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Anticonceé)tivos orales combinados y enfermedad cardiovascular
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RESUMEN

Alrededor del mundo existen méas de 120 millones de mujeres que emplean algun
tipo de anticonceptivo hormonal oral. Si bien la disminucién en la dosis de los
anticonceptivos orales combinados, particularmente en el contenido total de estro-
genos, ha hecho que esta opcién anticonceptiva, una de las mas atractivas en la
regulacion de la fertilidad. Las usuarias, en su mayoria mujeres sanas con una baja
incidencia general de enfermedades importantes, requieren de informaciéon veraz
y actualizada acerca de los riesgos cardiovasculares que conllevan el empleo de
estos métodos anticonceptivos.

En este trabajo de revision, se examinan estudios epidemiolégicos sobre la rel-
acion entre las enfermedades cardiovasculares y el empleo de anticonceptivos
hormonales orales. Especificamente, se analiza los factores de riesgo para el de-
sarrollo de infarto agudo del miocardio, accidentes cerebrovasculares, isquémicos
y hemorragicos, asi como tromboembolismo venoso.

Serecomienda que antes de prescribir anticonceptivos hormonales orales a mujeres
en edad reproductiva, se haga un analisis individual y profundo de los factores de
riesgo asociados con su empleo.

Palabras clave: Anticonceptivo hormonal oral, anticonceptivo oral com-

binado, estrogenos, método anticonceptivo.

INTRODUCCION

Losanticonceptivos hormonales orales, en particular las
preparaciones anticonceptivas orales combinadas, estan
constituidos por una mezcla estrégeno/progestina y son
probablemente los firmacos mas estudiados de todos los
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queseutilizanenlamedicinahumana. Larazén quejustifica
este interés, radica en que las usuarias son, en su mayoria,
mujeres sanas con una baja incidencia de enfermedades
importantes, incluyendo enfermedades cardiovasculares
(ECV).!

Las primeras formulaciones desarrolladas a finales
de la década de los 50 por Gregory Pincus, contenian
elevadas dosis de progestinas y estrogenos, por lo que
pronto surgieron los primeros informes sobre los efectos
adversos, incluyendo los cardiovasculares. En respuesta
a esta situacion, se desarrollaron los anticonceptivos
orales de “bajas dosis”, a finales de los afios sesenta y
principios de los 60.

ESTROGENOS Y PROGESTINAS

La figura 1 muestra las progestinas de primera, se-
gunda, tercera y cuarta generacién.? En el caso de los
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estrégenos, solose han empleado dos tipos en anticoncep-
tivos orales combinados: el etinilestradiol y el mestranol.
Este dltimo se convierte a etinilestradiol en el higado,
paraevitar esta transformacién innecesaria (demetilacién
en el carbono 3) hace méas de 30 afos, el mestranol fue
retirado de las formulaciones anticonceptivas, y en la
actualidad, todas las formulaciones de anticonceptivos
hormonales combinadas de administracion oral, con-
tienen etinilestradiol como componente estrogénico.

La diferencia mas importante en la presentacién de
los estrégenos, es el cambio en la dosificacion, la cual
paso6 de 100 wg/dia en los anos 60, a 50 ug/dia en los afios
70. A partir de los afnos 80, se redujo ain mas (30 ug), y
actualmente se utilizan de 20 ug a 15 ug diarios.

Ademas de su efecto progestacional primario, las
progestinas empleadas en las formulaciones anticon-
ceptivas orales o sus metabolitos activos, pueden exhibir
diversos efectos: estrogénico, androgénico, antiandro-
génico, mineralocorticoide, antimineralocorticoide, e
inclusive glucocorticoide.>?

En la tabla 1, se puede observar que las progestinas,
derivadas de los gonanos, especialmente los derivados
de la 19 nortestosterona (Norethisterona, Levonorg-
estrel, Gestodeno, desogestrel, Norgestimato, Dienogest,
y Norelgestromin), los cuales ejercen un potente efecto
progestacional. Adicionalmente, estas progestinas, o sus
metabolitos reducidos, exhiben ciertos efectos estro-
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génicos y/o androgénicos, como en el caso de Noretis-
terona, Desogestrel, Norgestimato o Gestodeno. Otras,
con potencia progestacional semejante, o ligeramente
superior a la progesterona natural, incluyen: el acetato
de clormadinona, acetato de ciproterona y acetato de
nomegestrol, que poseen nulo efecto estrogénico e in-
cluso androgénico. Sin embargo, exhiben cierto grado
de actividad antiandrogénica.’*

Las progestinas derivadas de la progesterona e
inclusive la progesterona misma, exhiben discreta ac-
tividad glucocorticoide. La progesterona natural ejerce
un ligero efecto mineralocorticoide y la Drospirenona
ejerce, ademas de su efecto progestacional, un efecto
antimineralocorticoide y antiandrogénico.’

Las implicaciones clinicas de los efectos bioldgicos
de las diferentes progestinas sintéticas son muy variadas
y deberan ser tomadas en cuenta, en relacién con sus
efectos sobre el aparato cardiovascular.

