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Beneficios de los anticonceptivos orales combinados

Benefits of combined oral contraceptives.

David Vasquez-Awad

Después de 40 afos, los anticonceptivos orales combinados han mostrado un perfil de
seguridad 6ptimo que permite indicarlos a distintos grupos etarios. En afios recientes
se ha observado que, a la par del efecto anticonceptivo para el que fueron creados, los
hormonales orales combinados ofrecen diversos efectos benéficos, ginecolégicos o no,
que se han estudiado con detenimiento. El propésito de este articulo es analizar, a la
luz de la evidencia, los efectos benéficos no anticonceptivos de los hormonales orales
combinados en mujeres no interesadas en planificar su familia. Los anticonceptivos
orales combinados repercuten positivamente en la vida de las mujeres en edad repro-
ductiva, no solo desde el punto de vista médico sino en el &mbito social, emocional,
antropoldgico, econémico y de autoestima. El control de la fertilidad ha sido uno de
los avances mas notorios en la lucha —que es de todos los ginecélogos— por lograr la
igualdad de género. Ademds de los efectos anticonceptivos de los hormonales orales
combinados, también son reconocidos los beneficios ginecolégicos y no ginecolégico
de estos farmacos.

Anticonceptivos orales combinados; beneficios; ginecoldgicos;
fertilidad.

After 40 years, combined oral contraceptives have shown an optimal safety profile that
allows to indicate them to different age groups. In recent years it has been observed
that, along with the contraceptive effect for which they were created, combined oral
hormones offer various beneficial effects, gynecological or not, that have been studied
carefully. The purpose of this article is to analyze, in the light of the evidence, the ben-
eficial non-contraceptive effects of combined oral hormones in women not interested
in planning her family. Combined oral contraceptives have a positive impact on the
life of women in reproductive age, not only from a medical point of view, but also in
the social, emotional, anthropological, economic and self-esteem fields. The control of
fertility has been one of the most notorious advances in the struggle —~which belongs to
all gynecologists— to achieve gender equality. In addition to the contraceptive effects of
combined oral hormones, the gynecological and non-gynecological benefits of these
drugs are also recognized.

Combined oral contraceptives; Benefits; Gynecological; Fertility.
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Cuando en 1958 Aldous Huxley escribi6 “Brave
new world revisited”" e introdujo la palabra “pil-
dora”, el mundo no volvié a ser igual, pues el
papel de la mujer en la sociedad cambié drama-
ticamente, se abrio paso a la liberacién femenina
de 1960y la practica de la ginecologia tomé un
nuevo rumbo, en cuanto a satisfacer los deseos
milenarios de la mujer y la pareja, de controlar
de manera segura la cantidad y oportunidad de
concebir.

Después de 40 afios, los anticonceptivos orales
combinados han mostrado un perfil de seguridad
optimo y forman parte de diversos protocolos
médicos para brindar una mejor calidad de vida
a sus pacientes. En afos recientes se ha observa-
do que, a la par del efecto anticonceptivo para
el que fueron creados, los hormonales orales
combinados ofrecen diversos efectos benéficos,
ginecolégicos o no, que se han estudiados con
detenimiento. El propésito de este articulo es
analizar, a la luz de la evidencia, los efectos
benéficos no contraceptivos de los hormonales
orales combinados en mujeres no interesadas en
planificar su familia.

Vale la pena recalcar los efectos implicados con
la planificacién familiar, en términos de anti-
concepcidn, en usuarias de hormonales orales
combinados: 1) reduccion del riesgo de emba-
razos indeseados, 2) disminucién del riesgo de
abortos espontaneos y provocados, y 3) ausencia
del riesgo de esterilizacion quirdrgica.

