
Los anticonceptivos orales y la
controversia con los progestagenos

En octubre de 1995 el Cornite del Reino Unido para la Seguridad del Uso de
Medicinas envi6 una carta a todos los medicos y larrnaceuticos del Reino
Unido en la cual se sol icitaba que las mujeres que tomaban anticonceptivos
orales con desogestrel 0 gestodeno terminaran con el cicio en curso y siguieran
con formulaciones que contenfan estos proqestauenos, s610 si estaban
dispuestas a aceptar un mayor riesgo de tromboembolia venosa.

E 1 Cornit e del Reino Unido
para la Seguridad del Uso de
las Medicinas torno esta me-

dida debido a algunos estudios
observacionales que indicaron que el
riesgo de tromboembolia venosa se
duplicaba cuando se comparaban los
ant iconceptivos con desogestrel 0

gestodeno y productos a base de otros
progestagenos (levonorgestrel). Este
resultado se vo lvio de inmediato
terna de controversia, ya que fue mas
a l l a de la validez de los datos
epiderniologicos. La publicidad dada
a estos eventos se extendio a toda
Europa, causando una disrninucion
inmediata en el uso de ant icon-
ceptivos, un incremento en los em-
barazos no deseados y un aumento
en los abortos. La controversia en 10
que concierne a los ant iconcept ivos
orales con los nuevos progestagenos
ernpezo a fines de 1995, siguio a 10
largo de 1996 y empezo a dismi-
nuir en 1997.
La pregunta fundamental era saber si
los ant ico ncept ivos que contienen
desogestrel 0 gestodeno ofrecen un

riesgo diferente de trombosis cuando
se comparan con anticonceptivos ora-
les que conrienen progesragenos mas
anttguos.

C:Existe todavla un riesgo de trom-
boembolia venosa con las formulas
actuales de dosis bajas? En los pri-
meros afios de la anticoncepcion oral,
los productos disponibles que con-
t e n Ia n 80 y 100 mg de
etinilestradiol (una dosis muy alta),
fueron asociados con un aumento del
riesgo de trombosis venosa en un
factor de 6. Debido a los mayores
riesgos de trombosis venosa, infarto
al miocardio y apoplejia, las formu-
las con dosis mas bajas « 50 mg de
estrogeno ) acabaron por dominar el
mercado, y los medicos se volvieron
mas cuidadosos en su seleccion de
pacientes y de prescr ipci o n es en
cuanto a anticonceprivos orales. Esto
desemboco que dos fuerzas trabaja-
ron simul taneament e para aportar
mayor seguridad alas mujeres que
utilizaban anticonceptivos orales: 1)
el uso de formulas con dosis mas ba-
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jas; 2) el tratar de evitar los anti-
conceptivos orales en pacientes de
alto riesgo. Los nuevos estudios re-
flejan tarnbien la imporrancia de es-
tas dos fuerzas, pero siguen
indicando un mayor riesgo.

Un problema inmediato con los estu-
dios iniciales consistfa en saber como
reconciliar los resultados con la sabi-
durfa convencional segun la cual la
trombosis es un problema relacionado
con la dosis de estrogeno. Adernas, el
desogestrel y el gestodeno en particu-
lar, no tienen efecros significativos
sobre los agentes de coagulacion, Por
10 tanto no existfa coherencia biolo-
gica inherente en 10 que concierne a
los nuevos estudios.

Las pacientes que dejan de tomar
anti conceptivos orales por diferen-
tes razones frecuentemente cambian
a productos que los medicos consi-
deran cllnicamente "mas seguros"
(prescripcicn preferencial). Las mu-
jeres que se sienten bien con un pro-
ducto tienden a quedarse con el. Por
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ello, en cualquier momento, las mu-
jeres que recurren a un producto mas
antiguo esraran relativamente sanas
y libres de reacciones secundarias
(efecto de la usuaria sana). Esto se
llama tarnbien el iminacion de sus-
ceptibles porque las pacientes de ma-
yor riesgo y con problemas son
eliminadas gradualmente del grupo.
Por 10 tanto, la cornpara cion entre
las usuarias de productos mas anti-
guos y de product os mas recientes
pueden involucrar a cohortes de in-
dividuos desiguales.

