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Anticonceptivos orales combinados

Combined oral contraceptives.

David Vasquez-Awad,! Ana Maria Ospino?

Los anticonceptivos orales combinados son los farmacos mds prescritos y consumidos
en todo el mundo. La primera pildora anticonceptiva hormonal combinada se aprobé
en 1960 y desde su introduccion al mercado han sucedido considerables cambios en su
composicién, principalmente asociados con el tipo y la dosis de estrégenos y progestinas.
Los anticonceptivos orales combinados se clasifican de acuerdo con la concentracion
de estrégenos y progestinas (monofasicos, bifasicos o trifasicos). Las progestinas mas
prescritas incluyen: levonorgestrel, acetato de ciproterona, drospirenona, dienogest,
clormadinona y acetato de nomegestrol. Los anticonceptivos orales combinados pueden
prescribirse a cualquier paciente que busque un método de anticoncepcion reversible.
Debe considerarse que los anticonceptivos orales combinados no protegen de las
enfermedades de trasmisién sexual. Entre los beneficios de los anticonceptivos orales
combinados estan: regulacién del ciclo menstrual; disminucién del sangrado menstrual,
de la dismenorrea, de los sintomas premenstruales severos y del desorden disférico
premenstrual. Incrementan la densidad mineral ésea, particularmente en los Gltimos
afios de la vida reproductiva; disminucién de los sintomas perimenopdusicos; control
del acné, disminucién del hirsutismo, del riesgo de neoplasias benignas de la mama,
sobre todo de fibromas mamarios; reduccién de la incidencia de salpingitis, del origen
de endometriomas relacionados con endometriosis; bajo riesgo de cancer endometrial
y de ovario, y disminucién del riesgo de carcinoma colorrectal. Los efectos secundarios
de los anticonceptivos orales combinados son comunes en los primeros tres meses de
tratamiento; sin embargo, desaparecen espontaneamente.

Anticonceptivos orales combinados; estrégenos; progestinas; ciclo
menstrual; riesgo de cancer.

Combined oral contraceptives are the most prescribed and consumed drugs in the
world. The first combined hormonal contraceptive pill was released in 1960 and since
its introduction into the market there have been considerable changes in its composition,
mainly associated with the type and dose of estrogens and progestins. Combined oral
contraceptives are classified according to the concentration of estrogens and progestins
(monophasic, biphasic or triphasic). The most prescribed progestins include: levonor-
gestrel, cyproterone acetate, drospirenone, dienogest, chlormadinone, and nomegestrol
acetate. Combined oral contraceptives can be prescribed to any patient seeking a method
of reversible contraception. It should be considered that combined oral contraceptives
do not protect against sexually transmitted diseases. Among the benefits of combined
oral contraceptives are: regulation of the menstrual cycle; decrease of menstrual bleed-
ing, of dysmenorrhea, of severe premenstrual symptoms and of premenstrual dysphoric
disorder; increase in bone mineral density, particularly in the last years of reproductive
life; decrease in perimenopausal symptoms; acne control; decreased hirsutism and risk
of benign breast neoplasms, especially breast fibroids; reduction of the incidence of
salpingitis, of the origin of endometriomas related to endometriosis; low risk of endo-
metrial and ovarian cancer, and decreased risk of colorectal carcinoma. Side effects of
combined oral contraceptives are common in the first months of treatment; however,
they disappear spontaneously.

Combined oral contraceptives; Estrogens; Progestins; Menstrual cycle;
Cancer risk.
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Los anticonceptivos orales combinados son,
después de los analgésicos, los medicamentos
mas prescritos y consumidos por mas de 100
millones de mujeres en todo el mundo.”’

La primera pildora de anticoncepcion hormonal
combinada se aprob6 en 1960 y desde su intro-
duccién al mercado han sucedido considerables
cambios en su composicién, principalmente
asociados con el tipo y la dosis de estrogenos y
progestinas utilizadas.

Gran parte de las progestinas iniciales derivaban
de la testosterona; de ahi sus efectos adversos
androgénicos no deseados (hirsutismo, acné,
piel grasa, disminucién del colesterol HDL).
Sin embargo, con el paso de los afios se han
desarrollado nuevas progestinas derivadas de la
espironolactona y la progesterona sin los efectos
androgénicos indeseados, incluso con algunos
beneficios no anticonceptivos, como el control
del ciclo menstrual y tratamiento del acné, entre
otros.?*

Composicion de los anticonceptivos orales
combinados

Estos farmacos contienen un estrégeno y una
progestina. Para lograr el efecto anticonceptivo
y de control del ciclo menstrual se requiere el
sinergismo entre ambos componentes, porque
por separado no se lograria tal reaccion con las
dosis que hoy se dispone.

