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Los anticonceptivos orales (AO), constituyen la forma mas comun de
administracién de los anticonceptivos hormonales y el método reversible mas
eficaz luego de los dispositivos intrauterinos (DIU). Para los AO combinados se ha
sefialado una tasa de fracasos de 0,1%, cuando se usa en condiciones ideales y
de 3,6% en la practica (tabla 1-5). En el ambito mundial se ha estimado que el 8%,
de aproximadamente 450 millones de mujeres en edad reproductiva, usan AO y
luego de la esterilizacion quirdgica y el dispositivo intrauterino es el método
anticonceptivo mas usado. En Brasil, Colombia y México es utilizado por el 11,9%
de las usuarias de métodos anticonceptivos y ocupa el segundo lugar luego de la
esterilizacion femenina (tabla 1-2).

Existen varias formas de administracion de los AO de acuerdo con el
contenido de estrogeno y de progestageno en la pastilla. Debido a que la
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progesterona que se usa en la pildora es sintética se denomina progestageno, por
lo que el término progesterona sera utilizado sélo para la hormona natural.

Composicion

La dosis de los esteroides sexuales en los AO ha declinado drasticamente
desde su aparicion en el mercado en 1960. Las pildoras iniciales contenian de 50
a 100 g de etinilestradiol o 100 a 150 pg de mestranol (alta dosis), luego fue
reducida a 30-40 pg de etinilestradiol, que son conocidos como los AO
“subcincuenta” (baja dosis), hasta llegar a los de 20 ug de etinilestradiol (muy baja
dosis) (ACOG, 1994).

El AO con 20 pg de etinilestradiol contiene 62% menos hormona que la
trifasica de levonorgestrel, 66% menos de la hormona que la combinacién
monofasica de 30 pg y 75% menos que las presentaciones mono y trifasicas con
norgestimato (Mercilon, Informacion Cientifica, 1992).

Existe el consenso general que, para minimizar los efectos secundarios, se
debe administrar la dosis mas baja posible de estrégeno. Por esta razon, los AO
de muy baja dosis deben ser los que se utilicen de primera linea en toda paciente
gue se inicie con la pildora. La reduccion de la dosis no afecta su eficacia
anticonceptiva, como lo demuestra un estudio reciente en 5 000 ciclos, donde se
encontr6 que con los preparados que contienen 20ug de etinilestradiol la
efectividad préactica fue del 100%, superior a la de los preparados con 30ug. Si bien
la incidencia de trastornos menstruales fue superior en el grupo de muy baja dosis,
es un problema que tiende a disminuir con el tiempo de uso (Akerlund, 1997). Por
eso, se le debe explicar a la mujer que esta eventualidad es pasajera y las
pequefias molestias que esto puede ocasionar son minimas comparadas con las
ventajas que conlleva su uso.

En la tabla 6-1, se aprecian los AO de uso mas comun en la actualidad. Se
observa, ademas, que la mayoria estan compuestos de un progestageno y de un
estrégeno, que varios productos comerciales tienen el mismo tipo de combinacion
y que la uUnica diferencia radica en el contenido hormonal. Algunos de los
productos que se presentan en la tabla, sobre todo los de alta dosis, han sido
discontinuados pero se dejaron por razones historicas.

* Estrogeno.

Sélo hay dos estrogenos en los AQO: el etinilestradiol y el mestranol. Ambos
tienen, esencialmente, las mismas propiedades pero el primero es el mas eficaz
de todos los estrogenos activos por via oral y esta en todos los AO actuales. El
mestranol, que para ser bioldgicamente activo es necesario que se transforme en
etinilestradiol en el higado, se utilizo durante muchos afos pero no esta en ninguna
de las formulaciones modernas.

 Progestagenao.
Constituye el elemento principal de los AO y el conocimiento de sus efectos
clinicos le da al médico la clave fundamental para su manejo. Los progestagenos
usados en los AO son basicamente de tres tipos (de Castro, 1991).
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< p NOMBRE
PROGESTAGENO mg ESTROGENO Hg COMERCIAL
Monoféasicos
Desogestrel 0,15 Etinilestradiol 20 Mercilon*
Gestodeno 0,075 Etinilestradiol 20 Femiane, Harmonet
| Acetato de noretindrona 1,0 Etinilestradiol 20 Loestrin 1/20, Estrostep
GESIOUETo 0,075 Etliniiesiradioi 30 iviinuiet, Gyrnera
Desogestrei 0,i5 Etiniiestradioi 30 iviarveion,  Desogen, |
Ortho-cept
1 n\lnnnrgncfrnl n'1 [~ Efinilncfrgdinl 20N Nnrdnﬂ'n, I\Ilinig\llnnn,
Levlen
Noraestrel 0.30 Etinilestradiol 30 Lo/Ovral
|_Acetatn de naretindrona 15 Ftinilestradiol 20 | nestrin 1. 5/30
Acetato de ciproterona 2 Etinilestradiol 35 Diane-35
Norgestimato 0,25 Etinilestradiol 35 Ortrel
Noretindrona 0,5 Etinilestradiol 35 Brevicon, Modicon
Noretindrona 1,0 Etinilestradiol 35 Norinyl 1/35, Ortho 1/35,
Genora 1/35, N.E.E 1/35
Lindiol, Noraciclina
Linestrenol 2,5 Etinilestradiol 50 Media
?\;UIdiU:, ;\;CUHyI 1uI1
Levonorgestrel 0,25 Etinilestradiol 50 Ovral, Eugynona
—Nergestrel 050 Etinllestradiel 58 Nerlestrin-1/60
Acetato de naretindrona 10 Etinilestradinl 50 Norlestrin 7’RIRn
Acetato de naretindrona 25 FEtinilestradiol 50 Ovecon 50 _Naretrin 1/50
Noretindrona 1.0 Etinilestradiol 50 Norinyvl 1/50. Ortho 1/50
Noretindrona 1,0 Mestranol 50 Genora 1/50
Norinyl 1/80, Ortho 1/80
Noretindrona 1,0 Mestranol 80 Norinyl 2, Ortho 2
Noretindrona 2,0 Mestranol 100 Enovid-E **
Noretindrona 2,5 Mestranol 100
Secuenciales *** Normofasico
Notiene NO Etiniiesiradioi 50
tirestirerot 1,0 Etirmiestradiol 50
Tliféb;bub“‘“‘ Tl;IIUIUI;U:,TI;L'U”al,
Levonorgestrel 0,05 Etinilestradiol 30 Trifasil,
Tri |n\l|nn, Orthn 7/7/7’
|_evonoraestrel 0.075 Ftinilestradiol 40 Tri-norinil
Levonorgestrel 0,125 Etinilestradiol 30 Ortho tri-cyclen
Norgestimato 0,25 Etinilestradiol 35
Norgestimato 0,18 Etinilestradiol 35
Norgestimato 0,215 Etinilestradiol 35
Minipildoras Micronor, Nor-QD
Noretindrona 0,3 No - Ovrette
Norgestrel 0,075 No - Exluton
| Linestrenoi U5 NO - viicrovai
Levuoriorgestrei U,5 NU =

Tabla 6-1. Composicion de los anticonceptivos orales ordenados de mayor a menor dosis
de estrégeno.
* Fue el primero de los preparados comerciales de muy baja dosis que aparecio en el

mercado.

**  Fue el primer anticonceptivo introducido en el mercado y actualmente esta

discontinuado.

***  E| contenido hormonal del paquete varia en las pastillas.

e Estranos:

El representante tipico es la noretisterona, los otros gestagenos de
este grupo son denominados prodrogas en razon de que precisan de su
transformaciéon a noretisterona para actuar en el organismo.

73



Capitulo 6 - Anticonceptivos Orales

* Pregnanos:

Son derivados de la 17-a-hidroxiprogesterona, el mas conocido es el
acetato de medroxiprogesterona. Otros gestagenos de este grupo son la
clormadinona y el acetato de ciproterona con sus conocidas propiedades
antiandrogénicas.

» Gonanos:
Es el grupo més nuevo y en éste hay cuatro progestdgenos impor-
tantes: levonorgestrel, desogestrel, gestodeno y norgestimato.

El levonorgestrel, es un progestdgeno usado en las formulaciones
anticonceptivas que tiene una actividad biolégica aproximadamente 80 veces mas
potente que la progesterona endogena, tiene efecto androgénico porque compite
con la testosterona para fijarse a la proteina transportadora y, ademas, tiene
actividad antiestrogénica. Sin embargo, estos preparados tienen una influencia
desfavorable sobre la relacion entre el LDL-colesterol y el HDL-colesterol por su
efecto androgénico y cuando se administran en combinacion con 30 pg de
etinilestradiol reducen la fraccion HDL y elevan la LDL. El avance mas importante
gue se ha producido en los dltimos afios ha sido la obtencion de tres gestagenos
derivados del levonorgestrel y que son los llamados “progestagenos de tercera
generacion”.

* Desogestrel:

Disponible desde 1982, fue el primero de los progestdgenos mas
selectivos que llego a estar disponible para uso en los AO. Es 2,8 veces mas
potente que el levonorgestrel, tiene pocos efectos androgénicos (practica-
mente no compite con la testosterona para ligarse a la proteina transporta-
dora) y no tiene influencia sobre la actividad estrogénica, lo que permite
emplear bajas dosis de estrégenos en los preparados anticonceptivos y
reducir la aparicion de efectos secundarios (Dibbelt et al, 1991). Ademas,
limita la penetracion de espermatozoides a través del moco cervical y es un
poderoso inhibidor de la ovulacion.

