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Es importante señalar que los anticonceptivos
orales (ACO) inducen un estado farmacológico y no
fisiológico por lo que sus efectos no son comple-
tamente comparables con situaciones fisiológicas
de incremento de esteroides sexuales en la mujer,
como el embarazo.  Estos efectos sobre la fisiología
cardiovascular, de la coagulación en particular y
sobre el metabolismo en general han sido estudiados
ampliamente pero es dif íci l  extrapolar estos
hallazgos para determinar el verdadero riesgo de
cada paciente; aún más, en la mayoría de los casos la
modificación de los parámetros paraclínicos en
usuarias de ACO si bien son significativos con
respecto a los controles, no obstante se encuentran
dentro de límites normales lo que complica su
valoración en el riesgo.  Por todo esto, aún hoy en
día los estudios epidemiológicos descriptivos son
invalorables para resolver este dilema.

Estamos absolutamente convencidos que los ACO
de hoy proveen un gran beneficio para la humanidad,
de lo contrario, 60 a 70 millones de mujeres alrededor
del mundo no lo usarían actualmente;  no obstante,
existen pacientes usuarias de ACO con algún tipo de
patología en quienes es necesario tomar ciertas
precauciones a fin de minimizar su morbimortalidad
y, precisamente nos proponemos con esta revisión,
brindarle al clínico el conocimiento fisiopatológico
básico y la información clínica disponible y actua-
lizada para hacer una acertada prescripción de ACO.

La pr inc ipal  recomendación es que debe
establecerse un equipo multidisciplinario para la
selección y control de la anticoncepción en pacientes
con enfermedades médicas; el contacto estrecho con
los especialistas que atienden la enfermedad de la

INTRODUCCIÓN

Gregory Pincus, considerado el padre de la
anticoncepción hormonal oral, puso en marcha junto
con Celso García y Edris Rice Wray en 1956, en
Puerto Rico, el uso de la píldora en seres humanos.
Este primer anticonceptivo contenía suficiente
cantidad de estrógeno (150 µg de etinilestradiol) y
progestágeno (9,85 mg de noretindrona) como para
asegurar su poder anticonceptivo, pero Pincus nunca
imaginó que más temprano que tarde, comenzarían
a aparecer los problemas médicos relacionados con
la dosis farmacológica de los esteroides sexuales
presentes en la píldora; en efecto, cinco años después
se publicó por primera vez una posible asociación
entre el uso de anticonceptivo y el riesgo de
tromboembolismo pulmonar (1).  Pero no fue sino
después de la muerte de Pincus en 1967 cuando
apareció el mayor volumen de publicaciones acerca
de los riesgos del uso de ese primer anticonceptivo
de alto tenor hormonal.

A fin de disminuir los riesgos, en especial de
enfermedad tromboembólica, se han realizado
importantes modificaciones farmacológicas, lo que
ha traído como consecuencia una reducción
progresiva en el  contenido hormonal de los
anticonceptivos orales hasta la actualidad en la que,
muy recientemente se ha lanzado al mercado un
nuevo anticonceptivo que sólo posee 20 µg de
etinilestradiol y 75 µg de gestodeno o 150 µg de
desogestrel o levonorgestrel (2), y con la finalidad
de que en e l  pasado muchas pacientes con
enfermedades consideradas no aptas para el uso de
anticonceptivos orales, ahora son tomadas como
contraindicación relativa o incluso, puede emplearse
libremente.
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paciente nos facilitará la selección del método más
apropiado.

 Por último, es de interés señalar, que parte de
este material fue presentado en el Simposio Schering
“De la adolescencia a la menopausia en el nuevo
milenio”, en el marco del XVI Congreso Nacional
de Obstetricia y Ginecología celebrado en Caraba-
lleda, Venezuela, del 11 al 14 de marzo del año
1998.

Finalmente, es importante destacar que en nuestro
país existe un número importante de publicaciones
en relación al uso de ACO; no obstante, sólo
citaremos aquéllas que estén relacionadas con su
uso en pacientes con riesgo.

Diabetes mellitus

Los efectos de los anticonceptivos orales sobre
el metabolismo de los carbohidratos y los lípidos se
deben principalmente al componente progestacional
que favorece un efecto diabetogénico, aunque el
estrogénico puede modular este efecto, pues influye
sobre el metabolismo lipídico, las enzimas hepáticas
y elevan los niveles de cortisol (3).

Se ha d icho que los ACO producen una
disminución de la sensibilidad hacia la insulina a
nivel celular cuya intensidad es dosis-dependiente
(4,5). La paciente sana incrementa su producción de
insulina aunque la curva de tolerancia glucosada
permanece dentro de límites normales (6).  Este
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 atención, sin embargo, el hallazgo en
una serie de mujeres sanas evaluadas durante tres
años en el que si bien el efecto inicial es el incremento
de los niveles de insulina, el uso prolongado puede
producir alteración reversible de la curva de
tolerancia glucosada (11).   Por otro lado, la leve
hiperinsulinemia ocasionada por el uso de anticon-
ceptivos orales no parece modificar el riesgo de
enfermedad cardiovascular  (6).

