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ZQué requisitos previos resultan indispensables antes de
prescribir un AHO?

Al decidir qué es lo necesario antes de que una mujer empiece
a tomar la pildora anticonceptiva combinada por via oral, el obje-
tivo es no darsela a nadie que pueda resultar perjudicado, pero no
negarsela a todas aquéllas en quienes seria inocua. Si se abriga
alguna duda sobre la inocuidad, el equilibrio de probabilidades
debe basarse en muchos factores, como la prevalencia y la grave-
dad del proceso, las probabilidades de que la pildora se asocie con
el trastorno, las alternativas existentes y su grado de tolerabilidad,
la pérdida de los efectos beneficiosos no anticonceptivos de la pil-
dora, los costes de oportunidad generados por la realizacién de
pruebas y los riesgos de un embarazo.

En respuesta a un cuestionario entregado durante la confe-
rencia de la Sociedad Europea de Anticoncepcion en Dublin, en
1994, mas del 95% de los que respondieron confirmaron que com-
probaban la presién arterial antes de prescribir la pildora, mientras
que so6lo el 68% determinaba el peso, una tercera parte exploraba
las mamas y la pelvis y un 11% cuantificaba la concentracion sérica
de glucosa. Unos pocos (0,8%) prescribian una mamografia antes
de recetar cualquier pildora.?

Son muchos los factores que influyen en nuestra practica cli-
nica y aunque todos lo médicos que prescriben la pildora actuan
en el mejor interés de sus pacientes, no todos coinciden en lo que
hay que hacer. Estamos influidos por lo que hemos aprendido en
nuestra época de estudiantes y después de terminar la carrera, la




experiencia clinica, la opinién de los expertos, las actitudes comer-
ciales y culturales, asi como las personalidades y los prejuicios. No
todo lo que se publica tiene el mismo valor y es dificil para un
médico ocupado encontrar tiempo para leer todas las publicacio-
nes interesantes y mucho menos para hacerlo de una manera cri-
tica. Los expertos no siempre coinciden y pueden ser parciales, si
bien de manera inconsciente?2.

Los ensayos controlados y aleatorizados podrian ser el método
ideal para determinar un efecto causal definido de cualquier tra-
tamiento, pero no son practicos ni éticos en la mayoria de los cam-
pos de anticoncepcién. Gran parte de la informacién sobre la pil-
dora se obtiene de estudios epidemiolégicos, que determinan la
asociacién, pero no necesariamente la causalidad.

La idea y la practica de la medicina basada en la evidencia no
es nueva, pero en la actualidad se reconoce en un grado mayor la
obligacién de la comunidad médica de justificar sus acciones. La
Cochrane Collaboration, incluido el Family Regulation Group, pre-
tende revisar todos los estudios de interés, no sélo en las bases de
datos bibliograficas habituales, sino también en la bibliografia
“gris”. Las revisiones publicadas se modifican con los comentarios
de los expertos antes y después de la publicacion y, por tanto, se
actualizan con regularidads.

La inmensa mayoria de las mujeres que necesitan anticoncep-
cién son jovenes y estan sanas. La actividad sexual es parte de la
fisiologia y no de la patologia. Todos los procedimientos que son
obligatorios antes de obtener la pildora pueden tener gran reper-
cusion en la accesibilidad y tolerabilidad del método. El nUmero de
parejas afectadas por estas decisiones es considerable y la precau-
cion excesiva a la hora de prescribir la pildora, sobre todo si no se
acompafa de recomendaciones sobre un método igualmente efi-
caz y aceptable, puede provocar embarazos iatrogénicos en muje-
res gue no sélo no quieren quedarse embarazadas sino que tam-
bién pueden encontrarse en una situacion de mayor riesgo de
enfermedad si lo hacen. Los malos consejos de un médico afectan
a una paciente; los malos consejos de la salud publica afectan a
toda la poblacién.

En 1971, en un articulo sobre la validacién de los procedi-
mientos de detecciéon, Cochrane y Holland escribieron lo siguien-
te: “Creemos que existe una diferencia ética entre la practica



édica cotidiana y la deteccién. Si un paciente acude a un médico
en busca de ayuda, este hace todo lo que puede. El médico no
es responsable de las lagunas en los conocimientos médicos. Sin
embargo, si el médico inicia procedimientos de deteccion, se
encuentra en una situacion muy distinta. En nuestra opinion,
debe contar con pruebas concluyentes de que la deteccién modi-
ficara la evolucién natural de la enfermedad en una proporcién
significativa de los pacientes estudiados.” Este estudio debe
corresponder a la deteccion presintomatica de la enfermedad,
pero se ha ampliado para incluir la identificacion de los marca-
dores de riesgo, que pueden estar mas o menos relacionados
con el proceso. Para que la detecciéon sea ética, cualquier marca-
dor debe asociarse con un cambio en el riesgo de padecer la
enfermedad, dicho cambio se deber poder identificar de una
manera fidedigna y vélida y la modificaciéon del riesgo de la
enfermedad debe ser suficiente para que resulte imortante para
el individuo.4

Antecedentes

Enfermedades cardiovasculares y anticonceptivos orales de
combinacion (AOC)

En muchos estudios se ha demostrado una asociacion entre las
pildoras y las enfermedades cardiovasculares, tanto arteriales
(infarto agudo de miocardio (IAM), accidente cerebrovascular
(ACV)) como venosas (tromboembolia). Aunque la enfermedad
arterial parece limitarse a las mujeres con factores de riesgo, el
riesgo de tromboembolia venosa (TEV) aumenta en todas las muje-
res, si bien en un grado menor en algunas de ellas. Ambos riesgos
concurren en las mujeres que toman pildoras en la actualidad,
pero no en aquellas que las han tomado en el pasado.

Riesgo de enfermedad arterial

El grupo principal de mujeres con riesgo de padecer enferme-
dad arterial son fumadoras y las hipertensas, pero también hay




que mencionar otras como las que presentan hiperlipemia, diabe-
tes mellitus, cardiopatia reumatica y gran obesidad. No esta claro
si estos diversos factores interactuan, ni tampoco la forma en que
lo hacen. Cuanto mas tiempo haya estado presente el factor de
riesgo y mas grave sea, mas acentuada sera la lesion arterial. Como
las hiperlipemias pueden heredarse, hay que averiguar si otros
parientes cercanos han tenido enfermedad arterial a una edad
joven. No siempre resulta facil definir los pacientes cercanos, pero
hay que incluir a los hermanos y los padres biolégicos. Los parien-
tes mas distantes pueden esclarecer la situacion, si la enfermedad
es muy grave o se manifiesta en muchos familiares. En este con-
texto, cuando se habla de edad joven el limite se marca en los 50
afnos, aungque, como todos los limites de edad, no se debe estable-
cer de una forma demasiado rigida. Asimismo, deben investigarse
otros factores que influyen en los riesgos de enfermedad arterial
(por ejemplo, tabaquismo, obesidad) en el paciente afectado. La
recomendacioén final de usar o no la pildora deber tener en cuenta
todos los factores, incluido el bajo riesgo absoluto de IMy ACV en
mujeres menores de 50 afios.

Tromboembolia venosa

La tromboembolia venosa puede obedecer a una reacciéon
normal a una situacién anormal (por ejemplo, después de un trau-
matismo importante) o puede aparecer espontdaneamente sin un
desencadenante obvio. Se han identificado algunas anomalias de
las vias de la coagulacién, que pueden heredarse, y en las perso-
nas con estos trastornos es mayor el riesgo de TEV. Se ha adver-
tido que las mujeres que reciben dosis de 30-35 mg. de etiniles-
tradiol experimentan un aumento de 3 a 10 veces el riesgo de TEV.
Este riesgo es maximo en el primer aio, pero persiste todo el
tiempo que se toma la pildora. Después de suspenderla, la situa-
cion se normaliza. Cuando las mujeres con un trastorno heredita-
rio siguen tomando la pildora, parece haber un efecto sinérgico,
pero todavia el riesgo de TVP es s6lo del 3 por 1000 en aquellas
mujeres con factor V de Leiden; la mortalidad entre las mujeres
con TVP se aproxima al 1%. Muchas personas con con trastornos
hereditarios nunca sufren una TEV, por lo cual los antecedentes



clinicos personales y familiares son vitales cuando se decide el
empleo o no de AOC. No estan indicados los estudios de deteccién
en las mujeres con antecedentes personales o familiares claros,
pues asi se negaria a muchas mujeres una anticoncepcién eficaz,
y a todas las mujeres los efectos beneficiosos no anticonceptivos
de la pildora, al tiempo que se evitaria sélo una cifra minima de
muertes.>

Migrana

AL parecer la migrafa aumenta el riesgo de ictus trombético y
el uso de AOC puede agravar algunas migrafias. Aunque apenas
hay trabajos sobre mujeres que usan AOC y padecen migrafas, si
éstas son frecuentes y se acompanan de signos neurolégicos foca-
les, es mejor evitar los AOC.6

Cancer
Antecedentes familiares de cancer de mama

Se cree que las mujeres con parientas cercanas con anteceden-
tes de cancer de mama premenopdusico tienen un riesgo ligera-
mente mayor de padecer cancer a una edad joven. En el ultimo
meta-analisis de la mayoria de los estudios principales sobre la pil-
dora y el cancer de mama se ha observado un riesgo relativo de
1,24 cuando se toma la pildora, que disminuye a 1,07 una vez que
la mujer la suspende durante cinco afos y que luego se normaliza
el cabo de diez afios’. También el tipo y la fase de presentacién de
los canceres en las mujeres que toman pildoras son menos graves.
El riesgo absoluto de cancer de mama en la mujer joven es tan
pequefio que en aquellas con un riesgo normal el empleo de la pil-
dora no establece practicamente diferencias. SIn embargo, merece
la pena analizar con mas detalle a las mujeres mayores de 40 afos
o con antecedentes familiares significativos. Dependiendo de la
evaluacién individual de los riesgos y los beneficios y si los méto-
dos alternativos existentes son admisibles, mereceria la pena con-
siderar un método hormonal.




Carcinoma con dependencia hormonal

Dada la rareza de las mujeres con carcinoma con dependencia
hormonal que siguen siendo fértiles y la escasez de estudios anti-
conceptivos en esta poblacién, la mayoria de las decisiones se
toman a titulo individual y resulta dificil dar consejos generales.

En las mujeres con antecedentes personales de cancer de
mama preocupa que las hormonas de los AOC pongar en funcio-
namiento receptores estrogénicos en el cancer, por lo que se sue-
len evitar estos medicamentos.

Una citologia anormal no es un motivo para negar el AOC,
pues cualquier peligro potencial es superado por el riesgo de
embarazo, que puede interferir en el tratamiento de una neopla-
sia intraepitelial cervical. La cifra de mujeres que después del tra-
tamiento para el cancer de cérvix contintan siendo fértiles es muy
escasa, pero no existe una sensibilidad hormonal clara de este tipo
de cancer.

El carcinoma de ovario suele requerir cirugia esterilizadora y el
uso de a largo plazo de AOC protege de este tipo de cancer.

En las mujeres con mola hidatidica o coriocarcinoma es necesa-
rio un seguimiento a largo plazo y probablemente lo mejor es evi-
tar las hormonas hasta que se normalicen las concentraciones de
beta HCG. Después de ello, los AOC representan una opciéon, pues
es especialmente importante ofrecer una anticoncepcién eficaz.

Aungue el melanoma maligno no tiene dependencia hormo-
nal directa, se cree que es necesario evitar el embarazo durante 2
6 3 anos, pues ello permite determinar la evolucién inicial de una
enfermedad imprevisible.8

Otras enfermedades
Hepatopatias

Las hormonas utilizadas en los AOC se metabolizan en el
higado. Cualquier enfermedad hepatica que afecte a la funcién
del higado también puede afectar a la capacidad de esta glandula
de metabolizar los AOC. No hay mucha informacién sobre la rela-
cion entre uso de AOC y hepatopatias. Los AOC pueden aumentar



el riesgo de algunos problemas raros, riesgo que es menor con los
preparados mas modernos con dosis mas bajas. No se deben negar
los AOC a las mujeres que hayan tenido una hepatitis viral y cuyas
enzimas se hayan normalizado.?

Anemia drepanocitica

Las mujeres con riesgo drepanocitico deben considerarse nor-
males desde un punto de vista anticonceptivo. Las que padecen la
enfermedad homocigota tienen mayor riesgo de experimentar
problemas en la gestacion, por lo cual necesitan una anticoncep-
cién muy eficaz; ello obliga a planificar y controlar cuidadosamente
el embarazo. Aunque se han considerado absolutamente contrain-
dicados los AOC por la posibilidad de enfermedad tromboembdlica,
los estudios de mujeres con enfermedad drepanocitica no han reve-
lado diferencias entre las que usaban o no usaban AOC.?

Epilepsia

La epilepsia per se no es un problema para el uso de AOC, pero
alguno de los tratamientos puede interactuar.?

Infeccion genital

La infeccion genital de las vias genitales superiores suele ser el
resultado de infecciones de transmision sexual, que en Europa
occidental obedecen sobre todo a Chlamydia trachomatis, pero
hay datos que indican que los AOC influyen en el riesgo de adqui-
sicion y en la intensidad de la enfermedad.

Los AOC tienen dos efectos contrapuestos en el riesgo de infec-
cién. Chlamydia trachomatis es un microorganismo intracelular que
solo infecta el epitelio cilindrico. Los AOC incrementan el riesgo de
ectopia, por lo que aumentan las posibilidades de adquirir la infec-
Cién si la mujer se expone a ella. SIn embargo, los AOC, al aumentar
el espesor del moco, reducen las posibilidades de que los espermato-
zoides, que pueden transmitir la infeccion, asciendan por el aparato




genital y provoquen una infeccion de la pelvis. Asimismo, los AOC
disminuyen la respuesta inmunitaria en las trompas, lo cual reduce la
fibrosis cicatrizal si la infecciéon asciende. Para tener en cuenta todas
las necesidades de la salud sexual de una mujer es necesario adoptar
una estrategia global y los riesgos de infeccion no pueden separarse
de los del embarazo. Deben ponerse a disposicion de todas las muje-
res que no mantengan relaciones mondégamas duraderas la cuida-
dosa seleccién de las parejas, el uso de barreras y otros anticoncepti-
vos y pruebas especificas de infecciones. Sin embargo, aunque es
necesario informar a las mujeres de riesgo y recomendarlas el sexo
seguro, la negativa a prescribir AOC no se debe utilizar como chan-
taje con respecto a la obligatoriedad de las pruebas de infeccién.

Lactancia materna

El riesgo de embarazo en una madre que alimenta exclusiva-
mente al pecho en las primeras semanas del puerperio es extrema-
damente reducido’®y como existe una preocupacion teoérica por la
posibilidad de tromboembolia se suelen evitar los AOC durante
este periodo. Hasta las seis semanas existe un riesgo tedérico en rela-
cion con el efecto de las hormonas en el nifio%. Después de este
periodo y hasta los seis meses, los AOC pueden afectar a la cantidad
de leche producida, si bien el estimulo principal de la lactacién es la
succion, que se establece en esta fase. Se pueden emplear AOC si no
existen otras alternativas, en particular si ha vuelto la menstruacién
y el nifio se alimenta sélo parcialmente con lactancia materna.

Interaccion con otros medicamentos

Hay dos tipos principales de farmacos que pueden interactuar
con la pildora (inductores de las enzimas hepaticas y antibiodticos),
si bien existen interacciones mas raras que podrian requerir una
atencién especial.

