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Resumen

Los anticonceptivos orales han evolucionado en el curso de los 30 dltimos afios
con una reduccion de la dosis de estrégeno y progestigenos, que ahora son méas
especificos y presentan efectos metab6licos minimos asociados con su uso. Al
climinar otros factores de riesgo se observa ahora poco riesgo cardiovascular,
especialmente con respecto al infarto de miocardio, si bien continta existiendo
un pequeiio riesgo aumentado de hemorragia subaracnoides. Sin embargo, el
uso de AQO proporciona considerables beneficios, en particular la reduccién de la
incidencia de carcinoma de endometrio y céncer ovérico epitelial que continta
después de interrumpirse el tratamiento. Sigue existiendo la posibilidad del
riesgo de la manifestacién mas temprana de céncer de mama en las mujeres
susceptibles. Se requieren mas datos para aclarar esta cuestién pero el riesgo
general de cancer de mama no parece haber aumentado. Ademés, hay otros
beneficios no anticonceptivos, tales como la reduccion de sintomas relacionados
con la menstruacién y los efectos de los periodos de gran sangrado,
especialmente anemia, enfermedad inflamatoria pélvica, reduccion del tamaiio
de los fibromas y quistes ovéricos funcionales y enfermedad benigna de mama.
En la ecuacién del beneficio de los AO, debe considerarse su alto grado de
eficacia ya que reduce al minimo los riesgos concomitantes del embarazo no
planificado con sus complicaciones asociadas. A fin de incrementar las ventajas
de los AO, debe prestarse mayor atenci6n a las estrategias destinadas a mejorar
el cumplimiento y la continuacién de la utilizacién, especialmente en las
poblaciones que corren riesgo de embarazos no planificados.

Esta publicacién estid basada en una presentacion hecha durante la sesién organizada por la SAC
(Sociedad para el Estudio y Progreso de la Anticoncepcién) ‘Beneficios y Riesgos de la Anticoncepcién
Oral’ durante el XIV Congreso Mundial de Fertilidad y Esterilidad en Caracas, Noviembre de 1992,
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Hace méis de 30 afos que se dispone de anticonceptivos orales. Los principales
adelantos en los anticonceptivos orales han ocurrido en la reduccion de la dosis del
contenido de estrogeno y progesteronas a fin de reducir al minimo o eliminar los
cambios metabélicos y disminuir asi su riesgo cardiovascular. La relacién de la
carcinogénesis y la utilizacién de AO ha sido estudiada exhaustivamente en la dltima
década. Los riesgos y los beneficios de la pildora se evaluaron muchas veces en los
Gltimos tiempos y la opinién general es tranquilizadora, siempre que se adopten las
precauciones apropiadas para excluir a las mujeres que corren riesgo [1-6].

Respecto de la seguridad de los anticonceptivos orales, las tasas de cumplimiento
¢ interrupcién son también importantes dado que en la evaluacién del equilibrio
riesgo/beneficio, un aumento en el fracaso de los anticonceptivos con el peligro
concomitante de un embarazo no planificado confiere una importante influencia
negativa.

Cuestiones cardiovasculares

En cuanto al riesgo cardiovascular, es necesario determinar si las formulaciones mas
nuevas y de dosis baja representan un menor riesgo para la salud que las
preparaciones anteriores de dosis més alta en las que se basa una gran parte de las
conclusiones de los anteriores datos epidemiolégicos. Respecto de los resultados del
estudio del Royal College of General Practitioners [3], se indic6 que la enfermedad
arterial cardiovascular total depende en gran medida de la dosis de progestagenos,
mientras que la dosis de estr6geno estd relacionada con la ocurrencia de trombosis
venosa. Al reducirse la dosis de progestdgeno se reduce la tasa de enfermedad
arterial total [4]. Si bien continiia habiendo un riesgo cardiovascular pequeiio en las
mujeres que utilizan los anticonceptivos orales de dosis baja, éste se ha reducido
mucho [5]. En realidad, las formulaciones de dosis baja que contienen menos de 50
ug de etinil estradiol est4n asociadas con una reducci6n de la incidencia de infarto de
miocardio en comparacidon con los estudios anteriores [3]. Sin embargo, en las
mujeres fumadoras continia observindose un verdadero riesgo aumentado de
dimensién considerable, que parece estar agravado por la utilizacién de la pildora aun
cuando se ha reducido la cantidad de esteroide anticonceptivo. A ello se debe la
importancia de no recetar la pildora a mujeres en las que intervienen los principales
factores de riesgo, tales como antecedentes de enfermedad cardiovascular, diabetes
mellitus, hipertension, peso excesivo y, por supuesto, a las fumadoras [2].

Si bien el riesgo de hemorragia subaracnoides aumenta en las usuarias de AO
(riesgo relativo (RR 1,4)), el habito de fumar ejerce un impacto mayor (RR 3,1) [8].
No hubo cambios en estos riesgos relativos con la reduccion de la dosis de los AO.

