beneficios
protectores que los anticonceptivos orales tienen sobre la densidad
mineral 6sea. Un aiio antes, Cromer [113] habia sentenciado que el
balance de las evidencias apunta a sefalar que existe un efecto
positivo de los anticonceptivos orales sobre la densidad mineral 6sea
en mujeres de todas las edades. Burkman [85] reproduce la siguiente
tabla del estudio realizado por Michaelsson et al (1999), donde se
observa el efecto de los anticonceptivos orales combinados sobre el
riesgo de fracturas 6seas.

ANTICONCEPTIVOS ORALES COMBINADOS

RELACION CON FRACTURAS DE CADERA

VARIABLE EVALUADA RR(IC)

Alguna vez uso 0.75 (0.59 - 0.96)

Alguna vez uso de altas dosis 0.56 (0.42 - 0.75)

Uso por mayores de 40 anos de edad 0.69 (0.51 - 0.94)
Uso por mayores de 40 afos de edad 0.56 (0.35 - 0.92)

y por mas de 5 afnos
Uso por menores de 30 anos de edad 1.32 (0.76 - 2.09)
Burkman [85]

El uso por largo tiempo y al final de la vida reproductiva puede
conllevar beneficios sobre la masa 6sea en mujeres con alto riesgo de
osteoporosis. No obstante, el uso de los anticonceptivos orales para
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prevenir la osteoporosis sigue siendo controversial. Nuevos estudios
son necesarios para clarificar el efecto de los anticonceptivos orales
sobre el contenido 6seo mineral [111]. Recientemente un meta-
analisis de 13 ensayos clinicos sefiala que ninguno de los estudios
encontré que se disminuyera la densidad mineral ésea y nueve de los
estudios soportaron los efectos benéficos de los anticonceptivos
orales combinados en la mineralizacién del hueso [114].El beneficio
protector sobre la densidad mineral ésea es dependiente del tiempo
de uso de la pildora y de la concentracién de estrégenos que ella
aporta, es asi como se ha reportado una reduccién del 25% en
fractura de cadera en mujeres en postmenopausia que tenfan en sus
antecedentes el uso de anticonceptivos orales combinados [1]. Al
respecto American Society for Reproductive Medicine [10] senala los
siguientes puntos. (1°) El efecto de los anticonceptivos orales
combinados sobre la densidad ésea es poco conocido. (2°)
Puntualizan que los estudios realizados a grupos de mujeres en
postmenopausia permiten observar que las mujeres que previamente
usaron anticonceptivos orales combinados tienen mejor densidad
6sea y dicho impacto se correlaciona directamente con los anos de
uso. (3°) Correlacién con reduccién en riesgos de fractura se han
observado con el uso de preparados de macrodosis, formulaciones
que hoy dia no deben utilizarse en anticoncepcién oral. (4°) Estudios
pequenos han sefialado una ganancia pequena o no significativa en la
densidad mineral 6sea. (5°) Una mayor ganancia de densidad mineral
6sea se ha observado luego de doce meses de uso de la pildora que
contiene noretindrona, frente a otra que incluye desogestrel. (6°)
Ninglin estudio ha mostrado que los anticonceptivos orales
combinados causen detrimento de la densidad de masa ésea [10]. Las
atletas de alta competicién o rendimiento que a menudo presentan
episodios de amenorrea y suelen tener bajo o muy bajo nivel de los
estrégenos séricos, pueden beneficiarse con los anticonceptivos
orales combinados quienes ademas de protegerlas contra un
embarazo no deseado, les proveen soporte estrogénico contra la
pérdida de la masa ésea[7].

MEJORIA DEL SINDROME PREMENSTRUAL. Todavia no hay datos
concluyentes sobre la etiologia del sindrome premenstrual, no se
conoce con precision la fisiopatologia y no existe explicacién
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especifica para la diversidad de eventos que se presentan. El
sindrome premenstrual que se instala los 7 a 10 dias previos al inicio
de la regla se caracteriza por la presencia de sintomas afectivos
como: depresién, ataques de ira, irritabilidad, ansiedad, confusién o
retraimiento social, y por sintomas somaticos como: mastalgia,
tension mamaria, hinchazén abdominal, cefalea y edema de las
extremidades. Para realizar diagnéstico de sindrome premenstrual
deben estar presentes al menos una de las manifestaciones afectivas
y una de las manifestaciones somdticas. El cuadro cese con el inicio
de la menstruacién y afecta a un considerable nimero de mujeres
durante la edad fértil. El sindrome premenstrual es menos frecuente
entre usuarias de anticonceptivos orales que entre no usuarias [82],
aunque no se ha demostrado de forma concluyente que reduzcan la
incidencia o la severidad de una patologia diferente denominada
sindrome disférico premenstrual [43]. Recientemente se ha
publicado un estudio randomizado para comparar el efecto sobre
los sintomas premenstruales de una pildora con 30 ug/dia de
etinilestradiol mds 3 mg/dia de drospirenonay de otra con 30 ug/dia
de etinilestradiol mas 150 ug/dia de levonorgestrel, luego de seis
ciclos de tratamiento. Los sintomas fueron medidos usando el
Women s Health Assessment Questionnaire. Al final del estudio las
usuarias de la pildora combinada que contenia drospirenona
tuvieron menos sintomas premenstruales en todos los parametros
que las que recibieron la pildora combinada de levonorgestrel, por
tanto la primera puede ser una importante recomendacion para las
mujeres susceptibles a las manifestaciones del sindrome
premenstrual [116]. Borenstein Et al [115] analizaron 858
cuestionarios de mujeres que utilizaban 30 ug/dia de etinilestradiol
mas 3 mgs/dia de drospirenona. La mayoria de las participantes
(72%) declaré presentar sindrome premenstrual y la mitad utilizaba
diferentes estrategias para aliviarlos. El 35% utilizaba farmacos de
venta libre, el 11% diferentes hierbas y el 10% medicamentos de
prescripcién. Se observé mejoria significativa en la retencién hidrica
y salina, y en los aspectos afectivos negativos. Tanto la discapacidad
vinculada con la actividad diaria como la sensacién de bienestar
mejoraron desde el inicio del estudio hasta el final del tratamiento.
Los datos avalan la efectividad de dicha pildora para reducir la
sintomatologia del sindrome premenstrual contribuyendo a mejorar
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la calidad de vida. En su articulo breve de revisién, Oelkers [63]
sefiala que drospirenona tiene efecto favorable sobre el sindrome
premenstrual.

PREVENCION DE MIOMATOSIS UTERINA. Los miomas uterinos
son tumores benignos que se forman a partir del miometrio, son
comunes, alcanzan muy diversos tamanos y son frecuente causa
de hospitalizaciéon [81]. Son los mas comunes de los tumores
pélvicos en la mujer. Los altos picos de los estrégenos endégenos
normalmente circulantes durante el ciclo menstrual, actGan sobre
los receptores en el miometrio y se considera que son factores
relacionados con la formacién de los miomas uterinos. Estos altos
niveles de estrégenos endégenos podrian ser evitados con el uso
simultdneo del estrégeno y la progestina presentes en los
anticonceptivos orales combinados de microdosis, lo cuales
reducirian la incidencia de miomas uterinos en un 17% por cada
cinco anos de uso [117]. El efecto protector parece limitarse al
tiempo de uso del método. En el estudio realizado por la
Asociacion de Planificacion de la Familia en Oxford y publicado
por Ross et al, el analisis de 535 mujeres con miomas, revel6 una
tendencia de riesgo descendente, en comparacién con el riesgo
para las mujeres que nunca habian utilizado anticonceptivos
orales. El riesgo relativo de miomas relacionados con el periodo de
uso, determinado en el estudio fue: 1 a 24 meses 1.04, 25 a 48
meses 0.80, 46 a 96 meses 0.79, 97 a 144 meses 0.73, 145 y mas
meses 0.54. P = 0.015 en la tendencia lineal del modelo logistico
[118]. En el estudio italiano [119] publicado en 1999, se demostré
un 70% en lareduccién del riesgo de fibromas entre usuarias de la
pildora. OR: 0.3 (IC: 0.2 - 0.6). Para usuarias pasadas también el
riesgo de fibromas uterinos disminuyé en la medida en que se
increment6 la duracién del uso de la pildora anticonceptiva,
permaneciendo en el 50% de reducciéon del riesgo, si el
anticonceptivo oral combinado fue usado por siete 0 mds afos.
OR: 0.5 (IC: 0.3 -0.9). Los anticonceptivos no estan indicados en
el tratamiento médico de la miomatosis uterina. Friedman vy
Thomas [75] en mujeres con miomatosis uterina, observaron que
los anticonceptivos orales de microdosis no producen cambios
significativos, sin aumento o disminucién, en el tamano uterino, al
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evaluarlas por examen clinico y ultrasonido. Anotan haber
observado unadisminucién en laduracion del flujo menstrual y un
aumento en el hematocrito.

MEJORTA DEL ACNE Y DEL HIRSUTISMO. El acné se caracteriza por
una hiperqueratinizacién del epitelio folicular con efectos
secundarios sobre las glandulas sebdceas. La bacteria anaerobia
Propionebacterium acnes estd involucrada en la conversion de
lesiones no inflamatorias a inflamatorias [120]. Se considera que una
de cada dos mujeres tiene una produccién excesiva de grasa facial
después de la pubertad. Se ha documentado en Reino Unido la
presencia de acné facial en el 54% de las mujeres mayores de 25 afos
de edad, asi mismo en un estudio Francés se ha observado que en
mujeres entre 25 y 40 anos de edad la presencia de acné esen el 41%
[120]. A su vez la existencia de seborrea puede ser una precondicién
para el acné. La piel, los foliculos pilosos y las glandulas sebaceas son
6rgano blanco de las hormonas sexuales, y los andrégenos estimulan
la produccién de grasa por las glandulas sebaceas asi como estimulan
a los foliculos pilosos, por tanto la potencia androgénica o
antiandrogénica de la progestina puede ser el centro generador de
las diferencias. Si la progestina tiene efecto androgénico suele existir
agravamiento del acné, pero si la sustancia es antiandrogénica puede
presentarse notoria mejorfa en la lozania de la piel [56]. La acci6n de
los anticonceptivos orales combinados en los desérdenes
androgénicos de la piel, depende en gran medida del balance
estrégenos y progestina. Se agrava el acné si hay un marcado efecto
estrogénico, a partir del predominio de una progestina con pobre
efecto de tipo antiestrogénico o altas propiedades androgénicas
[120]. Los anticonceptivos orales combinados que contienen
gestodeno, desogestrel y especialmente el norgestimato, aumentan
la concentracién de la Globulina Transportadora de Hormonas
Sexuales (SHBQ) en el suero, por lo tanto reducen la testosterona
libre [54], produciéndose un efecto antiandrogénico, que se traduce
clinicamente con una mejoria del acné [50]. Otro de los mecanismos
por los cuales estos anticonceptivos orales proveen mejoria del acné
es por el efecto antiestrogénico de las progestinas sefaladas. La
drospirenona, clormadinona, dienogest y ciproterona poseen
actividad antiandrogénica [56]. A su vez el norgestimato no tiene
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propiedades androgénicas [58]. Los desérdenes androgénicos en la
piel de la mujer conllevan a hirsutismo, acné y alopecia, siendo
causadas todas ellas fundamentalmente por el exceso de
andrégenos. La actividad de la 5 alfa reductasa dérmica es el factor
que mas influye en las manifestaciones del exceso androgénico en la
mujer. Los anticonceptivos orales combinados son provechosos en el
tratamiento de los desérdenes androgénicos de la piel, ya que ellos
pueden disminuir los niveles de andrégenos al inhibir la 5 alfa
reductasa y pueden inhibir la actividad en el receptor androgénico
[121]. Rabe y colaboradores [121] estudiando progestinas in vitro,
encontraron el siguiente orden en la capacidad para bloquear la 5
alfa reductasa en piel: norgestimato, dienogest, ciproterona y
gestodeno. Consideran [121] que estas progestinas, principalmente
el norgestimato son de gran ayuda en el tratamiento del
hiperandrogenismo en la mujer. Es bien conocida la accién
antiandrogénica del Dienogest, progestina que induce disminucién
de la concentracién de testosterona libre y de la androstenodiona,
con efecto favorable sobre el foliculo piloso y las glandulas sebaceas
[56]. El desogestrel 150 ug/dia mas 30 ug/dia de etinilestradiol es
también eficaz en estos aspectos, en la opinién de Comporato et al
[122]. Los anticonceptivos orales son frecuentemente utilizados en el
tratamiento del acné por modificar el ambiente hormonal
excesivamente androgénico y disminuir las lesiones. Incluso los
anticonceptivos orales combinados de muy baja dosis, siguen siendo
beneficiosos para las mujeres que tienen condiciones androgénicas
como el acné [84,123]. El desogestrel, desarrollado a mediados de la
década de los setenta, hace parte de los gonanos y es derivado de la
19-nortestosterona. Escobar-Morreale et al [124] aseveran que los
anticonceptivos orales de microdosis que incluyen 30 ug/dia de
etinilestradiol y 150 ug/dia de desogestrel, son efectivos para
controlar el hiperandrogenismo, el hirsutismo y mejoran el perfil
metabdlico anormal, asi como el nivel de insulinay la resistencia a la
insulina. Igual opinan Thorneycroft et al [50] y aseveran que el
levonorgestrel reduce los niveles androgénicos en suprarrenales,
ovarios y tejidos periféricos, mientras la noretindrona reduce
solamente en suprarrenales. Los anticonceptivos orales combinados
de muy baja dosis que contienen 20 ug/dia de etinilestradiol mas 100
ug/dia de levonorgestrel son muy efectivos para reducir los
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andrégenos circulantes y el acné, sin causar aumento de peso [50].
La drospirenona tiene un efecto sensiblemente beneficioso frente al
acné mas el efecto antiandrogénico al bloquear los receptores
androgénicos con lo cual se disminuye el exceso de secrecién
sebdcea, se disminuye la colonizacién bacteriana de los conductos y
se disminuye la inflamacién. Marmol et al [120] hacen referencia al
ensayo clinico multicéntrico, randomizado, comparado con
placebo, doble ciego de Katz donde valoraron la eficacia de un
anticonceptivo oral combinado trifasico que incluye etinilestradiol
mas desogestrel (Laurina) en 41 mujeres, con seguimiento por seis
ciclos, donde se observa que la reduccién relativa de produccién de
grasa sebacea por la pildora es del 61% en mejillas, 30% en frente y
15% en mentén con el uso de la pildora. Asi mismo en otro estudio se
habia observado que la combinacién etinilestradiol mas desogestrel
ofrecia una significativa disminucién en la produccién de seborrea
facial luego de uno a tres ciclos de tratamiento, cuando se
comparaban con placebo [120]. Recientemente se ha introducido la
combinacién de 30 ug/dia de etinilestradiol mds 3 mgs/dia de la
nueva progestina drospirenona y ya dos ensayos clinicos han sido
publicados. Se ha realizado un estudio comparativo para medir el
impacto sobre el acné y la seborrea, utilizando 30 ug/dia de
etinilestradiol mas 3 mg/dia de drospirenona frente a 35 ug/dia de
etinilestradiol mas 2 mg/dia de acetato de ciproterona. Después de
nueve ciclos de uso, ambas combinaciones redujeron efectivamente
las lesiones faciales, la inflamacion, la produccion sebdcea y el
crecimiento del vello. La marcada reduccién de la produccién de
grasa se pudo determinar desde el ciclo inicial de tratamiento. Al
final de los nueve meses la reduccion en la produccién media con la
pildora que incluia drospirenona fue del 25.1% comparada con el
39.3% que produjo la pildora que inclufa ciproterona. La pildora con
drospirenona indujo reducciéon del 56% en la concentracién de
testosterona mientras que la reduccién inducida por la ciproterona
fue del 66%. Ambas combinaciones también reducen
favorablemente el sulfato de Dehidroepiandrostenodiona vy el
sulfato de androstenodiona. Se considera en la generalidad que la
potencia antiandrogénica de la drospirenona es aproximadamente
un tercio de la causada por la ciproterona [56]. En el otro ensayo se
observé reduccién en la incidencia de seborrea entre 3% y 12%
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luego de trece ciclos de uso de pildora que contenia drospirenona,
resultados similares a los obtenidos con pildoras que contienen
desogestrel [120]. También de hace poco tiempo se viene utilizando
acetato de clormadinona, nueva progestina antiandrogénica
derivada hidroxiprogesterona, que esta disponible en una
preparacion anticonceptiva combinada a razén de 2 mg/dia mas 30
ug/dia de etinilestradiol. En un estudio abierto fase Ill se observé
mejoria de la seborrea en el 68% de las mujeres que utilizaron dicha
pildora por doce ciclos de tratamiento, el 58% de las mujeres que
participaron fueron totalmente curadas de la seborrea. En el estudio
multicéntrico Alemdn se observé un significativo beneficio del
etinilestradiol mas clormadinona frente a etinilestradiol més
levonorgestrel en mujeres con acné leve o moderado. El 59% de las
mujeres que recibieron la primera pildora respondieron con mejoria
de mas del 50% de las papulas y pustulas luego de doce ciclos de
tratamiento comparadas con el 46% que produjo la segunda.
Deterioro del acné se observé en el 11% de las mujeres que
utilizaban pildora con levonorgestrel y en ninguna de las que recibian
pildora con clormadinona. En otro estudio, comparando la pildora
de drospirenona con una pildora de 30 ug/dia de etinilestradiol mas
150 mg/dia de levonorgestrel se observé resolucién de la seborrea en
el 80% de las mujeres que recibieron la primera y en el 76% de las
que recibieron la segunda, luego de doce ciclos de tratamiento [120].
Por su parte el acetato de ciproterona es una progestina
antiandrogénica que bloquea el receptor de andrégeno, posee una
potente accién progestacional y estd disponible dentro de la pildora
anticonceptiva a razén de 2 mg/tableta méas 35 ug/tableta de
etinilestradiol. Esta pildora estd indicada solamente para mujeres
que requieren terapia antiandrogénica por padecer acné, alopecia e
hirsutismo, siendo su eficacia muy bien documentada,
demostrandose marcada mejoria en el conteo de las lesiones y en la
severidad de ellas. La terapia con anticonceptivos orales es de las
opciones terapéuticas a aplicar a las mujeres con acné. La pildora de
35 ug/dia de etinilestradiol mds 2 mg/dia de ciproterona es
considerado el “gold-standard” del uso de anticonceptivos orales en
acnéy es la inica combinacién que ha mostrado evidente eficacia en
acné severo, condicién en la cual también tienen cavidad
desogestrel, drospirenona y clormadinona. Todos los
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anticonceptivos orales modernos que incluyen nuevas generaciones
de progestinas son generalmente benéficos para el acné moderado y
laseborrea[120].

REDUCCION DEL RIESGO DE CANCER COLORECTAL. En un
estudio Italiano [125] se ha documentado una reduccién del 37% del
riesgo de cancer colorectal, asociado al uso de anticonceptivos orales
combinados. OR: 0.63 (IC: 0.45 - 0.87), protecciéon que se
incrementa con el aumento en la duracién del uso. Martinez et al
[126] utilizando la base datos del Nurses Health Study sefalan
disminucion del 40% en el riesgo de cancer de colon entre mujeres
que han usado pildoras anticonceptivas noventa y seis meses,
encontrando al compararlas con no usuarias un RR: 0.6 (IC: 0.4 -
0.89). Enunareciente publicacién [10] se sefiala la publicacién de un
metanalisis que permitié establecer en mujeres usuarias de
anticoncepcion oral, un OR: 0.82 (IC: 0.74 - 0.93), lo cual permite
corroborar que los estudios epidemioldgicos vienen enfatizando el
papel de los anticonceptivos orales sobre la prevencién en el
desarrollo del cancer colorectal. Como explicacion se ha planteado
la hipétesis de los cambios que el estrégeno induce en la sintesis y
excrecion de la bilis, asi como en la reduccién en la concentracién de
bilis en el colon. Los efectos favorables de los anticonceptivos orales
combinados se hacen extensivos a pélipos adenomatosos y a
lesiones premalignas col6nicas. En una revision [43] se sefala que
hasta 1998 en tres de cuatro estudios de cohorte y en cinco de once
estudios de casos y controles, se enfatizaba que las usuarias de
anticonceptivos orales combinados tenfan reducido el riesgo de
cancer colorectal.

IMPACTO EN EL METABOLISMO. Otra consideraciéon de mucho
interés, tiene que ver con el impacto que los anticonceptivos orales
combinados causan sobre el metabolismo. Los anticonceptivos
orales combinados deben producir escasos efectos sobre el
metabolismo y sobre la condicién femenina, para que sean
minimos los riesgos de enfermedad cardiovascular, otras
afecciones y para la aceptacion general. La Tabla siguiente
presenta los efectos hormonales que poseen diferentes
progestinas.
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ACCION DE LA PROGESTERONA Y LAS PROGESTINAS
EN DIFERENTES R

CEPTORES.

Grupo Molécula 1* | 2% | 3% | 4% | 5% 6*| 7% 8*
Grupo de Progesterona B e e O e el e
Progesterona Didrogestrona ER R
Natural Medrogestrona | + | + | 4+ | - | + | +-| - | -

] Clormadinona ++ |+ - - -
Derivados de Ciproterona [ I I A RN R R
progesterona — ||
Pregnanos Megestrol 4 A e A e —
Medroxiprogesterona | + | + | + | - | 4+-| - | +| -

Derivados de Nomegestrol A A —
Progesterona Promegestona B Ml M T S P I
Nor-pregnanos Trimegestona [ T s O O e A s
Derivados de Noretisterona Sl A e —
Testosterona Linestrenol [ o o e O B
Estranos Noretindronel Fatell Mt Mttt el B R
Levonorgestrel R T e

Derivados de Norgestimato EEREEREEEaEEEE
Te(s:tc())rs]’;enrgg a Desogestrel [ M P T Ml T e
Cestodeno S Dot e P Mol A el

Grupo Drospirenona Bl Tl e e e e e o
Hibrido Dienogest | + |+ [+-[+-| - | +]| -] -

1* Efecto progestagénico.
3* Efecto antiestrogénico.
5* Efecto androgénico.

7* Efecto glucocorticoide.

2* Efecto antigonadotropo.

4* Efecto estrogénico.

6* Efecto antiandrogénico.

8* Efecto antimineralocorticoide

Coll C.[56], Schindler A[251]

METABOLISMO DE LOS LIiPIDOS. Las alteraciones en el
metabolismo de los lipidos, relacionados con el uso de
anticonceptivos orales, son temidos y siempre han creado
preocupacién por el posible incremento en el riesgo de enfermedad
cardiovascular [13,127]. Las lipoproteinas plasmaticas son las
siguientes: La VLDL-colesterol (lipoproteina de muy baja densidad)
que llevan los triglicéridos a los tejidos periféricos. Las LDL-colesterol
(lipoproteinas de baja densidad) que llevan el colesterol a los tejidos
periféricos, siendo los excesos de lipidos depositados en las paredes
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arteriales formandose de esa manera las placas de ateromas. Las
HDL-colesterol (lipoproteina de alta densidad) llevan los excesos de
colesterol de los tejidos periféricos al higado. Normalmente existe un
balance entre los componentes de este sistema de transporte. Las
VLDL-colesterol y LDL-colesterol se consideran aterogénicas y
favorecen las enfermedades cardiovasculares, mientras que las HDL-
colesterol son protectoras y se relacionan con una disminucién en el
riesgo de enfermedades cardiovasculares [127]. Los estrégenos
tienen un efecto benéfico al disminuir las LDL-colesterol y aumentar
las HDL-colesterol [83]. Los andrégenos tienen un efecto lesivo
realizando lo contrario y las progestinas tienen efectos importantes y
variables al parecer relacionados con la dosis, la potencia
androgénica y/o antiestrogénica y el tipo de progestina. Aquellas
progestinas con actividad androgénica disminuyen los niveles séricos
de las HDL-colesterol protectoras y si ademas aumentan las LDL-
colesterol, afectaran adversamente el riesgo de aterogénesis y
coronariopatia isquémica. El norgestimato posee una potente
actividad progestacional sin androgenicidad a dosis terapéuticas, y
su efecto progestacional y androgénico valorados en ensayos de
laboratorio indican similitudes con la progesterona natural [54]. El
norgestimato y la progesterona exhiben una afinidad similar para
receptores uterinos de progesterona y débil afinidad por receptores
androgénicos [128]. El desogestrel, norgestimato y gestodeno
provocan un aumento ligero en la concentraciéon de las HDL-
colesterol, mientras que las pildoras monofasicos de levonorgestrel
reducen mucho las HDL-colesterol e inducen incrementos en las
LDL-colesterol [60], por lo tanto, estas tltimas no se recomendariana
mujeres que presenten algin factor de riesgo para enfermedad
cardiovascular. El levonorgestrel es una progestina con mayor
potencia androgénica y ocasionalmente asociado al desarrollo de
acné [60]. Los anticonceptivos orales combinados con gestodeno
tienen la dosis total mas baja de progestina. Chapdelaine et al [129]
compararon cambios en los niveles de la fraccion HDL-colesterol en
mujeres que recibieron norgestimato mdas etinilestradiol con
norgestrel mas etinilestradiol, también monofésico. A los dos afos las
mujeres que recibian el primer producto presentaban unincremento
estadisticamente significativo, mientras que las usuarias del otro
preparado tenfan descenso apreciable. La elevacién en la fraccion
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HDL-colesterol contribuye con una disminucién de la relacién LDL-
colesterol/HDL-colesterol, lo cual se relaciona con un menor riesgo
de enfermedad cardiovascular. A su vez Patsch y colaboradores [130]
aseveran que los cambios favorables observados en el nivel de HDL-
colesterol, con el uso de norgestimato més etinilestradiol trifasico, no
se habia observado en mujeres que recibian otros preparados
trifasicos que contenian levonorgestrel o noretindrona. Aunque son
diversos los mecanismos que hacen que los anticonceptivos orales
tengan un efecto protector sobre la aterogénesis, el aumento de las
HDL-colesterol y la reduccién de las LDL-colesterol pueden ser
factores que juegan un papel importante. Lobo et Al [127] citan
evaluaciones de Gordon y Col quienes sostienen que un incremento
de 1 mg/dl de HDL-colesterol es acompanada por una reduccion del
3.5% en el riesgo de enfermedad arterial coronaria. A la vez una
disminucién de 1 mg/dl de LDL-colesterol es asociado con una
disminucién del riesgo del 2%. El incremento en los niveles de HDL-
colesterol asociado al uso de las pildoras de tercera generacion,
podrian hacer suponer que estas nuevas pildoras tendrian un efecto
favorable cardiovascular en lugar de causar un incremento en el
riesgo aterosclerético [127]. La combinacién 30 ug/dia de
etinilestradiol mas 2 mg/dia de clormadinona luego de seis ciclos de
uso, induce un incremento del 13% en las HDL-colesterol y una
disminucién del 17% de las LDL-colesterol. Los pardametros
metabdlicos no parecen ser afectados significativamente por los
anticonceptivos orales combinados de 20 o 30 Ug/dia de
etinilestradiol [64]. El gestodeno, que posee mayor actividad
antigonadotrofica que la noretindrona, norgestimato, desogestrel o
levonorgestrel, que tiene una muy baja androgenicidad y por ende
poco efecto deletéreo sobre lipidos, y muy minima actividad
estrogénica, al utilizarse en combinaciéon con 20 Ug/dia de
etinilestradiol, proporciona un equilibrio hormonal muy cerca de lo
ideal que lo hizo ser una interesante alternativa para finales del siglo
XX. Se han realizado estudios comparando los efectos sobre el HDL-
colesterol y triglicéridos, de preparados de 20 y 30 ug/dia de
etinilestradiol, teniendo la misma progestina en referencia. Brill et al
[131] demostraron que los compuestos de 20 ug/dia muestran un
mejor comportamiento, ya que aumentan en un 3% la HDL-
colesterol, mientras que los de 30 ug/dia las disminuyen en un 9% al

98



Dr. Alvaro Monterrosa Castro.

cabo de doce ciclos de uso. Los anticonceptivos orales de microdosis
aumentan los niveles de triglicéridos en un 64%, mientras los de 20
ug/dia solo laaumentan en un 21% después de doce ciclos de uso. En
un estudio [73] se observé que la administracion de 15 ug/dia de
etinilestradiol mas 60 ug/dia de gestodeno, comparados con 20
ug/dia de etinilestradiol més 150 ug/dia de desogestrel, ambos
preparados disminuyen significativamente los niveles promedio de
colesterol y LDL-colesterol. En el grupo que recibia desogestrel se
aument6 significativamente las HDL-colesterol y en ambos grupos se
aument6 notablemente el nivel de triglicérido. No se presentaron
cambios clinicamente importantes, y no es de esperar que la
magnitud en la modificacion en los niveles de lipidos, generen la
aparicion de algin riesgo cardiovascular en mujeres saludables. Con
la administracion de 30 ug/dia de etinilestradiol mds 2 mg/dia de
dienogest, no se modifican los efectos que los estrégenos causan
sobre los lipidos, osea el aumento de las HDL-colesterol y la
disminucién de las LDL-colesterol, ya que dichas modificaciones las
realiza la progestina por la androgenicidad intrinseca, y el dienogest
no tiene capacidad de fijacién sobre los receptores de andrégenos
[56]. En el afio 2004 Gaspard etal [132] publican los resultados de un
estudio abierto, randomizado adelantado en 50 mujeres que tenfan
21.5 +/- 2.0 ahos de edad, 56.4 +/- 6.4 kilogramos de peso, talla de
165.1 +/- 5.6 centimetros de talla e indice de masa corporal de 20.5
+/- 2.0 kg/metro cuadrado, para estudiar y comparar la influencia
sobre los lipidos y el metabolismo de las lipoproteinas luego de 13
ciclos de 30 ug/dia de etinilestradiol mas 3 mg/dia de drospirenona
con 30 ug/dia de etinilestradiol mas 150 ug/dia de desogestrel. Se
observé que la pildora con drospirenona indujo un incremento de las
HDL-colesterol de +12.8%, mientras que la de desogestrel lo realizé
en +11.8%, resultados que son muy congruentes con los
encontrados en diversas evaluaciones. EI HDL-colesterol juega un
efecto positivo cardiovascular en el transporte del colesterol asi
como en los fendmenos de “vasomotion” a nivel endotelial por
inhibicion de la oxidacién del LDL-colesterol al frenar la fijacion de
macrdéfagos, controlar la expresion de células vasculares de adhesion
y regular el metabolismo del tromboxano y la prostaciclina. Diversos
estudios han sefalado que los niveles elevados de HDL-colesterol se
asocian con un menor desarrollo de eventos cardiovasculares, por lo

99



Anticoncepcion Oralen Perspectiva

tanto los dos anticonceptivos orales combinados tendrian un
pequeno beneficio o al menos no ejercen una desventaja clinica
[132]. En el mismo estudio [132] no se observaron cambios
significantes al valorar HDL-2-colesterol, HDL-3-colesterol, LDL-
colesterol y VLDL-colesterol comparando desde la basal hasta la
finalizacion del estudio y tampoco entre las dos pildoras
consideradas. Los triglicéridos se incrementaron en el 73.6% +/-
51.3 con la pildora que incluia drospirenonay 61.3 +/- 44.8% con la
de desogestrel. La elevaciéon de los triglicéridos se relaciona
directamente con la dosis de estrégeno aportada. Si el incremento es
grande vy persistente se observa una mayor asociacién con
pancreatitis si los niveles sanguineos son superiores a 500 mg/dl y
fendmenos cardiovasculares cuando los niveles sanguineos son
superiores a 300 mg/dl. Todos los anticonceptivos orales combinados
modernos ofrecen la discreta elevacion observada en el estudio
comentado [132], que careceria de impacto clinico, sobretodo por la
necesidad de asociacién de los triglicéridos elevados a la
acumulacién de VLDL-colesterol para inducir procesos
aterogénicos. También se observé con ambas pildoras elevacion de
las lipoproteinas APO-A-1, APO-A-1I, y APO B, mientras que se
produjo disminucién de APO-E y Lipoproteina (a). El incremento de
las apolipoproteinas APO-A-1, y APO-B, asi como la de los
triglicéridos son caracteristicas propias de la accion del etinilestradiol
sobre lafuncién hepatica, es bien conocido que etinilestradiol inhibe
la lipoprotein-lipasa hepdtica y estimula la sintesis de
apolipopreteinas. La elevacién de APO-A-1, en concordancia con el
HDL-colesterol es considerado benéfico en términos de proteccion
cardiovascular.

