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INTRODUCCION

Gregory Pincus, considerado el padre de la Es importante sefialar que los anticonceptivos
anticoncepcion hormonal oral, puso en marcha junto orales (ACO) inducen un estado farmacolégicoy no
con Celso Garcia y Edris Rice Wray en 1956, en fisioldgico por lo que sus efectos no son comple-
Puerto Rico, el uso de la pildora en seres humanos. tamente comparables con situaciones fisiologicas
Este primer anticonceptivo contenia suficiente de incremento de esteroides sexuales en la mujer,
cantidad de estrogeno (15@ de etinilestradiol) y como el embarazo. Estos efectos sobre la fisiologia
progestageno (9,85 mg de noretindrona) como para cardiovascular, de la coagulacién en particular y
asegurar su poder anticonceptivo, pero Pincus nunca sobre el metabolismo en general han sido estudiados
imagind que mas temprano que tarde, comenzarian ampliamente pero es dificil extrapolar estos
a aparecer los problemas médicos relacionados con hallazgos para determinar el verdadero riesgo de
la dosis farmacoldgica de los esteroides sexuales cada paciente; alin més, en la mayoria de los casos la
presentes en la pildora; en efecto, cinco afios despuésmodificacion de los parametros paraclinicos en
se publicé por primera vez una posible asociacion usuarias de ACO si bien son significativos con
entre el uso de anticonceptivo y el riesgo de respecto a los controles, no obstante se encuentran
tromboembolismo pulmonar (1). Pero no fue sino dentro de limites normales lo que complica su
después de la muerte de Pincus en 1967 cuandovaloracion en el riesgo. Por todo esto, aln hoy en
aparecio el mayor volumen de publicaciones acerca dia los estudios epidemioldgicos descriptivos son
de los riesgos del uso de ese primer anticonceptivo invalorables para resolver este dilema.

de alto tenor hormonal. Estamos absolutamente convencidos que los ACO
A fin de disminuir los riesgos, en especial de de hoyproveen un gran beneficio parala humanidad,
enfermedad tromboembodlica, se han realizado delocontrario, 60 a 70 millones de mujeres alrededor
importantes modificaciones farmacolégicas, lo que del mundo no lo usarian actualmente; no obstante,
ha traido como consecuencia una reduccién existen pacientes usuarias de ACO con algun tipo de
progresiva en el contenido hormonal de los patologia en quienes es necesario tomar ciertas
anticonceptivos orales hasta la actualidad en la que, precauciones a fin de minimizar su morbimortalidad
muy recientemente se ha lanzado al mercado un vy, precisamente nos proponemos con esta revision,
nuevo anticonceptivo que sélo posee R de brindarle al clinico el conocimiento fisiopatologico
etinilestradiol y 75ug de gestodeno o 150g de basico y la informacién clinica disponible y actua-
desogestrel o levonorgestrel (2), y con la finalidad lizada para hacer una acertada prescripcién de ACO.
de que en el pasado muchas pacientes con | a principal recomendacion es que debe
enfermedades consideradas no aptas para el uso destablecerse un equipo multidisciplinario para la
anticonceptivos orales, ahora son tomadas como selecciény control de la anticoncepcion en pacientes
contraindicacion relativa o incluso, puede emplearse con enfermedades médicas; el contacto estrecho con
lioremente. los especialistas que atienden la enfermedad de la
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paciente nos facilitara la seleccion del método mas glucidico y que los progestagenos derivados del
apropiado. pregnano, a diferencia de las 19-nortestosteronas

Por Gltimo, es de interés sefialar, que parte de (acetato de ciproterona, acetato de medroxi-
este material fue presentado en el Simposio Schering Progesterona, clormadinona), no modifican la
“De la adolescencia a la menopausia en el nuevo Secrecion de insulina (12,13).
milenio”, en el marco del XVI Congreso Nacional Es recomendable no utilizar la anticoncepcion
de Obstetricia y Ginecologia celebrado en Caraba- hormonal en pacientes con diabetes mellitus no
lleda, Venezuela, del 11 al 14 de marzo del afio insulino-dependiente (tipo Il) (14) afin de preservar
1998. la funcién pancreatica del paciente al evitar

pais existe un nimero importante de publicaciones €mbargo, la minoria de estas pacientes se presentan
en relacién al uso de ACO: no obstante, sélo €n lafase reproductiva de la viday el embarazo en

citaremos aquéllas que estén relacionadas con su€llas puede traerles mayores complicaciones que el

uso en pacientes con riesgo. uso de los ACO, por lo cual, el uso de estos
medicamentos va a depender del criterio del médico
tratante.

Diabetes mellitus . :
El uso de anticonceptivos orales puede

incrementar el riesgo de trombosis en mujeres con
Los efectos de los anticonceptivos orales sobre diabetes mellitus insulino-dependiente (Tipo I), pero
el metabolismo de los carbohidratos y los lipidos se para algunos autores, este efecto en mujeres menores
deben principalmente al componente progestacional de 35 afios y sin otro factor de riesgo es probable-
que favorece un efecto diabetogénico, aunque el mente muy pequefio y se justifica en algunos casos
estrogénico puede modular este efecto, pues influye al contraponer la efectiva regulacién de la fertilidad;
sobre el metabolismo lipidico, las enzimas hepaticas por esto, algunos clinicos no contraindican el uso de
y elevan los niveles de cortisol (3). ACO de baja dosis en pacientes con este tipo de