» Gestodeno:

Fue el segundo progestageno de tercera generacion disponible com-
ercialmente. No necesita del metabolismo hepatico para ser biolégicamente
activo. Es 1,5 veces mas potente que el levonorgestrel. No interfiere con el
metabolismo de la testosterona y evita, en gran medida, los efectos
androgénicos secundarios de los AO que contienen norgestrel y lev-
onorgestrel. A diferencia del desogestrel tiene un importante efecto antie-
strogénico lo cual permite emplearlo a dosis menores.

* Norgestimato:

Es el mas nuevo de todos. Los ensayos biologicos han demostrado
gue tiene una alta selectividad progestacional y su afinidad para unirse con
los receptores androgénicos es menor que la del gestodeno y el le-
vonorgestrel, lo que le confiere una elevada actividad progestacional con
muy baja actividad androgénica (Huber, 1991).

Con los conocimientos actuales, el perfil de un AO no se puede representar
simplemente por la suma de ambos componentes; sino por una compleja
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interaccidn entre los dos. Esta interaccion se puede manifestar con un potente
sinergismo entre el estrdgeno y el progestageno o, por el contrario, con un efecto
antagonico entre ambos.

Formulacion

Existen muchas formulaciones y, a pesar de los cambios realizados por los
fabricantes en relacion con la forma de administracion y el numero de pildoras por
paquete, no existe en la literatura evidencia convincente de que una formulacion
tenga menos efectos secundarios y mas efectividad que otra. La eleccion del tipo
a usar estad en relacion con muchos factores, entre los que se destacan la
experiencia del médico, la familiaridad de la usuaria y el costo (ACOG, 1994).

Entre los tipos de formulacion estan los anticonceptivos orales combinados
(AOC) y los anticonceptivos orales de sélo progestagenos o minipildoras (MP); los
primeros pueden ser: monofasicos, secuenciales y trifasicos.

» Monofasicos.

Son los anticonceptivos mas usados y contienen una combinacion de un
estrégeno y de un progestageno a una dosis constante en todas las pastillas para
administracion durante 21 dias (todas las pildoras son activas) 6 durante 28 dias;
en este Ultimo caso, las 7 ultimas pastillas estan libres de hormona (pildoras inac-
tivas). Hoy en dia se encuentran en el mercado preparados monofasicos con prog-
estagenos de tercera generacion y muy baja concentracion hormonal (tabla 6-1).

» Secuenciales.

Se les denomina asi a las pastillas que contienen estrogenos para la primera
parte del tratamiento y estrégenos y progestagenos en la ultima. Originalmente se
penso que este esquema de administracion iba a ser el ideal porque imitaba el ciclo
hormonal natural de una primera fase de estrégenos y una segunda de estrégenos
y progesterona. Sin embargo, en la practica, este tipo de administracion no dio
buenos resultados porque el progestageno se administraba entre los Gltimos 5y 7
dias del tratamiento. Con este esquema no solo no se garantizaba la inhibicion de
la ovulacion, sino que la cantidad de estrégenos a administrar era muy elevada y
no se lograba el espesamiento del moco cervical, que se observa con las otras for-
mulaciones y que aumentan la efectividad. Con los anticonceptivos secuenciales
gue contienen estrégeno en las primeras 7 pastillas y combinaciones de estrégeno
y progestageno en las 15 siguientes se logra el efecto sobre el moco cervical, la
cantidad de estrogeno es menor que la usada en los primeros AO secuenciales y
su efectividad es mayor; sin embargo, las otras formulaciones son mejores.

* Trifasicos.

Constituyen una forma de administracién de los AO en la que el contenido
hormonal varia segun la pastilla, como se observa en la tabla 6-1. Este tipo de for-
mulacion se desarroll6 con la idea de reducir el contenido del pro-gestageno total
para disminuir el efecto desfavorable sobre el metabolismo de los lipidos. Sin
embargo, este beneficio se logra a expensas de una pérdida de la eficacia anti-
conceptiva (van der Vange, 1986; Ketting, 1988).

* Minipildora.
Consiste en una pastilla que contiene solamente un progestageno de dosis
baja para ser tomada todos los dias, aun durante la menstruacion. Esta formu-

lacion es ideal para mujeres en las que no se pueden usar los estrégenos o que
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estan dando lactancia porque los estudios han demostrado que no afectan ni el
desarrollo ni el crecimiento del infante (WHO, 1994).

Tiene la desventaja de que los trastornos menstruales, sobre todo del tipo
sangrado en manchas, hipomenorrea 0 amenorrea, son mas comunes que con los
AOC; ademas, su efectividad es ligeramente menor con una tasa de fracasos de
0,5% cuando se usa en condiciones ideales y de 3% en la practica (tabla 1-5).

El olvido de s6lo una pastilla o la presencia de vémitos o diarrea disminuye
su absorcion y son factores suficientes para ocasionar una pérdida anticonceptiva
mayor que la que se observa con los otros tipos de pildora. (Letterie and Chow,
1992). Es el AO ideal para mujeres que estan dando lactancia porque no tienen
ningun efecto sobre la calidad, ni sobre la cantidad de la leche y no acortan la
duracion de la lactancia como puede ocurrir con otros AO, sobre todo los de dosis
alta; por el contrario, en algunos casos la MP puede aumentar la cantidad y la
calidad de la secrecion lactea (Toddywalle et al, 1995). También son ideales en
mujeres con alto riesgo de trombosis o embolias venosas, como por ejemplo en
casos de varices grado lll y para las diabéticas en razén de que no alteran el
metabolismo de los hidratos de carbono (McCann and Potter, 1994).

ASPECTOS HISTORICOS

La ingestion de sustancias provenientes del reino vegetal con el fin de
prevenir o interrumpir un embarazo aparece en los papiros egipcios, donde se
recomendaba la ingestion de las semillas de ricino en el postparto con lo que se
evitaba el embarazo por lo menos por un afo. En el Talmud se describia el uso de
una mezcla de raices para volverse estéril. Las mujeres de Grecia y Roma bebian
tisanas de raices, hojas y cortezas de arboles, las del Japén usaban miel
preparada con el cuerpo de abejas muertas y las del Africa, espuma de la boca de
camellos y el agua con que lavaban los cadaveres.

La aparicion de la verdadera pildora tuvo que esperar hasta el siglo XX
cuando, en la década de los 20’, Ludwing Haberlandt, fisi6logo de la Universidad
de Innsbruck en Austria, trabajando con el ginecélogo vienés Otfried Otto Fellner,
administré extracto de ovario a animales de laboratorio encontrando que se inhibia
la fertilidad. En 1931, proponen la administracion de hormonas para el control de
la natalidad y le dan el nombre de “infecundina”. Haberlandt muere tempranamente
a la edad de 47 afios y Fellner desaparece después de que Hitler anexa Austria a
Alemania, lo cual, junto con la politica hitleriana contra la anticoncepcion, frustra el
primer esfuerzo para el desarrollo de la pildora anticonceptiva.

La observacion clinica de que durante el embarazo no se libera ningun évulo
y que la hormona que mas se produce durante este periodo es la progesterona,
llevo al profesor Russell Marker (1902-1995) a tratar de producir la hormona en
abundante cantidad y a un bajo costo. Para producir 1 mg de la progesterona
natural se necesitaban los ovarios de 2 500 cochinas, esto la hacia una de las
drogas mas costosas de la época y se vendia a 200 000 délares el kilo. Por esa
razén, el profesor Marker se dedico a la tarea de buscar una sustancia parecida en
el reino vegetal que fuera mas economica. Luego de muchos esfuerzos e
investigaciones logré descubrir que de las raices de una planta silvestre llamada
“cabeza de negro” (Dioscorea mexicana), que se encontraba en las montafas
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despobladas de México, se podia obtener la diosgenina que era un esteroide
vegetal que podia servir como punto de partida para la produccién de otros
esteroides.

Con estos hallazgos, tratdé de entusiasmar a las grandes compaiiias
farmacéuticas para su produccion y a la Universidad del Estado de Pennsylvania,
donde trabajaba, para que patentara el proceso. Sin embargo, no tuvo éxito quizas
porque era considerado un quimico muy excéntrico aunque conocido porgue, en
1926, habia desarrollado el proceso de clasificacion de la gasolina en octanos
mientras trabajaba en la Ethyl Gasoline Corporation. En vista de esto, en 1943,
renuncia a su cargo en la universidad y con los ahorros de toda su vida se muda
a México. En las paginas amarillas encuentra una pequefia compafia llamada
Laboratorios Hormona, propiedad de un abogado y un médico a los cuales
entusiasma en su idea. Asi, en una pequefa casa, con un equipo rudimentario y
con la ayuda de cuatro mujeres que no hablaban inglés (Marker no hablaba
espafol) logré producir, al cabo de dos meses, varias libras de la hormona que
valian 300 000 ddlares. Con esto Marker se vuelve rico y junto con los duefios de
Laboratorios Hormona crea, en 1944, la compafiia mexicana Syntex S.A. Debido a
problemas con sus socios, se separa de Syntex y crea otra compaiiia que llamé
Botanica-Mex y utiliza la Dioscorea barbasco, donde podia obtener méas facilmente
la diosgenina, con lo que logré disminuir ain mas su costo. Debido a problemas
legales con Syntex, en 1946 vende la compafia que luego pasa a propiedad de
Organon de Holanda, que es una subsidiaria de Akzo Nobel. Con el paso de los
afos, la produccion se hizo mayor y los costos bajaron de tal forma que, en 1952,
Syntex la vendia a 0,48 ddlares el gramo. Con el desarrollo de esta técnica, otras
compainiias se incorporaron a la produccion de progesterona y otros derivados.