Los inductores de las enzimas hepaticas aumentan el
metabolismo de los estrégenos y gestagenos, de forma que redu-
cen la cantidad disponible que actua en los diversos lugares. Los
medicamentos que mas se utilizan en las mujeres en edad fértil son



algunos de los antiepilépticos (por ejemplo, barbituricos, fenito-
ina, carbamazepina). Las mujeres tratadas con estos medicamentos
gue deseen tomar AOC necesitan una dosis mayor, si bien el ajuste
de la dosis no se puede hacer de manera prospectiva y suponde
ciertas conjeturas. La mujer debe conocer los tratamientos que
interactuan y debe saber que si modifica la medicacién también
puede ser necesario ajustar la dosis de AOC.

Hay dos inductores de las enzimas hepaticas que también son
antibiéticos: la rifampicina y la griseofulvina. Aunque no se suelen
utilizar con tanta frecuencia como los antibiéticos ordinarios, su
efecto es tan acentuado que incluso después de una dosis de
rifampicina, como la que se utiliza en la profilaxis contra la infec-
ciéon meningocécica, deben adoptarse precauciones adicionales
durante un mes.

Antibidticos. En teoria, pareceria l6gico que si los antibioticos
afectan a la flora intestinal necesaria para hidrolizar los conjugados
de etinilestradiol, entonces disminuyen la absorcién y la disponibi-
lidad de hormona destinada a los 6rganoz efectores. Sin embargo,
aunque se han descrito muchos embarazos de mujeres tratadas con
AOCy antibiéticos, los estudios clinicos controlados no han demos-
trado ninguna interferencia. Las diferencias en el metabolismo de
la pared intestinal entre las mujeres, la sensibilidad de la flora intes-
tinal a los antibiéticos y la actividad hidrolizante de esta flora son
tan variables que no se puede demostrar una pauta constante. Sin
embargo, como no es posible identificar a priori a las mujeres de
riesgo, se suele aconsejar a todas que adopten precauciones adicio-
nales si toman una tetraciclina o una penicilina de amplio espectro,
y que usen la pildora hasta 7 dias después de finalizar el ciclo tere-
péutico. Si se toma tetraciclina a largo plazo, sélo hay que tomar
precauciones adicionales en el primer mes, porque se piensa que
después de este periodo la flora intestinal se ha recolonizado.

Exploracion

Presion arterial

Los AOC afectan a la presién arterial. Aunque el riesgo abso-
luto de accidente cerebrovascular es muy pequefio en mujeres




jovenes, incluso ligeros aumentos de 7 mm Hg pueden duplicar el
riesgo de sufrir esta enfermedad. Teniendo en cuenta la natura-
leza asintomatica de la hipertensién y su asociacion con el infarto
de miocardio y el ictus, se debe medir la presién arterial con exac-
titud antes de empezar a tomar AOCy durante todo el tiempo que
se utilicen. La frecuencia de esta medicién no se ha especificado en
los estudios, pero se ha recomendado comprobar la presién arte-
rial al principio y a los tres meses y luego cada seis meses.12

Aunque la determinacién de la presion arterial es una de las
exploraciones mas comunes, existen muchos factores que pueden
influir en la exactitud de la medicién.

Exploracion de las mamas

El cdncer de mama es mucho menos frecuente en las mujeres
en edad fértil que en las mujeres posmenopausicas, pero, cuando
se produce, tiene una morbilidad y una mortalidad significativas.
El diagnéstico precoz se asocia en general con un prondstico
mejor, lo que se ha traducido en una diversidad de protocolos cuyo
fin es alertar a las mujeres y a sus médicos de la presencia de una
enfermedad incipiente. En algunos paises se efectia una deteccién
mamografica en todas las mujeres posmenopdusicas, aunque se
sigue discutiendo su efecto global en la salud.

La mamografia en las mujeres premenopausicas es mas dificil de
interpretar; por ello, se ha estudiado en las mujeres de 40 a 50 afios.
No tiene utilidad en la mayoria de las mujeres tratadas con AOC.

Como se puede acceder facilmente a la mama se han sugerido
diversas “exploraciones”. Estas varian desde la “conciencia de la
mama”, en la que se anima a la mujer a reconocer los cambios
habituales que ocurren en la mama durante el ciclo y a referir cual-
quier variaciéon que pueda notar, hasta la exploracién meticulosa
regular por un médico, pasando por la “autoexploracién estructu-
rada de la mama”, en la que se dan instrucciones a las mujeres
para que hagan una exploracién mensual de sus mamas y del
tejido axilar segun una pauta predeterminada. La conciencia de la
mama soélo aporta informaciéon y estimula a la mujer a asumir la
responsabilidad de su cuerpo, mientras que los otros esquemas
requieren tiempo adicional y la imposicion de una estructura



médica. Esto podria ser valido si hay indicios de reduccién de la
morbilidad o la mortalidad. Los estudios han demostrado que las
mujeres jovenes se benefician poco de la “autoexploraciéon de la
mama” puesto que, incluso aunque se confirme una reduccién de
la mortalidad, es probable que los canceres detectados por las
muejeres que hacen exploraciones regulares sean identificados
con la misma frecuencia durante actividades cotidianas como
lavarse y vestirse que durante la exploracion.3

Se debe recomendar a todas las mujeres que adviertan los
posibles cambios en sus mamas igual que advierten los de su
cuerpo, pero la exploracién de la mama debe llevarse a cabo
cuando existe un problema y no como requisito habitual ante la
prescripcion de AOC.

Exploracion de la pelvis

En mujeres asintomaticas, la Unica enfermedad que habra que
identificar mediante exploracion de la pelvis antes de la apariciéon
de los sintomas es el carcinoma de ovario. Esta es una afeccién rara
en mujeres jovenes, pues el 90% de los casos acaecen en las que
tienen mas de de 45 afios de edad. Como consecuencia de la falta
de sintomas, la mayoria de los casos se detecta en la fase tardia y
se caracteriza por un pronéstico desfavorable. Se han iniciado,
pero todavia no se han publicado, estudios aeatorizados y de
deteccion. Las posibles pruebas comprenden marcadores antigéni-
cos en suero, ecografia, imagen de flujo y radioinmunogamma-
grafia, asi como exploracién de la pelvis.14 Algunos expertos reco-
miendan este ultimo método, que no requiere un equipo caro. Sin
embargo, dado que tiene una baja especificidad y sensiblidad, no
puede diferencia los procesos benignos de los malignos y se asocia
con una tasa elevada de falsos positivos. Su rendimiento también
es escaso a la hora de detectar la enfermedad ovarica precoz. En
numerosos estudios se ha comprobado que la pildora combinada
reduce la incidencia de carcinoma endometrial y ovarico epitelial y
de quistes ovaricos benignos. Por tanto, los datos existentes sugie-
ren con claridad geu no deben realizarse sistematicamente, con
fines de deteccion, exploraciones bimensuales de la pelvis en muje-
res asintomaticas.




Determinacion del peso

Pese a los numerosos trabajos en todo el mundo sobre la pil-
dora anticonceptiva oral combinada y la conviccién de que muchas
mujeres engordan al tomarla, muy pocos estudios han analizado
con detenimiento las relaciones entre la variacion en el peso y la
pildora. En grandes estudios, el efecto global sobre el peso es
insignificante y la proporcién de mujeres pierden o ganan peso es
igual. S6lo en un pequefio estudio se compararon mujeres que
tomaban la pildora con otras que utilizaban métodos de caracter
hormonal y con una edad, un nivel de actividad y un régimen ali-
mentario parecidos.

Muchas mujeres de ambos grupos ganaron y perdieron peso,
pero no se aprecié un efecto causal evidente de la pildora y el peso
ganado correspondié a las grasas y no al agua, lo que indica un
mayor aporte calérico. Aunque pudiera haber un subgrupo muy
pequefio de mujeres que tienen mayor apetito como consecuencia
de las hormonas, el efecto global de la pildora en el peso, si existe,
es escaso. 15

Una obesidad muy acentuada produce diversos problemas de
salud, algunos de los cuales (por ejemplo, TEV) pueden ser exa-
cerbados por la pildora. El grado de obesidad necesaria para que
esto tenga consecuencias clinicas es considerable y no exige una
serie de escalas para diagnosticarla. Otro problema frecuente, en
particular entre las mujeres jovenes, es la importancia del
aspecto, lo cual las impulsa a adelgazar de una manera poco salu-
dable. La determinacién constante del peso en estas mujeres
podria reforzar estas imagenes corporales alteradas y exacerbar
el problema.

Si por un lado decimos qgeu la pildora no induce aumento de
peso, pero por otro pesamos con regularidad a las mujeres, esta-
remos dando dos mensajes contradictorios y lo Unico que conse-
guiremos es socavar uno de ellos. El aumento de peso se relaciona
con un mayor aporte calérico, sea consciente o no, y el hecho de
estar en connivencia con las mujeres para culpar a la pildora y
absolverlas de cualquier responsabilidad en su régimen de alimen-
tacion es deshonesto. Asimismo, no es facil medir con exactitud el
peso, pues ello exige escalas precisas, la misma cantidad de ropa 'y
la misma situacion de plenitud de la vejiga urinaria y del intestino



en cada ocasion. Esto no se puede conseguir en un contexto clinico
normal. Algunos podrian argumentar que la determinacién inicial
del peso se puede utilizar después como defensa contra las quejas
relacionadas con el aumento de peso, pero es mas aceptable,
rapido y exacto examinar el tamafio de la ropa o el peso sélo si las
mujeres lo desean y es necesario en el tratamiento de una gran
obesidad o de la anorexia.

Analisis de orina

El andlisis de orina con tiras no es dificil, pero exige una mues-
tra de orina, lo cual puede disuadir a algunas mujeres. Las posibi-
lidades de descubrir a una mujer menor de 50 afios con diabetes
asintomatica es inferior a una de 3.000. El diagnéstico en el esta-
dio presintomatico no impide el comienzo de la enfermedad. No
estarian justificados los analisis de orina en las mujeres que piden
anticonceptivos orales.16

Citologia

Las mujeres con actividad sexual corren el riesgo de padecer
carcinoma epidermoide cervical. Esta suele ser una enfermedad de
evolucion lenta y el riesgo varia en los distintos grupos, sobre todo
por el comportamiento sexual, que puede representar un marca-
dor de algunas infecciones humanas oncégenas por el virus del
papiloma. Cualquiera que sea el programa, debe aplicarse en
todas las mujeres consideradas de riesgo, con independencia de su
método de anticoncepcién. Teniendo en cuena la rareza de la
enfermedad invasora en las mujeres jovenes, la practica de citolo-
gia debera ajustarse a la periodicidad aconsejada en los Programas
de diagnostico precoz del cancer.

Para una prescripcion inocua y eficaz de los AOC deben darse
instrucciones meticulosas y comprensibles, tanto verbales como
por escrito, que incluyan lo que hay que hacer cuando se retrasa o
se omite la toma de una pildora o cuando la mujer en cuestién pre-
senta diarrea o vomitos o sigue otros tratamientos.




Conclusion

La principal funcién de los métodos debe ser devolver la salud
a las personas y no convertirlas en pacientes. Aunque cuando las
personas estan enfermas renuncian en parte a su autonomia por-
gue necesitan a alguien en quien depositar su confianza incondi-
cional, las mujeres que solicitan anticoncepcién no son enferman
ni se perciben a si mismas como tales. El hecho de que la pildora
s6lo se pueda adquirir con receta legitima el paternalismo médico.
Esto sélo es justificable si los riesgos son tales que la liberacién del
acceso a estos farmacos pudiese danar a las mujeres o a la socie-
dad. Los riesgos del acido acetilsalicilico o del paracetamol son
mayores que los de la pildora y estos medicamentos se venden sin
problemas. La disponibilidad de la pildora sin prescripcion pero
con unos prospectos claros y adecuados, devolveria la autonomia a
las mujeres.

Resumen

Cuando se decide qué historia clinica, exploraciones e investi-
gaciones hay que llevar a cabo en las mujeres que solicitan la pil-
dora, debe recordarse que la mayoria de ellas son jévenes y estan
sanas y que la actividad sexual forma parte de su vida normal.
Aunque es importante no ponerlas en una situacion de riesgo es
igualmente necesario no negarles el acceso al abanico completo
de métodos anticonceptivos eficaces, en particular desde que se ha
establecido que algunos de ellos, incluida la pildora, ejercen efec-
tos beneficiosos no anticonceptivos en la salud. La denegacién del
método de anticoncepcién escogido por la mujer puede provocar
un embarazo no deseado, con todas sus posibles secuelas.

En la tabla 1 se resumen las cuestiones y las exploraciones
necesarias.



El jurado considera que no debe de hablarse de criterios indispensa-
bles, imprescindibles o minimos.
El objetivo del control previo seria:

— Descartar las contraindicaciones.

— Valorar factores de riesgo o patologias que puedan afectarse por la
AHO y condicionar los controles posteriores.

— Conocer el perfil de la usuaria.

Teniendo en cuenta que es adecuado aprovechar el acercamiento de la
usuaria al sistema sanitario para proponer actuaciones de Promocion
de la Salud (consejo antitabaco, despistaje HTA, etc.) y aunque en situa-
ciones especiales (mujeres muy jévenes, mujeres sin relaciones sexua-
les, etc.) se puede comenzar la administracion de la AHO sin mas requi-
sitos que la anamnesis orientada y la informacion adecuada; en la
poblacién general es recomendable:

1. De forma basica y fundamental: realizar una anamnesis orientada a
detectar factores de riesgo, asi como facilitar informaciéon adecuada
sobre normas de uso, efectos secundarios, riesgos y beneficios.

2. Exploracion clinica: medida de TA, peso, exploracion genital, explo-
racion mamaria.

3. Exploraciones complementarias (a realizar en algin momento cercano
al inicio de la toma y siempre que la mujer no las tenga recientes):

— Citologia.
— Determinacion de triglicéridos (TG).




Tercera pr egunta

ZCUANDO Y COMO HAY QUE CONTROLAR A LA MUJER
EN TRATAMIENTO CON UN AHO?

Ponencias de los expertos 7, 8a y 8b. ; Cuando y cémo hay

que controlar a la mujer en tratamiento con un AHO?

Controles maximos en las usuarias de anticoncepcién
hormonal oral

Requisitos maximos para la prescripcion de contracepcion
hormonal

RECOMENDACIONES FINALES



¢Cuando y como hay que controlar a la mujer
en tratamiento con un AHO?

DR. Jost DOMINGO ALVAREZ

Introduccion

Cuando una mujer estd tomando AHO, bien por su propia deci-
sién, bien por indicacion médica, debe de tener garantizados unos
minimos cuidados, basados, por una parte, en la propia toma AHO
y, por otra, en la prevencion de los riesgos asociados a patologias
que puedan verse afectadas por la accion de los anticonceptivos
hormonales y en la actividad de promocidn de la salud que deben
de estar presentes siempre que una persona se ponga en contacto
con el Sistema Sanitario.

Para establecer los cuidados minimos que deben ser aplica-
dos debemos de tener en cuenta las distintas etapas en la vida
de la mujer y el tiempo de toma de AHO previsto. Asi, no es lo
mismo una joven adolescente que una mujer perimenopausica,
una mujer que no tiene hijos que una mujer que ya tiene satis-
fechas sus necesidades reproductoras, una mujer que opta por la
AHO por propia decision que una mujer que esta tomando AHO
por indicaciéon terapéutica. Y, cuando hablamos de controles
minimos, partimos de la base de que se trata de una mujer
“sana” es decir.