Se ha dicho que los ACO producen una diabetes y que no tengan otras complicaciones
disminucién de la sensibilidad hacia la insulina a (6,15,16).
nivel celular cuya intensidad es dosis-dependiente El efecto de los anticonceptivos orales sobre la
(4,5). La paciente sana incrementa su produccion de dosis de insulina a menudo no es consistente ni
insulina aunque la curva de tolerancia glucosada predecible (6), por lo que se debe hacer una
permanece dentro de limites normales (6). Este evaluacién estrecha de cada paciente.
efecto es completamente reversible al suspender los
ACO (7) y se ha demostrado que no incrementa la
incidencia de diabetes mellitus; incluso, en pacientes
con factores de riesgo para la enfermedad (8-10).
Nos llama la atencién, sin embargo, el hallazgo en
una serie de mujeres sanas evaluadas durante tres La diabetes gestacional se define como una
afios en el que sibien el efecto inicial es el incremento intolerancia a los carbohidratos de severidad varia-
de los niveles de insulina, el uso prolongado puede ble que se detecta o aparece por primera vez durante
producir alteracion reversible de la curva de el embarazo (17). Se trata de una enfermedad que
tolerancia glucosada (11). Por otro lado, la leve predice alteraciones futuras del metabolismo de la
hiperinsulinemia ocasionada por el uso de anticon- glucosa puesto que un 35% de las pacientes sufriran
ceptivos orales no parece modificar el riesgo de diabetes gestacional en subsecuentes embarazosy
enfermedad cardiovascular (6). un 30% desarrollaran diabetes mellitus establecida

Es importante destacar que la Gnica excepcion a €N los seis afios siguientes al diagndéstico inicial
las afirmaciones aqui expuestas pudiera ser la (18).
preparacion consistente en levonorgestrel mono- La anticoncepcién en estas pacientes tiene varias
fasico, cuyo efecto sobre el metabolismo glucidico posibilidades, tanto los métodos de barrera como los
es mayor, por lo que requiere estudio adicional (8). dispositivos intrauterinos se consideran alternativas
Finalmente, se ha encontrado que la noretindrona seguras porque no influencian el metabolismo
produce el menor efecto sobre el metabolismo glucidico; sin embargo, el riesgo de embarazo puede

Anticoncepcién oral en pacientes con antecedentes
de diabetes gestacional
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ser elevado y se ha registrado un indice de Pearl Los anticonceptivos orales, debido a sucomponente
(nimero de fracasos por 100 mujer-afio de estrogénico, incrementan de forma variable los
exposicion) de 5 para los métodos de barrera y de nivelesde TBG (24); ademas, incrementan los niveles
1,5 para los dispositivos intrauterinos (DIU) de la proteina transportadora de yodo (25). La
medicados con cobre, en comparaciéon con los valores disminucién inicial de la tiroxina libre es compensada
de 0-1 descritos para anticonceptivos hormonales por un incremento en su secrecion con lo que se
(19). Ademas los DIU presentan unriesgo aumentado elevan los niveles totales de la hormona, pero los
de enfermedad inflamatoria pélvica y embarazo niveles de la hormona libre, que es la forma
ectopico. biol6gicamente activa, permanecen normales,
Se han publicado muy pocos estudios sobre el Manteniéndose lahomeostasis. Este efecto modifica

uso de anticonceptivos orales de baja dosis en una serie de pruebas de la funcion tiroidea que
pacientes con antecedentes de diabetes gestacionalPueden confundir al médico, en especial, eleva los
Conocemos la evaluacién de una preparacion niveles totales de tiroxina y hacen disminuir la
monofasica de etinilestradiol (30g) y levonor- captacioén de triyodotironina por resina (6,7). Porlo
gestrel (15Qug) (20) y una preparacion trifasica de  tanto, si se desea controlar la funcién tiroidea de una
estos farmacos (21): se encontré en ambos casos unusuaria de anticoncepcion hormonal se debera
discreto incremento de la secrecion de insulina €valuar el nivel de tiroxina libre o T3-libre.

durante la prueba de tolerancia glucosada cuyos Podemos concluir que las pacientes que presentan
valores permanecian dentro de limites normales. alguna enfermedad de la glandula tiroides no tienen
Cabe destacar que la preparacion trifasica produjo contraindicaciéon para el uso de anticonceptivos
una modificacién menor de la secrecion de insulina. orales, aunque los estrégenos pueden exacerbar un

protocolo de investigacién durante un afio seguido Provocar la necesidad de incrementar la dosis de
con el uso de un ACO combinado (Rg de etinil hormona tiroidea exégena (24). El hipertiroidismo
estradiol y 15Qug de levonorgestrel) en 50 pacientes N0 €S tampoco una contraindicacion, pero se debe
con antecedentes de diabetes mellitus gestacional recordar la modificacion en las pruebas funcionales
sin encontrar alteraciones en el perfil lipidico, ni de due producen los estrégenos contenidos en los ACO.
la curva de tolerancia glucosada al compararlas con

pacientes con el mismo anteced_ent_e no usuarias deHipertension arterial

ACO (22), encontrandose una disminucién signifi-

cativa de los niveles de antitrombina Il pero sin

estar por debajo del limite inferior del rango normal.  S€ ha descrito la aparicion de hipertension arte-
- . rial leve sistémica reversible en algunas usuarias de
En conclusion, no parece haber una contrain-

. - X . . anticonceptivos orales (26,27). La incidencia de
dicacion al uso de anticonceptivos orales de baja . o

: : . este fendmeno puede ser de hasta un 5% con los
dosis en pacientes con antecedentes de diabetes

) . . anticonceptivos de altas dosis y consumo de mas de
gestacional aunque es necesario estudiar el efecto_. _« o .
. . i . 5afios (28,29) yun 1% con las nuevas formulaciones
de los anticonceptivos sélo-progestageno y las

. (30 ug de etinilestradiol) (29). Esta elevacion de
nuevas formulaciones con gestodene y desogestrel, . . . .
. . - 'la tension arterial puede ocurrir en cualquier
asi como comprender mejor el efecto sobre el perfil
L . momento del uso de ACO por lo que debe evaluarse
lipidico en estas pacientes aunque hasta ahora parec

A . : Lo 9a tension arterial con regularidad (30,31); aunque
que solo elevan discretamente el nivel de triglicéridos eneralmente. es un efecto leve v en promedio buede
sin modificar los tenores de HDL o LDL colesterol 2 ' yenp P

(18) ser unincremento de 5 mmHg en la tension sistolica

' y 2 mmHg en la diastdlica (29); sin embargo, podria
complicar el tratamiento de pacientes con hiper-
Glandula tiroides tension arterial crdonica (32).