DISENO EMPLEADO

El efecto de los anticonceptivos hormonales orales
e inyectables se ha evaluado a partir de observaciones
epidemioldgicas.® Los estudios de cohorte y los de casos
ycontroles, suelen proporcionar informacién clinica mas
atil que las series de casos o los estudios transversales.
Cada tipo de estudio tiene ventajas e inconvenientes,

Progestinas sintéticas empleadas en anticonceptivos hormonales orales

Figura 1
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Tabla 1

Espectro biolégico de las diferentes progestinas sintéticas empleadas en anticoncepciéon hormonal oral combi-
nada. Basada en su mayoria en estudios en animales (modificada ref. 2)

Esteroide Progestacional Estrogénico Androgénico Antiandrogénico Gucocorticoide Mineralocort Antimeralo*
Progesterona + - - + + _
Ac Clomadinona + - - + - -
Ac Ciproterona + - - ++ + - N
Ac Nomegestrol ++ - - ++ - - -
Noretisterona ++ ++ + - - - -
Levonorgestrel +++ - ++ - - - -
Norgestimato ++ ++ + - - - -
Gestodeno ++++ ++ + - - - +
Desogestrel +++ ++ + - - - -
Dinogest +++ - + - - - -
Norelgestromin +++ + + - - - -
Drospirenona ++ - - + - - ++

respecto a los factores de confusion (distorsion de la
relacion real entre la exposicion y el resultado debido a
un factor extrano).

Estudios con clinicos controlados

Son disenos que permiten comprobar de forma efici-
ente la relacion causa-efecto. Los sujetos de estudio se
distribuyen al azar en diferentes grupos de tratamiento,
a fin de seguir después su evolucion, para determinar,
quién o quiénes presentan el resultado o los resultados
de interés. La principal ventaja de este tipo de estudio
es la ausencia de factores de confusion, ya que los gru-
pos deberan ser idénticos, excepto en la aplicacion del
tratamiento.

A manera de ejemplo, para poder demostrar si
el riesgo de trombosis venosa puede duplicarse con el
empleo de diferentes formulaciones anticonceptivas,
se requiere incluir en un estudio alrededor de 60,000
mujeres y vigilar su evolucién durante un ano.’

Estudios de cohorte

En estas investigaciones se compara la evolucién de
las mujeres que utilizan anticonceptivos esteroides, con
la que tienen las mujeres que no emplean este método
de regulacion de la fertilidad. Durante cierto tiempo, se
sigue la evolucion de los diferentes grupos, con el fin de
determinar en qué casos ocurren ECV. Como en todo tipo
de investigacion basada en la observacion, los estudios

VOL. 20 No. 4; OCTUBRE-DICIEMBRE 2006

de cohorte estan expuestos a los sesgos de memoria e
informacion, debido al complejo proceso de seleccion
antes de asignar una determinada formulacion.

Estudios de casos y controles
(estudios de casos controlados con testigos)

Su ejecucién exige la constitucion de un grupo de
mujeres con ECV (casos) y de un grupo apropiado de
mujeres sin ECV (testigos), que se emplea a manera de
comparacion o control. La eleccién de un grupo control
adecuado es una tarea compleja.® Las probabilidades de
que las mujeres que contraen enfermedad cardiovascular
ingresen enun hospital, dependen de numerosos factores,
entre ellos, ladisponibilidady accesibilidad alos servicios
de salud. Los estudios de casosy controles estan expues-
tos a los sesgos de diagndstico y a factores de confusion.
Al igual que los estudios de cohorte, permiten hacer un
analisis detallado de los problemas planteados.

Estudios transversales

Tienen como objetivo examinar la relacion entre la
enfermedad, y una o mas caracteristicas en una muestra
representativa de la poblacion, en un momento dado.
Por lo general, son faciles de ejecutar y poco costosos.
La mayor parte de los estudios transversales realizados
en usuarias de anticonceptivos, se enfocan a evaluar
variables fisioldgicas, tales como: la tension arterial,
el metabolismo de lipidos o carbohidratos y factores
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hemostaticos; todos ellos, en funcién de la duracién
del tratamiento. Rara vez estos estudios permiten
determinar si existe una relacion causa efecto entre la
exposicion de anticonceptivos esteroides y la aparicion
de enfermedades.

Informes de casos y series de casos

Estas investigaciones constituyen la primera sefial de
alerta de un problema importante de salud. De ahi que
los informes individuales sobre las presuntas relaciones
medicamentosas adversas, sean un aspecto fundamental
delavigilancia epidemioldgica de los medicamentos reg-
istrados.’ Sin embargo, como normalmente no se dispone
de datos precisos sobre la incidencia, suele ser dificil
determinar si se exagera el problema. Por consiguiente,
los informes sobre las reacciones adversas espontaneas,
no suelen ser mas que el preludio de una investigacion
epidemiol6gica mas amplia.