Casi todos los estrégenos se derivan de las
hormonas esteroides naturales o de sus meta-
bolitos. Sus precursores son los andrégenos,
que se sintetizan en los ovarios y en algu-
nos tejidos periféricos (piel y adipocitos).®
Figura 1
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Los estrégenos son compuestos lipofilicos, que
se difunden de modo pasivo a través de las mem-
branas celulares y se enlazan a los receptores del
nicleo de distintas células del cuerpo, sobre todo
en el Gtero, ovarios, mamas, huesos e higado.
Desde el punto de vista anticonceptivo, tienen
participacién importante en la amplificacion de
la accion de las progestinas, porque estimulan,
en la célula, la sintesis de receptores de proges-
terona en todos sus tejidos diana. Su funcién
especifica es estabilizar el endometrio y, con
ello, lograr la regulacién del ciclo menstrual.

Entre los principales estr6genos se encuentran:

Estradiol (17-B-estradiol o E2): es el es-
trégeno natural mas potente producido
en el ovario. Es poco eficaz cuando se
prescribe por via oral, debido a su rapida
metabolizacién y baja biodisponibilidad
(50%), razén por la que practicamente
no se agrega a los anticonceptivos orales
combinados. Los derivados sintéticos se
han evaluado para aumentar su potencia
después de la administracién por via oral.

Etinilestradiol: es un estrégeno artificial
potente, con vida media mas larga que el
resto de los estrégenos (entre 13 y 27 horas).
Se obtiene al anadir un grupo etinilo en la
posicién 17 del estradiol, que le confiere
la posibilidad de administrarse por via oral
y metabolizarse con mayor lentitud, lo que
mejora su biodisponibilidad. Es el compo-
nente mas prescrito comercialmente. Figura 2

Progestinas: los progestagenos pueden ser
naturales (progesterona natu ral) o sintéticos
(progestinas). Las progestinas son compues-
tos con estructura quimica igual o similar a
la hormona progesterona. Cada progestina
varia en su metabolismo y efectos. Ejercen
su funcién en los receptores de progeste-
rona y otros receptores esteroideos, con
subsiguiente efecto mineralocorticoide,
glucocorticoides y androgénico.
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Sintesis de estrégenos mediante la accién de la 17-OH.

Estos farmacos constituyen el elemento primor-
dial de los anticonceptivos orales combinados,
pues su efecto principal es anovulatorio, es decir,
son responsables de la anticoncepcién, propia-
mente dicha. Puesto que la hormona natural
(progesterona) es rapidamente metabolizada en
el higado, no resulta efectiva su administracion
por via oral; por tanto, se han desarrollado
diversos compuestos sintéticos derivados de la
progesterona que se clasifican en distintos gru-
pos. Una de las clasificaciones mds aceptadas
es la propuesta en 2003 por la NAMS (North
American Menopause Society):”

Estructuralmente relacionados con la proges-
terona. Son derivados de la progesterona y
se clasifican en dos grandes grupos, segln su
origen:

Derivados de la alfa-hidroxiprogesterona
(pregnanos): tienen gran potencial gesta-
génico y antiandrogénico, y carecen de
actividad androgénica y estrogénica.

Derivados de la 19-norprogesterona
(norpregnanos): este grupo incluye a los
nuevos progestagenos sintéticos, que po-
seen una gran potencia progestacional.
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anticoncepcion-hormonal/.

Progestinas derivadas de la progesterona: pregnanos y norpregnanos.” '
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Estructuralmente relacionados con la testos-
terona. Son derivados de la testosterona o
19-nortestosterona. Se obtienen mediante la
supresion del carbono 19 de la etisterona,
para originar la noretindrona, con la que se
logra la accién progestagénica. En algunos
componentes persiste la actividad androgéni-
ca, aunque suele ser minima. Segun el anillo
del que se originan, se subdividen, a su vez,
en compuestos:

Etinilados

e Estranos: mediante la incorporacion
de un grupo metilo en el carbono
17 se interfiere su hidroxilacion y
conjugacion hepatica, que lo con-
vierte en un andrégeno efectivo por
via oral, porque suprime el radical
metilo del carbono 10, para redu-
cir la actividad androgénica de la
testosterona.

e Gonanos: se caracterizan por activi-
dad gestagénica potente y androgénica
minima, incluso nula respecto de los
estranos, efecto que se logra mediante
la sustitucion del radical metilo del
carbono 18 de la testosterona.

No etilinados

e Dienogest: comparte las propiedades
de los gonanos y estranos. Figura 3

Estructuralmente relacionados con aldosterona
(drospirenona): analogo de la espironolactona,
un agonista de la aldosterona, con efectos pro-
gestagénicos potentes, antimineralocorticoides
y antiandrogénicos. Figura 4

Las progestinas también se clasifican segin la
secuencia en que fueron desarrolladas (primera,
segunda, tercera y cuarta generacion), pero no
se encuentran aceptadas de manera universal.

Enseguida se describen algunas de las mas pres-
critas comercialmente y para consideraciones
practicas se recalca la indicacién puntual de
cada una:®

Levonorgestrel: es un derivado de la tes-
tosterona, ampliamente adicionado en
los anticonceptivos orales combinados.
No tiene efecto antiandrogénico, por lo
que carece de beneficios en la piel y el
cabello. Puede indicarse en pacientes con
pérdida de la libido. Los preparados de 30
mg se indican con la finalidad de lograr
ciclos menstruales regulares.