Efectos benéficos ginecolégicos de los
anticonceptivos orales combinados

El embarazo ectépico es una de las causas mds
importantes de morbilidad y mortalidad rela-
cionada con el embarazo. Su incidencia se ha
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incrementado desde 1970 y se calcula que en
Estados Unidos ocurren mas de 100,000 emba-
razos ectépicos anualmente, con una incidencia
de 2% de todos los embarazos. Ademas, dos
terceras partes de mujeres que han padecido
un embarazo ectépico, no podrén tener un hijo
vivo en el futuro. Un estudio de casos-controles
reporta una disminucién de 90% del riesgo de
embarazo ectépico en usuarias de anticoncep-
tivos orales combinados.? Esta reduccién no la
ofrece ningln otro método, incluida la esterili-
zacion tubarica. Solo el dispositivo intrauterino
de levonorgestrel proporciona un mayor efecto
protector.

Enfermedad pélvica inflamatoria

La enfermedad pélvica inflamatoria afecta,
anualmente, a mas de un millén de mujeres en
Estados Unidos, dejando secuelas de embarazo
ectépico, infertilidad y dolor pélvico crénico en
mas de 25% de las pacientes; ademds, 200,000
mujeres son hospitalizadas anualmente por esta
patologia, lo que resulta en mas de 150,000
intervenciones quirdrgicas. El uso de anticoncep-
tivos orales combinados por 12 meses, o mas,
disminuye la incidencia de enfermedad pélvica
inflamatoria en 60% de las usuarias que reciben
pildoras de altas y bajas dosis. Este efecto se
explica por la accién de los progestagenos en el
moco cervical, engrosandolo y haciéndolo mas
viscoso, para de esta forma impedir el ascenso de
espermatozoides y bacterias hacia el conducto
genital superior.?

Dismenorrea

En términos de confort, la dismenorrea es, quiza,
el beneficio mas importante de los anticoncep-
tivos orales combinados, especialmente para
las usuarias jévenes, pues su efecto se aprecia
desde los primeros meses de tratamiento. Si
bien la dismenorrea no amenaza gravemente
la salud, tiene especial relevancia en la calidad
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de vida, autoestima y dias laborales perdidos.
La incidencia de amenorrea se estima en 50%;
en las adolescentes se registra de 14-26% de au-
sentismo escolar. Un estudio holandés reciente
demuestra que casi la tercera parte de las mujeres
jovenes reporté alivio de la dismenorrea como
principal razén para consumir anticonceptivos
orales combinados.*

La razén por la que los anticonceptivos orales
combinados alivian la dismenorrea se relaciona
con disminucién de la produccién de prosta-
glandina F2-alfa y reduccién de la proliferacion
endometrial. Estudios controlados demuestran
las ventajas de estos farmacos en el alivio de la
dismenorrea, incluso si se prescriben en conjun-
to con antiinflamatorios no esteroides.’

Problemas adicionales relacionados con el
ciclo menstrual

Se ha evidenciado que los anticonceptivos
orales combinados se asocian con disminucién
de la menorragia y del sindrome de tensién
premenstrual, que se acompana de depresion,
irritabilidad, tension mamaria y cefalea. Estos
farmacos se han aprobado por la FDA para el
tratamiento de los desérdenes menstruales.**

Quistes ovaricos

Son una causa frecuente de hospitalizacién y
cirugia, especialmente en mujeres de 15-34
afos. Los anticonceptivos orales combinados
reducen los quistes funcionales ovaricos en una
proporcion relacionada con la dosis. Un estudio
de cohortes que incluy6 7462 mujeres reporté la
reduccion de 76% de quistes ovaricos con dosis
altas monofasicas, 48% con dosis bajas monofa-
sicas y 9% con dosis bajas trifasicas.® Incluso se
ha demostrado que los anticonceptivos orales
combinados disminuyen el dolor expresado
durante la ovulacién, o mittelschmerz, ain en
pacientes sin supresion ovdrica total.