METODOLOGIA DE ANALISIS

La solidez de la asociacion entre la exposicion a un
factor y la aparicién de una enfermedad, se expresa
cuantitativamente en forma de riesgo relativo. Este
indicador se define como la relacién entre la incidencia
de la enfermedad entre las mujeres expuestas a deter-
minado factor (usuarias actuales de anticonceptivos
orales combinados) y la incidencia de la enfermedad
entre la mujeres no expuestas (mujeres que han usado
previamente anticonceptivos orales combinados, o que
nunca los han usado).

En los estudios de cohorte puede medirse directa-
mente el riesgo relativo, ya que es posible determinar
la incidencia de la enfermedad entre las mujeres de los
diferentes grupos. En los estudios de casos y controles
se utiliza un indice diferente de la estimacion del riesgo
relativo: la razén de probabilidades (conocido también
comoriesgorelativo), el cual se determina porlarelacion
entre la probabilidad de que los casos hayan estado expu-
estos al factor de riesgoylaprobabilidad de exposicion en
los testigos. Es posible emplear indistintamente el riesgo
relativo, aunque se refiera a la razén de probabilidades,
derivada de un estudio de casos y controles.

Un riesgo relativo de 1.0, indica la ausencia de aso-
ciacion; mientras que un riesgo superior a 1.0, implica
una asociacion positiva entre la exposicion a un factory
la aparicion de la enfermedad. A su vez, un riesgo rela-
tivo inferior a 1, significa que la exposicién a un factor
puede tener un efecto protector. Los riesgos relativos
se expresan a menudo como estimaciones puntuales,
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sin embargo, ninglin estudio permite determinar con
exactitud el efecto “real”. Esto se debe a que atin en
ausencia de sesgos, cada estudio entrafa un error alea-
torio a causa de la variabilidad derivada del proceso de
muestreo. Con el fin de dar alguna indicacién de esta
variabilidad se calculan los intervalos de confianza. En
lamayoria de los estudios se utilizan convencionalmente
intervalos de confianza de 95%, teniendo en cuenta que
la variabilidad de los datos dara una gama de valores,
entre los cuales el efecto real se producira en 95% de
las ocasiones.

La fuerza estadistica de un estudio, es decir, su
capacidad para detectar con precision un efecto real,
depende de diversos factores, entre ellos: el nimero de
fendmenos disponibles para el anélisis, la prevalenciaala
exposicion y la magnitud del efecto de la exposicion. La
limitacién del peso estadistico se refleja en la amplitud
de los intervalos de confianza.

Aunque un estudio pueda revelar una asociacién
estadisticamente significativa, entre la exposicion a un
factoryla aparicion de una enfermedad; esto no implica
que se haya quedado demostrada una relacién causal.
Esto solo podra alcanzarse cuando se hayan excluido
otras explicaciones de la observaciéon inicial. Entre
estas explicaciones estan, la coincidencia, el sesgo y la
confusion.

Sise considera plausible un vinculo causal, se requiere
una estimacion delriesgo absoluto (enlugar del relativo).
Un hallazgo estadisticamente significativo puede no tener
repercusion clinica. Los riesgos absolutos dependen, tanto
del volumen del ries-go relativo, como de la incidencia
basica de la enfermedad en la poblacion expuesta. En
los estudios de cohorte el riesgo absoluto atribuible a
una exposicion, puede calcularse directamente restando
la tasa de incidencia de la enfermedad en el grupo no
expuesto, de la registrada en el grupo expuesto al factor
en cuestion. Por ejemplo, si la incidencia de trombosis
venosas es de 15 por 100,000 ahos-mujer, entre las mu-
jeres que utilizan anticonceptivos orales combinados, y
de 5 por 100,000 afios-mujer, entre las que no utilizan
este método de regulacion de la fertilidad; por lo que el
riesgo atribuible al uso de anticonceptivos orales com-
binados, sera 10 por 100,000 anos-mujer.°

DATOS CLINICOS,
EPIDEMIOLOGICOS E
INFARTO AGUDO AL MIOCARDIO
Elinfarto del miocardio se produce por una reduccion
drastica o una interrupcion del riego sanguineo al tejido
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cardiaco, durante suficiente tiempo para provocar necrosis
celular. En la mayor parte de los casos, esta causado
por la oclusién trombética de una arteria coronaria en
relacion con una placa de ateroma.!! Rara vez se debe a
espasmos, diseccion o embolias de arterias coronarias.
Aunque hasta ahora no hay pruebas determinantes, se
puede pensar que en las mujeres jévenes podria tener
un caricter atipico y estar originado por algin tipo de
disfuncién endotelial y no por las lesiones clasicas. El
infarto al miocardio es raro en las mujeres en edad fértil
y esto ha limitado la busqueda de factores etiolégicos
mediante encuestas epidemioldgicas suficientemente
amplias. Sin embargo, ciertonimero de estudios revelan
que la edad, el consumo de cigarrillos, la diabetes mel-
litus, la hipertension arterial y el aumento de colesterol
sérico total son factores de riesgo importantes para el
infarto miocardico en mujeres jévenes.'?