Es importante destacar que la única excepción a
las afirmaciones aquí expuestas pudiera ser la
preparación consistente en levonorgestrel mono-
fásico, cuyo efecto sobre el metabolismo glucídico
es mayor, por lo que requiere estudio adicional  (8).
Finalmente,  se ha encontrado que la noretindrona
produce el menor efecto sobre el metabolismo

glucídico y que los progestágenos derivados del
pregnano, a diferencia de las 19-nortestosteronas
(acetato de ciproterona, acetato de medroxi-
progesterona, clormadinona), no modifican la
secreción de insulina (12,13).

Es recomendable no utilizar la anticoncepción
hormonal en pacientes con diabetes mellitus no
insulino-dependiente (tipo II) (14) a fin de preservar
la función pancreática del paciente al evitar
incrementar la resistencia insulina periférica.  Sin
embargo, la minoría de estas pacientes se presentan
en la fase reproductiva de la vida y el embarazo en
ellas puede traerles mayores complicaciones que el
uso de los ACO, por lo cual, el uso de estos
medicamentos va a depender del criterio del médico
tratante.

E l  uso de ant iconcept ivos ora les puede
incrementar el riesgo de trombosis en mujeres con
diabetes mellitus insulino-dependiente (Tipo I), pero
para algunos autores, este efecto en mujeres menores
de 35 años y sin otro factor de riesgo es probable-
mente muy pequeño y se justifica en algunos casos
al contraponer la efectiva regulación de la fertilidad;
por esto, algunos clínicos no contraindican el uso de
ACO de baja dosis en pacientes con este tipo de
diabetes y que no tengan otras complicaciones
(6,15,16).

El efecto de los anticonceptivos orales sobre la
dosis de insulina a menudo no es consistente ni
predecible (6), por lo que se debe hacer una
evaluación estrecha de cada paciente.

Anticoncepción oral en pacientes con antecedentes
de diabetes gestacional

La diabetes gestacional se define como una
intolerancia a los carbohidratos  de severidad varia-
ble que se detecta o aparece por primera vez durante
el embarazo (17). Se trata de una enfermedad que
predice alteraciones futuras del metabolismo de la
glucosa puesto que un 35% de las pacientes sufrirán
diabetes  gestacional en subsecuentes embarazos y
un 30% desarrollarán diabetes mellitus establecida
en los seis años siguientes al diagnóstico inicial
(18).

La anticoncepción en estas pacientes tiene varias
posibilidades, tanto los métodos de barrera como los
dispositivos intrauterinos se consideran alternativas
seguras porque no influencian el metabolismo
glucídico; sin embargo, el riesgo de embarazo puede
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ser elevado y se ha registrado un índice de Pearl
(número de f racasos por  100 mujer-año de
exposición) de 5 para los métodos de barrera y de
1,5 para los disposit ivos intrauterinos (DIU)
medicados con cobre, en comparación con los valores
de 0-1 descritos para anticonceptivos hormonales
(19).  Además los DIU presentan un riesgo aumentado
de enfermedad inflamatoria pélvica y embarazo
ectópico.

Se han publicado muy pocos estudios sobre el
uso de anticonceptivos orales de baja dosis en
pacientes con antecedentes de diabetes gestacional.
Conocemos la evaluación de una preparación
monofásica de etinilestradiol (30 µg) y levonor-
gestrel (150 µg) (20) y una preparación trifásica de
estos fármacos  (21): se encontró en ambos casos un
discreto incremento de la secreción de insulina
durante la prueba de tolerancia glucosada cuyos
valores permanecían dentro de límites normales.
Cabe destacar que la preparación trifásica produjo
una modificación menor de la secreción de insulina.

Nuestro servicio condujo recientemente un
protocolo de investigación durante un año seguido
con el uso de un ACO combinado (30 µg de etinil
estradiol y 150 µg de levonorgestrel) en 50 pacientes
con antecedentes de diabetes mellitus gestacional
sin encontrar alteraciones en el perfil lipídico, ni de
la curva de tolerancia glucosada al compararlas con
pacientes con el mismo antecedente no usuarias de
ACO (22), encontrándose una disminución signifi-
cativa de los niveles de antitrombina III pero sin
estar por debajo del límite inferior del rango normal.

En conclusión, no parece haber una contrain-
dicación al uso de anticonceptivos orales de baja
dosis en pacientes con antecedentes de diabetes
gestacional aunque es necesario estudiar el efecto
de los anticonceptivos sólo-progestágeno y las
nuevas formulaciones con gestodene y desogestrel,
así como comprender mejor el efecto sobre el perfil
lipídico en estas pacientes aunque hasta ahora parece
que sólo elevan discretamente el nivel de triglicéridos
sin modificar los tenores de HDL o LDL colesterol
(18).

Glándula tiroides

La principal proteína transportadora de hormonas
tiroideas es la “Thyroxine binding globulin” (TBG)
que es sintetizada por el hígado y cuya producción y
secreción es estimulada por los estrógenos (23).

Los anticonceptivos orales, debido a su componente
estrogénico, incrementan de forma variable los
niveles de TBG (24); además, incrementan los niveles
de la proteína transportadora de yodo (25).  La
disminución inicial de la tiroxina libre es compensada
por un incremento en su secreción con lo que se
elevan los niveles totales de la hormona, pero los
niveles de la hormona libre, que es la forma
biológicamente activa, permanecen normales,
manteniéndose la homeostasis.  Este efecto modifica
una serie de pruebas de la función tiroidea que
pueden confundir al médico, en especial, eleva los
niveles totales de tiroxina y hacen disminuir la
captación de triyodotironina por resina (6,7).  Por lo
tanto, si se desea controlar la función tiroidea de una
usuaria de anticoncepción hormonal se deberá
evaluar el nivel de tiroxina libre o T3-libre.