Con respecto a la enfermedad tromboembdlica venosa, hay dificultades debido al
mayor fndice de sospecha en su diagnostico entre las usuarias de AO, con una mayor
tendencia a investigarla. Sin embargo, hay pruebas que confirman que al aumentar la
dosis de estrogeno aumenta el riesgo de enfermedad tromboembélica venosa
profunda en las usuarias de AO y ello no esta relacionado con el nimero de hijos, el
nivel socioeconémico y el fumar, ni con la utilizacién previa de AO y su duracién. Por
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otra parte, no hay pruebas que indiquen una mayor mortalidad por tromboembolia
venosa en las usuarias de AQ de menos de 45 afios de edad [8]. Por ello, el uso de
formulaciones de AO de dosis més baja estad asociado con una reducci6n de este
riesgo pequefio de tromboembolia venosa profunda.

En consecuencia, hay un pequeiio riesgo de tromboembolia venosa en las usuarias
de AO, que se reduce m4s afin al disminuir la dosis de estrogeno. Los riesgos de
enfermedad arterial se relacionan basicamente con la edad y el fumar. La reduccién
de la dosis de progestageno asi como estr6geno y su uso mas extenso entre mujeres
mis jovenes estd asociado con una reduccién de los riesgos relativos de infarto de
miocardio pero el riesgo continta siendo alto (hasta cincuenta veces més) entre las
fumadoras [5]. Si bien el riesgo de hemorragia subaracnoides entre las mujeres que
utilizan anticonceptivos orales es bajo, no se ha observado ninguna reduccién
demostrable del riesgo relativo al disminuir el contenido hormonal de los
anticonceptivos orales. Para las fumadoras, el riesgo continda siendo elevado.

Relacién con el riesgo de cancer

Si bien cabe poca duda de que hay un riesgo aumentado de que se produzcan
adenomas hepatocclulares en las usuarias de anticonceptivos orales, la incidencia de
esta enfermedad es sumamente rara. El riesgo parece ser mayor entre las mujeres de
més edad y depende de la duraci6n del uso de 1a pildora {7]. En muy raras ocasiones
esto puede llevar a la ocurrencia de carcinoma hepatocelular. Del mismo modo,
parece haber una relacién entre el uso de anticonceptivos orales y la incidencia de
tumores malignos trofoblasticos. Es discutible si los anticonceptivos orales deben ser
utilizados en mujeres con molas hidatiformes antes de la remisién completa de los
niveles elevados de gonadotrofina corial humana. Sin embargo, serfa prudente evitar
este riesgo potencial de presentacién de esta enfermedad maligna, aunque tratable,
no recetando anticonceptivos orales hasta que se haya producido la remisién de los
niveles elevados de gonadotrofina corial humana. No obstante, los datos no sugieren
que los anticonceptivos orales aumentan el riesgo inicial de la propia enfermedad
trofoblastica [7).

Por otra parte, sin embargo, la influencia de los anticonceptivos orales sobre los
diversos tipos de tumores genitales es en general favorable y ha sido extensamente
estudiada. La actual situacion es presentada admirablemente en este simposio por el
Dr. David Thomas.

Hay un considerable cuerpo de pruebas relativas al beneficio de las formulaciones
de dosis més alta con respecto a fibromiomas uterinos, quistes ovéricos funcionales y
enfermedad benigna de mama. Sin embargo, no hay datos concluyentes relativos a
las formulaciones mas nuevas de dosis baja. En el caso de c4ncer, deberfa haber un
periodo latente incluso mayor para que se manifieste tal efecto. Entre otros
beneficios no anticonceptivos se cuentan la reduccién de los problemas menstruales,
en particular los perfodos de gran sangrado y la anemia resultante, y la enfermedad

inflamatoria pélvica, si bien las pruebas relativas a infecciones por clamidia son
debatibles [9].



68 Runenbaum y Elstein

Se ha determinado claramente, segfin estudios de cohorte y control, que el uso de
anticonceptivos orales combinados reduce la incidencia de cdncer de endometrio.
Este efecto protector contra el cincer de endometrio varia del 40 al 60%, segfn la
duracion del uso de la pildora y persiste durante unos 15 afios después de su
interrupcién. Esta acci6n protectora puede ser de orden menor con las formulaciones
de dosis més baja.

Se descubri6 un efecto protector similar contra el cdncer ovérico epitelial. La
proteccién comienza al cabo de sélo seis meses de uso y el RR después de 10 o més
afios de uso se reduce a 0,2 y continia a este nivel después de interrumpirse la
utilizacién de la pildora durante 5-15 afios [7]. No hay pruebas de que la pildora
proteja contra los cdnceres no epiteliales de ovario o contra los tumores ovéricos
benignos.