Acetato de ciproterona: cuenta con
accién progestacional importante; sin
embargo, se prescribe como farmaco an-
tiandrogénico, debido a su alta potencia,
y no como anticonceptivo, por lo que se
considera el patron de referencia versus
otras progestinas en el tratamiento del
hirsutismo y ovario androgénico. No
obstante, también representa el farmaco
con mayor relacién de eventos trombé-
ticos. Tiene elevada afinidad tisular y se
acumula en el tejido adiposo, por lo que
al prescribir dosis altas ejerce un efecto
marcado de dep6sito.

Drospirenona: es un derivado de la
espironolactona, con propiedades an-
timineralocorticoides. Posee un efecto
antigonadotrofico, inhibe la secrecion
androgénica ovarica y bloquea los
receptores de andrégenos, con subsi-
guiente aumento de la concentracion de
globulina transportadora de hormonas
sexuales. Incluso tiene efectos benéfi-
cos en el perfil lipidico, pues reduce
las concentraciones de colesterol LDL
y colesterol total.

Dienogest: a pesar de su origen,
tiene accion antiandrogénica. Ha de-
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Progestinas derivadas de testosterona (estranos, gonanos y dienogest).” '
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683, 7B, 158, 16fB-dimetilen-
3oxo-17apregneno-4-en-21,
17-carbolactona

Aldosterona

Drospirenona

Progestina derivada de la aldosterona.

mostrado eficacia en el tratamiento de
la endometriosis y, en combinacién con
etinilestradiol, en la hemorragia menstrual
abundante, debido a su marcado efecto
antiestrogénico. Es la progestina con ma-
yor desarrollo en los Gltimos afios, ademads
de prescribirse ampliamente en pacientes
menopdusicas.

Clormadinona: es una molécula similar a la
progesterona, con efecto antiandrogénico
moderado y se prescribe como tratamiento
del acné, seborrea e hirsutismo, incluso
muestra efectos benéficos en pacientes con
hipermenorrea y dismenorrea.

Acetato de nomegestrol: es un anticon-
ceptivo con potente efecto anovulatorio;
su vida media es de 40 horas y ha de-
mostrado efecto benéfico en la glandula
mamaria.

Esquemas de dosificacion de los
anticonceptivos orales combinados

Los anticonceptivos orales combinados se clasifi-
can de distintas maneras. Una de estas se basa en
la concentracién de estrégenos y progestinas, es
decir, si varian o permanecen constantes durante
el ciclo de administracion:®

Esquema monofasico: todas las pildoras con-
tienen la misma concentracién de estrégeno
y progestina. Se administra una pildora al dia
durante 21 dias. Después de este periodo se
propone un descanso farmacolégico, conocido
como “periodo libre de hormona” o pildoras
placebo, que se administran durante 7 dias.

Esquema bifésico: |la dosis de estrégeno es cons-
tante en todas las pildoras, pero la de progestina
varia, pues en la primera mitad del tratamiento
de 21 tabletas se prescribe una dosis y en la
segunda mitad aumenta.

Esquema trifasico: la dosis de estrégeno aumen-
ta en la segunda mitad del ciclo de las pildoras y
la dosis de progestina cambia progresivamente,
por ejemplo, es baja en los primeros 7 dias,
aumentan en los siguientes 7 y adin mas en los
Gltimos 7 dias. El objetivo de este protocolo es
aproximarse a las variaciones de estrégeno-
progestina que se observan durante el ciclo
menstrual natural. Al igual que los preparados
monofasicos, tiene un periodo de descanso
libre de hormonas, en el que ocurre sangrado
menstrual predecible.

Los intervalos de descanso farmacolégico, o
de pildoras placebo, también varian; por tanto,
existen diferentes regimenes:

Régimen 21/7 (7 dias libres de dosis)
Régimen 24/4 (4 dias libres)

Régimen 24/2/2 (2 dias de etinilestradiol
y 2 dias libres)

Régimen 26/2 (2 dias libres de dosis)

Eficacia de los anticonceptivos orales
combinados

La eficacia de un método anticonceptivo se
define como la capacidad de impedir el emba-
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razo y se mide con el indice de Pearl (IP), que
corresponde al nimero de fallas (embarazos no
deseados) que presentarian, teéricamente, 100
usuarias del método durante un afo.'° La eficacia
se considera con dos puntos de vista:

1. Eficacia tedrica: se relaciona con el
método anticonceptivo en condiciones
optimas.

2. Eficacia real: esta condicionada por po-
sibles fallas humanas previsibles en la
indicacién o consumo del método anti-
conceptivo.

Se estima que la eficacia tedrica de los anticon-
ceptivos orales combinados (si se prescriben de
manera adecuada) es muy alta (IP de 0.12-0.34),
es decir, cuando no se cometen errores al con-
sumir las pildoras existe menos de 1 embarazo
no deseado por cada 100 usuarias de anticon-
ceptivos orales combinados en el primer afio de
tratamiento (falla en 3/1000 usuarias).'