Con la progesterona facilmente disponible, Gregory Pincus (1903-1967), en
compafia de MC Chang (1919-1991) conocido por haber sido el primero en
describir el proceso de “capacitacion” de los espermatozoides, comenzo, a partir
de 1950, a ensayar la hormona con resultados excelentes en conejos y ratas en la
Worcester Foundation en el estado de Massachusetts; s6lo quedaba el problema
de como ensayarla en las mujeres. Paradojicamente, la primera administracion de
progesterona sintética fue hecha por John Rock (1890-1984) con la ayuda de Luigi
Mastroianni, en una clinica para mujeres estériles de la Universidad de Harvard.
Se le administré la hormona a 50 mujeres voluntarias y se pudo constatar que
bloqueaba la ovulacién y era relativamente bien tolerada. Rock se referia a la
medicacion como “la pildora” y de alli se establecié el nombre. De estas mujeres
se embarazaron 7 luego del tratamiento y de alli quedd la creencia de que la
administracion de la pastilla era efectiva en el tratamiento de la esterilidad; sin
embargo, estudios posteriores demostraron que no era cierto y que habia sido un
error en el disefio del trabajo de investigacion.

En 1956, en un trabajo conjunto con Celso Ramén Garcia y Edris Rice-Wray,
en Puerto Rico, se ensayaron varios compuestos sintéticos de progesterona, en
dosis variadas, sin saber que el producto estaba contaminado con 1% del
estrogeno mestranol. Cuando se hicieron esfuerzos para eliminar esta
contaminacion, se dieron cuenta que aparecia sangrado intermenstrual y que era
necesaria la asociacion con un estrogeno para evitarlo. Asi se establecio el
principio de la combinacién estrégeno-progestageno en los AO. En 1957, el
Enovid-E fue aprobado para el tratamiento de los abortos y trastornos menstruales
y, en 1960, para su uso en anticoncepcion. Se desarrollaron nuevos compuestos y

se redujeron las dosis hasta llegar a los AO que hoy se conocen. .-
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En cuanto a los estrogenos, el problema era también su costo, al punto que
Edward Doisy necesité los ovarios de 80 000 animales para obtener 12 mg de
estradiol. Otro problema era la poca absorcion del estradiol por via oral hasta que,
en 1938, se descubre que al agregar un grupo etinil al carbono 17 se obtiene el
etinilestradiol (EE). De esta manera se podia administrar por via oral con una
buena actividad estrogénica. El otro estrégeno usado es el mestranol, el cual debe
convertirse en el organismo a EE, para poder ser activo, por lo que es menos
potente. En la actualidad, esto tiene poca importancia porque todos los AO de baja
dosis contienen EE (Asbell, 1995).

ASPECTOS CLINICOS =

Mecanismo de accion

Los AOC previenen el embarazo por inhibicion de la secrecién de
gonadotropinas al afectar los centros a nivel del hipotdlamo y la hipofisis. Existen
variaciones entre los efectos anticonceptivos del progestageno y del estrégeno de
la pastilla.

* Progestageno:

Suprime principalmente la secrecion de la hormona luteinizante (LH)
con lo que se inhibe la ovulacion. Produce una decidualizacion del
endometrio con atrofia de las glandulas y evita la implantacién del évulo. A
nivel del cuello uterino hace que el moco sea mas espeso lo que impide la
penetracion de los espermatozoides y, a nivel de las trompas, se cree que
altera la secrecion y peristalsis.

* Estrégeno:

Suprime principalmente la secrecion de la hormona foliculo-esti-
mulante (FSH), con lo que se previene la seleccion y crecimiento de un
foliculo dominante. Le confiere estabilidad al endometrio, con lo que el san-
grado es minimizado. Potencia la accion de los agentes progestacionales y
permite disminuir la dosis de progestageno por pildora porque incrementa la
concentracion de receptores progestacionales intracelulares.

Recomendaciones generales

La paciente que desee comenzar un AO deberda ser sometida a un
interrogatorio y examen fisico completo con especial énfasis en la presion arterial,
examen ginecoldgico, de las mamas y citologia cérvico-vaginal. Dentro de los
examenes de laboratorio se recomienda realizar quimica sanguinea con énfasis en
la determinacion de los niveles de colesterol, triglicéridos y glucosa, asi como las
pruebas de funcionalismo hepatico, si hay sospecha de insuficiencia. Esta
evaluacion se realizara anualmente, junto con el control ginecologico y la citologia.

Una vez seleccionado el tipo de AO que va a ser administrado se le debe
informar a la paciente los sintomas que puede presentar principalmente:
manchado intermenstrual, nduseas, vémitos, molestias en las mamas, etc., pero
gue son pasajeros y suelen desaparecer luego del segundo o tercer ciclo de uso.
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» Comienzo.
Entre las recomendaciones acerca de como usar los AO estan las que se
enumeran a continuacion (FHI, 1996).

1. Toda mujer que no haya parido recientemente puede empezar a tomar AO
en cualquier momento, siempre y cuando esté razonablemente segura de no
estar embarazada, y en las primeras tres semanas del parto porque, luego
de este tiempo, la paciente puede ovular si no esta dando lactancia (ver
capitulo 5).

2. Si una mujer empieza a tomar AOC durante los primeros 7 dias después del
comienzo de su menstruacion o MP durante los primeros 5 dias, no necesi-
ta un método anticonceptivo de respaldo porque el riesgo de concepcion es
practicamente nulo. Sin embargo, con los nuevos AO de baja dosis, la
primera tableta del primer envase debe tomarse el primer dia de la men-
struacion. Esto también se aplica cuando se cambia de una marca de AO a
otra.

3. Si una mujer empieza a tomar AOC luego de siete dias, después del comien-
zo de la menstruacion o MP luego del quinto dia, debe usar un anticoncep-
tivo de respaldo durante el primer mes.

4. Al completar el primer paquete debe aparecer la regla entre 2 6 4 dias
después de la ultima tableta y se debe comenzar al siguiente ciclo, bien al
guinto o séptimo dia o el siguiente domingo. Cuando la pastilla se comienza
el domingo, la ultima tableta se toma un sabado y la regla debe venir el lunes
0 miércoles siguiente y se comienza el otro paquete el domingo. Con esta
forma de administracion la regla no ocurre los fines de semana. Las pre-
sentaciones comerciales de 28 dias vienen preparadas para ser tomados de
esta forma, o sea, para evitar el sangrado los fines de semana y comenzar
la pastilla del préximo paquete siempre el domingo.

* Olvido de la toma.
Las recomendaciones a seguir en los casos de olvido de una o mas pasti-
llas se enumeran a continuacion (FHI, 1996).

1. Las pildoras deben tomarse todos los dias y a la misma hora, incluso si no
se tienen relaciones sexuales diariamente. Las usuarias de pildoras deben
tener a su disposicion un método anticonceptivo de respaldo, como los de
barrera, en caso de olvido.

2. Si una mujer olvida una sola pastilla de un AOC no hay probabilidades de
gue quede embarazada. Cuando esto ocurre, debe tomarse la pildora que
se olvidé tan pronto como se recuerde y luego la otra a la hora acostumbra-
da, incluso si ello implica que se tome dos pildoras en un dia 0 en un mismo
momento. No se requiere de un método anticonceptivo de respaldo cuando
se le haya olvidado tomarse una pildora.

3. Si una mujer no se toma dos o mas AOC en dias seguidos o tiene trastornos
gastrointestinales como vémitos y diarrea que hayan ocurrido dentro de las
primeras 4 horas de la ingesta de la tableta, debe tomarse una pildora acti-
va diariamente durante un minimo de 7 dias consecutivos. Durante esos 7
dias debe abstenerse de tener relaciones o usar un anticonceptivo de
respaldo.

4. Si en el paguete quedan menos de 7 pildoras activas, debe tomarse las pil-
doras activas que le quedan y empezar un nuevo paquete inmediatamente,
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sin tomarse las pildoras inactivas del paguete anterior ni interrumpir el uso
durante 7 dias. En este caso, no tendra la menstruacion en la fecha habitual.

5. Con relacion a las MP, cuando una mujer se olvida una o mas pastillas, debe
tomarse la que se olvidé tan pronto como se acuerde Yy la siguiente a la hora
acostumbrada, incluso si eso implica que se tome dos pildoras en un dia o
en un mismo momento. Debe usar un anticonceptivo de respaldo o absten-
erse de tener relaciones sexuales durante 48 horas.

6. En las usuarias que con frecuencia olvidan tomarse la pastilla es recomend-
able el uso de AOC de mas alta concentracion en el mercado porque,
aunque olviden la toma, la mujer estara protegida por mas de 36 horas.

» Cambio del método.
En caso de que la mujer decida cambiar de método anticonceptivo debe
seguir las siguientes recomendaciones (FHI, 1996).

1. Toda mujer puede dejar de tomar las pildoras o cambiar a otro método anti-
conceptivo en cualquier momento. Puede hacerlo sin haber terminado el
paquete de pildoras y debe tener en cuenta que la regla le va a venir al parar
las pastillas aunque no le corresponda.