METABOLISMO DE LOS CARBOHIDRATOS. Los esteroides
sintéticos hormonales estan relacionados con el riesgo de desarrollar
deterioro en la tolerancia a la glucosa, al inducir resistencia a la
insulina [83]. La intolerancia a la glucosa se caracteriza por valores de
glicemia en ayunas normales mas hiperglicemia post-prandial, mas el
riesgo de contraer diabetes parece ser insignificante. La intolerancia
a la glucosa se ha asociado a enfermedad coronaria, hipertension
arterial, dislipoproteinemia y obesidad. Los anticonceptivos orales
combinados, fundamentalmente los viejos de macrodosis, pueden
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causar intolerancia a la glucosa, hiperinsulinemia, aumento de las
LDL-colesterol, hipertrigliceridemia, disminucién de las HDL-
colesterol, hipertensién y aumento del tejido graso. La progestina es
el principal responsable de las alteraciones sobre el metabolismo de
los carbohidratos, pero el componente estrogénico puede modular
esa influencia adversa, siendo diferente el impacto. Es importante la
dosis hormonal aportada y los esteroides utilizados. Las progestinas
de tercera generacion: gestodeno, norgestimato y desogestrel,
inducen cambios leves en los tres primeros ciclos, que carecen de
significado clinico [83] y tienden a desaparecer con el uso continuoyy,
por lo tanto, no deben aumentar el riesgo de aterogénesis [13,33].
Burkman et al [128] en usuarias de norgestimato mas etinilestradiol
trifasico estudiaron la glicemia, insulina y la sub-unidad A-10 de la
hemoglobina glicosilada, antes de empezar el anticonceptivo vy al
final de los ciclos tercero, sexto, duodécimo y segundo y vigésimo
cuarto. Los datos de glicemia e insulina sefalan alguna evidencia de
la alteracion en el metabolismo de los carbohidratos en los primeros
12 ciclos, pero posteriormente parece existir un efecto muy minimo.
No se observaron cambios en la hemoglobina glicosilada lo cual
permite pensar que el norgestimato produce un efecto muy escaso
sobre el metabolismo de los carbohidratos [13,128]. Igual asevera
Duenas Diez [86] al anotar que los anticonceptivos orales con dosis
inferiores a 50 Ug/dia de etinilestradiol, combinados con pequefas
cantidades de progestinas y sobre todo de tercera generacién
(gestodeno, desogestrel), modifican levemente la tolerancia a la
glucosa y la respuesta a la insulina, sin modificar las concentraciones
de hemoglobina glicosilada. Estas variaciones carecen de
significacion clinica en una mujer normal sin riesgo previo. No deben
administrarse anticonceptivos orales a pacientes con diabetes
establecida y deben tomarse precauciones en pacientes con
antecedente de diabetes gestacional, existencia de obesidad y
familiares en primer grado con diagnéstico de diabetes mellitus, sin
embargo Petersen et al [133] consideran que las opiniones sobre el
uso de anticonceptivos orales en pacientes con diabetes mellitus
insulino dependiente (DMID) son encontrados. Ellos compararon
pacientes con DMID bien controladas que recibieron
desogestrel/etinilestradiol con otras pacientes con igual patologia
que utilizaron métodos no hormonales. Evaluadas al primero,
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tercero, sexto y duodécimo ciclo de uso del anticonceptivo oral
combinado, no encontraron cambios en la tension arterial, indice de
masa 6sea y controles de glicemia. Sugieren [133], que por no haber
observado alteraciones adversas relacionadas con riesgos
cardiovasculares, las pacientes diabéticas bien controladas podrian
recibir anticonceptivos orales de microdosis, muy baja dosis o ultra
baja dosis. Con respecto a las pacientes con antecedentes recientes
de diabetes gestacional, que no dan lactancia, Kjos et al [134] a partir
de un estudio realizado en mujeres latinas, sentencia que a largo
plazo el uso de anticonceptivos orales combinados de muy baja dosis
no incrementa el riesgo de diabetes tipo 2, comparadas con mujeres
que usan anticoncepciéon no hormonal, igual asevera Duenas Diez
[86]. Luego de seis ciclos de uso de 30 ug/dia de etinilestradiol mas 2
mg/dia de dienogest, los estudios sefalan que no existen cambios
significativos en la glicemia, insulina y en la hemoglobina glicosilada.
El test de tolerancia a la glucosa oral tampoco suele modificarse. Todo
ello se explica por la carencia de afinidad del dienogest al receptor de
andrégeno. La capacidad androgénica de la progestina es la que
suele inducir resistencia a la insulina por medio de la disminucién de
insulina o una reduccién de la sensibilidad de los receptores
[56,135].

SISTEMA DE COAGULACION SANGUINEA. En su libro de
endocrinologia ginecolégica, Ledn Speroff [7], sefiala que el objetivo
final del sistema de coagulacién sanguinea es la produccion de la
trombina, la cual se encarga de convertir al fibrinégeno en un coagulo
defibrina. La trombina se produce a partir de protrombina por accién
del factor Xa de la coagulacién en presencia del factor V, calcio y
fosfolipidos. La antitrombina Il es uno de los anticoagulantes
naturales ya que inhibe la trombina. La proteina Cy la proteina S son
otros dos importantes inhibidores de la formacién del coagulo,
siendo dependientes de la vitamina K. El sistema hemostatico
mantiene la integridad del sistema vascular [136]. Normalmente, el
sistema de la coagulacién se mantiene en un equilibrio dindmico
dado por los sistemas procoagulante y anticoagulante. El mecanismo
de la hemostasis protege la integridad del sistema vascular, pero el
proceso de la reparacion de los tejidos y la hemostasis misma son
procesos complejos en la cual participan muchos componentes

102



Dr. Alvaro Monterrosa Castro.

celulares (endotelio vascular, plaquetas) y humorales (procesos de la
coagulacién sanguinea, inhibicion de la coagulacion y fibrinolisis). El
disbalance entre el sistema de coagulacién y el sistema fibrinolitico
(anticoagulante), causa alteraciones de la hemostasis, facilitando
eventos hemorrdgicos, enfermedades trombo-embolicas vy
cardiovasculares [136,137]. El incremento del fibrin6geno y de los
factores VII, VIl 'y X, asi como el incremento del Plasminégeno y del
inhibidor del activador del Plasminégeno-1, van a favorecer
condiciones de coagulabilidad, lo mismo sucedera si se presenta
disminucion de antitrombina [ll, proteina C, proteina S vy
antiplasmina [7]. Los anticonceptivos orales combinados producen
modificaciones tanto en el sistema procoagulante como en el
anticoagulante [41,27,136,137,138]. Entre los mecanismos
procoagulantes el mds importante es la depresion del anticoagulante
natural, la Antitrombina Ill, con los que se produce una elevacién
leve en los niveles de Protrombina, Factor VII, Factor IX y factor X, que
dependen de la Vitamina K. Se produce aumento del recuento
plaquetario, afectandose la interaccién entre las plaquetas y la pared
de los vasos sanguineos, aumentandose la agregabilidad plaquetaria
y presentdndose un aumento en la actividad total del sistema de
coagulacién [33]. La proteina C y la proteina S son otros dos
inhibidores mayores de la coagulacién, son dependientes de la
vitamina K y son disminuidas por los anticonceptivos orales
combinados [83,138]. Existe un sistema compensatorio
anticoagulante, al aumentarse los niveles del Plasminégeno sin efecto
sobre su inhibidor, la alfa-antiplasmina. Se ha evidenciado una rapida
destruccion de la fibrina, ya que se han detectado productos de su
degradacion. La hiperinsulinemia se correlaciona con el factor
Activador Inhibidor-1 del Plasminégeno, lo cual lleva a
hipofibrinolisis, aumento del depésito de fibrina y desarrollo de
aterotrombosis. Los cambios en las variables hemostaticas
producidas por los anticonceptivos orales combinados son debidos a
los estrégenos, ya que no se observan dichas modificaciones con
preparados de progestagenos solos [138]. Los anticonceptivos orales
combinados que contienen 50 ug/dia de etinilestradiol provocan
aumento de la produccién de factores de coagulacién, como factor V,
factor VIII, factor X'y fibrinégeno [7]. Weinges et al [136] citan varios
estudios que sustentan que en usuarias saludables de anticonceptivos
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orales combinados, sin factores de riesgo cardiovascular y no
fumadoras, se ha reportado activacién de los sistemas
procoagulantes, usualmente compensados por una actividad similar
del sistema profibrinolisis, sin disturbios en el equilibrio
hemodindmico. Igual sentencia Fruzzeti [139]. Winkler et al [41]
aseveran que los anticonceptivos orales combinados de microdosis
tiene un efecto menos medible sobre el sistema de coagulacién que
los viejos preparados, y los factores que inhiben la coagulacion
parecen aumentar tanto como los factores procoagulantes. Los
anticonceptivos orales combinados con bajas dosis, tanto
monofdsicos como multifdsicos, no tienen impacto clinico
significativo sobre el sistema de coagulacion sanguineo, donde el leve
aumento de la formacién de trombina es compensado por un ligero
aumento de la actividad fibrinolitica [7]. Las pildoras de microdosis
de uso actual parecen mantener el equilibrio hemostatico [27,139],
no obstante estan contraindicadas en mujeres con antecedentes de
enfermedad tromboembdlica [41]. El uso del tabaco conlleva un
estado de hipercoagulacién [7]. Las mujeres fumadoras que utilizan
la pildora de microdosis por largos periodos, tienen una activacién
mas notoria del sistema de coagulacién, evidenciada por
acortamiento del tiempo de protrombina, aumento del fibrinégeno,
antitrombina Il disminuida y actividad del plasminégeno elevada.
Fruzzeti [139] a partir de conceptos que definen que los
anticonceptivos orales combinados de muy baja dosis, tienen un
efecto insignificante o no tienen efecto sobre los factores
procoagulantes, sugiere que estas formulaciones pueden ser
adecuadas para mujeres fumadoras que ansian utilizar
anticonceptivos orales combinados. También pueden ser adecuados
entonces los de ultra baja dosis, pero deben esperarse estudios que
avalen este proceder. Speroff [7] cita estudios que sefalan que los
anticonceptivos orales combinados que incluyen 20 ug/dia de
etinilestradiol no ejercen efectos algunos sobre los parametros de la
coagulacion, incluso en fumadoras. Coata etal [27] aseveran que los
anticonceptivos orales trifdsicos de microdosis, que contienen
etinilestradiol y gestodeno no afectan significativamente el sistema de
coagulacion, el metabolismo de los lipidos ni la viscosidad sanguinea,
concluyendo que hay ausencia de efectos significativos que puedan
representar un posible factor que incremente el riesgo de
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enfermedad cardiovascular en la mujer joven y saludable. Se deben
tener en cuenta las recientes observaciones epidemioldgicas
relatadas en el Estudio Colaborativo de la Organizacién Mundial de
Salud, publicadas en 1995 [140,141] en relacién a anticonceptivos
orales combinados de dltima generacion y enfermedad
tromboembolica, que seran comentadas mas adelante y que han
generado un cimulo grande de investigacion asi como de posiciones
encontradas [137,142,143,144,145,146,147,148] Middeldorp et al
[144] realizaron un estudio randomizado, cruzado y ciclo controlado
que incluyé 27 mujeres voluntarias sanas, para establecer diferencias
en los factores de la coagulaciény en los marcadores de formacion de
protrombina, cuando se administraron anticonceptivos orales
combinados de segunda generacion (etinilestradiol 30 ug/dia méas
levonorgestrel 150 ug/dia) y anticonceptivos orales combinados de
tercera generacion (etinilestradiol 30 ug/dia mas desogestrel 150
ug/dia. Con el uso de ambas combinaciones se incrementaron
significativamente los niveles de factores II, VII, X'y el fibrinégeno. El
factor VIl se increment6 y el Factor V disminuy6 durante el uso de la
pildora que incluia desogestrel. S6lo un marcador paraaumento enla
coagulacion, la protrombina, experimenté un aumento significativo
mientras se utilizaban ambos anticonceptivos orales combinados. El
complejo trombina/antitrombina y la fibrina resultaron sin cambios.
Concluyen estos investigadores [144] que hay diferencias en los
efectos que sobre algunos factores de la coagulacién producen los
anticonceptivos orales que contienen levonorgestrel y desogestrel,
pero es desconocido si estos cambios son las explicaciones para las
diferencias reportadas en cuanto a riesgos de tromboembolismo
venoso. En una publicacién de julio del 2000, Tans et al [N-4] a partir
del concepto de que los anticonceptivos orales combinados causan
disturbios o modificaciones en los patrones procoagulantes,
anticoagulantes y pueden contribuir a incrementar el riesgo de
fendmenos trombéticos y embdélicos, realizaron estudio cruzado,
randomizado para determinar el efecto producido por
anticonceptivos orales de segunda generacion: etinilestradiol 30
ug/dia més levonorgestrel y un anticonceptivo oral de tercera
generacion: etinilestradiol 30 ug/dia més 150 ug/dia de desogestrel.
Los parametros de evaluacion fueron: antitrombina, alfa 2
macroglobulina, alfa 1 antitripsina, inhibidor de la proteina C,
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proteina C, proteina S libre y proteina S total. El estudio [145] permite
concluir que la actividad anticoagulante plasmatica en usuarias de
anticonceptivos orales combinados que incluyen desogestrel esta
mds intensamente deteriorada que la de las usuarias de
anticonceptivos orales que contienen levonorgestrel. Carter [146]
opina que en el aumento en el riesgo del tromboembolismo venoso
esta dado por la induccién de resistencia a proteina C activada, la
cual es anticoagulante. Rosing et al [149] sostienen que todas las
combinaciones de los anticonceptivos orales minimizan la eficacia
con la cual la proteina C activada regula in vitro la formacién de
trombina. Este fenémeno designado como resistencia adquirida de la
proteina C activada es mds pronunciada en mujeres que usan
anticonceptivos orales combinados de tercera generacion, que de
segunda generacion. Rosing y colaboradores [149] consideran que la
resistencia adquirida a la proteina C activada explica el incremento
en el riesgo de tromboembolismo venosos en usuarias de
anticonceptivos orales aunque resta confirmarlo. Winkler et al [41] a
su vez han estudiado los efectos en el sistema hemostatico de la
combinacién gestodeno 75 ug/dia mas 20 ug/dia de etinilestradiol y
concluyen que tiene un efecto balanceado sobre la hemostasis,
estimulando tanto el sistema procoagulante, anticoagulante y la
actividad fibrinolitica. Cuando sus resultados los compararon con la
combinacién 75 ug/dia de gestodeno y 30 ug/dia de etinilestradiol,
obtuvieron consideraciones similares, con diferencias estadisticas no
significativas. Van der Mooren et al [73] realizaron un estudio
randomizado, multicéntrico y comparativo por seis ciclos en 62
usuarias de anticonceptivos orales de ultra baja dosis (15 ug/dia de
etinilestradiol mas 60 ug/dia de gestodeno), comparadas con 62
usuarias de anticonceptivos orales de muy baja dosis (20 ug/dia de
etinilestradiol mas 150 ug/dia de desogestrel) y encontraron que
ambos preparados de forma asimilar ejercieron  un efecto
procoagulante acompafado por un aumento compensatorio en el
plasmindgenoy en laactividad fibrinolitica, cambios consistentes con
estudios previos y realizados por otros anticonceptivos orales
[150,122,112]. No se han encontrado cambios en los parametros de
la coagulacion y fibrinolisis, como factor VII, fibrinégeno, complejo
plasmina-antiplasmina, factor activador tisular del plasminégeno,
antitrombina Ill, proteina Cy proteina S, luego de varios ciclos de 30
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ug/dia de etinilestradiol mas 2 mg/dia de dienogest [56]. En el afo
2004 se publican resultados del estudio doble ciego, controlado,
randomizado realizado en dos centros de Alemania por Wiegratz et
al 151] donde se valora el efecto de cuatro preparados de
anticoncepcion oral en pardmetros hemostéticos. 25 mujeres fueron
ingresadas a cada grupo y recibieron seis ciclos de anticoncepcién.
Un grupo recibié pildoras de 30 ug/dia de etinilestradiol mas 2
mg/dia de dienogest, otro grupo pildoras de 20 ug/dia de
etinilestradiol mas 2 mgs/dia de dienogest, un tercer grupo 20 ug/dia
de etinilestradiol més 100 ug/dia de Levonorgestrel y el cuarto grupo
una novedosa formula que inclufa 10 ug/dia de etinilestradiol mas 2
mgs/dia de valerato de estradiol mas 2 mgs/dia de dienogest. En los
cuatro grupos se observé incremento en los niveles de los siguientes
factores procoagulantes: fibrinégeno, protrombina, plasminégeno,
complejo plasmina  antiplasmina y del factor anticoagulante:
proteina C activada. Todas las cuatro pildoras generaron disminucién
de los factores anticoagulantes: actividad antitrombina, en el factor
inhibidor del plasminogeno activado y redujeron suavemente la
sensibilidad a la proteina C activada, mientras no modificaron
significativamente el complejo trombina antitrombina. Notoria
diferencia se observo en la proteina S tanto libre como total entre las
pildoras de dienogest y levonorgestrel, causando la primera una
disminucién sensible de ésta proteina tanto libre como total, efecto
que fue dosis dependiente del etinilestradiol administrado, siendo
mayor el porcentaje de disminucién entre mayor concentracién de
etinilestradiol contenia el preparado en la tableta. La pildora que
inclufa levonorgestrel indujo una minima reduccion de la proteina S
total que no fue significativa y un incremento significante en los
niveles de proteina S. Las cuatro pildoras también modificaron los
parametros de fibrinolisis al incrementar los niveles de Dimer-D en el
12-38%, incrementaron significativamente el plasminégeno y
redujeron entere 44 78% el inhibidor del plasminégeno activado
[151]. Tal como se ha sefalado los anticonceptivos orales
combinados en su accién sobre los parametros hemostaticos causan
incremento tanto de la actividad procoagulante como de la actividad
fibrinolitica, siendo muchos de los cambios causados por el
estrégeno y llegando a ser dosis dependientes. Al disminuir
sensiblemente la dosis de estrégeno se ha buscado en las pildoras
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modernas, reducir o eliminar el incremento de la actividad
procoagulante. El efecto de las distintas progestinas es todavia poco
claro, pero ellas pueden en alguna medida modular los cambios
inducidos por el estrégeno. Wiegratz et al [93] finalizan su articulo
anotando que los cambios en la coagulacién y en la fibrinolisis que
inducen los anticonceptivos orales combinados en mujeres
saludables no explican suficientemente los riesgos incrementados de
enfermedad tromboembodlica que con ellos se han establecido. No
existen evidencias de aumento del riesgo de enfermedad
cardiovascular en mujeres que usaron anticonceptivos orales
combinados en el pasado.

EFECTO SOBRE LA FERTILIDAD SUBSECUENTE Y PERINATAL. No
existe un aumento de la incidencia de infertilidad después de
finalizado el uso de la pildora [120,152], aunque si se ha observado
un ligero retraso para alcanzar la gestacion [7]. En aquellas mujeres
que suspenden los anticonceptivos orales para quedar en embarazo,
el 50% han concebido a los tres meses. A los dos aios el 15% de las
mujeres nuliparas y el 7% de las mujeres que ya tenian hijos, no
consiguen quedar en embarazo, cifras comparables a las definidas
para la infertilidad espontdnea. En la generalidad no existe un
deterioro expreso y significativo en el retorno de la fertilidad después
de suspenderse el uso de los anticonceptivos orales combinados,
ellos no son causa de infertilidad en ninguno de los grupos etareos,
son de reversibilidad rapida y segura, no obstante Vessey [153]
sefala, basado en estudios y en un nuevo analisis de datos de la
Oxford-FDA, que la disminucién temporal de la fertilidad es en ex-
usuarias de mas de 30 afos de edad que intentan quedar en
embarazo por primera vez. La incidencia de aborto espontdneo no
aumenta después de la interrupcién de los anticonceptivos orales
combinados, no existen evidencias que los anticonceptivos orales
causen cambios o danos en las células germinales individuales que
mas tarde puedan provocar anomalias, no se modifica la relacion
entre sexos, no se modifica el riesgo de morbimortalidad perinatal,
nacimiento prematuro o bajo peso al nacer, se ha observado un
aumento de casi dos veces la posibilidad de gemelares dicigéticos en
mujeres que se embarazan de inmediato después de suspender la
pildora y no se han hallado diferencias en los nifios nacidos de
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madres que habian dejado de tomar anticonceptivos orales con
respecto al peso, niveles de hemoglobina, puntuacién en pruebas de
inteligenciay en valoraciones del crecimientoy desarrollo [7].

EFECTO SOBRE EL PESO CORPORAL. La drospirenona comparte la
propiedad antimineralocorticoide de la progesterona endogena
natural, lo cual contrarresta el efecto positivo sobre la aldosterona que
causa el estrégeno. Esta propiedad especifica de la drospirenona no
estd en ninguna de las otras progestinas y puede tener un impacto
clinico favorable en lo referente a peso corporal y al efecto sobre la
tension arterial [56]. El incremento del peso suele ser una de las
manifestaciones indeseables mas frecuentes referidas por las mujeres
usuarias de anticonceptivos orales combinados, dicho incremento es
debido fundamentalmente, a la retencién de liquido generada por el
estimulo que los estrégenos inducen sobre el sistema renina
angiotensinaaldosterona, y que la mayorfa de las progestinas no son
capaces de neutralizar. Debe puntualizarse que todas las progestinas
usadas en los anticonceptivos orales combinados, excepto la
drospirenona y en menor magnitud el gestodeno, carecen de efecto
antimineralocorticoide. Oelkers et al [154] en un estudio fase ll,
aleatorizado y controlado en 20 mujeres con seguimiento de seis
ciclos en quienes se evaluaba la influencia de 30 ug/dia de
etinilestradiol més 150 mgs/dia de levonorgestrel en comparacién con
varias combinaciones de etinilestradiol mas drospirenona, se observé
que con el primero se producia un incremento de 0.68 kilogramos de
peso promedio mientras que el peso corporal medio disminuyé 0.78
kilogramos en el grupo de 30 ug/dia de etinilestradiol mas 3 mg/dia de
drospirenona. En el mismo estudio se observa que es mejor el impacto
sobre la disminucién del peso si la combinacién es 15 ug/dia de
etinilestradiol mas 3 mg/dia de drospirenona, lo cual puede sugerir
una mayor actividad de tipo antimineralocorticoide que
mineralocorticoide. Hoy dia se senala en la generalidad clinica, que el
etinilestradiol mas drospirenona conlleva una reduccién ligera en el
peso corporal de la usuaria [56]. Huber [77] y Foidart [78] han
comparado la respuesta a pildoras de 30 ug/dia de etinilestradiol mas
3 mgs/dia de drospirenona con 30 ug/dia de etinilestradiol mas 150
mg/dia de desogestrel y evaluaron el impacto sobre el peso de la
usuaria. Luego de 26 ciclos de uso [78] se observa que con el
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desogestrel después de una ligera reduccién del peso en los cuatro
primeros ciclos, se sucede un aumento del peso corporal medio, que
se hace persistente a todo lo largo del seguimiento, hasta alcanzar al
final del estudio un incremento de 0.80 kilogramos de peso. Con la
pildora de drospirenona el peso corporal promedio disminuye en
forma sostenida los primeros tres ciclos, para alcanzarse disminucion
de 0.6 kilogramos de peso a los trece ciclos de seguimiento, para luego
producirse un paulatino incremento y a los 26 ciclos de seguimiento el
efecto es nulo con respecto a variacion en el peso corporal. Los datos
de estos estudios [77,78] permiten apreciar que debido al efecto
antimineralocorticoide especifico de la drospirenona, se produce una
disminucién ligera inicial del peso corporal y a largo plazo
estabilizacion en la mayoria de las mujeres. Las modificaciones en el
peso corporal alcanzadas con las pildoras que incluyen drospirenona,
frente a las generadas por otras progestinas, suelen ser diferentes y con
significancia estadistica. Debe ensefiarse a las usuarias que la ligera
disminucién del peso no es por adelgazamiento, ni pérdida de la grasa
corporal, es debido a la reduccién en la capacidad de retencién de
liquido que ejerce la drospirenona. Ese impacto favorable sobre el
peso se hace extensivo a una disminuciéon en la tumefaccién y
sensibilidad mamaria, menor tumefaccién en dedos y manos y menor
incidencia de dolor abdominal. Puede ser muy apropiado enunciar
que la drospirenona previene el incremento en la retencién de
liquidos corporales que causan los estrégenos, que sefalarse un papel
fundamental en la reduccién del peso corporal. [56]. La tendencia al
cambio de peso corporal tiene propiedades individuales y la
sensibilidad a la retencion de liquidos también puede ser muy
individual. Los estudios sefialados [77,78] muestran que aumento de
peso superior a los 2 kilogramos al final del décimo tercer ciclo se
observaron en el 14% de las mujeres que recibieron drospirenonay en
el 17% de las que recibieron desogestrel, y la pérdida corporal
superior a 2 kilogramos se presenté en el 24% de las que recibieron
drospirenonay en el 21% de las que recibieron desogestrel. Con estas
cifras puede valorarse el efecto clinico.

EFECTOS SOBRE LA TENSION ARTERIAL. Al final de la década de
los sesenta se realiz6 la primera mencién de asociacion entre
hipertensién arterial y anticonceptivos orales combinados [18].
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Estudios posteriores confirmaron estos hallazgos y también se
demostro6 la existencia de una susceptibilidad individual [155]. Con
los anticonceptivos orales antiguos se producia una elevaciéon de la
tensién arterial promedio en la mayoria de las usuarias,
incrementdndose en 5-7 mm/Hg. la sistélica y 1-2 mm/ Hg. la
diastdlica [156], no obstante en un pequeno grupo el aumento era
clinicamente importante cuando la usuaria llevaba varios meses de
uso. El 5% de las usuarias de macrodosis presentaban tension
arterial por encima de 140/90. Los anticonceptivos orales de
microdosis ejercen efectos minimos sobre la tension arterial, la
cual se mantiene estable entre los limites normales [83,122], pero es
menester realizar la toma periédica de la tension arterial en toda
usuaria de anticonceptivos orales. Godsland et al [155] evaluaron
cambios en las cifras de tensién arterial en usuarias de
anticonceptivos orales de microdosis tanto monofésicos y trifasicos,
que incluyeron levonorgestrel, noretindrona y desogestrel, y
concluyen que es muy minimo el impacto sobre la tension arterial.
Los anticonceptivos orales, dependiendo de su componente
progestacional, pueden inducir un estado metabdlico semejante al
sindrome de resistencia a la insulina [155]. Este hiperinsulinismo
tiene importancia en el desarrollo de la tensién arterial, ya que causa
aumento en la reabsorcion de sodio y agua con aumento de la
actividad de las Na-K-ATP en los tubulos distales renales y aumento
del tono simpatico producido por el aumento de la noradrenalina. El
contenido estrogénico incrementa a la renina, estimulandose el
sistema renina-angiotensina-aldosterona, incrementandose la
retencion de agua y sodio, lo cual llevara a aumento en la tensién
arterial. Fuchs et al [156] reportaron no haber encontrado cambios
clinicos significativos en las cifras de tension arterial al estudiar
mujeres que recibieron 75 ug/dia de gestodeno més 30 ug/dia de
etinilestradiol. Arangino et al [157] a partir del estudio realizado en
Italia, sostienen que la tensién arterial medida en posicion acostada 'y
supina es similar en usuarias jovenes y saludables que usan
anticonceptivos orales combinados de microdosis o de muy baja
dosis asi como en las no usuarias. La drospirenona [76,158], por ser
progestina antimineralocorticoide, derivada de la espironolactona,
en combinacién con 30 ug/dia de etinilestradiol, se asocia a un
ligero descenso en la tensién arterial [83]. En estos estudios [77,
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78] se ha sefalado que un ndmero mayor de mujeres que utilizan
drospirenona tuvieron disminucién de la tension arterial sistdlica
mientras que un ndmero mayor de mujeres que utilizaban
desogestrel presentaron aumento de la tensién arterial sistélica. Se
considera para la practica diaria que no existen variaciones
significativas en la tension arterial sistlica que se puedan relacionar
con las caracteristicas antimineralocorticoide que posee la
drospirenona [56].

TERATOGENICIDAD DE LOS ANTICONCEPTIVOS ORALES
COMBINADOS. Desde siempre se ha especulado sobre la relacién
entre anticonceptivos orales y defectos congénitos esqueléticos,
pero se ha sefalado que era un estudio estadisticamente no
significativo y que no se han confirmado en otras evaluaciones sus
resultados [6]. En estudios prospectivos no se ha observado ninguna
relacion entre esteroides sexuales y la aparicion de anomalias del
complejo VACTERL (malformaciones vertebrales, anales, cardiacas,
traqueoesofagicas, renales y de las extremidades, asi como tampoco
se han relacionado con hipospadias y con efectos mutagénicos que
pudiesen ser los responsables de fetos cromosémicamente
anormales [7]. Se ha sefalado una muy pequefa asociacién positiva
entre los anticonceptivos orales y defectos cardiacos, cuando la
pildora es tomada en el periodo inicial del desarrollo embrionario,
incrementandose el riesgo relativo en 2, no obstante Bracken en
1990 [159] comunic6é en un meta-andlisis de 26 estudios
prospectivos, donde compararon 6.102 expuestos a los
anticonceptivos orales combinados y 85.167 no expuestos, no
observando aumento en el riesgo global de malformaciones,
cardiopatias congénitas ni defectos en las extremidades. El tema
parece quedar limitado al uso de la pildora en época precoz del
embarazo, no se han observado malformaciones en los nacimientos
subsiguientes en mujeres que interrumpieron la anticoncepcién oral.
No hay aumento en las tasas de anomalias cromosémicas ni abortos
espontaneos. Bukvic etal [160] a partir de estudios in-vitro establece
que la aplicacién de etinilestradiol mas norgestrel en una proporcién
de 1:5, no induce aberraciones cromosOmicas estructurales en
cultivos de linfocitos y fibroblastos humanos. No hay razén para
recomendar a las mujeres diferir sus intentos de concebir, hasta uno o
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dos meses después de suspendido el uso de la pildora. Se debe
informar suficientemente a las usuarias de anticonceptivos orales
combinados que se embarazan mientras la estan tomando o a las que
por accidente la toman en el inicio de un embarazo, que el riesgo de
anomalias congénitas no es significativamente superior a la tasa
general de la poblacion, oseadel 2-3%[7].