Miomatosis uterina

Los miomas uterinos constituyen los tumores
pélvicos mas frecuentes y la primera indicacion
de histerectomia abdominal. Estudios del Oxford
Family Planning muestran disminucion del riesgo
de miomas en usuarias de anticonceptivos orales
combinados, efecto que se incrementa con el
periodo de tratamiento.” Ademas, otro estudio
italiano evidenci6 70% de reduccion del riesgo
de miomas (OR 0.3; 1C95% 0.3-0.6). En usuarias
con antecedente de consumo de anticonceptivos
orales combinados se observé disminucién del
riesgo de miomas al incrementar la duracion del
tratamiento, incluso de 50% cuando consumie-
ron los farmacos por siete o mas afios (OR 0.5;
1C95% 0.3-0.9).%

Cancer de ovario

El cancer de ovario es la neoplasia més agre-
siva dentro del drea ginecolégica; la tasa de
supervivencia a 5 afios es menor de 50%. Al
momento del diagnéstico solo una cuarta parte
se identifican localmente. La mayor parte son de
tipo epitelial y es clara su influencia hereditaria;
las portadoras de la mutacion genética BRCAT1
y BRCA2 tienen mayor riesgo de sufrir cancer
ovarico (45 y 25%, respectivamente).

La supresion de la ovulacion provocada por los
anticonceptivos orales combinados se relaciona
fuertemente con disminucién del riesgo de cén-
cer de ovario, asi como la paridad y la lactancia
prolongada.

El primer gran estudio al respecto (Estudio CASH,
Cancer and Steroid Hormone Study) fue de ca-
sos-controles, efectuado entre 1980 y 1982 por
el Center for Disease Control (CDC) de Estados
Unidos, que demostré 40% de disminucion del
cancer ovdrico en usuarias de anticonceptivos
orales combinados después de 3 a 6 meses de
uso; incluso se incrementé a 80% a 10 anos.?
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En 1992 se publicé un metandlisis que incluyé
17 estudios de casos-controles y 3 de cohortes,
que reporté un RR de 0.64 (1C95% 0.57-0.73)
y disminucién del efecto protector de 10-12%
en el primer ano, incluso de 50% a 5 afios de
tratamiento. Esta proteccién persistié después
de 10 afos de suspender el medicamento.™
Respecto de las pacientes con mutaciones gené-
ticas BRCA1y BRCA2, el estudio The Hereditary
Ovarian Cancer Clinical Study Group (HOCSG)
demostré que los anticonceptivos orales combi-
nados disminuyeron en 50% el riesgo de cancer
ovarico (OR 0.5; 1C95% 0.3-0.8). Después de 6
afos de tratamiento, el riesgo disminuyé a 60%
(OR 0.4; 1C95% 0.2-0.7)."

Otro estudio publicado en 2006% reporté los
hallazgos de una gran cohorte, durante 36 afios
(1968-2004). Especificamente se observé un cla-
ro efecto protector en el ovario: el RR para el uso
de anticonceptivos orales combinados durante
97 meses, o mas, fue de 0.3 (1IC95% 0.1-0.5). Este
efecto protector se prolongé 20 anos después de
suspender el tratamiento.

Existe evidencia que respalda que los anticon-
ceptivos orales combinados disminuyen el riesgo
de cancer de ovario, su protecciéon comienza en-
tre 3y 6 afios del consumo, se prolonga después
de su suspensién (dato importante, pues la edad
de manifestacion de este tipo de cancer ocurre
en la peri y posmenopausia) y en las pacientes
con antecedentes familiares o positivos de muta-
ciones para BRCA1 y BRCA2 debe considerarse
la prolongacién del tratamiento, incluso después
del requerimiento anticonceptivo como tal.

Cancer de endometrio

El cancer de endometrio es la neoplasia gineco-
l6gica mas comun en Estados Unidos, con un
aproximado de 37,000 nuevos casos anuales y
6400 defunciones. Por fortuna puede revertirse;
la tasa de supervivencia a 5 afnos es de 86% en
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mujeres de raza caucasica y de 55% en mujeres
de raza negra. En pacientes con metastasis a
distancia, esta supervivencia se reduce a 27%.
Entre los factores de riesgo se incluyen: obesidad,
nuliparidad y exposicién a estrégenos no anta-
gonizada por progestagenos. La hipertension,
diabetes y colelitiasis pueden considerarse fac-
tores de riego adicionales por su relacién con la
obesidad y anovulaciéon. desde el punto de vista
tedrico, los anticonceptivos orales combinados
protegen contra esta neoplasia, por la supresion
de la actividad mitética endometrial que ofrece
el componente progestacional.