2. La fertilidad regresa rapidamente después que las pildoras han dejado de
usarse.

3. Es probable que las mujeres que se olvidan de tomar mas de dos pasti-llas
experimenten manchado o sangrado temporal.

4. Las mujeres que desean prevenir el embarazo, pero que quieren dejar de

tomar las pildoras, deben considerar el uso de otro método anticonceptivo
antes de dejar de tomar los AO.

5. Toda mujer que decida cambiar los AOC por las MP, debe empezar a
tomarselas inmediatamente después de tomar la ultima pildora activa de los
AOC.

6. Es posible que una mujer que cambie a otro método anticonceptivo hor-

monal necesite de un anticonceptivo de respaldo hasta que el nuevo méto-
do surta efecto. Sin embargo, si lo comienza el primer dia luego de la tltima
pildora activa que se tomo no necesita un método de respaldo.

La paciente debe asistir al control a los 2 6 3 meses de iniciar el tratamiento
y luego semestral o anualmente. En ese primer control se debe interrogar sobre
efectos secundarios y practicar examen fisico, incluyendo tension arterial, con el
fin de ver si el anticonceptivo indicado fue el adecuado.

Una de las mayores controversias es por cuanto tiempo puede ser
administrado el AO en forma continua antes de descansar. Se recomienda que, en
aquellas mujeres menores de 35 afos, no fumadoras, que no tengan deseos de
tener mas hijos, que no quieran someterse a una esterilizacion quirargica y en la
que otros métodos efectivos, como el DIU, no son bien tolerados la pildora la
puede tomar en forma continua sin necesidad de descansar. Debido a que las
pastillas de muy baja dosis son las de primera linea es conveniente insistir en lo
siguiente.

1. Que son las pastillas que deben usarse de inicio.

2. Que son mas sensibles al olvido, por lo cual no son recomendables en
mujeres poco motivadas. En estos casos es preferible recurrir a las pre-
sentaciones de 30 o de 50 ug de etinilestradiol.
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3. Que las mujeres mal alimentadas absorben menos las hormonas y es mejor
usar las de mas alta dosis en el mercado.
4. Cuando la mujer toma ciertos medicamentos como antibiéticos (rifampicina,

penicilina, tetraciclina y ampicilina) y antiepilépticos (carbamazepina, feno-
barbital, fenitoina), la eficacia de la pildora disminuye.

5. Los vOmitos y diarrea pueden alterar la absorcién de la hormona y disminuir
su efectividad.

* Vias alternas de administracion.

Los AO se pueden administrar por via vaginal en pacientes que presenten
vomitos importantes por gastritis, intoxicacion alimenticia, tratamiento con
guimioterapia, etc. colocando la pastilla profundamente en la vagina al acostarse.
Originalmente se pens6 que era necesaria la introduccion de dos pastillas para
obtener niveles sanguineos de la hormona similares a los que se obtienen por la
via oral, pero en un estudio multicéntrico internacional se demostré que con la
administracién de una pastilla se logra un buen efecto anticonceptivo (Coutinho et
al, 1993).

Efectos secundarios

Los efectos secundarios de los AO son la causa mas frecuente por la que se
discontinda el método, por lo que es labor del médico informar acerca de estos
posibles efectos (tabla 6-2). La mayoria de los efectos secundarios son debido al
estrogeno, por eso es que la pildora moderna tiene una cantidad cada vez menor
de esta hormona.

» Modificacion del peso.

La ganancia de peso es una causa frecuente por la cual la mujer suspende
los AO y se ha relacionado con el efecto anabdlico del estrégeno y del pro-
gestageno. Con los AO que contienen progestagenos de tercera generacion este
efecto secundario es poco frecuente. Se puede presentar en los primeros meses y
la mayoria de las mujeres recuperan su peso gradualmente. Este aumento de peso
generalmente responde a la restriccion dietética y en caso de no haber respuesta
satisfactoria la Unica manera de controlar el peso es con la suspension del medica-
mento.

* Trastornos cardiovasculares.

Durante la década de los 707, estudios epidemiolégicos demostraron que las
mujeres que usaban AO de alta dosis tenian un mayor riesgo de sufrir una afec-
cion cardiovascular como el infarto del miocardio, el accidente cerebro-vascular
trombotico y la tromboembolia venosa (RCGP, 1974; Vessey et al, 1984). La rele-
vancia de estas observaciones para la practica clinica actual debe tomar en cuen-
ta las siguientes observaciones (Grimes, 1992).

1. La primera pastilla que aparecio en el mercado con 20 ug de etinilestradiol,
contiene 5 veces menos dosis de estrégenos y 16 veces menos dosis de
progestageno que la pastilla original (tabla 6-1) y la mayoria de los AO de la
década de los 70’ eran de elevado contenido estrogénico.

2. Estudios recientes establecen una relacién entre los factores de riesgo inde-
pendientes y la enfermedad vascular, incluyendo el habito de fumar y la
hipertension.

3. Actualmente, muchos médicos no prescriben AO a mujeres con riesgo ele-
vado de enfermedad cardiovascular, incluyendo mujeres mayores de 35
afos que son fumadoras. 81
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EFECTOS 2 . 0
SECUNDARIOS ESTROGENOS PROGESTAGENOS
Modificacion de peso Ganancia ciclica de peso por Ganancia constante de peso
retencion de liquidos por aumento del apetito

Cefalea comun, migrafa,

Alteraciones vasculares calambres,varices,
tromboflebitis, embolia e infarto
cardiaco
Presion arterial Aumento Aumento
Trastornos gastrointestinales Nauseas, vomitos, dispepsia,
hepatomas

Vision borrosa y doble, ceguera
Trastornos visuales parcial, intolerancia a los lentes
de contacto

Glandula mamaria Agrandamiento con o sin dolor,
supresion de la lactancia

Menstruacion Hipermenorrea Hipomenorrea, amenorrea,
sangrado intermenstrual.

Alteraciones genitales Aumento del flujo en caso de Predisposicion a la
ectopia, polipo candidiasis
Manifestaciones psiquicas Cambios variables de la libido Depresion
y sexuales
Fotosensibilidad, eczemas, Acné, seborrea y caida del
Alteraciones cutaneas herpes gestationis, porfiria cabello
cutanea tardia, pigmentacion de
los pomulos

Tabla 6-2. Efectos secundarios debidos al estrogeno y al progestageno.
* La mayoria de los sintomas debidos al estrégeno se ven en preparados de alta dosis.

Es importante destacar que la mayoria de los estudios sobre riesgo
cardiovascular y AO se han realizado en paises desarrollados; por tanto, cabe
preguntarse si esto sera igual para otros paises. Por ejemplo, se sabe que en los
paises en vias de desarrollo, la incidencia de enfermedad tromboembdlica y de
infartos del miocardio es menor que la de los paises desarrollados. Por otra parte,
pudiera haber otros problemas relacionados con la mala nutricion, parasitosis, etc.
gue pudieran influir sobre las estadisticas.

El uso pasado de AO no incrementa el riesgo de enfermedad cardiovascular
y existe evidencia actual que el estrégeno contenido en los AO de muy baja dosis,
mas bien protege contra el infarto del miocardio, porque lejos de producir
enfermedad coronaria disminuye el riesgo de ateroesclerosis (Clarkson et al,
1990). En los raros casos en los que ocurre un infarto del miocardio en usuarias
de AO de baja dosis se ha asociado a una etiologia trombdtica mas que
ateroscleraotica.
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El aumento del riesgo de tromboembolismo parece estar relacionado con la
cantidad de estrégeno presente en la pastilla. Hasta el momento no existe
evidencia de que el uso de AO de muy baja dosis aumente el riesgo de trombosis
postoperatoria en mujeres sin otros factores de riesgo. El uso de preparados que
contienen 30 ug de etinilestradiol esta asociado con un discreto aumento del riesgo
de tromboembolismo, pero no tiene efecto sobre el riesgo de infarto al miocardio y
minimo, si es que hay alguno, efecto sobre el riego de accidentes cerebro-
vasculares (Burkman, 1997). Con la disminucién de la cantidad de estrégenos se
ha comprobado que no esta aumentado el riesgo relativo de infarto del miocardio
fatal y de afeccion tromboembolica venosa mortal (Sidney et al, 1996; Poulter et al,
1991). Hoy en dia se sabe que las Unicas mujeres que consumen AO con riesgo
aumentado de enfermedad cardiovascular son las fumadoras mayores de 35 afos.
(Fruzzetti et al, 1994).

Al analizar los resultados de la literatura en relaciéon con este tema, se
pueden sacar las siguientes conclusiones (Speroff and Darney, 1996).

1. Las mujeres menores de 35 afios pueden usar la pildora sin aumentar con-
siderablemente el riesgo de muerte por enfermedad cardiovascular.

2. La manera mas segura de usar la pildora es no fumar.

3. Para las mujeres entre los 30 y 45 afios los mayores riesgos recaen en las

mujeres que fuman. Algunas no fumadoras de este grupo, sin ningan otro
factor de riesgo de enfermedad cardiovascular, hallaran que las ventajas de
la pastilla superan el riesgo estimado. En estos casos se debe utilizar la for-
mulacion con 20 ug de etinilestradiol.

4. Para las mujeres mayores de 45 afios la pastilla s6lo se justifica en casos
excepcionales.

La hipertensién clinicamente importante ha sido asociada tanto con el
estrogeno como con el progestageno de la pildora, pero esta asociacion esta
relacionada con el uso de compuestos sintéticos y no se ve con los estrégenos
naturales (Calhoun and Oparil, 1997). Con los AO de baja dosis esta complicacion
es muy rara y estudios en gran numero de mujeres afro-americanas no han
demostrado diferencias estadisticamente significativas con respecto de los
cambios de la tension arterial entre las usuarias y las no usuarias (Blumenstein et
al,1980).