El desapego al tratamiento limita la eficacia de
los anticonceptivos orales combinados. Cuan-
do se consumen de manera normal, la tasa
de falla aumenta con un indice de Pearl de 9
en el primer afio de tratamiento.” Un estudio
europeo de cohortes encontré que 42.2% de
los embarazos no planeados se asociaron con
el consumo irregular de anticonceptivos orales
combinados."

Mecanismo de accién

Los anticonceptivos orales combinados tienen
diversos mecanismos de accién, debido a su
componente estrogénico y progestagénico. El
principal efecto consiste en impedir la ovulacion,
mediante la inhibicion de la secrecién de gona-
dotropinas por el hipotalamo vy la hipdfisis. La
progestina inhibe, principalmente, la funcion de
la hormona luteinizante (LH), con subsiguiente
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inhibicién de la ovulacién, mientras que el es-
trégeno inhibe la secrecién de FSH impidiendo
la formacién del foliculo dominante.™

La progestina, ademas de su funcion en la ano-
vulacion, estimula al endometrio para no mostrar
receptividad, pues es capaz de modificarlo y
hacer menos posible la implantacion, incluso
aumenta la viscosidad del moco cervical y de
esta manera se torna impermeable al transporte
de los espermatozoides, ademds de disminuir
la motilidad tubdrica y reducir la ventana de
fertilizacion.'

El componente estrogénico también se encarga
de controlar el ciclo menstrual, pues estabiliza
el endometrio, regulariza la menstruacion y
disminuye el sangrado intermenstrual.™

Indicaciones

Los anticonceptivos orales combinados pueden
prescribirse en cualquier usuaria que busque
un método de anticoncepcion reversible. Debe
considerarse que los anticonceptivos orales
combinados no protegen contra enfermedades
de trasmision sexual.

La Organizacion Mundial de la Salud y los Cen-
tros de Control y Prevencion de Enfermedades
desarrollaron guias de practica clinica para
la indicacion de anticonceptivos, mediante la
clasificacién (categoria) de ciertas enfermeda-
des y el establecimiento de 4 grupos de riesgo,
con “criterios de elegibilidad para el uso de los
métodos anticonceptivos”:'®

Categoria 1: no existe restriccion para prescribir
anticonceptivos orales combinados.

Categoria 2: las ventajas de los anticonceptivos
orales combinados sobrepasan los riesgos te6-
ricos y comprobados.

https://doi.org/10.24245/gom.v88iSupl1.3843
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En las categorias 1 y 2 se encuentran las enfer-
medades que no forman parte de las 3 y 4; por
tanto, pueden prescribirse anticonceptivos orales
combinados sin contraindicacién. Enseguida se
nombran las circunstancias en que se contraindi-
ca el uso de anticonceptivos orales combinados:

Categoria 3: incluye enfermedades en que los
riesgos de prescribir anticonceptivos orales com-
binados sobrepasan las ventajas, por ejemplo:

- Mujeres en lactacién, entre 4-6 semanas
posparto y con factores de riesgo adiciona-
les para tromboembolismo (inmovilidad,
antecedente de embolia); mujeres mayo-
res de 35 afos, con transfusion sanguinea
durante el parto, cardiopatia periparto,
indice de masa corporal mayor de 30 kg/
m?, hemorragia posparto, cesdrea, pree-
clampsia o tabaquismo.

- Mujeres que no se encuentran en lactan-
cia, entre las 3-6 semanas posparto y con
factores de riesgo de tromboembolismo.

- Pacientes con trombosis venosa profun-
da o tromboembolismo pulmonar en
tratamiento con anticoagulantes, sin fac-
tores de riesgo adicionales para embolia
(sindrome antifosfolipidico, trombofilia,
cancer activo, tromboembolia pulmonar
recurrente).

- Antecedente de trombosis venosa pro-
funda o tromboembolismo pulmonar con
bajo riesgo de recurrencia.

- Esclerosis mdltiple con inmovilidad pro-
longada.

- Tabaquismo (15 cigarrillos al dia) en mu-
jeres mayores de 35 afios.

- Mujeres con miltiples factores de riesgo
cardiovascular (edad, diabetes, hiper-
tension arterial, colesterol HDL bajo,
hipertrigliceridemia).

- Hipertension (limites de tension sistdlica
140-160 y diastélica 90-99 mmHg):

- Cardiopatia periparto con funcién cardia-
ca normal o antecedente de cardiopatia
periparto con disfuncion leve de 6 meses
o mas de evolucion.

- Antecedente de cancer de mama, en se-
guimiento y sin evidencia de enfermedad
mayor de 5 afios.

- Enfermedad de vesicula biliar actual.
- Hepatitis viral aguda.

- Diabetes con complicaciones microvas-
culares o diabetes de mas de 20 anos de
evolucion.

- Antecedente de cirugia bariatrica u otros
procedimientos malabsortivos (derivacion
biliopancreatica)

- Consumo de farmacos anticonvulsivos
(fenitoina, barbitdricos, primidona, topi-
ramato, oxcarbacepina, lamotrigina).

- Terapia actual con rifabutina o rifampi-
cina.

- Terapia actual con antirretrovirales.