La situaci6n respecto de la neoplasia intraepitelial cervical y el céncer cervical
invasor es diferente. La epidemiologia del cancer de cuello uterino indica que las
hormonas, endégenas o bien exdgenas, desempefian un papel muy pequeiio en su
patogénesis. Los estudios dirigidos hacia la posible funcién del uso de anticonceptivos
orales en el riesgo de neoplasia de cuello uterino se han visto confundidos por un
niimero de variables. Entre éstas se cuentan la edad en el momento de la primera
relacién sexual, el niimero de personas con las que se han tenido relaciones sexuales,
la funcién protectora de los anticonceptivos de barrera y la funcién del médico
proveedor que prefiere utilizar DIU en una mujer que corre minimo riesgo de
infeccién transmitida por contacto sexual. Sin embargo, la mayoria de los estudios
sugieren un aumento moderado del RR del orden de 1,5-2,0, especialmente en
mujeres que utilizan anticonceptivos orales a largo plazo. Es debatible Ia cuestién de
si las mujeres que utilizan anticonceptivos orales manifiestan un avance més répido
del grado de neoplasia intraepitelial cervical (NIC) o si la incidencia creciente del
adenocarcinoma de cuello uterino en las mujeres jovenes estd relacionado. La
dificultad en evaluar estos datos se debe béasicamente a que resulta précticamente
imposible eliminar la influencia de los factores sexuales que provocan confusién. En
vista de ello y del hecho de que bien podria haber un mayor riesgo de aparicion de la
neoplasia cervical, es esencial que haya un examen citolégico regular de todas las
aceptadoras de anticonceptivos orales a largo plazo.

En el caso del cdncer de mama, no hay pruebas de que los anticonceptivos orales
aumenten el riesgo total de esta enfermedad en las mujeres de menos de 59 afios. En
las mujeres jévenes (de menos de 25 aifios) la pildora, especialmente la de dosis alta,
manifiesta un incremento en el riesgo antes del primer embarazo a término,
especialmente si la duracién de uso es prolongada. Al parecer, es probable que los
anticonceptivos orales sean promotores y no iniciadores del cancer de mama. Sin
embargo, se requieren mas datos para aclarar esta cuestion. En la investigacion
epidemiolégica mis prolongada de EE.UU. (Estudio CASH), no se determin6
ning(in aumento general en el riesgo de cincer de mama entre las usuarias de AO.
En realidad, se propuso que estos resultados, asi como la sugerencia de que el céncer
de mama entre las usuarias de AO tiende a ser diagnosticado antes y que hay un
efecto benéfico sobre el crecimiento o la difusién de los tumores, podrian atribuirse al

sesgo de vigilancia [7].
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Eficacia de los anticonceptivos orales

Al considerarse las ventajas de la pildora, debe tenerse presente que es el método
anticonceptivo reversible més eficaz disponible, especialmente para las mujeres
responsables que toman la pildora con regularidad. De este modo se previenen todos
los embarazos, incluso los embarazos a término, los abortos espontdneos o inducidos
y los embarazos extrauterinos con sus riesgos concomitantes, especialmente en las
mujeres de més edad. Sin embargo, en la prictica el alto nivel de eficacia,
especialmente en las mujeres jovenes, no se logra. En este grupo las tasas de fracaso
de los anticonceptivos orales se estiman entre el 3 y 6% en el primer afio de uso. Los
factores que contribuyen a las tasas de fracaso son las pildoras no tomadas y el uso
interrumpido o intermitente debido a efectos secundarios, temores e informacién
errénea. Estos problemas pueden mitigarse considerablemente mediante el
asesoramiento eficaz, incluso instrucciones relativas a lo que se debe hacer cuando la
mujer se olvida de tomar una o mas pildoras. Por lo tanto, es muy importante que la
informacion correcta sobre las ventajas relativas de la pildora, especialmente los
beneficios no anticonceptivos, sea puesta en conocimiento de las aceptadoras
potenciales del método y que los riesgos relativamente bajos sean vistos desde una
perspectiva correcta.

Conclusiones

Al resumir los beneficios y los riesgos relativamente bajos de los anticonceptivos
orales, pueden efectuarse las siguientes afirmaciones:

1. Los anticonceptivos orales de dosis baja (que contienen 30-35 ug de EE) son muy
eficaces y seguros.

2. Los anticonceptivos orales con nuevos progestégenos tienen poco o ningfin efecto
metabolico.

3. Los factores de riesgo, especialmente el fumar, tienen un efecto mucho mayor en
la patogénesis de los acontecimientos cardiovasculares. A este respecto, es
también importante considerar la historia familiar y otros factores de riesgo al
recetar AQ.

4. Las usuarias de anticonceptivos orales a largo plazo deben ser examinadas a
intervalos regulares en cuanto a citologfa cervical, tensi6n arterial y la aparicion de
otros factores de riesgo.

5. Deben desarrollarse métodos que aumenten el cumplimiento, especialmente en
mujeres mds j6venes, porque la anticoncepcion eficaz continfia siendo un
importante beneficio de los AO.
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6. Hay varios beneficios no anticonceptivos para la salud asociados con el uso de
AO, en particular una reduccién significativa de la ocurrencia de carcinoma de
endometrio y ovéarico.
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