Los anticonceptivos con 3fig 0 menos de

La principal proteina transportadora de hormonas etinilestradiol producen elevaciones minimas en
tiroideas es I4Thyroxine binding globulin”(TBG) algunas pacientes sanas que probablemente no tengan
que es sintetizada por el higado y cuya produccion y Significado clinico (33). Este efecto es idiosincratico
secrecion es estimulada por los estrégenos (23). Y €nlaactualidad no es posible predecir cual paciente
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lo sufrira a menos que tenga el antecedente de mayoria de los casos permanecen dentro de los
hipertensidon con medicaciones a base de estrogenos;limites aceptados como normales, sin embargo, son
es interesante saber que la preeclampsia previa nocambios significativos con respecto a los controles.
guarda relacion con esta manifestacion (34). Estos cambios dependen del tiempo de uso del
Aunque este efecto no es del todo conocido, se anticonceptivo y pueden persistir semanas 0 meses
cree que los estrégenos en su paso por el higadodespués de su omision (40).
luego de ser absorbidos (“efecto del primer paso”) El recuento plaquetario no es diferente, (41) pero
inducen la elevacion del sustrato de renina, lo que se ha reportado incremento del tamafio de sus
produce un incremento de los niveles plasmaticos granulos después de largos periodos con el medica-
de angiotensina (35) que algunos pacientes no puedenmento (42). También se ha reportado un incremento
compensar y desarrollaran hipertension. Ademads de la sintesis plaguetaria de tromboxano A2 (43) y
del efecto del componente estrogénico, la progestina no esta claro que esto indique un incremento de la
del ACO puede producir un efecto aldosterénico, adhesividad plaquetaria.
con retencidén hidrica y leve aumento subsiguiente Es frecuente el hallazgo de un incremento dosis-
de peso (25,36). dependiente de los niveles de fibrinégeno plasmatico
Al presentarse elevacion de la tensién arterial en (Factor I) en mujeres que reciben estrégenos como
usuarias de ACO de baja dosis, se debe cambiar a lael etinilestradiol y el mestranol (44,45) y en usuarias
formulacion con la progestina de menor efecto de ACO combinados monofasicos de altas dosis
androgénicoy, de no haber mejoria en tres meses, se(46,47), y hasta con anticonceptivos de bajas dosis
suspendera el ACO (30,31). Es posible también de estrégenos (48,49). Por cierto que los preparados
utilizar anticoncepcion hormonal oral con la pildora bifasicos y trifasicos producen incrementos del fac-

solo progestageno. tor | similares a los que se asocian al uso de
La hipertension arterial crénica o previa no Preparados monofasicos (39).
controlada se considera una contraindicacion La mayoria de los estudios han encontrado un

absoluta para el uso de ACO de acuerdo a la aumento leve en los niveles de protrombina
Administracion de Drogas y Alimentos (FDA) de plasmatica (49-52) y formacién de trombina
Estados Unidos (37), porque ha sido sefialado que aumentada (53). Asimismo, se ha descrito elevaciéon
las pacientes con hipertensién arterial no controlada de los factores VII (49,54,55), X (56,57) y quiza el
usuarias de ACO, podrian tener un riesgo aumentado factor VIII (49).
de accidentes cerebro-vasculares (ACV) (38). En cuanto al sistema fibrinolitico, se ha descrito
En realidad, muchos pacientes con hipertensién unincremento de la concentracion del plasminégeno
arterial esencial controlada, menores de 35 afos y (48,54,55,58,59); sin embargo, es controversial la
sin otro factor de riesgo asociado pueden utilizar existencia de un incremento de la actividad fibrino-
ACO de baja dosis, si son adecuadamente supervi- litica ya que podria tratarse de una disminucién del
sadas y, de alterarse las cifras tensionales, seconsumo y no de un aumento en la produccién del
suspenderd su uso (25). plasminégeno (59-61); se sabe, ademas, que los
niveles de proteina S pueden reducirse hasta en un
20% y se ha descrito un aumento del inhibidor 2 del
. » activador del plasminégeno (PAI-2), lo que
Alteraciones en la coagulacion disminuye la capacidad fibrinolitica (62).

La antitrombina Ill, la alfal antitrombina y la

El efecto de los anticonceptivos orales sobre la alfa2 macroglobulina disminuyen con la ingesta de
coagulacion sanguinea y el sistema fibrinolitico ACO (63) y la modificacion de la actividad de
simula las modificaciones fisiolégicas que se antitrombina Ill puede ser muy leve con férmulas de
producen durante el embarazo y que tienden a bajas dosis (39). Algunos autores consideran que el
disminuir el riesgo de hemorragia, en especial leve incremento en los factores de la coagulacion
durante el parto; en ambos casos el estrégeno parecegue se evidencian en usuarias de ACO no producen
ser el principal responsable (39). modificaciones netas porque son compensados con