OTROS EFECTOS VARIOS. Los anticonceptivos orales combinados
no se asocian con el desarrollo de ulcera gastrica o duodenal y
tampoco con enfermedad inflamatoria intestinal, no se deben
recomendar en mujeres con trastornos de mala absorcién intestinal
por el posible fracaso contraceptivo [7]. Muy recientemente Gardyn
et al [161] han colocado en consideracién, al evaluar una pequena
cantidad de usuarias de anticonceptivos orales, que la pildora reduce
los niveles sanguineos de vitamina B12, sin que se alcance
significancia clinica y con un retorno al rango normal en todas las
mujeres después de un mes de suspendido el anticonceptivo oral
combinado. Muy raramente se han asociado los anticonceptivos
orales combinados a reduccién en la libido y a depresion, esta tGltima
situacion se presenta sobre todo con anticonceptivos orales de dosis
elevadas, ya que el estrégeno en altas dosis puede generar una
inhibicion de la sintesis del triptéfano. De presentarse episodios de
depresion relacionados con el uso de la pildora, el fendmeno se
puede revertir con la administracién de pidridoxina [7]. Estudios
previos han encontrado asociacién entre la laxitud de los ligamentos
articulares y cambios en los niveles de estrégenos, progesterona y
relaxina. Otros autores valorando modificaciones en la laxitud de los
ligamentos articulares en mujeres en edades entre 20 y 21 afos,
usuarias y no usuarias de anticonceptivos orales, llegan a la
conclusién que el uso de la pildora no se asocia con una mayor o
menor laxitud en los ligamentos articulares. El uso de
anticonceptivos orales combinados en pacientes afectados de
anemia de células falciformes ha sido de tiempo atrds controversial,
al considerarse que los efectos de la pildora pueden ser sinérgicos
con los trastornos hematolégicos y llegar a producir efectos
indeseables sobre la coagulacién sanguinea. Yoong y colaboradores
[F-5] disefiaron un estudio comparativo para estudiar la influencia
que los anticonceptivos orales ejercen sobre los eritrocitos de

113



Anticoncepcion Oralen Perspectiva

pacientes con anemia de células falciformes, y concluyen al no
encontrar modificaciones significativas en diferentes grupos, con
diferentes métodos de planificacién familiar, que no parece que los
componentes hormonales presentes en los anticonceptivos orales
empeoren la deformidad de los eritrocitos en mujeres que padecen
esta enfermedad. La anemia de células falciformes es una patologia
incurable que afecta principalmente a la poblacién afrocaribefa. El
cloasma, una pigmentacién de partes del rostro fue un efecto
colateral observado con los anticonceptivos orales de macrodosis. Es
una rareza con los anticonceptivos orales modernos, pero se debe
tener presente que se desvanece gradualmente al suspender la
pildora, sin desaparecer totalmente, siendo Gtiles los blanqueadores
de la piel [7]. Poco se ha estudiado sobre el bienestar general y
sintomas relacionados con la retenciéon de liquidos. Apter et al [163]
han realizado un estudio abierto, multicéntrico, no controlado para
evaluar la pildora que contiene 30 ug/dia de etinilestradiol mas 3
mgs/dia de drospirenona sobre el bienestar general en 336 mujeresa
lo largo de seis ciclos de tratamiento, utilizindose por primera vez el
PGWBI, Psychological General Well Being Index (indice de bienestar
psicolégico general), un instrumento adecuado para medir el
bienestar subjetivo y el distrés psicolégico, porque cubre aspectos
relevantes de los cambios emocionales relacionados con las
fluctuaciones hormonales, como el estado de animo depresivo, la
ansiedad, la irritabilidad y la falta de energia. Hubo incremento
significativo en los marcadores globales, lo que significa mejoria en el
bienestar general. También se presenté mejoria en diversos
pardmetros como bienestar positivo, ansiedad, humor depresivo,
autocontrol, salud general y vitalidad. Paralelamente se observé
reduccién en la incidencia y la severidad de los sintomas somaticos
asociados con el ciclo menstrual, lo que se relaciona con el efecto
favorable natural antimineralocorticoide de la drospirenona. A la
fecha es el primer estudio [163] que utiliza PGWBI en la valoracion
de un anticonceptivo oral. Ya que la calidad de vida es uno de los
aspectos menos investigados de los anticonceptivos orales se hace
necesario la realizacién de otros estudios, tomando en consideracion
otras dosis y otras combinaciones, para establecer el impacto que
tienen los anticonceptivos orales combinados sobre la calidad de
viday el bienestar general.
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LOS POTENCIALES RIESGOS. Las mayores preocupaciones del
personal de salud y de lacomunidad en general, causadas porlos
anticonceptivos orales combinados tienen que ver con temor al
cancer y a los riesgos cardiovasculares. Las evidencias
demuestran en forma cada vez méas concluyente que los riesgos
relacionados con el uso de los anticonceptivos orales
combinados dependen de la dosis y tiempo de uso. La siguiente
tabla presenta el riesgo relativo de cancer invasivo asociado
con cuatro y ocho anos de uso de anticonceptivos orales
combinados.

ANTICONCEPTIVOS ORALES COMBINADOS

RIESGO RELATIVO DE CANCER INVASIVO

Riesgo relativo

Uso por 4 anos Uso por 8 anos
Seno (Edad:20-34) 1.50 1.73
Seno (Edad:35-44) 1.08 1.10
Seno (Edad:45-59) 1.02 1.03
Cuello Uterino 1.33 1.48
Ovario 0.60 0.49
Endometrio 0.46 0.34
Colorectal 0.83 0.83
Hepatico 2.04 2.64

Burkman R [85]

Ya que la concentracién de estrégeno y progestina presentes en la
pildora se han ido reduciendo y estan disponibles nuevas moléculas
de impacto mas favorable, es de pensar que los riesgos y los efectos
adversos también se puedan ir disminuyendo. Ya se dispone de
amplia evaluacién de los preparados de microdosis y de las nuevas
progestinas, los cuales son los indicados dentro de la anticoncepcién
hormonal por via oral [5,13,41,54,83,155]. Desde un punto de vista
muy general y siguiendo planteamientos de Lisa Edwards [1] la Tabla
siguiente presenta un listado de sintomas de alarma de potenciales
eventos adversos serios que se han relacionado con los
anticonceptivos orales.
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ANTICONCEPTIVOS ORALES COMBINADOS
SIGNOS DE ALARMA DE LOS EVENTOS ADVERSOS SERIOS

Sintomas de alarma Potencial complicacién
Dolor abdominal Enfermedad hepatica.
(severo y persistente) Infarto miocérdico.

Enfermedad de vesicula biliar.

Dolor toraxico severo con tos. Enfermedad isquémica coronaria.
Respiracion acortada. Infarto miocérdico.
Dolor inspiratorio. Embolismo pulmonar.
Perdida vision o vision borrosa. Accidente cerebro vascular.
Dificultad motora o lenguaje. Hipertension arterial.
Cefalea. Vértigos. Cansancio. Isquemia cerebral transitoria.
Debilidad.
Dolor severo en la pierna Trombosis venosa profunda.
Masa en mama. Céncer de mama
Dolor y/o inflamacién
Hiperglicemia. Glucosuria. Poliuria. Exacerbacion de diabetes mellitus
Dolor abdominal severo. Ictericia. | Adenoma hepatico. Enfermedad
Elevacion pruebas de funcion de la vesicula biliar.
hepética.

CANCER DE MAMA. El riesgo de cncer de mama en usuarias de
anticonceptivos orales es uno de los temas de mayor controversia
[102,164,165,166,167]. La mayoria de los casos de cancer de mama
se producen en la unidad formada por los I6bulos y los conductos
excretores de la glandula mamaria [81]. Se estimé que en 1980 se
presentaron 572.000 casos nuevos de cancer de mama en el mundo.
La curva de incidencia aumenta de los 30 a los 70 afios con una ligera
inflexion de los 45-54 anos [81]. Son factores de riesgo a cancer de
mama: alto nivel socio-econémico, nuliparidad, primer parto tardio,
menarquia temprana, menopausia tardia, antecedente de
enfermedad mamaria benigna y antecedente familiar de cancer de
mama. Las principales causas del cancer de mama siguen siendo
desconocidas, no obstante las hormonas endégenas parecen tener un
importante papel en la patogénesis [81]. La dependencia hormonal
del cdncer de mama estd hoy fuera de duda y es punto de mira
fundamental dentro de la investigacion sobre su etiologia. Al parecer
el cancer de seno es multifactorial. Hoy se acepta que ambos
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componentes de los anticonceptivos orales combinados, constituyen
factor hormonal de riesgo para cancer de mamay no solo el estr6geno
como antes se pensaba [83,102,164]. En 17 de 18 estudios de casos -
controles y en 5 de cohortes, analizados por expertos de la
Organizacién Mundial de la Salud [81] no se observaron cambios
importantes del riesgo de cancer de mama, cuando se comparaban
mujeres que habian usado anticonceptivos orales alguna vez con
mujeres que nunca los habian recibido. Estudiando las usuarias por
sub-grupos etdreos se han obtenido informes poco coherentes.
Cuando el cancer de mama es diagnosticado en mujeres jévenes,
antes de los 35 afios de edad, se ha encontrado un ligero aumento en
la relacién con el antecedente de uso de anticonceptivos orales
combinados, especialmente por periodos prolongados [13,165], asi
fue evidenciado en el Estudio Nacional de casos y testigos realizado
en el Reino Unido y publicado en 1989, donde estimaron que el
riesgo relativo es 1.4 con 4 a 8 afos de uso y de 1.7 con més de 8 afos
de uso. Los estudios que relacionan el riesgo de cancer de mama con
el uso de anticonceptivos orales combinados iniciados antes de los 25
anos de edad, o antes del primer embarazo llegado al término, son
contradictorios [81]. No obstante Balasch y Calaf [83] sugieren que
para intentar reducir el riesgo de cancer de mama asociado al empleo
de anticonceptivos orales, deberia desaconsejarse el uso prolongado
en adolescentes, las cuales suelen posponer su primera gestacion
hasta después de los 30 afios. Muchos estudios de casos y controles
han demostrado que en la mitad y al final de la vida reproductiva, el
uso de este método no influye en el riesgo de cancer de mama. En
mujeres mayores de 35 afos de edad o en aquellas que no han
llevado un embarazo a término, los resultados son contradictorios.
Mientras algunos no demuestran impacto alguno, otros sefialan un
aumento en la incidencia del carcinoma de mama [166,167]. Existen
indicios de que el riesgo asociado al consumo de anticonceptivos
orales de microdosis es inferior al atribuido a anticonceptivos de 50 o
més ug/dia de etinilestradiol. En 1996 el Colaborative Group on
Hormonal Factor in Breast Cancer [166] reuni6 datos de 54 estudios,
casi el 90% de los estudios epidemiolégicos realizados en todo el
mundo, agrupando 53.297 mujeres con cancer de mamay 100.239
controles sin cancer de mama y concluyeron que las usuarias de
anticonceptivos orales actuales estdn en un riesgo ligeramente mas
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alto de cancer de mama, riesgo relativo de 1,24 (IC: 1.15 - 1.33).
Cuando se discontinua el uso de la pildora, el RR se disminuye
progresivamente a 1,16 después de 1- 4 afos, a 1,07 después de 4-9
anos y desaparece al cabo de 10 afios. Este patrén es independiente a
la duracién del uso. El mismo comportamiento se observo entre
mujeres con factores de riesgo como nuliparidad o historia familiar de
cancer de mama, entre mujeres de paises desarrollados o en
desarrollo y en diferentes etnias [168]. En este mismo estudio [166]
determinaron que las mujeres que empezaron a utilizar
anticonceptivos orales antes de los 20 afos de edad, tienen riesgos
mds altos que aquellas que empezaron més tarde. El riesgo relativo de
cancer de mama para uso actual es de 1,59. El RR disminuye a 1.4 a
los 1-4 anos de discontinuado el uso y a los 5 anos la diferencia entre
las mujeres que empezaron el uso temprano o mdas tarde ha
desaparecido [168]. A la vez, a los diez 0 mas afos de suspendido los
anticonceptivos orales no existen diferencias en el riesgo acumulado
de cancer de seno entre mujeres que alguna vez utilizaron
anticonceptivos orales combinados y aquellas que nunca lo han
utilizado [164]. En su portal electrénico, el National Cancer Institute
considera que el riesgo ligeramente elevado mientras se utiliza la
pildora puede ser el resultado de la capacidad del estrégeno para
promover el crecimiento de células cancerosas ya presentes en el
seno, en vez de una potencial capacidad para iniciar nuevos puntos
malignos. No obstante, asevera National Cancer Institute que es mas
tipico que el riesgo de cancer llegue a su punto maximo, décadas
después de estar expuesta, y no inmediatamente después.
Generalmente es mas probable que el cancer ocurra debido a una
duracién prolongada y/o grado elevado de exposicion a un
carcinégeno. En el estudio antes citado [166] ni la concentracion
hormonal ni la duracién del uso afectaron el resultado. En muchas
circunstancias los peligros del embarazo indeseado superan con
creces el pequeiio aumento en el riesgo de cdncer de mama asociado
al uso de los anticonceptivos orales [168]. Duenas Diez [86] considera
que el incremento en el riesgo de cdncer de mama derivado del uso
de los anticonceptivos orales, observado en algunos meta-analisis es
despreciable por dos razones: la primera, porque cuando este
supuesto incremento se traduce en nimero de mujeres, éste es
insignificante, y en segundo lugar, porque el margen de error de la
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propia técnica del meta-andlisis llega a ser hasta de un 25%. Asevera
ademds Duefas Diez [86] que no parece justificado afirmar que el
empleo de anticonceptivos orales incremente el riesgo de cancer de
mama. Marchbanks et al publican en el ano 2002 [169] los resultados
del Women’s Contraceptive and Reproductive Experiences
(Women“s CARE), un estudio realizado en mujeres entre 35 y 64 anos
para establecer riesgo de cdncer de mama con los anticonceptivos
oralesy se observa que el riesgo relativo obtenido fue de 1.0 (IC: 0.8 -
1.3) para usuarias actuales y de 0.9 (IC: 0.8 - 1.0) para usuarias
pasadas, resultados que son similares a los obtenidos en el estudio
publicado en 1986 por “The Cancer and Steroid Hormone” (CASH),
donde se demostré que no existia asociacion entre el uso de
anticonceptivos orales combinados y cancer de mama [1]. En su libro
de texto, Speroff [7] sefala tres aspectos que es valedero reproducir:
(1°) El uso anterior de anticonceptivos orales combinados se puede
asociar con una disminuciéon del riesgo de cancer de mama
metastatico mas adelante en la vida y posiblemente con una
disminucién del riesgo de cancer de mama en la postmenopausia.
(2°). Los anticonceptivos orales combinados no incrementan el riesgo
de cancer de mama en mujeres con familiares afectadas ni en mujeres
con enfermedad benigna comprobada. (3°) La usuaria debe recibir
con detalles toda la informacién disponible sobre los diversos factores
de riesgo relevantes que estan en relacion con cancer de mama,
siempre enfatizando la necesaria modificacién hacia habitos y estilo
de vida saludables. Es pieza central motivar la realizacién del auto
examen de las mamas y fomentar las evaluaciones clinicas periédicas,
acciones preventivas que deben desarrollar todas las mujeres.

NEOPLASIA DEL CUELLO UTERINO. El cancer de cuello uterino es el
tercer mas comdn cancer en la mujer, aconteciendo en el 9.8% de
todos los nuevos casos de cancer en el mundo. En los paises en
desarrollo alcanza una frecuencia del 15% de todos los cdnceres en la
mujer [170,171,172,173,174]. La mayoria de los cdnceres cervicales
son carcinomas escamo-celulares. Se estimé que en 1980 se
diagnosticaron 465.000 casos nuevos de cancer de cuello uterino en
el mundo, ocurriendo el 80% en paises en desarrollo. La incidencia
de cancer del cuello uterino es particularmente alta en Africa,
América central y del Sur [81]. Los siguientes son considerados los
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factores de riesgo para cancer de cuello uterino: comienzo del coito a
temprana edad, alta tasa de paridad, varias parejas sexuales,
consumo de cigarrillos y la infeccién por el Virus del Papiloma
Humano (HPV). Las tasas de NIC son dificiles de determinar, ya que
para la deteccién de estas lesiones se depende de la intensidad del
examen citolégico. Las publicaciones relativas al riesgo de cancer de
cuello uterino y uso de anticonceptivos orales son extensas y dificiles
de interpretar [81,165]. Esta relacion no se ha precisado a
satisfaccion, por la existencia de factores de confusion, especialmente
el comportamiento sexual y la infeccién por el Virus del Papiloma
Humano [83]. El virus del Papiloma Humano es un grupo de mas de
70 tipos de virus, algunos conocidos como factores de riesgo de
cancer de cuello del Gtero. Se ha senalado que la presencia del virus
del papiloma humano es un prerrequisito para el desarrollo de cancer
cervical escamocelular. La probabilidad de que las mujeres que
toman pildora utilicen otros métodos de planificacién como los
condones es menor comparada con las que no la toman. Dado que
los condones pueden prevenir la transmisién del virus del Papiloma
Humano, las mujeres que utilizan anticonceptivos orales combinados
puedan tener un mayor riesgo de ser infectadas por ese virus. Por
consiguiente, el riesgo de desarrollar cancer del Gtero, que algunos
estudios han considerado ser causado por el uso prolongado de la
pildora, puede en realidad ser el resultado de una infeccion del virus
Papiloma Humano que no ha sido detectado, asevera en su portal de
Internet el National Cancer Institute. Ya que las usuarias de
anticonceptivos orales, por la vigilancia periédica, se someten a un
ndmero mayor de citologfas cervicales rutinarias, se reducen en ellas
el riesgo de contraer cdncer invasivo y se aumenta la posibilidad de
detectarle las lesiones en estadio pre-malignos, las Neoplasias
Intraepiteliales Cervicales, NIC. Como se considera que el epitelio
normal pasa a NIC, a cancer in-situ, y luego a cancer invasor, se debe
definir si los anticonceptivos orales influyen en alguno de estos
estados, en todos o en ninguno. El adenocarcinoma del cuello uterino
es raro y tiene patogénesis distinta, sin embargo se ha sugerido que
existe relacién entre el uso prolongado de anticonceptivos orales y
adenocarcinoma cervical. Briton Et al [175] en estudio de casos y
controles encontraron que el riesgo relativo de adenocarcinoma fue
incluso mayor que el de células escamosas. No obstante en trabajos
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de ladécada de los ochentas de Persson, Parazziniy Jones, citados por
Monterrosa, [4] no se not6 esa diferencia. Problemas metodolégicos
afectan la adecuada interpretacién de la relacién cancer cervical y
anticonceptivos orales combinados [165]. Se necesitan mas
investigaciones para precisar la importancia del uso prolongado
como factor de riesgo [81], aunque Delgado et al [176] basados en su
meta-andlisis concluyen que los anticonceptivos orales son factores
de riesgo para todos los estadios de la historia natural de la
enfermedad, existiendo una relacion directa entre la duracién del uso
de la pildora y la presencia de enfermedad. Balasch y Calaf [83]
aseveran, sustentados en revision de la literatura que incluye
estudios recientes bien controlados con correccién de las variables de
confusién, que el uso de anticonceptivos orales combinados durante
mediano y largo plazo se asocian con un incremento del riesgo de
NIC, céncer invasivo y de la progresion del NIC a enfermedad
invasiva. En algunos estudios en que se han controlado el nimero de
parejas sexuales, se ha observado un aumento ligero en el riesgo de
cancer cervical, especialmente cuando el uso es prolongado [13]. El
riesgo relativo establecido para las mujeres que han usado
anticonceptivos orales por 5 0 mas afnos oscilé entre 1.3 y 1.8. En la
revision de Briton [177] se concluye que el riesgo relativo de
neoplasia cervical es casi 2.0 para las usuarias de pildoras por 5 0 mas
anos. Delgado y colaboradores [176] realizaron un meta-analisis de
51 estudios y estiman que el riesgo relativo de displasia a los 5 afios de
uso de los anticonceptivos orales combinados esde 2.2 y alos 10 afios
de 4.7, parael cancerin-situ: 1.9y 3.1, para cancer invasivo: 1.5y 2.0
respectivamente. El estudio de Oxford/FPA encontré una incidencia
de 0.9 X 1.000 afos/mujer en usuarias de 2 afos de uso, y una
incidencia de 2.2 por 1.000 aftos/mujer después de 8 ainos de uso.
También se asevera que existe un aumento en la tasa de cancer de
cuello uterino con la duracién del uso de anticonceptivos orales
[178]. Estudios del Royal Collage of General Practitioners (RCGP),
ajustados segln grupos etdreos, estados socio-econémicos, paridad,
consumo de cigarrillos y antecedentes de enfermedad de transmisién
sexual, encontraron que el riesgo de cancer in-situ y cdncer invasor
del cuello uterino aumenta con la duracién del uso de la pildora. La
incidencia en mujeres que habian usado anticonceptivos por 10 afios
o mas fue 4 veces superior a la observada en mujeres que nunca la
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habian utilizado. El grupo de expertos de la Organizacién Mundial de
la Salud [81], revisaron los trabajos de Parazzini et al quienes
observaron que el riesgo relativo de cancer de cérvix fue mayor en
usuarias de anticonceptivos orales que tenfan varias parejas sexuales,
y un estudio colaborativo de la OMS, donde concluyeron que los
riesgos son mayores si las usuarias tienen infeccion genital. Por otro
lado se ha notificado una relacién mdés intensa entre neoplasia
cervical con el uso de anticonceptivos orales combinados en mujeres
con alta tasa de paridad. En el afo 2002 se publica un estudio
multicéntrico de casos y controles adelantado por la International
Agency for Research on Cancer (IARC) [179], realizado en Tailandia,
Filipinas, Marruecos, Brasil, Paraguay, Colombia y Espana, donde se
evalu6 el efecto de los anticonceptivos orales en el riesgo de cancer
cervical en mujeres con infeccién con el virus del papiloma humano,
observandose un incremento en el riesgo de cancer del cuello uterino
en las mujeres que tomaron la pildora durante 5 a9 afios, OR: 2.8 (IC:
1.46 - 5.42), y si el uso fue igual o superior a 10 afios también se
observé incremento, siendo el OR: 4.03 (IC: 2.09 - 8.02). Se ha
enfatizado la relacion entre el incremento en el tiempo de uso de la
pildora con el incremento en el riesgo, asi mismo se ha sefialado que
la disminucién en el riesgo se relaciona con la discontinuacién del
método [1]. Ambos conceptos han sido reafirmados con los hallazgos
de la revision de Smith et al [178] publicada en el 2003, quienes
evaluaron 28 investigaciones, 4 de cohorte y 24 casos-control,
realizados entre 1986 y el 2002, para definir relacién entre
anticonceptivos orales combinados y cdncer de cuello uterino. El uso
de anticoncepcién oral puede ser un cofactor dentro del desarrollo
del cancer del cuello uterino, y la Organizacién Mundial de la Salud
no ha considerado la necesidad de modificacién en la prescripcion de
los anticonceptivos orales, sugiriendo tener en cuenta todos los
beneficios que aporta, para una selecciéon adecuada y no olvidar la
puesta en practica de amplios programas de deteccion temprana con
la ayuda de la citologia cervical y vaginal [170]. Se ha propuesto como
mecanismo para la asociacion entre el cancer de cuello uterino y el
uso de anticonceptivos orales, el efecto de estos sobre el cuello al
incrementar la concentracién de receptores de estrégenos, hecho
que tiene relacién con el incremento en el riesgo de neoplasia
intraepitelial cervical de bajo grado [10].
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CARCINOMA Y OTROS TUMORES HEPATICOS. Las neoplasias
hepéticas son patologias raras en mujeres en edad reproductiva. La
gran mayoria de los casos de cancer primario del higado cursan en
forma de carcinoma celular hepético. Se estimé que en 1980
ocurrieron 250.000 casos nuevos de cancer de higado en el mundo,
siendo mas frecuente en varones que en mujeres con una relacién
3:1. Existe relacién entre cancer hepatico y el virus de la hepatitis By
el alcohol. Por su parte los tumores benignos del higado pueden
presentarse como una masa hepatica que puede causar hemorragia
grave en la cavidad peritoneal si llega a perforarse. Desde la década
de los setenta se ha sugerido una relacién entre tumores hepaticos
benignos y anticonceptivos orales combinados, posteriormente se
han publicado informes de casos, sobre todo de adenoma, mas
dichos informes no proporcionan pruebas absolutas de que exista
una relacién causal entre anticonceptivos orales y tumores hepaticos
benignos [81]. Se ha notificado regresién de adenoma hepatico y de
hiperplasia nodular focal cuando se suspende el uso de
anticonceptivos orales. La incidencia de adenoma hepdticoesde 1 a
2 por 100.000 usuarias y parece relacionarse mas con el uso
prolongado de anticonceptivos orales de macrodosis. Los expertos de
la OMS reunidos en 1992 [W-2] estimaron que datos disponibles no
permiten determinar una relacién entre tumores hepaticos benignos,
edad de la usuaria, potencia hormonal del anticonceptivo oral
combinado utilizado y el tiempo de uso. Prentice y Thomas en la
década de los ochenta informaron casos de carcinoma celular
hepédtico en usuarias de anticonceptivos orales, aunque no hay
pruebas de la existencia de una relaciéon causal. El andlisis de siete
estudios de casos y controles [81], realizados para examinar la
relacién anticonceptivos orales y cdncer del higado, concluye que en
poblaciones en que el carcinoma celular hepético es poco comin,
esta enfermedad es una consecuencia rara del uso de la pildora. En
poblaciones en que es comiin la infeccion por el virus de la hepatitis B
y el carcinoma celular hepatico, el uso de anticonceptivos orales no
parece guardar relacién con un riesgo mayor. Son escasos los datos
sobre el efecto que produce el uso prolongado de la pildora. Aunque
raros casos de tumores hepdticos se han reportado con la asociacion
de ciproterona, en grandes estudios no ha confirmado dicha
interrelacion. Marmol et al enfatiza que el Multicenter International
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Liver Tumor Study (MILTS) fallé6 en demostrar en mas de 2.000
mujeres, un incremento en el riesgo de cancer celular hepatico con
pildoras anticonceptivas que inclufan acetato de ciproterona a la
dosis de 2 mg/dia. Los estrégenos tienen propiedades litogénicas, es
asi como aumentan la secrecién de colesterol biliar y el indice de
saturacion del colesterol.

OTRAS NEOPLASIAS. No se ha confirmado la suposicién de la
relacion entre anticonceptivos orales combinados y melanoma
maligno cutdneo. La tasa de incidencia del melanoma maligno se ha
aumentado notablemente en los Gltimos decenios, tanto en varones
como en mujeres. Uno de los factores de riesgo para melanomas es el
nimero de nevos melanociticos benignos (lunares comunes) de la
piel. En los estudios realizados para relacionar uso de
anticonceptivos orales y desarrollo de melanoma maligno, no se han
realizado ajustes sobre posibles factores de confusién como: clase de
piel o exposicion a la luz solar. Holly [180] no encontr6 una
asociacion consistente entre el riesgo de melanoma cutdneo y el uso
de anticonceptivos orales cuando fue examinado la edad del
diagnéstico, la edad de inicio y el tiempo de uso de la pildora. En los
anos ochenta McMichael y Potter expusieron que las hormonas
sexuales exégenas podian reducir el riesgo de cancer del colon al
alterar la produccién y metabolismo de los 4cidos biliares. Si bien se
han descubierto receptores de estrégeno en diversas clases de cancer
del colon en humanos[81], los estudios son pocos, pequenosy no se
ha definido si los anticonceptivos orales guarden relacién con un
aumento en la incidencia del cancer del colon. Recientemente se ha
venido sefalando todo lo contrario al plantearse en un estudio
Italiano [125] una reduccién del 37% del riesgo de cancer de
colorectal, asociado al uso de anticonceptivos orales combinados,
OR: 0.63 (IC: 0.45 - 0.87), proteccién que se incrementa con el
aumento en la duracién del uso. No existen pruebas claras y
documentadas de la relacion entre la pildoray el aumento del cancer
de vesicula biliary de los conductos biliares extra hepaticos, tampoco
con cancer de rindén, ni tumores de la hipéfisis. El uso prolongado de
anticonceptivos orales combinados puede incrementar ligeramente
el riesgo de mola, pero no existen evidencias convincentes de una
relacion causa efecto[7].
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LOS RIESGOS CARDIOVASCULARES. El efecto de los
anticonceptivos orales sobre el sistema cardiovascular de la mujer ha
sido motivo de grandes controversias, especulaciones,
investigaciones epidemioldgicas y fisiol6gicas por cerca de cuarenta
anos. Se ha aseverado que los mayores riesgos para la salud, que
presenta la pildora anticonceptiva tienen que ver con patologias del
aparato circulatorio [K]. Fenémenos de tipo tromboembolismo,
hipertension arterial, accidente cerebro-vascular tanto trombético
como hemorragico e infarto agudo de miocardio, se han enunciado
[181]. Los mecanismos por los cuales la pildora puede causar
enfermedad cardiovascular son: (A) Accién de los estrégenos sobre el
sistema de la coagulacién. (B) Accién de las progestinas sobre el
metabolismo de los lipidos. (C) Efectos de la combinacion estrogeno
progestina sobre la presion arterial y sobre el metabolismo de los
carbohidratos [54,72,83,137,139,182]. Existen diferencias entre la
coagulacién sanguinea arterial y venosa, mientras en la primera el
flujo es rapido, con fibrinégeno bajo y plaquetas altas, en el venoso el
flujo es lento, con fibrinégeno alto y plaquetas bajas, por lo tanto es
de esperar que los dos sistemas respondan de manera diferente [7].
En la década de los sesenta se sospecho por primera vez que los
anticonceptivos orales eleva el riesgo relativo de enfermedades
vasculares venosas y arteriales [72]. Mientras los estrégenos sintéticos
aumentan la produccién de factores de coagulacién, las progestinas
no pueden afectarlos significativamente. Ademas las investigaciones
adelantadas en los afios siguientes evidenciaron una relacién directa
de estos accidentes con las elevadas dosis de estrogeno y progestina
hasta esa fecha presentes en la pildora anticonceptiva. Alteraciones
en el endotelio y proliferacién de la capa intima vascular ha sido bien
relacionada con las altas concentraciones de estrégeno sintéticos
circulantes en el plasma y estas lesiones estén asociadas con
oclusiones trombdticas. Diversos cambios estructurales pueden
llevar a incremento en la permeabilidad vascular, disminucién del
tono vascular y estasis venosa [183]. Posteriormente se sefalé que el
riesgo cardiovascular no esta relacionado con la duracién del uso del
anticonceptivo oral y que dicho riesgo persiste pocas semanas
después de interrumpirse el uso. En las mujeres que utilizaron
anticonceptivos orales en el pasado no se observa aumento en la
incidencia de enfermedad cardiovascular [7]. A la vez se puso en
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evidencia que aquellas usuarias que a la vez eran fumadoras, tenian
un riesgo atin mas elevado de presentar un accidente circulatorio, asf
como aquellas que tenfan algunas caracteristicas que la exponian a
contraer esas enfermedades. Existen ahora pruebas que demuestran
que las microdosis presentan un menor riesgo de alteraciones
cardiovasculares, si la mujer es sana y no fumadora [72,182], asf esta
demostrado en el estudio publicado por Gerstman etal en 1991y en
otro publicado por Lobo en 1996 [127]. Los estudios
epidemiolégicos hacen pensar que muy probablemente los
anticonceptivos orales combinados no estan asociados con un
incremento en el riesgo de aterosclerosis o de infarto de miocardio.
La hipertensién arterial es un factor importante que incrementa el
riesgo de accidente vascular cerebral en mujeres usuarias de
anticonceptivos orales. Basados en el impacto positivo sobre la HDL-
colesterol y LDL-colesterol, Lobo et al [127] sugieren que un posible
efecto protector cardiovascular, puede ocurrir con el uso prolongado
de la pildora. Ya que las mujeres jovenes, no fumadoras, tienen una
baja incidencia de enfermedad cardiovascular, su hipétesis puede ser
dificil de probar. No existen al parecer evidencias de que las usuarias
de pildoras de microdosis, que son mayores de 35 afos, que no
fuman, ni presentan riesgos para contraer enfermedades del sistema
circulatorio, enfrenten un grado mayor de oportunidad para tener un
accidente cerebro vascular o un infarto que las usuarias mas jévenes
[58,139,148,184,185]. El andlisis del Royal Collage of Ceneral
Practitioners adelantado entre 1977 y 1981 determiné que el
etinilestradiol es el responsable de las complicaciones en el sistema
venoso como la trombosis y las embolias, mientras que la progestina
es de las complicaciones arteriales y especialmente del desarrollo de
la hipertensién arterial. Las combinaciones actualmente disponibles,
ya sea en muy bajas dosis o ultra bajas dosis, que son los
anticonceptivos orales combinados modernos, no son causa de
enfermedad arterial [183].