Podemos concluir que las pacientes que presentan
alguna enfermedad de la glándula tiroides no tienen
contraindicación para el uso de anticonceptivos
orales, aunque los estrógenos pueden exacerbar un
estado hipotiroideo subclínico preexistente o
provocar la necesidad de incrementar la dosis de
hormona tiroidea exógena  (24).  El hipertiroidismo
no es tampoco una contraindicación, pero se debe
recordar la modificación en las pruebas funcionales
que producen los estrógenos contenidos en los ACO.

Hipertensión arterial

Se ha descrito la aparición de hipertensión arte-
rial leve sistémica reversible en algunas  usuarias de
anticonceptivos orales (26,27). La incidencia de
este fenómeno puede  ser de hasta un 5% con los
anticonceptivos de altas dosis y consumo de más de
5 años (28,29) y un 1% con las nuevas formulaciones
(30 µg de etinilestradiol) (29).   Esta  elevación de
la tensión arterial puede ocurrir en cualquier
momento del uso de ACO por lo que debe evaluarse
la tensión arterial con regularidad (30,31); aunque
generalmente, es un efecto leve y en promedio puede
ser un incremento de 5 mmHg en la tensión sistólica
y 2 mmHg en la diastólica (29); sin embargo, podría
complicar el tratamiento de pacientes con hiper-
tensión arterial crónica (32).

Los anticonceptivos con 30 µg o menos de
etinilestradiol producen elevaciones mínimas en
algunas pacientes sanas que probablemente no tengan
significado clínico (33).  Este efecto es idiosincrático
y en la actualidad no es posible predecir cuál paciente
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lo sufrirá a menos que tenga el antecedente de
hipertensión con medicaciones a base de estrógenos;
es interesante saber que la preeclampsia previa no
guarda relación con esta manifestación (34).

Aunque este efecto no es del todo conocido, se
cree que los estrógenos en su paso por el hígado
luego de ser absorbidos (“efecto del primer paso”)
inducen la elevación del sustrato de renina, lo que
produce un incremento de los niveles plasmáticos
de angiotensina (35) que algunos pacientes no pueden
compensar y desarrollarán hipertensión.  Además
del efecto del componente estrogénico, la progestina
del ACO puede producir un efecto aldosterónico,
con retención hídrica y leve aumento subsiguiente
de peso (25,36).

Al presentarse elevación de la tensión arterial en
usuarias de ACO de baja dosis, se debe cambiar a la
formulación con la progestina de menor efecto
androgénico y, de no haber mejoría en tres meses, se
suspenderá el ACO (30,31).  Es posible también
utilizar anticoncepción hormonal oral con la píldora
sólo progestágeno.

La hipertensión arterial crónica o previa no
controlada se considera una contraindicación
absoluta para el uso de ACO de acuerdo a la
Administración de Drogas y Alimentos (FDA) de
Estados Unidos (37), porque ha sido señalado que
las pacientes con hipertensión arterial no controlada
usuarias de ACO, podrían tener un riesgo aumentado
de accidentes cerebro–vasculares (ACV) (38).

En realidad, muchos pacientes con hipertensión
arterial esencial controlada, menores de 35 años y
sin otro factor de riesgo asociado pueden utilizar
ACO de baja dosis, si son adecuadamente supervi-
sadas y, de alterarse las cifras tensionales, se
suspenderá su uso (25).

Alteraciones en la coagulación

El efecto de los anticonceptivos orales sobre la
coagulación sanguínea y el sistema fibrinolítico
simula las modificaciones fisiológicas que se
producen durante el embarazo y que tienden a
disminuir el riesgo de hemorragia, en especial
durante el parto; en ambos casos el estrógeno parece
ser el principal responsable (39).

Los anticonceptivos orales producen alteraciones
en los parámetros de la coagulación que si bien en la

mayoría de los casos permanecen dentro de los
límites aceptados como normales, sin embargo, son
cambios significativos con respecto a los controles.
Estos cambios dependen del tiempo de uso del
anticonceptivo y pueden persistir semanas o meses
después de su omisión (40).

El recuento plaquetario no es diferente, (41) pero
se ha reportado incremento del tamaño de sus
gránulos después de largos períodos con el medica-
mento (42).  También se ha reportado un incremento
de la síntesis plaquetaria de tromboxano A2 (43) y
no está claro que esto indique un incremento de la
adhesividad plaquetaria.

Es frecuente el hallazgo de un incremento dosis-
dependiente de los niveles de fibrinógeno plasmático
(Factor I) en mujeres que reciben estrógenos como
el etinilestradiol y el mestranol (44,45) y en usuarias
de ACO combinados monofásicos de altas dosis
(46,47), y hasta con anticonceptivos de bajas dosis
de estrógenos (48,49).  Por cierto que los preparados
bifásicos y trifásicos producen incrementos del fac-
tor I similares a los que se asocian al uso de
preparados monofásicos (39).

 La mayoría de los estudios han encontrado un
aumento leve en los niveles de protrombina
plasmática (49-52) y formación de trombina
aumentada (53).  Asimismo, se ha descrito elevación
de los factores VII (49,54,55), X (56,57) y quizá el
factor VIII (49).