Los anticonceptivos orales producen alteraciones incrementos de la actividad fibrinolitica (64) Otros
en los parametros de la coagulacién que si bien enlaconsideran que estas modificaciones de la
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coagulaciéon conducen a un estado de hipercoa- Otro estudio ha relacionado un mayor riesgo de
gulabilidad relativo; sin embargo, es cuestionable trombosis con estos progestagenos de Ultima
que esto explique los eventos tromboembdlicos generacion en pacientes con una mutacion del factor
asociados al uso de ACO, cuya fisiopatologia no V, presente en el 4% de la poblaciéon europea (74).
esta completamente dilucidada. Una evidencia en Se ha pensado que la explicacién de estos resultados
contra es la ausencia de elementos que induzcan a laradica en el hallazgo controversial de que las nuevas
coagulacion intravascular por parte de los ACO progestinas interfieren con el metabolismo del
porgue no se encuentran péptidos A y B o dimeros etinilestradiol (75), pero esta interaccion farmaco-
gamma-gamma circulantes en las pacientes (39). cinética no ha podido ser demostrada (76).

Ademas, casi todas las pacientes demuestran  aptes de estos estudios, se consideraba que no
alteraciones de los parametros de coagulacion al pnapia diferencia del efecto sobre la coagulacion de
usar ACO y sélo una muy pequefia proporcion (istintos preparados de ACO siempre y cuando
desarrolla eventos tromboembdlicos, lo que nos habla t,yvieran la misma dosis de etinilestradiol (77,78).
de un factor necesario pero no suficiente. La difusién en publicaciones no cientificas de este
Parece ser un hallazgo general que los eventos hallazgo influyé profundamente en las politicas de
tromboembdlicos son mas frecuentes en usuarias deanticoncepcién en varios paises y, por ejemplo, en
ACO que en controles (65). Muchos de los estudios Inglaterra disminuy6 el uso de ACO y se registré un
que apoyan esta afirmacién tienen algunas incremento no previsto de embarazos y abortos
deficiencias de disefio pues son retrospectivos y a provocados (79). Estareaccién inicial pudo ser mas
veces no se utilizan métodos objetivos para el desfavorable para la salud femenina puesto que el
diagnostico de trombosis (62). Es importante saber riesgo de tromboembolismo venoso no fatal durante
que este riesgo es dosis-dependiente, como lo sonel embarazo es de 60 por 100 000 mujeres-afio, es
las modificaciones de la cascada de la coagulacion, decir, el triple del riesgo esperado para las
encontrandose un riesgo relativo aproximado de 1,7 progestinas de tercera generacién. El disefio de estos

en usuarias de ACO con mas de p@ de estudios corresponde al de casos y controles, los
etinilestradiol, mientras que el riesgo puede ser de 1 cuales presentan ciertas desventajas, una de las cuales
con preparaciones menores de 50 (66). Acorde es que la selecciéon de los casos no es aleatoria, asi

con esto, el uso de terapia de reemplazo estrogénicopor ejemplo, podria ser més frecuente el diagnostico
no se relaciona con un incremento del riesgo de de tromboembolismo venoso en usuarias de ACO
trombosis, y se requieren dosis mayores de 1,25 mg que en no usuarias por el hecho de que las primeras
de estrégenos conjugados para crear modificaciones son pacientes con supervision médica constante o
de la coagulacién (67). porque el médico tratante se encuentre influenciado
En realidad se desconoce si el riesgo de eventos @l conocer del uso de ACO que es reconocido como
trombéticos se encuentra aumentado en usuarias deun factor de riesgo para trombosis; ademas, existe
ACO de baja dosis; de existir este riesgo, Siempre la posibilidad de prescripcién preferencial
probablemente es muy pequefio (68,69). a mujeres de mayor riesgo,,pens'em'os por ejemplo
Eninvestigaciones recientes, algunas auspiciadas que, antes .de 1995, se trataria de |qq|car ACO abase
por la Organizacién Mundial de la Salud, se ha de progestinas de tercera generacion, a pesar de su

hecho evidente que el componente progestacional cos}to mas eIeyado, a pacientes de resgo pero no
puede ser responsable de los eventos trombc’)ticos;se”.‘el tan gstr!cto al- momento de. presc;rlblr a una
en efecto, los ACO combinados con progestagenos paciente sin rlesgo.s,ur)a progestma mas baratg de
de tercera generacién (como el gestodeno, §egund§1 generacion; ahora bien, si ha .S'.d,o
desogestrel y norgestimate) pueden elevar dos vecesmﬂuem'aOIO por !OS hallazgqs de 1995, pres.cnblra
elriesgo relativo en comparacién con los preparados entonces a pamgptes de riesgo, prqggstmas de
a base de progestinas anteriores (como norgestrel,segunda generacion y el error 'estad!stotfn un
levonorgestrel, norgestrinonay noretindrona); y este estudio de casos y controles sera a la inversa.
incremento parece persistir luego de ajustar otros  Otra fuente de error radica en la dificultad de
factores de riesgo (70-72). Esto podria significar la establecer un diagnéstico preciso de la enfermedad
probable aparicion de 20 casos de tromboembolismo tromboembdlica; por ejemplo, en el trabajo

venoso por 100 000 usuarias de ACO por afio en el colaborativo de la Organizacion Mundial de la Salud
Reino Unido (73). (OMS) (70), la proporcion de casos definitivos de
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trombosis venosa profunda (es decir, sin dudas prescripcion de forma responsable.

diagndsticas) fue mayor entre usuarias de ACO que Las pacientes en edad de reproduccion con
en no usuarias; pero también se ha cuestionado enrastornos de la coagulacion requieren un método
este estudio la inclusién de un examen de baja anticonceptivo eficaz y seguro. Por un lado, el

sensibilidad para el diagnostico definitivo de embarazo en pacientes con alteraciones de la
embolismo pulmonaiscanningv/Q). Porotraparte,  coagulacion tiene un elevado riesgo de hemorragia
la informacion del tipo de ACO usado y la duracién severa; asimismo, anticoagulantes como la warfarina
del uso, obtenida por entrevistas al paciente en el gfaden a esto el peligro de la teratogénesis. En
hospital, esta sujeta a errpor la influencia que cambio, en pacientes con predisposicion a la

ejerce la severidad de su enfermedad y el grado de enfermedad tromboembélica pueden elevar el riesgo
conocimiento que posea el paciente acerca de la gyrante el embarazo.

asociacion de ACO y enfermedad cardiovascular.