TROMBOEMBOLISMO VENOSO. La enfermedad tromboembdlica
es una entidad de diagnéstico dificil, rara en mujeres jévenes
saludablesy de expresion clinica muy variable [10,186]. La incidencia
se sitia en 32 casos por millén por afio en mujeres con edades entre
20-24 afos de edad, pasa a ser 46 casos por millén de mujeres por
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ano cuyas edades estan entre 30y 34 afios y es de 59 casos por millén
por afo para mujeres con edad entre 40 y 44 afos. Siendo el
tromboembolismo la obstruccién de un vaso sanguineo venoso por
un codgulo. Se consideré que el tromboembolismo mas frecuente
entre usuarias de anticonceptivos orales combinados, es el originado
en las venas de los miembros inferiores, llegando los coagulos a los
pulmones, convirtiéndose en embolias pulmonares potencialmente
mortales. En 1996 Darney [187] asever6 que la embolia es una rara
consecuencia inducida por los anticonceptivos orales combinados y
comunica que no hay evidencias que demuestren que las venas
varicosas tengan alguna influencia en la trombosis profunda asociada
con el uso de la pildora. Con los primeros estudios de casos y
controles, realizados en Estados Unidos y en Gran Bretana, entre
usuarias de pildoras de mas de 50 ug/dia de estrégeno, se encontré
que el riesgo de desarrollar tromboembolismo era 4.4 a 9 veces
mayor que las no usuarias. Los estudios de la Universidad de Oxford -
Asociacion de Planificacion Familiar (oxford/FPA), del Royal Collage
of General Practitioners (RCGP) y los estudios de cohortes de Walnut
Creeek, entre otros [41], evidenciaron que con una dosis mas baja de
estrogenos se corrfa un menor riesgo de desarrollar tromboembolia.
El riesgo relativo entre usuarias de los nuevos anticonceptivos en
comparacién con no usuarias, bajaba del 8.3 al 2.8. La siguiente tabla
es basada en una grafica presentada por Burkman [85].

ANTICONCEPTIVOS ORALES COMBINADOS

RATA DE TROMBOEMBOLISMO VENOSO
Y DOSIS DEL ETINILESTRADIOL
Mas de 50 ug/dia de etinilestradiol 10.0 x 10.000 anos/mujer
50 ug/dia de etinilestradiol 7.0 x 10.000 afos/mujer
Menos de 50 ug/dia de etinilestradiol 4.2 x 10.000 afos/mujer

La pildora de bajo contenido estrogénico tiene menos efectos en la
coagulacion de la sangre y los factores anticoagulantes, que las
pildoras de mas de 50 ug/dia de estrégeno [181]. Almenos 11 estudios
de casos y testigos, indican que el uso de anticonceptivos orales
incrementa la oportunidad de tromboembolismo venoso, siendo el
riesgo mucho mayor en usuarias que fuman. Estos estudios sugieren
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que el riesgo se mantiene constante aunque se prolongue el tiempo de
uso y no persiste al suspender el método [4]. Diversas publicaciones
en las cuales se evaltan la asociacién de bajas dosis de estrégenos a un
progestageno de tercera generacién, consideran un progreso mayor el
hecho de disminuir el riesgo del tromboembolismo vy sus
complicaciones [41,54,83], mas en Octubre de 1995 el Committee
on Safety of Medicines (CSM) del Reino Unido, basado en tres
estudios epidemiolégicos [140,141,188] no publicados aiin en esa
fecha, alert6 e informé a los Médicos y Farmaceutas de Gran Bretana,
que el riesgo de enfermedad tromboembélica era cuatro veces mas
alto en mujeres usuarias de anticonceptivos orales combinados que
en no usuarias. Ademas comunicaba que se habia observado un
posible incremento en el riesgo de tromboembolismo, hasta tres veces
mayor en las usuarias que utilizaban pildoras que contenian
gestodeno o desogestrel, al ser comparadas con usuarias de pildoras
que contenian levonorgestrel [11,127,141,189]. Comunicaciones
similares fueron distribuidas en Alemania y Noruega por las
autoridades de Salud. La Organizacién Mundial de la Salud, autora de
dos de los estudios [140,141], en su “News Release” N2 2/95 del 23 de
octubre de 1995 aconseja que hasta que una mas amplia informacion
estuviese disponible, deberian preferirse los anticonceptivos orales de
microdosis diferentes a los que contienen desogestrel y gestodeno.
Otros investigadores [188] analizando datos médicos en el Reino
Unido observaron que las usuarias de gestodeno y desogestrel eran
casi el doble mas propensas de sufrir tromboembolismo fatal que las
usuarias de levonorgestrel. Los resultados de estos tres estudios eran
contrarios a lo esperado, basado en los efectos conocidos sobre el
metabolismo materno [83], no eran congruentes con los conceptos
fisiopatolégicos establecidos [43]. Estas informaciones crearon un
nuevo revuelo en la investigacion de los anticonceptivos orales
combinados, evento que se ha denominado el Pill Scare Il (segundo
susto de la pildora). Las conclusiones de los tres estudios
[140,141,188] siguen siendo fuertemente debatidos y fueron
profundamente analizados por Balash y Calaf [83]. A la fecha las
posiciones siguen siendo muy encontradas. En Human Reproduction
en su Volumen 11 N2 4 de 1996, se present6 en la seccion debates, la
opinién de seis autores sobre la asociacién anticonceptivos orales
combinados y enfermedad tromboembolica [191]. Esta vigente y
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planteado lo controversial de los estudios y los resultados. Spizer [189]
en publicacién de Contraception del 2000, sefiala que la presencia de
sesgos y factores de confusién han sido identificados al momento de
analizar la comparacién entre anticonceptivos orales combinados de
segunda generacion con los de tercera. Asevera el mismo autor [189]
que recientes evaluaciones con un mejor disefio y un empleo
adecuado de controles para evitar los sesgos, han mostrado ausencia
de diferencias en el riesgo de enfermedad vascular tromboembolica
con anticonceptivos de segunda y tercera generacién. Comenta
ademas el estudio Danés realizado entre 1994 - 1996, que demuestra
un bajo riesgo de morbilidad y mortalidad por enfermedad
tromboembélica con ambas pildoras. A su vez, Winkler [43] realiza y
publica en el mismo afo 2000, un andlisis grupal de 17 estudios, en
donde se evaltan los efectos hemostaticos del gestodeno, desogestrel,
levonorgestrel, norgestimato y consideran que la Gnica diferencia
entre desogestrel o gestodeno, frente al levonorgestrel o norgestrel, es
una ligera elevacion en los niveles del factor VIl que ocasionan los dos
primeros. Es digno resaltar que el factor VII no es un marcador de
riesgo para enfermedad tromboembodlica. Concluye el autor [43]
aseverando que no existe una razoén plausible para diferencias segin
riesgo trombdticos o embdlicos a los anticonceptivos orales
combinados que contienen desogestrel o gestodeno, frente a los que
contienen levonorgestrel. Lawrenson y Farmer [52] de la Universidad
de Surrey para reexaminar el riesgo trombosis y/o embolia venosa
entre usuarias de anticonceptivos orales combinados de segunda y
tercera generacion, realizan un estudio de casos controles, usando el
mismo General Practice Research Database, ajustando diferentes
variables de confusion, de las cuales consideraron entre otras: indice
de masa 6sea, fumar, asma y presion arterial diastélica. Con el andlisis
mostraron que no existe diferencia estadisticamente significativa en el
riesgo de tromboembolismo venoso entre usuarias de anticonceptivos
orales de tercera generacién, comparadas con usuarias de
anticonceptivos orales de segunda generacién que contienen 150
ug/dia de levonorgestrel y 30 ug/dia de etinilestradiol. A la par de estas
recientes publicaciones, e insistiendo en todos sus resultados previos
[188], Jick et al [142] en BMJ del 2000, comparan el riesgo de
enfermedad tromboembolica idiopatica entre mujeres jévenes (15 a
39 afios de edad) que toman anticonceptivos orales incluyendo
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gestodeno o desogestrel, con mujeres que toman anticonceptivos
orales que incluyan levonorgestrel. Los valores estimados ajustados
para riesgo relativo de enfermedad tromboembolica asociada con
progestinas de tercera generacion comparados con anticonceptivos
que incluian levonorgestrel fue de 1,9 en el andlisis de cohorte y 2.3
en el estudio de casos y controles. Sostienen estos autores [142],
ratificando sus conclusiones que los hallazgos son consistentes con
estudios previamente informados, y aseveran al igual que en 1995
[188] los anticonceptivos orales combinados de tercera generacién
que incluyen en su preparacién gestodeno o desogestrel, estan
asociados con el doble riesgo de tromboembolismo venoso, que los
anticonceptivos orales que incluyen levonorgestrel. A su vez, Suissa et
al [143] de la Universidad de Montreal, en un papel publicado en
Human Reproduction del 2000, sostienen a partir de datos del
estudio Transnacional de casos y controles, que los altos riesgos para
tromboembolismo venoso observados con los nuevos anticonceptivos
orales pueden ser el resultado de una inadecuada comparacion de las
usuarias de la pildora, y sentencian al realizar el odds ration, que los
agentes anticonceptivos de segunda y tercera generacion poseen
equivalente riesgo para tromboembolismo venoso. “Hoy es evidente
que las supuestas diferencias asociadas con las nuevas progestinas se
debieron al marketingy a la prescripcion preferencial, que influyeron
sobre las caracteristicas de las usuarias que las recibieron. Lo mas
destacado e importante es que no existen evidencias de aumento de
mortalidad y morbilidad real por tromboembolismo venoso con las
nuevas progestinas”, sentencia Speroff [7]. No obstante, debe
profundizarse en la investigacion sobre los efectos de los
anticonceptivos orales sobre el sistema de coagulacion. Se debe ser
muy riguroso en la evaluacién clinica de los posibles factores de riesgo
para enfermedad tromboembélica que tenga la mujer, de alli que es
fundamental el correcto interrogatorio semiolégico antes de prescribir
un anticonceptivo oral, cualquiera que éste sea. Es recomendable
incrementar la atencién en la seleccion de las mujeres que seran
usuarias de anticonceptivos orales, y en lo posible ir paulatinamente
incorporando en el proceso algunos de los mas recientemente
descubiertos marcadores de hipercoagulabilidad [18]. Uno de dichos
marcadores es el factor V de Leiden. La determinacién In-vitro del
factor V de Leiden, se esta utilizando para intentar identificar a todas
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aquellas pacientes que genéticamente estdn predispuestas a
fenémenos trombéticos y embdlicos. El factor V de Leiden es una
mutacion que es identificada por analisis de genotipo y se ha sefialado
que las mujeres que tienen esta mutacion tienen 30 veces mas riesgo
de padecer accidentes tromboembélicos venosos. Cuando la mujer es
homocigota, el riesgo es superior a las 100 veces. Spannaagl etal [147]
evaluaron 80 mujeres con diagnéstico de tromboembolismo venoso y
las compar6 con 406 mujeres normales. Ellos establecieron que el
odds ration ajustado para tromboembolismo venoso en mujeres que
no tiene mutacién V de Leiden y que usan anticonceptivos orales es
de 4,1. Para las mujeres con factor V de Leiden presente y uso de
anticonceptivos orales el odds ration es 10,2. El Odds ration para
portadora del Factor V de Leiden es 2. El odds ration para mujeres con
factor de Leiden y uso de anticonceptivos oral contra mujeres no
portadoras y no usuarias de anticonceptivos orales combinados es de
10,2. Dicho estudio [147] confirma al igual que otros previos, el
incremento en el riesgo relativo de enfermedad tromboembdlica
idiopdtica en wusuarias de pildoras y que son portadoras de la
mutacién. Se puede inferir que las mujeres portadoras del factor de
Leiden pueden ver incrementado su verdadero riesgo de enfermedad
tromboembélica desde 2 hasta 7 veces, y el riesgo para mujeres
portadoras que usan anticonceptivos orales es del orden de 15 a 30
veces. La masificacion en la disponibilidad del estudio del factor V de
Leiden, asi como la accesibilidad a la poblacién, puede llegar a ser
importante estrategia para disminuir los riesgos de enfermedad
tromboembélica en usuarias de pildora. A su vez puede ser
importante para establecer los riesgos de la relacion anticonceptivos
orales combinados y accidente cerebro vascular [148]. No obstante,
Duenas Diez [86] considera, citando estudios de Winkler, que
habiéndose estimado que s6lo en 10 entre un millén de usuarias de
anticonceptivos orales puede ser positivo detectar el factor V de
Leiden, no parece razonable y practico plantear un tamizaje para la
poblacién general potencialmente usuaria de anticonceptivos orales.
Para el presente no es necesario investigar rutinariamente la presencia
de factor V de Leiden antes de prescribir un anticonceptivo oral
combinado. Debe recordarse que los anticonceptivos orales
combinados si estan formalmente contraindicados en mujeres con
historia de desoérdenes trombdticos o embdlicos [1]. Un defecto
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genético en la molécula de protrombina esta también asociado con
incremento en el riesgo de eventos trombéticos y/o embdlicos
venosos. Otros factores conocidos involucran a las deficiencias de la
proteina C, proteina Sy las deficiencias de antitrombina Ill. El riesgo
aparentemente es proporcional a la dosis de estrégeno suministrado y
se correlaciona con la presencia de otros condicionantes
favorecedores de eventos trombéticos venosos [10]. Recientemente
Sidney et al [192] han publicado los resultados de un estudio de casos
y controles conducido entre 1998 y 2000, realizado en mujeres con
edades entre 15y 44 afos. El Odds Ratio ajustado para raza/etnicidad,
ingresos econémicos e indice de masa corporal, con respecto a
enfermedad tromboembélica venosa asociado al uso actual de
anticonceptivos orales combinados, frente a no usuarias actuales fue
OR: 4.07 (IC: 2.77 - 6.00). Cuando usuarias actuales fueron
comparadas con nunca usuarias de anticonceptivos orales
combinados se observa OR: 3.22 (IC: 1.89- 5.49). Usuarias pasadas
comparadas con nunca usuarias se observa OR: 0.73 (IC: 0.44 - 1.21),
sefalando la perdida de la elevacion del riesgo de enfermedad
tromboemboélica cuando se suspende el uso de los anticonceptivos
orales combinados. Cuando el uso actual de la pildora es menor a 12
meses el OR: 5.43 (IC: 2.12 -13.94), si el uso actual es entre 12y 59
meses el OR: 5.73 (IC: 2.98 -10.99) y si el uso actual es superior a 60
meses se disminuye a OR: 3.12 (IC: 1.99 - 4.88). En mujeres usuarias
actuales de pildoras con indice de masa corporal entre 25 y 30
kg/metro cuadrado el OR: 1.78 (IC: 1.14 - 2.77), que se incrementa
notablemente si la mujer es obesa, obteniéndose OR: 3.47 (IC: 2.35
- 5.10). Es prudente sefalar que en todas las consideraciones
anotadas existe suficiente significado estadistico, ya que el intervalo
de confianza nunca atraviesa la unidad. Este estudio [192] también
deja observar el incremento en el riesgo en mujeres que tienen factor
V de Leiden positivo, siendo todos estos hallazgos consistentes con los
aportados por otras investigaciones que sefialan un incremento entre
tres y cuatro veces el riesgo de tromboembolismo venoso en las
usuarias de anticonceptivos orales combinados, riesgo que es mds
elevado en el primer afio con tendencia a disminuir con la duracién
del uso. La siguiente tabla presenta de una forma grafica y
representativa cual es el riesgo relativo y la incidencia real del
tromboembolismo venoso.
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RIESGO RELATIVO E INCIDENCIA REAL

DE TROMBOEMBOLISMO VENOSO

Poblacion RR Incidencia
Muijeres Jovenes 1 4-5 /100.000/afio
Mujeres Embarazadas 12 48-60/100.000/afo

Uso anticonceptivos orales de altas dosis | 6-10 | 24-50/100.000/afo

Uso anticonceptivos orales de bajas dosis | 3-4 12-20/100.000/afo
Portadoras de mutacion de Leiden 6-8 24-40/100.000/afo

Uso anticonceptivos y portadoras Leiden | 30 | 120-150/100.000/afio

Speroff 7]

ACCIDENTE CEREBRO VASCULAR. Son muy raros los episodios de
accidente cerebro vascular en mujeres saludables en edad
reproductiva. Se ha establecido que anualmente se suceden seis
accidentes vasculares isquémicos por millén en mujeres entre 20y 24
anos de edad, 10 eventos por millén en edades entre 30 y 34 afos de
edady 16 eventos por millén por aio para mujeres entre 40 y 44 ahos
de edad. En cuanto a accidente vascular cerebral de tipo hemorragico
se observan 13 eventos por mill6n para mujeres entre 24 y 24 afos de
edad, 24 eventos por millén para el rango etdreo 30 a 34 afos de edad
y 46 casos por millon para las edades comprendidas entre 40 y 44
anos de edad [10]. En 1968 se realiz6 la primera publicaciéon que
indicaba asociaciéon entre anticonceptivos orales combinados y
accidente cerebro vascular isquémico, mientras que en 1973 se
informé la existencia de relacion entre anticonceptivos orales
combinados y accidente cerebro vascular hemorragico [181]. Existe
un aumento en el riesgo de accidente cerebro vascular trombético y
hemorragico en usuarias de anticonceptivos orales, evento
modificado por la edad y los factores de riesgo predisponentes,
especialmente el consumo de cigarrillos [190]. La patogenia puede
relacionarse con el sistema de coagulacién, los cambios metabdlicos y
el aumento de la tensién arterial. Algunas pruebas sugieren que la
trombosis y no la aterosclerosis es causa de muchos o casi todos los
riesgos cardiovasculares inherentes al uso de los anticonceptivos
orales combinados. Ya que los eventos trombéticos guardan relacién
con la cantidad de estrégenos recibidos, con los preparados de bajo
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contenido estrogénico se puede disminuir bastante el riesgo de
accidente cerebro vascular [193]. De ser cierto lo anterior, las usuarias
de microdosis tendrfan un riesgo menor de accidente cerebro vascular
que lo que los informes sugieren. Los datos disponibles no sefialan
diferencias en cuanto a riesgos de accidentes cerebro vascular
isquémico entre los diferentes preparados disponibles [185]. La
siguiente tabla presenta el riesgo relativo de accidente vascular
cerebral isquémico con el uso de anticonceptivos orales combinados
frente a no usuarias y en consideracién a la dosis de estrégenos.

ANTICONCEPTIVOS ORALES COMBINADOS
RIESGO RELATIVO DE ACCIDENTE VASCULAR ISQUEMICO

Riesgo Relativo (IC)
Igual 0 mas de Menos de
50 ug/dia Etinilestradiol | 50 ug/dia etinilestradiol
Lidegaard (1993) 29(1.6-54) 1.8(1.1-2.9)
OMS (1996) 5.3(2.6-11.0) 1.5(0.7 - 3.3)
Heinemann (1997) 3.5(1.8-7.4) 2.6(1.7-3.9)

Burkman [85]

La Organizacién Mundial de la Salud en un estudio multicéntrico,
internacional de casos y controles, establecié que la incidencia de
Accidente cerebro vascular isquémico es bajo en mujeres en edad
reproductiva y que el riesgo atribuible al uso de anticonceptivos orales
también es bajo. Este riesgo puede reducirse mas, si la mujer no es
fumadora y no tiene historia de hipertension arterial [148,194,195]. El
mismo grupo establecié que el riesgo de accidente cerebro vascular
hemorragico atribuible al uso de la pildora no se encuentra en la mujer
joven y sélo ligeramente en la mujer mayor [190]. El exceso de riesgo
estimado para ambos tipos de accidente cerebro vascular, asociado a
anticonceptivos orales de microdosis y macrodosis es 2 y 8
respectivamente por 100.000 anos-mujer [190]. A su vez Jick [195] en
una carta publicada en Lancet de 1999, comenta que no hay aumento
en el riesgo de hemorragia cerebral con anticonceptivos orales
combinados de tercera generacion comparados con los de segunda
generacion, sustentando su afirmacién en un estudio que tomé datos
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del General Practice Research Database. En esa misma revista, Poulter
etal [194] en una carta comunican que si bien el estudio Colaborativo
de la Organizacion Mundial de la Salud para el estudio de las
Enfermedades Cardiovasculares y las Hormonas Esteroides
Contraceptiva, tiene una fuerza limitada para diferenciar el riesgo de
hemorragia cerebral dada por las progestinas presentes en los
anticonceptivos orales de baja dosis, los odds ration para accidente
cerebro vascular isquémico, accidente cerebro vascular hemorragico
y ambos, son muy similares para los anticonceptivos orales que
incluyen desogestrel, gestodeno y levonorgestrel. Donde si es
evidente la asociacién con un elevado riesgo de accidente cerebro
vascular es con los anticonceptivos orales de 50 o més ug/dia de
etinilestradiol, macrodosis, que ya no deben utilizarse como
anticonceptivos orales [10]. Se debe tener en cuenta que el cigarrillo
es un factor de riesgo aditivo muy importante especialmente en
mujeres mayores de 45 afos. No existen evidencias que demuestren
que el uso de anticonceptivos orales que incluyen etinilestradiol a 30
o menos ug/dia, en ausencia del hecho de fumar, esté asociado con un
incremento en el riesgo de accidente cerebro vascular. Zeitourty Carr
[148] sostienen que los datos relacionados con las diferentes
progestinas son inconsistentes, controversiales y ameritan mayor
investigacion. En el momento actual no hay razones para relacionar
los preparados modernos de microdosis, muy bajas dosis y ultra bajas
dosis con el accidente cerebro vascular. Esta relacion es raray debe ser
mirada dentro del contexto de los beneficios de los anticonceptivos
orales combinados. Se suelen subordinar los factores de riesgo, como
presencia de Factor V de Leiden y otros marcadores de trombofilias,
al papel que pudiesen tener los anticonceptivos en la induccién de
accidente cerebro vascular [148]. No obstante, recientemente se ha
publicado un meta-andlisis [196] de 16 estudios, donde en 11 se
encontr6 que las usuarias actuales de anticonceptivos orales
combinados tuvieron un incremento significativo en el riesgo relativo
de accidente cerebral isquémico, RR: 2.75 (IC: 2.24 - 3.38)
comparadas con no usuarias. En el mismo meta-analisis se puede
observar que con los anticonceptivos orales de muy bajas dosis sélo
existe un pequefo incremento en el riesgo de accidente vascular
cerebral isquémico cuando se controlan factores como la
hipertension arterial y el habito de fumar, presentdndose cuatro
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eventos por 100.000 usuarias de anticonceptivos orales [1,196]. En
un estudio de Petitti et al [197] se observé que anticonceptivos orales
combinados de baja dosis no incrementan significativamente el riesgo
de accidente cerebro vascular y la combinacién de la pildora con el
habito de fumar, si causa un incremento significativo en el riesgo. No
se deben administrar anticonceptivos orales combinados a mujeres
con cambios visuales o déficit neurolégicos focales asociados a
migrana. El riesgo de accidente vascular hemorrdgico para mujeres
mayores de 35 afios de edad que utilizan anticonceptivos orales llega
aserde 2.2 (IC: 1.5 - 3.3). La siguiente tabla presenta la incidencia de
accidente vascular cerebral en mujeres en edad fértil, la hipertension
arterial debe ser la preocupaciéon mayor al intentar establecer
interrelacion entre anticonceptivos orales combinados y el riesgo de
accidente vascular cerebral.

INCIDENCIA DE ACCIDENTE VASCULAR CEREBRAL
EN MUJERES EN EDAD FERTIL

Incidencia global de ACV isquémico 5/100.000/afo
Incidencia ACV isquémico,menores de 35 anos 1-3/100.000/afo
Incidencia ACV isquémico, mayores de 35 afos 10/100.000/afo
Incidencia global ACV hemorrégico 6/100.000/ano

Exceso de casos usuarias anticonceptivos oral

bajas dosis. Incluidas fumadoras e hipertensas 2/100.000/afio

Exceso de casos usuarias anticonceptivos oral

altas dosis. Incluidas fumadoras e hipertensas 8/100.000/afio

Speroff[7]

INFARTO AGUDO DE MIOCARDIO. El infarto de miocardio es
extremadamente raro en mujeres en edad reproductiva,
considerandose que el riesgo de infarto de miocardio en mujeres
saludables de 30 a 34 afios de edad es de 2 por millon de mujeres. A
su vez el riesgo es de 20 por millén de mujeres cuando ellas estan
entre los 40 y 44 anos de edad [10]. American Heart Association ha
sefalado la importancia de los factores de riesgo en el desarrollo del
infarto del miocardio. Cuanto mas factores estan presentes, mayor es
la posibilidad de desarrollar una enfermedad vascular coronaria. Los
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factores no modificables son la edad avanzada, el sexo masculinoy el
antecedente familiar de patologia coronaria. Los factores de riesgos
modificables o controlables son todos los relacionados con el estilo de
vida como el tabaquismo, la ingesta elevada de grasas y sal, el
consumo elevado de alcohol, el sedentarismo, el sobrepeso y la
obesidad, el estrés, la diabetes y la hipertensién arterial. En 1963 se
publicé por primera vez la asociacion entre anticonceptivos orales
combinados e infarto de miocardio [181]. El infarto agudo de
miocardio es un evento extremadamente raro en mujeres usuarias de
anticonceptivos orales y usualmente se limita a mujeres mayores de
35 afios que fuman, concepto ampliamente conocido desde 1981,
gracias al andlisis prospectivo del Royal College of General
Practitioners del Reino Unido. En 1987 el estudio de Oxford de
Planificacion Familiar no encontré asociacién directa entre
anticonceptivos orales e infarto de miocardio. Monterrosa [4] cita el
estudio deCroff y Hannaford quienes identificaron varios factores
que incrementan el riesgo de infarto de miocardio en mujeres
jovenes, y es asi como fumar tiene un riesgo significativo. En usuarias
de anticonceptivos orales combinados el consumo de menos de 15
cigarrillos/dia conlleva un aumento del riesgo de 1.7 veces, més de 15
cigarrillos/dia lo eleva a 4.3 veces y fumar 25 o mas cigarrillos por dia
eleva el riesgo de infarto de miocardio en mas de cuarenta veces, al
compararlas con mujeres que utilizan la pildora pero no fuman [1].
Para considerar que la mujer es ex-fumadora debe haber dejado el
habito por lo menos en los doce meses previos, si se llega a la
evidencia de la presencia de nicotina en sangre, liberada desde
parches dérmicos o desde goma de mascar, la mujer debe seguir
considerandose fumadora [7]. El antecedente de hipertension
inducida por el embarazo tiene un riesgo relativo de 2.8, la presencia
de hipertensién arterial tiene un riesgo relativo de 2.4 vy el
padecimiento de diabetes un riesgo relativo de 6.9. Estos datos y otros
confirman ampliamente que el riesgo real para infarto de miocardio
en usuarias de anticonceptivos orales es el consumo de cigarrillos.
Son mecanismos posibles: aumento de la aterogénesis, aumento de
la trombosis coronaria y espasmo arterial coronario. Los antiguos
anticonceptivos con dosis elevada de progestina se asociaban a un
cambio adverso en el perfil lipidico, disminucién de las HDL-
colesterol y elevacion de las LDL-colesterol, creandose una condicién
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aterogénica. De por si los estrogenos elevan las HDL-colesterol y
disminuyen las LDL-colesterol, por lo tanto el perfil lipidico depende
del equilibrio entre el efecto estrogénico y de la progestina. Muy
probablemente el etinilestradiol de los anticonceptivos orales
combinados puede proteger a las arterias coronarias de la
aterogenésis, inhibiendo el LDL-colesterol de las paredes de los vasos
sanguineos. Se considera que las progestinas de tercera generacion
son de accién neutra en los lipidos, por lo tanto los anticonceptivos
orales combinados que los contienen, causarian cambios lipidicos
favorables [182], lo cual lleva a pensar que no son aterogénicos ni
aumentan el riesgo de infarto de miocardio en la usuaria no fumadora
[13]. Una publicacion [127] cita un estudio que asevera que el riesgo
relativo de infarto de miocardio entre usuarias jovenes de
anticonceptivos orales combinados de microdosis es de 0,2. Por tanto
el uso de estas nuevas férmulas por mujeres no fumadoras podria
estar asociado a un efecto protector cardiovascular. No hay
evidencias concluyentes a este respecto [72]. El estudio trasnacional
que compara anticonceptivos orales combinados de segunda y
tercera generacion, ha senalado claramente que las usuarias de
anticonceptivos orales de tercera generacion tienen una significativa
reduccion en el riesgo relativo de infarto de miocardio RR: 0.3,
comparadas con las usuarias de pildoras que incluyen levonorgestrel
[189]. El riesgo de infarto de miocardio en usuarias de
anticonceptivos orales combinados es elevado si las mujeres son
fumadoras y simultaneamente utilizan preparados de macrodosis, 50
ug/dia de etinilestradiol, preparados que en el presente no deben
utilizarse en planificacién hormonal [1]. Rosember y colaboradores
[198] concluyen que los anticonceptivos orales modernos son seguros
y con nulo o minimo efecto de riesgo para lesiones de tipo
cardiovascular. Enfatizan ademas que estas patologias son raras en la
mujer joven. A su vez Lewis et al [199] en un estudio multicéntrico
que incluyé instituciones de Alemania, Francia, Austria y Suiza,
componentes del estudio Transnacional de anticonceptivos orales en
mujeres saludables, evaluaron el riesgo de infarto cardiaco en
mujeres jovenes. Estudiaron 182 mujeres que tuvieron infarto de
miocardio y 635 controles sin infarto de miocardio. El odds ration
para infarto de miocardio en usuarias de anticonceptivos orales de
segunda generaciéon (pildoras que inclufan 150 ug/dia de
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levonorgestrel mas 30 ug/dia de etinilestradiol) frente a no usuarias
fue de 2.35 y de 0.82 para usuarias de anticonceptivos orales de
tercera generacién, pildoras que incluian 20 o 30 ug/dia de
etinilestradiol més desogestrel o gestodeno. La comparacion directa
de usuarias de tercera generacion con segunda generacién fue de
0.28. El riesgo independiente de infarto de miocardio entre
fumadoras y usuarias de todos los preparados anticonceptivos fue de
7.21. En fumadoras y usuarias de segunda generacién fue de 9.5,
mientras que fumadoras y usuarias de tercera generacion fue de 3.75.
Los anticonceptivos orales de tercera generacion son las pildoras que
estan relacionadas con disminucién en el riesgo de infarto de
miocardio. Si bien esto se debe a cambios en la formulacién, en la
préctica clinica una mas acuciosa seleccién de las mujeres que seran
usuarias y una mejor seleccion del preparado, sera fundamental. El
norgestimato, desogestrel y gestodeno, causan aumento de las HDL-
colesterol, lipoproteinas protectoras, pero no se sabe si estos cambios
bioquimicos son importantes desde el punto de vista clinico. Engel Et
al en la década de los ochenta realizando angiogramas coronarios en
mujeres que habian sufrido infarto de miocardio encontraron, que el
36% de las que usaban anticonceptivos orales tenian aterosclerosis
difusa, mientras que el 79% de las que no lo usaban también la tenian,
sosteniendo que las mujeres con previo infarto de miocardio y
tomando anticonceptivos orales, el infarto no era de origen
aterosclerético sino tromboético. Este punto de vista apoya la hipétesis
de proteccién cardiovascular de los anticonceptivos orales de
microdosis que incluyen progestina de Gltima generacion, enunciada
por Lobo y Col [127]. A finales de los noventa se publica el
“Myocardial Infarction and Oral Contraceptive” (MICA) [200], un
estudio que se basé en datos aportados a través de entrevistas e
historias clinicas de mujeres de 16 a 44 anos de edad que habian
tenido el antecedente de un infarto de miocardio. Las mujeres
involucradas residian en Inglaterra, Escocia y Gales. En el estudio se
encontro que el riesgo relativo de infarto de miocardio entre usuarias
de todas las combinaciones de anticonceptivos oral fue RR: 1.4 (IC:
0.78 - 2.52) no siendo significativo ya que el intervalo de confianza
cruza la unidad, por tanto no sustentando la existencia de relacién
entre infarto de miocardio y la pildora. La siguiente tabla presentada
por Burkman [85] y adaptada del reporte técnico de la OMS N° 877 de
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1998 que establece el riesgo relativo de infarto de miocardio en
usuarias de anticonceptivos orales combinados, segtin el habito de

fumar, permite observar lo sefalado.