Promocion de la salud y prevencion de riesgos
Siempre que la mujer acuda a una visita programada, los

profesionales sanitarios deben de incorporar las estrategias de
promocién de la salud que le impliquen en las actividades pre-




ventivas minimas que, en cada momento, segun la edad, estén
protocolizadas desde los distintos niveles asistenciales, partici-
pando de estrategias comunes que haran mas efectivas todas las
actuaciones.

En este sentido es importante aprovechar el acercamiento de
la mujer al Sistema Sanitario en demanda de anticoncepcién para
poner en practica actividades de Prevencién Primaria (como evitar
que se adquieran habitos téxicos o conocer inmunidad a la rubé-
ola y vacunar si es necesario) y Prevencién Secundaria como reali-
zar scrinings citolégicos que permitan una deteccion precoz del
cancer de cérvix.

En el caso de los anticonceptivos hormonales haremos especial
hincapié en la prevencion primaria de todas las patologias en las
que la accién de la pildora pudiera ser un factor de riesgo afladido,
como son los accidentes vasculares, la HTA, la obesidad, la diabe-
tes, las hiperlipidemias... y en la prevencién de las ETS/VIH (sexo
seguro).

Cuando una mujer suspende la toma de AHO por deseo de
embarazo, debemos de tener en cuenta el Consejo Preconcep-
cional.

Actividades de control y prevencion de riesgos. Periodicidad
Garantizar el cumplimiento

Sabemos que en el primer afio abandonan el 50% de las
mujeres principalmente por efectos adversos, siendo los mas
comunes la cefalea y la tension mamaria al inicio del trata-
miento.

Actividades:

— Valorar efectos secundarios menores y minimizarlos.

— Aclarar dudas, comprobar la toma correcta y resolver pro-
blemas imprevistos (olvidos, interacciones medicamentosas,
pérdidas intermenstruales, etc.).

— Primer control a los 3-6 meses de iniciar el tratamiento y
luego en cada visita.



Control de peso

Uno de los efectos secundarios que mas preocupa a la mujer
usuaria de pildora, sobre todo joven, es el aumento de peso aun-
que la evidencia cientifica nos demuestra que apenas hay una
modificacién (0,5 kg).

Actividad:

— Peso y talla al inicio del tratamiento, de referencia.

— Si la mujer no es obesa (IMC < 30) no es necesario pesarla.

— Si la mujer no es obesa y estd preocupada por su peso,
pesarla para demostrarle que no hay cambios.

— Si es obesa, pesarla para disminuir riesgos y hablar de dieta
y ejercicio, anualmente.

Control de tension arterial

El aumento suele aparecer a los 6 meses de iniciado el trata-
miento. Una vez que se suspende la toma de AHO se debe de nor-
malizar en un plazo maximo de 12 meses. Hay que tener presente
que la historia familiar de hipertensién arterial es un factor de
riesgo asi como la edad.

Actividad:

— Tomar la tensién arterial con tensiometro correctamente
equilibrado, preferentemente de mercurio.

— Primer control a los 3-6 meses de iniciado el tratamiento y
después anualmente.

Metabolismo de lipidos
Actividad:

— Valoracién de riesgos familiares y personales. Control anali-
tico en sangre de colesterol total, HDL y triglicéridos, cada
4-5 afos en mujeres asintomaticas sin antecedentes. En
mujeres perimenopausicas, controles anuales.



Metabolismo de hidratos de carbono

Las mujeres con riesgo de desarrollar tolerancia anormal a la
glucosa son aquéllas con historia personal de diabetes gestacional,
historia familiar de diabetes, obesidad y edad > 35 afios.

Actividad:

— Valoracién de riesgos familiares y personales.
— Control analitico de glucemia cada 4-5 afos y anualmente
en mujeres perimenopausicas.

Enfermedad cardiovascular

No existe riesgo vascular con la toma de AHO si no va asociado
a otros factores de riesgo como son, principalmente, el taba-
quismo, la obesidad, la HTA...

Actividad:

— Valorar factores de riesgo familiares y personal en cada
entrevista.

— Informacién sanitaria para fomentar autocuidados.

— Control de tension arterial.

— Suspender el tratamiento en mujeres fumadoras > 35 afos.

Funcion hepatica
Actividad:
— Palpacién abdominal a partir del 5.° afio de uso.
— Control de ictericia.
Cancer de cérvix
Los riesgos absolutos no son diferentes entre las mujeres que

toman AHO, por lo que se debe aplicar el mismo control que en la
mujer que no toma pildora.



Actividad:

— Valorar riesgo de ETS/VIH y tabaquismo en cada visita.

— Una primera citologia vaginal a los 2 afnos de iniciadas las
relaciones coitales, otra al afo siguiente y luego cada tres
anos mientras no cambie de pareja, hasta los 65 afos.

— En mujeres sin pareja estable cada afo.

Cancer de mama

Se mantiene la controversia sobre el riesgo de adquirir la
enfermedad las mujeres usuarias de AHO, por tanto se sigue a la
espera de nuevos estudios.

Actividad:

— Mamografias a partir de los 40 afos a las mujeres que ini-
ciaron el uso de pildora antes de los 20 afos y por un
tiempo superior a los 5 afios antes del primer embarazo y
a aquéllas que tengan antecedentes familiares en primer
grado; en las demas mujeres a partir de los 50 afos, bie-
nalmente.

— En la perimenopausia exploraciéon anual.

— Autoexploracién de mama.

Exploracion pélvica

El uso de AHO disminuye el riesgo de quistes y carcinoma de
ovario asi como de fibroadenomas uterinos, por lo que no cree-
mos que sea necesaria una exploracién pélvica en una mujer
asintomatica por el hecho de tomar la pildora aunque si debe de
tener una exploracién pélvica a partir de los 25 afios y después
cada 3-5 afos.

Actividad:

— Exploracién pélvica (tacto bimanual) a partir de los 25 afios
y cada 3-5 afos.




Resumen
Menores de 35 ahnos
Primer control a los 3-6 meses:

— Valorar efectos secundarios y minimizarlos.

— Comprobar la toma correcta, aclarar dudas y resolver pro-
blemas imprevistos.

— Informacioén sanitaria fomentando autocuidados.

— Valorar sexualidad.

— Tomar la tensién arterial.

— Peso, si procede.

Anualmente:

— Anamnesis personal y familiar de factores de riesgo.
— Tomar tension arterial.
— Valorar sexualidad.

Cada 3-5 afos:

— Control analitico en sangre de colesterol total, HDL, trigli-
céridos y glucosa.

— Palpacion abdominal.

— Exploracién pélvica bimanual y citologia cervicovaginal.

Mayores de 35 anos
Primer control a los 3-6 meses:

— Valorar efectos secundarios y minimizarlos.

— Comprobar la toma correcta, aclarar dudas y resolver pro-
blemas imprevistos.

— Informacioén sanitaria fomentando autocuidados.

— Valorar sexualidad.

— Tomar la tensién arterial.

— Peso, si procede.



Anualmente:

— Anamnesis personal y familiar de factores de riesgo.

— Tomar tension arterial.

— Valorar sexualidad.

— Control analitico de colesterol total, HDL, triglicéridos y glu-
cosa.

— Suspender tratamiento si tabaquismo.

Cada 3 anos:

— Palpacion abdominal.
— Exploracion pélvica bimanual y citologia cervicovaginal.

Mamografia a los 40 afos si:
— Antecedentes familiares en primer grado.

— Mueres que iniciaron la toma de AHO antes de los 20 aios
y por un periodo de >5 afos antes de su primer embarazo.



Controles maximos en las usuarias de
anticoncepcion hormonal oral

Dr. ROBERTO LERTXUNDI BARANANO

1. Introduccion

Mi agradecimiento eterno al grupo bibliografico y de metodé-
logos, que al acotar y valorar la documentacién existente, ha evi-
tado la habitual tentacién a la retérica y la dispersion expositiva.

Poco puedo anadir a sus aportaciones, quiza lo Unico la expe-
riencia clinica mds cercana a mi actividad profesional, para con-
trastarla con otras.

El interés del tema es obvio porque:

— Existe la controversia.

— Se trata de responder a una preocupacién de salud publica.

— Se dispone de informacion cientifica de suficiente calidad
para que las recomendaciones no sean resultado del juicio
subjetivo de los participantes.

— Puede permitir elaborar conclusiones para la practica clinica.

En el tema asignado, sin duda, vamos a solaparnos los que
hablamos de controles minimos y maximos, con quienes expongan
los requisitos previos.

Adelanto la peticién de mis disculpas por las repeticiones que
quiza resulten tediosas, y les pido su comprension.

En todo caso habra que llegar a acuerdos sobre la validez de
los test de especificidad y sensibilidad de las pruebas, los valores
predictivos de las mismas, las repercusiones de sus resultados, sus
efectos secundarios, si los hubiere, y los costes.

La exposicién de la practica de los clinicos en los controles de
las usuarias de AHO, arroja grandes diferencias, incluso serias




divergencias entre nosotros. Producto muy a menudo de practicas
inveteradas, de actitudes subjetivas, de ideas no sometidas a con-
traste ni a revision. Piensen ustedes, por ejemplo, en cuantos
embarazos no previstos se producen por esa mania tan extendida
de los “descansos” en la toma de la pildora...

Si esta conferencia sirviera para derribar alguno de estos pre-
juicios, sin duda daremos un gran paso en este afan tan loable de
la Sociedad Espafiola de Contracepcion, para facilitarnos puntos de
encuentro, criterios comunes y respaldo cientifico y profesional...

2. Resumen de la documentacion aportada por el grupo
bibliografico

2.1. Cribaje de cancer de cuello uterino

No se ha encontrado evidencia respecto al impacto del uso de
contraceptivos orales en mujeres que hayan tenido un cancer de
cérvix previo. Parece ser que al considerarse una contraindicacién
absoluta para el uso de contraceptivos hormonales, por creer que
el riesgo de otro nuevo cancer seria alto, los profesionales no han
recomendado su Uso en mujeres con cancer previo.

Con respecto al posible impacto del uso de los actuales prepa-
rados hormonales en la aparicion de nuevos canceres de cérvix, los
datos existentes provienen de estudios realizados en mujeres que
utilizaban preparados con dosis de estrogenos y progestagenos
muy superiores a los actuales.

La evidencia disponible proviene de estudios de cohortes, de
casos y controles y del analisis de tendencias de la incidencia gene-
ral de estos procesos relacionandolos con los datos de uso de medi-
camentos, estudios con bajo nivel probatorio, siendo la calidad de
la evidencia de tipo medio o bajo.

De la informacién aportada por dos meta-andlisis y de los estu-
dios del grupo colaborativo de la OMS, se puede resumir que el
uso de AHO, al menos de los productos y dosis utilizados hasta
hace poco, parece incrementar el riesgo de padecer carcinoma
invasivo entre un 21% y un 51%; entre un 34% y un 52% para car-
cinoma in situ; y en un 51% para la displasia cervical.



Siendo la incidencia de cancer de cérvix en Espafia de una tasa
de 8,9 mujeres por 100.000 mujeres/aio, un riesgo relativo de 1,4
debido al uso de AHO, implicaria un incremento de 3,56 casos por
100.000 mujeres/ano, ello supondria que se produciria un cancer
de cérvix extra cada afo por cada 28.090 mujeres usando AHO.

Dado que los riesgos absolutos de padecer cancer de cérvix
probablemente no son muy diferentes para las mujeres espafolas
que tomen contraceptivos orales, que para las que no lo hacen, no
hay datos que sugieran que deba plantearse ningun programa de
cribaje de cdncer diferente al que se plantearia para el resto de
mujeres sanas.

2.2. Cribado de cancer de mama

No hay evidencia del impacto de programas de cribado o bus-
queda de casos en mujeres espafiolas menores de 50 afos. La evi-
dencia obtenida en otros paises es de buena calidad y proviene de
ensayos clinicos controlados de cribado de mujeres mayores de 40
anos, y que no han detectado una reducciéon significativa de la
mortalidad por cancer de mama en mujeres que inician el cribado
mediante mamografia periddica entre los 40 y 49 afos.

Existen varios estudios publicados sobre la efectividad del cri-
bado mediante mamografias en otros paises. Segun la AETS (1996)
del Ministerio de Sanidad es de buena calidad, ya que proviene de
ensayos clinicos y estudios de casos y controles. Tres estudios
encuentran una reduccién en torno al 30% de la mortalidad por
cancer de mama en mujeres mayores de 50 aiflos a las que realizan
la prueba cada 1 o 2 afos, y otros dos encuentran reducciones
menores, 4% y 14%.

Esos mismos ensayos no han detectado una reduccién signifi-
cativa de la mortalidad por cancer de mama en mujeres que inician
el cribado mediante mamografia periédica en el tramo de 40 a 49
anos, después de un periodo de seguimiento entre 7 y 12 afos.

La sensibilidad de la mamografia o probabilidad de detectar
cancer cuando existe, obtenida en los programas de cribado varia
entre el 85% y el 95%. La especificidad obtenida o probabilidad de
obtener un resultado negativo cuando no existe cancer de mama




es superior al 90%. Valores referidos siempre a programas centra-
lizados y coordinados y que probablemente son muy inferiores en
actividades no coordinadas y sin sistemas de evaluacién y control
de calidad.

Otro estudio (1995) considera que en la deteccidén de cancer de
mama con mamografia aparece otra variable que entorpece la
definicion estricta de validez: mientras que en las mujeres mayores
de 50 afnos la sensibilidad puede ser del 87%, en menores de 50
descienden al 56%.

Con la especificidad ocurriria lo mismo: es del 94% al 99% en
mayores de 50 afios; sin embargo, en premenopausicas la mayoria
de los resultados si no concurren factores de riesgo son probable-
mente falsos positivos.

2.3. Cribaje de factores de riesgos de tromboembolismo
venoso

No se han encontrado estudios acerca de la efectividad del
cribado de factores asociados con riesgo de TEV

La resistencia a la proteina C activada, antitrombina y defi-
ciencia de proteina Cy S han sido relacionadas por diversos auto-
res como posibles factores de riesgo de TEV y los AHO han sido
postulados como posibles desencadenantes de consecuencias clini-
cas en personas con esas deficiencias basandose en estudios con
una fuerza de evidencia baja.

Van de Honke (1996) estimaba que la incidencia por 10.000
anos/mujer de trombosis venosa profunda en extremidades infe-
riores era de 0,8 en no portadoras de la mutacion de factor V
Leiden; de 3,0 para no portadoras que usaban AHO, de 5,7 para
portadoras de la mutacién, y de 28,5 para portadoras de la muta-
ciéon que usaban AHO.

No se han encontrado estudios sobre la efectividad del cribaje
de esos posibles factores de riesgo, ni de la sensibilidad y especifi-
cidad de las pruebas para detectarlos.

Tampoco se dispone de datos de la prevalencia de esas situa-
ciones en la poblacién espafiola.



La prevalencia del factor V Leiden, resistencia a la proteina C
activada, citada por algunos autores es entre el 5% y el 7% en la
poblacién blanca o caucasica.

La prevalencia de deficiencia de proteina C en la poblacién
general se estima en 1 por cada 200 o 300 personas.

Salvo un autor (Bokasewa, 95) ningun otro recomienda hacer
cribaje masivo de estas patologias, insistiendo que en la historia cli-
nica se preste especial atenciéon a la busqueda de antecedentes
personales y/o familiares en mujeres que vayan a tomar AHO.