En cuanto al sistema fibrinolítico, se ha descrito
un incremento de la concentración del plasminógeno
(48,54,55,58,59); sin embargo, es controversial la
existencia de un incremento de la actividad fibrino-
lítica ya que podría tratarse de una disminución del
consumo y no de un aumento en la producción del
plasminógeno (59-61); se sabe, además, que los
niveles de proteína S pueden reducirse hasta en un
20% y se ha descrito un aumento del inhibidor 2 del
act ivador del  plasminógeno (PAI-2),  lo que
disminuye la capacidad fibrinolítica (62).

La antitrombina III, la alfa1 antitrombina y la
alfa2 macroglobulina disminuyen con la ingesta de
ACO (63) y la modificación de la actividad de
antitrombina III puede ser muy leve con fórmulas de
bajas dosis (39).  Algunos autores consideran que el
leve incremento en los factores de la coagulación
que se evidencian en usuarias de ACO no producen
modificaciones netas porque son compensados con
incrementos de la actividad fibrinolítica (64). Otros
cons ideran que estas modi f icac iones de la
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coagulación conducen a un estado de hipercoa-
gulabilidad relativo; sin embargo, es cuestionable
que esto explique los eventos tromboembólicos
asociados al uso de ACO, cuya fisiopatología no
está completamente dilucidada.  Una evidencia en
contra es la ausencia de elementos que induzcan a la
coagulación intravascular por parte de los ACO
porque no se encuentran péptidos A y B o dímeros
gamma-gamma circulantes en las pacientes (39).
Además, casi todas las pacientes demuestran
alteraciones de los parámetros de coagulación al
usar ACO y sólo una muy pequeña proporción
desarrolla eventos tromboembólicos, lo que nos habla
de un factor necesario pero no suficiente.

Parece ser un hallazgo general que los eventos
tromboembólicos son más frecuentes en usuarias de
ACO que en controles (65).  Muchos de los estudios
que apoyan esta a f i rmación t ienen a lgunas
deficiencias de diseño pues son retrospectivos y a
veces no se utilizan métodos objetivos para el
diagnóstico de trombosis  (62).  Es importante saber
que este riesgo es dosis-dependiente, como lo son
las modificaciones de la cascada de la coagulación,
encontrándose un riesgo relativo aproximado de 1,7
en usuar ias de ACO con más de 50 µg de
etinilestradiol, mientras que el riesgo puede ser de 1
con preparaciones menores de 50 µg (66).  Acorde
con esto, el uso de terapia de reemplazo estrogénico
no se relaciona con un incremento del riesgo de
trombosis, y se requieren dosis mayores de 1,25 mg
de estrógenos conjugados para crear modificaciones
de la coagulación  (67).

En realidad se desconoce si el riesgo de eventos
trombóticos se encuentra aumentado en usuarias de
ACO de baja dosis ;  de ex is t i r  este r iesgo,
probablemente es muy pequeño (68,69).

En investigaciones recientes, algunas auspiciadas
por la Organización Mundial de la Salud, se ha
hecho evidente que el componente progestacional
puede ser responsable de los eventos trombóticos;
en efecto, los ACO combinados con progestágenos
de tercera generac ión (como e l  gestodeno,
desogestrel y norgestimate) pueden elevar dos veces
el riesgo relativo en comparación con los preparados
a base de progestinas anteriores (como norgestrel,
levonorgestrel, norgestrinona y noretindrona); y este
incremento parece persistir luego de ajustar otros
factores de riesgo (70-72).  Esto podría significar la
probable aparición de 20 casos de tromboembolismo
venoso por 100 000 usuarias de ACO por año en el
Reino Unido (73).

Otro estudio ha relacionado un mayor riesgo de
trombosis con estos progestágenos de últ ima
generación en pacientes con una mutación del factor
V, presente en el 4% de la población europea (74).
Se ha pensado que la explicación de estos resultados
radica en el hallazgo controversial de que las nuevas
progestinas interfieren con el metabolismo del
etinilestradiol (75), pero esta interacción farmaco-
cinética no ha podido ser demostrada (76).

Antes de estos estudios, se consideraba que no
había diferencia del efecto sobre la coagulación de
distintos preparados de ACO siempre y cuando
tuvieran la misma dosis de etinilestradiol (77,78).
La difusión en publicaciones no científicas de este
hallazgo influyó profundamente en las políticas de
anticoncepción en varios países y, por ejemplo, en
Inglaterra disminuyó el uso de ACO y se registró un
incremento no previsto de embarazos y abortos
provocados (79).  Esta reacción inicial pudo ser más
desfavorable para la salud femenina puesto que el
riesgo de tromboembolismo venoso no fatal durante
el embarazo es de 60 por 100 000 mujeres-año, es
decir,  el  tr iple del r iesgo esperado para las
progestinas de tercera generación. El diseño de estos
estudios corresponde al de casos y controles, los
cuales presentan ciertas desventajas, una de las cuales
es que la selección de los casos no es aleatoria, así
por ejemplo, podría ser más frecuente el diagnóstico
de tromboembolismo venoso en usuarias de ACO
que en no usuarias por el hecho de que las primeras
son pacientes con supervisión médica constante o
porque el médico tratante se encuentre influenciado
al conocer del uso de ACO que es reconocido como
un factor de riesgo para trombosis; además, existe
siempre la posibilidad de prescripción preferencial
a mujeres de mayor riesgo, pensemos por ejemplo
que, antes de 1995, se trataría de indicar ACO a base
de progestinas de tercera generación, a pesar de su
costo más elevado, a pacientes de riesgo pero no
sería tan estricto al momento de prescribir a una
paciente sin riesgos una progestina más barata de
segunda generación;  ahora b ien,  s i  ha s ido
influenciado por los hallazgos de 1995, prescribirá
entonces a pacientes de riesgo, progestinas de
segunda generación y el error estadístico de un
estudio de casos y controles será a la inversa.