Elprimer informe sobre un caso de trombosis coronar-
ia en una usuaria de anticonceptivos orales, fue descrito
en 1963." A finales de los afios sesenta, se publicaron
los primeros estudios epidemioldgicos sobre la patologia
vascular en usuarias de anticonceptivos orales combi-

nados con dosis altas de estrogenos. En tres estudios, a
mediados de los anos setenta, se observd que el riesgo
de infarto agudo al miocardio era tres veces mayor en
mujeres que utilizaron anticonceptivos orales combina-
dos, e incluso, uno de ellos sehal6 que el aumento era
15 veces mayor.!#1¢

Enlatabla2seresumen losresultados de seis estudios
de casos y controles, y tres estudios de cohorte, en los
que se examino la relacion existente entre el infarto al
miocardioy eluso de anticonceptivos orales combinados,
basandose en datos obtenidos después de 1980.17-%°

Los riesgos relativos derivados de los diferentes es-
tudios que figuran en la tabla 2, muestran gran-des
variaciones: desde 0.9 hasta 5.0. En seis de esos estudios
se mencionan riesgos relativos elevados, tres de los cu-
ales son estadisticamente significativos. El estudio de
la Organizacién Mundial de la Salud, realizado en 21
centros de diferentes paises africanos, asiaticos, europeos
y latinoamericanos,? mostré un riesgo relativo de 5.0.

Asociaciones especificas
En varios estudios se ha tratado de determinar si las

Tabla 2

Riesgo relativo de infarto agudo del miocardio en
usuarias activas de cualquier tipo de anticonceptivo oral combinado,
en comparacion con no usuarias o mujeres que nunca han usado anticonceptivos orales

Disefio del estudio Periodo de acopio Pais o territorio Riesgo relativo Referencia
(ICa9%%)
Cohorte 1968-1985 Inglaterra y Escocia 0.9 (0.3-2.8) 17
Cohorte 1976-1984 EUA 2.5(1.3-4.9) 18
Cohorte 1968-1987 Reino Unido 1.8 (0.9-3.6) 19
Casos y controles 1985-1988 EUA 1.1 (0.4-3.1) 20
(Hospital)
Casos y controles 1986-1988 Inglaterra y Gales 1.1 (0.6-2.4) 21
(Comunidad)
Casos y controles 1983-1992 Italia 2.0 (0.6-6.7) 22
(Hospital)
Casos y controles 1991-1994 EUA 1.7 (0.5-5.9) 23
(Comunidad)
Casos y controles 1989-1995 Paises en desarrollo* 4.8 (2.5-9.1) 24
(Hospital) Europa** 5.0 (2.5-9.9)
Casos y controles 1991-1996 Europa*** 2.4(1.4-3.9) 25
(Hosp.-Com.)

* Brasil, Chile, China, Colombia, Indonesia, Jamaica, Kenia, México, Tailandia, Zambia y Zimbawe.

** Eslovenia, Inglaterra, Hungria, Alemania y Yugoslavia.
##* Alemania, Austria, Escocia, Francia, Inglaterra y Suiza.
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mujeres con factores de riesgo para infarto al miocardio,
estan expuestas a un riesgo particularmente elevado de
sufrirlo, si utilizan anticonceptivos orales combinados.
El riesgo relativo de infarto al miocardio cambid, en
funcion del habito de fumar de las usuarias actuales de
anticonceptivos orales combinados, tal como se muestra
en la tabla 3.

Solamente en dos estudios se ha comprobado di-
rectamente el riesgo relativo de infarto al miocardio
entre usuarias actuales de anticonceptivos, con y sin
antecedentes de hipertension arterial (Tabla 4).1%-24

En ambos estudios, las usuarias de anticonceptivos
orales combinados declararon no haberse sometido a
un examen previo de la tension arterial y presentaron un
riesgo relativo de infarto mayor, que las que se habian
sometido a ese examen.

Existe poca informacion sobre el riesgo de infarto al
miocardio en usuarias de anticonceptivos orales com-
binados, con otros factores de riesgo cardiovascu-lar
conocidos, en particular, con diabetes mellitus, hiper-
colesterolemia o antecedentes familiares de infarto. Esto
se debe, en parte, aque en algunos estudios se ha excluido
a las mujeres que se encuentran en esas circunstancias.
No se ha confirmado la hipétesis, segtn la cual el riesgo
de infarto al miocardio es menor en usuarias de anticon-
ceptivos orales combinados que contienen gestodeno o
desogestrel, que en los que contienen levonorgestrel o
noretisterona.'”