Sin embargo, es muy dificil llevar a cabo estudios de ) ] ]

cohorte lo suficientemente grandes como para Facientes con riesgo de trombosis

evaluar la probabilidad de un efecto adverso que Las pacientes con antecedentes de un evento
puede ocurrir sélo en una pequefia fraccién de la tromboembolico pueden tener un 30% de probabi-
poblacion como el tromboembolismo, por lo que lidades de sufrir un segundo episodio durante el afio
debemos considerar los hallazgos encontrados ensiguiente (87). Para decidir el uso de ACO se debe
los estudios de casos y controles que cuentan con unconsiderar este antecedente como una contraindi-
buen nimero de pacientes. Afortunadamente, la cacion relativa hasta que se determine el verdadero
incidencia general de tromboembolismo asociado a riesgo. Lo mismo se aplicara en el caso de fuertes
uso de ACO con progestinas de tercera generaciéon antecedentes familiares de tromboembolismo y es
encontrada en estos estudios, sigue siendo menorimportante descartar en estas pacientes la presencia
gue la que se registra paralos ACO de alta dosis (80) de enfermedades hereditarias que predisponen a la
y baja con respecto al riesgo reportado en algunas trombosis como la deficiencia de proteina C, proteina
publicaciones con el uso de ACO combinados de S o antitrombina IIl (62,88).

bajas dosis (70,81). Ademas, el incremento del  Enelcaso de tratarse de eventos tromboembdlicos
riesgo se refiere a tromboembolismo venoso no fatal en el pasado relacionados con causas prevenibles,
(62). EIl efecto metabdlico de las progestinas de como cirugia, embarazo, postracion, etc., se puede
primeray segunda generacion impulso el desarrollo considerar el uso de ACO de bajas dosis de no existir
de latercera generacion de progestinas con un menore| factor predisponente. Por supuesto que la
efecto androgénico y por tanto, menor influencia en presencia de trombosis, tromboflebitis o trombo-

el metabolismo (82-84) y se ha reportado que las embolismo activo es una contraindicacién absoluta
nuevas progestinas reducen aun mas el riesgo de (g 25,37).

infarto del miocardio que las progestinas de segunda
generaciéon (Razén de probabilidad 0,24: intervalo ocurre entre el 1% al 2% de la poblacion general,

de confianza 0"0'7"0'78) (85). _ pero puede ser frecuente en pacientes con lupus
Nues'.[r'a posicion es que las prpgestmas de terceraeritematoso sistémico o abortos habituales (89);
generacion son seguras en pacientes sanas y son lastas pacientes pueden manifestar trombosis

indicacion mas acertada en pacientes con recurrentes por lo que se contraindica el uso de ACO
contraindicaciones relativas relacionadas con el (62).

metabolismo lipidico o de los carbohidratos. En

pacientes con contraindicaciones relativas relacio-
nadas a riesgo de enfermedad tromboembdlica se
debe considerar el uso de ACO con progestinas de
segunda generacion hasta que se aclare la

contribucion de las nuevas progestinas a este riesgo.Ia medicacion profilactica con heparina. Sin em-

Por otro lado, la efectividad y tolerancia de dichos bargo, algunos autores consideran que los ACO de
compuestos es excelente (86). El especialista deberabaja dosis representan un riesgo muy bajo adicional
estar en capacidad de evaluar de primera mano los de trombosis posoperatoria (62,91)

estudios epidemioldgicos futuros y adecuar su i . )
La enfermedad de células falciformes tiene una

La existencia de anticuerpos antifosfolipidos

Las usuarias de ACO que van a ser sometidas a
cirugia mayor deberian suspender el medicamento
al menos 30 dias antes de la intervencion (90). De
tratarse de cirugia de emergencia, se podria
considerar el uso de medidas antitrombdticas como
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fuerte asociacion con eventos tromboembdlicos. Sin el efecto es dosis-dependiente, aun bajas dosis de
embargo, las hormonas esteroideas pueden tener unlevonorgestrel, como las usadas en las nuevas
efecto benéfico en el cambio drepanocitico (92). En formulaciones, pueden producir efectos adversos
especial el uso de acetato de medroxiprogesteronasobre el metabolismo lipidico a pesar del efecto del
inyectable como anticonceptivo mejora las cifras etinilestradiol (104). Las nuevas progestinas
hematolégicas en un grado que va mas alla del que norgestimate, desogestrel y gestodeno, poseen menor
podria explicarse por la aparicién de amenorrea o la actividad androgénica (105) y se han registrado
disminucion del flujo menstrual; en efecto, se incrementosenlos niveles de HDL-C en usuarias de
evidencia una menor propensién al cambio ACO trifasicos a base de etinilestradiol y norges-
falciforme, mayor sobrevida del eritrocito y menor timate, en comparacién con los niveles previos al
incidencia de crisis dolorosas sin conocerse la causa uso del ACO (106) y en relacién a otra formulacion
exacta (93). La drepanocitosis se considera una de ACO a base de levonorgestrel (84).
contraindicacion relativa a los ACO, aunque no se En mujeres sanas, los ACO no parecen producir
ha demostrado una mayor incidencia de trombosis y, efectos perjudiciales sobre los lipidos; sin embargo,
como vimos, las progestinas podrian controlar el se deben evitar en pacientes con perfil lipidico de
cambio falciforme (94). riesgo (25). Aunque el control de los lipidos séricos

Se ha comprobado que no es util la pesquisa en usuarias sanas no debe ser rutinario (25), el
previa a la prescripcion de ACO en pacientes sanas riesgo de enfermedad cardiovascular se incrementa
sin antecedentes o riesgo conocido (95). en algunos subtipos como fumadoras y de mayor
edad en las que se justifica la evaluacion anual del
perfil lipidico.