Speroff (1996) recomienda que se haga la prueba en mujeres
con antecedentes personales o familiares de trombosis venosas.

3. Repaso a publicaciones periédicas —revistas— en r eladoén
con el control de los AHO

Presento un repaso somero de lo publicado en relacién con
esta materia en 4 revistas internacionales, a lo largo de 1996 y
1997:

— The European Journal of Contraception and Reproductive
Healt Care.

— Gynaecology Forum.

— Contraception.

— |. Family Planning Perspectives.

3.1. Consenso internacional sobre la prescripcion de AHO
(marzo 1996, Mottram Hall, Reino Unido)

“La actual evidencia cientifica sugiere s6lo dos pre-requisitos
para una provision segura de AHO: —una cuidadosa historia
médica personal y familiar con particular atencion a los factores de
riesgo cardiovascular, y— una precisa medicién de la presion san-
guinea. Otros procedimientos s6lo se precisan si hay algun dato
relevante en la historia personal o familiar, o si la presién arterial
es elevada. Sélo una pequefa minoria de mujeres necesitarian
estos procedimientos.”




Para la gran mayoria de mujeres, el riesgo absoluto de una seria
complicacion asociado con AHO es muy pequefio. Los proveedores de
servicios contraceptivos tienen un importante papel en la informaciéon
a las mujeres tanto de los beneficios como de los riesgos asociados al
uso de AHO. La provisién de una misma informacion a todas las muje-
res usuarias o posibles usuarias facilitard enormemente un uso efec-
tivo y consistente de AHO. El incremento de viajes y la inmigracion
entre los diversos paises, facilitard el desarrollo de una informacion
comun en el conjunto de los paises, al menos del entorno europeo.

3.2. Validez de algunos procedimientos realizados
frecuentemente
Analisis de orinaysangr e
Los test de orina y sangre, como procedimiento diagnéstico —tal
como se realizan para descartar diabetes u otras enfermedades sis-
témicas— en mujeres asintomaticas menores de 50 afios, no propor-
cionan ningun beneficio a usuarias de AHO.
Control de peso
No hay evidencia establecida de que los modernos AHO causen

aumento de peso. En caso de producirse en usuarias de AHO, debe
establecerse con precisién la causa del mismo.

3.3. Declaracion de la Agencia Europea para la evaluacion
de los medicamentos acerca de la relacion entre la AHO
y la ETV (abril 1996)
Recomendaciones:

— Mensaje aun vigente para médicos y usuarias:

e Las contraindicaciones de los AHO incluyen la historia pre-
via a la existencia de ETV y ECV.



* Una historia familiar de trombosis venosa, la obesidad
(indice de masa corporal mayor de 30), y la existencia de
venas varicosas son factores conocidos de tromboembo-
lismo venoso.

e Explicar claramente a las usuarias de CO, que el riesgo de
episodios de tromboembolismo venoso con uso de cual-
quier AHO es sustancialmente menor que en la gestacion.

— Recordatorio a médicos y usuarias:

* Debe considerarse seriamente la interrupcion de los AHO
en situaciones que se asocien con aumento del riesgo de
episodios de ETV, como inmovilizaciéon, traumatismo o
cirugia mayor.

® En los casos en que el diagnéstico de un episodio de ETV
es incierto, deben discutirse con la paciente métodos alter-
nativos de contracepcién, puesto que el episodio puede
representar una primera sefal de trombofilia asociada al
uso de AHO.

4. Evidencias sobre la prescripcion de la pildora

Probablemente este libro, editado por Hannaford y Webb, es
el mejor y mas completo compendio actual acerca de las contro-
versias en la prescripcion de AHO.

4.1. Debate sobre el debate: “¢;debe existir la prescripcion
médica, o debe haber libre acceso para la usuaria?”

Segun McCornic, la prescripcion no es defendible por:

— Los marcadores de riesgo no existen.

— La divisién entre riesgos absolutos y relativos es una fron-
tera movil.

— Se lesiona la autonomia de la mujer en aras del gremialismo
y el paternalismo médico.




— Los envases vienen absolutamente informados.

— Si todas las contraindicaciones de toma de la pildora fueran
ignoradas el consiguiente aumento de mortalidad y morbili-
dad serian, en términos absolutos, extremadamente pequefios.

— La aspirina o el paracetamol tienen mas riesgo que las
modernas pildoras anticonceptivas.

A favor de la prescripcion:

— Segun todos los conocimientos actuales, el principal deter-
minante de la eleccién contraceptiva es si el médico indicé
o denegod la AHO.

— Debe tenerse en cuenta que “el uso de métodos menos
efectivos es, a menudo, el resultado de una incomprensién
de los métodos médicos y no una opcion explicita a favor de
los métodos menos efectivos”.

— El 40% de las usuarias abandona el método de AHO antes
del primer afio de uso, por incomprensién de algunos efec-
tos secundarios menores.

— Las principales causas del abandono son el spoting (30%) y
el miedo a engordar (22%).

4.2. Segundo Consenso Europeo (Amsterdam 1995)

El screening de rutina, es de nuevo, no recomendado, excepto
para mujeres con algunos factores predisponentes, relativos al meta-
bolismo de la glucosa (diabetes gestacional o familiar de primer
grado), lipidos (hiperlipidemia) y sistema hemostatico (trombofilia).

¢Cuando deben ser chequeadas las usuarias de AHO, si deben
serlo?

— Historia familiar actual de trombofilia.

— Valorar los datos de las analiticas de rutina, igual que en la
poblacion general.

— En mujeres que padezcan episodios tromboticos durante el
uso de AHO, no sélo para valorar el riesgo futuro en la
paciente, sino para aclarar los mecanismos de riesgo.



5. Los controles a usuarias de la pildora en el Pais Vasco

En 1994 la Sociedad Vasca de Contracepciéon (SVCQ) realizé
una encuesta que fue respondida por 79 médicos (74 de ellos
ginecdlogos). Las pautas de control de la pildora fueron las
siguientes:

— Edad: La mayoria (75%) prescribia CHO a mujeres sanas, no
fumadoras, de 40 afios o0 mas.

— Tabaco: La mayoria (86%) suprimen los AHO a fumadoras
sin otros factores de riesgo a partir de los 35 anos.

— Diabetes tipo II: S6lo un 30% prescribia AHO a mujeres con
esta patologia. La mayoria de ellos ponian el limite de edad
en los 35 afos.

— Diabetes tipo I: La mayoria (62%) no prescribia AHO, los
prescriptores colocaban el limite de edad a los 30 afios.

— AHO y diabetes gestacional: Para la gran mayoria (92%) no
constituye una contraindicaciéon, ni siquiera menor, para la
prescripcion de AHO.

— CHO y colesterol: La gran mayoria (97 %) realizaba controles
periddicos de colesterolemia y suprimian la prescripcion a
partir de 240 mg/dl en su mayoria.

— CHO y riesgo de cancer de mama: El 50% recomendaba
mamografias peridédicas —igual que al resto de pacientes—
y el otro 50% no la recomendaba.

En una nueva encuesta sobre la materia realizada a finales de
1996, respondida por un grupo algo menor de ginecélogos del Pais
Vasco y que recogié la Sociedad Vasca de Contracepcion, las res-
puestas fueron las siguientes:

— Controles previos: La mayoria (80%) considera que los
controles previos, en mujeres asintomaticas, son innecesa-
rios.

— Controles periddicos durante el uso de AHO: La mayoria
(90%) considera que si son necesarios, pero un 10% no los
realiza.




{QUE SE CONTROLA, EN QUE CONSISTEN LOS CONTROLES?

A todas
las mujeres Solo en caso No se hacen

de riesgo (%) (%) (%)
Peso — 15 85
Presion sanguinea 60 — 40
Exploraciéon mamaria 90 — 10
Exploracion pélvica 90 — 10
Analisis de orina — — 100
Glucemia 50 — 50
Colesterol total 60 — 40
Otros lipidos 60 — 40
Factores de coagulacién — — 100
Citologia cervical 100 — —
Mamografia — 30 —

Periodicidad de los controles:

— La mayoria (55%) realiza la exploracion ginecoldgica y las
analiticas de lipidemia una vez al afo; resto (45%) cada 2 o
3 afos.

— Asimismo, respecto a la citologia cervical y la mamografia la
periodicidad es mayor, 2 6 3 afos para la mayoria de los que
realizan estos controles.

Actitud respecto a pacientes diabéticas, insulino-dependiente:
— La mayoria (todos menos 2), no prescriben AHO.

Los que controlan el colesterol jcuando suspenden el trata-
miento?:

— La mitad (50%) cuando llega a 240 mg/dl la cifra total. Hay
otro grupo (30%) que suspende la prescripciéon de AHO
cuando la fraccion LDL colesterol es superior a 160 mg/dl.

Prescripcion de AHO a mujeres fumadoras:

— La mayoria (60%) lo prescriben hasta los 35 afios de edad.



Utilizacion de AHO por sus efectos beneficiosos no contra -
ceptivos:

— La totalidad de los consultados los utiliza en alguna ocasién
particularmente en relaciéon con los trastornos menstruales.
En los Ultimos tiempos aumenta el niumero de prescriptores
para tratar desarreglos perimenopausicos.

Recomendacion de descansos periddicos en envases de AHO:

— EI 66% no recomienda, incluso se opone abiertamente a los
descansos, entendiendo que sus perjuicios son mucho mejo-
res que sus beneficios.

— Un 25% los recomienda cada 1 o 2 afios.

— Un pequefio grupo (12%) cada 4 o mas afios.

Es decir, el repaso de estas dos encuestas, que tienen dos anos
y medio de diferencia entre si, nos situa ante unas pautas de com-
portamiento en la prescripcién y uso de AHO, relativamente esta-
bles, las respuestas del afio 1994 y de finales del 1996, son, en lo
fundamental, practicamente iguales, la mayoria de los médicos
(ginecélogos y especialistas en planificacion familiar) son poco
intervencionistas, buscan los controles minimos y, en general, pres-
criben la pildora sin temor a efectos secundarios perniciosos, des-
tacando el papel beneficioso de la AHO en la salud de las mujeres.
Llama la atencién la diferencia de criterios en la rutina de la revi-
sién ginecoldgica, pero esto ocurre tanto en las tomadoras de pil-
dora como en la poblacién femenina en su conjunto.

6. A modo de conclusiones

La primera conclusién es que el concepto de controles maxi -
mos no es util, no es una pauta a la que se recurre en la practica
clinica. Los controles deben de ser siempre minimos. Los maximos
serian los especificos para usuarias con patologias determinadas, y
riesgos muy determinados. Por tanto, mi propuesta es que este
concepto no se utilice.




Llama también la atencién en los controles que se realizan a
usuarias de AHO, la rutina ginecologia, entendia conceptualmente
en su signicado semantico: hacemos muchas cosas por rutina, que
no anaden valor diagnéstico ni prondstico para la salud de las
usuarias de anticonceptivos.

Destaco, finalmente, la disparidad de criterios entre los profe-
sionales, las actitudes conservadoras, por encima de las evidencias
cientificas, que constituyen un formidable obstaculo a la expan-
sion del uso de AHO en Espafa, muy lejano del de paises cercanos
como Alemania o Gran Bretafia. Y que tiene como consecuencia
que la practica anticonceptiva en nuestro pais continle teniendo
como método “principal” el coitus interruptus. Esperemos que la
lucida y pesimista afirmacién de A. Einstein “es mas dificil terminar
con un prejuicio que romper el &tomo”, pueda ser un poco menos
cierta con los resultados de esta conferencia.
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Requisitos maximos para la prescripcion
de contracepcion hormonal

Dr. Luis IGLESIAS CORTIT

Toda mujer que desea iniciar tratamiento contraceptivo oral se
le debe realizar una evaluacién previa, con la finalidad de conocer
si existen posibles contraindicaciones o riesgos aumentados que
supongan una necesidad de mayor control durante el tratamiento
contraceptivo.

Por otra parte, existen una serie de requisitos para el inicio del
tratamiento, que dependiendo de las circunstancias personales de
los usuaria hara que varien de forma importante.

La finalidad pues de esta evaluacién previa por parte del pro-
fesional sanitario ira dirigida primordialmente a:

1. Descartar cualquier riesgo aumentado durante el trata-
miento.

2. Adecuar el tratamiento segun el perfil de la usuaria.

3. Aumentar el nivel de salud de la poblacién mediante medi-
das encaminadas a promover la medicina preventiva.

La metodologia para conseguir dichos objetivos, consistira en
un interrogatorio (anamnesis, historia clinica, etc.), exploracion cli-
nica y pruebas complementarias, dirigidas a poner en evidencia los
posibles riesgos, patologia subsistente y adecuada accién preven-
tiva durante los controles posteriores.

Con respecto a las pruebas a realizar deben ser suficiente-
mente validas para que tengan utilidad diagnoéstica. Asimismo
deberadn poseer una especificidad y sensibilidad suficiente para
que sean fiables y tengan un verdadero valor predictivo.




Historia clinica

La historia clinica debe iniciarse con una anamnesis adecuada.

Basicamente debera interrogarse a la futura usuaria con rela-
cién a sus antecedentes familiares y personales sobre patologia
cardiovascular y muy especialmente sobre infarto agudo de mio-
cardio, accidente vascular cerebral, tromboembolia venosa, sin-
drome varicoso, fragilidad capilar, alteraciones genéticas relacio-
nadas con trastornos de la coagulacion, déficit de antitrombina I,
Prot. C, Prot. S.

Factores de riesgo de patologia cardiovascular, alteraciéon
genética del metabolismo lipidico, alteraciéon del metabolismo de
los hidratos de carbono.

Habitos de tabaco, alcohol, drogas, alimentacién, peso, trata-
mientos farmacoldgicos.

Exploracion clinica

La exploracién clinica debera iniciarse mediante la exploracién
fisica general, que debera incluir: peso, talla, indice de masa cor-
poral (IMC), TA.

Exploracion ginecologica

Exploracion de genitales externos, especuloscopia, colposcopia,
citologia cérvico-vaginal (triple toma para tincién de Papanicolaou),
alternativamente, tincion de gram o cultivo vaginal.

Tacto bimanual combinado y alternativamente ecografia gine-
colégica abdominal o vaginal, para valoracién de genitales internos.

Exploracién mamaria, que dependiendo de la edad y hallazgos
debera consistir en inspeccién, palpacion y alternativamente eco-
grafia y mamografia, en mujeres mayores de 35 afos o en aquéllas
gue en la exploracion se detectaran alteraciones que justifiquen
dicho procedimiento diagnéstico.

La citologia vaginal y la exploracion mamaria deberan practi-
carse con una periodicidad anual, como se desprende de los estu-



dios analizados por el Comité de Investigacion Bibliografica,
puesto que este proceder es el de mayor rendimiento en cuanto a
la efectividad del método.

Analitica

Valoracion del riesgo cardiovascular: pruebas de coagulacion,
tasa de potrombina, plaquetas, fibrion6égeno, PDF alternativa-
mente en aquellos pacientes con antecedentes familiares de tras-
tornos de coagulacién o alteraciones cardiovasculares, deberan
determinarse actividad de la antitrombina lll, actividad de la pro-
teina S, y actividad de la proteina C.

Determinacién del colesterol total, HDL-C, LDL-C, VLDL-C, apo-
proteinas, triglicéridos, glicemia basal y alternativamente determi-
nacion de la glicemia después de sobrecarga. Pruebas hepaticas
con determinaciéon de transaminasas y bilirrubina. En mujeres obe-
sas deberd descartarse la presencia de litiasis biliar.