Otra fuente de error radica en la dificultad de
establecer un diagnóstico preciso de la enfermedad
tromboemból ica;  por ejemplo,  en el  t rabajo
colaborativo de la Organización Mundial de la Salud
(OMS) (70), la proporción de casos definitivos de
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trombosis venosa profunda (es decir, sin dudas
diagnósticas) fue mayor entre usuarias de ACO que
en no usuarias; pero también se ha cuestionado en
este estudio la inclusión de un examen de baja
sensibil idad para el diagnóstico definitivo de
embolismo pulmonar (scanning V/Q).  Por otra parte,
la información del tipo de ACO usado y la duración
del uso, obtenida por entrevistas al paciente en el
hospital, está sujeta a error por la influencia que
ejerce la severidad de su enfermedad y el grado de
conocimiento que posea el paciente acerca de la
asociación de ACO y enfermedad cardiovascular.
Sin embargo, es muy difícil llevar a cabo estudios de
cohorte lo suficientemente grandes como para
evaluar la probabilidad de un efecto adverso que
puede ocurrir  sólo en una pequeña fracción de la
población como el tromboembolismo, por lo que
debemos considerar los hallazgos encontrados en
los estudios de casos y controles que cuentan con un
buen número de pacientes.  Afortunadamente, la
incidencia general de tromboembolismo asociado a
uso de ACO con progestinas de tercera generación
encontrada en estos estudios, sigue siendo menor
que la que se registra para los ACO de alta dosis (80)
y baja con respecto al riesgo reportado en algunas
publicaciones con el uso de ACO combinados de
bajas dosis (70,81).  Además,  el incremento del
riesgo se refiere a tromboembolismo venoso no fatal
(62).  El efecto metabólico de las progestinas de
primera y segunda generación impulsó el desarrollo
de la tercera generación de progestinas con un menor
efecto androgénico y por tanto, menor influencia en
el metabolismo (82-84) y se ha reportado que las
nuevas progestinas reducen aún más el riesgo de
infarto del miocardio que las progestinas de segunda
generación (Razón de probabilidad 0,24: intervalo
de confianza 0,07-0,78) (85).

Nuestra posición es que las progestinas de tercera
generación son seguras en pacientes sanas y son la
ind icac ión más acer tada en pac ientes con
contraindicaciones relativas relacionadas con el
metabolismo lipídico o de los carbohidratos.  En
pacientes con contraindicaciones relativas relacio-
nadas a riesgo de enfermedad tromboembólica se
debe considerar el uso de ACO con progestinas de
segunda generac ión hasta que se ac lare la
contribución de las nuevas progestinas a este riesgo.
Por otro lado, la efectividad y tolerancia de dichos
compuestos es excelente (86).  El especialista deberá
estar en capacidad de evaluar de primera mano los
estudios epidemiológicos futuros y adecuar su

prescripción de forma responsable.

Las pacientes en edad de reproducción con
trastornos de la coagulación requieren un método
anticonceptivo eficaz y seguro.  Por un lado, el
embarazo en pacientes con alteraciones de la
coagulación tiene un elevado riesgo de hemorragia
severa; asimismo, anticoagulantes como la warfarina
añaden a esto el peligro de la teratogénesis.  En
cambio, en pacientes con predisposición a la
enfermedad tromboembólica pueden elevar el riesgo
durante el embarazo.

Pacientes con riesgo de trombosis

Las pacientes con antecedentes  de un evento
tromboembólico pueden tener un 30% de probabi-
lidades de sufrir un segundo episodio durante el año
siguiente (87).  Para decidir el uso de ACO se debe
considerar este antecedente como una contraindi-
cación relativa hasta que se determine el verdadero
riesgo.  Lo mismo se aplicará en el caso de fuertes
antecedentes familiares de tromboembolismo y es
importante descartar en estas pacientes la presencia
de enfermedades hereditarias que predisponen a la
trombosis como la deficiencia de proteína C, proteína
S o antitrombina III (62,88).

En el caso de tratarse de eventos tromboembólicos
en el pasado relacionados con causas prevenibles,
como cirugía, embarazo, postración, etc., se puede
considerar el uso de ACO de bajas dosis de no existir
el factor predisponente.  Por supuesto que la
presencia de trombosis, tromboflebitis o trombo-
embolismo activo es una contraindicación absoluta
(6,25,37).

La existencia de anticuerpos antifosfolípidos
ocurre entre el 1% al 2% de la población general,
pero puede ser frecuente en pacientes con lupus
eritematoso sistémico o abortos habituales (89);
estas pacientes pueden manifestar trombosis
recurrentes por lo que se contraindica el uso de ACO
(62).