ANTICONCEPTIVOS ORALES COMBINADOS

RIESGO RELATIVO DE INFARTO DE MIOCARDIO
EN USUARIAS SEGUN HABITO DE FUMAR

Estudios Uso Fumadoras Gran fumadora
Croft Nunca 1.0 3.3(1.6-6.7)
(1989) Actualmente 0.9 (0.3-2.7) 20.8 (5.2 - 83.1)

Rosemberg Nunca 1.0 8.7 (5.2 -15.0)
(1990) Actualmente = 30.0 (4.91 - 82.0)
OMS Nunca 1.0 11.1 (5.7 - 21.8)
(1997) Actualmente 4.0(1.5-10.4) | 87.0(29.8 - 254.0)

Burkman [85]

El estudio RATIO (The Risk of Arterial Thrombosis In relation to Oral
contraceptive) [201] fue realizado en Holanda en mujeres con edades
entre 18 y 49 anos, que habian sido hospitalizadas por infarto agudo
de miocardio y comparadas con 925 mujeres que respondieron un
cuestionario y no tenfan antecedente de enfermedad cardiovascular.
Las pacientes tuvieron una mayor prevalencia de factores de riesgo
que los controles y el riesgo de infarto del miocardio fue el doble en
las usuarias de anticonceptivos oral que en las no usuarias. Se
encontré un riesgo de infarto en las no usuarias pero fumadoras de
RR:7.9(IC:4.9-12.9), enlas hipertensas el RR: 5.1 (IC: 2.9 - 8.8), en
las portadoras de desérdenes en los lipidos el RR: 3.3 (IC: 1.6 - 6.8),
en las diabéticas el RR: 4.2 (IC: 1.6 - 10.9) y para las obesas RR: 3.4
(IC: 2.2 - 5.3). En las usuarias de anticonceptivos orales que fumaban
el RR: 13.6, en las que tenfan diabetes el RR: 17.4 y las que padecian
dislipidemias el RR: 24.4, estas cifras puntualizan la necesidad de una
adecuada seleccion de las mujeres que van a ser usuarias de los
anticonceptivos orales combinados. La siguiente tabla presenta la
incidencia de infarto de miocardio en mujeres en edad fértil, donde
se puede observar claramente que el riesgo de infarto de miocardio se
aumenta sélo en las mujeres fumadoras.
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INCIDENCIA DE INFARTO DE MIOCARDIO

EN MUJERES EN EDAD FERTIL
Incidencia global 5/100.000/afo

Menores de 35 anos, no fumadoras 4/100.000/ano

Menores de 35 anos, no fumadoras,
usuarias pildora

4/100.000/afo

Menores de 35 anos, fumadoras 8/100.000/ano
Menores de 35 aﬁ(/)s, fumadoras, 43/100.000/afio
usuarias pildora
Mayores de 35 afnos, no fumadoras 10/100.000/afo
Mayores de 35 afos, no fumadoras, }
usuarias pildora 40/100.000/afno
Mayores de 35 afos, fumadoras 88/100.000/afo

Mayores de 35 afos, fumadoras,

usuarias pildora 485/100.000/a0

Speroff[7]

Los anticonceptivos orales combinados en bajas dosis son muy
seguros desde el punto de vista cardiovascular, para las mujeres
jovenes y sanas. En mujeres mayores, se ha utilizado de forma
convencional la edad de 35 anos, es menester realizar una
investigacion clinica mas detallada con respecto a la presencia o a los
antecedentes personales y familiares de factores de riesgo de tipo
cardiovascular, especialmente hipertensién arterial y tener en cuenta
los habitos de estilo de vida, sobre todo el de fumar. Se debe finalizar
este aparte sefalando que el uso prolongado en el tiempo de
anticonceptivos orales combinados no incrementa el riesgo de
episodios cardiovasculares.

CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD. En 1995 la Organizacién
Mundial de la Salud defini6 los criterios de elegibilidad médica,
para el inicio y continuacién del uso de los diferentes métodos
contraceptivos, estableciendo la existencia de cuatro categorias,
las cuales son explicitadas en la préxima Tabla. En el ano 2004
[17] se ha publicado una actualizacién de los criterios de
elegibilidad.
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CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD DE LOS METODOS

DE PLANIFICACION FAMILIAR CATEGORIAS

Primera Categoria Sin restricciones para el uso.

Puede utilizarse el método con seguridad
Segunda Categoria Los efectos benéficos superan los riesgos.
Generalmente pueden utilizarse el método.

Los riesgos superan las ventajas.
Tercera Categorfa Usar el método puede no ser lo aconsejado,
otros métodos pueden ser mas apropiados

Existe restriccion total para el uso.

Cuarta Categoria
8 El método no debe ser utilizado.

Desde un punto de vista general, en la clase primera categoria, sin
restricciones para el uso de la pildora se encuentran: la edad desde
la menarquia a los 40 afios, historia previa de hipertensién inducida
por el embarazo, ectropién cervical, antecedente de embarazo
ectépico o mola hidatiforme o enfermedad benigna de la mama,
miomatosis uterina, sangrado menstrual irregular, dismenorrea,
enfermedades crénicas como: epilepsia, malaria, tuberculosis y
enfermedades tiroideas. En la segunda categoria, cuando los efectos
benéficos superan los riesgos, fumadoras menores de 35 afos,
mujeres sanas mayores de 40 afos, obesas, migrafias sin sintomas
neurolégicos focales, enfermedad de células falciformes, flebitis
superficial y lesiones pre-cancerosas del Cuello uterino. En la
tercera categoria, los riesgos superan las ventajas: grandes
fumadoras menores de 35 afos, historia de cincer de seno o
hipertensién arterial 1abil, uso de anticonvulsivantes y algunos
antibiéticos. Para las condiciones incluidas en las clases segunda 'y
tercera la decisién de usar anticonceptivos orales puede ser dificil.
Se deben incluir en la consejeria el recurso de otros métodos de
planificacién y si los anticonceptivos son prescritos se debe realizar
una cuidadosa vigilancia médica. En la cuarta categoria estan las
condiciones en las cuales los anticonceptivos orales estan
contraindicados absolutamente. La primera y obvia
contraindicacién es la sospecha o evidencia de embarazo.
Contraindicacion formal al uso de los estr6genos, mujeres grandes
fumadoras de méas de 20 cigarrillos/dia, y sobre todo si son mayores
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de 35 anos, diabéticas, hipertensas, con desérdenes del
metabolismo lipidico, enfermedad hepatica, cancer de mama
comprobado o sospechado, sangrado vaginal anormal no
diagnosticado. Se deben evitar los anticonceptivos orales
combinados en mujeres con migrahas acompanadas de auras
complejas o prolongadas. Estdn contraindicados en quienes
padezcan patologias cardiovasculares: cardiopatia reumdtica,
miocardiopatia o arteriopatia coronaria [4], en quienes tengan
antecedentes de fenémenos trombo-embdlicos, infarto de
miocardio, tromboflebitis, accidente cerebro vascular o factores
relacionados con ellos como la edad avanzada, el tabaquismo y la
hipertensién, anomalias sanguineas (policitemia o leucemia) o
afecciones que predispongan a estos problemas [33]. Aunque
existen posiciones encontradas, no se deben utilizar
anticonceptivos orales en pacientes lactantes ni en mujeres con
antecedentes de cancer del tracto genital. Cuando en la consulta de
consejeria anticonceptiva se detecte la presencia de episodios de
sangrado genital anormal, debe realizarse un estudio adecuado y
alcanzarse un diagnéstico etiolégico antes de recomendar la
pildora. El inicio de migrafa, exacerbacion de migrana pre-
existente, cefaleas severas e inusualmente frecuentes, disturbios
visuales o auditivos agudos, incrementos significativos de la tension
arterial o ictericia, son razones para suspender el uso de los
anticonceptivos orales [17,33]. Speroff [7] sefiala que son
contraindicaciones relativas, que requieren la aplicacion de un
estricto juicio clinico, realizar consentimiento informado y sugerir
seguimiento clinico, las siguientes situaciones: (1°) Cefaleas
migranosas, ya que no se ha documentado si las pildoras de bajas
dosis en mujeres que presentan cefaleas migrafosas tienen un
aumento en el riesgo de accidente vascular cerebral. (2°) La
hipertensién arterial adecuadamente controlada con la medicacion
antihipertensiva, en mujeres menores de 35 afios de edad, pudiese
considerarse, utilizando anticonceptivos orales de muy bajas dosis o
ultra bajas dosis. (3°) Mujer con antecedente de diabetes
gestacional, pudiesen recibir anticonceptivos de bajas dosis,
realizando control anual de la glicemia en ayunas. (4°) La pildora no
provoca la formacién de calculos biliares, pero puede acrecentar las
manifestaciones clinicas cuando los calculos ya existen.
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Para una mejor apreciacion la siguiente Tabla presenta la
categorizacion y algunos comentarios adicionales de los criterios de
elegibilidad para el uso de anticonceptivos orales combinados,
senalada por la organizacion mundial de lasalud [17].

ANTICONCEPTIVOS ORALES COMBINADOS

CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD

Condicion/Afeccién Categoria Comentario Adicional
Desde menarquia a los 18 1
anos de edad
Desde 18 a 40 aios de 1
edad
gggg superior a 40 afos de 2 Muijeres Sanas
Nuliparidad 1
Primiparas o Multiparas 1
Posparto y lactancia:
Menos de 6 semanas de
osparto ir mé i
ésP6 semanas y menos 6 ggterfgrgnrgsetodos >
meses 8 '
Mas de 6 meses de 2
posparto
Posparto sin lactancia:
Menos de 21 dias 3
Mas de 21 dias 1
Posterior a aborto: 1 Los anticonceptivos
Del primer trimestre orales combinados
Del segundo trimestre 1 pueden ser iniciados
Séptico 1 inmediatamente
después del aborto.
Embarazo ectépico 1
pasado
Antecedente de cirugfa
pélvica 1
Fumadoras ) ) Fumadoras que utilizan
Menores de 35 afios de pildora tienen aumento
edad ; en riesgo de
Mayores de 35 afios de enfermedad
edad: cardiovascular sobre
Fuman menos de 15 3 todo infarto miocardio.
cigarrillos/dia Entre mayor nimero de
Fuman mds de 15 cigarrillos mayor es el
cigarrillos/dia 4 i

riesgo.
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ANTICONCEPTIVOS ORALES COMBINADOS
CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD

Condicién/Afeccion Categoria Comentario Adicional
indice de masa corporal 2 Mujer obesa que utiliza
superior a 30 pildora puede tener
(Obesidad) elevacion en el riesgo
(Existen datos limitados de Tromboembolisfio
sobre el impacto que la VENOSOS
obesidad tiene sobre
efectividad de la pildora)

Presencia de mdltiples Ya existe riesgo
Factores de riesgo para elevado. La
enfermedad cardiovascular 3/4 combinacién con
pildora puede llevar a
riesgos
inaceptables.
Hipertensién arterial Mujeres con
controlada 3 hipertension que
Tension arterial sistdlica: 3 utilizan pildora pueden
140/150 ) tener aumento en
Tension arterial diastélica: 3 riesgo de infarto del
90/99 o miocardio, enfermedad
Tension arterial sistdlica: 4 arterial y ACV
Mésde 160 comparadas con no
Tension arterial diastélica: 4 usuarias
Mas de 100
Historia de Hipertensién 2 A
en el embarazo Vigilancia
Historia Trombosis venosa 4
profunda
Historia Embolismo 4
Pulmonar .
. No Utilizar
Trombosis venosa profunda 4
actual
Embolismo pulmonar
actual 4
Historia familiar trombosis 2
venosa -
— pm Precaucion
Historia familiar 2
embolismo pulmén
Cirugfa e inmovilizacion s
prolongada 4 No Utilizar
Cirugfa sin inmovilizacién P
prolongad
Cirugia menor sin 1

inmovilizacién
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ANTICONCEPTIVOS ORALES COMBINADOS

CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD

Condicién/Afeccion Categoria Comentario Adicional
Mutaciones 4 No Utilizar
trombogénicas
Venas varices 1
superficiales
Tromboflebitis superficial 2
Historia de enfermedad
coronaria
Enferrlnedad coronaria 4
actua .

— . No Utilizar
Historia accidente vascular 4
cerebral
Accidente vascular 4
cerebral actual
Elevacion de lipidos 2/3
sanguineos
Enfermedad valvular 4 No Utilizar
cardiaca
Cefaleas no migranosas 1 Para iniciar
5 método
Cefaleas no migrafosas 2 Para continuar el
método
Migrafas sin aura, menores Para iniciar
357anos 2 método
Migrafas sin aura, menores 3 Para continuar
35anos método
Migrafas sin aura, mayores 3 Para iniciar
35 anos método
Migrafas sin aura, mayores 4 Para continuar
35 anos método
Cefaleas migrafosas con 4 Para iniciar
auras método
Cefaleas migrafosas con 4 Para continuar
auras método
Epilepsia 1
Desordenes depresivos 1
Patron menstrual 1
irregular La pildora corrige
Patrén menstrual 1 dichos efectos
prolongado
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ANTICONCEPTIVOS ORALES COMBINADOS
CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD

Condicién/Afeccién Categoria Comentario Adicional

Sanﬁrado genital no 2

explicado

Endometriosis 1

Tumores ovdricos

benignos 1 Hacen parte de

- - los beneficios no

Dismenorrea 1 contraceptivos

Enfermedad trofoblastica

benigna 1

Enfermedad trofoblastica 1

maligna

Ectropion cervical 1

Neoplasia Intraepitelial 2 Mujeres con HPV

cervical (NIC) persistente el uso de

Ca al mas de 5 afios de la

ancer cervica P pildora puede

aumentar el riesgo de
cancer Insitu y cancer
invasivo del
cervix.

Masas en senos no P Evaluacién mas pronto

diagnosticadas posible

Enfermedad mamaria 1 Es beneficio no

benigna contraceptivo

Historia familiar de cancer 1

de seno

Céncer de seno en el 4

presente

Sin recurrencia luego de 3

cinco anos

Céncer endometrial 1 Es beneficio no

Céncer ovérico 1 contraceptivo

Mioma con distorsion 1

cavidad Utero

Mioma sin distorsion 1

cavidad dtero

Antecedente de 1

Enfermedad pélvica

Enfermedad pélvica 1 Es beneficio no

actual contraceptivo

Cervicitis mucopurulenta 1

actual
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ANTICONCEPTIVOS ORALES COMBINADOS

CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD

Condicién/Afeccion Categoria | Comentario Adicional
Gonococia actual 1 Es beneficio no
Infeccién por chlamydea contraceptivo
Vaginitis y Vaginosis 1
En Riesgo elevado para Aunque hay
adquirir VIH 1 inconsistencias, la
pildora pudiese
incrementar el riesgo
de adquirir VIH

Infectadas de VIH 1

SIDA en terapia 2

retrovirales

Tuberculosis 1

Malaria 1

Historia de Diabetes 1

gestacional

Diabetes no insulina 5

dependiente

Diabetes insulina

dependiente 2

Diabetes de mas de 20

anos 3/4

Diabetes con dano 3/4 Evitar su uso

vascular preferiblemente

Diabetes con ) 3/4

neuropatia/neuropatia

Bocio tiroideo 1

Hipotiroidismo 1

Hipertiroidismo 1

Colecistectomia previa 2

Colecistitis. 3

Colelitiasis

Colestasis - relacion con 2

embarazo

Colestasis relacién con 3

pildora

Hepeatitis viral activa 4 No Utilizar

Portador de Hepatitis

viral 1
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ANTICONCEPTIVOS ORALES COMBINADOS
CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD

Condicién/Afeccion Categoria Comentario Adicional
Cirrosis 3
Moderada/compensada
Cirrosis 4
severa/descompensada
Tumores hepdticos o
blénignos pet 4 No Utilizar
Tumores hepaticos 4
malignos
Talasemia 1
Anemia de células 2
falciformes
Anemia ferropénica 1

Se debe tener presente que algunos farmacos reducen la eficacia
de los anticonceptivos orales y a su vez los anticonceptivos orales
pueden aumentar o disminuir la accién o los efectos de otros
preparados. Los anticonvulsivantes: carbamazepina, primidona,
fenobarbital y fenitoina inducen la sintesis de las enzimas
citocromo P-450 en el higado, acelerando el metabolismo de las
hormonas esteroides y, por lo tanto, reducen los niveles de
etinilestradiol plasmatico, bajandose la eficacia anticonceptiva
[202]. Existen publicaciones que establecieron un aumento en la
tasas de embarazos en usuarias de anticonceptivos orales que
recibian antibiéticos [203]. La rifampicina disminuye la eficacia
anticonceptiva por ser un potente inductor de la citocromo P-450,
la cual reduce los niveles sanguineos de etinilestradiol y de
noretindrona. La ampicilina y la tetraciclina reducen la flora
bacteriana del tubo digestivo, especialmente de clostridium,
responsables de la hidrélisis de los glucoramatos de esteroides en el
intestino, evento que permite la reabsorcién del esteroide por la
circulaciéon entero-hepatica. Csemiczky et al [203] evaluaron la
posibilidad de escape de ovulacion en usuarias de anticonceptivos
orales (150 ug/dia de levonorgestrel mdas 30 ug/dia de
etinilestradiol) durante el tratamiento con ofloxacin. Los autores
concluyen que no se necesitan precauciones anticonceptivas
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adicionales cuando las usuarias reciben ésta quinolona. Las
usuarias de anticonceptivos orales que ingieren dcido ascérbico,
acetaminofen, presentan un incremento en las cifras de
etinilestradiol plasmatico, aunque recientemente Huhnz et al
[204] aseveran que la vitamina C no causa interaccién con la
farmacocinética de la pildora. Los anticonceptivos orales reducen
la depuracion metabdlica y aumentan la vida media de las
benzodiazepinas, imipramina y prednisona. A su vez disminuyen
la depuracién de la cafeina, teofilina y etanol, mientras que
aumentan la depuracién del acido acetil salicilico y la morfina,
bajando los niveles plasmaticos de ellos, necesitandose dosis mas
altas para un efecto terapéutico adecuado. Es importante sefialar
que las drogas antiretrovirales pueden potencialmente disminuir o
incrementar la biodisponibilidad de las hormonas presentes dentro
de la pildora anticonceptiva. Existen datos que permiten sugerir la
potencial interacciéon entre muchos antiretrovirales,
particularmente algunos no nucleétidos inhibidores de la
transcripatasa reversa (NNRTIs) y los inhibidores de la proteasa
(Pls) con los anticonceptivos orales combinados, con lo cual se
alteralaseguridady la eficacia tanto de los antiretrovirales como de
los anticonceptivos orales combinados. La Organizacién Mundial
de la Salud [17] recomienda que las mujeres que reciben
antiretrovirales, si deciden iniciar o continuar anticonceptivos
orales combinados debe concomitantemente utilizar condén para
prevenciéon de la transmision del VIH y para compensar la
disminucién en la efectividad de la pildora. Todas las mujeres
deben ser informadas del riesgo potencial de interaccién entre los
distintos farmacos y los anticonceptivos orales, y la potencialidad
en la disminucién en la eficacia anticonceptiva. Debe
recomendarse e informarse acerca de la necesidad de utilizar
métodos de barrera durante los dias de terapia concomitante y por
los siete dias subsiguientes. Aquellas mujeres que previamente han
tenido fallas contraceptivas, o cuando presentan sangradoirregular
durante el uso concomitante de los farmacos, son las que més
deben tomar precauciones. La siguiente Tabla presenta las
recomendaciones en cuanto a interacciones farmacéuticas dadas
por la organizaciéon mundial de la salud en sus criterios de
elegibilidad delafio 2004 [17].
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ANTICONCEPTIVOS ORALES COMBINADOS
CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD.

INTERACCIONES FARMACOLOGICAS

Uso concomitante Categoria Comentario Adicional
Rifampicina 3 Se observa disminucion
Fenitoinas 3 en la eficacia contraceptiva
Carbamazepina 3 de los anticonceptivos orales
Barbitdricos 3 combinados
Primidona 3
Topiramate 3
Oxcarbazepina 3
Criseofulvina 2
Otros antibidticos 1
no senalados
arE:gE'l(jviC;?es 2 Complementar con el condén

EFECTOS EN LOS EXTREMOS DEL PERIODO REPRODUTTIVO.
Cada dia se hace mds necesario tener en cuenta a los anticonceptivos
orales combinados, cuando se discute la problematica de salud de los
adolescentes, ya que el inicio de los coitos suele suceder cada vez a
menor edad. En Colombia la edad promedio de los adolescentes que
acuden solicitando consejos en anticoncepcién o para realizarse una
prueba de embarazo son los 17 afos de edad y usualmente tienen
mds de seis meses de coitos, la gran mayoria de las veces sin
planificacion. Se ha observado que el 80% de los adolescentes, con
vida coital activa, no utilizan métodos contraceptivos eficaces. Es el
método del ritmo o los coitos interruptus los mas utilizados, cuando
sabemos la baja efectividad contraceptiva que tienen. La educacién
secundaria contempla la ensefanza basica de la fisiologia de la
reproduccién, mas dicha ilustraciéon suele ser inadecuada o
insuficiente. El 68% de adolescentes que solicitan pruebas de
embarazo ya han cursado el 9° grado y sus conocimientos sobre
reproduccién suelen ser muy distantes a los que minimamente
pueden ser aceptados [205,206]. Los adolescentes conocen la
existencia de los métodos contraceptivos, pero carecen del
conocimiento integral para utilizarlos. Usualmente la informacién
incorrecta suministrada, les genera temores infundados [207]. Se
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hacen necesarias estrategias educativas que lleven efectivamente el
conocimiento, formando una vision integral de la sexualidad, donde
el adolescente se motive para ejercer su sexualidad con
responsabilidad para con su pareja, la sociedad y consigo mismo,
evitando consecuencias que puedan comprometer su vida futura
[206,208]. El método ideal y mas eficaz de anticoncepcion entre
adolescentes es la abstinencia coital. La abstinencia es algo bueno,
posible, natural y sano. Para alcanzar un adecuado nivel de
aceptacion de este concepto, es basica y fundamental la correcta
educacioén sexual, iniciada desde la infancia y desde el seno de la
familia. No obstante, cuando la consulta en asesoria contraceptiva es
tardia - post parto o post aborto por ejemplo -, o cuando los coitos
hacen parte de la vida de los adolescentes, los anticonceptivos orales
combinados pueden con tranquilidad recomendarse. Los
anticonceptivos orales de muy baja dosis y ultra baja dosis son los que
deben utilizarse. La menor concentraciéon hormonal disminuye los
efectos adversos, aumentan las tasas de cumplimiento y disminuye los
riesgos, pero continuando los efectos benéficos contraceptivos y no
contraceptivos. No deben utilizarse anticonceptivos orales
combinados en adolescencia temprana con pobre desarrollo de sus
caracteres sexuales secundarios. Tampoco en jévenes con ciclos
irregulares secundarios a inmadurez del eje hipotaldmico. Evitarse
cuando las relaciones coitales sean muy ocasionales. No estd
demostrado con los anticonceptivos orales produzcan retardo de la
fertilidad ni afecten la capacidad reproductiva futura de la
adolescente. Se consideran inocuos en adolescencia, sobre todo
tardia. Gold [184] asevera que los anticonceptivos orales son seguros
y efectivos pudiendo prevenir embarazos no deseados en
adolescentes, si son utilizados adecuadamente. Debe enfatizarse e
ilustrarse a los adolescentes sobre los beneficios no contraceptivos y
deben buscarse estrategias para minimizar el pobre cumplimiento.
No existe tiempo limite para su uso, pero no aconsejamos mas de tres
afnos continuos, ya que se ha descrito un aumento en el riesgo de
cancer de mama cuando son utilizados por largos periodos durante la
adolescencia [167]. Lloyd et al [209] consideran que los
anticonceptivos orales pueden utilizarse en adolescentes sanas y no
afecta la adquisicion del pico de masa 6sea. Si se presentan episodios
de amenorrea debe pasarse a un método no hormonal. Las

152



Dr. Alvaro Monterrosa Castro.

adolescentes deben tener control y seguimiento por el personal de
salud, para despejar dudas en la usuaria que emergeran como
producto de mitos mal fundamentados en la poblacién. Parece ser
que laindicacién mas certera para el uso de los anticonceptivos orales
en la adolescencia, es en aquellas con embarazos previos, o en las
que sin embarazos previos con reglas regulares, tienen altas
probabilidades de embarazos por coitos frecuentes y estables
[205,206,207,208]. Es siempre prudente tener presente y enfatizar
los beneficios no contraceptivos de los anticonceptivos orales
combinados, que puedan tener un mayor impacto a estas edades.
Williams [84] sentencia que la mejor evidencia disponible es en el
area de la prevencion del cancer, en el mantenimiento de la densidad
de masa ésea y en el tratamiento del acné vulgar. Con los
anticonceptivos orales se pueden manejar desérdenes menstruales,
dismenorrea, quistes funcionales ovaricos y enfermedad benigna de
la mama, cuadros que son frecuentes en adolescentes. Este mismo
autor [84] considera que en jévenes, iniciando la vida reproductiva y
con condiciones de hipoestrogenismo, el uso de anticonceptivos
orales combinados provee efectos protectores sobre la densidad de
masa Osea.