Anticonceptivos orales combinados y enfermedad cardiovascular

ACCIDENTE
CEREBROVASCULAR ISQUEMICO
Losaccidentescerebrovasculares pueden dividirse en dos
tipos principales, segtin la naturaleza de la lesion cerebral:
infarto o hemorragia.?® El infarto se debe a la oclusioén
temporal o permanente de una arteria o raramente de
una vena extracraneal o craneal. La hemorragia espon-
tanea se produce por ruptura de una arteria o arteriola
anormal en el parénquima cerebral. La hemorragia
subaracnoideano lesiona el tejido cerebral, sin embargo,
en muchos casos se complica a causa de una hemorragia
intracerebral o de un infarto cerebral tardio, debido a
vasoespasmo (Tabla 5).

Asociaciones especificas

En varios estudios se observo que la edad, el habito
de fumar, la hipertensién y la migrafa, se asociaban
independientemente al riesgo de accidente cerebrovas-
cular isquémico.

En el estudio realizado por la Organizacién Mundial
de la Salud en paises en desarrollo y en paises europeos,
se demostrd que existia un riesgo relativo mas alto en-
tre las usuarias de anticonceptivos orales combinados
de 35 afnos o mas. Este efecto s6lo era aparente, en las
mujeres que no se habian sometido a un examen de la
tension arterial.

ACCIDENTE
CEREBROVASCULAR HEMORRAGICO

Tabla 3
Riesgo relativo de infarto del miocardio en usuarias activas
de anticonceptivosa orales combinados, poco expuestas a afecciones
cardiovasculares en comparacion con no usuarias segin el habito de fumar y haberse
sometido a un examen de la presion arterial antes de iniciar el tratamiento (Estudio de la OMS)?*

Uso de anticonceptivos Pais o territorio

Riesgo relativo Riesgo relativo

(ICa9%5%) (ICa9%5%)
No fumadoras Fumadoras
No usuarias Paises en desarrollo* 1.0 2.2
(0.9-5.1)
Europa* 1.0 8.0
(3.5-18.2)
Usuarias actuales Paises en desarrollo 9.6 (2.0-47.8) 31.0
(5.4-178.0)
Sin examen previo de TA. Europa 16.4 (3.1-87.7) 71.4
(16.5-309.0)
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Tabla 4
Riesgo relativo de infarto al miocardio en usuarias actuales
de anticonceptivos orales combinados, con o sin antecedente de hipertension
arterial, en comparacion con no usuarias o mujeres que nunca han usado anticonceptivos orales

Uso de anticonceptivos Riesgo relativo (IC a 95%) Riesgo relativo (IC a 95%) Referencia
Nunca 1.0 5.4 (2.6-11.2) 19
Usuarias actuales 2.0 (1.1-3.9) 7.7 (1.2-49.2)
No usuarias 1.0 9.5 (4.9-18.5) 24
Usuarias actuales 3.7 (1.8-7.4) 15.3 (3.3-71.6)
(Paises en desarrollo)
No usuarias 1.0 5.4 (2.4-12.4)
Usuarias actuales 3.9 (1.9-7.9) 68.1 (6.2-751.0)
(Europa)
* Ver nota de Tabla 2.
Tabla 5

Riesgo relativo de accidente cerebrovascular isquémico en usuarias de anticonceptivos orales en comparacion
con no usuarias, segin el grupo de edad y haber sido objeto de un examen de la tensién arterial antes del uso
de anticonceptivo. (Estudio de la OMS en colaboracion sobre enfermedades cardiovasculares y anticoncepcion
con hormonas esteroides: Ischaemic stroke and combined oral contraceptives: results of an international, multi-
centered case-control study. Lancet 1996; 348: 498-505)

Edad (afos) Pafis o territorio Riesgo relativo (Ic a 95%) Riesgo relativo (IC a 95%)
Sin examen previo de TA Con examen previo de TA
Menor de 35 Paises en desarrollo* 2.6 (1.5-4.4) 1.6 (0.9-2.8)
Europa* 2.8 (1.0-7.5) 2.2(0.9-5.2)
Igual o mayor de 35 Paises en desarrollo 5.9 (3.3-10.5) 2.7(1.2-6.4)
Europa 5.9 (1.9-18.7) 2.5(0.8-7.8)
Todas las edades Paises en desarrollo 3.8 (2.6-5.6) 1.9 (1.2-3.1)
Europa 3.9(1.8-8.3) 2.3(1.1-4.6)

* Ver nota de Tabla 2.

Los accidentes cerebrovasculares hemorragicos que
se registran en usuarias de anticonceptivos hormonales
combinados, han sido objeto de estudios muy diversos.
Algunos se han centrado exclusivamente en los episo-
dios de hemorragia subarcnoidea, mientras que otros
abarcan, ademas, episodios de hemorragia cerebral de
otros tipos.

En la tabla 6 se muestran los principales resultados
de cuatro estudios de casos y controles, y dos estudios
de cohorte, en donde se examina el riesgo de accidente
cerebrovascular hemorrégico en usuarias actuales (los
datosfueron obtenidos despuésde 1980). Todoslosriesgos
relativos fueron superiores a 1.0.77-32

Laencuestaanaliticasobre accidentes cerebrovascula-
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res publicada por el Colegio Real de Médicos Generales
del Reino Unido,?” mostré que las usuarias antiguas de an-
ticonceptivos orales combinados presentaban un mayor
riesgo de hemorragia subaracnoidea mortal, que mujeres
que nunca habian empleado anticonceptivos hormonales
(riesgo relativo de 3.0; IC al 95% de 1.1-7.8).