Contraindicaciones

Previamente a la evaluacion de las posibles usuarias del CO
debemos establecer una lista de contraindicaciones.

Contraindicaciones absolutas

— Antecedentes de tromboflebitis, trombosis, tromboembolia
o accidente cerebral vascular.

— Hepatopatia aguda, activa. Antecedente de ictericia
durante la gestacion.

— Neoplasia estrogeno-dependiente.

— Anemia de células falciformes.

— Hipertensién arterial.

— Cardiopatias, con posible repercusién hemostatica.

— Hiperlipoproteinemia familiar (tipo IV o V).

— Diabetes con afectacion vasculo-renal.




— Edad superior a los 40 afios.
— Discrasias sanguineas.

Contraindicaciones relativas

— Sindrome depresivo.

— Cefaleas migrafosas.

— Epilepsia.

— Leiomiomas uterinos.

— Otosclerosis.

— Sindrome varicoso.

— Nefropatias.

— Tabaquismo superior a 20 cig./dia.
— Edad superior a los 35 afios.
— Obesidad, hiperlipemia.

— Diabetes.

— Enfermedades sistémicas.

Estrategia de control durante el tratamiento

Dependiendo de la edad, podemos establecer distintos niveles
de controles ya que también estaran relacionados con el riesgo.

— 20 anos hasta los 35 anos.
Si no presentan patologia ni antecedentes, debera llevarse
a cabo una evaluacién anual, con exploracioén clinica, explo-
racion ginecoldgica y analitica.

— Entre 20 y 35 anos con patologia asociada o en mujeres 35
anos.
Valoracion cada seis meses con la misma sistematica afa-
diendo los controles que en cada caso particular se consi-
dere adecuado.



Siempre que la mujer acuda a una visita programada los profesionales
sanitarios deben incorporar las estrategias de promocioén de la salud
que le impliquen en las actividades preventivas minimas.

No se ha incontrado estudios especificos sobre el tema. A través de la
opinién de los expertos participantes en esta CDC y del debate gene-
rado en la misma, se recomienda realizar los siguientes controles en
una mujer en tratamiento con AHO:

Controles Recomendables
Mujer que toma AHO < 35 anos

— Primer control a los 3-6 meses:
* Valorar efectos secundarios.
e Comprobar la toma correcta, aclarar dudas y resolver problemas
imprevistos.
¢ Informacion sanitaria fomentando autocuidados. Medida de TA.

— Anualmente:
e Actualizar anamnesis personal y familiar de factores de riesgo.
* Medida de TA y peso.
¢ Valoracién de habitos sexuales.

— Cada 3-5 afos:
¢ Control analitico: colesterol total, HDL, TG y glucosa.
e Palpacién abdominal.
¢ Exploracién pélvica y citologia.

Mujer que toma AHO > 35 anos

— Primer control a los 3-6 meses:
¢ Valorar efectos secundarios.
e Comprobar la toma correcta, aclarar dudas y resolver problemas
imprevistos.



¢ Informacion sanitaria fomentando autocuidados.
e Medida de TA.

— Anualmente:
¢ Actualizar anamnesis personal y familiar de factores de riesgo.
e Medida de TA.
¢ Valoracién de habitos sexuales.
e Control analitico: colesterol total, HDL, TG y glucosa.
e Suspender tratamiento si tabaquismo.

— Cada 3 afos:
¢ Palpacién abdominal.
e Exploracion pélvica y citologia.

— Es recomendable realizar una primera mamografia a los 40 afos
sobre todo si:
¢ Existen antecedentes familiares en primer grado.
® Son mujeres que iniciaron la toma antes de los 20 afios y por un
periodo de mas de 5 afios en esta etapa.

Descansos

La evidencia cientifica disponible no justifica la realizaciéon de descan-
sos durante la toma de AHO.



Cuar ta pregunta

.COMO ACTUAR ANTE LAS EVENTUALIDADES DURANTE
EL USO DE UN AHO?

AHO enfermedad cardiovascular

Evidencia cientifica

Ponencia del experto. Control del ciclo y olvidos

Evidencia cientifica

Ponencia del experto. Interacciones medicamentosas y AHO

RECOMENDACIONES FINALES



EVENTUALIDADES DURANTE EL USO DE AHO

Control del ciclo

Resumen: Con respecto al control del ciclo y en relacién a los nuevos
contraceptivos orales de bajas dosis de estrogenos y nuevas progestero -
nas, la calidad de evidencia encontrada ha sido buena, proveniente de
ensayos clinicos controlados de muestra pequefa y de duracion corta, de
no mas de un afo. La efectividad en la prevencion del embarazo es
buena, si bien se ha informado de algunos embarazos atribuidos al olvido
de la toma. La tasa de efectos duraderos es baja.

Han sido evaluadas la eficacia de contraceptivos orales combinados
tanto formulas trifasicas como monofasicas, para la prevencién del
embarazo, asi como sus efectos sobre el control del ciclo, tanto en
ensayos clinicos randomizados y controlados como en no randomiza-
dos, pero el periodo de los estudios no sobrepasa el afio de duraciény
las muestras son pequefas. Todas las preparaciones de AHOs estudia-
dos contenian EE de baja dosis (20 ug-30 pg-35 pug en monofasicos y de
40 pg en algun trifasico), salvo en el estudio de Behilovic (1987) donde
compararon dos monofasicos y uno de ellos contenia 50 ug de mestra-
nol.

Eficacia

En todos los ensayos clinicos revisados la tasa de embarazo por
fallo en el método ha sido muy baja (1 o 2 casos con Indice de Pearl que
oscila entre 0,08-0,23, en el estudio de Akerhund de 1993 encontramos
un indice de Pearl de 0,41), también se ha dado algun caso por olvido
de la pildora o fallo en el uso, pero en general la eficacia en la pre-
vencién del embarazo ha sido buena, con un nivel de calidad de evi-
dencia bueno.




Aceptabilidad y seguridad

Los efectos adversos mas comunes han sido la cefalea y la tension
mamaria, aunque en todos los estudios los porcentajes han sido muy
bajos (entre un 2 %-5%), al comentar el tratamiento y son causa muchas
veces de la interrupcidon del tratamiento y de insatisfaccién. El resto de
efectos secundarios como nauseas, mareos, dolor abdominal, depresién,
varices, disminucion de la libido, diarrea apenas han aparecido.

El peso ha permanecido constante durante todos los ciclos de trata-
miento, salvo en tres estudios (Affinito, 1993; Renier, 1991, y Akerhund,
1993) donde aumenté 0,5-0,3 y 0,5 kg respectivamente con relacién al
pretratamiento.

No hubo cambios, salvo en un estudio (Akerhund, 1993) en cuanto a
presion sanguinea donde disminuyé 1 mmHg en grupo de tratamiento
pero sin diferencias significativas entre ambos.

En cuanto a los problemas menstruales: como el sangrado inter-
menstrual, manchado, sangrado abundante, que también han sido
alguna vez motivo de abandono (Moreno, 1987), en la mayoria de los
estudios se ha visto que aumenta en los primeros ciclos con tendencia a
disminuir segun avanza el tratamiento, lo mismo que la duracién y canti-
dad del sangrado. En dos estudios, uno de Masson (1993) y otro de Garza-
Flores (1992) se encontré que la noretindrona produce mas sangrados e
incluso de mayor duracién que otros AHO.

La dismenorrea anterior al tratamiento ha disminuido con el trata-
miento como muestran varios estudios (Walling, 1992; Gaunhier, 1992;
Weber-Diehl, 1992, y Brill, 1991). En todos los estudios se ha mostrado
una alta aceptabilidad por parte de las usuarias con una baja tasa de efec-
tos adversos y un buen control del ciclo sobre todo con los combinados
de Gestodene, como se indica en varios de los ensayos clinicos (Kirkman,
1994; Endrikat, 1995; Grupo de estudio Latino Americano, 1994; Weber-
Diehl, 1993, y 1992; Affinito, 1993; Fitzgerald, 1994; Brill, 1991; Renier,
1991; Dusterberg, 1996, y Kornaat, 1992).

En un ensayo clinico Rosenberg (1996) mostré que el fumar afecta
adversamente al control del ciclo, dando unos riesgos relativos en lo que
respecta al sangrado de 1,3 y 1,86 en el ciclo 1 y 6 respectivamente.
Ademas, el aumento de cigarrillos en mas de 16 al dia incrementa mas el
riesgo de sangrado.

Impacto sobre el metabolismo androgénico

Cuatro de los ensayos clinicos de Wiegratz (1995), Kuhl (1995), Refn
(1990) y Volpe (1994) han evaluado el efecto de los AHO sobre los para-



metros androgénicos y las proteinas transportadoras en suero y todos
han mostrado una supresiéon de los niveles de andrégenos (androsten-
diona, testosterona libre, testosterona, sulfato de dehidroepiandroste-
rona, etc.) con aumento de las proteinas transportadoras (proteina trans-
portadora de hormonas sexuales, proteina transportadora de
corticosteroides...).

Teichman (1995) en su estudio vio que la disminucién de la dosis de
etinil estradiol de 30 pg a 20 ug se asociaba con un aumento significativo
del tamafio folicular con una p < 0,001.




Control del ciclo y olvidos

Dr. EzeQuieL PErRez CAMPOS

Respondiendo a la pregunta de qué pauta adoptar ante las
eventualidades surgidas en la toma de un anticonceptivo hormo-
nal oral (AHO), nos vamos a referir al control del ciclo y los olvidos
de la toma.

Respecto al control del ciclo menstrual, la eficacia, los efectos
secundarios menores, la continuidad o discontinuidad en la toma de
la pildora y el efecto de los olvidos de la misma, el analisis de la lite-
ratura realizada por el grupo de revisién bibliografica y la aplicacion
de los criterios metodolégicos de calidad y fuerza de la evidencia
cientifica, nos aportan los resultados que pasamos a exponer.

Comencemos por decir que de un total de 111 articulos inicial-
mente seleccionados para el tema de control del ciclo, han sido
incluidos 46 estudios en la tabla de niveles de evidencia por el
grupo de revision bibliografica, de los que se consideran con
fuerza de la evidencia buena a regular 41; de ellos 25 con nivel de
calidad de evidencia de grado Ill (correspondientes a estudios con-
trolados y aleatorizados de muestra pequeia) y 16 con nivel de
calidad de evidencia de grado IV (correspondientes a ensayos pros-
pectivos controlados no aleatorizados). Los 5 restantes presentan
un nivel de calidad de evidencia de grado VIII, lo que supone una
pobre fuerza de la evidencia. En general, se trata de un nivel de
calidad de evidencia aceptable con la salvedad de que los estudios
presentan muestras pequenas y su duracién no sobrepasa el afo.

A estos estudios hemos anadido otros trabajos no incluidos en
las tablas de calidad de evidencia que aportaban datos requeridos
por el tema que hemos considerado de interés citar para comple-
tar el mismo.

Si diferenciamos segun los temas a tratar, se encuentra un buen
numero de articulos que hacen referencia a la eficacia, control del




ciclo y aparicion de sangrados intermenstruales (sea spotting o san-
grado de mayor entidad) asi como analisis de la frecuencia de com-
plicaciones menores como nauseas, cefalea, tensibn mamaria o
mareos. Se trata fundamentalmente de estudios comparativos
entre distintos preparados anticonceptivos hormonales orales y
especialmente entre los preparados que contienen los gestagenos
de tercera generacién (gestodeno, desogestrel y norgestimato), de
mas reciente aparicion, y los anteriores preparados, o bien compa-
racion de dichos gestagenos entre si.

Mayor dificultad hemos encontrado en lo que hace referen-
cia a las consecuencias de los olvidos y las recomendaciones a
establecer ante los mismos; los articulos son escasos y su fuerza
de evidencia es regular o pobre (nivel de calidad de evidencia
entre Vy VIII).

Tras la introduccién pasamos a analizar las evidencias respecto
a la eficacia de los AHO. Con buena fuerza de la evidencia en todos
los estudios analizados, encontramos un alto grado de eficacia,
como ya es sabido, en todos los preparados. Existen muy pocos
casos de gestaciones en las amplias series estudiadas, sea cual fuere
la composicion y dosis de los preparados utilizados. Ademas, en la
mayoria de las gestaciones halladas existia un “mal uso” por parte
de la mujer usuaria del método, en el sentido de olvidos de com-
primidos o mala cumplimentacién de la AHO. El indice de Pearl
(IP), contando con estas eventualidades, se encuentra entre el 0,08
y 0,23, a excepcién de un estudio de Akerlund de 1993 que indica
un IP de 0,4 por fallo del método en una comparaciéon entre dos
preparados de 150 mg de desogestrel con 30 o 20 mg de etiniles-
tradiol (EE).

Los preparados con 20 mg de EE no muestran una eficacia
menor en la prevenciéon del embarazo, si bien existe un trabajo de
Teichman de 1995 en el que se observaba un significativo mayor
diametro alcanzado en los foliculos ovaricos cuando la dosis de EE
disminuia a 20 mg, teniendo en cuenta la pequeia actividad ova-
rica sin ovulacion que puede ser observada durante el uso de AHO,
sefialada en un estudio de Crosignani de 1996.

Encontramos un buen numero de estudios, muchos de ellos
controlados y aleatorizados, donde se sefala la presencia de san -
grado intermenstrual, ya sea en forma de spotting o de sangrado



de mayor intensidad (metrorragia), en el curso de la toma correcta
de AHO y una vez descartado como causa los olvidos en la misma
o patologias intercurrentes. Los porcentajes de aparicién de san-
grado varian mucho en los diferentes trabajos pero son, por lo
general, bajos, con una media de un 15% a 20%. Por otro lado, tie-
nen una clara tendencia a disminuir cuando aumenta el numero de
ciclos discurridos con AHO mantenida.

Muchos de los trabajos realizan comparaciones al respecto
entre preparados conteniendo progestdgenos de primera genera-
ciébn como noretisterona y, sobre todo, noretindrona, con levonor-
gestrel (LNG) o con progestagenos de tercera generacién. Las com-
paraciones son favorables para el LNG y los gestdgenos de tercera
generacion y francamente desfavorables para noretisterona y
noretindrona, cuya alta incidencia de sangrado intermenstrual los
hace poco aceptables para las pacientes. En nuestro pais no existe
ningun preparado de AHO con dichos gestagenos.

Al establecer comparacién entre los gestagenos de tercera
generacion entre si, varios autores sefialan un mejor control con
gestodeno que con desogestrel o norgestimato, si bien a éstos se les
atribuye un buen control del ciclo al estudiarlos aisladamente y las
diferencias entre los gestdgenos de tercera generacion aparecen
muchas veces como no significativas. También el LNG estudiado ais-
ladamente se revela como asociado a un buen control del ciclo.

En un estudio de Can del afio 1993 que compara un preparado
monofasico con desogestrel con un trifasico con dicho progesta-
geno, se encuentra menor tasa de sangrado intermenstrual con el
trifasico, aunque las diferencias no son significativas. En el mismo
sentido, Danson en el mismo afo compara tri y momofasico con
LNG encontrando diferencias en el sangrado favorables al trifasico.