En el periodo de la vida entre los 45 y 50 anos de edad, definido
como premenopausia, se produce disminucién de la funcién ovarica
con disminucién natural de la fertilidad y una progresiva atrofia de los
tejidos estrogenos dependientes [210]. Esta etapa suele ser
sintomatica para muchas mujeres: se intensifica el sindrome
premenstrual, aparecen oleadas de calor, retorna la dismenorrea, se
establecen estados de dnimo cambiantes o fuera de control, los ciclos
menstruales se hacen impredecibles y los sangrados menstruales
llegan a ser abundantes o prolongados. Esta sintomatologia suele ser
intolerable y afectar adversamente la vida de la mujer. William Beck Jr
[94] sentencia que una solucién segura, efectiva para muchos de
estos sintomas en mujeres saludables, no hipertensas ni fumadoras en
riesgo de embarazo, es el uso de anticonceptivos orales de
microdosis. Ademds la pildora mejora la vaginitis hipotrofica, al
parecer evita en parte la pérdida de masa 6sea que se inicia a partir de
los 35 afnos y evita en parte la disminucién del coldgeno cutaneo. La
declaracién del Grupo Internacional para Asesoramiento Médico de
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la IPPF de 1995 [211] considera que las mujeres mayores de 35 afnos
son al menos el 20% de las usuarias de anticoncepcién. Este grupo
etareo requiere especial atencién ya que el embarazo en estas
mujeres puede conllevar mayores riesgos tanto para la salud de la
madre como la de su hijo [53]. El control de la fertilidad durante los
anos del climaterio es altamente recomendado [210]. Ademads entre
ellas suele existir una mayor incidencia de obesidad, diabetes,
hipertension arterial e incluso habito de fumar, caracteristicas que
inciden al momento de seleccionar la metodologia contraceptiva.
Deben considerarse todos los métodos contraceptivos, realizarse una
evaluacién amplia discutiendo los beneficios y los riesgos [207]. Es
importante informar sobre los métodos quirdrgicos definitivos como
la salpinguectomia y la vasectomia. La anticoncepcién quirdrgica
voluntaria puede considerarse el mejor método para algunas parejas
bien informadas, el cual dicho sea de paso, es el método que goza de
mayor popularidad en este grupo etéreo [207]. Es muy probable que
la terminacion de la fecundidad, al considerar la pareja completado
su deseo reproductivo, sea el objetivo de las parejas de mayor edad
[211]. El uso de la pildora en mujeres mayores de 35 afos se redujo
notablemente en la década de los setenta, al informarse la asociacion
del uso de anticonceptivos orales con patologias cardiovasculares
[212]. Observaciones epidemiolégicas ahora indican que el riesgo
excesivo de enfermedad vascular se limita a las usuarias que fuman, y
la edad por si sola puede no ser un factor de riesgo. Por lo tanto el uso
de los anticonceptivos orales estd aumentando entre mujeres de
mayor edad. La reduccién del contenido hormonal y el bajo efecto
adverso sobre lipidos de las nuevos gestagenos, son dos eventos a
considerar [212]. Rugert et al [213] encontraron que en Estados
Unidos el 13% de las mujeres mayores de 35 afos de edad son
usuarias de anticonceptivos orales, que el 46% de las mujeres de ese
grupo etdreo son fumadoras y que el 21% de las usuarias de
anticonceptivos orales poseen el hdbito de fumar. Conocidos los
elevados riesgos cardiovasculares que conlleva la asociacion
anticonceptivos orales combinados y habito de fumar, se deben
enfatizar esos riesgos a las mujeres en general y ofrecer tratamientos
que contribuyan a desalentar el consumo del tabaco. Los
anticonceptivos orales combinados, monofasicos de microdosis, muy
baja dosis y los de ultra baja dosis, asi como los trifasicos, pueden ser
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usados en mujeres mayores de 35 afnos [211]. En los Gltimos afos se
prefieren las pildoras que contienen progestinas neutras desde el
punto de vista metabdlico como gestodeno, desogestrel o
norgestimato. Se recomiendan muchos los trifasicos, que suelen
aportar igual concentracion o un 8% més de estrégeno, pero hasta un
40% menos de progestina, asi como los anticonceptivos orales
monofasicos que aportan menos de 20 ug/dia de etinilestradiol.
Existen evidencias que el riesgo cardiovascular es minimo en estas
mujeres, siempre y cuando no fumen y no tengan otros factores de
riesgo como hipertensién arterial, obesidad, antecedente de
alteraciones del sistema de la coagulacién, fenémenos trombéticos y
embdlicos, accidentes cerebro vasculares, diabetes, sedentarismo,
hipercolesterolemia o historia familiar de infarto de miocardio en
edades jovenes [211]. Si cualquiera de estas condiciones esta
presente, se debe contraindicar el uso de los anticonceptivos orales
combinados en mujeres mayores de 35 anos. En caso de no utilizarse
anticoncepcién de alta eficacia, la mortalidad materna global es de
22,6 por cada 100.000 mujeres por afo. Esta proporcion se reduce al
tercio, a 7,1 por cada 100.000 mujeres al utilizarse anticonceptivos
orales combinados en no fumadoras. Si es fumadora el riesgo de
muerte se incrementa 8 veces, o sea 58,9 por 100.000 mujeres al
utilizarse pildoras. Pero ain asi esta mortalidad es mas baja que la
mortalidad materna en mujeres de mas de 40 afos que se embarazan
por no utilizar ningin método anticonceptivo. La fertilidad
practicamente se pierde alrededor de 5 afios antes de la menopausia
y la posibilidad de embarazo es muy baja en mujeres con francos
signos de déficit estrogénico como oligomenorreas y oleadas de calor.
No obstante, se presenta dificultad para precisar con exactitud el
momento en que desaparece la capacidad fértil de la mujer. Los
anticonceptivos orales se pueden utilizar hasta que la usuaria
presente episodios de amenorrea [210]. Entonces se realizard
determinacion de ES.H y L.H. Si los niveles son compatibles con
menopausia, se finalizan los anticonceptivos orales combinados y se
cambia a terapia de suplencia hormonal si existen indicaciones [94].
Otra alternativa es que alrededor de los 40-45 anos se realiza
suspension del método por periodo de seis semanas, se utiliza un
método de barrera en ese lapso de tiempo y se definen titulos de
ES.H. y L.H., si estan aumentados, se cambiara tratamiento a Terapia
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de suplencia hormonal [212]. La Food Drug Administration (FDA) de
Estados Unidos recomienda que no sea necesario indicar un limite
maximo de edad para ordenar anticonceptivos orales combinados a
una mujer con tensién arterial normal, que no fumay que no presenta
riesgo para enfermedad cardiovascular. Esta practica se esta
difundiendo en Cran Bretana. Las progestinas de tercera generacion
combinados con 20 ug/dia o con 15 ug/dia de etinilestradiol, son
importante alternativa para las usuarias premenopausicas [57,210].
Una combinacién etinilestradiol 20 ug/dia mas desogestrel 150
ug/dia fue utilizada por Trossarelli et al [210] en 58 mujeres saludables
entre 35 y 49 afios, observando mejoria estadistica significativa en los
sintomas climatéricos como oleadas de calor, insomnio, artralgias,
palpitaciones, parestesias, nerviosismo, fatiga y vértigos. No se
presentaron embarazos durante el afio de seguimiento, se presenté
un adecuado control del ciclo, una buena tolerancia, sin cambios
significativos en la tension arterial y en el indice de masa corporal.
Numerosos beneficios no contraceptivos de los anticonceptivos
orales combinados especificos para las mujeres mayores han sido
identificados. Las mujeres en el fin de la vida reproductiva, con
declinacion en la funcién ovdrica, pueden potencialmente, aunque
sea muy controversial, obtener proteccion en la densidad de masa
6sea con la pildora. Se debe tener presente que el uso por largo
tiempo, mayor de cinco afos, incrementa dicha proteccion [84].

En resumen, con los anticonceptivos orales combinados hay pruebas
suficientes que demuestran los beneficios importantes que tienen
para lasalud de la mujer. La combinacién estrégeno mas progestina es
una herramienta muy efectiva para regular la fertilidad.[214] Es el
método contraceptivo femenino reversible mds popular vy
probablemente son los agentes farmacolégicos mas ampliamente
investigados y controlados [4]. En mujeres sanas, los beneficios
superan los riesgos, especialmente en paises en desarrollo. Desde
1980 fue demostrado que los efectos mds peligrosos, los trastornos
cardiovasculares como el infarto de miocardio, el accidente cerebro
vascular y los fenémenos trombéticos y embdlicos, podian
disminuirse notablemente disminuyendo la dosis del estrégeno y
consiguiendo que la paciente no fuese fumadora[12,13,150]. Incluso
se ha aseverado que la pildora de microdosis pudiese ser protectora
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contra el infarto del miocardio [187]. Estudios [215,216] evaltan el
efecto de las nuevas progestinas. Sigue existiendo controversia en
cuanto al posible riesgo de cancer de mama, sobre todo en algunos
sub-grupos etdreos, no obstante, después de grandes estudios que
analizan mas de 20 afos de uso de los anticonceptivos orales, no se
demuestra de forma irrefutable que se presente un aumento en el
riesgo de cancer mamario [164,167]. Aunque los efectos benéficos
no contraceptivos fueron colocados en evidencia con las viejas
macrodosis, hay razones para creer que se siguen presentando con
preparados que contienen menos de 50 ug/dia de etinilestradiol [82].
Existen estudios con microdosis que demuestran disminucién en la
incidencia de cancer de ovario y cancer de endometrio. Tenemos
disponibles una gran gama de combinaciones de esteroides y una
amplia variedad en concentraciones, lo que permite y ala vez obligaa
tratar de individualizar las caracteristicas femeninas al momento de
recomendar el uso de la anticoncepcién oral [214]. Debemos
informar a las usuarias de los efectos benéficos que lleva implicito el
hecho de utilizar los anticonceptivos orales. Debemos ser acuciosos
en la bisqueda clinica de factores o conductas que puedan plantar
futuros riesgos sobre todo desde el punto de vista cardiovascular.
Monterrosa [4] sefnala que Guillebaud dijo: “Las tabletas
anticonceptivas son seguras, pero algunos hébitos de la vida de la
mujer no lo son”. Ya que los embarazos no deseados pueden ejercer
serios efectos negativos sobre la salud y el bienestar de la mujer y sus
familias, el uso de una anticoncepcion eficaz y segura es de
fundamental importancia.
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CAPITULO TERCERO

ANTICONCEPTIVOS ORALES
DE SOLO PROGESTINA

“Si quieres el arco iris,
debes aceptar la lluvia que lo crea”

Dolly Parton

os anticonceptivos orales de sélo progestina son también
denominados minipildoras, por la baja concentracién
hormonal sintética que aportan y se encuentran disponibles en
Colombia desde el afno 2000. Contienen pequenas dosis de
progestina, que actGan especialmente alterando las caracteristicas
biofisicas del moco cervical [1]. Al ser hostil el moco cervical, se
convierte en una barrera efectiva que impide el ascenso de los
espermatozoides al canal cervical y a la cavidad uterina [217].
Cuando predomina la influencia de los estrégenos el moco cervical
es fluido, claro, transparente, filante y acelular, lo que facilita la
viabilidad, penetracion y migracién de los espermatozoides [218].
Por lo contrario cuando existe predominio de efecto de las
progestinas, se disminuye la cantidad de moco, se aumenta la
viscosidad, se hace grueso, denso, opaco y con alta densidad de
células, todo lo cual contribuye a dificultar la migracién espermatica
[1]. Administrar sélo progestina modifica el endometrio haciéndolo
secretor, delgado e incluso atréfico, que son aspectos poco o nada
favorables para la implantacién del évulo fecundado. La minipildora
no inhibe necesariamente la ovulacién, siendo la expectativa de
presentarse crecimiento y ruptura folicular, pese al uso correcto de la
minipildora, del 50% de los ciclos. No obstante, el uso continuo de
progestina a lo largo del ciclo menstrual se asocia a mala
conformacién bioldgica y funcional del cuerpo liteo, afectdndose
adversamente la morfologia del endometrio y los mecanismos
intracrinos y endocrinos relacionados con el proceso de
implantacion. También la administraciéon de pildoras de sélo
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progestina puede disminuir la motilidad de las cilias de las trompas
de Falopio, asi como la fuerza contractil muscular de las trompas, con
lo cual se retarda el desplazamiento del évulo desde el ovario hasta la
cavidad uterina[219,220]

La minipildora tiene menor efectividad contraceptiva y mayor tasa
de alteraciones del ciclo menstrual, incluyendo periodos de
amenorrea, que los anticonceptivos orales combinados, pero
pueden utilizarse en usuarias con patologias que contraindican la
administracién de estrégenos [1]. Tienen su principal aplicacién en
madres lactantes. Deben administrarse diariamente sin periodos de
pausa. Estan en el comercio minipildoras de 75 ug/dia de desogestrel
y de 30 ug/dia de levonorgestrel. También estd disponible la
minipildora de 350 ug/dia de noretisterona, 75 ug/dia de norgestrel,
50 ug/dia de etinodiol y 50 ug/dia de linestrenol [217]. Las pildoras
anticonceptivas de sélo progestina no son tan conocidas y su uso no
es tan generalizado como lo son los anticonceptivos orales
combinados, como se ha sefalado son preparados libres de
estrégeno e incluso tienen una menor concentracién de progestina
que la presente en la pildora combinada de estr6geno mas
progestina[219,221].

La pildora de sélo progestina que incluye levonorgestrel, es un
preparado de elevado nivel de seguridad, bajos efectos secundarios,
con un mal control del ciclo y por tanto una elevada tasa de sangrados
irregulares, con una muy buena eficacia anticonceptiva durante la
lactancia, pero una mala accién al inhibir la ovulacién lo que les
permite tener, por ser especialmente su efecto en el moco cervical, un
indice de Pearl 1.17 (/0.7 - 3.0 segln los estudios) lo cual es muy
superior e inaceptable al compararlo con el que ofrecen los
anticonceptivos orales combinados [220]. Se ha sefalado que la edad
de la mujer, el peso corporal, la presencia de condicionantes para
mala absorcién intestinal, las interacciones farmacoldgicas, el
incumplimiento y la mala administraciéon son factores que participan
dentro de la eficacia anticonceptiva de la minipildora. Desde un punto
de vista general la probabilidad de embarazo con el uso correcto de la
minipildora de levonorgestrel es del 0.5%, lo cual se suele aplicar para
mujeres con menos de 60 kilos. Cuando la mujer supera dicho peso, la
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tasa puede llegar a ser del 1.3%. Las mujeres que tienen niveles mas
bajos de progestina en sangre tienen mas probabilidad de ovular, y
cuanto mayor sea la grasa corporal de la mujer, mas progestina se
requiere para lograr el mismo nivel de eficacia anticonceptiva. Por
tanto, cuando todas las mujeres reciben la misma dosis de progestina
diaria y continua, la eficacia serd menor en las mujeres que tienen
mayor peso [222]. No obstante no hay estudios que confirmen esta
observacion. Un indice de Pearl de 2.1 se ha estimado para mujeres
de 25 a 29 afos de edad, mientras que un indice de Pearl de 0.3 se ha
sefalado para mujeres mayores de 40 afos. La eficacia se suele
reducir a consecuencia de la diarrea y/o vémitos, por lo tanto, deben
hacerse las recomendaciones necesarias al instante de la prescripcion.
Es importante sefialar que si las tabletas no se toman a la misma hora o
si hay olvidos de tabletas, se ha sefialado que la probabilidad de falla
puede llegar a ser del 5%. Debido a que el efecto suele desaparecer
hacia las 20 horas de administrado, vida media breve de las progestina
en plasma, se hace necesaria e imprescindible la toma diaria y de
forma puntual en cuanto a la hora seleccionada. El efecto sobre moco
cervical disminuye notoriamente a las 22 horas después de
administrada una dosis [1]. El atraso en horas de la toma, asi como el
olvido de una sola dosis, suelen reducir significativamente la
efectividad, por lo cual se recomienda en estas circunstancias emplear
adicionalmente un método de barrera. Por el indice de Pearl
alcanzado y la necesidad de la toma horaria puntal, desde siempre los
anticonceptivos de sélo progestina que contienen levonorgestrel, se
han propuestos Gnicamente como anticoncepcion oral hormonal
durante la lactancia. La lactancia por si, puede llegar a ofrecer
condiciones endocrinolégicas que elevan la seguridad contraceptiva
de la minipildora, llevandola a niveles aceptados [218]. Al finalizarse la
lactancia, si se desea continuar anticoncepciéon hormonal, debe
cambiarse a orales combinados, combinados inyectables o a los
parches. Si se desea utilizar hormonales libres de estrégenos se
dispone de los inyectables de depésito, los implantes subcutdneos
biodegradables y no biodegradables y los sistemas intrauterinos
liberadores de progestina. Se ha sefalado que un anticonceptivo oral
de sélo progestina que contiene desogestrel puede ser utilizado fuera
de la lactancia con buena efectividad. Todos los otros métodos no
hormonales deben igualmente ofrecerse, sin olvidar puntualizar los
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diferentes criterios de elegibilidad, los cuales fueron actualizados en el
ano 2004 por un comité de expertos de la Organizacién Mundial de la
Salud [17].

Las pildoras de sélo progestina son seguras e inocuas durante la
lactancia materna, no reducen la produccion de leche y sélo una
cantidad reducida de progestina esta presente en ella, sin que
genere algln efecto negativo en el crecimiento o en el desarrollo del
lactante. No se han observado modificaciones en la adquisicion del
peso, circunferencia del brazo, ni en el desarrollo de las
capacidades auditivas, motoras y de lenguaje. Se recomienda
iniciar los anticonceptivos orales de sélo progestina a la sexta
semana de posparto, aunque no se han registrado efectos adversos
en los lactantes que han sido expuestos a progestinas a una edad
mas temprana. La razén para esperar la sexta semana de posparto
en mujeres lactantes, es el efecto anticonceptivo natural de la
lactancia materna exclusiva o casi exclusiva, asociada a amenorrea.
Dicha estrategia de planificaciéon familiar denominada MELA
(Método de Lactancia y amenorrea), que puede ofrecer proteccion
temporal, en las primeras semanas, de estar presentes lactancia
exclusiva mas amenorrea [222]. La anticoncepcion oral de sélo
progestinas tiene un importante espacio dentro de la
anticoncepcién en el posparto [217].

Se ha observado que de los embarazos que se producen mientras se
utilizan anticonceptivos orales de sélo progestinas, cerca del 10%
son extrauterinos, situacion que se ha relacionado con la
disminucién de la motilidad de las cilias de las trompas de Falopio. Se
ha sefalado que la minipildora es mas eficaz para prevenir
embarazos intrauterinos que extrauterinos. Por lo contrario algunos
autores sefialan que la incidencia de embarazo ect6pico es similar a
la de otros métodos, siendo del 0.095 por cada 100 mujeres/afio que
utilizan correctamente la pildora de sélo progestina [219].

Son infundadas y carecen de soporte cientifico las creencias
populares sobre el retraso o la disminucién en el retorno de la
fertilidad. Se ha enfatizado que las usuarias previas de minipildora
tienen las mismas probabilidades de gestacion que las presentes en
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las parejas fértiles, siendo por tanto del 25% en el primer mes de
coitos sin proteccion, del 60% luego de seis medes, del 90% posterior
al primeranoydel 95% en los dos primeros afos.

Por otra parte el desogestrel también denominado etonogestrel, una
progestina potente del grupo de los gonanos, muy selectiva, con baja
actividad androgénica, que se absorbe rapidamente en el tubo
digestivo y a su paso por el higado es transformada en el metabolito
activo: 3-ceto-desogestrel, esta disponible para uso en
anticoncepcion de sélo progestina [217]. Se ha estudiado la
administracién de s6lo desogestrel a 30 ug/dia, 50 ug/diay 75 ug/dia,
observandose inhibicién de la ovulacién con todas las dosis y en todos
los ciclos. Se prefirié para uso clinico la dosis de 75 ug/dia por mostrar
el grado mas bajo de desarrollo folicular y patrén de sangrado mas
aceptable [217]. La administracion diaria de desogestrel a 75 ug/dia
inhibe de forma muy consistente la ovulacién, sin incrementar la
incidencia de efectos androgénicos adversos, alcanzandose un
satisfactorio indice de Pearl de 0.14, igual al alcanzado con los
anticonceptivos orales combinados (0.05 - 0.4 segtin los estudios), por
lo cual se convierte en una alternativa muy importante y confiable
para utilizar en mujeres que desean anticoncepcion oral, que no estan
en fase de lactancia, son de cualquier edad, no pueden tomar
estrégenos, no desean aumentar de peso, padecen dismenorrea y
desean la posibilidad de sangrar menos. En mujeres que no estdn en
lactancia, la eficacia anticonceptiva de la minipildora que contiene
desogestrel es superior a la que ofrecen todas las otras minipildoras.
Loégicamente también tiene indicacién cuando se esta en periodo de
lactancia. Con la minipildora de desogestrel se observa una reduccién
notable del pico de L.H., una menor produccién de hormonas
ovaricas y un menor desarrollo folicular, considerdndose que la
anovulacién suele suceder en el 97% de los ciclos, sin efecto clinico
sobre lipidos, metabolismo de los carbohidratos y hemostasia [219].
En un estudio aleatorio controlado doble ciego sobre los efectos de la
hemostasis de dos pildoras de sélo progestinas con 75 ug/dia de
desogestrel comparados con 30 ug/dia de levonorgestrel y publicado
en 1998 [219] se observa que ambas preparaciones tienen efectos
muy comparables y potencialmente benéficos sobre la hemostasia. Se
observa que los niveles plasméticos de parametros de la coagulacion
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como el fibrinégeno y el complejo trombina antitrombina Il no
presentan cambios con ninguno de los dos productos. No se produce
modificaciones en los pardmetros de anticoagulacién como
antitrombina Ill y la Proteina C. En general se observaron pequefios
cambios en los pardmetros bioquimicos de fibrondlisis y
antifibrindlisis, en direcciéon a reducir la actividad a favor de la
procoagulacion, lo cual contrasta con el incremento relativo que
inducen los anticonceptivos orales combinados, por lo que se enfatiza
como la predominancia o presencia del estrégeno puede mediar
significativamente sobre los efectos de la hemostasis. Se senala la
ausencia de efecto deletéreo de los anticonceptivos de sélo
progestagenos sobre la hemostasis, hallazgos que concuerdan con los
estudios de décadas anteriores donde no se encontré evidencia de los
fendmenos tromboéticos o embdlicos con el uso de la minipildora.
Ademads del efecto beneficioso sobre la enfermedad venosa, este
mismo estudio [219] presenta datos relevantes con respecto a
enfermedad arterial. Ambas preparaciones estudiadas inducen una
reduccion significativa sobre la actividad del factor VII, un factor de
riesgo independiente para enfermedad arterial. Ademds ambos
preparados conllevan reduccién en el fibrinégeno y en el PAI-I los
cuales al elevarse plantean riesgo de enfermedad arterial. La
conclusion mas importante del estudio [219] es que los
anticonceptivos de sélo progestina, sean de levonorgestrel o de
desogestrel tienen influencia sobre el sistema de hemostasis hacia una
menor coagulacién, por lo cual se reafirma que la minipildora no
aumenta el riesgo de fenémenos trombéticos o embélicos venosos.
Ninguno de los dos grupos registr6 embarazos en el estudio, no se
encontraron cambios significativos en la tension arterial sistélica o
diastélica, en el peso corporal, en el indice de masa corporal o en la
frecuencia cardiaca.

Las pildoras de s6lo progestinas no disminuyen la produccién ni la
calidad de la leche materna y se eliminan por ella en muy poca
cantidad [217]. Varios estudios liderados por la Organizacién Mundial
de la Salud, permiten concluir que la minipildora no parece tener
efecto negativo sobre el lactante en los que tiene que ver con
crecimiento, ya que no se presentan modificaciones en el pesoy en la
circunferencia del brazo. Tampoco se producen efectos deletreos en
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cuanto al desarrollo, al evaluarse capacidades auditivas, motoras y
lenguaje [218]. El estrégeno presente en pildoras combinadas puede
aparecer en la leche materna y aunque existe controversia, se ha
sefalado que esas concentraciones de estrégeno no debiesen
permitirse. Ademas también se ha senalado que los anticonceptivos
orales combinados pueden reducir la produccion y alterar la
composicion de la leche materna, por tanto hoy dia se puede
recomendar la no utilizaciéon de anticonceptivos orales combinados
durante la lactancia, dejando ese sitial para los anticonceptivos orales
de solo progestina, los libres de estrégenos, recordando ensefarse y
enfatizarse siempre a la mujer, la importancia de la toma de la tableta
de forma diaria, fundamentalmente a la misma hora, sin que se
presente un atraso mas alla de tres horas con el levonorgestrel. El
desogestrel también debe administrase siempre a la misma hora, pero
por tener un efecto inhibidor de la ovulacién, donde la restauracion
del eje hipotdlamo-hip&fisis-ovario toma mas tiempo, puede
esperarse que un atraso de hasta doce horas no llegue a afectar la
eficacia anticonceptiva, asi es sefialado en una publicacién del 2005
[223], el mismo trabajo sefala que el tiempo minimo para la primera
ovulacién es al menos los siete dias después de suspendido el uso de
la minipildora de desogestrel. No obstante, con la minipildora de
desogestrel es también importante insistir en la toma a una hora fijay
de forma diaria. Debe enfatizarse que la eficacia de la minipildora en
mujeres lactantes es superior a mujeres no lactantes, siendo en las
primeras del 100% [217].

“The Collaborative Study Group on the Desogestrel Containing
Progestogen Only Pill”, ha publicado los resultados de un estudio
multicéntrico realizado en 44 instituciones de seis paises europeos,
Alemania, Reino Unido, Holanda, Noruega, Finlandia y Suecia,
reclutadas las mujeres sanas al azar, doble ciego, comparativo de la
eficacia anticonceptiva, aceptabilidad y seguridad de minipildora de
desogestrel a 75 ug/dia y de levonorgestrel a 30 ug/dia [217]. 989
participantes recibieron desogestrel y 331 recibieron levonorgestrel,
realizandose trece periodos consecutivos de tratamiento de 28 dias.
El indice de Pearl para el desogestrel fue de 0.14 y para el
levonorgestrel de 1.17, diferencia que es significativa. El desogestrel
a 75 ug/dia muestra tener una supresién mas pronunciada del eje
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hipotadlamo hipdfisis ovario y una inhibicion ovulatoria mas
consistente [224], ello puede explicar el indice de Pearl alcanzado y
la diferencia con la otra progestina. Si el desogestrel posee una mejor
accion inhibitoria sobre la ovulacién se puede esperar que ocurran
menos embarazos ectépicos que los esperados con el levonorgestrel.
En el estudio citado [217] se observé un embarazo ectépico con
levonorgestrel y ninguno con desogestrel. Con ambos productos se
observo una proporcion relativamente elevada de variaciones en el
patron de sangrado como amenorrea, sangrado infrecuente,
sangrado frecuente y sangrado prolongado, existiendo una
aceptacion similar.

Desde la década de los noventa se senalé que al inhibirse la
ovulacién se puede llegar a mejorar los episodios dolorosos
relacionados con la menstruacién, evento denominado
dismenorrea. Las progestinas causan inhibicién y decidualizacién de
las capas funcionales del endometrio, impidiendo su crecimiento y
maduracion, con lo cual se reduce el sustrato de produccion de las
prostaglandinas que juegan un importante papel en la patogénesis
de la dismenorrea [218]. Ya existen estudios sefalando que las
pildoras de sélo Desogestrel pueden mejorar la dismenorrea en
magnitud similar a como lo realizan los anticonceptivos orales
combinados [224].

Los anticonceptivos orales combinados de microdosis y los de bajas
dosis se administran durante 21 dfas continuos. Los de ultra baja dosis
por 24 dias continuos. Durante los 7 dias libres de pildoras de los
primeros y los 4 dias de los dltimos, se produce una supresion
hormonal que desencadena un sangrado endometrial que crea un
ciclo artificial, por lo cual los episodios suelen ser predecibles. Con los
anticonceptivos de sélo progestinas, que son administrados
continuamente, sin periodos libres de pildora, no existe supresion
hormonal y no se presenta sangrado ciclico programado, por lo tanto
los sangrados y los manchados suelen ser impredecibles tanto en el
momento de aparicién como en la magnitud del sangrado, y ese es el
principal efecto adverso, el cual siempre debe sefialarsele a las
usuarias. Las alteraciones menstruales son la principal causa de
abandono del método y por ende el principal responsable de la baja
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tolerabilidad. Diferentes medidas terapéuticas recomendadas han
resultado ser ineficaces para la correccion de los episodios de
sangrado. Por tanto es innecesaria la intervencién medicamentosa,
tranquilizar a la usuaria por medio de la consejeria adecuada es la
mejor estrategia en todos los casos. Un buen grupo de usuarias de
desogestrel pueden presentar amenorrea desde el inicio lo cual puede
carecer de valor si la usuaria esta de acuerdo con el hecho y si ha sido
adecuadamente informada. Debe enfatizarse que a lo largo del tiempo
de uso de la minipildora de desogestrel se sucede: (1) Los episodios de
amenorrea se hacen mas frecuentes. (2) Los manchados infrecuentesy
espaciados también se hacen mas frecuentes. (3) Los episodios de
sangrados abundantes y repetidos tienden a ser menos comunes.

Los anticonceptivos orales combinados son la forma de anticoncepcion
reversible que mas se utiliza en la actualidad, preparados que han sido
ampliamente estudiados, con nuevas y novedosas propuestas en
cuanto a las dosis y los esquemas, que buscan minimizar los efectos
secundarios y los riesgos [4]. Sin embargo, el componente estrogénico
puede hacer que estén contraindicados en algunas circunstancias. Es
conocido el papel del estrégeno como factor pro coagulante, y su
vinculacién con el tromboembolismo venoso, los riesgos
cardiovasculares y accidentes vasculares cerebrales,
fundamentalmente en mujeres mayores y esencialmente fumadoras. El
estrégeno pueden relacionarse con cefalea, nauseas e hipersensibilidad
mamaria, las cuales en algunas mujeres pueden ser intensas. En estas
circunstancias puede llegar a necesitarse evitar la administracién de
estrogeno dentro de la anticoncepcién hormonal oral.

La disponibilidad de la minipildora de desogestrel, libre de
estrogenos y equiparable en eficacia anticonceptiva a los
anticonceptivos orales combinados, es una excelente noticia, una
oportuna y nueva alternativa de anticoncepcién oral para las
mujeres que no estan en lactancia, y debe colocarse dentro de las
opciones a que tiene derecho la pareja[218,219].

Existen circunstancias en que los anticonceptivos orales combinados
estan contraindicados por los efectos indeseables debidos al

estrégeno, como mujeres fumadoras, mujeres con enfermedades
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vasculares asociadas con diabetes o lupus sistémico, con
enfermedad arterial coronaria, insuficiencia cardiaca congestiva, en
riesgo o con antecedentes de trombosis o embolias venosas, en
mujeres diabéticas, en el posparto inmediato, en mujeres que
padecen cefaleas migraiosas y cuando se ha presentado intolerancia
a los estrégenos, en estos casos si se desea anticoncepcion hormonal
oral, la pildora de sélo progestina con Desogestrel tiene total cabida,
se esté o no en lactancia [219]. También se puede considerar en
aquellas mujeres que definitivamente no desean utilizar estrégenos o
incluso considerarse como método anticonceptivo de primera linea
para todas las mujeres, a la par de los anticonceptivos orales
combinados[17].

Los anticonceptivos orales de sélo progestina o minipildora ofrecen la
ventaja de estar libres del efecto colateral relacionados con el estrégeno
y pueden estar indicados cuando existe una contraindicacion formal al
uso de estrégeno como en mujeres con predisposicién a fendmenos
trombdticos, embdlicos, hipertension arterial o diabetes [221]. La
minipildora puede ser apropiada para mujeres mayores de 35 afos de
edad que fuman. Debido a que la concentracién de progestina es
sumamente reducida existe una baja frecuencia de efectos secundarios
menores como nauseas, vomitos, cefalea, tension mamaria. El retorno
de la fertilidad suele ser mas rapido que en usuarias de anticonceptivos
orales combinados. La ventaja mas importante es que no afectan la
lactancia, concepto plenamente demostrado desde la década de los
ochenta. Y es ampliamente sefialado que la cantidad y calidad de la
leche materna asi como la duracién de la lactancia no se afectan con el
uso de la minipildora [218].

Debido a las bajas concentraciones de progestina y a la ausencia de
estrégeno dentro de la tableta, la minipildora tiene un bajo control
del ciclo, siendo mayor la incidencia de sangrado intermenstrual o
spotting cuando se comparan con los anticonceptivos orales
combinados. La duracién y el volumen del flujo sanguineo asi como
la longitud de los ciclos menstruales suelen variar ampliamente. Estos
fenémenos de sangrado irregular e predecible, e incluso los ciclos de
amenorreas pueden aparecer muy frecuentemente, siendo en
definitiva los responsables de elevadas tasas de abandono del
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método. Por causar alteraciones menstruales, los anticonceptivos de
s6lo progestinas podrian ocultar o simular sangrado producido por
aquellas patologias ginecolégicas que se presentan en estas edades.
La eficacia se disminuye en gran medida cuando se presentan
episodios de diarrea y/o vomitos, debido a la absorcién reducida o
por la interaccién con antibiéticos. La minipildora es probablemente
menos eficaz que otros métodos anticonceptivos de s6lo progestinas
que son de liberacién prolongada como el implante norplant, jadelle
o capronor, el inyectable trimestral de medroxiprogesterona o el
sistema intrauterino liberador de levonorgestrel.