Asociaciones especificas

Enlamayoriade los estudios recientes se hallegado a
laconclusién de que el habito de fumarylahipertension
son factores de riesgo importantes e independien-
tes. El riesgo relativo de accidente hemorragico en las
usuarias actuales de anticonceptivos orales combinados
que fuman, es entre tresy cuatro veces mayor, que el que
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presentan lasno usuarias que no fuman. En comparacion
conlasnousuarias con antecedentes de hipertension. Es
evidente que las usuarias actuales con esos antecedentes
tienen un riesgo relativo mas alto de accidente hemor-
ragico. Este riesgo no varia por el hecho de que la mujer
declare haberse sometido a un examen de la tensién
arterial, antes de iniciar el uso del anticonceptivo.?*

TROMBOEMBOLISMO VENOSO

La trombosis es el resultado de una interaccién de
numerosos factores, en particular, por disfunciones de
la pared vascular, de los componentes de la sangre y
de la dindmica circulatoria. En la trombosis venosa el
factor predominante es la estasis circulatoria. El punto
de origen mas frecuente es la vena profunda de la pan-
torrilla. Las trombosis circunscritas a esa region, rara
vez plantean problemas graves. Sin embargo, al menos
20% de las trombosis no tratadas de dicha vena, parecen
progresar en sentido proximal, produciendo unriesgo de
embolias pulmonares de 50% y un aumento de secuelas
a largo plazo.

En el caso de tromboemolismo venoso, los factores
clinicos son: el embarazoy el puerperio, las operaciones
quirdrgicas recientes, la inmovilizacién prolongada,
los traumatismos, la infeccién, las venas varicosas;
y diversas afecciones crénicas, como la insuficiencia
cardiaca, el cancer, las afecciones mieloproliferativas
o las enfermedades de la colagena.

Anticonceptivos orales combinados y enfermedad cardiovascular

La mayoria de los estudios realizados coinciden en
que las usuarias de anticonceptivos hormonales orales
estan expuestas a un mayor riesgo de afecciones trom-
boembdlicas venosas, que las mujeres que no utilizan
anticonceptivos (Tabla 7).33¢

Asociaciones especificas

Elriesgorelativo de tromoembolias venosas, asociado
al empleo actual de anticonceptivos orales combinados,
no parece variar con la edad. En cambio, la incidencia de
la enfermedad tromboembdlica venosa aumenta con los
anos. Cabe deducir, que el riesgo absoluto de enfermedad
tromboembdlica venosa, atribuible a la anticoncepcion
oral, es mas alto en mujeres de mayor edad que en las
mas jévenes. En el estudio de la Organizacién Mun-
dial de la Salud, las usuarias de anticonceptivos orales
combinados con obesidad (definida con un indice de
masa corporal superior a 25: peso (kg) sobre estatura al
cuadrado) estaban expuestas a un riesgo relativo mayor
que las no obesas.

Aunque un antecedente de venas varicosas puede
aumentar el riesgo de tromboembolismo venoso, las
usuarias de anticonceptivos orales combinados convenas
varicosas no parecen estar expuestas a un mayor riesgo
relativo de trombosis venosa profunda, comparado con
las usuarias que no tienen venas varicosas.*’

Recientemente se ha observado que las mujeres con

Tabla 6

Riesgo de accidente cerebrovascular hemorragico en
usuarias actuales de cualquier tipo de anticonceptivo oral combinado,
en comparacion con no usuarias o mujeres que nunca han utilizado anticonceptivos orales

Disefo del estudio Periodo de acopio Pais o territorio Riesgo relativo Referencia
(ICa95%)
Cohorte 1968-1984 Inglaterra y Escocia 1.2 (0.2-9.0) 27
Casos y controles 1986-1988 Inglaterra y Gales 1.1 (0.7-1.9) 28
(Comunidad)
Cohorte 1968-1990 Reino Unido 1.5 (0.6-3.7) 29
Casos y controles 1991-1994 EUA 1.1 (0.6-2.2) 30
(Comunidad)
Casos y controles 1989-1993 Paises en desarrollo* 1.8 (1.3-2.3) 31
(Hospital) Europa 1.4 (0.8-2.3)
Casos y controles 1991-1995 EUA 1.4 (0.7-3.0) 32
(Comunidad)

* Ver nota de Tabla 2.
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defectos hereditarios de la coagulaciéon (mutacion del
factor V de Leiden, deficiencia de proteina C, deficiencia
de proteina S o defecto de antitrombina III) corren un
riesgo mucho mayor de tromboembolismo, si utilizan
anticonceptivos orales combinados. Lasusuarias actuales
de anticonceptivos orales combinados con mutacion del
factor V de Leiden, tienen un riesgo relativo de trom-
bosis venosa profunda de 35 (IC al 95% de 7.8-154) en
comparacién con las usuarias sin mutacién.*