La aparicion de ACO con dosis de etinil-estra-
) _ diol menores de 50 microgramos obedeci6 al riesgo

El uso de ACO en estas pacientes no esta cardiovascular relacionado muy probablemente a la
contraindicado; de hecho, pueden reducir el riesgo jnqyccion de eventos trombéticos. Posteriormente,
de hemorragia durante la ovulaciony disminuyen la 5545recieron nuevas formulaciones con progestinas
perdida hematica durante la menstruacion (62). Se ge menor efecto androgénico y con menores dosis, a
han reportado casos de hemorragia intraperitoneal fin de reducir el riesgo de infarto del miocardio,

severay shock hemorragico por ruptura de foliculos resente incluso en mujeres no fumadoras usuarias
o cuerpos liteos en pacientes usuarias de warfarinage ACO (107,108)

Pacientes con tratamiento anticoagulante

62). .
(62) Probablemente las nuevas formulaciones no
incrementan el riesgo de enfermedad isquémica
Enfermedad cardiovascular e hiperlipidemia coronaria en mujeres sanas y hasta podrian ser un
factor protector (109-112).
Los estrégenos orales, como el etinilestradiol, El infarto del miocardio (IM) en usuarias es un

incrementan los niveles de HDL-colesterol (HDL- €vento excepcionaly pareciera no tener relacion con
C), especialmente HDL2-C y disminuyen los de aterosclerosis coronaria, sino ser mas bien de
LDL-colesterol (LDL-C) y colesterol total (96).  etiologia trombdtica (91,113-115)Este riesgo de
Ademas, hay evidencias de que los estrégenos IM puede ser considerablemente elevado en
protegen contra la enfermedad cardiovascular fumadoras que toman ACO; se ha reportado un
isquémica (97,98) y este efecto protector puede riesgo21veces mayoren lasde masde 15 cigarrillos/
incluir la inhibicion local de la formacién de la dia que en controles no fumadoras (116). Es un
placa aterosclerética (99,100). deber de todo médico comprometerse con la
Las progestinas derivadas de la 19-nortes- divulgacion de los nefastos efectos del cigarrillo en

tosterona tienen un efecto opuesto que depende de IaIa salud e involucrarse de forma activa con el paciente

androgenicidad de la progestina y su capacidad de en !a tarea de abandona[ el habito tabaquico.
incrementar la actividad de la lipasa hepatica Pacientes mayores de 35 afios fumadoras no deben

(101,102); en especial el levonorgestrel y el utilizar anticonceptivos orales (91).
norgestrel parecen producir los peores efectos y  Se harecomendado que cada adulto conozca su
tienen el mayor efecto androgénico (25,103). Aunque hivel de colesterol total y de encontrarse niveles
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superiores a los 200 mg/dl se deberia evaluar los necesario sefialar que las nuevas progestinas de

niveles de HDL-C y LDL-C paradeterminar elriesgo bajas dosis, podrian mejorar el desequilibrio

cardiovascular (117). estrégeno/andrégeno en estas pacientes (124) y
En el Cuadro 1 presentamos la seleccién mas disminuir el nivel de testosterona libre aumentado

adecuada de tratamiento con la elevacién del (125), en parte responsable del perfil lipidico
colesterol LDL (dieta o medicamentos hipoli- desfavorable.

pemiantes) y la posibilidad de uso de ACO. Este Porotro lado, el uso de ACO de bajas dosis puede
cuadro de decisiones es aplicable en pacientes serde gran utilidad en la correccion del perfil lipidico
menores de 35 afios de edad; en las mayores no debalesfavorable y el riesgo de enfermedad cardiovas-
indicarse ACO a menos que los niveles de LDL-C cular en pacientes con anovulacion ietacrénica
sean menores de 130 mg/dl. hiperandrogénica que desean anticoncepcion (126).

La frecuencia de evaluacion del perfil lipidico
variard en cada caso de acuerdo a los niveles de
colesterol y la presencia de otros factores, pero en
caso de hipercolesterolemia sera mensual en las
primeras visitas y luego, cada seis meses.

Se ha recomendado la anticoncepcién hormonal
a base de so6lo progestinas en pacientes con
hipertrigliceridemia para evitar el efecto de los
estrégenos (118).

Enfermedad hepética

Es logico suponer que el drgano extragenital que
recibe el mayor impacto de los ACO es el higado,
precisamente porque es el sitio donde se metabolizan
las hormonas esteroideas.