Cuando ocurre la hipertension, generalmente es leve, no requiere
tratamiento y cede a las pocas semanas de suspender la pastilla. En un estudio
donde se analiz6 la edad, la obesidad y la historia familiar de hipertension se
concluyé que los AO elevan la tension diastdlica en una forma tan leve que,
aunque estadisticamente significativa, carece de importancia clinica (Shen et al,
1994). Si una mujer tiene cifras de presién arterial diastélica mayor de 90 mm Hg
en controles sucesivos, debe suspender el AO o cambiar a uno de muy baja dosis.

Las varices pueden aparecer durante el uso de la pildora como consecuencia
de los efectos de los estrogenos sobre los capilares sanguineos; su apariciéon no
constituye indicacién absoluta para suspender la pastilla. Si se suspende la pastilla
por la aparicion de las varices, la mujer puede quedar embarazada y el problema de
las varices empeora, en estos casos es mejor usar otro tipo de anticonceptivo. Pero
una mujer con varices, en la cual otros métodos han resultado ser ineficaces y no
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desee una esterilizacion quirargica, puede usar pastillas de muy baja dosis y tratar
profilacticamente las varices porque de quedar embarazada el riesgo de muerte es
mucho mayor (tabla 6-4).

* Cefalea.

La migrafia se ha relacionado con el uso de la pildora, pero su relacion
causa-efecto es dificil de demostrar porque se han descrito cuadros tipicos de
migrafia premenstrual, cuando los niveles hormonales estan bajos y, por otra parte,
algunas mujeres con migrafia mejoran al quedar embarazadas, cuando los niveles
hormonales son altos. Estudios con AO de baja dosis han mostrado resultados
controversiales, unos no sefialan relacion alguna entre el accidente cerebro-vas-
cular (ACV) y la cefalea migrafiosa en las usuarias de AO y otros concluyen que,
en las usuarias que presentan cefalea migrafiosa el riesgo de ACV esta aumenta-
do en cuatro veces en relacién con la no usuaria (Tzourio et al, 1995). Debido a
esta posible complicacion, el inicio de trastornos visuales o cefalea severa requiere
evaluacion especializada y en caso de usar AO de alta dosis se debe cambiar a
uno de muy baja dosis. Si persiste la sintomatologia se debe suspender el uso de
la pastilla y usar otro método anticonceptivo.

* Trastornos gastrointestinales.

Las nauseas, con vomitos o sin ellos, constituyen un sintoma relativamente
frecuente y, en algunas mujeres, son la causa por la que suspende el tratamiento.
El mecanismo por el cual se produce es desconocido, pero no hay duda que es
debido al estrégeno y que tiene estrecha relacién con la dosis. En la mayoria de
los casos, es un fendmeno pasajero del comienzo de los primeros ciclos con una
buena respuesta al tratamiento con antieméticos o la toma de la tableta en la cena.
En otras mujeres es un sintoma persistente que obliga al uso de los progestagenos
de baja dosis, aunque en ciertos casos rebeldes es necesario suspender la pastil-
la.

Se ha encontrado una relacion entre el uso de los AO de alta dosis y la
aparicion de tumores benignos del higado, especialmente adenoma hepato-
celular. Este se puede manifestar clinicamente por la presencia de un tumor
abdominal palpable, pero mas frecuentemente la mujer no tiene molestias y se
presenta con un cuadro de abdomen agudo por ruptura del tumor. El riesgo se
relaciona con el tiempo de uso del AO y la dosis de los esteroides en la pastilla,
hecho que se refuerza por lo poco frecuente que es este tumor con el uso de los
AO de baja dosis. La palpacion del higado debe ser parte del examen fisico
periodico de las pacientes que usan AO. A pesar de que existen estudios que
relacionan el uso de los AO con la aparicién del carcinoma hepatocelular primario,
estudios mas recientes con AO de muy baja dosis no lo corroboran (Waetjen and
Grimes, 1996).

A pesar de que estudios anteriores demostraron un aumento de la incidencia
de célculos biliares e inflamacion de la vesicula biliar en mujeres que toman AO,
sobre todo cuando se usaron por tiempo prolongado, estudios recientes concluyen
que los AO de muy baja dosis no constituyen un factor de riesgo importante para
el desarrollo de céalculos biliares ni de cancer de la vesicula biliar y el aumento esta
asociado a otros factores de riesgo como la obesidad, la multiparidad o el habito
de fumar (Grodstein et al, 1994).
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* Trastornos visuales.

Se han atribuido a la pildora de alta dosis casos de vision borrosa, doble,
ceguera parcial, edema de papila y trombosis de los vasos de la retina. Si la
paciente presenta pérdida transitoria, parcial o total de la visidon, se debe suspender
el AO y debe ser referida a un neurdlogo. No existe evidencia de que los AO oca-
sionen o0 empeoren un glaucoma. Se ha sefialado también una disminucién de la
tolerancia a los lentes de contacto, por aumento de la curvatura corneal ocasiona-
da por la retencién de liquidos inducida por los AO. Actualmente, con la nueva tec-
nologia en lentes de contacto y con los AO de muy baja dosis, estos problemas son
muy poco frecuentes (Hatcher et al, 1994).

* Trastornos mamarios.

El agrandamiento de las mamas, con dolor o sin él, era uno de los efectos
secundarios de los AO de alta dosis. Con la baja concentracion de estrégenos en
los AO actuales, este efecto colateral se aprecia con muy poca frecuencia; por el
contrario, estudios controlados con examen fisico, termografia, mamografia,
ultrasonografia y citologia por aspiracion han demostrado que la mastodinia y los
nodulos benignos mejoran en el 53% y en el 8% de las pacientes respectivamente
al cabo de 6 meses de ingerir los AO (Di Lieto et al, 1994).

Durante la lactancia, se han demostrado cambios en la calidad y cantidad de
la leche en las mujeres que toman los AO, cambios que son mas acentuados
mientras mas temprano se inicia la toma de la pildora en el postparto y mientras
mayor sea la dosis de estrégeno. Lo ideal es usar la MP o los inyectables porque
no soélo no disminuyen la cantidad de leche sino que, en algunos casos, pueden
aumentarla. Otro punto controversial es el efecto que puedan tener esas hormonas
en el lactante porque todas las hormonas contenidas en la pildora pasan a la leche
pero, hasta la fecha, no se han observado efectos importantes en los nifios que
amamantan de madres que usan la pastilla (ver capitulo 5).

* Efectos sobre la menstruacion.

Las alteraciones menstruales durante el uso de los AO ocasionan ansiedad
en la paciente y es una de las causas mas importante por la que suspende el
tratamiento. El sangrado intermenstrual, las manchas, la oligomeno-rrea y la
amenorrea se presentan con frecuencia durante los primeros meses de uso de los
AO y varian de un 10% a un 30% en el primer mes a menos del 10% en el tercer
mes (Speroff and Darney, 1996). Estos sintomas estan relacionados con el con-
tenido estrogénico del AO, por lo que se observa con mas frecuencia en las usuar-
las de AO de muy baja dosis y, hasta el momento, no existe evidencia que su apari-
cion conlleve a una disminucion en la eficacia de la pildora (Jung-Hofman and
Kuhl, 1990).

Este sintoma se debe a la falta de una adecuada cantidad de estrégenos,
asociado a la presencia de un progestageno, algunas veces antiestrogénico, lo
cual hace que la cantidad de hormona sea insuficiente para hacer desarrollar el
endometrio (amenorrea), desarrollar un endometrio de poco espesor
(oligomenorrea) o, una vez formado, inadecuado para su mantenimiento (sangrado
intermenstrual). Cuando estas alteraciones persisten después de los tres primeros
meses de uso, en la usuaria de un AO de 20 ug de etinilestradiol se puede cambiar
a uno con 30 pg, si persiste a uno con 50 ug y si a pesar de esto continua el
problema, se debe suspender la medicacion y la paciente debe ser examinada
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para descartar otra causa no relacionada, entre las que se encuentran la cervicitis,
la vaginitis, los polipos, el cancer cervical, etc.

El sangrado intermenstrual se puede tratar con elevacion de la dosis a 2
tabletas diarias hasta completar el ciclo. Si el sangrado es muy abundante o no se
detiene con la medida anterior se debe suspender la pastilla, esperar 7 dias y
comenzar con un AO con una dosis mayor de estrogenos. También se puede
administrar una dosis adicional de estrégenos por 21 dias, como el estriol, a la
dosis de 2 mg o de estrogenos conjugados, a la dosis de 1,25 mg, de esta forma
se recupera el endometrio y se corrige el trastorno.

* Alteraciones genitales.

Algunas pacientes se pueden quejar de un flujo vaginal excesivo que es mas
frecuente con los preparados con alta dosis, debido a la accidén de los estrégenos
sobre el epitelio glandular del canal cervical que ocasiona el cre-cimiento de un
ectropion preexistente. La aparicion de un ectropion ocasionado por los AO es
poco probable con las concentraciones de estrogenos de la pastilla moderna.
Debido a la presencia del ectropion, es mas frecuente la cervicitis por Clamydia tra-
chomatis en las pacientes que toman AO; sin embargo, no se ha sefialado un
aumento en la frecuencia de enfermedad inflamatoria pélvica. En estos casos, se
debe realizar cultivo cervical y administrar antibioticos para luego realizar una elec-
trocoagulacion o criocoagulacion.