Los anticonceptivos orales de sélo progestina tienden a causar
quistes ovéricos simples, que en realidad son foliculos inmaduros
persistentes. Cerca del 50% de las usuarias de minipildoras los van a
presentar. Los quistes suelen alcanzar entre siete y diez centimetros
de diametro, e involucionan espontdneamente al cabo de algunas
semanas. No ofrecen riesgos, no ameritan tratamientos médicos y
con mucha menos razén técnicas quirdrgicas invasivas para su
extirpacion. Si llegan a hacerse sintomaticos o si alcanzan mayor
tamano, debera considerarse la suspensién de la minipildora y el
cambio a otro método de planificacion familiar [222]. El antecedente
personal de quistes ovaricos funcionales no es razén suficiente para
contraindicar el uso de los anticonceptivos orales de s6lo progestina.

Debido a los efectos directos sobre el moco cervical y sobre el
epitelio del endometrio, lo cual contribuye en gran forma aimpedir o
minimizar el ascenso bacteriano por el aparato genital femenino, es
muy probable que la minipildora ejerza un efecto protector frente a
la enfermedad pélvica inflamatoria [218,220].

La administracién de progestinas causa estabilizacion de la
membrana del glébulo rojo, por lo cual las mujeres que padecen
anemia de células falciformes pueden experimentar menor nimero
de crisis hemoliticas. Este efecto favorable es muy debatido y todavia
se carece de suficientes evidencias para sefalarlo como un beneficio
importante. A la vez, padecer anemia de células falciformes no es
una contraindicacién para el uso de la minipildora. En la mitad de las
mujeres suelen no producirse cambios en los sintomas dolorosos
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relacionados con la menstruacion. Esimportante sefalar que mas del
4% suelen manifestar mejoria de la dismenorrea.

Los efectos colaterales de la minipildora suele ser tensién mamaria,
vértigos, nauseas, cefalea, dolor abdominal, cansancio, disminucién
de la libido, fatiga, aumento del apetito y aumento de peso. Todas
estas manifestaciones suelen ser muy leves, pasajeras y menos del
10% de los abandonos de la minipildora, son por dichos efectos.

En el 2002 Rosembaum et al [225] publican un estudio
multicéntrico, randomizado, abierto, realizando en Alemania y
Holanda, evaluando la drospirenona, una nueva progestina con
perfil farmacolégico y endocrino Gnico, derivada de 17 alfa-
espirolactona y poseedora de propiedades farmacolégicas muy
similares a la de la progesterona natural, con gran efecto
antiandrogénico y antimineralocorticoide. Para evaluar la inhibicién
delaovulacién, 48 mujeres saludables con edades entre 19y 35 afios
de edad, que fueron randomizadas en cuatro grupos a recibir una
pildora de sélo progestina, que inclufa drospirenona: 0.5 mgs/dia, 1
mgs/dia, 2 mgs/diay 3 mgs/dia. Se pudo observar que la inhibicion de
la actividad ovarica y de la ovulacién es dosis dependiente, hecho ya
senalado, observandose inhibicion de la actividad ovérica del 36%
en las que recibieron 0.5 mgs/dia de drospirenona, inhibicién del
25% en las que recibieron 1 mgs/dia, del 50% en las que recibieron 2
mgs/dia y del 91% en las que recibieron 3 mgs/dia. Se present6é
ovulacién en el 9%, 8% y 8% entre las que recibieron las tres dosis
inferiores, mientras en las que recibieron 3 mgs/dia de drospirenona
no se present6 ovulacién. Estos datos iniciales abren las puertas a
nuevas valoraciones que de seguro llevaran a una préxima
disponibilidad clinica de la drospirenona en la anticoncepcién oral
de sélo progestina [225].

La Organizacién Mundial de la Salud desde la Gltima década ha definido
los criterios de elegibilidad para el uso de todos y cada uno de los
métodos de planificaciéon familiar. Recientemente ha publicado la
edicién correspondiente al afio 2004 [17]. En dicho documento las
condiciones o afecciones que podrian afectar la elegibilidad para el uso
de los métodos estan incluidas en una de las siguientes cuatro categorias.
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Primera categorfa. La minipildora se puede utilizar libremente por no
existir restriccion alguna.

Segunda categoria. Generalmente se pueden usar. Las ventajas
exceden los riesgos comprobados o tedricos. Se puede ameritar mas
que un seguimiento rutinario.

Tercera categoria. Generalmente no se recomienda el uso del método
a menos que no se disponga de otros métodos més apropiados o que
los métodos disponibles no sean aceptados por la usuaria. Los riesgos
teéricos o comprobados generalmente exceden las ventajas del
método. Usualmente es el método de dltima eleccion. De
seleccionarlo siempre se ameritara un cercano seguimiento.

Cuarta categoria. No se debe utilizar el método. La afeccion o la
condicién representan un riesgo inaceptable para la salud de la mujer
si el método es aplicado.

La siguiente Tabla presenta la categorizaciéon de los diferentes
criterios de elegibilidad para la minipildora, sefalada por la
organizacion mundial de lasalud [17].

ANTICONCEPTIVOS ORALES DE SOLO PROGESTINA
CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD

Condicién/Afeccion Categoria| Comentario Adicional
Menarquia a 18 afos de edad 1
18 a 45 afos de edad 1
Edad superior a 45 afos de edad 1
Nuliparidad 1
Primiparas o Multiparas 1
Posparto y lactancia:
Menos de 6 semanas de posparto 3
Mas 6 semanas y menos 6 meses 1
Mas de 6 meses de posparto 1
Posparto sin lactancia: Por ser seguros pueden
Menos de 21 dias 1 iniciarse de inmediato
luego del parto,
Mas de 21 dias 1 si no hay lactancia
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ANTICONCEPTIVOS ORALES DE SOLO PROGESTINA

CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD

Condiciéon/Afeccion

Categoria

Comentario Adicional

Posterior a aborto:

Pueden iniciarse de

Del primer trimestre 1 inmediato luego
Del segundo trimestre 1 del aborto.
Séptico 1
Embarazo ect6pico pasado 2 Riesgo mayor comparado
1 con anticonceptivos orales
combinados, pero menor
que el no uso de métodos.
Antecedente de cirugia pélvica 1
Fumadoras 1
Menores de 35 anos de edad Es una buena
Mayores de 35 anos de edad: alternativa
Fuman menos de 15 cigarrillos/dia 1
Fuman mas de 15 cigarrillos/dia 1
IMC Superior a 30 kg./mt
cuadrado 1
Multiples Factores de riesgo 9 Cuando miltiples factores
} de riesgo coexisten, la
para enfermedad cardiovascular posibilidad de riesgo
cardiovascular es mayor.
La minipildora puede
incrementar el riesgo
de trombosis aunque
dicho riesgo es menor que
con los anticonceptivos
orales combinados
Historia de Hipertensién arterial. 2 Evidencia limitada Sugiere
Hipertension arterial controlada 1 que mujeres con
— — hipertension arterial
Tension arterial sistolica: 1 pueden tener una ligera
140/150 elevacion en el riesgo
= TR Vascular comparadas
Tension arterial diastélica: 90/99 1 con usuarias de métodos
Tension arterial sistdlica: Mas 160 2 no hormonales.
Tension arterial diastdlica: )
mas 100
Historia de Hipertensién 1
embarazo
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ANTICONCEPTIVOS ORALES DE SOLO PROGESTINA

CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD

Condicién/Afeccion Categoria| Comentario Adicional

Historia Trombosis venosa 2
profunda

Historia Embolismo Pulmonar

Se puede producir ligero
incremento en el riesgo,
pero es inferior al que
causan los anticonceptivos
orales combinados.

Trombosis venosa profunda actual
Embolismo pulmonar actual

Historia familiar trombosis venosa

—lw wiN

Historia familiar embolismo
pulmonar

—_

Cirugia e inmovilizacion
prolongada

Cirugia sin inmovilizacién
prolongada

—_

Cirugia menor sin inmovilizacién

Mutaciones trombogénicas

Venas varices

Tromboflebitis superficial

Enfermedad coronaria Para iniciar método

Enfermedad coronaria

Para continuar método

Accidente vascular cerebral Para iniciar método

Accidente vascular cerebral Para continuar método

Elevacion de lipidos sanguineos

Enfermedad valvular cardiaca

Cefaleas no migranosas

Cefaleas migranosas sin auras Para iniciar método

Cefaleas migrafiosas sin auras Para continuar método

Cefaleas migrafnosas con auras Para iniciar método

Cefaleas migranosas con auras Para continuar método

Epilepsia

Desérdenes depresivos

Endometriosis

Tumores ovaricos benignos.

malm | mrmrlwiINnINN R _m NN =R =N =

Dismenorrea
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ANTICONCEPTIVOS ORALES DE SOLO PROGESTINA

CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD

Condicién/Afeccion Categoria| Comentario Adicional

Enfermedad trofoblastica benigna 1

Enfermedad trofoblastica maligna

1
Ectropién cervical 1
1

Neoplasia intraepitelial cervical
NIC
Céncer cervical 1

Masas en senos no diagnosticadas 2 Debe estudiarse
lo més pronto

Enfermedad mamaria benigna 1

Historia familiar de cancer
de seno

Cancer de seno en el presente

-_

Evitarse, el cdncer de

Sin recu_rrencia luego de seno es sensible al uso
cinco anos hormonal

w |

-

Céncer endometrial

Cancer ovérico 1

Mioma con distorsién No producen incremento
1 en el crecimiento de

cavidad Utero la miomatosis

Mioma sin distorsion
cavidad UGtero

Antecedente de Enfermedad 1
pélvica

Enfermedad pélvica actual

Cervicitis mucopurulenta actual

Gonococia actual

Infeccion por chlamydea

Vaginitis y Vaginosis

Riesgo elevado para VIH Interaccién farmacolégica

Infectadas de VIH
SIDA en terapia retrovirales

Tuberculosis

Malaria

RN QRN NS I NCYN RN [N RN RN JUEE JNIEN Y

Historia de Diabetes gestacional
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ANTICONCEPTIVOS ORALES DE SOLO PROGESTINA

CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD

Condiciéon/Afeccion

Categoria

Comentario Adicional

Diabetes no insulina dependiente

2

Diabetes insulina dependiente

Diabetes de mds de 20 anos

Diabetes con dano vascular

Diabetes con
neuropatia/neuropatia

NN NN

Bocio tiroideo

Hipotiroidismo

Hipertiroidismo

Colecistitis. Colelitiasis

Colestasis - relacion con embarazo

Colestasis relacion con pildora

Hepeatitis viral activa

Portador de Hepatitis viral

Cirrosis Moderada/compensada

Cirrosis severa/descompensada

Tumores hepaticos benignos

Tumores hepaticos malignos

Talasemia

Anemia de células falciformes

Anemia ferropénica

mlmmlwlwlwinlmlwinl=m NN l=_ -

Las pildoras de sélo progestina no pueden impedir infecciones del
tracto reproductor bajo y se desconoce su interaccién con el VIH, no
existiendo proteccion contrael VIH[17].

Debido al efecto directo y continuo sobre el endometrio, la
minipildora es un buen inhibidor de la proliferacién endometrial, lo
cual favorece la presencia de los cambios secretores. Este es un sélido
argumento para sefalar la presencia de un potencial efecto benéfico al
reducir la tasa de aparicién de cancer endometrial. Aunque se ha
sefalado, todavia no existen las suficientes evidencias para puntualizar
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la presencia de efecto protector contra el cancer de ovario. Al parecer
la minipildora no tiene impacto alguno sobre el potencial riesgo de
cancer de seno, cuello del Gtero, hepético o colorectal [17,218].

Las siguientes son anotaciones practicas muy importantes para tener
en cuenta al momento de recomendar el uso de la minipildora, y
algunas fueron sugeridas por Family Health Internacional desde 1995
y tienen plenavigencia [222]:
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Antes de la prescripcién, debe realizarse una adecuada
valoracion clinica y descartarse la presencia de embarazo.

Si la mujer presenta episodios de sangrado genital anormal,
deben realizarse los estudios necesarios y llegarse a un
diagnéstico definido.

Cuando la mujer esta teniendo periodos menstruales, las
tabletas deben iniciarse siempre el primer dia de la regla y
deben ser siempre de desogestrel. La minipildora de
levonorgestrel debe utilizarse s6lo en mujeres lactantes.
Cuando la mujer estd en lactancia, tiene amenorrea y no ha
tenido relaciones coitales posparto o se ha descartado con
certeza la presencia de gestacion, se pueden iniciar en cualquier
momento, pero enfatizando la necesidad de proteccién con un
método de barrera en las primeras 48 a 72 horas.

La minipildora debe tomarse diariamente y a la misma hora,
incluso si la mujer no tiene relaciones sexuales frecuentes.

Si la mujer estd lactando, debe iniciarlas a las seis semanas
posparto, y puede ser de levonorgestrel o desogestrel.

Sila mujer no estd lactando, ha tenido un aborto, un ébito fetal
o muerte neonatal y se decide seleccionar minipildora, puede
iniciarse inmediatamente posterior al parto o al aborto.
Autores consideran que debe ser de desogestrel.

Las mujeres que no estén lactando pueden cambiar la pildora
de sélo progestina por orales combinadas en cualquier
momento, siendo de preferencia el primer dia de sangrado, sin
interesar si coincide con la finalizaciéon del empaque de
minipildoras.

Si se desea cambiar de pildoras combinadas a minipildoras,
éstas se iniciaran después de la Gltima pildora combinada activa.
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Si la usuaria olvida tomar una tableta, debe tomarla tan pronto
como se acuerde y utilizar un método de barrera o abstinencia
las siguientes 48 72 horas. La pildora siguiente debe tomarse a
la hora habitual, lo cual puede significar tomarse dos tabletas
en un sélo dia. Estos criterios pueden aplicarse si el atraso en la
toma supera las seis horas.

Si la usuaria presenta episodio severo de vomito o diarrea,
puede perderse parte de la progestina recibida, por tanto debe
recurrir a proteccién con método de barrera durante las 48 a
72 horas siguientes.

Si la usuaria tiene relaciones sexuales y ha olvidado tomar una
tableta, es probable que esté sin proteccién, por lo tanto puede
recomendarse aplicar anticoncepcién de emergencia en las
primeras 72 horas luego del coito. Puede continuarse la
minipildora, pero se hace necesario vigilancia y seguimiento
del profesional de salud.

Si la usuaria queda en embarazo utilizando la minipildora,
debe suspenderla inmediatamente se diagnostica la gestacion.
Los estudios no han sefalado que la minipildora tenga un
efecto nocivo sobre el feto.

Las pildoras de sélo progestina pueden dejarse de tomar en
cualquier momento, sin necesidad de esperar finalizar el
paquete.

Se debe tener presente que la fecundidad regresa muy pronto,
en términos de dias de suspendida la minipildora.

En mujeres que padecen trastornos convulsivos y reciben
fenitoina, carbamazepina, primidona y fenobarbital, que son
inductores de las enzimas que aceleran la depuracion de
progestinas y por lo tanto reducen la efectividad
anticonceptiva, debe evitarse recomendar la minipildora. Por
lo contrario el acido valproico que no induce la produccién de
enzimas hepdticas no parece alterar la eficacia de la
minipildora.

Algunos autores sentencian evitar el uso en mujeres con
cuadros depresivos, debido a que las progestinas pueden
empeorarlos. No obstante, la OMS en sus criterios de
elegibilidad del 2004, lo considera en la categoria
numero uno.
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En resumen, La minipildora se considera una buena eleccién en las
siguientes situaciones:

1. Lactancia. Iniciar siempre después de la sexta semana.
Intolerancia a los preparados que contienen estrégenos,
fundamentalmente gastrointestinales, cefalea, mastalgia.

3. Contraindicaciones al uso de estrégenos, como la presencia de
hipertension arterial, dislipidemias incluyendo
hipertrigliceridemia, hipercoagulabilidad sanguinea, diabetes,
enfermedad cardiovascular, enfermedad venosa, fenémenos
trombéticos 0 embdlicos y lupus eritematoso sistémico.

4.  Presencia de cefaleas migranosas complicadas, como las
relacionadas con fenémenos neurolégicos severos, y en las
migrafas que se intensifican con el uso de los anticonceptivos
orales combinados.

5. Mujeres mayores.

6.  Mujeres fumadoras y sobre todo si son mayores de 35 afios
deedad.

7. En casos seleccionados de mujeres con antecedentes

personales de trombosis.

La administracion de los anticonceptivos orales de sélo progestina, al
igual que los demas métodos que regulan la fertilidad, debe siempre
estar precedida de una adecuada consejeria en planificacion familiar
a la pareja. El profesional de la salud debe colocar en su verdadera
dimensién todos los métodos disponibles, con todas sus ventajas,
desventajas y efectos secundarios. La pareja escogerd siempre el
método de su preferencia, siendo deber y responsabilidad del
profesional de la salud aportar las instrucciones, recomendaciones y
el acompanamiento respectivo, sélo asi el método seleccionado
brindara la eficacia anticonceptiva y por ende la proteccion esperada
[218].
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CAPITULO CUARTO

ANTICONCEPCION DE
EMERGENCIA

“Necesitamos asumir la sexualidad positivamente,
Corno un don integral que pide amor y conciencia.
Hacer toda una camparia permanente de prevencion
y de apoyo para embarazos no deseados sin violar
el derecho sagrado a la vida”.

Gonzalo Gallo Gonzdlez

/\ pesar de laamplia disponibilidad y de la diversidad de métodos
VY\'A anticonceptivos regulares altamente eficaces, muchos
embarazos son indeseados, hecho del cual no son ajenas las
adolescentes [226]. Estas gestaciones conllevan un riesgo mas elevado
de morbilidad y mortalidad, debido especialmente al aborto
practicado en condiciones de riesgo [227]. La Organizacién Mundial
de la Salud ha calculado que cada ano los embarazos indeseados
conducen a aproximadamente 20 millones de abortos inducidos y
producen la muerte a mas de 80.000 mujeres. La anticoncepcién de
emergencia puede ayudar a reducir estos embarazos no deseados,
previniéndose por tanto muchos abortos en condiciones de riesgo,
abortos que afectan negativamente la salud en general y en especial la
salud sexual y reproductiva de las mujeres, sobre todo de aquellas que
son muy jovenes o de elevada edad para llevar adelante una gestacion
[228]. Las indicaciones bdsicas de la anticoncepcién de emergencia
son: uso incorrecto de un método regular de planificacién, coito sin
proteccién de un método de planificacion y agresion sexual.

La Encuesta Nacional de Demografia y Salud de Colombia (ENDS-
2000) [22] permite demostrar que s6lo el 22% de las mujeres en edad
fértil, sin importar su estado social, conocen la existencia de la
anticoncepcién oral de emergencia. A su vez el método es conocido
por el 18% de las mujeres casadas o actualmente unidas, por el 33 %
de las mujeres solteras pero sexualmente activas y por el 24% de las
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mujeres que nunca han tenido relaciones sexuales. Igual encuesta [22]
senala que la anticoncepcién de emergencia ha sido utilizada por el
1% de todas las mujeres en edad fértil y por el 4,7% de las adolescentes
que no estan unidas, pero que son sexualmente activas.

Para la prevencién de una gestacion después del coito sin proteccion,
se han realizado miltiples acciones empiricas que carecen por
completo de validez a la luz de los conocimientos actuales. En la
antigiedad se utilizaron entre muchas medidas para evitar el
embarazo después del coito las siguientes: emplastos de estiércol de
cocodrilo, grasa de conejo, mezclas de raices, hierbas y vinagre,
colocadas en la vagina. En estas lejanas épocas también se
recomendaban la danza, los saltos y los estornudos, para expulsar los
espermatozoides después de un coito sin proteccion. Para 1960 era
frecuente el uso de la Coca-Cola en formas de duchas post coitales [4].

La anticoncepcién de emergencia se suministra antes de que ocurra el
embarazo, por lo tanto no es abortiva, indicandose cuando ocurren
relaciones sexuales no esperadas, cuando el condén se rompe o se
resbala durante el coito, cuando se es usuaria de anticonceptivos
orales, pero se han olvidado tomar mas de dos pildoras, o en casos de
agresion sexual [228]. La anticoncepciéon de emergencia o
anticoncepcién posterior al coito, que antes erréneamente era
denominada "pildora de la manana siguiente", s6lo tiene fundamentos
validos desde el punto cientifico, cuando se enmarca en el hecho de
ser una estrategia de planificacion muy eficaz para prevenir el
embarazo cuando ya se han tenido relaciones coitales [4]. La razén de
ser de la anticoncepcién de emergencia es la prevencién, ya que
primero, es capaz de prevenir el embarazo no deseado, segundo
previene el aborto inducido y sobre todo el realizado en condiciones
de riesgo y tercero llega a generar prevencion en morbilidad y
mortalidad materna [228,229]. Por tanto la anticoncepcién de
emergencia es fundamentalmente preventiva, previene un embarazo
no deseado, ya que no interrumpe una gestacion establecida.
Gestacion es definida por la National Institutes of Health/FDA'y por el
American Collage of Obstetricians and Gynecologist, como la iniciada
con la implantacién [228]. Una vez se ha producido la implantacién
gestacional, la administracién de anticoncepcién de emergencia no
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tiene ninglin sentido por ser totalmente ineficaz, es por ello que debe
administrase en las primeras 72 horas siguientes a un coito sin
proteccion. Estas apreciaciones y por ende sus indicaciones son claras
en la literatura cientifica, por tanto la discusién si la anticoncepcién de
emergencia es 0 no abortiva, debiese estar plenamente superada y sin
mas razones para controversias.

La administracién hormonal post coital con fines de prevenir un
embarazo no deseado era denominada "pildora de la manana
siguiente”, denominacién no adecuada ya que se aleja del verdadero
concepto y forma de administracion que tiene esta estrategia para
regular la fertilidad [228,230]. No es para la manana siguiente,
porque la mujer no debe esperar hasta el otro dia para iniciarla, e
incluso el momento adecuado para recibir la anticoncepcion de
emergencia va mas alld de la manana siguiente, ya que puede
comenzarse sin disminuirse la eficacia en las primeras 72 horas.
Recientes estudios empiezan a sefalar que se puede iniciar incluso
hasta las 120 horas después del coito sin proteccién [226]. Sobre
todo ello, no suele ser una sola pildora, sino dos o cuatro, en aquellos
paises donde comercialmente se encuentran empaques especificos
para anticoncepcion de emergencia, e incluso un nimero mucho
més elevado de pildoras cuando son tomadas de los empaques
tradicionales de los anticonceptivos orales combinados o de los
anticonceptivos de solo progestdgenos. La anticoncepcién de
emergencia no puede llamarse "pildora de la mafana siguiente" ya
que puede no ser hormonal, siendo generada por la aplicacion de un
dispositivo intrauterino (DIU) en los primeros cinco dias después de
una relacién coital sin proteccién, ofreciendo elevada eficacia y con
la ventaja de convertirse inmediatamente en un método de
planificacién de uso regular{228,231].

La anticoncepcién de emergencia, de tipo hormonal se inicia a
mediados de los afios setenta, cuando el pionero de la planificacion
familiar, Ary Haspels [4;232] en Alemania fue el primero en
administrar altas dosis de estrégenos post coitales a una joven de 13
anos de edad, victima de abuso sexual, siendo el primer régimen de
uso de hormonas esteroides para prevenir un embarazo no deseado.
Para inicios de la década de los setenta, se administraba
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dietilestilbestrol a dosis elevadas de 25 mgs dos veces al dia por 15
dias, iniciados en los primeros tres dias después de un coito sin
proteccion. Pronto se evidencié que dicho compuesto estaba
relacionado con la adenosis vaginal y adenocarcinoma de vagina en
las hijas de mujeres que la habian utilizado, lo que llevé a buscar otros
estrégenos que no tuviesen un efecto potencialmente teratogénico u
oncogénico.

ANTICONCEPCION DE EMERGENCIA CON ANTICONCEPTIVOS
ORALES COMBINADOS. Posteriormente en 1974 el Médico
Canadiense Albert Yuzpe [4] propuso el esquema que se identifica
como método de Yuzpe, que consiste en administrar dos tabletas de
anticonceptivos orales combinados de macrodosis que incluyan 50
ug/tableta de etinilestradiol mds 250 ug/tableta de levonorgestrel
antes de las primeras 72 horas de un coito sin proteccion, repitiendo
la dosis doce horas mas tarde [233]. Estas tabletas pueden ser tomadas
de un estuche convencional de anticonceptivos orales combinados
de macrodosis que contengan las dosis establecidas. En diversos
paises, sobre todo en Europa occidental, se encuentran
presentaciones comerciales que contienen las cuatro tabletas
requeridas para anticoncepcién de emergencia, Tetragynon ® y
Preven ®, que contiene cuatro tabletas teniendo cada una 50 ug de
etinilestradiol y 250 ug de levonorgestrel, para administrar dos
tabletas iniciales y dos a las doce horas. Cuando la presentacion
especifica para anticoncepcion de emergencia no esta disponible
como sucede en Colombia y/o las tabletas de macrodosis no se
encuentran, se pueden utilizar las de microdosis que tengan iguales
componentes, administrando cuatro tabletas que incluyan 30
ug/tableta de etinilestradiol mas 150 ug/tableta de levonorgestrel en
los mismos periodos de tiempo, tomadas de un estuche convencional
de anticonceptivos orales combinados de microdosis que contengan
las dosis establecidas. Si sélo estan disponibles las tabletas de muy
bajas dosis que incluyen etinilestradiol 20 ug/tableta mas de
levonorgestrel 100 mgs/tableta, se pueden administrar cinco tabletas
en las primeras 72 horas post coito sin proteccién y otras tantas doce
horas mas tarde. Como se puede observar el etinilestradiol méas
levonorgestrel reemplazaron por completo el uso del dietilestilbestrol
dentro de la administracién hormonal para después del coito sin
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proteccion. No se ha validado si los otros anticonceptivos orales
combinados que incluyen otras progestinas pueden ser utilizados
dentro de la anticoncepcién de emergencia. En 1994 el esquema fue
aprobado por la I.PPE, en 1995 fue recomendado por la
Organizacién Mundial de la Salud y en 1997 aprobado por la FDA.
Croxatto et al [234] ha demostrado que la combinacién de estrégeno
mds progestina dentro de la anticoncepcion de emergencia pueden
inhibir o retardar la ovulacién, y es el principal mecanismo de accién
para explicar la elevada efectividad cuando se utiliza el método de
Yuzpe en la primera mitad del ciclo, antes que se suceda la ovulacion.
También se ha sefialado que alteraciones bioquimicas e histolégicas
se presentan en el endometrio, con lo cual se altera la receptividad
endometrial para la implantacién de un huevo fertilizado [228].
Como potenciales mecanismos de accion se sefala la interferencia en
la funcién del cuerpo lGteo, el espesamiento del moco cervical que
desfavoreceria el ascenso de espermatozoides y alteraciones en el
transporte tubarico de los gametos e inhibicion directa de la
fertilizacion. La elevada eficacia del método de Yuzpe sugiere la
presencia de diversos mecanismos de acciéon actuando
simultaneamente [228]. Es de resaltar que para conservar la eficacia,
el método debe administrase correctamente. Es prudente enfatizar
que el método de Yuzpe es: administrar 2 tabletas de anticonceptivo
oral de macrodosis que incluya 50 ug/tableta de etinilestradiol y 250
ug/tableta de Levonorgestrel, en las primeras 72 horas después del
coito sin proteccién y repetir 12 horas mas tarde. Si las tabletas de
macrodosis no estan disponibles pueden administrarse 4 tabletas de
microdosis que incluyan 30 ug/tableta de etinilestradiol y 150
ug/tableta de levonorgestrel en las primeras 72 horas después del
coito sin proteccién y tomar otras 4 pildoras 12 horas mas tarde. La
tercera forma es administrar 5 tabletas de anticonceptivos orales de
muy bajas dosis que incluyan 20 ug/tableta de etinilestradiol mas 100
ug/tableta de levonorgestrel, en las primeras 72 horas después de un
coito sin proteccion y repetir 12 horas mas tarde [228,229,230]. Si la
mujer presenta vomitos antes de que pasen tres horas desde el
momento en que realizé la primera o la segunda toma de las pildoras,
puede tomar un antiemético, tipo metoclopramida, y treinta minutos
después volver a tomar las tabletas supuestamente vomitadas [233].
Siempre en la primeray en la segunda toma, las pildoras deben ser de
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la misma marca. Tomar mayor niimero de tabletas de las indicadas no
sirve para nada y puede aumentar los efectos adversos [229,235].
Para reemplazar la via oral en casos de vémitos persistentes se ha
sugerido colocar todas las tabletas por via vaginal en dosis Ginica. Kives
etal (233), han observado al estudiar la biodisponibilidad relativa del
estrogeno y la progestina presente en el método de Yuzpe,
administrados por via vaginal, que la concentracion maxima es menor
y el tiempo de médxima concentracién es mas tardio que al utilizarse la
via oral. Sugieren que al menos tres veces la dosis oral recomendada,
es requerida al utilizar como opcién la via vaginal. En todas las
circunstancias para el resto del ciclo debe utilizarse un método de
barrera al tener nuevos coitos. La menstruacion suele presentarse en
la fecha esperada o antes. Si se presenta atraso menstrual debe tratar
de diagnosticarse la existencia de embarazo. La mujer debe recibir
instrucciones y motivacién suficiente para que al llegar el sangrado
por deprivacién inicie un método regular de planificacién familiar. El
método de Yuzpe tiene una tasa de falla de hasta el 2% si la mujer lo
ha usado en forma correcta, lo cual representa una disminucién
considerable del riesgo de embarazo, comparado con el no uso de
anticoncepcion de emergencia [229,240,241]. Segtn el instante en
que la mujer utilice las pildoras como anticoncepcién de emergencia
durante el ciclo menstrual, la combinacién puede prevenir la
ovulacién, fertilizacion o la implantaciéon [242], se cree que
basicamente modifica el revestimiento endometrial impidiendo la
implantacién [206]. El método de Yuzpe no es abortivo y no es eficaz
cuando el proceso de implantacién se ha iniciado. Ho [243] asevera
que el método de Yuzpe puede prevenir mas del 74% de los posibles
embarazos, pero la incidencia de efectos adversos, especialmente
gastrointestinales es alta. El 46% de las mujeres presentan nauseas, el
22% vomitos, el 23% vértigos y el 20% tension mamaria.[233]
Frecuentemente pueden experimentar cefalea. Estos efectos
generalmente no demoran mas de 24 horas. También Trussell et al
[228] han senalado que el método de Yuzpe reduce el riesgo de
embarazo en cerca del 75%, lo ejemplifican sefialando que si 100
mujeres tienen coito sin proteccién durante la segunda o tercera
semana del ciclo, aproximadamente ocho van a quedar en gestacion,
si se utiliza el esquema de Yuzpe los embarazos van a ser s6lo dos, tasa
de falla del 2%, y por tanto reduciéndose el riesgo en el 75%, igual lo
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sentencian otros autores, que observaron disminucién del riesgo de
embarazo en el 75.4% (rango: 65.5% - 82.4% [244], a la vez las cifras
permiten interpretar que el riesgo de embarazo se reduce 4 veces.
Grandes estudios de la Organizacién Mundial de la Salud [245,246]
han senalado que la efectividad declina significativamente con el
incremento en el tiempo entre el coito y el inicio del esquema. No
obstante no parecer biol6gicamente plausible que la eficacia llegue a
ser cero a las 72 horas post coito, por lo cual se han realizado
valoraciones y se ha llegado a proponer seguir considerando el
método de Yuzpe hasta las 120 horas posterior al coito sin proteccion
[247]. El método de Yuzpe es seguro, incluso en mujeres que no
pueden tomar regularmente anticonceptivos orales. Aunque la
concentracion es alta, siendo corto el tiempo de administracién
pueden utilizarse sin ningtin temor incluso en mujeres con patologia
cardiovascular activa. La Organizacién Mundial de la Salud asevera
que la Gnica contraindicacién para usar pildoras en el esquema de
anticoncepcién de emergencia es la existencia de embarazo
[17,228]. Si el método de Yuzpe fracasa no estd demostrado un efecto
deletéreo de estas hormonas sobre la érganogénesis del embrién,
como tampoco estd demostrado efecto adverso al evaluar recién
nacidos que fueron in-Gtero expuestos inadvertidamente por largo
tiempo a anticonceptivos orales combinados, inclusive a los de altas
dosis[17,159,228].