Cuando hablamos de la dosis de EE, que es el estrégeno de la
inmensa mayoria de los estudios aportados, sefialar Unicamente la
mayor incidencia de sangrado, sobre todo en los ciclos iniciales,
con dosis de 20 mg y la mayor cantidad de ciclos necesarios para
conseguir el control. Sin embargo, la mayoria de las mujeres con
buen control del ciclo con dosis de 20 mg de EE no ven razon
alguna para aumentar la dosis. Podriamos concluir que, dado que
permite un buen control en un porcentaje importante de mujeres,
puede ser un buen preparado de inicio. Akerlund en 1993 aporta




una interesante experiencia al respecto en un estudio de nivel de
calidad de evidencia lll, controlado, multicéntrico y randomizado.

Siguiendo el tema del control del ciclo nos referiremos a la
amenorrea o carencia de hemorragia por deprivaciéon. Dicha alte-
racion del ciclo es comunicada como poco frecuente en algunos tra-
bajos. Dunson en 1993, comparando norgestrel con noretindrona
encuentra una tasa de amenorrea del 20% con noretindrona frente
a tan so6lo un 3% con norgestrel. La media de amenorrea en al
menos un ciclo es de 1% a 2% de las consumidoras de AHO.

Los abandonos del método se analizan a partir de la aparicion
de sangrado intermenstrual y amenorrea, que ya hemos visto, y de
otros efectos secundarios no deseados. Observamos en este sen-
tido referencias a cefaleas, nauseas, tension mamaria, mareos, dis-
menorrea, nerviosismo, complicaciones varicosas, variaciéon en los
flujos vaginales, depresiéon, migrafia e hinchazén abdominal. De
toda esta amplia relacién encontrada en la revision de todos los
articulos, los efectos adversos que aparecen con mas frecuencia y
que provocan en ocasiones discontinuidad en el método, son la
cefalea y la tension mamaria con un porcentaje de aparicion entre
el 2% y el 5% al comenzar el tratamiento; le siguen en frecuencia
de publicacion las nauseas con porcentajes menores de aparicion.

La dismenorrea previa al tratamiento disminuye con el mismo
segun sefalaron Bill en 1991 y Walling, Gaunhier y Weber-Diehl
en el 1992.

No ha habido manifestaciones de modificaciones importantes
en el peso en los estudios analizados, en los que predominan las
dosificaciones y composiciones hormonales usadas actualmente.
Unicamente Renier en el 1991 y Affinito y Akerlund en 1993 sefia-
lan un incremento de peso respecto al pretratamiento de entre 0,3
a 0,5 kg con utilizacion de preparados con gestodeno, norgesti-
mato y desogestrel durante un periodo entre 6 meses y un afo.
Con LNG apunta Cotinho en 1993 un aumento de 0,9 kg a los 6
meses y 1,5 kg al afio, con significacion estadistica.

La presidn sanguinea no ha sido comunicada con variaciones
significativas en ninguno de los trabajos analizados.

En cuanto a la via de administracion ha sido casi Unicamente la
oral, pero sefialamos la existencia de un estudio (Cotinho, 1993)
gue compara la utilizacién de la via oral y vaginal en forma de



ensayo clinico randomizado, comparativo y multicéntrico durante
12 meses. El preparado utilizado contenia 250 mg de LNG y 50 mg
de EE. No aparecieron diferencias significativas entre ambos gru-
pos en cuanto a la eficacia ni complicaciones. Existia un significa-
tivo aumento del peso por via oral que antes sefalamos y un
aumento de flujos vaginales en la via vaginal.

De interés también es destacar el ensayo clinico de Rosenberg
en 1996 en referencia al efecto del tabaco en el control del ciclo,
con aparicion mas frecuente de spotting o hemorragia entre las
fumadoras. En el sexto ciclo, las mujeres que fuman 16 o mas ciga-
rrillos tienen casi tres veces mas posibilidad de sangrado inter-
menstrual que las no fumadoras, posiblemente por incremento en
el catabolismo estrogénico, existiendo por tanto la posibilidad de
que la eficacia contraceptiva se vea perjudicada. El riesgo relativo
de sangrado en las fumadoras es de 1,3 en el primer ciclo y de 1,86
en el sexto ciclo respecto a las no fumadoras.

El tema de los olvidos o, mejor, de los consejos de actuacién a
las usuarias cuando se produce el olvido en la toma de uno o mas
comprimidos, presenta pocos estudios en la literatura. En la revi-
sion de los trabajos clasificados en las tablas segun su nivel de cali-
dad de evidencia no encontramos ningun estudio en referencia a
las pautas de actuaciéon en caso de olvido. Unicamente existen
referencias a la disminucién de la eficacia anticonceptiva de los
preparados cuando se producen olvidos en toma de uno o mas
comprimidos.

En la relaciéon de bibliografia remitida por el grupo de revisién
bibliografica respecto al tema que nos compete, encontramos dos
trabajos que se centran en el uso incorrecto del método.

Realizar adecuados estudios clinicos controlados y randomiza-
dos para el estudio de los olvidos resulta dificultoso por las posi-
bles consecuencias derivadas en forma de embarazos no deseados.
Por esta razoén los niveles de calidad y fuerza de la evidencia son
pequenos, pues se basan en observaciones retrospectivas de lo
sucedido en caso de omisién de comprimidos y en conclusiones
extraidas del mecanismo de actuaciéon de los AHO.

En un estudio de Hanson de 1987 con un preparado de LNG
y EE se encontré un 9% de ciclos (que suponia 416 ciclos) en los
gue uno o mas comprimidos se olvidaron, sucediendo tan sélo




una gestacién en un ciclo en que el olvido fue de cuatro com-
primidos.

Korver, en 1995, se plantea los consejos a dar a las usuarias que
olvidan la toma de algun comprimido del AHO. Concluye que exis-
ten pocos datos que nos permitan asesorar sin ambigledades los
margenes de eficacia. La falta de conocimientos contribuye a la
existencia de diversas visiones de cémo advertir a la poblacién
general acerca de los olvidos en la toma de comprimidos. El autor
llega a la conclusién de que no es el numero de comprimidos olvi-
dados sino el tiempo (“timing”) del intervalo libre de pildora el
que determinara el impacto del incumplimiento; siempre que el
intervalo no supere los 7 dias (habitual en la toma de la pildora),
la eficacia no se alterard. De ahi que los olvidos mas peligrosos
sean en los primeros o ultimos comprimidos, por afadirse este
tiempo a los 7 dias libres de toma pautados. Como conclusién adi-
cional sefiala que acortando dicho intervalo a 5 o 6 dias podria
aumentarse sustancialmente la eficacia de la pildora.

En cuanto a las posibles causas de la toma incorrecta o aban-
dono, Rosenberg en 1995 sefala los indicadores de riesgo para la
toma incorrecta de la pildora y su abandono. El escaso cumpli-
miento se asocia a falta de rutina establecida en la toma de la pil-
dora (RR = 3,3), fallo de lectura o entendimiento de los prospectos
gue acompafan la pildora (RR = 2,1), falta de adecuada informa-
ciéon por el prescriptor (RR = 1,4) y aparicion de efectos secundarios
como hirsutismo, ndusea, sangrado o tensién mamaria (RR entre
1,2y 2,1). Las mujeres con poca conciencia de uso olvidan uno o
mas comprimidos con facilidad, teniendo casi tres veces mas pro-
babilidad de experimentar una gestacion no deseada que las que
tienen adecuada conciencia de uso.

Respecto a los problemas derivados del inicio tardio de un
nuevo envase de AHO por el posible escape ovulatorio, diversos
autores indican la conveniencia de acortar el periodo interciclico.
Notelovitz en 1995 recoge las sugerencias del régimen de “inicio
en domingo” (“sunday start”) para evitar eventualidades inespe-
radas.

Al revisar manuales y tratados sobre AHO encontramos reco-
mendaciones por los autores respecto a la pauta a seguir en caso
de olvido de uno o mas comprimidos para evitar la gestacién. Casi



siempre hacen referencia a suplementacion anticonceptiva con
otro método (quimico o de barrera) o abstinencia coital y varian
segun el numero de comprimidos olvidados, el tiempo pasado
desde el olvido y el momento del ciclo.

Korver, en una revisién amplia del tema en 1995 ya citada
anteriormente, tras atender a los fundamentos fisiolégicos, afirma
gue son necesarios mas de 7 dias de liberaciéon de los AHO a la
hipofisis y ovarios para poder producir un évulo fertilizable. Por
otra parte cifra en 7 comprimidos el nimero necesario para volver
quiescente al ovario tras una interrupciéon pautada o por olvido; la
ovulaciéon es un raro evento en la semana posterior al cese de la
pildora incluso si sélo se ha tomado durante 7 dias. Por tanto, un
olvido de hasta 7 dias en mitad del ciclo puede ser considerado
analogo al intervalo normal libre de la pildora.

Las recomendaciones a las que antes aludiamos van en el sen-
tido de, cuando hay una omisién en la toma, afadir otro método
anticonceptivo hasta el final del ciclo, bien 7 dias o 14 dias. De
acuerdo a las consideraciones de Korver en su analisis, la propuesta
gue él establece y que parece mas sensata seria:

1. Olvido de menos de 12 horas: tomar la pildora inmediata-
mente y sequir la pauta normal.
2. Olvido mayor de 12 horas:

a) En la primera semana: si ha habido coito realizar inter-
cepcion. Si no lo ha habido basta con tomar la dltima pil-
dora olvidada, seqguir la toma y realizar proteccién 7 dias.

b) En la segunda semana: tomar la ultima pildora olvidada y
continuar la toma, recomendando anticoncepcién suple-
mentaria si el olvido supera las 4 pildoras.

¢) En la tercera semana: existen dos opciones, bien tomar la
ultima pildora olvidada, seguir hasta el final y reiniciar
otro envase sin descanso, o bien interrumpir la toma hasta
un total de 7 dias y reiniciar un nuevo envase.

Esta pauta parece sensata a la luz de los conocimientos anali-
zados para asegurar la eficacia anticonceptiva.




INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

Resumen: Las interacciones farmacoldgicas entre los AHO y otros
compuestos pueden ser de dos tipos: 1. El medicamento puede disminuir
la efectividad del AHO y producir un adelanto del sangrado e incluso
embarazo. En algunos casos la actividad del AHO puede verse aumen -
tada. 2. El AHO interfiere con el metabolismo o la actividad de otros com -
puestos incrementando o disminuyendo su efecto.

La evidencia encontrada en el caso de la interaccion con antibidticos
procede de 3 estudios recientes de nivel probatorio medio (Neely, 1991,
Weemerling, 1995, y Back, 1991) y de las estudios referenciados en las
revisiones consultadas de nivel probatorio bajo (Shenfield, 1993 y 1991;
Weisberg, 1995; Gibson, 1994; Pyle, 1993, y Back, 1990). En ellos observan
una gran variabilidad en los resultados obtenidos respecto a los niveles
sanguineos de los AHO estudiados.

En cuanto a la interaccion anticonvulsivantes y AHO la informacidn
recogida procede de 3 estudios recientes, de nivel probatorio medio-bajo,
realizados en mujeres voluntarias, de muestra pequena (Saano, 1991;
Klosterkov, 1992; Crawford, 1990) que estudian los niveles de esteroides en
sangre en mujeres tomando anticonvulsivantes y AHO y observan una dis -
minucion de dichos niveles cuando se esta tomando el anticonvulsivante.
Existen ademas varios estudios de nivel bajo referenciados por Shenfield
que establecen un aumento del numero de problemas relacionados con el
ciclo en mujeres en tratamiento con anticonvulsivantes y tomando AHO.

La informacidn disponible del resto de las interacciones es de nivel
bajo, la mayoria procede de revisiones de casos recogidos en las revisio -
nes citadas (Shenfiel, 1993 y 1991, Weisberg, 1995; Gibson, 1994; Pyle,
1993, y Back, 1990.)

1. Interacciones en las que las concentraciones de AHO o su eficacia
es reducida por otros medicamentos

Hoy en dia puede ser frecuente que muchas usuarias de AHO es-
tén tomando, o puedan tener que tomar, algun farmaco de manera



concomitante con los AHO, ya sea de forma crénica (epilepsia, artritis,
etc.), o de forma puntual (antibioterapia).

Si un AHO es menos efectivo el resultado final puede ser desde un
adelanto del sangrado, que puede inducir ansiedad y falta de confianza
en el método, a un embarazo, en una persona que estd tomando medi-
das para impedirlo (Shenfield, 1993 y 1991; Weisberg, 1995; Gibson, 1994;
Pyle, 1993, y Back, 1990).

1.1. Antibioterapia

Los estudios encontrados son de nivel medio bajo. Tres estudios recien-
tes (Neely, 1991; Weemerling, 1995, y Back, 1991) de muestra baja, miden
los niveles de esteroides antes y después de recibir el tratamiento antibio-
tico de prueba (doxiciclina, diritromicina y una temafloxacin, una quino-
lona). Neely (1991)observaba una gran variabilidad intra e inter sujeto en
los niveles de etinilestradiol (EE). Weemerling (1995) encontré un descenso
de un 7,6% de los niveles de EE, aunque ninguna de las mujeres estudiadas
cumplia los criterios de ovulacion establecidos por el autor. Back (1991) no
encuentra diferencias significativas entre las dos niveles de esteroides
medidos antes y durante el tratamiento con temafloxacin.

Las revisiones de Shenfield (1993 y 1991), Weisberg (1995), Gibson
(1994), Pyle (1993) y Back (1990) se clasificarian en un nivel probatorio
bajo.

Gibson (1994) cita el estudio de Guillebaud (1984) en el que se dice
que la tasa de fallo de los AHO durante un afo es razonable esperar un
embarazo). Para los AHO que contienen sélo progesterona la tasa seria
de entre 0,5 a 4 por cada 100 usuarias afio. El mismo autor cita el estudio
de Back (1988) en el que se encontraba que en el periodo 1968-1984 se
informo de un total de 63 embarazos en personas que estaban tomando
antibioticos y AHO de manera concomitante. De ellas 44 (70%) estaban
tomando penicilinas o tetraciclinas. El autor concluye que se deben tomar
casi las mismas precauciones cuando se toman antibi6ticos de amplio
espectro que cuando se olvida alguna toma. La Family Planing
Association (FPA) britanica aconseja que cuando se esta tomando AHO y
se deben tomar antibiéticos durante 7 dias, si éstos son cercanos al fin del
pack de medicacion el siguiente envase debe comenzarse inmediata-
mente, sin pausa alguna. Si el tratamiento excede de 2 semanas es posi-
ble que las resistencias antibioéticas surgidas hagan innecesarias otras pre-
cauciones. El uso de otras medidas contraceptivas como el condén deben
de considerarse en todos estos casos.

Respecto a la interaccion AHO rifampicina, Shenfield (1993) cita los
estudios de Bholt (1977) en el que se observaba una disminucion de los



niveles de EE tras 6 dias de tratamiento con 600 mg de rifampicina. La
muestra era de sélo 5 pacientes. Shenfield cita ademas el estudio de
Reimers (1974) en el que se observaron 5 embarazos en 88 mujeres que
estaban tomando rifampicina, 68 de las cuales sufrieron un adelanto del
sangrado.

Van Dijek (1985), citado por Shenfield (1993), dice que también la gri-
seofulvina interfiere en la eficacia de los AHO.

Shenfield (1993) comenta que el cotrimoxazol aumenta los niveles de
etinilestradiol.