Desde la década de 1980 se demostré el efecto
protector de los anticonceptivos orales combi-
nados en pacientes con cancer endometrial. En
el estudio CASH? se observo que el efecto pro-
tector de los anticonceptivos orales combinados
iniciaba después del primer afio de tratamiento,
se incrementaba con el paso de los afios y se pro-
longaba mas de 20 anos después de suspenderlo.

Un metandlisis publicado en 1997, que in-
cluyé 10 estudios de casos-controles y 1 de
cohortes, evidencié reduccion del riesgo de
cancer de endometrio de 50% en usuarias de
anticonceptivos orales combinados. Después de
4 anos de consumo la proteccion fue de 56%
y a 12 afios se increment6 a 72%. Se observo
persistencia del efecto después de suspender el
tratamiento. Este hallazgo es importante, porque
al igual que sucede en mujeres con céancer ova-
rico, la manifestacion del cancer endometrial es
mas comdn en la peri y posmenopausia. Otro
estudio multicéntrico’ mostré una reduccién
del riesgo de 60% (OR 0.4; 1C95% 0.3-0.6),
ademas de evidenciar que el efecto protector
lo proporcionaban las pildoras con dosis altas
y bajas del farmaco. Igualmente, se demostr6é
que el efecto protector implicaba los tres tipos
histolégicos mds comunes de cancer de endo-
metrio: adenocarcinoma, adenoacantoma y
adenoescamoso.
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De acuerdo con el andlisis de la cohorte britani-
ca,' se observé que los anticonceptivos orales
combinados ofrecen un efecto protector sobre
el cancer cervicouterino: el RR para usuarias de
mas de 97 meses fue de 0.1 (IC95% 0.4).

Es importante considerar el consumo de anti-
conceptivos orales combinados en pacientes
con riesgo de carcinoma endometrial, incluso
sin necesidad anticonceptiva.

Cancer de mama y cuello uterino

Tomando como base el estudio de cohorte bri-
tanico,' se observo que no existe relacién entre
el uso de anticonceptivos orales combinados y
cancer mamario. Al comparar las usuarias versus
no usuarias se encontré un RR de 1.0 (IC95%
0.8-1.1).

Por el contrario, en la misma cohorte se puso
de manifiesto una relacion fuertemente positiva
entre incidencia de cancer cervical y periodo de
tratamiento de 97 meses, con RR entre usuarias
versus no usuarias de 6.1 (IC95% 2.5-17.9)."
Obviamente, es dificil demostrar la causalidad
entre anticonceptivos orales combinados vy
cancer cervicouterino al analizar este hallazgo,
pues las mujeres que inician el tratamiento a
edades muy tempranas pueden, tedricamente,
exponerse a mas factores de riesgo del cancer
relacionados con su actividad sexual.

La relacién entre cancer cervicouterino y ovérico
supone un RR ajustado por edad en usuarias
de anticonceptivos orales combinados de 0.7
(IC95% 0.5-0.8). Los beneficios de los anticon-
ceptivos orales combinados en las neoplasias
de origen ginecoldgico sobrepasan los efectos
adversos.™

Alteraciones ginecolégicas adicionales

Existen multiples alteraciones ginecoldgicas
relacionadas con los beneficios de los anticon-
ceptivos orales combinados:

Endometriosis. Existe evidencia que
respalda que los anticonceptivos orales
combinados disminuyen la incidencia
de endometriosis." Este efecto se explica
por el componente progestacional que
reduce la estimulacién ectépica en el
endometrio. Una investigacion sugiere el
uso de anticonceptivos orales combinados
como primera linea en el tratamiento de la
endometriosis; sin embargo, se requieren
estudios adicionales para evaluar totalmen-
te este tratamiento.'®

Amenorrea. Esta alteracién requiere estu-
dios a mayor consciencia para evaluar su
etiologia. En algunas situaciones, los an-
ticonceptivos orales combinados pueden
indicarse como alternativa de tratamiento,
pues se ha observado su relaciéon con
ciclos menstruales regulares.