Categoria 4: la prescripcién de anticonceptivos
confiere alto riesgo para la salud. Deben con-
traindicarse en los siguientes casos: pacientes
durante el primer mes posparto (pacientes en
lactancia), primeros 21 dias posparto (pacientes
que no estén dando lactancia), antecedente de
tabaquismo o tabaquismo activo por mas de 35
anos (mdas de 15 cigarrillos al afio); enfermeda-
des vasculares, hipertensién (cifras mayores de
160/100), trombosis venosa profunda o aguda,
antecedente de trombosis venosa profunda o
tromboembolismo pulmonar; posoperatorio
de cirugia mayor con inmovilizacién prolon-
gada; trombofilia comprobada, antecedente
de cardiopatia isquémica, enfermedad valvu-
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lar complicada, lupus eritematoso sistémico
con anticuerpos antifosfolipidicos positivos,
antecedente de migrafa con aura, antece-
dente de cardiopatia periparto con disfuncién
deteriorada severa o moderada, cancer de
mama, cirrosis descompensada severamente,
adenoma hepatocelular o hepatocarcinoma, y
antecedente de trasplante de érgano sélido con
complicaciones.

Ventajas no anticonceptivas

Entre los beneficios de los anticonceptivos
orales combinados se encuentran:'” regulacion
del ciclo menstrual, disminucién del sangrado
menstrual y, por consiguiente, de la anemia
secundaria; disminucion de la dismenorrea,
de los sintomas premenstruales severos y del
desorden disférico premenstrual. Incremento
de la densidad mineral 6sea, particularmente
en los Gltimos afos de vida reproductiva; dis-
minucion de los sintomas perimenopdusicos;
control del acné, disminucién del hirsutismo,
del riesgo de neoplasias benignas de la mama,
sobre todo de fibromas mamarios; reduccion
de la incidencia de salpingitis, del origen de
endometriomas relacionados con endometrio-
sis; bajo riesgo de cancer endometrial y de
ovario, y disminucién del riesgo de carcinoma
colorrectal.

Efectos adversos

Los efectos secundarios de los anticonceptivos
orales combinados son comunes en los prime-
ros tres meses de tratamiento; sin embargo,
desaparecen espontaneamente y, por fortuna,
son menos frecuentes, puesto que las con-
centraciones actuales de hormonas contienen
dosis mas bajas comparadas con las prepa-
raciones antiguas.'® Al iniciar el tratamiento
debe asesorarse a las pacientes de los efectos
adversos, ya que se incrementa la posibilidad
de desapego.
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Cambios en el patréon de sangrado menstrual

Durante el primer mes de uso puede ocurrir
sangrado inesperado en mas de 30% de las pa-
cientes.” No existe suficiente evidencia acerca
de las diferencias en los patrones de sangrado
entre las usuarias de pildoras multifasicas y
monofasicas.?°

La amenorrea es comin cuando se prescriben
anticonceptivos orales combinados que contie-
nen menos de 20 ug de etinilestradiol y en los
regimenes con periodos cortos libres de hormona
o pildoras placebo.?'??

Sensibilidad mamaria y nauseas

Es probable que al inicio del taratminto haya
mastalgia y nduseas, pero estos sintomas, como
la mayor parte de los efectos secundarios de los
anticonceptivos orales combinados, desapare-
cen con el tiempo. Incluso son menos referidos
por usuarias de dosis bajas de estrégenos.'s??
Los estudios que comparan los anticonceptivos
orales combinados versus placebo no reportan
diferencias significativas.?*

Ganancia de peso

La ganancia de peso se asocia con el uso de
anticonceptivos y, frecuentemente, es motivo de
desapego al tratamiento; sin embargo, hasta el
momento no se ha encontrado relacién con la in-
dicacién de anticonceptivos orales combinados.
Existe evidencia clinica que demuestra que los
cambios en el peso corporal son los mismos en
usuarias de anticonceptivos orales combinados
y placebo.?

Cambios en el estado de animo

Los ensayos clinicos controlados que comparan
los anticonceptivos orales combinados versus
placebo no sefialan aumento significativo de cam-
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bios de animo en las usuarias; sin embargo, otros
estudios evidencian un efecto protector, es decir,
tienen menos cambios de animos.* Una investi-
gacion realizada en Estados Unidos reporté que
las usuarias de anticonceptivos orales combinados
tuvieron menos sintomas depresivos recurrentes
que quienes no recibieron tratamiento.2°

Funcién sexual

Las usuarias de anticonceptivos orales combina-
dos pueden experimentar diferentes efectos en la
funcién sexual; sin embargo, estos datos atin se
discuten. Algunos estudios han demostrado que
los anticonceptivos orales combinados no inter-
fieren en este aspecto,?’?® otros sefnalan efectos
negativos*2°y otros mas, incluso, concluyen que
mejoran la funcién sexual de las pacientes.?'
Los efectos adversos potenciales incluyen dis-
minucion de la libido y resequedad vaginal,*°
quizd debido a que, de forma natural, el deseo
y la frecuencia del coito aumentan en los dias
cercanos a la ovulacién y la menstruacién, por
lo que al inhibirse la ovulacion mediante el uso
de anticonceptivos orales combinados, en teo-
ria, disminuye la libido y la actividad sexual. La
resequedad vaginal se relaciona con la supresion
de estrégenos enddgenos; no obstante, pueden
prescribirse anticonceptivos orales combinados
con dosis mayores de estrégenos o el uso del
anillo vaginal %