Las usuarias de ACO que van a ser sometidas a
cirugía mayor deberían suspender el medicamento
al menos 30 días antes de la intervención (90).  De
tratarse de cirugía de emergencia, se podría
considerar el uso de medidas antitrombóticas como
la medicación profiláctica con heparina.  Sin em-
bargo, algunos autores consideran que los ACO de
baja dosis representan un riesgo muy bajo adicional
de trombosis posoperatoria (62,91).

La enfermedad de células falciformes tiene una
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fuerte asociación con eventos tromboembólicos. Sin
embargo, las hormonas esteroideas pueden tener un
efecto benéfico en el cambio drepanocítico (92).  En
especial el uso de acetato de medroxiprogesterona
inyectable como anticonceptivo mejora las cifras
hematológicas en un grado que va mas allá del que
podría explicarse por la aparición de amenorrea o la
disminución del flujo menstrual; en efecto, se
evidencia una menor  propensión a l  cambio
falciforme, mayor sobrevida del eritrocito y menor
incidencia de crisis dolorosas sin conocerse la causa
exacta (93).  La drepanocitosis se considera una
contraindicación relativa a los ACO, aunque no se
ha demostrado una mayor incidencia de trombosis y,
como vimos, las progestinas podrían controlar el
cambio falciforme (94).

Se ha comprobado que no es útil la pesquisa
previa a la prescripción de ACO en pacientes sanas
sin antecedentes o riesgo conocido (95).

Pacientes con tratamiento anticoagulante

El uso de ACO en estas pacientes no está
contraindicado; de hecho, pueden reducir el riesgo
de hemorragia durante la ovulación y disminuyen la
pérdida hemática durante la menstruación  (62).  Se
han reportado casos de hemorragia intraperitoneal
severa y shock hemorrágico por ruptura de folículos
o cuerpos lúteos en pacientes usuarias de warfarina
(62).

Enfermedad cardiovascular e hiperlipidemia

Los estrógenos orales, como el etinilestradiol,
incrementan los niveles de HDL-colesterol (HDL-
C), especialmente HDL2-C y disminuyen los de
LDL-colesterol (LDL-C) y colesterol total (96).
Además, hay evidencias de que los estrógenos
protegen contra la enfermedad cardiovascular
isquémica (97,98) y este efecto protector puede
incluir la inhibición local de la formación de la
placa aterosclerótica  (99,100).

Las progestinas derivadas de la 19-nortes-
tosterona tienen un efecto opuesto que depende de la
androgenicidad de la progestina y su capacidad de
incrementar la actividad de la lipasa hepática
(101,102); en especial el levonorgestrel y el
norgestrel parecen producir los peores efectos y
tienen el mayor efecto androgénico (25,103). Aunque

el efecto es dosis-dependiente, aun bajas dosis de
levonorgestrel, como las usadas en las nuevas
formulaciones, pueden producir efectos adversos
sobre el metabolismo lipídico a pesar del efecto del
et ini lestradiol (104). Las nuevas progestinas
norgestimate, desogestrel y gestodeno, poseen menor
actividad androgénica (105) y se han registrado
incrementos en los niveles de HDL-C en usuarias de
ACO trifásicos a base de etinilestradiol y norges-
timate, en comparación con los niveles previos al
uso del ACO (106) y en relación a otra formulación
de ACO a base de levonorgestrel (84).

En mujeres sanas, los ACO no parecen producir
efectos perjudiciales sobre los lípidos; sin embargo,
se deben evitar en pacientes con perfil lipídico de
riesgo (25).  Aunque el control de los lípidos séricos
en usuarias sanas no debe ser rutinario (25), el
riesgo de enfermedad cardiovascular se incrementa
en algunos subtipos como fumadoras y de mayor
edad en las que se justifica la evaluación anual del
perfil lipídico.

La aparición de ACO con dosis de etinil-estra-
diol menores de 50 microgramos obedeció al riesgo
cardiovascular relacionado muy probablemente a la
inducción de eventos trombóticos.  Posteriormente,
aparecieron nuevas formulaciones con progestinas
de menor efecto androgénico y con menores dosis, a
fin de reducir el riesgo de infarto del miocardio,
presente incluso en mujeres no fumadoras usuarias
de ACO (107,108).

Probablemente las nuevas formulaciones no
incrementan el riesgo de enfermedad isquémica
coronaria en mujeres sanas y hasta podrían ser un
factor protector (109-112).

El infarto del miocardio (IM) en usuarias es un
evento excepcional y pareciera no tener relación con
aterosclerosis coronaria, sino ser más bien de
etiología trombótica (91,113-115).  Este riesgo de
IM puede ser considerablemente elevado en
fumadoras que toman ACO; se ha reportado un
riesgo 21 veces mayor en las de más de 15 cigarrillos/
día que en controles no fumadoras (116).  Es un
deber de todo médico comprometerse con la
divulgación de los nefastos efectos del cigarrillo en
la salud e involucrarse de forma activa con el paciente
en la tarea de abandonar el hábito tabáquico.
Pacientes mayores de 35 años fumadoras no deben
utilizar anticonceptivos orales (91).

Se ha recomendado que cada adulto conozca su
nivel de colesterol total y de encontrarse niveles
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superiores a los 200 mg/dl se debería evaluar los
niveles de HDL-C y LDL-C para determinar el riesgo
cardiovascular (117).