Sindrome de ovario poliquistico. Los
anticonceptivos orales combinados
disminuyen la secrecién de LH, con
subsiguiente reduccién de la produc-
cién androgénica por parte del estroma
ovdrico. Ademas, al incrementar la con-
centracion de globulina transportadora
de hormonas sexuales, disminuye la pro-
duccion de testosterona libre. Por tanto,
representan una opcién en pacientes con
sindrome de ovario poliquistico, que por
el momento no tengan deseo de concebir.

Migrafia durante el ciclo menstrual. Es
un cuadro comin e incapacitante para la
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mayoria de las mujeres. Se ha reportando
que los anticoncetivos orales combinados
disminuyen este sintoma, quiza mediante
la estabilizacion de la concentracién de
estrogenos.

Efectos benéficos no ginecoldgicos de los
anticonceptivos orales combinados

Existen receptores de estrégeno en las células
epiteliales del colon implicados en la inhibicién
de la proliferacion celular. Los anticonceptivos
orales combinados disminuyen la incidencia de
poliposis adenomatosa del colon, una enferme-
dad premaligna."” Un estudio publicado en la
revista Epidemiology'® evidencio6 la reduccion
de 37% de la incidencia de cancer de colon en
usuarias de anticonceptivos orales combinados
(OR 0.63; 1C95% 0.45-0.87. Otra investiga-
cién'” demostré la disminucion de 40% de la
incidencia de esta neoplasia en pacientes que
consumieron anticonceptivos orales combinados
por 96 meses 0 mds (RR 0.6; 1C95% 0.4-0.89).
Una explicacion a este efecto benéfico se asocia
con los cambios favorables que producen los
estrégenos en la sintesis y excrecion de la bilis, al
disminuir la concentracién de 4cidos biliares en
el colon. En tres de cuatro estudios de cohortes y
cinco de once estudios de casos-controles repor-
taron disminucion del riesgo de cancer de colon
y recto en mujeres que alguna vez consumieron
anticonceptivos orales combinados.'

Estd demostrado que los anticonceptivos orales
combinados disminuyen los dias y la cantidad
del sangrado menstrual, y aumentan la concen-
tracion de ferritina. Este efecto lo proporcionan
las pildoras mono vy trifasicas, y es comdn a las
diferentes dosis de estrogeno."
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El acné es el trastorno dermatolégico mas co-
mun, especialmente en adolescentes y adultos
jovenes. Se estima que una de cada cuatro mu-
jeres lo padece. Si bien no genera problemas
serios de salud, provoca severas alteraciones
emocionales como: angustia, pérdida de auto-
estima, depresion y deterioro de las relaciones
interpersonales.

Algunos anticonceptivos orales combinados in-
hiben la funcién de la 5-alfa-reductasa, enzima
responsable de la conversion de testosterona a
di-hidrotestosterona, el andrégeno activo en la
piel y los foliculos pilosos. Igualmente, con la
supresion de las gonadotrofinas que producen
estos farmacos se ha observado disminucién de
la produccién ovarica de andrégenos. El compo-
nente estrogénico de los anticonceptivos orales
combinados incrementa la produccion de globu-
lina transportadora de hormonas sexuales, con
subsiguiente disminucién de la concentracién
de andrégenos. Estos mecanismos disminuyen
de forma sustancial el acné, principalmente los
anticonceptivos que contienen clormadinona,
drospirenona o ciproterona, progestagenos con
importante efecto antiandrogénico. Incluso
norgestimato, desogestrel y noretindrona han
mostrado efectos benéficos en pacientes con
este trastorno.

Los primeros estudios que demostraron el
efecto benéfico de los anticonceptivos ora-
les combinados usaron los sujetos como sus
propios controles. Estudios doble ciego contro-
lados han mostrado las mismas bondades.20!
La FDA aprob6 recientemente el uso de norges-
timato trifasico en el tratamiento del acné. Hoy
dia, los anticonceptivos orales combinados
representan la primera linea de tratamiento
en pacientes con acné que requieren el efecto
contraceptivo.
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Osteoporosis