Debido a que los productos que con-
tienen desogestrel y gestodeno fue-
ron comercializados como menos
androgenicos y, por tanto, "rnejores"
(una afirmacion comercial no apo-
yada por estudios epidemiologic os ),
los medicos escogieron proporcionar
estos productos a pacientes de alto
riesgo y a mujeres de mayor edad.
Adernas, los medicos cambiaron alas
pacientes con mayor riesgo de trom-
bosis de los antiguos anticonceptivos
orales a las nuevas formulas con
desogestrel y gestodeno. Lo que es mas,
estos productos fueron prescritos
preferencialmente a mujeres jovenes
que usaban la anticoncepcion oral por
prirnera vez (estas mujeres jovenes
no pasaron por la prueba de un
embarazo previo ni del uso de
anticonceptivos orales para ayudar a
identificar a quienes tendrfan una
predispos icion congenita a la trom-
bosis venosa). Estos patrones cam-
biantes de p r a c t ic a, ejercen
diferentes efectos sobreel tiempo de
vida de un producro, y los ajustes
analiticos son extremadamente di-
ffciles. El grupo transnacional cree
que ha llevado a cabo un ajuste apro-
piado al enfocarse sobre las usuarias
de prirnera vez y considerar la dura-
cion del uso.

Es poco probable que el efecto de
usuaria sana sea importante entre
quienes utilizan anticonceptivos ora-
les por primera vez. Un analisis no
ericontro diferencias entre anticon-
ceptivos orales de segunda y de ter-
cera generacion.
El desaffo para el medico es tomar
una decision: ,sed que un estudio
observacional con resultados estadis-
ticamente significativos es clfn i-
camente (biologicamente) real? Esta
controversia ilustra cuan diffcil pue-
de ser dar una respuesta. Cuando se
enfrentan a los resultados de los es-
tudios observacionales, los medicos
quieren ver uniformidad, consist en-
cia y acuerdo que sefialen la existen-
cia de un efecto clfnico real. Como
ejemplos se pueden cit ar el efecto
protector de los anticonceptivos ora-
les sobre el riesgo de cancer ovarico,
los beneficios de la terapia hormonal
posmenopausica sobre el riesgo de can-
cer ovarico y los beneficios de la tera-
pia estrogenica posrnenopausica sobre
la enfermedad cardiovascular. Los
primeros estudios fueron impresio-
nantes en su unanimidad. Todos in-
dicaban mayor riesgo relativo
asociado con el uso de desogestrel y
gestodeno en co mp ar ac io n con
levonorgestrel. Apesar de eso, estos
estudios (que tienen ciertas simili-
tudes entre ellos) fueron
influenciados por los mismos sesgos
no detectados. Los errores persisten-
tes producen conclusiones persisten-
tes.

Ahora resulta claro que las diferen-
cias aparentes asociadas a los nue-
vos progestagenos se debieron ados
factores: 1) la comercializacion y la
prescripcion de los nuevos produc-
tos; y 2) las caracterfsticas de las
pacientes que recibieron los nuevos
productos. Lo mas impresionante e

import ante, es que no hay evidencia
de un incremento de la mortalidad
debida a tromboembolia venosa des-
de la introduccion de los anticoncep-
t iv o s orales con progesragenos
nuevos.

Varios centros europeos han argu-
mentado que la det eccion de la mu-
tacion Leiden del factor V deberfa
efectuarse en forma rut inaria antes
de prescribir ant iconceptivos. Las
frecuencias de portadores de la mu-
tacion de Leiden en la poblacion nor-
teamericana (los porcentajes son
sirnilares en hombres y mujeres) son
los siguientes: caucasicos, 5.27%; his-
panos, 2.21%; indfgenas norteameri-
c a n o s , 1.25%; afroamericanos,
1.23% Y asiar icos, 0.45%. Esras es-
timaciones coinciden con las evalua-
ciones europeas, 10 que indica un
rasgo de porrador entre la poblacion
de origen europeo. En Estados Uni-
dos, de los 10 millones de mujeres
que utilizan actualmente anticon-
ceptivos orales, unas 423 mil son
probablemente portadoras de la mu-
tacion del factor V. Sin embargo,
debido a que la tasa de incidencia
de tromboernbolia venosa es tan baja
(4-5 por cada 100 mil mujeres jo-
venes al afio}, el nurnero de pacien-
tes que deben ser sometidas a
pruebas para prevenir la muerte es
extremadamente grande. Adernas,
como el numero de mujeres que su-
fren eventos clinicos es muy peque-
no, aun entre la p ob la c io n con
mutaciones del factor V. un resulta-
do positive se convertirfa en un obs-
taculo al uso de anticonceptivos orales
y provocarfa, probablemente, un incre-
mento en el numero de embarazos no
deseados. La rnayorfa de los expertos
piensan que la prueba de la mutacion
de Leiden deberfa efectuarse unica-
mente en mujeres con un antecedente
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de tromboembolia venosa 0 anteceden-
tes familiares de trombosis venosa.