Los componentes de la pildora, en especial los
estrégenos, influyen en la sintesis hepatica de ADN,

Cuadro 1 ARN, enzimas y otras proteinas, lipidos y lipopro-
: B : teinas (127). Asimismo, se afecta el transporte
Niveles  Presencia adicional de factores de riesgo activo de la bilis, lo que conduce en algunas ocasiones

cardiovascular
de 0-1 2 0 mas
LDL-C Tratamiento ACO Tratamiento ACO

a un estado de colestasis intrahepatica parecida ala
que ocurre en algunas embarazadas (128). Este

(mg/dl) trastorno se caracteriza por la aparicion de prurito y
grados variables de ictericia y en ocasiones con
<130 No Si No Si aumento de las transaminasas. Otro aspecto
130-160 No Si Dieta Si resaltante es la reversibilidad de este efecto al sus-
160-190 Dieta Si  Medicamentos No pender el anticonceptivo. Todos estos eventos se
> 190 Medicamentos No Medicamentos No presentaron en el pasado mas que ahora, debido a la

reduccion de la dosis de hormonas en las formula-
ciones actuales. Por lo anteriormente expuesto, se
considera una contraindicacién al uso de ACO la

Obesidad . . L
, presencia de colestasis aguda o crénica.
Frecuentemente se ha asociado el uso de ACO al L -
El antecedente de hepatitis viral no contraindica

aumento de peso en algunas pacientes y se atribuye ) . . .
al efecto anabdlico del componente progestacional Su uso; tamp,o.co la cirrosis con pruebas de funcio-
(91); sin embargo, no se ha comprobado que el ACO nalismo hepatico normal.
sea la causa directa en la mayoria de las revisiones Con respecto a la aparicion de litiasis biliar
(119-121). En estudios realizados en pacientes también es logico suponer que si ellos alteran la
posmenopausicas se ha asociado el uso de estrégenoduidez y los componentes de la bilis, entonces, la
a un retardo en la acumulacién de grasa abdominal, aparicion de esta enfermedad puede ser favorecida.

que tiende a aumentar con el paso de los afios (122).L0s resultados de muchos estudios al respecto son
contradictorios aunque parece existir un consenso

sobre el incremento en la predisposicion a la
enfermedad (129).

Con respecto a la aparicion de tumores
hepaticos, especificamente al adenoma hepato-
celular, fue Baumy col. en 1973 (130), quienes por

Pensamos que las nuevas progestinas por su
menor efecto metabdlico, no deben afectar el peso
de la paciente, pero se requieren estudios al respecto.

En la mujer, la obesidad se relaciona con
disminucién del nivel de HDL y riesgo aumentado
de infarto del miocardio (123) y en ese sentido, es
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vez primera comunicaron el hecho de 7 mujeres
usuarias de ACO que desarrollaron la enfermedad y
se estableci6 una posible relaciéon. En los estudios

gue soélo poseen 20 microgramos de etinil-estradiol.

Estamos absolutamente convencidos de que los
anticonceptivos orales junto con los antibiéticos y

que han tratado de aclarar esta asociacion se hagpestésicos son considerados benefactores para la

podido determinar que es dosis y tiempo
dependiente.

El adenoma hepatocelular no produce grandes
alteraciones enla funcién hepéatica, pero si presenta

humanidad. Practicamente, ningln otro medicamento
como ellos han soportado tanto una prueba de
exposicion humana con un balance positivo. En
efecto, los ACO tienen 40 afios de uso ininterrumpido

un riesgo de hemorragia hepatica por ruptura del y actualmente lo consumen 60 a 70 millones de

tumor debido a su gran vascularizacion. Se estima
que la frecuencia actual es de 1 a 25 casos por
millén de usuarias (131). No esta claro si es una
neoplasia reversible al suspender el medicamentoy
l6gicamente su diagnostico obliga a omitir el
anticonceptivo y a una evaluacién especializada.

En cuanto a la aparicién de carcinoma
hepatocelular, muchos estudios han intentado
relacionarlo con el uso de ACO, pero un enfoque
colaborativo extenso auspiciado por la Organizacion
Mundial de la Salud no pudo establecer dicha
asociacion (132).

Consideraciones finales

Con estarevision actualizada sobre el mecanismo
de accién de los componentes hormonales de ACO
y su relacidon con la aparicién o complicacion de
ciertos padecimientos médicos en las usuarias,
hemos querido, de manera objetiva, puntualizar los
elementos méas importantes a fin de brindarle al
médico que indica estos productos una mejor
orientacion en la seleccion de dicho compuesto.

Es importante sefialar que la humanidad posee

una gran deuda de agradecimiento a esa legion de*®

destacados médicos que han tenido el interés por
comunicar de manera escrita sus experiencias sobre”
los efectos secundarios de los ACO; desde el primero
de esos articulos, publicado por Jordan (1), apenas,
cinco afios después de la aparicion y uso del primer .
ACO en 1956, hasta los mas actualizados. .

Pero, gracias a la presion de ese espiritu de °®
“detectives médicos”, la industria farmacolégica
ha emprendido una escalada de transformaciones
sobre estos productos y han logrado, no soélo la ,
incorporacion de nuevas progestinas como el ,
gestodeno, sino también la reducciéon en 7 veces de

mujeres alrededor del mundo. Incluso, practicamente
entodos los paises en vias de desarrollo son vendidos
libremente en las farmaciasy sin prescripcion médica.

De manera que si bien es cierto que aun persisten
algunas contraindicaciones absolutas (Cuadro 2) y
relativas (Cuadro 3) al uso de los ACO, no menos
cierto es que éstas solo se presentan en condiciones
muy especiales y en un reducido niamero de casos,
pero debemos conocerlas y cumplirlas estrictamente
a fin de preservar la condicion fisica de la usuaria.

Finalmente, en el Cuadropdesentamos una serie
de signos y sintomas que pueden presentarse en las
usuarias de ACO y que deben sugerirle al médico la
obligacién que tiene en ordenar el retiro del
medicamento hasta tanto sean evaluados esos
elementos.

Cuadro 2

Contraindicaciones absolutas al uso de ACO

¢ Enfermedad tromboembdlica, trastorno vascular cere-
bral y oclusién coronaria.

« Enfermedad cardiovascular severa.

Hepatitis activa, tumor hepatico o enfermedad hepatica

cronica que afecte la funcion del érgano.