En Estados Unidos 10 millones de mujeres pa-
decen osteoporosis y 18 millones tienen pérdida
de masa Osea. Los costos por esta enfermedad
son enormes y el estado hipoestrogénico de
cualquier origen contribuye de manera impor-
tante con esta alteracion. Estudios prospectivos
demuestran que la prescripcién de anticoncep-
tivos orales combinados en la premenopausia
mantienen la masa 6sea.?? Mientras mas tiempo
se ingieran mayor serd el efecto protector, que
se obtiene con cualquier dosis de estrégeno
contenidas. Las mujeres que padecen otros
estados hipoestrogénicos, como anorexia o
amenorrea inducida por el ejercicio, también
pueden beneficiarse del efecto protector de
estos fdrmacos. Las pacientes que consumen
anticonceptivos orales combinados antes de
la menopausia pueden beneficiarse del efec-
to proteccion. Un estudio que incluyé 2297
mujeres demostré disminucién del riesgo de
pérdida de mineral 6sea (OR 0.35; 1C95% 0.23-
0.53).2 Otra investigacién de casos-controles
evidencié una proteccion de 25% en el riesgo
de fractura de cadera en mujeres que alguna vez
consumieron anticonceptivos orales combina-
dos (OR 0-75; 1C95% 0.59-0.96); ademas, se
observé que cuando las pacientes iniciaron el
tratamiento después de los 40 afios y no tenian
sobrepeso, la proteccién fue mayor (OR 0.69;
1C95% 0.51-0.94).%

Existe evidencia que demuestra que los anti-
conceptivos orales combinados disminuyen
el riesgo de fibroadenoma mamario (RR 0.35;
1C95% 0.2-0.7), otras alteraciones fibroquisticas
(RR 0.66; 1C95% 0.4-0.9) y quistes mamarios
(RR0.58; 1C95% 0.4-0.8). Se requieren estudios
que demuestren si las nuevas formulaciones
de estrégenos y progestagenos mantienen este
efecto benéfico.?

Artritis reumatoide

Aunque la relacién entre anticonceptivos orales
combinados y artritis reumatoide atn se discute,
un estudio reciente de casos-controles reporté
una disminucién de 78% en las usuarias que
consumen farmacos actuales (OR 0.22; 1C95%
0.06-0.85);2° sin embargo, este efecto no se ha
comprobado en usuarias antiguas.

El Cuadro 1 pone de manifiesto los efectos bené-
ficos de los anticonceptivos orales combinados.?”

Los anticonceptivos orales combinados repercu-
ten positivamente en la vida de las mujeres en

Efectos benéficos de los anticonceptivos orales
combinados.?”

Beneficios establecidos

Relacionados con  Regularizacion del ciclo menstrual
la menstruacion ~ Disminucién de pérdida sanguinea
Disminucién de la anemia ferro-
pénica
Disminucién de la dismenorrea
Inhibicion de la
ovulacion

Disminucién de quistes de ovaricos
Disminucién del embarazo ectépico

Otros Disminucién de fibroadenomas
mamarios
Disminucion de cambios fibroquis-
ticos mamarios
Disminucién de enfermedad pélvica
inflamatoria aguda
Disminucién de cancer de endome-
trio y ovario

Beneficios probables

Efectos positivos en la masa 6sea

Efectos positivos en el acné

Disminucién de la miomatosis uterina

Disminucién del cancer colorrectal

Atenuacién de la artritis reumatoide

Mejoria de los desérdenes hemorragicos

Beneficios en la anovulacién hiperandrogénica
Beneficios en endometriosis

Efectos benéficos en los cambios perimenopdusicos
Disminucién de la enfermedad pélvica inflamatoria
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edad reproductiva, no solo desde el punto de
vista médico sino en el ambito social, emocional,
antropolégico, econémico y de autoestima. El
control de la fertilidad ha sido uno de los avances
mas notorios en la lucha —que es de todos los
ginec6logos— por lograr la igualdad de género,
plasmada, entre otras cosas, en la Constitucién
Politica de Colombia. Ademads de los efectos
anticonceptivos de los hormonales orales com-
binados, también son reconocidos los beneficios
ginecolégicos y no ginecoldgicos de estos
farmacos. Conocer esos efectos —asi como los
riesgos inherentes— puede ayudar a la seleccion
de un método anticonceptivo y de esta manera
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