ESTUDIOS ACTUALES

Se considera que las ECV son la principal causa de
muerte a nivel mundial.* La posibilidad de que los es-
trégenos reduzcan el riesgo de ECV, ha estimulado la
realizaciéon de una amplia variedad de estudios tratando
de dilucidar los potenciales mecanismos protectores de
ECV, que podrianincluir: un efecto positivo en el perfil de
lipidos, es decir, disminuir los niveles de colesterol total
y lipoproteinas de baja densidad (LDL), incrementar los
niveles de lipoproteinas de alta densidad (HDL), reducir
losniveles de fibrin6geno, aumentar lafibrindlisis, reducir

los niveles de homocisteina, aumentar las propiedades
antioxidantes y mejorar la funcion endotelial. Por otra
parte, algunos mecanismos que pueden incrementar el
riesgo de ECV después de la administracion de estro-
genos, son: el aumento de los triglicéridos y de algunos
marcadores de la coagulacién (factor VII, fragmentos
1+2 de protrombina, resistencia a proteina C activada)
y el incremento de marcadores inflamatorios (proteina
C reactiva).*#

En el inicio de la década de los anos 90, los institutos
nacionales de salud de EUA implementaron un amplio
estudio, The Women’s Health Initiative (WHI), para
esclarecer si la terapia hormonal (TH) podria prevenir
el desarrollo de enfermedades cronicas en mujeres pos-
menopausicas y determinar el balance riesgo beneficio
de su uso a largo plazo. Se incluyeron 16,608 mujeres
entre 50y 79 anos de edad, con presencia de utero. Las
participantes se asignaron en forma aleatoria en dos gru-
pos:unorecibid diariamente TH (0.625 mg de estrégenos
equinos conjugados, mas 2.5 mg de la progestina sintética
acetato de medroxiprogesterona, E+P); el otro recibi6

Tabla 7

Riesgo relativo de tromboembolismo venoso en
usuarias actuales de cualquier tipo de anticonceptivo oral combinado, en
comparacion con no usuarias o mujeres que nunca han empleado anticonceptivos orales combinados

Disefo del estudio Periodo de acopio Pais o territorio Riesgo relativo Referencia
(ICa9%5%)
Cohorte 1980-1982 EUA 2.8 (0.8-10.5) 46
Cohorte 1968-1985 Inglaterra y Escocia 7.2 (2.9-17.7) 47
Casos y controles 1976-1983 EUA 8.1 (3.1-18.0) 48
(Hospital)
Casos y controles 1979-1984 Ant. Rep. Dem. 2.9 (1.4-6.1) 49
Alemania, Hong Kong
y México
Casos y controles 1986-1988 Inglaterra y Gales 2.1(0.8-5.2) 50
(Comunidad)
Casos y controles 1988-1993 Paises Bajos 3.8 (2.4-6.0) 38
(Comunidad)
Cohorte 1990-1991 Reino Unido 2.7(1.8-4.2) 52
Casos y controles 1989-1993 Paises en desarrollo* 3.3(2.6-4.1) 53
(Hospital) Europa 4.2 (3.1-5.6)
Casos y controles 1991-1995 Inglaterra, Escocia y 4.4 (3.4-5.8) 54

(Hosp. y Com.)

Alemania

* Ver nota de Tabla 2.
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s6lo un placebo. Las mujeres que se habian sometido a
histerectomia recibieron sélo estrégenos (E) o placebo.
El estudio se detuvo en julio de 2002, después de 5.2
afios de seguimiento, debido a que los beneficios de
TH no sobrepasaron los riesgos (incremento de cancer
mamario, ECV, embolismo pulmonar). Actualmente, el
estudio comparativo con s6lo estradiol (E) contintia en
desarrollo, con un monitoreo muy cercano.** 4

Otros estudios paralelos, incluidos: Postmenopausal
Estrogen/Progestin Intevention (PEPI), The Heart and
Estrogen/Progestin Replacement Study (HERS) y el Es-
trogen Replacement in Atherosclerosis (ERA), no han
mostrado efectos benéficos de la TH sobre ECV en
mujeres posmenopausicas, e inclusive, parece que la
TH puede incrementar el riesgo de tromboembolismo
y enfermedades coronarias.*>*

A pesar de que los métodos utilizados en el estudio WHI
parecenrobustos, el estudio presentaciertaslimitaciones que
conducen a muchas preguntas, aun sin responder. Por ejem-
plo, no se consideraron diversas condiciones en las mujeres
que pueden afectar losresultados, talescomo: enfermedades
delavesiculabiliar, diabetes mellitus, calidad devidayfuncion
cognitiva; asi como la posibilidad de un riesgo elevado de
ECV, por la presencia de mutaciones genéticas en factores
trombogénicos (factor V de Leiden, mutaciones en el gen
de protrombina y del activador de plasmin6geno).**

Otra limitacién importante es que se utilizé un solo
régimen farmacolégico, de tal forma que, otras for-
mulaciones orales de estrégenos y progestinas no se
evaluaron ni el uso de dosis menores de hormonas o la
administracion no oral. Tampoco se consideraron mujeres
en edades cercanas a la menopausia, como sucede en
situaciones clinicas habituales.