ANTICONCEPCION DE EMERGENCIA CON ANTICONCEPTIVOS
ORALES DE SOLO PROGESTINA. Fundamentalmente para evitar los
efectos adversos como las nauseas y los vémitos que producen los
estrégenos presentes en la anticoncepcién de emergencia realizada
con anticonceptivos orales combinados, se propuso y se estudi6 la
administracién de pildoras de sélo progestina o minipildoras,
administrdndose 0.75 mgs de levonorgestrel en las primeras doce
horas de un coito sin proteccién y repetida una segunda dosis a las
doce horas [228], esquema aprobado por la FDA en julio de 1999.
Este esquema es actualmente la primera eleccién para realizar
anticoncepcién de emergencia, siendo tan o mas efectivo que el
método de Yuzpe y tiene una menor incidencia de nauseas y vomitos
[228]. El ensayo clinico randomizado controlado conducido por la
Organizacion Mundial de la Salud [245,246] sehal6 que la
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anticoncepcién de emergencia con pildora de sélo progestina reduce
el riesgo de embarazo en el 88%, lo que se puede ejemplificar asi:
cuando 100 mujeres tienen coito sin proteccién y no utilizan
anticoncepcién de emergencia se pueden esperar ocho embarazos, si
las mismas 100 mujeres tienen coitos y utilizan anticoncepcién de
emergencia con el esquema de sélo progestina se podria esperar un
embarazo, o sea hay una reduccién de 8 veces en el riesgo. El mismo
estudio [245,246] senal6 que la incidencia de nauseas es 50% menor
y la incidencia de vomitos 70% menor, que lo esperado con el
esquema de Yuzpe. En casos de vomitos persistentes, también se ha
recomendado aplicar las dos tabletas en dosis tinica por via oral. Kives
etal (233), han observado al estudiar la biodisponibilidad relativa del
levonorgestrel administrado por via vaginal, que la concentracién
maxima es menor y el tiempo de maxima concentracién es mas tardio
que al utilizarse la via oral. Sugieren que al menos tres veces la dosis
oral recomendada, es requerida al utilizar como opcién la via vaginal.
En general la administracién temprana después del coito puede
inhibir o retrasar la ovulacién o interferir con la migracién de los
espermatozoides [228]. En los Gltimos afos en el pais se ha generado
desde el sector privado de la atencién en salud sexual y reproductiva,
informacién masiva sobre anticoncepcién de emergencia, creando
conciencia en los prestadores de servicio de salud, asi como en la
comunidad en general, de lo importante de esta estrategia de
regulacién de la fertilidad. En Colombia fue Profamilia quien primero
logré, pese a una elevada resistencia politica y religiosa, colocar en
circulacion una presentacion comercial de pildora de sélo progestina
en empaque de dos tabletas de 0.75 mgs de levonorgestrel cada una,
para utilizar especificamente en anticoncepcién de emergencia, con
una muy elevada aceptabilidad, ya que favorece tanto la prescripcion
por el personal de salud como el uso por las usuarias. En aquellos
paises, que cada vez son menos, donde no estan disponibles o
cuando la presentacion especifica no se encuentra, se pueden utilizar
estuches de minipildoras de levonorgestrel, con la desventaja de ser
necesario administrar 20 tabletas en cada dosis. No existen estudios
con la administracién de otras progestinas en anticoncepcién de
emergencia. Recientemente se ha sefalado que las dos tabletas de
0.75 ug de levonorgestrel, pueden administrase en una sola dosis. Al
respecto se ha publicado un estudio donde se compara la efectividad
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y la seguridad de las dos formas de administracién [248], en 1118
mujeres voluntarias. En ambos grupo se presentaron nauseas,
vomitos, dolor leve en hipogastrio, menorragia, vértigos, cefalea y
tension mamaria. Fue significativamente mas alta la presencia de
cefalea, tensién mamaria y sangrado menstrual abundante, cuando
las dos tabletas se administraron en una sola dosis. Once embarazos
fueron reportados entre las 1118 mujeres participantes (1%), siendo
siete para el grupo de dos dosis y cuatro para dosis Gnica. El riesgo
relativo de embarazo en los dos grupos fue similar, siendo la
efectividad establecida para dos dosis del 86.8% que es
sensiblemente menor que la obtenida con la dosis Ginica que alcanza a
ser del 92.2% p<0.05, de todas formas ambos esquemas de
administracién son efectivos y seguros [248]. Harper etal [249] en un
estudio descriptivo realizado en 52 adolescentes, que tenian entre 13
y 16 afos de edad, que recibieron anticoncepcién de emergencia con
el esquema de sélo levonorgestrel, apunta que la medicacién fue muy
bien tolerada por las jovenes sin que se presentaran eventos adversos
graves[236,237,238].

ANTICONCEPCION DE EMERGENCIA CON DISPOSITIVO
INTRAUTERINO. El dispositivo intrauterino de cobre, puede
colocarse en los primeros cinco dias después de un coito sin
proteccion, lo cual otorga una eficacia superior al 90%, siendo la
forma mds efectiva de anticoncepcién de emergencia. Esta
anticoncepcion de emergencia no hormonal ha sido introducida
desde 1976, tiene como ventaja dejar aplicado un método regular
de planificacién que puede continuarse por diez afos, no obstante
debe tenerse presente que el uso del DIU de cobre en algunas
situaciones puede considerarse limitado como en nuliparas, en
mujeres muy jévenes y en aquellos casos en que es motivo de
preocupacion la probabilidad de enfermedades de transmision
sexual y/o elevaciéon en el riesgo de enfermedad pélvica
inflamatoria [228].

OTRAS FORMAS DE ADMINISTRAR ANTICONCEPCION DE
EMERGENCIA. El danazol, algunos antagonistas de la GnRH vy el
mifepristone, también conocido con su nombre de investigacion, RU-
486, se han recomendado para utilizar como anticoncepcién de
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emergencia, aunque dicho uso no esta generalizado. En Colombia
no se encuentra disponible el mifepristone, que se utiliza a nivel
mundial por sus propiedades antiprogestacionales y por un efecto
abortivo especifico, el danazol suele ser utilizado solamente en su
indicacion cldsica para la endometriosis y los antagonistas de la GnRH
introducidos recientemente son de elevado valor y se utilizan en
medicina reproductiva dentro de esquemas de induccién de
ovulacion[184,227,229].

En su publicacién del 2004 sobre criterios de elegibilidad, la
Organizacién Mundial de la Salud [17] también ha establecido una
categorizacién con respecto a la anticoncepcién de emergencia, la
cual es presentada en la siguiente Tabla.

ANTICONCEPCION DE EMERGENCIA ANTICONCEPTIVOS
ORALES COMBINADOS Y DE SOLO PROGESTINA

Condicién/Afeccion Categoria Comentario Adicional

Embarazo No aplica | Aunque el método no debe
utilizarse en embarazo
evidente o sospechado, no
se conoce que sea riesgoso
para la gestacion si es
aplicado por accidente

Lactancia 1

Historia de ectépico 1

Accidente vascular cerebral 2 El uso de la anticoncepcion

Infarto de miocardio 2 ge emer engna por Ster de

Z = osis reducida y corto

Fenémenos tromprcos 2 tiempo no tiene impacto

Fenémeno embdlicos 2 sobre estas afecciones.

Episodios de angina 2

Migrana 2

Enfermedad hepatica 2

Uso repetido del método 2 El uso repetido de la
anticoncepcion de
emergencia es indicacion de
la necesidad de consejerfa.

Violacién sexual

En riesgo para VIH 1 El condén de latex debe ser
correctamente utilizado por

Con VIH 1 su capacidad de prevencién
del VIH.

188



Dr. Alvaro Monterrosa Castro.

Para establecer cudl es la opinién de los ginecélogos de Colombia
sobre el valor de la anticoncepcién de emergencia, y establecer el
nivel de conocimientos cientificos que tienen, se realiz6 un estudio de
opinién y conocimientos [232]. La valoraciéon fue adelantada en
ginecdlogos que ejercen la profesion en centros de atencién primaria
en salud, en clinicas u hospitales de segundo y/o tercer nivel de
complejidad y en consultorios o centros médicos particulares
ubicados en el territorio Colombiano. La muestra poblacional de los
médicos ginecélogos que ejercen en Colombia fue tomada durante la
celebracién del XXIlI Congreso Colombiano de Obstetricia y
Ginecologia, el cual se realiz6 en el 2002 en Cartagena, con una
participacion de aproximadamente 2.000 especialistas. Para la
obtencién de la informacion se aplicé un formulario, el cual fue
llenado personalmente por los Médicos que voluntariamente
aceptaron participar. En la primera parte se sentaron datos como
edad, sexo, estado civil, practica religiosa, afo de egreso e Institucién
Universitaria de postgrado y ciudad de Colombia donde ejercen la
profesion. En la segunda parte con diez y seis preguntas de tipo
cerrado, para contestar Si, No, No sabe, se obtuvo informacién
general relacionada con su opinién sobre anticoncepcién de
emergencia, la magnitud de la solicitud de orientacion y/o
formulacién entre sus pacientes, la frecuencia de la prescripcién y la
potencialidad de uso personal y/o familiar. En la tercera parte se
evalu6 especificamente el conocimiento teérico sobre
anticoncepcion de emergencia: los esquemas, la eficacia, las
indicaciones, los mecanismos de accién, las contraindicaciones y los
efectos adversos. Para calificar y establecer un determinado nivel de
conocimientos se realizaron diez preguntas de seleccién mdltiple con
una sola respuesta verdadera. Se asigné un punto por cada pregunta
contestada de forma acertada, definiéndose por tanto un rango de
calificacion de cero a diez puntos. El promedio de calificacion grupal a
su vez fue medida por categorias de la siguiente manera: Deficiente:
menos de 3.9. Muy mala: 4.0 a 4.9. Mala: 5.0 a 5.9. Regular: 6.0 a
6.9. Buena: 7.0a7.9. Muy buena: 8.0 a 9.9. Excelente: 10 puntos.
423 ginecodlogos participaron, 67.8% de sexo masculino y 32.2% de
sexo femenino. El 20% eran menores de 34 anos, el 48% eran
menores de 40 afos, el 20% estaban entre 40 y 44 afios y sélo el 16%
eran mayores de 50 afios de edad. El 20% de estado civil soltero,
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mientras que el 83% manifestaron profesar religién catélica. El 98%
manifesté conocer la existencia de anticoncepcion de emergencia. El
91% opind estar de acuerdo con ella, mientras el 8% informé no estar
de acuerdo. El 79% informo haber tenido solicitud de prescripciény el
83% informé haberla recomendado en alguna ocasién. Para el 13% la
anticoncepcion de emergencia es abortiva y el 2% informé no saberlo.
Para 6% la anticoncepcion de emergencia es perjudicial para la salud
de la mujery el 2% no pudo descartarlo. Es llamativo que el 91% esta
de acuerdo con la anticoncepcién de emergencia, pero sélo la tercera
parte de ellos la utilizaria personalmente o en su pareja. El 95%
manifesté tener claras las indicaciones de la anticoncepcién de
emergencia, no obstante al 83% de la totalidad de participantes les
gustaria tener mas conocimientos sobre anticoncepcién de
emergencia. 15% consideraron que no les gustaria tener mas
conocimientos sobre esta importante estrategia de planificacién. 86%
opinaron conocer las diferentes formas de administrar la
anticoncepcion de emergencia, y en concordancia el 84% considerd
que los anticonceptivos orales combinados sirven como
anticoncepcion de emergencia y el 83% informé saber como utilizar la
pildora con estos propésitos. Por lo contrario y pese al elevado
porcentaje de profesionales que dijeron conocer las diferentes formas
de administracién de la anticoncepciéon de emergencia, sélo el 48%
opiné correctamente que el DIU puede ser utilizado y el 45% opin6
correctamente que la minipildora o pildora de s6lo progestagenos si
sirve como anticoncepcién de emergencia. Al respecto, sélo el 24% de
los participantes opiné saber cémo utilizar la minipildora con estos
fines. El 77% tienen claridad que la anticoncepcién de emergencia no
es un método regular de planificaciéon familiar. EIl 75% de los
profesionales contestaron acertadamente la pregunta relacionada con
los efectos adversos y el 47% la relacionada con contraindicaciones. La
pregunta relacionada con las indicaciones fue contestada
acertadamente por el 80% de los Médicos evaluados. El 50% de los
participantes identificé correctamente la tasa de falla y menos de la
mitad seleccionaron adecuadamente los posibles mecanismos de
accion de la anticoncepcion de emergencia. El grupo contestd
correctamente 2.639 preguntas (62%) e incorrectamente 1591 (33%).
La calificacién promedio obtenida por el grupo fue de 6.2, lo que
permite colocarlo en categoria regular. El 5% contesté acertadamente
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las diez preguntas de conocimientos, El 32% obtuvieron una
calificacién igual o superior a ocho. Una calificacién igual o inferior a
cinco, fue obtenida por 31%. La calificacién obtenida por el grupo, al
evaluar los conocimientos sefiala con precisién la magnitud de las
deficiencias conceptuales. Una calificacién de 6.2 para una categoria
regular, puede y debe considerarse muy inferior a lo esperado para el
grupo de profesionales evaluados sobre una estrategia que ofrece
todos los impactos antes sefalados [232]. Es obligatorio que las
Instituciones de Educacién y/o las Asociaciones Médicas y Cientificas,
disefen y ejecuten acciones de educacién médica continuada tanto
formativas como de concientizacién de los beneficios que lleva
implicita la administracion oportuna de la anticoncepcién de
emergencia, y asi cumplir con metas internacionales, como las
presentadas y sugeridas por el Consorcio sobre Anticoncepcién de
Emergencia [230,241], para generar un acceso global de la poblacién
ala anticoncepcion de emergencia. La anticoncepcién de emergencia
debe formar parte del programa normal de educaciéon de Médicos,
Enfermeras y proveedores de servicios de Salud [184,]. En Italia en
1995, se desarrollé el consenso de Bellagio sobre anticoncepcion de
emergencia donde se declaré que las mujeres de todo el mundo
deben tener acceso a este método seguro y eficaz para prevenir el
embarazo indeseado cuando ha existido un coito sin proteccion y
evitar la necesidad del aborto en condiciones de riesgo [241].

Si bien es fundamental que los Médicos deben estar preparados con
un nivel adecuado de informacién cientifica, para entregar una
oportuna y acertada informacién sobre anticoncepcion de
emergencia, deben a la vez conocer y/o desarrollar, y; por tanto,
aplicar estrategias que permitan a la mujer solicitar o utilizar eficiente
y racionalmente la anticoncepcién de emergencia. Es labor absoluta
de todos, de los Médicos, de las Empresas Promotoras de Salud, de las
Instituciones Prestadoras de Salud, ya sean publicas o privadas, crear
el espacio suficiente para que este importante recurso llamado
anticoncepcion de emergencia, que practicamente viene a ser "una
segunda oportunidad" o un "plan B" de planificacién familiar, esté
disponible y al acceso de todas las mujeres, y sea a la vez el instante
justo para asesorar en la continuacién o en el inicio de un método de
planificacion regular.
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La anticoncepciéon hormonal en general, desde sus inicios a
mediados delsiglo XX, ha estado siempre sometida a la controversiay
a las posiciones diferentes y encontradas, incluido el rechazo y la
negacién absoluta a sus bondades, de ello no pudiésemos esperar
que de entrada esté libre la anticoncepcién de emergencia. Todavia
se suele no estar de acuerdo con la anticoncepcién de emergencia,
todavia se le suele considerar abortiva y dafina para la salud, no
obstante, los componentes de la anticoncepcién hormonal, son de
las sustancias mds estudiadas a todo lo largo de los tiempos y se ha
estado en constante crecimiento y desarrollo. El riesgo del embarazo
en un coito sin proteccién puede llegar a ser de uno a tres, segin el
dia de la exposicion con relacién a la ovulacion. De ello debiesen
tener plena conciencia tanto los proveedores de atencién en salud
como la comunidad misma. Se esta en los Estados Unidos a la espera
de la decision de la FDA para cambiar a la anticoncepcién de
emergencia de una estrategia médica de prescripcion al uso libre sin
prescripcion o sea como producto (OTC) “over-the-counter”
[247,249]. No se amerita realizar examen clinico general ni pélvico
para iniciar la anticoncepcion de emergencia. La anticoncepcién de
emergencia no debe ser un método regular de planificacién, ya que
no es tan eficaz como el uso constante, correcto y continuo de los
anticonceptivos orales combinados o muchos otros métodos de
planificacién familiar.

La anticoncepcion de emergencia es una valida estrategia de
planificacién familiar, que articulada e inmersa en su verdadera y real
dimension, influye favorablemente sobre las negativas repercusiones
socio - demogréficas, biolégicas y econémicas que generan los
embarazos indeseados y los abortos en condiciones de riesgo. [228].
Por todas las implicaciones que lo anterior conlleva, es importante
que el cuerpo de profesionales de atenciéon en salud sexual y
reproductiva, y el ginecélogo es pieza fundamental, posea un claroy
elevado nivel de conocimientos tedricos fundamentados en
conceptos cientificos, que sea un convencido irrestricto de sus
ventajas y que como profesional tenga un compromiso serio con su
comunidad. Siendo el aborto ilegal en Colombia, aun en casos de
violacién, incesto, peligro para la vida y la salud de la mujer, y siendo
el aborto provocado y sus complicaciones la tercera causa de muerte
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materna, todas las acciones, entre ellas la anticoncepcion de
emergencia, que lleven a la prevencién del embarazo indeseado y al
aborto tienen una gran importancia.

El Consorcio sobre Anticoncepcién de Emergencia [230], difunde
entre profesionales del drea de la salud y entre la comunidad en
general, informacion cientifica relacionada. Dicho consorcio es una
red articulada que agrupa a mas de veinte Asociaciones,
Organizaciones e Instituciones Gubernamentales o no
Gubernamentales, publicas o privadas, a nivel mundial, interesadas
en impulsar, desarrollar y facilitar la ejecuciéon de programas de
Planificaciéon Familiar, Derechos y Salud Sexual y Reproductiva. El
consorcio sobre anticoncepcién de emergencia viene desarrollando
una estrategia que conlleve a la expansion de la Anticoncepcién de
Emergencia hacia el acceso global. Desde octubre del afo 2000 el
Consorcio Latinoamericano de Anticoncepcién de Emergencia
contribuye a mejorar el nivel de salud de la poblacién y a reducir la
mortalidad materna debida al aborto en condiciones de riesgo en
Latinoamérica, a través de la defensa, promocion, difusién y acceso a
la anticoncepcién de emergencia en el marco de los derechos
sexuales y reproductivos de la mujer Latinoamericana. A su vez
recientemente la Society for Adolescent Medicine (SAM) de los
Estados Unidos fij6 su posicién institucional con respecto a
anticoncepcién de emergencia en adolescente y en uno de sus aparte
senala que las adolescentes tienen derecho a atencién en salud sexual
y reproductiva y una de las estrategias que deben estar disponibles y
pueden ser recomendadas es la anticoncepcién de emergencia [247].
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EPILOGO

LA CONSEJERIA

“Las palabras son las hojas,
los actos son los frutos”

Proverbio inglés

I( esde su introduccién en 1960 los anticonceptivos orales
4 ¥ combinados revolucionaron la planificacién familiary abrieron
las puertas para la anticoncepcién hormonal. Recientemente se ha
considerado que la disponibilidad de la pildora ha tenido impacto en
varios aspectos de la vida social, entre los cuales se incluyen: la salud
femenina, las tendencias en la fertilidad y reproduccion, el rol
familiar, la interrelacion de los individuos en la politica y la religién, el
surgimiento del feminismo, las posiciones de género y la presencia de
nuevas corrientes que generaron cambios en las practicas sexuales,
sobre todo de las mujeres [4].

La consejeria y la educacion son etapas importantes a cumplir,
cuando se recomienda un método de planificacion familiar. La meta
principal de toda consejeria es facilitar una decision correcta
reduciendo la ansiedad, brindando apoyo abierto, proporcionando
informacién en cuanto a alternativas y ayudando a la eleccion.
Cuando la pareja selecciona el uso de anticoncepcién oral
combinada o anticoncepciéon de sélo progestina, y no existen
contraindicaciones para su uso, se les debe explicar con
detenimiento la forma de uso, comentarles sobre los efectos
secundarios a presentarse, enfatizando que usualmente son pasajeros
[13,207], brindarles informacién sobre los efectos benéficos no
contraceptivos ya demostrados y los que estan por definir [14,84] y
exponerles en general sobre las posibles complicaciones, que hoy dia
son muy poco frecuentes [13]. Debe informarse sobre la
disponibilidad del recurso de la anticoncepciéon de emergencia,

195



Anticoncepcion Oralen Perspectiva

cuando se han tenido coitos sin proteccion o ante la toma
involuntariamente irregular de la pildora [243]. Se debe recalcar en el
correcto uso de la pildora o de la minipildora para no disminuir la
eficacia anticonceptiva [69,72]. La toma irregular de las tabletas o su
discontinuacién, pueden ser factores que aumenten el riesgo de
embarazo no deseado. Se deben explicar estrategias para recordar
tomar la pildora diariamente y que hacer cuando se ha olvidado
tomarlas [4]. Rosemberg [250] estima en una publicacién de 1995,
que mas de 600.000 embarazos no deseados ocurren cada afo en los
E.E.U.U. en estas condiciones. La consejeria permite enfrentar los
mitos sobre los anticonceptivos, variables segtin las culturas y segin
las &reas geograficas. Se deben con claridad y con respaldo cientifico
responder los interrogantes y despejarse dudas y temores, algunos
originados por una prensa no bien informada, o por comentarios no
comprobados o salidos de su contexto. El ejemplo mas grande y
reciente fueron las informaciones relacionadas con la aseveracion,
cinco anos después todavia controversiales, que los anticonceptivos
orales de tercera generacion estaban asociados con un riesgo mayor
de tromboembolismo venoso que los anticonceptivos orales de
segunda generacion. Esto tuvo severas implicaciones sociales y
grandes consecuencias en salud publica especialmente en Europa,
cuando muchas mujeres discontinuaron la pildora, con los
consiguientes embarazos no deseados y los abortos relacionados
[1891.

Es importante enfatizar que la anticoncepcién oral hormonal es una
herramienta segura, efectiva y reversible para regular la fertilidad. Los
anticonceptivos orales han sufrido cambios importantes: las dosis de
estrégeno se han reducido progresivamente mientras nuevas
progestinas estan disponibles, manteniéndose la eficacia
anticonceptivay reduciéndose la incidencia de efectos adversos [10].

Es fundamental eliminar todas las barreras innecesarias que con los
anos se han creado alrededor de la anticoncepcién hormonal oral.
Hay que hacer conciencia de los adelantos que se han dado en
anticoncepcién oral, no sélo en lo relacionado con las caracteristicas
bioquimicas de los componentes sino en las concentraciones
presentes dentro de las tabletas, asi como en los regimenes a utilizar.
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Los profesionales de la salud, que adelantan programas o realizan
consultas de planificacién familiar, deben ser poseedores de
conocimiento actualizado, ello es el primer paso para eliminar las
barreras que impiden el uso eficaz de la anticoncepcién oral. La edad
ha sido una de las barreras generalmente impuestas, al considerarse
errbneamente que los anticonceptivos orales combinados no pueden
ser administrados a mujeres menores de 25 ni a mayores de 35 afos
de edad, posicion que carece de fundamento cientifico [17]. Para el
presente es consenso que la edad por si misma no tiene nada que ver
con laseguridad de la pildora.

Los criterios de elegibilidad [17] deben ser correctamente
interpretados para asegurar que las mujeres que no deben usar la
pildora por tener riegos inherentes, no la utilicen. El analisis de los
criterios de elegibilidad debe ser suficientemente especifico para no
excluir a las mujeres que pueden utilizarlas tranquilamente sin
presencia de riesgos. No hay razén cientifica suficiente para exigir
antes de ordenar la pildora, la minipildora o la anticoncepcién de
emergencia, la realizacion de pruebas de laboratorio sean
hematoldgicas, renales, frotis o citologia vaginal.

La adecuada consejerfa permite disminuir las tasas de abandono y
facilitara la adecuada utilizacién de la pildora y la minipildora,
reduciendo las tasas de falla [14,69,82,242,250]. Aunque las tasas de
efectividad de los anticonceptivos orales combinados son superiores
al 99% y con indices de Pearl entre 0.0y 0.3 [12,26,33,150,164], la
(ENDS-2000) de Colombia [22] informa que el 13% de las mujeres
discontinda el uso de la pildora por quedar en embarazo,
considerado ello como una falla del método. Esta falla tan elevada
pudiese relacionarse con una falla en la consejeria o una escasa
motivacién al uso, que llevaria a un uso irregular o incorrecto de la
pildora. Eventos que se relacionan directa y proporcionalmente con
falla y posterior embarazo no deseado. Estas elevadas tasas de falla,
que no son inherentes al propio método, pueden disminuirse con
estrategias de consejeria en planificaciéon familiar en general y en
especial en anticoncepcién oral. Es fundamental el cumplimiento en
el uso regular de la pildora y la minipildora que obtener los beneficios
que ellas llevan implicito. El profesional de la salud debe tener
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presente los diferentes factores que afectan la continuidad del uso de
los métodos de planificacién familiar. Los factores fundamentalmente
relacionados con los anticonceptivos orales son: (1°) los efectos
colaterales, los cuales van ameritar siempre una respuesta favorable y
digna de credibilidad dentro de un asesoramiento sensible y
cuidadoso. (2°) El temor y la preocupacién por el desarrollo de cancer
y enfermedad cardiovascular. (3°) La prevalencia de mitos y falsas
creencias que son generadas en un entorno comunitario donde el
comuin denominador es la desinformacioén.

La siguiente tabla ofrece una pauta sencilla para que el médico
general y el ginec6logo, e incluso todos los demds profesionales de la
salud que brindan cuidados de promocion y prevencién dentro de
programas de planificacién familiar como parte de los servicios
basicos de salud sexual y reproductiva, puedan desarrollar consejeria
de adecuada calidad.

PAUTAS PARA DESARROLLAR UNA CONSEJERIA

DE BUENA CALIDAD EN ANTICONCEPCION ORAL

1 Realice una explicacién de cémo acttian los anticonceptivos
orales

2 Explique en detalle como se utilizan los anticonceptivos orales

3 Enfatice el instante en que se deben iniciar los
anticonceptivos orales

4 Verifique que se haga conciencia de la importancia de la
toma diaria

5 Syléiera crear una rutina que ayude a evitar el olvido de
pildoras

6 Presente las alternativas para cuando se olvidan pildoras
7 Enumere los efectos colaterales mas frecuentes

8 Sefale los efectos benéficos no contraceptivos
9

Coloque los riesgos en la perspectiva adecuada e
individualizada

10 ngraye que los anticonceptivos orales son seguros y
icaces
11 Pregunte por dudas en la futura usuaria y tal vez en el
companero
12 Confirme que su informacién ha sido adecuadamente
interpretada
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PAUTAS PARA DESARROLLAR UNA CONSEJERIA

DE BUENA CALIDAD EN ANTICONCEPCION ORAL

13 Ofrezca una linea de comunicacién para dudas o temores

14 Solicite sea informado si le prescriben otros medicamentos

15 lnformelsobre modificaciones en los patrones de sangrado
mensua

16 Recomiende fuentes confiables de informacion: revistas,
portales, etc.

Enfrente los mitos con explicaciones sencillas y
comprensibles

18 Puntualice que existe anticoncepcién de emergencia

Anote que anticoncepcién de emergencia no es un método
19 regular

20 Utilice un lenguaje comprensible y tranquilizador

17

Los anticonceptivos orales combinados y los de sélo progestina, tienen
un importante y privilegiado sitial dentro de la medicina preventiva que
debe ejercerse [25,28,83,219,222]. Para este nuevo milenio estdn
disponibles pildoras con estrégeno en bajas dosis [253] y en variadas
concentraciones que finalmente permiten y facilitan al clinico la
prescripcion, al poder individualizar la dosis a administrar segin la
tolerancia y los efectos secundarios que la usuaria presente
[49,65,75,114]. Una amplia y creciente lista de progestinas, quimica y
biolégicamente diferentes, estan disponibles [251]. Las pildoras libres
de estrogeno han ganado eficacia y han encontrado espacios més alla
de la lactancia [222,223,224]. La anticoncepcién de emergencia se ha
abierto paso entre los conflictos y los obstaculos que la misma sociedad
impone y viene a ser una segunda oportunidad o un plan B de
anticoncepcion [228,230,232]. Se cuenta con presentaciones
farmacéuticas sencillas y novedosas estructuradas seglin esquemas de
administracion que buscan proveer no sélo seguridad sino comodidad
ala mujer. Los esquemas ciclo extendido es probablemente la estrategia
que se puede generalizar en un futuro préximo [29,30,252]. En ese
contexto, el prestador de atencién en salud sexual y reproductiva, es el
llamado a ser el maximo orientador de los programas de planificacion
familiar, es él quien debe velar por el uso racional, adecuado y acorde
de la anticoncepcién oral, recordando que la pildora y la minipildora
son eficaces y seguras en mujeres sanas, pero algunos habitos de estilo
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de vida de la mujer pueden no ser seguros. Su responsabilidad no se
limita a prescribir o proscribir el uso de la pildora o de la minipildora, su
accionar debe generar un impacto muy positivo en esos hébitos y
contribuir a crear conciencia en la mujer de la necesidad de llevar
estilos de vida saludable.
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