Cefalea

La cefalea es un sintoma secundario, fre-
cuentemente referido por las usuarias de
anticonceptivos orales combinados. Al compa-
rar estos farmacos con placebo, no se observo
un incremento significativo en quienes reci-
bieron anticonceptivos.’” En las pacientes que
manifiestan migrafia con aura deben suspen-
derse los anticonceptivos orales combinados
y considerar otro método que no contenga es-
trogenos;'® por su parte, quienes experimentan

migrafas menstruales sin aura pueden reducir
la frecuencia de las crisis mediante la disminu-
cién o eliminacién de las pildoras sin contenido
hormonal, con regimenes extendidos.334

Melasma

En casos excepcionales, los anticonceptivos
orales combinados pueden provocar pigmen-
tacion de la piel.*>*® Suspender las pildoras no
desaparece la hiperpigmentacion; por tanto, solo
debe indicarse el uso de protector solar para no
empeorar la alteracion.

Riesgos de los anticonceptivos orales
combinados

Las usuarias de anticonceptivos orales com-
binados tienen 2-3 veces mas riesgo de
tromboembolismo venoso. Durante el primer
afo de tratamiento el riesgo es mas alto que en
los siguientes.?73

Algunos estudios demuestran que el riesgo de
trombosis arterial (manifestada como infarto
agudo de miocardio y evento cerebrovascular
isquémico) no aumenta en usuarias versus no
usuarias de anticonceptivos orales combinados,
excepto en quienes reciben pildoras de 50 mg
o mas de etinilestradiol (hoy dia representa un
protocolo descontinuado).*4!

Aunque la prescripcién de anticonceptivos orales
combinados aumenta la secrecion de sales bilia-
res, lo que resulta en disminucién de la motilidad
de la vesicula biliar, con subsiguiente formacion
de célculos, no se ha demostrado un incremento
de alteraciones de la vesicula biliar.##
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El aumento del riesgo de cancer de mama en
usuarias de anticonceptivos orales combinados
aln se discute. Un metanalisis [levado a cabo en
1996 reporté que las usuarias de pildoras anti-
conceptivas tuvieron riesgo elevado de padecer
cancer de mama (RR 1.24; 1C95%: 1.15-1.33),
que disminuye lentamente hasta su limite basal
después de 10 afios de seguimiento, con la sus-
pensién del método.*” En cuanto a las pacientes
con riesgo de cancer de mama, quienes expresan
el gen BRCA-1 y 2, no existe un consenso de
tratamiento especifico; sin embargo, algunos
estudios demuestran aumento del riesgo®3°y
otros sefialan que no existe tal incremento.*>

La infeccion por VPH se relaciona directamen-
te con el cancer de cuello uterino. Aunque
no todos los estudios han considerado el
VPH, otros reportan que el riesgo de cancer
de cuello uterino aumenta en usuarias versus
no usuarias de anticonceptivos orales com-
binados.*** Un estudio de cohortes asiatico
reciente encontré que el consumo de anti-
conceptivos orales combinados por mas de
20 meses, en pacientes con antecedente de
tabaquismo, incrementa significativamente
el riesgo de neoplasia intraepitelial cervical
(NIC).*® Aunque en ambos casos se ha de-
mostrado una posible asociacién, no se ha
encontrado una fuerte implicacién causal.

Mitos y realidades

Preguntas frecuentes de las usuarias en la con-
sulta con el médico general o el especialista.

Respuesta: Falso. Este periodo es innecesario,
incluso puede implicar un riesgo de embarazo
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no deseado para la paciente o causar irregulari-
dades del ciclo menstrual. Ademas, el riesgo de
tromboembolia venosa es alto durante el primer
afo de tratamiento y cuando la mujer reinicia el
protocolo después un mes.>'*2

Respuesta: Falso. La fertilidad se restaura rapida-
mente, casi siempre entre el primer y tercer mes
de suspender el tratamiento.”*>* La posibilidad
de lograr un embarazo después del primer afio
de suspender el protocolo varia de 79-96%.>

Respuesta: Falso. No existe evidencia que res-
palde que el uso inadvertido de anticonceptivos
orales combinados durante el embarazo cause
efectos indeseables en el feto;***” sin embargo,
cuando se confirma el embarazo y la paciente
continua en tratamiento, se recomienda suspen-
derlo de inmediato.

Respuesta: Falso. Las mujeres sanas, sin antece-
dente de tabaquismo, pueden continuar con los
anticonceptivos orales combinados después de
los 35 afios de edad.*®

Respuesta: Falso. Los anticonceptivos orales
combinados disminuyen la concentracion de
andrégenos circulantes, lo que provoca, incluso,
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disminucion del acné. Algunos anticonceptivos
orales combinados muestran efectos antiandro-
génicos; ademas, la combinacién de acetato de
ciproterona y etinilestradiol esta aprobada en el
tratamiento del acné moderado a severo y como
anticonceptivo.*¢!