En el Cuadro 1 presentamos la selección más
adecuada de tratamiento con la elevación del
colesterol LDL (dieta o medicamentos hipoli-
pemiantes) y la posibilidad de uso de ACO.  Este
cuadro de decisiones es aplicable en pacientes
menores de 35 años de edad; en las mayores no debe
indicarse ACO a menos que los niveles de LDL-C
sean menores de 130 mg/dl.

La frecuencia de evaluación del perfil lipídico
variará en cada caso de acuerdo a los niveles de
colesterol y la presencia de otros factores, pero en
caso de hipercolesterolemia será mensual en las
primeras visitas y luego, cada seis meses.

Se ha recomendado la anticoncepción hormonal
a base de sólo progestinas en pacientes con
hipertrigliceridemia para evitar el efecto de los
estrógenos (118).

necesario señalar que las nuevas progestinas de
bajas dosis, podrían mejorar el desequil ibrio
estrógeno/andrógeno en estas pacientes (124) y
disminuir el nivel de testosterona libre aumentado
(125), en parte responsable del perfil lipídico
desfavorable.

Por otro lado, el uso de ACO de bajas dosis puede
ser de gran utilidad en la corrección del perfil lipídico
desfavorable y el riesgo de enfermedad cardiovas-
cular en pacientes con anovulación ietacrónica
hiperandrogénica que desean anticoncepción (126).

Enfermedad hepática

Es lógico suponer que el órgano extragenital que
recibe el mayor impacto de los ACO es el hígado,
precisamente porque es el sitio donde se metabolizan
las hormonas esteroideas.

Los componentes de la píldora, en especial los
estrógenos, influyen en la síntesis hepática de ADN,
ARN, enzimas y otras proteínas, lípidos y lipopro-
teínas (127).  Asimismo, se afecta el transporte
activo de la bilis, lo que conduce en algunas ocasiones
a un estado de colestasis intrahepática  parecida a la
que ocurre en algunas embarazadas (128).  Este
trastorno se caracteriza por la aparición de prurito y
grados variables de ictericia y en ocasiones con
aumento de las transaminasas.  Otro aspecto
resaltante es la reversibilidad de este efecto al sus-
pender el anticonceptivo.  Todos estos eventos se
presentaron en el pasado más que ahora, debido a la
reducción de la dosis de hormonas en las formula-
ciones actuales.  Por lo anteriormente expuesto, se
considera una contraindicación al uso de ACO la
presencia de colestasis aguda o crónica.

El antecedente de hepatitis viral no contraindica
su uso; tampoco la cirrosis con pruebas de funcio-
nalismo hepático normal.

Con respecto a la aparición de litiasis biliar
también es lógico suponer que si ellos alteran la
fluidez y los componentes de la bilis, entonces, la
aparición de esta enfermedad puede ser favorecida.
Los resultados de muchos estudios al respecto son
contradictorios aunque parece existir un consenso
sobre el incremento en la predisposición a la
enfermedad (129).

Con respecto a la aparición de tumores
hepáticos, específicamente al adenoma hepato-
celular, fue Baum y col. en 1973 (130), quienes por

Cuadro 1

Niveles Presencia adicional de factores de riesgo
cardiovascular

de                     0-1                    2 o más
LDL-C Tratamiento ACO Tratamiento ACO
(mg/dl)

< 130 No Si No Si
130-160 No Si Dieta Si
160-190 Dieta Si Medicamentos No
> 190 Medicamentos No Medicamentos No

Obesidad

Frecuentemente se ha asociado el uso de ACO al
aumento de peso en algunas pacientes y se atribuye
al efecto anabólico del componente progestacional
(91); sin embargo, no se ha comprobado que el ACO
sea la causa directa en la mayoría de las revisiones
(119-121).  En estudios realizados en pacientes
posmenopáusicas se ha asociado el uso de estrógenos
a un retardo en la acumulación de grasa abdominal,
que tiende a aumentar con el paso de los años (122).

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

En la mujer, la obesidad se relaciona con
disminución 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 estableció una posible relación.   En los estudios
que han tratado de aclarar esta asociación se ha
podido determinar  que es dos is  y  t iempo
dependiente.

El adenoma hepatocelular no produce grandes
alteraciones en la función hepática, pero sí presenta
un riesgo de hemorragia hepática por ruptura del
tumor debido a su gran vascularización.   Se estima
que la frecuencia actual es de 1 a 25 casos por
millón de usuarias (131). No está claro si es una
neoplasia reversible al suspender el medicamento y
lógicamente su diagnóstico obliga a omitir el
anticonceptivo y a una evaluación especializada.

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

Consideraciones finales

Con esta revisión actualizada sobre el mecanismo
de acción de los componentes hormonales de ACO
y su relación con la aparición o complicación de
ciertos padecimientos médicos en las usuarias,
hemos querido, de manera objetiva, puntualizar los
elementos más importantes a fin de brindarle al
médico que indica estos productos una mejor
orientación en la selección de dicho compuesto.

Es importante señalar que la humanidad posee
una gran deuda de agradecimiento a esa legión 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 artículos, publicado por Jordan (1), apenas
cinco años después de la aparición y uso del primer
ACO en 1956, hasta los más actualizados.