Aunque no hay evidencia de que los AO ocasionen la formacion de miomas
uterinos, es bien conocida su tendencia a crecer ante la administracion de
estrégenos; sin embargo, se han sefalado casos en los que el fibroma puede
disminuir (Ross et al, 1986). La presencia de un fiboroma no es contraindicacion
absoluta para el uso de los AO pero se deben utilizar los de baja dosis de
estroégeno con los cuales no se ha encontrado ni disminucién ni aumento del riesgo
(Parazzini et al, 1992).

Se ha notado aumento de la incidencia de candidiasis vaginal debido al
aumento de la concentracion de carbohidratos en las células del epitelio vaginal.
Su metabolismo produce un aumento del acido lactico que incrementa la acidez y
favorece la proliferacion de los hongos. Este efecto esta relacionado con la
cantidad de estrégenos y los AO de muy baja dosis no estan asociados con esta
patologia (Nelson, 1997).

» Manifestaciones psiquicas y sexuales.

La depresion es poco frecuente con el uso de los AO y esta relacionada con
el progestageno. En estudios con AO de alta dosis se demostré que este efecto era
debido a la interferencia con la sintesis de triptdfano y se puede revertir con el uso
de la piridoxina (vitamina B6). Por eso, en mujeres con tendencia a la depresion se
recomienda utilizar AO de muy baja dosis y administrar vitamina B6 a la dosis de
20 mg, por VO diarios y en casos muy severos discontinuar el uso de la pildora
(Hatcher et al, 1994).

La reduccion de la libido es un problema ocasional y parece estar
relacionado con la disminucion de la produccion de andrégenos ovaricos. Algunas
pueden presentar sintomas relacionados con la disminucion de estrégenos como
sequedad vaginal y dispareunia que mejoran con el cambio a una formulacion con
mayor contenido estrogénico. La mayoria de las pacientes experimentan un
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aumento de la libido y realizan el acto sexual mas tranquilas porque saben que
estan bien protegidas contra embarazos (Hatcher et al, 1994).

* Alteraciones cutaneas.

La aparicion de una pigmentacion de los pémulos llamado melasma, si-milar
al cloasma gravidico, se incrementa con la exposiciéon al sol y es debida al
estrégeno, por lo que es mas frecuente con el uso de los AO de alta dosis. Estos
cambios son permanentes y la Unica forma de evitar su progresién es mediante la
proteccion contra el sol y el uso del acido azelaico.

Otras complicaciones cutaneas como el herpes gestationis, porfiria cutanea
tarda, telangiectasias, eritema multiforme, eritema nudoso, eczemas vy
fotosensibilidad, también han sido sefialadas en las usuarias de la pastilla, pero
son poco frecuentes (Urbanek and Cohen, 1994).

También puede presentarse cambios relacionados al efecto androgénico de
algunos progestagenos como el norgestrel y el levonorgestrel. Estos cambios
incluyen: acné, hirsutismo, alopecia y quistes sebaceos pero son infrecuentes en
las usuarias de la pildora con progestagenos de tercera generacion y en las que
utilizan AO con progestagenos androgénicos de baja dosis.

» Metabolismo de los carbohidratos.

Se ha determinado que el uso de los AO de alta dosis es capaz de alte-rar
la curva de tolerancia a la glucosa debido a un incremento en la resistencia per-
iférica a la accion de la insulina. La alteracion del metabolismo de los glucidos se
debe, principalmente, a la accién directa de los progestagenos; sin embargo, al
influir el estrégeno sobre el metabolismo lipidico, las enzimas hepéaticas y la ele-
vacion del cortisol libre tienen una accion indirecta sobre el metabolismo de los car-
bohidratos. La intolerancia a la glucosa guarda una relacion estrecha con la dosis
y se ha observado que los cambios en los niveles de glucosa, insulina y hemoglo-
bina glicosilada plasmaticos son minimos con los AO de baja dosis, sean monofasi-
cos o multifasicos. Estudios recientes en mujeres diabéticas han demostrado que
el uso de los AO de muy baja dosis no produce ningun efecto deletéreo.
Igualmente, puede decirse que el uso de AO no aumenta la incidencia de diabetes
(Garg et al, 1994).

» Metabolismo de los lipidos.

Los AO de alta dosis producen cambios desfavorables en las lipoproteinas.
El resto de los AO producen cambios que varian de una combinacion a otra. Los
AO trifasicos basados en levonorgestrel, no producen cambios significativos en el
colesterol de alta densidad (HDL), en el de baja densidad (LDL), en la apoproteina
B, ni en la apoproteina A. Aungque, como se menciono antes, este beneficio se
logra a expensas de una disminucion de la eficacia. Los monofasicos combinados
con alta dosis de levonorgestrel tienen tendencia a incrementar el LDL y la apopro-
teina B y disminuye el HDL y la apoproteina A, mientras que los monofasicos con
desogestrel tienen un efecto favorable sobre el perfil lipidico (Burkman et al, 1988;
Kloosterboer and Rekers, 1990).

Los trifasicos basados en norgestimato o gestodeno, producen alteraciones

beneficiosas en los indices de LDL/HDL y de apoproteina B/apoproteina A. Asi
como sucede con los AO trifasicos basados en levonorgestrel, las combinaciones
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multifasicas con noretindrona no han demostrado cambios significativos en el perfil
lipoproteico después de 6 a 12 meses de uso (Patsch et al, 1990).

En resumen, los estudios con AO de baja dosis indican que los efectos
adversos de los progestagenos sobre el metabolismo lipidico, estan limitados a las
combinaciones monofasicas que contienen concentraciones de levonorgestrel
superiores a las contenidas en las formulaciones trifasicas y que los monofasicos
con desogestrel tienen un efecto favorable sobre el perfil lipidico (Speroff and
Darney, 1996).

Efectos beneficiosos

Cada dia que pasa se han ido demostrando mas los efectos beneficiosos de
la pastilla, de tal manera que sus peligros han sido sobrepasados en mucho. En la
tabla 6-3 se pueden apreciar los efectos beneficiosos que se discuten a
continuacion.

» Sobre el ciclo menstrual.

Los AO tienen un efecto beneficioso sobre el ciclo menstrual porque con su
uso las menstruaciones se hacen regulares, indoloras o poco dolorosas, con un
sangrado moderado que dura pocos dias y que ocurre entre el segundo y cuarto
dia de haber terminado la pastilla. En aquellas mujeres con ciclos irre-gulares, sin-
drome de ovarios poliquisticos o con dismenorrea los AO constituyen el tratamien-
to ideal, aun cuando no tengan interés en usar un método anticonceptivo (Milsom
et al, 1990).

Si el trastorno menstrual es consecuencia de la falla de la ovulacion y la
mujer desea embarazo, entonces el tratamiento debe ser el especifico para la
causa de este. Los AO no deben ser usados nunca como estimulante de la
ovulacion porque el viejo esquema de dar 3 ciclos continuos y luego suspenderlo
para lograr un “efecto de rebote” ha probado ser inefectivo. El sangrado menstrual

Efecto contraceptivo excelente
Disminuye la necesidad de aborto terapéutico
Disminuye la necesidad de esterilizacion quirdrgica
Efecto beneficioso sobre el ciclo menstrual
Reglas regulares
Disminucion del sangrado y menor incidencia de anemia
Mejora la dismenorrea
Disminuye la incidencia de ciertas neoplasias
Lesiones benignas de las mamas
Fibromas uterinos
Céancer de endometrio
Quistes funcionales de ovario
Céncer de ovario
Efecto prot'ect'or sopre la fertll|ld<"?l(.j Tabla 6-3. Efectos
Menor incidencia de salpingitis

Protege contra la endometriosis beneficiosos de

Disminuye la frecuencia de cirugia por quistes funcionales |05' _

de ovario anticonceptivos
Efecto beneficioso sobre el acné orales.
Disminuye la progresion de la artritis reumatoidea (Adpatado de
Disminuye la frecuencia de osteoporosis Speroff and
Efecto protector contra la arteriosclerosis Darney, 1996).
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es menor en las usuarias de la pastilla por eso, en casos de menstruaciones
abundantes o frecuentes, en el que se descarta una causa organica (polipos,
fiboromas, etc.), se deben usar los AO para regular la menstruacion.

El efecto de la pildora sobre la cantidad y duracion de la menstruacion es
muy beneficioso en las mujeres de paises en vias de desarrollo porque disminuye
la incidencia de anemia por deficiencia de hierro que se ve con frecuencia en estos
paises como consecuencia de la mala nutricion o los embarazos repetidos y que
también es una complicacién importante en las usuarias de los DIU (Larsson et al,
1992).

* Endometriosis.

La endometriosis es una enfermedad que cada dia se ve con mas frecuen-
cia, primero porque han mejorado las técnicas para el diagnostico y, segundo
porque la mujer moderna tiende a demorar el nacimiento de su primer hijo, funda-
mentalmente, por razones econémicas y profesionales. La endometriosis es impor-
tante porque se acompafa de infertilidad y puede producir sintomas como dis-
menorrea, dolor pélvico y dispareunia. Se ha demostrado que las mujeres que
toman AO tienen una menor incidencia de endometriosis (Sangi-Haghpeykat and
Poindexter, 1995), aunque un estudio encontré un aumento de la endometriosis en
pacientes que habian usado AO (Balasch et al, 1996). Las mujeres con
endometriosis activa o con sospecha clinica de la enfermedad pueden tener
mejoria de los sintomas cuando usan la pastilla, sobre todo con dosis altas de
progestagenos androgénicos como el norgestrel, aunque el tratamiento especifico
es con danazol o con agonistas de la GNRH. En mujeres con historia previa de
endometriosis, la pastilla constituye el método anticonceptivo ideal.