Respuesta: Falso. El riesgo combinado de
cancer de Gtero, ovario y cérvix es menor en
usuarias de anticonceptivos orales combinados
(al menos consumidos una vez en su vida)
que quienes no reciben tratamiento (RR 0.7;
1C95%: 0.5-0.8).°% Incluso los anticonceptivos
orales combinados se han considerado un factor
protector, pues han demostrado disminuir el
riesgo de cancer de ovario en quienes los han
consumido una vez en la vida (RR 0.5; 1C95%:
0.4-0.7) y cancer de endometrio después de
49 a 72 meses de tratamiento (RR 0.5; 1C95%:
0.3-0.7).4547.63-66 Symado a esto, un metanali-
sis reporté disminucién del riesgo de cancer
colorrectal en usuarias versus no usuarias de
anticonceptivos orales combinados (RR 0.81;
1C95%: 0.72-0.92).%

¢Como y cuando iniciar el tratamiento con
anticonceptivos orales combinados?

Como toda prescripcién de medicamentos, la
historia clinica completa es primordial para
iniciar el tratamiento con anticonceptivos ora-
les combinados, pues en este proceso pueden
identificarse contraindicaciones e interacciones
medicamentosas. También es importante con-
siderar los diversos tipos de anticonceptivos
orales combinados comerciales y la razén de
que exista variedad es adaptarse a las necesi-
dades individuales de cada paciente, ademas
de buscar la opcién que otorgue la méaxima
eficacia, minimos efectos secundarios y mejor
tolerancia.

Después de establecer el tratamiento especifico
de anticonceptivos orales combinados, debe
asesorase a la paciente acerca del momento
preciso de iniciar el protocolo, los beneficios no
anticonceptivos y efectos adversos, ademas de
aclarar los mitos, ofrecer instrucciones en cuanto
al olvido de pildoras y recalcar la proteccién con
métodos de barrera para prevenir enfermedades
de trasmision sexual.

El tratamiento iniciar en cualquier momento del
ciclo, mientras se haya descartado un embarazo;
sin embargo, aunque los beneficios superan los
riesgos, en caso de sospecha de embarazo puede
iniciar el protocolo anticonceptivo y dar segui-
miento en las siguientes 4 semanas para definir la
continuidad de las pildoras. Iniciar el tratamiento
el primer dia del ciclo menstrual resulta practico,
garantiza eficacia desde ese dia y hace mas facil
recordar el dia de la semana que empezara cada
caja.®® La ovulacién se inhibe, efectivamente,
después de consumir siete dias consecutivos los
anticonceptivos orales combinados; en caso de
no iniciar el primer dia del ciclo, debe utilizarse
algin método de barrera durante los primeros
siete dias de iniciar el tratamiento para evitar el
embarazo.%7°

Sangrado espontaneo

Las usuarias de anticonceptivos orales com-
binados suelen tener sangrado inesperado
durante el primer mes de tratamiento; sin
embargo, desaparece espontineamente. Este
evento sucede, principalmente, en pacientes
que reciben dosis iguales o menores de 20 mg
de etinilestradiol. La tasa de sangrado varia de
15 a30%."*37'72 Cuando el sangrado persiste
después del tercer ciclo de tratamiento, deben
evaluarse causas adicionales como: consumo
irregular de las pildoras, tabaquismo, alte-
raciones uterinas o cervicales, sindrome de
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malabsorcion, embarazo, interacciéon medi-
camentosa, entre otras.”>7>

Olvido del consumo de pildoras

Representa uno de los problemas mas comunes.
El asesoramiento depende de 3 factores: 1) el
medicamento fue consumido antes de 24 horas
de la dltima dosis o se olvid6 por completo (pa-
saron mas de 24 horas desde la dltima pildora
tomada), 2) se olvidé consumirla cercana o no
al periodo libre de hormona y 3) cantidad de
pildoras olvidadas (Figura 5).

Episodios de vomito y diarrea

La eficacia de los anticonceptivos orales com-
binados disminuye cuando las pacientes sufren
episodios de vomito o diarrea,”®”” por lo que se
recomienda seguir las indicaciones sefialadas en
el apartado de olvido del consumo de pildoras.

Amenorrea

La amenorrea es comin en pacientes que re-
ciben anticonceptivos orales combinados con
dosis menores de 20 g de etinilestradiol y en
quienes tienen regimenes cortos de periodos
libres de hormona.?'** Debe explicarse a las
usuarias que se trata de un efecto normal y
esperado, pero si les resulta incomodo, puede
cambiarse el método por otra preparacién, con
dosis mayores de estrogenos.

Mastalgia

La mastalgia desaparece después de varios ciclos
de anticonceptivos orales combinados. Las pre-
paraciones con menor contenido de estrogenos
puede disminuir este sintoma.'®

Nauseas

Las nduseas suelen reportarse como un efecto ad-
verso durante los primeros ciclos del tratamiento
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con anticonceptivos orales combinados.” Para
evitarlo pueden prescribirse farmacos con menor
concentracién de estrégenos, incluso indicar el
consumo de la pildora en la noche.