Entérminosde “cardioproteccion”,elusode TH debe
considerarse con precaucion y aplicarse, en todo caso,
de acuerdo con las condiciones médicas de la mujer. La
decisién debe ser tomada en forma individual, después
de evaluar todos los riesgos y beneficios relevantes. El
efecto “cardioprotector” delos estrogenos parece ser més
complicado de lo que originalmente se pensdy requiere
de una investigacion mas amplia y detallada.

CONCLUSIONES

Lasmujeres que nofuman, que se someten a exdmenes
médicos periddicos, y que no padecen hipertension arte-
rial ni diabetes mellitus, no se exponen a un mayor riesgo
de ECV si emplean anticonceptivos orales combinados,
cualquiera que sea su edad. El riesgo relativo en mujeres
fumadoras que usan anticonceptivos hormonales orales

Anticonceptivos orales combinados y enfermedad cardiovascular

combinados, puede ser hasta 10 veces mayor que en las
fumadoras que no emplean anticonceptivos.

Lasmujeres con hipertension arterial tienen unriesgo
absoluto de infarto al miocardio mayor. Elriesgo relativo
de infarto en las usuarias actuales de anticonceptivos
hormonales orales que padecen de hipertension arte-
rial es, por lo menos, tres veces mayor que en usuarias
sin hipertension.

Aunquelaincidencia de infarto al miocardio aumenta
exponencialmente con los afos, el riesgo relativo de in-
farto en las usuarias actuales de anticonceptivos orales
combinados, no varia a medida que aumenta la edad.

Enlasmujeres con hipertension arterial aumentaen el
riesgo absoluto de accidente cerebrovascular isquémico.
El riesgo relativo de accidente isquémico en usuarias
actuales de anticonceptivos hormonales orales combi-
nados parece ser tres veces mayor, que en las usuarias
actuales sin hipertension.

El riesgo relativo de accidente cerebrovascular hem-
orragico no aumenta en mujeres usuarias de anticon-
ceptivos hormonales orales combinados menores de 35
anos de edad, que no fuman y no tienen hipertension.
Enlas mujeres que fuman, el riesgo relativo de accidente
cerebrovascular hemorragico puede ser hasta dos veces
mayor.

Las usuarias actuales de anticonceptivos orales com-
binados tienen un riesgo absoluto bajo de tromboembo-
lismo venoso, sin embargo, es de tres a seis veces mayor
que en mujeres no usuarias. Este riesgo es mayor en el
primer ano de uso y desciende subsecuentemente.

Los mecanismos bioldgicos basicos de las enferme-
dades cardiovasculares comprenden una compleja in-
teraccion entre el metabolismo de lipoproteinas, ciertos
reguladores humorales comolainsulina, la coagulaciény
lafibrindlisis, el sistemarenina-angiotensina-aldosterona
y el funcionamiento del endotelio vascular.

Ciertos trastornos hereditarios como el defecto de
antitrombina III y la mutacion del factor V de Leiden,
predisponen a las mujeres a trombosis venosa. Este
efecto se acentua en las mujeres que emplean anticon-
ceptivos hormonales combinados. El uso de estrogenos
como terapia substitutiva debe emplearse bajo estricta
vigilancia médica.

Finalmente, el uso de anticonceptivos hormonales
contintda siendo una de las opciones mas seguras y efi-
caces de la regulacién de la fertilidad para las mujeres.
Sin embargo, se recomienda que antes de prescribir
anticonceptivos hormonales orales combinados, se deben
investigar los posibles factores de riesgos asociados e indi-
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vidualizarse el analisis en relacion con sus beneficios.

ABSTRACT

Currently, more than 120 millions of women around the world use some method of
oral hormonal contraceptive. Although the decrease in the oral contraceptive dos-
age, especially in total estrogen content, allowed oral contraceptives as a popular
method for fertility regulation in women. Users, most of them healthy with a low
incidence of chronic diseases, request information on safety of oral contraceptives
regarding cardiovascular risks associated with their long-time use.

In this review, we analyzed current available scientific epidemiological data on
cardiovascular diseases, associated with the use of oral hormonal contraceptives,
especially on its association with risk of; acute myocardial infarction, ischemic and
hemorrhagic cerebrovascular diseases and venous thromboembolism.

It’ is advisable that before prescribing oral hormonal contraceptives to women of
reproductive age, a deep individual analysis of the risk factors associated with its
use should be considered.

Key words: Oral hormonal contrraceptive, oral contraceptive dosage,
estrogens, contraceptive method.
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