Diagnostico o sospecha de neoplasia estrégeno-depen-

diente (cancer de mama, melanoma maligno, etc.)
Sangrado genital de causa desconocida.

Sospecha de embarazo.

Diabetes mellitus complicada.

Hipertensién arterial > 160 sistélica, >95 diastdlica.
Obesidad severa (> 50% del peso corporal esperado
segun talla).

Gran fumadora (> 40 cig/dia) y fumadora mayor de 35
afios de edad.

Porfiria.

Otosclerosis.

la potencia estrogénica y no menos de 25 en la
progestacional enlos ACO de reciente incorporacién
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Cuadro 3

Contraindicaciones relativas al uso de ACO
(Pueden utilizar ACO pero se requiere evaluaciéon
evia, supervision especial y consentimiento firmado

por el paciente)

Historia familiar de tromboembolismo, accidente
cerebrovascular u oclusién coronaria.
Cardiopatia compensada.

Perfil lipidico de riesgo.

Migrafa.

Cirugia electiva.

Epilepsia.

Hepatitis o mononucleosis en los Gltimos seis meses.

Colestasis intrahepéatica del embarazo.
Litiasis vesicular.

Hipertension controlada.

Diabetes mellitus controlada y antecedentes de
diabetes gestacional.

Mujeres sanas mayores de 45 afos.
Miomas uterinos.

Anemia drepanocitica.

Hiperprolactinemia y/o galactorrea.
Rectocolitis ulcerativa.

Lactancia.

Nefropatia.

Colagenopatias.

Héabito tabaquico moderado (15-20 cig/dia).

S

Cuadro 4

ignos y sintomas que obligan a suspender el uso de

ACO (modificado de Guillebaud J. Oral contraceptive

in risk groups: exclusion or monitoring? Am J Obstet
Gynecol 1990;163:443-446)

e Dolor severo y no evaluado en la pierna, térax o
abdomen.

e Cefalea severa inexplicada.

e Disnea y/o hemoptisis.

e Alteracion del campo visual.

« Hemiplejia o hemiparesia. Disfasia.

e Pérdida del conocimiento no evaluado.

e Ictericia y/o hepatomegalia.

e Inmovilizacién después de cirugia o accidente.

e Elevacion de la tensién arterial.
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“Estimulo a la investigacion cientifica

Lainvestigacion cientifica es una actividad académica aproximando estructuralmente la Coordinacion de

fundamental en la Universidad. Asegurala generacion de
nuevos conocimientos, vinculados o no a la solucién de
problemas concretos inmediatos. Desarrolla siempre en
quienes la practican una actitud critica muy positiva ante
el conocimiento establecido y, en general, ante cualquier

Investigacion a las Escuelas Profesionales, en las cuales
esta concentrado el mayor nimero de los profesores-
investigadores. Alli se debe diagnosticar el estado de la
estructura y la infraestructura necesarias para la practica
de la investigacién y resolver las insuficiencias y

hecho de la vida. deficiencias existentes, crear estructura de apoyo para la

En la Facultad de Medicina, la investigacion cientifica edaccion de Proyectos de Investigacion y presentacion
se ha practicado desde hace mucho tiempo, pero no se lede 10s mismos ante los organismos financiadores;
ha dado el énfasis debido. Por el contrario, los profesores igualmente, es necesario estimular la publicacién de las
la realizan, casi a titulo personal, con muy pocos incentivos investigaciones realizadas, brindando apoyo técnico al
y confrontando no pocas dificultades. La institucion no Féspecto.
cuenta con una politica clara y precisa, que refleje la La creacion de la Coordinacion en otras Facultades de
posicion conceptual de la institucién, respecto a esa la UCV, ha redundado en impulso significativo de esa
actividad. actividad en las mismas. Desde el inicio de nuestra

Sostengo, a la luz de la experiencia de las mejores gegtién Decanal, hemos apoyado dicha Coordinacion,
universidades del mundo, que la investigacion cientifica @signandole un local adecuado en la sede del Decanato.
debe ser asumida como la columna vertebral de la Hemos dispuesto recursos presupuestarios para iniciar el
organizacién académica. Ello no debe ser interpretado @condicionamiento del mismoy, conjuntamente con dicha
como si la docencia de pre y se posgrado y la actividad de coordinacion, hemos presentado un proyecto ante el CDCH
extension, sean de menor importancia. Por el contrario, Para finalizar su acondicionamiento y dotarla de la
éstas deben resultar beneficiadas y realizadas con la infraestructura necesaria.
practica de la investigacion cientifica. Nuestra aspiracion es que la totalidad de los profesores

En el pais se ha creado el Programa de Promocion del @ dedicacion exclusiva y a tiempo completo, sean
Investigador (PPI) y en la UCV, el Programa de Estimulo incorporados a la practica regular y sistematica de la
a la Investigacion (PEI). Ambos propenden estimular la !nvestigacion Cientifica. De lograrlo, estoy seguro que
actividad cientifica, a través del reconocimiento del €lloredundaraenunincremento delnivel académicodela
rendimiento y la productividad de los investigadores. Facultad. Tendremos asi el mejor soporte para el
Esto significa gratificar el trabajo de unos y enviar un desarrollo delos posgrados vinculados con dicha actividad
mensaje emulacion al resto del colectivo profesoral. asi como de las actividades asistenciales, intimamente

. . . vinculadas con la investigacion.

Pese a ello, considero que es necesario crear condi-
ciones que incorporen masivamente a los profesores e
investigadores a la préactica regular y sistematica de la
investigacion cientifica. Pienso que ello podria lograrse

Miguel A Requena

Decano”. (Editorial Rev Fac Med (Caracas)
1997:20:88).
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