~Tendra la androgenicidad reducida de
los nuevos progesdgenos, un efecto
protector sobre la trombosis arterial?
Los estudios antiguos no pudieron de-
tectar incrementos en el riesgo de in-
farto agudo al miocardio entre las
usuarias habituales de anticonceptivos
orales, con excepcion de las mujeres
que fuman, y especialrnente en fuma-
doras de mas de 35 afios, Una serie de
estudios nuevos aporta ahora una eva-
luacion del infarto agudo al rniocar-
dio y del accidente vascular cerebral
en las usuarias de anticonceptivos ora-
les de dosis baja. La afluencia de da-
tos epiderniologicos de los ultirnos
afios perrnite ahora la elaboracion de
lineamientos clfnicos basados en evi-
dencias. Las siguientes conclusiones
coinciden con los reportes recientes:

• Las dosis farmacologicas de estro-
geno incrementan la produccion de
factores de coagulacion.
• Los progestagenos no tienen efec-
tos significativos sobre los factores
de coagulacion.
• Todos los anticonceptivos orales
de dosis bajas, sin import ar el tipo
de progesdgeno, aumentan el ries-
go de tromboembolia venosa. El
riesgo real de trombosis venosa con
anriconceptivos orales de dosis ba-
jas es menor en los estudios mas re-
cientes en comparacion con los
reportes anteriores. Algunos de ellos
han argumentado que esto se debe a
la prescripcion preferencial y al efecto
de la usuaria sana. Sin embargo, es
logico que el menor riesgo refleje una
mejor seleccion de las pacientes y me-
nores dosis de estrogeno.
• El tabaquismo no tiene efecto so-
bre la trombosis venosa. El tabaquis-
mo y el estrogeno ofrecen un efecto

-"~- .•...

aditivo sobre el riesgo de trombosis
arterial. ~Por que esta diferencia entre
la coagulacion venosa y la arterial? El
sistema venoso tiene un flujo lento con
un alto contenido de fibrinogeno y bajo
contenido de plaquetas, mientras que
ocurre 10 contrario con el sistema arterial,
con alto flujo, poco fibrinogeno y rnu-
chas plaquetas. Por 10 tanto, se entiende
que estos dos sistemas puedan respon-
der de modo diferente.

• La hiperrens ion es un factor de
riesgo adicional importante para el
desarrollo de EVC entre quienes uti-
lizan ant iconceptivos orales.

• Los anticonceptivos orales de do-
sis baja « 50 mg de etinilestradiol)
no incrementan el riesgo de infarto
al miocardio 0 de EVC en mujeres
sanas que no fuman, sin importar su
edad.

• Casi todos los infartos al miocardio
y eventos de EVC entre quienes utili-
zan anticonceptivos orales ocurren en
las mujeres que consumen productos
con dosis altas 0 en usuarias con fac-
tores de riesgo cardiovasculares y ma-
yores de 35 afios.
• La trombosis arterial (infarto al
miocardio y EVC) presenta una re-
lacion dosis-respuesta con la dosis
de estrogeno, pero disponernos de
datos insuficientes para determinar
si hay una diferencia en cuanto al
riesgo para producros que contienen
20 =s- 30 mg 0 35 mg de
etinilestradiol.

Los estudios recientes refuerzan la
creencia de que el riesgo de trorn-
bosis arterial y venosa es una conse-
cuencia del componente estrogenico
de los ant iconceptivos orales com-
binados. La evidencia actual no de-
termina una ventaja 0 una desventaja
para cualquier formula en particu-
lar, salvo una mayor seguridad en el

uso de cualquier producto que con-
tenga menos de 50 mg de
etinilestradiol. Aunque es logico es-
perar que los productos con meno-
res dosis de estrogeno sean mas
seguros, la baja incidencia de trorn-
bosis venosa y arterial en mujeres
sanas hace diffcil afirmar que exis-
tan diferencias que puedan medirse
en la incidencia atribuible de acci-
dentes cllnicos con todos los produc-
tos de dosis bajas.