1.2. Anticonvulsivantes

Saano (1995), en un ensayo clinico de asignacion aleatoria al grupo
de tratamiento, y Klosterskov (1992), en un ensayo experimental en el
que compara el mismo grupo de sujetos con y sin tratamiento concomi-
tante, estudian la posible interaccién entre 2 anticonvulsivantes usados
en el tratamiento de la epilepsia. En ambos se observa un descenso en los
niveles sanguineos del AHO estudiado (42% en el estudio de Saano).
Concluyen que los AHO se deben usar con precaucién en pacientes con
estos tratamientos. Crawford, en un estudio experimental de muestra
pequefia observaba que la fenitoina disminuia el area bajo la curva de EE
de 806 £ 50 2411 + 132 ng/ml/h y la de levonorgestrel de 33,6 + 7,8 a 19,5
+ 3,8 ng/ml/h. La carbamacepina disminuia el area bajo la curva de etini-
lestradiol de 1.163 + 466 a 672 + 211 pg/ml/h y la de levonorgestrel de
22,9 £ 9,4 a 13,8 = 5,8 ng/ml/h. El autor comenta que los pacientes
tomando estos anticonvulsivantes pueden necesitar incrementar la dosis
de EE para conseguir el efecto anticonceptivo buscado. La evidencia apor-
tada por estos estudios es de nivel medio.

Shenfield (1993) cita a Back (1984) que informo de disminuciones en
la concentracion de hormonas en sangre. Ademas, el mismo Back (1988)
observé 43 embarazos en usuarias de AHO tomando anticonvulsivantes.
Diamont (1985), citado por Shenfield (1993), en un estudio transversal
retrospectivo informa de un 65% de problemas en el grupo que toma
anticonvulsivantes y AHO y del 9% en el grupo que sélo toma AHO o
anticonvulsivantes.

Todos los autores (Shenfield, 1993 y 1991; Weisberg, 1995, y Back,
1990), coinciden al informar sobre los mecanismos de la interaccion.

Shenfield (1993, 1991) dice que el EE es conjugado con sulfato en la
pared del intestino delgado. En pacientes con enfermedad celiaca esta
sulfatacion esta en cierta manera dificultada. El EE libre restante es trans-
portado por la vena porta hacia el higado donde es hidroxilado o conju-
gado con acido glucurénico. En la eliminacién del OH-EE participa el cito-




cromo P450 IlIA4. Los glucurénidos se excretan por la bilis y pasan al duo-
deno para eliminarse por heces. En el caso del EE existe un cierto grado
de recirculacién enterohepatica.

1.3. Drogas psicoactivas

Shenfield (1993 y 1991), Weisberg, (1995), y Back, (1990)- Recogen
informacion acerca de la interaccion AHO y drogas psicoactivas. Un estu-
dio de prevalencia de problemas de sangrado en mujeres que tomaban
AHO y sedantes citado por Shenfield (1993) (Somos 1990) sugiere que el
sangrado es mas frecuente en mujeres que tomen meprobamato o clor-
diacepoxido que en las que no lo toman.

1.4. Otros medicamentos

Sélo disponemos de la informacién recogida por Shenfield (1993 y
1991), Weisberg, (1995), y Back, (1990), y acerca de los antiacidos y pur-
gantes y su influencia en la absorcién intestinal de AHO.

2. Interacciones en las que las concentraciones de AHO o su
eficacia es aumentada por otros medicamentos

Este segundo tipo de situaciones descrito por Shenfield (1993 y 1991),
Weisberg (1995), y Back (1990) suele dar como resultado el aumentar la
eficacia del AHO.

Tres estudios citados por Shenfield (1993) analizan las interacciones
entre AHO y otros compuestos. Back (1981) y Morris (1981) encuentran un
aumento en los niveles de etinilestradiol en mujeres que tomaban pre-
parados con vitamina C. Rogers (1987) encontré un efecto similar en
usuarias de paracetamol.

2.2. Incremento del nivel en plasma de otros medicamentos

Los AHO pueden incrementar los niveles en plasma de otros medica-
mentos. En las revisiones citadas aparece citado el efecto de los AHO
sobre las benzodiacepinas (Shenfield, 1993 y 1991), y otros farmacos
(alprazolam, aminopirina, cafeina, teofilina corticosteroides, ciclospori-
nas, diazepam, imipramina, metropolol, nitrazepam, oxprenolol, propa-
nolol, vitamina A, teofilinas, tirazolan, vitamina D).



2.3. Disminucion del nivel en plasma de otros medicamentos
causados por AHO

Sin embargo, en el caso de otros como el lorazepam, la morfina, el
oxazepan y el temazepan ocurre una disminucion de los niveles de los
mismos en plasma por induccién de la glucuronidacién (Shenfield, 1993 y

1991; Weisberg, (1995), y Back (1991). De nuevo la fuerza de la evidencia
recogida es de nivel bajo.




Interacciones medicamentosas y AHO

DR. Jost Luis DovaL CONDE

Los primeros datos documentados sobre interaccion farmaco-
l6gica entre AHO y medicamentos fue realizada en 1971 por
Reimers y Jezek, quienes observaron un aumento de sangrado
intermenstrual en mujeres que tomaban, AHO y rifampicina y
otros tuberculostaticos.

La interaccion medicamentosa puede disminuir la eficacia de
los anticonceptivos orales, sobre todo al disminuir la dosis de estro-
geno y también es posible la reduccion de la eficacia e incluso el
aumento de la toxicidad de los medicamentos que se tomen al
mismo tiempo que los AHO (Back, 1990).

Mecanismos de interaccion

Los mecanismos pueden ser en su farmacocinética o en su far -
macodinamica.
Interacciones
1. Farmacocinéticas

Pueden ser a nivel de mecanismos de absorcion, distribucidon
del metabolismo o excrecién del farmacol.

1.1. Reduccion de la absorcion o reabsorcion

La reduccién puede ser a través de aumentar la motilidad gas -
trointestinal por modificacion de la flora bacteriana.




Otro mecanismo puede ser por alteraciéon de la circulacion
enterohepatica. Se han descrito medicamentos que pueden inhibir
la sulfatacién (intestinal) o en la conjugacion hepatica. En este sen-
tido antibiéticos que alteren la flora intestinal van a impedir la
desconjugacién de los esteroides, aumentando y acelerando su
excrecion fecal (Shefield 1993).

1.2. Induccion enzimatica

A través del aumento de la actividad de las enzimas microso-
males. Fundamentalmente de citocromo P-450 hepatico, esto ace-
lera la metabolizaciéon hepatica de los esteroides, disminuyendo el
area bajo curva.

Como ejemplo algunos anticonvulsivantes como barbituricos,
carbamizepina y antibioticos como la rifampicina (Breckenridge,
1987).

1.3. Inhibicion enzimatica

Se puede producir una inhibicién directa sobre el sistema enzi-
matico, lo cual reduce el metabolismo de los medicamentos.

Entre los farmacos capaces de reducir la actividad de citocromo
P-450 se encuentran algunos antibiéticos como cotrimoxazol, inhi-
bidores de la monoaminooxidasa y la cimetidina.

Estas interacciones pueden provocar en algunas mujeres pre-
dispuestas efectos secundarios como enfermedad tromboembo-
lica, hipertensién o diabetes, la trascendencia clinica no debe
sobrevalorarse.

Asimismo se ha observado que el componente estrogénico de
los AHO puede ser el responsable de la inhibicion de la oxidacién
de algunos farmacos.

1.4. Unidn con proteinas de transporte plasmatico

Se ha descrito que la capacidad de unién de las SHBG se incre-
menta significativamente en las mujeres que toman farmacos con



capacidad de inducciéon enzimatica como la rifampicina y ciertos
anticonvulsivantes (Victor y cols., 1977) situaciones similares se han
descrito por la interaccion entre AHO y corticoides y la tiroxina.

La trascendencia clinica no esta bien establecida.

2. Farmacodinamicas

Se definen como el efecto directo de un determinado farmaco
en la accion molecular, celular o fisiolégica del otro.
2.1. Sinergismo

2.1.1. Incremento del efecto fisioldgico.

2.1.2. Incremento de los efectos secundarios.

2.2. Antagonismo

2.2.1. Disminucién del efecto fisiolégico.
2.2.2. Reduccion de los efectos secundarios.

Como resumen del mecanismo de interaccién de AHO y far-
macos se pueden agrupar en 3 apartados:

I. Fdrmacos que disminuyen los niveles de AHO:

A) Inductores enzimaticos.
B) Los que interfieren en la circulacién enterohepatica.

Il. Fdrmacos que aumentan los niveles de AHO:

— Por inhibicion enzimatica.
— Por aumento de la absorcion.

lll. Los AHO que interfieren en el metabolismo de otros farmacos:

— A través de que los estrogenos son inhibidores de las
enzimas microsomiales hepaticas.
— Los AHO pueden inducir la glucuroconjugaciéon hepatica.



La interaccién | pueden disminuir la efectividad del AHO y pro-
ducir sangrado e incluso embarazo.

La interaccién Il puede aumentar la actividad del AHO.

La interaccion lll puede aumentar o disminuir el efecto de los
medicamentos.

Después de este recuerdo de la fisiologia de las interacciones
medicamentosas entraremos en el tema de las evidencias de interac-
ciones entre farmacos y AHO, asi como de sus consecuencias clinicas.

3. Interacciones en las que la concentracion AHO o su
eficacia es reducida por otros medicamentos

Si como consecuencia de la interaccion un AHO es menos efi-
caz, el resultado final puede ser un sangrado irregular que puede
condicionar ansiedad, falta de confianza en el método o un emba-
razo no deseado.

3.1. Antibioterapia

Los estudios encontrados son de nivel medio bajo. Tres estu-
dios recientes (Neely, 1991; Weemerling, 1995, y Back, 1991) de
muestra baja, miden los niveles de esteroides antes y después de
recibir el tratamiento antibiético de prueba (doxiciclina, diritromi-
cina y una temofloxacin, una quinolona). Neely (1991) observaba
una gran variabilidad intra e inter sujeto en los niveles de etiniles-
tradiol. Weemerling (1995) encontré un descenso de un 7,6% de
los niveles de etinilestradiol, aunque ninguna de las mujeres estu-
diadas cumplia los criterios de ovulacién establecidos por el autor.
Back (1991) no encuentra diferencias significativas entre los dos
niveles de esteroides medidos antes y durante el tratamiento con
temofloxacin.

Las revisiones de Shenfield (1993 y 1991), Weisberg (1995),
Gibson (1994) Pyle (1993) y Back (1990) se clasificarian en un nivel
probatorio bajo.

Gibson (1994) cita el estudio de Guillebaud (1984) en el que se
dice que la tasa de fallo de los AHO combinados oscila entre 0,1y



1 embarazos por cada 100 usuarias-afio (si 100 usuarias usan AHO
durante un afio es razonable esperar 1 embarazo). Para los AHO
gue contienen soélo progesterona la tasa seria de entre 0,5y 4 por
cada 100 usuarias afo. El mismo autor cita el estudio de Back
(1988) en el que se encontraba que en el periodo 1968-1984 se
informé de un total de 63 embarazos en personas que estaban
tomando antibiéticos y AHO de manera concomitante, de ellas 44
(70%) estaban tomando penicilinas o tetraciclinas.

El fallo de la eficacia anticonceptiva en caso de administracion
simultdanea de AHO y determinados antibioticos sera el resultado
de la coincidencia de varios factores que alteran la circulacion
enterohepatica del etinilestradiol:

A) Incremento del metabolismo de pared intestinal con dismi-
nucién de la biodisponibilidad del etinilestradiol.

B) Existencia de una flora bacteriana intestinal incapaz de
hidrolizar adecuadamente los conjugados de etinilestradiol.

Q) Existencia de una placa bacteriana intestinal sensible al anti-
bidtico prescrito.

Solo en algunos individuos se produce la concurrencia de estos
factores.

La Family Planing Association (FPA) britanica aconseja que
cuando se esta tomando AHO y se deben tomar antibiéticos du-
rante 7 dias, si éstos son cercanos al pack de medicacién el si-
guiente envase debe comenzarse inmediatamente, sin pausa. Si el
tratamiento antibiético excede de 2 semanas, es posible que las
resistencias antibidticas surgidas hagan innecesarias otras precau-
ciones. El uso de otras medidas contraceptivas como el condén
deben ser recomendadas durante la toma del antibiético y hasta 7
dias después.

La rifampicina
Respecto a la interaccion AHO y rifampicina, Shenfiel (1993) cita

los estudios de Bholt (1977) en el que se observa una disminucion de
los niveles de etinilestradiol tras 6 dias de tratamiento con 600 mg de




rifampicina, la muestra era de sélo 5 pacientes Shenfield cita ade-
mas el estudio de Reimers (1974) en el que se observaron 5 emba-
razos en 88 mujeres que tomaban rifampicina, 68 de las cuales
sufrieron un adelanto del sangrado.

Con la rifampicina se ha demostrado el aumento de la activi-
dad folicular (Meyer y cols. 1987) y la disminucién de la concentra-
ciéon plasmatica de etinilestradiol y novetisterona (Back y cols.,
1979, 1980); citados por Geuters (1993).

El mecanismo de accién seria por induccion enzimatica. En este
caso y por periodos largos en caso de no poder usar otra medica-
cion sin propiedades de la induccidon enzimatica, la contracepcion
oral estaria contraindicada.

La griseofulvina

Van Dijek (1985), citado por Shenfield (1993), dice que la gri-
seofulvina interfiere en la eficacia de la AHO por un mecanismo de
inducciéon enzimatica.

En tratamiento corto se debe actuar como con la mayoria de
antibioticos.

3.2. Anticonvulsionantes

Saano (1995), en un ensayo clinico de asignacién aleatoria al
grupo de tratamiento, y Klosterkov (1992), en un ensayo experi-
mental en el que compara el mismo grupo de sujetos con y sin tra-
tamiento concomitante, estudian la posible interaccion entre los
anticonvulsivantes usados en el tratamiento de la epilepsia (felba-
mato y oxicarbazepina).

En ambos se observa un descenso en los niveles sanguineos
del AHO estudiado (42% en el estudio de Saano). Concluyen que
los AHO se deben usar con precaucién en pacientes con estos tra-
tamientos. Crawford, en un estudio experimental de muestra
pequefia observaba que la fenotoina disminuia el drea bajo la
curva de etinilestradiol de 806 +50 a 411 %132 pg/ml/h y la de
levonorgestrel de 33,6 = 7,8 a 19,5 + 3,8 ng/ml/h. La carbamacepina



disminuia el area bajo la curva de etinilestradiol de 1.163 + 466 a
672 + 211 pg/ml/h y la de levonorgestrel de 22,9 + 9,4 a 13,8 £ 5,8
ng/ml/h. El autor comenta que los pacientes que toman estos anti-
convulsivantes pueden necesitar incrementar la dosis de EE para
conseguir el efecto anticonceptivo buscado. La evidencia apartada
por estos estudios es de nivel medio.

Shenfield (1993) cita a Back (1984) que informé de disminucio-
nes en la concentracién de hormonas en sangre, ademas el mismo
Back (1988) observé 43 embarazos en usuarias de AHO tomando
anticonvulsivantes, Diamont (1985), citado por Shefield (1993), en
un estudio transversal retrospectivo informa de un 65% de pro-
blemas en el grupo que toma anticonvulsivantes y AHO y del 9%
en el grupo que solo toma AHO o anticonvulsivantes.

Todos los autores (Shenfield 1993 y 1991, Weisberg 1995 y
Back 1990) coinciden al informar sobre los mecanismos de la inte-
raccion.

Los anticonvulsivantes en los que se ha estudiado la reduccion
de la eficacia de las AHO son Fenotoina, fenobarbital frimidona y
carbamazepina.