* Tumores.

Contrario a la creencia popular, los AO no s6lo no producen cancer sino que
existe evidencia cientifica de que algunos tipos de tumores son menos frecuentes
en las usuarias que en las no usuarias, lo que se considera un efecto protector de
la pastilla contra el cancer. En un estudio se estimé que las usua-rias de AO exper-
imentaran 44 veces menos posibilidad de cancer de la esfera reproductiva que las
no usuarias (Coker et al, 1993) También es de hacer notar que la mujer que toma
la pastilla asiste con mas frecuencia al ginecologo que la que usa otro metodo anti-
conceptivo que no requiere de supervision meédica, por tanto, es mas susceptible
gue en ella se haga un diagndstico precoz de cancer.

* Mamas:

Los estudios en usuarias de AO de alta dosis demostraron una menor
incidencia de tumores benignos de la mama que las no usuarias. Este efec-
to es mayor mientras mayor sea el tiempo que dure el uso de la pastilla,
sobre todo en aquellas que tienen 2 6 mas afios de uso. Se espera que con
las nuevas formulaciones de baja dosis se logre un efecto similar (Di Lieto
et al, 1994; Speroff and Darney, 1996).

Segun un analisis reciente de 54 estudios epidemioldgicos se re-
gistré un leve aumento del riesgo de cancer de mama cuando las mujeres
tomaban AOC y durante los 10 afos siguientes de haber dejado de tomar-
los. Sin embargo, los investigadores concluyeron que no era posible deter-
minar si el leve aumento del riesgo se debia a un diagnéstico anterior de
cancer entre las usuarias de la pildora, a los efectos de la pildora o0 a una
combinacion de razones (CGHFBC, 1996). No hay pruebas que demuestren
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un mayor riesgo de cancer de mama diagnosticado después de la menopau-
sia, que es cuando este tipo de cancer ocurre con mas frecuencia. Todavia
hay cierta inquietud acerca del mayor riesgo entre las mujeres que
empiezan a usar la pildora antes de los 20 afios de edad; pero, como la inci-
dencia de cancer de mama es tan baja en este grupo etario, el nimero abso-
luto de casos que podria ocurrir seria bastante reducido. También es impor-
tante recordar que esa incidencia varia de un pais a otro y que es mucho
mas elevada en Europa occidental y Estados Unidos, que en Latinoamérica
o los paises asiaticos, de modo que la repercusion del leve aumento de ries-
go es menor en esos paises de baja incidencia.

* Ovario:

Los quistes funcionales benignos de ovario son también menos fre-
cuentes en las usuarias de la pildora porque el ovario se mantiene inactivo
durante el tiempo que dura el tratamiento. Este efecto protector es propor-
cional a la dosis del AO y por eso con las formulaciones de baja dosis
monofasicas y trifasicas se pierde este efecto (Speroff and Darney, 1996).

La inactividad del ovario parece explicar la disminucién de la frecuen-
cia del cancer de ovario que se ve en las usuarias de la pildora. Esta pro-
teccion aumenta con el uso prolongado y se mantiene hasta por quince afios
luego del primer uso de los AO (Vessey et al, 1987).

* Utero:

Estudios recientes han demostrado que los AO tienen un efecto pro-
tector sobre el cancer de endometrio; asi, las mujeres que nunca habian
tomado la pastilla tienen de 2 a 5 veces mas riesgo de tener un cancer que
las usuarias. Esta proteccion es mayor, mientras mas tiempo se haya usado
la pildora y el efecto protector dura por lo menos 5 afios luego de suspender
la pastilla (Schlesselman, 1995). Si bien el leiomioma uterino es un tumor
hormono-dependiente, se ha sefialado que con el uso prolongado de
preparaciones de alta dosis existe una disminucion del tumor en un 31%
(Ross et al, 1986).

De 13 estudios epidemioldgicos, 5 encontraron un aumento significa-
tivo del riesgo de cancer cervical y en 7 no hubo aumento (Rubin and
Peterson, 1985). Los estudios se ven complicados con tres factores (Ye et

al, 1995):

1. Diagnostico mas frecuente, porque las mujeres van mas al control
médico cuando toman la pastilla.

2. Los investigadores estudiaron las displasias y éstas no se convierten,
necesariamente, en cancer.

3. Se sabe que mientras mas precozmente se comiencen las relaciones

y mas compaferos sexuales tenga la mujer, mas frecuente es el
cancer del cuello. Estas mujeres usan mas frecuentemente la pastilla
gue las menos activas sexualmente. Por tanto, hay una relacion direc-
ta entre la frecuencia de las relaciones sexuales, el uso de AO, la dis-
plasia y el cancer de cuello uterino.

* ACné.
Las usuarias de los AO, sobre todo del tipo antiandrogénico, tienen una
menor incidencia de acneé y de quistes sebaceos que las no usuarias (Lemay et al,
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1990). De todos los AO el que contiene acetato de ciproterona ha demostrado ser
el ideal para el uso en pacientes con acné y seborrea, porque influye en la funcion
de las glandulas sebaceas, las cuales son andrégeno dependiente, produciendo
una drastica reduccion en la cantidad de sebo. Los androgenos también son blo-
gueados en los foliculos pilosos por desplazamiento competitivo por el acetato de
ciproterona. Esto produce una influencia benéfica en los sintomas de androge-
nizacion como el acné, la seborrea y el hirsutismo.

» Enfermedad inflamatoria pélvica.

Las usuarias de los AO corren la mitad del riesgo que las no usuarias y la
cuarta parte del riesgo que corren las usuarias de los DIU, pero se requieren 12
meses de uso continuo y el efecto protector dura por el tiempo que se usa. Este
efecto protector se explica por los siguientes factores.

1. Como el moco cervical es mas espeso, se previene el paso hacia la cavidad
uterina de las bacterias patdégenas que hayan entrado en la vagina.

2. Al disminuir la contractilidad del utero, se disminuye la migracién de los
gérmenes hacia las trompas.

3. Los progestagenos inhiben el crecimiento de los gonococos en las trompas.

4. Al disminuir el sangrado menstrual, que puede servir como medio de cultivo

para el desarrollo de gérmenes, se disminuye la posibilidad de infeccién.

El efecto protector es menor que el que ofrecen los métodos de barrera, en
especial el conddn. En un estudio se encontré que la incidencia de Clamydia y
Mycoplasma fue de 10,3% y 6,9% respectivamente, comparado con 0% y 4,5%
para el condén (Creatsas, 1997).

* Embarazo ectopico.

Las usuarias de los AO tienen menos frecuencia de embarazos ectopicos
gue las no usuarias o que las usuarias de los DIU, fundamentalmente porque la
mujer que toma la pildora rara vez ovula y porque tiene menos posibilidad de sufrir
de enfermedad inflamatoria pélvica la cual se acomparfa de una alta frecuencia de
embarazos ectdpicos. En un meta-andlisis de trabajos publicados entre 1978 y
1994, se encontré que todos los métodos anticonceptivos protegen contra el
embarazo ectopico. Si ocurre un embarazo por falla del método solo existe un
aumento de la posibilidad de ectopico con la esterilizacion quirdrgica femenina y
en las usuarias de DIU. Este ultimo fue el tnico método asociado con aumento del
riesgo de ectopico luego de discontinuar su uso (Mol et al, 1995).

* Fertilidad.

Aunque se ha demostrado que las mujeres que toman la pastilla tienen una
frecuencia menor del 1% de amenorrea postpildora, con ausencia de ovulacion
gue se acompafna de infertilidad, este efecto es pasajero y responde bien al
tratamiento con inductores de ovulacion. La ausencia de regla al disconti-nuar la
pastilla es mas comun en mujeres con trastornos previos en los que es muy dificil
evaluar si el AO influyé negativamente en el problema que se presenta al dejar la
pastilla. No existe un aumento estadisticamente significativo del riesgo de infertili-
dad con el uso prolongado o si se comenzé a temprana edad (Chasan-Taber et al,
1997).

Las pastillas son muy usadas por pacientes que nunca se han embarazado
y en las que no se ha probado nunca su fertilidad. Considerando que la incidencia
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de infertilidad en la poblacion general es del 10% al 15%, por cada 100 parejas sin
hijos que usen la pildora, habr4d 10 a 15 que al suspender la pastilla tendran
problemas para tener hijos y culparan de esto a la pastilla. Sin embargo, se ha
comprobado que el riesgo de infertilidad es menor que el de las mujeres que nunca
han usado los AO por el efecto protector sobre la fertilidad, al disminuir la
incidencia de los quistes funcionales de ovario y cirugia innecesaria, la
endometriosis, la enfermedad inflamatoria pélvica y el embarazo ectépico. Por
esto, los AO constituyen el método de eleccion en mujeres que nunca han tenido
hijos.

No se han confirmado los temores que existian antes, en el sentido de que
la pastilla pueda producir un efecto adverso sobre embarazos ulteriores.
Antiguamente se recomendaba evitar los hijos por tres meses luego de suspender
la pildora para evitar el riesgo de aborto; hoy en dia se sabe que esto no es cierto
y la mujer que suspende la pastilla puede salir embarazada inmediatamente.
Tampoco hay mayores posibilidades de que sus hijos tengan defectos congénitos
0 que mueran durante la infancia. La toma accidental de la pastilla durante un
embarazo inadvertido no produce aumento de la frecuencia de aborto, de la
mortalidad infantil o de defectos congénitos (Bracken, 1990).