Pero, gracias a la presión de ese espíritu de
“detectives médicos”, la industria farmacológica
ha emprendido una escalada de transformaciones
sobre estos productos y han logrado, no sólo la
incorporación de nuevas progestinas como el
gestodeno, sino también la reducción en 7 veces de
la potencia estrogénica y no menos de 25 en la
progestacional en los ACO de reciente incorporación

que sólo poseen 20 microgramos de etinil-estradiol.

Estamos absolutamente convencidos de que los
anticonceptivos orales junto con los antibióticos y
anestésicos son considerados benefactores para la
humanidad.  Prácticamente, ningún otro medicamento
como ellos han soportado tanto una prueba de
exposición humana con un balance positivo.  En
efecto, los ACO tienen 40 años de uso ininterrumpido
y actualmente lo consumen 60 a 70 millones de
mujeres alrededor del mundo.  Incluso, prácticamente
en todos los países en vías de desarrollo son vendidos
libremente en las farmacias y sin prescripción médica.

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

Finalmente, en el Cuadro 4 presentamos una serie
de signos y síntomas que pueden presentarse en las
usuarias de ACO y que deben sugerirle al médico la
obligación que t iene en ordenar el retiro del
medicamento hasta tanto sean evaluados esos
elementos.

Cuadro 2

Contraindicaciones absolutas al uso de ACO

• Enfermedad tromboembólica, trastorno vascular cere-
bral y oclusión coronaria.

• Enfermedad cardiovascular severa.
• Hepatitis activa, tumor hepático o enfermedad hepática

crónica que afecte la función del órgano.
• Diagnóstico o sospecha de neoplasia estrógeno-depen-

diente  (cáncer de mama, melanoma maligno, etc.)
• Sangrado genital de causa desconocida.
• Sospecha de embarazo.
• Diabetes mellitus complicada.
• Hipertensión arterial  > 160 sistólica, >95 diastólica.
• Obesidad severa (> 50% del peso corporal esperado

según talla).
• Gran fumadora (> 40 cig/día) y fumadora mayor de 35

años de edad.
• Porfiria.
• Otosclerosis.
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La investigación científica es una actividad académica
fundamental en la Universidad.  Asegura la generación de
nuevos conocimientos, vinculados o no a la solución de
problemas concretos inmediatos.  Desarrolla siempre en
quienes la practican una actitud crítica muy positiva ante
el conocimiento establecido y, en general, ante cualquier
hecho de la vida.

En la Facultad de Medicina, la investigación científica
se ha practicado desde hace mucho tiempo, pero no se le
ha dado el énfasis debido.  Por el contrario, los profesores
la realizan, casi a título personal, con muy pocos incentivos
y confrontando no pocas dificultades.  La institución no
cuenta con una política clara y precisa, que refleje la
posición conceptual de la institución, respecto a esa
actividad.

Sostengo, a la luz de la experiencia de las mejores
universidades del mundo, que la investigación científica
debe ser asumida como la columna vertebral de la
organización académica.  Ello no debe ser interpretado
como si la docencia de pre y se posgrado y la actividad de
extensión, sean de menor importancia.  Por el contrario,
éstas deben resultar beneficiadas y realizadas con la
práctica de la investigación científica.

En el país se ha creado el Programa de Promoción del
Investigador (PPI) y en la UCV, el Programa de Estímulo
a la Investigación (PEI).  Ambos propenden estimular la
actividad científica, a través del reconocimiento del
rendimiento y la productividad de los investigadores.
Esto significa gratificar el trabajo de unos y enviar un
mensaje emulación al resto del colectivo profesoral.

Pese a ello, considero que es necesario crear condi-
ciones que incorporen masivamente a los profesores e
investigadores a la práctica regular y sistemática de la
investigación científica.  Pienso que ello podría lograrse

aproximando estructuralmente la Coordinación de
Investigación a las Escuelas Profesionales, en las cuales
está concentrado el mayor número de los profesores-
investigadores.  Allí se debe diagnosticar el estado de la
estructura y la infraestructura necesarias para la práctica
de la investigación y resolver las insuficiencias y
deficiencias existentes, crear estructura de apoyo para la
redacción de Proyectos de Investigación y presentación
de los mismos ante los organismos financiadores;
igualmente, es necesario estimular la publicación de las
investigaciones realizadas, brindando apoyo técnico al
respecto.

La creación de la Coordinación en otras Facultades de
la UCV, ha redundado en impulso significativo de esa
actividad en las mismas.  Desde el inicio de nuestra
gestión Decanal, hemos apoyado dicha Coordinación,
asignándole un local adecuado en la sede del Decanato.
Hemos dispuesto recursos presupuestarios para iniciar el
acondicionamiento del mismo y, conjuntamente con dicha
coordinación, hemos presentado un proyecto ante el CDCH
para finalizar su acondicionamiento y dotarla de la
infraestructura necesaria.

Nuestra aspiración es que la totalidad de los profesores
a dedicación exclusiva y a tiempo completo, sean
incorporados a la práctica regular y sistemática de la
Investigación Científica.  De lograrlo, estoy seguro que
ello redundará en un incremento del nivel académico de la
Facultad.  Tendremos así el mejor soporte para el
desarrollo de los posgrados vinculados con dicha actividad
así como de las actividades asistenciales, íntimamente
vinculadas con la investigación.
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Decano”.   (Edi tor ia l  Rev Fac Med (Caracas)
1997;20:88).
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