Los nuevos estudios subrayan la irn-
portancia de una buena seleccion de
pacientes. La incidencia de trombosis
arterial esra esencialmente limitada a
las mujeres de mayor edad que fuman
o presentan factores de riesgo cardio-
vascular (especialmente hipertension).

Los efectos de una buena seleccion
son evidentes en la incapacidad re-
pet ida de detectar un incremento de
la mortalidad debido a un infarto al
miocardio 0 EVC en varios estudios.
Aunque el riesgo de tromboembolia
se incrementa levemente, la inciden-
cia real sigue siendo relativamente
rara, y la tasa de mortalidad es de
cerca de 1% (probablemente menos
con los ant iconceptivos orales por-
que la mayorfa de las muertes por
tromboembolia estan asociadas con
trauma, cirugfa 0 enfermedad gra-
ve). El riesgo mfnimo de trombosis
venosa asociada a los an t ic o n-
ceptivos orales no j ustifica el costa
de las pruebas de rutina para detec-
tar deficiencias de coagulacion.

Si una paciente presenta anteceden-
tes familia res 0 personales de
tromboembolia idiopatica, sera ne-
cesario realizar una evaluacio n para
bus car la anormalidad subyacente en
el sistema de coagulacion. Se reco-
mienda realizar las siguientes medi-
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TABLA 1

Pruebas para el diagnostico de hipercoagulabilidad
Prueba

Pruebas iniciales

Comentario

BHC Prueba de tamizaje Util para diversas alteraciones
hernatoloccas

Si estan elevados sugieren la posibilidad de
anticoagulante lupico

Una proporcion < 2.0 se considera anormal

La prueba positiva es anormal

TIp, TP

Resistencia a la protefna C activada

Tamizaje de anticoagulante lupico

Otros problemas menos comunes

Actividad de la protefna C

Actividad de la protefna S

Actividad antitrombina III

Tiempo de trombina,
nivel de fibrinogeno

Un valor menor de 70% es considerado anormal

Un valor menor de 70% es considerado anormal

Los niveles bajos se consideran anormales

EI tiempo de trombina prolongado con niveles de
fibrinogeno bales sugieren disfibrogenemia

ciones y los resultados anormales re-
quieren una c o ns u l t a con un
hematologo en 10 que se refiere a pro-
nost ico y tratamiento profilactico:
antitrornbina III, protdna C, protd-
na S, tasa de resistencia a la protdna
C activada, tiernpo parcial de trombo-
plastina activada, tiernpo parcial de
tromboplastina activada hexagonal,
anticuerpos anticardiolipina, fibri-
nogeno, rnutacion de protrornbina G
(prueba de ADN), t iem p o de
trombina, nivel de homocistefna y

biometria hernatica complera (ver Ta-
bla 1).

Es posible usar una prueba de ADN
para verificar la presencia de la muta-
cion de Leiden en factor V. Otros fac-
tores de riesgo para tromboernbolia
que debedan ser tornados en cons ide-
racion por los clinicos incluyen pre-
disposiciones adquiridas tales como la
presencia de anticoagulante lupico 0

neoplasias asf como inmovilidad 0

trauma. Las venas varicosas no son un

factor de riesgo a menos que sean muy
extensas.

Los anticonceptivos orales combina-
dos estan contraindicados en mujeres
con antecedentes familiares de trorn-
boembolia venosa idiopatica. Estas
mujeres presentaran una mayor inci-
dencia de deficiencias congenitas im-
portantes en las pruebas de
coagulacion, especialmente para
antitrornbina III, protdna C, protefna
S y resistencia a la protefna C activada.

La conclusion es, una vez mas, que los
anticonceptivos orales de dosis baja
son seguros para las mujeres jovenes
sanas. At buscar efectivamente la pre-
sencia de factores de riesgo como ta-
baquisrno y problemas cardiovasculares
(especialmente hipertension) en mu-
jeres de mayor edad, podernos limirar,
si no eliminar, cualquier aumento en
el riesgo de enfermedad arterial asocia-
da con los anticonceptivos orales de do-
sis baja. Es muy importante subrayar el
heche de que no existe un aumento en
el riesgo de accidentes cardiovasculares
asociado con el uso a largo plazo.
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