» Osteoporosis.

Estudios en mujeres postmenopausicas indican que el uso de AO esta aso-
ciado con un mayor nivel de densidad 6sea y, por tanto, con menor riesgo de osteo-
porosis. Este efecto protector esta relacionado con la duracién de la exposicion
(Kritz-Silverstein and Barret-Connor, 1993).

* Artritis reumatoidea.
Estudios recientes sefalan que, en pacientes de alto riesgo, el uso de los
AO reduce hasta en 60% la posibilidad de sufrir la enfermedad y que, en pacientes
gue la sufren, se puede modificar el curso inhibiendo la progresion de moderada a
severa. Este efecto protector persiste solo mientras se toma la pastilla (Brennan et
al, 1997).

* Arteriosclerosis.

Estudios animales con dietas ricas en colesterol han demostrado que la
administracién de AOC disminuye la incidencia de arteriosclerosis coronaria, por
aumento de los niveles de HDL (Clarkson et al, 1990). Estos estudios animales
explican porqué el uso de AO de alta dosis no se acomparfia de un aumento de
enfermedad cardiovascular (Stampfer et al, 1990). Estudios clinicos con prepara-
dos de baja dosis han encontrado una reduccién de la incidencia de infarto al mio-
cardio y de accidentes cerebro-vasculares (Hirvonen and Heikkila-ldanpaan,
1990).

Contraindicaciones

Las contraindicaciones al uso de los AO eran debidas a la alta dosis de
hormona que contenia la pildora original. Muchas de estas no son aplicables a los
AO muy baja dosis, aunque las contraindicaciones absolutas son aplicables a
todos.

* Absolutas.
1. Historia presente, pasada o de condiciones que predispongan a trom-
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boflebitis, enfermedad tromboembdlica, enfermedad cerebro-vascular vy
coronariopatias.

Sospecha, existencia o historia previa de cancer de mama.

Sangrado genital no diagnosticado.

Fumadoras de 15 o mas cigarrillos diarios y mayores de 35 afios.
Alteracion del funcionalismo hepatico. La historia de hepatitis sin trastorno
permanente de la funcion hepatica no es contraindicacion para su uso.
Sospecha o existencia de embarazo.

Adenoma hepético benigno o historia previa de cancer hepatico.

Sospecha o existencia de tumores malignos hormono-dependientes.

alrwN

o N

* Relativas.

1. La migrafia que empeora con los AO es contraindicacion por el aumento del
riesgo de ACV.

2. Los AO no causan calculos biliares; sin embargo, pueden acelerar la sin-
tomatologia cuando estan presentes. La historia de ictericia recurrente del
embarazo no es contraindicacion para el uso de AO de muy baja dosis.

3. Fumadoras de menos de 15 cigarrillos diarios y mayores de 35 afios deben
ser motivadas a suspender el habito. Si no pueden y desean usar la pildora
deben usar los de muy baja dosis o la MP.

4. La epilepsia no se exacerba con el uso de los AO y, en algunos casos, puede
mejorar, pero hay que tener presente que algunas de las drogas antiepilép-
ticas pueden disminuir la eficacia de la pildora.

5. La hipertension en mujeres menores de 35 afios con un buen control de la
enfermedad pueden utilizar los AO de muy baja dosis, aunque es preferible
la MP u otro método anticonceptivo.

6. La diabetes es una contraindicacion relativa y las pacientes bien controladas
pueden utilizar los AO de muy baja dosis o la MP.
7. Las enfermedades de la tiroides bien controladas no son contraindicacion al

uso de la pildora. Los AO afectan los niveles séricos de tiroxina total porque
los estrégenos incrementan la globulina fijadora de tiroxina; sin embargo, los
niveles de tiroxina libre permanecen sin cambios, por lo que en pacientes
con enfermedad tiroidea que toman AO se debe medir la TSH y los niveles
de tiroxina libre para un adecuado manejo de la enfermedad.

8. Historia actual o familiar de hiperlipidemias, por el efecto de los pro-
gestagenos sobre el perfil lipidico.
9. Historia familiar materna o de una hermana con infarto del miocardio antes

de los 50 afios.

10. La usuaria de AO de baja dosis no necesita suspender la medicacion cuan-
do va a ser sometida a una intervencion electiva.

11. La paciente con enfermedad drepanocitica puede usar los AO debido a que
el riesgo de trombosis es mas bien tedrico porque los progestagenos esta-
bilizan la membrana del glébulo rojo.

Mortalidad

Cuando se evaluan los beneficios que sobre la salud tienen los AO se deben
considerar los peligros del embarazo como alternativa. Se calcula que cada afo
585 000 mujeres mueren en todo el mundo por complicaciones debidas al
embarazo y el parto (FHI, 1996).

Como se puede ver en la tabla 6-4 el riesgo de mortalidad en general es
menor en las usuarias de los AO que en las que no usan ningun método o entre
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las que usan otro método anticonceptivo, con excepcion del dispositivo
intrauterino. Esto se explica por la tasa de mortalidad materna de un determinado
pais que siempre es mayor que la tasa de mortalidad de las usuarias de la pildora.
Por esto es curioso encontrarse con mujeres reacias a tomar la pastilla e incluso
médicos que no recomiendan la pastilla por miedo a que la mujer pueda morir de
infarto, embolia cerebral, etc. Lo que no tienen en cuenta al tomar esta decision es
gue si no usan ningun metodo y se embaraza o la usa y el método fracasa, las
posibilidades de morir son superiores a las que tenia cuando tomaba la pastilla.

METODO Y CONDICION EMBARAZOS MUERTES | MUERTES POR | NUMEROTOTAL
DE LA USUARIA MATERNAS EL METODO DE MUERTES

Ningin método

< de 35 afios 60 000 60 0 60

=06 > de 35 afios 40 000 160 0 160
Anticonceptivos orales

No fumadoras < de 35 afios 12 000 12 1 13

Fumadoras < de 35 afios 12 000 12 10 22

No fumadoras = 6 > de 35 afos 6 000 24 15 39

Fumadoras = o > de 35 afios 6 000 24 48 72
Dispositivos intrauterinos

< de 35 afios 8 000 8 2 10

=6 > de 35 afios 3 000 12 4 16
Condones

< de 35 afios 20 000 20 0 20

=0 > de 35 afios 10 000 40 0 40

Tabla 6-4. Modelo simplificado de mortalidad anual relacionada con embarazo y anticoncepcion
reversible en paises en vias de desarrollo (tasa por 100 000 mujeres
fértiles).(Population Reports, 1983).

Nota: Estas cifras se basan en una mortalidad materna de 100/100 000 nacidos vivos para menores de 35 afios y de
400/100 000 para mujeres de 35 0 mas afios, que es la estimada para paises en vias de desarrollo.
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CONCLUSIONES

Los avances en el desarrollo de nuevos progestagenos con menor dosis,
asociado a una disminucién en las dosis de estrogenos sin alterar su potencia
anticonceptiva, ha constituido un avance significativo para este excelente
meétodo anticonceptivo. De esta manera, se ha logrado disminuir
significativamente los efectos secundarios y las complicaciones que ocurrian
con los anticonceptivos originales; por eso, los AO de muy baja dosis son los de
primera linea en mujeres que deseen usar este excelente método
anticonceptivo y la MP el ideal cuando estén contraindicados los estrégenos y
durante la lactancia.

Estudios epidemioldgicos bien disefiados han demostrado una serie de
efectos beneficiosos con su uso como la prevencion de tumores benignos de la
mama, cancer de ovario y de endometrio, quistes funcionales de ovario,
fiboromas, osteoporosis, artritis reumatoidea, etc.; sobre todo cuando se usan
por tiempo prolongado. Por otra parte no existe evidencia de su relacion con el
cancer de mama y de cuello uterino. Sobre el ciclo menstrual tiene un efecto tan
beneficioso que aun en aquellas mujeres que no estén interesadas en
anticoncepcion estéa indicado su uso. El desarrollo de nuevos progestagenos ha
permitido su uso en mujeres mayores de 35 afios, por el efecto casi nulo sobre
el metabolismo de los glucidos y de los lipidos, aunque todavia siguen
existiendo limitaciones en aquellas mujeres de 35 afios 0 mas que tienen el
hébito de fumar.

Los AO constituyen el anticonceptivo ideal para mujeres que nunca han
tenido hijos porque previenen la endometriosis, la enfermedad inflamatoria
pélvica y el embarazo ectépico que pueden tener un efecto negativo sobre la
futura fertilidad de la usuaria. Si la paciente usa un método anticonceptivo de
poca efectividad y se embaraza en un momento de su vida en que no puede
tener un hijo es probable que recurra a un aborto el cual practicado en
condiciones quirargicas inadecuadas, como sucede en peises donde el aborto
es ilegal, también tiene efectos negativos sobre la futura fertilidad. Por todo
esto, la pastilla se considera el método anticonceptivo ideal para la mujer que
nunca ha tenido hijos.

En general, los beneficios con su uso sobrepasan en mucho las posibles
complicaciones y hace que los AO modernos constituyan el método
anticonceptivo ideal para la mujer que desea mantener su capacidad de
concebir en un futuro.
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