El mecanismo de acciéon es por induccion enzimdtica. Es
importante destacar que al retirar esta medicacién, que actua por
induccién enzimatica, puede mantenerse dicha propiedad por un
periodo de cuatro semanas.

Deberia utilizarse un farmaco alternativo sin propiedades de
induccion enzimatica como el valproato sédico, y la etosuximida o
usar otro método anticonceptivo.

3.3. Drogas psicoactivas

Shenfield (1993 y 1991), Weisberg (1995), y Back (1990).
Recogen informacién acerca de la interaccion AHO y drogas psico-
activas; un estudio de prevalencia de problemas de sangrado en
mujeres que tomaban AHO y sedantes citado por Shenfield (1993)
(Somos, 1990) sugiere que el sangrado es mas frecuente en muje-
res que toman meprobamato o clordiacepoxido que en las que no
lo toman.




3.4. Otros medicamentos

Disponemos de informacién recogida por Shenfield (1993,
1991), y Weisberg (1995) y Back 1990 acerca de antiacidos, pur-
gantes y su influencia en la absorcién intestinal de AHO.

Laxantes

Los mecanismos de interaccién son por disminucion de la
absorcion. Los llamados catadrticos, que pueden provocar evacua-
cién acuosa en las tres primeras horas (salinas, parafinas), podran
disminuir la absorcién, pero no hay datos clinicos relevantes.

Los que actuan preferentemente a nivel de colon (incrementa-
dores de volumen) no interaccionan, pues los esteroides se absor-
ben en la parte proximal del intestino delgado.

No hay evidencia de que se deba modificar la dosis o prescribir
medicacién alternativa.

Los antiacidos

ActUan tedéricamente por disminucién al de la absorcién o de
la reabsorcion de la hormona esteroidea en intestino delgado. Los
esteroides reaccionan con los antiacidos sin disolverse y serian inca-
paces de atravesar la pared intestinal.

No hay evidencias de que se deba ajustar dosis o prescribir
medicacion alternativa.

4. Interacciones en que la concentracion de AHO o su eficacia
es aumentada por otros medicamentos

Este segundo tipo de situaciones descrito por Shenfield (1993 y
1991), Weisberg (1995) y Back (1990) suele dar como resultado el
aumentar la eficacia del AHO.

Tres estudios citados por Shenfield (1993) analizan las interac-
ciones entre AHO y otros compuestos. Back (1981) y Morris (1981)
encuentran un aumento en los niveles de etinilestradiol en mujeres



que tomaban preparados con vitamina C. Rogers (1987) encontré
un efecto similar en usuarias de paracetamol.

Paracetamol

El mecanismo de accion seria por aumento de absorcion al
inhibir la conjugacion con sulfato del etinilestradiol.

Pero se ha observado un mecanismo de compensacién que
aumenta la conjugacién con Ac. glucorénico, lo que mantendria
los niveles plasmaticos de estrégenos libres.

No hay evidencias clinicas de efectos secundarios por la admi-
nistracién conjunta de paracetamol y AHO.

Vitamina C

Se ha demostrado por Back y cols. (1981) un incremento de los
niveles de etinilestradiol en personas que tomaban vitamina Cy no
se demostraron efectos secundarios.

El mecanismo de accion seria por aumento de la absorcion por
una conjugacién incompleta de los sulfatos de etinilestradiol, en la
mucosa intestinal, reduciéndose el efecto del primer paso y
aumentandose la absorcién intestinal.

Una situacion especial serian los 140 casos descritos en Francia
y Bélgica de colestasis hepatica por la interaccién entre un macro -
lido (triacetiloleandomicina) y AHO, que por inducciéon enzimatica
provocd una acumulacién de esteroides sexuales en el higado
dando lugar a hepatotoxicidad.

El resto de los macrdlidos no producen complejos inactivos en
las enzimas del citocromo P-450.

Cotrimoxazol

Shenfield (1993) comenta que aumenta los niveles de etinil-
estradiol; al respecto existe un trabajo de Grimmer y cols. (1983) en
que demuestra esta elevaciéon. El mecanismo seria por inhibicién
enzimatica del metabolismo oxidativo. No tiene importancia clinica.



5. Incremento del nivel en plasma de otros medicamentos
causados por AHO

Los AHO pueden incrementar los niveles en plasma de otros
medicamentos. En las revisiones citadas aparece citado el efecto de
los AHO sobre las benzodiacepinas (Shenfield 1993, 1991) y otros far-
macos (alprazolam, aminopirina, cafeina, teofilina, corticosteroides,
ciclosporinas, diazepam, imipramina, metropolol, nitrazepam, oxpre-
nolol, propanolol, vitamina A, teofilinas, tirazolan, vitamina D).

Benzodiacepinas

Los estudios existentes hacen referencia a interacciones farma-
cocinéticas aunque no existen evidencias clinicas de que se modifi-
que la eficacia terapéutica.

El mecanismo de interaccién seria por la inhibicion enzimatica
en las benzodiacepinas, que se metaboliza por via oxidativa (dia-
zepan, midazelam, triazolam y alprazolam).

Corticosteroides

El mecanismo de accién seria por inhibicién del citocromo P-
450 inhibiendo la metabolizacion de los corticoides.

Otro mecanismo posible seria porque los AHO produzcan un
aumento de los corticoides al modificar (elevando) los niveles de
CBG, lo que llevaria a un retraso de la eliminacion y una prolon-
gaciéon de su efecto bioldgico.

Clinicamente no tiene riesgo el uso concomitante de corticoi-
desy AHO.

Antidepresivos
Se ha observado que su biodisponibilidad aumenta y su acla-

ramiento plasmatico disminuye, en mujeres que toman concomi-
tantemente antidepresivos y AHO, respecto de sujetos control.



El mecanismo seria por inhibicién enzimatica, inhibiendo el
metabolismo oxidativo por el que los antidepresivos triciclicos
(amitriptilina, clomipramina, imipramina y nortriptilina) se meta-
bolizan.

No hay evidencia clinica, por el amplio margen terapéutico de
estos farmacos, que fuese necesario un ajuste de dosis.

Bloqueadores beta-adrenérgicos (propanolol, oxprenolol,
etc.)

Los beta-bloqueantes que se oxidan mediante enzimas hepati-
cas dependientes del citocromo P-450 pueden interaccionar con
AHO, dado que los estrégenos y gestagenos pueden inhibir dicha
via de metabolizacion.

Dado el amplio margen terapéutico de estos productos no hay
evidencia clinica de necesidad de ajustar dosis.

Vitamina A

En humanos se han observado niveles elevados de vitamina A
en mujeres que toman AHO, respecto de las que no los toman.
Estos niveles se encuentran muy por debajo de los considerados
toxicos o teratogénicos (Mooij y cols., 1991).

Su elevacion seria secundaria a la elevacién de la proteina
transportadora de vitamina Ay retinol.

Ciclosporina

Se habian descrito casos de hepatotoxicidad por uso concomi-
tante de ciclosporina y AHO; el mecanismo seria por inhibicion
competitiva a nivel del citocromo P-450.

Estas alteraciones hepaticas serian reversibles al retirar al tra-
tamiento hormonal.

En estudios clinicos bien disefiados no se ha podido demos-
trar una interaccién clara.




Resumen del incremento de los niveles en plasma de medica-
mentos provocados por AHO; no existe una evidencia clara que
exija modificar las dosis del medicamento o prescribir una medi-
cacion alternativa.

6. Disminucion del nivel en plasma de otros medicamentos
causados por AHO

Sin embargo, en el caso de otros como el lorazepam, la mor-
fina, el oxazepan y el temazapan ocurre una disminucién de los
niveles de los mismos en plasma por induccién de la glucuronida-
ciéon (Shenfield, 1993, 1991; Weisberg 1995 y Back 1991). De nuevo
la fuerza de la evidencia recogida es de nivel bajo.

Morfina

Se produce un aumento de metabolizacién por induccidon enzi -
madtica de la via de conjugacion de la uridinfosfoglucuronosiltrafe -
rasa.

No hay referencias clinicas de que las mujeres que toman AHO
precisen mayor dosis de morfina.

Benzodiacepinas (lorazepan, oxazepan y temazepan)

Los AHO pueden acelerar las biotransformaciones por conju-
gacién de la benzodiacepina, incrementando su aclaramiento plas-
matico y disminuyendo su vida media.

El mecanismo seria por inducciéon enzimatica de las benzodia-
cepinas que se metaboliza por conjugacion.

No hay referencia clinica de la necesidad de modificar dosis o
prescribir otros medicamentos.

Resumen de las interacciones medicamentosas resumen

Las interacciones farmacolégicas entre los AHO y otros com-
puestos pueden ser de dos tipos:



1. El medicamento puede disminuir la efectividad del AHO y
producir un adelanto del sangrado e incluso embarazo. En
algunos casos la actividad del AHO puede verse aumentada.

2. El AHO interfiere con el metabolismo o la actividad de otros
compuestos incrementando o disminuyendo su efecto.

La evidencia encontrada en el caso de la interaccion con antibio-
ticos procede de 3 estudios recientes de nivel probatorio medio
(Neely, 1991; Weemierling, 1995, y Back, 1991) y de los estudios refe-
renciados en las revisiones consultadas de nivel probatorio bajo
(Shenfield, 1993 y 1991; Weisberg, 1995; Gibson, 1994; Pyle, 1993 y
Back, 1990). En ellos observan una gran variabilidad en los resultados
obtenidos respecto a los niveles sanguineos de los AHO estudiados.

En cuanto a la interacciéon de anticonvulsivantes y AHO la infor-
macion recogida procede de 3 estudios recientes, de nivel probato-
rio medio-bajo, realizados en mujeres voluntarias, de muestra
pequena (Saano, 1991; Klosterkov, 1992; Crawford, 1990) que estu-
dian los niveles de esteroides en sangre de mujeres que toman anti-
convulsivantes y AHO y observan una disminucién de dichos niveles
cuando se esta tomando el anticonvulsivante. Existen ademas varios
estudios de nivel bajo referenciados por Shenfield que establecen
un aumento del nUmero de problemas relacionados con el ciclo en
mujeres en tratamiento con anticonvulsivantes y tomando AHO.

La informacién disponible del resto de las interacciones es de
nivel bajo, la mayoria procede de revisiones de casos recogidos en
las revisiones citadas (Shenfield, 1993 y 1991; Weisberg, 1995;
Gibson, 1994; Pyle 1993, y Back, 1990).

Aplicacion en la practica clinica
Anticonvulsivantes

— Hidantoinas, barbituricos, primidona, carbamacepina.
— Mec. accién: induccién enzimatica.
— Nivel evidencia: media.
— Manejo: A) Usar un farmaco alternativo.
B) ¢Usar un AHO de dosis alta?
C) Usar otro método anticonceptivo.




Rifampicina

— Mec. accién: induccion enzimatica.
— Nivel evidencia: medio.
— Manejo: e Usar farmaco alternativo si es posible.
¢ Periodo corto de tiempo asociacién un método
barrera.
¢ ;Usar AHO de dosis alta?
e Usar otro método anticonceptivo.

Antibioticos (penicilina y derivados, tetraciclina)

— Mec. accién: alteracion de circulo enterohepatico.
— Nivel evidencia: medio-bajo.
— Manejo: e Método de barrera durante tomay siete dias mas.
¢ Si coincide con intervalo libre de AHO, iniciar la
toma sin descanso. Mas de dos semanas de tra-
tamiento no precisa medios de barrera.
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Efectos secundarios

Los efectos secundarios comunicados con mayor frecuencia, responsa-
bles en ocasiones del abandono del método, son las cefaleas y la teni-
s6n mamaria (3-5%), sequidas de las nauseas. Ante la apariciéon de
estas eventualidades es conveniente tranquilizar a la usuaria y facilitar
su acceso al sistema sanitario.

Olvidos

La evidencia cientifica respecta a los consejos a impartir a las usuarias
ante los olvidos es de calidad baja. En cualquier caso, lo mas impor-
tante es no superar el intervalo libre de toma de 7 dias. Respecto al
olvido < 12 horas se recomienda tomar la pastilla olvidada y continuar
la toma. Frente al olvido > 12 horas se recomienda continuar con la
toma de la pastilla correspondiente y aconsejar la adopciéon de medi-
das anticonceptivas complementarias durante 7 dias.

Control del ciclo

La fuerza de la evidencia respecto al control del ciclo la podemos con-
siderar aceptable. La aparicion de sangrado intermestrual ocurre en el
15-20% de los primeros ciclos de toma de un AHO y presenta una ten-
dencia a ir disminuyendo.

No existe una evidencia cientifica de calidad buena para apoyar las re-
comendaciones ante los problemas de control del ciclo, por lo que las
recomendaciones que se realizan a continuacién se basan en el sentido
comun y la experiencia clinica de los participantes en la CDC.

— Ante la ausencia de hemorragia de deprivacion:
e Intentar aclarar su origen.
® Prueba de embarazo.
e Tranquilizar a la mujer.
e Continuar la toma del AHO.

— Persistencia de la ausencia de hemorragia de deprivacion:
® Proceder como en el apartado anterior.
e Interrumpir la AHO y estudiar el origen, si preocupa.




— Ante la presencia de sangrado intermenstrual:
e Metorragia:
Descartar patologia organica
Aclarar origen y tranquilizar.

* Manchado intermenstrual (spotting):
Aclarar origen.
Tranquilizar.
Aumentar la dosis.

Interacciones medicamentosas

Anticonvulsivantes

Anticonvulsivantes, como las hidantoinas, barbituricos, primidona y
carbamacepina, mediante un mecanismo de induccién enzimatica del
citocromo P-450, pueden producir una disminucién de la eficacia anti-
conceptiva. Ante una paciente con tratamiento anticonvulsivante y
deseo de tomar AHO seria adecuado utilizar un farmaco alternativo a
los anteriormente resefados (acido valproico) o recomendar la utiliza-
cion de otro método anticonceptivo.

Rifampicina

Este antibiético actia también mediante mecanismo de induccién
enzimatica. Si una paciente se encuentra en tratamiento prolongado
con rifampicina, seria adecuado utilizar un método anticonceptivo
diferente a la AHO, mientras persista el tratamiento antibidtico. Si el
tratamiento con rifampicina se plantea durante un periodo de tiempo
corto, deberia asociarse al AHO un método de barrera o bien plante-
arse la utilizacion de otro método.

Tras la finalizacion del tratamiento con rifampicina es conveniente espe-
rar cuatro semanas antes de asegurar la eficacia anticonceptiva del AHO.

Antibioticos

Algunos antibiéticos como la penicilina y sus derivados y las tetracicli-
nas pueden modificar la accion del AHO actuando a nivel del circuito
enterohepatico. Durante la toma de uno de estos antibiéticos es ade-
cuado utilizar un método de barrera que complemente la AHO, pro-
longando su uso hasta siete dias después de la finalizacion del trata-
miento antibiético. Si el tratamiento coincidiese con el intervalo libre
de la ingesta del AHO (semana de descanso) lo recomendable seria
prescindir de esta semana libre de toma.



Ante una mujer en tratamiento farmacoloégico por cualquier patologia
gue no constituya una contraindicacion absoluta para la toma, hay que
considerar la posibilidad de existencia de interacciones farmacolégicas,
y seria recomendable, en aquellos casos en los que no exista evidencia
sobre las posibles interacciones, la utilizacion complementaria de un
método de barrera mientras dure el tratamiento.