Embarazo

Aunque no existe evidencia de que los anticon-
ceptivos orales combinados provocan defectos
congénitos durante el embarazo, se recomienda
suspenderlos inmediatamente.>**

Interacciones medicamentosas

Las interacciones medicamentosas ocurren cuan-
do un farmaco altera el pKa de otros farmacos, o
sus metabolitos, y desencadena alteraciones de
absorcion, unién con proteinas séricas, enlace
con el receptor del farmaco o del metabolismo.

La interaccién entre farmacos es un aspecto
que debe considerarse al momento de prescri-
bir anticonceptivos orales combinados, pues
se ha reportado que 5% de las interacciones
medicamentosas se asocian con embarazos
no deseados.” En el Cuadro 1 se muestran los
farmacos que alteran la eficacia de los anti-
conceptivos orales combinados (disminucion e
incremento de la accién).

Visién y futuro de los anticonceptivos orales
combinados

El control de la natalidad ha sido un punto preo-
cupante a lo largo de la humanidad, pues deriva
de la necesidad de separar la sexualidad de la
procreacion y no solo es responsabilidad de cada
individuo o cada pareja, sino que representa un
tema de interés para las organizaciones humanas
y, mas alin, para quienes trabajan en el ambito de
la salud. En esto radica la importancia de realizar
actualizaciones para los profesionales de la sa-
lud, encargados de la prescripcion y seguimiento
de las usuarias de métodos anticonceptivos, pues
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Olvido de pildora activa

No ;Pasaron mds de 24 horas? P Si
Semana1 [ l
Tomar inmediatamente Semana 2-3
una pildora activa y v
continuar el método J J l
< 1 pildora > 1 pildora
(Puede tomar dos el menos de 3 mds de 3
mismo dia) pildoras pildoras
A 4 \4
Tomar inmediatamente una pildora activa y continuar el método
y A 4

Usar método de
barrera por
1 semana.

Si hubo coito en los
Gltimos dias usar

pildoras placebo y

Descartar las
pildoras placebo y
comenzar un nuevo ciclo
de pildoras activas.

Descartar las

comenzar un
nuevo ciclo de
pildoras activas.

Usar método de

anticoncepcion de
emergencia.

barrera por
1 semana.

Si hubo coito en los
Gltimos dfas usar
anticoncepcién de
emergencia.

Fuente: Modificado de Black A., Guilbert E., No. 329-Canadian Contraception Consensus
Part 4 of 4 Chapter 9: Combined Hormonal Contraception J. Obstet Gynaecol Can 2017;39(4):229e268

Algoritmo de seguimiento en caso de olvido de consumo de pildoras.

el desconocimiento por parte de la mujer y de
los médicos, ademas de los mitos infundados y
los efectos adversos potenciales de los farmacos,
pueden repercutir en el desapego al tratamiento;
por tanto, la educacion en este aspecto evitara
tales inconvenientes.

Un hecho preocupante y que debe conside-
rarse en el presente y futuro, es el panorama
en Colombia en cuanto a la prescripcion de

anticonceptivos orales combinados, porque a
pesar de contar con diversas preparaciones,
esquemas y precios que otorgan a la mujer
un abanico de posibilidades en este ambito,
el consumo de anticonceptivos es de 7%, lo
que contrasta significativamente con las cifras
de paises industrializados y explica las altas
tasas de embarazos no deseados y todo el
trasfondo socioeconémico que esto implica
para el pafs.
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Cuadro1. Interacciones medicamentosas

Disminuye la eficacia de los anticon-

ceptivos orales combinados

Antiepilépticos

Secuestrantes o quelantes de acidos
biliares

Bosentan

Dafranib
Deferasirox
Exenatide
Fosaprepitant

Inhibidores de proteasa de hepatitis C
Inhibidores de proteasas de VIH

Modafinil
Micofenolato
Prucalopride

Rifampicina

Acetado de ulipristal

REFERENCIAS

Incrementa la accién de los
anticonceptivos orales combinados

Acetaminofen
Amiodarona

Hierbas estrogénicas (alfalfa, sangui-
naria, jengibre, lGpulo, soya, kudzu,
regaliz, tomillo, yuca)

Antiflngicos
Eritromicina
Hierbas gestogénicas (damiana, oréga-
no, yuca, sanguinaria)
Rosuvastatina

Inhibidores selectivos de recaptacion
de serotonina

Vitamina C
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Efecto alterado del medicamento por
uso de anticonceptivos
orales combinados

Anastrazol

Anticoagulantes

Benzodiacepinas

Beta bloqueadores
Cafeina
Corticoides
Ciclosporina

Fosamprenavir
Lamotrigina

Mifepristona
Fenitoina
Ropinirola
Selegilina
Teofilina
Tirotrépicos
Tizanidina
Acido tranexdmico
Antidepresivo triciclico
Ursodiol
Acetato de ulipristal

Voriconazol
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