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El titulo del tema que se me ha propuesto
desarrollar en estas I Jornadas de la
Comisién de Farmacia de AEBI, indica ya
que uno de los propésitos de este trabajo es
establecer la diferencia entre los preparados
farmacéuticos cuya unica indicacién es la
contracepcién y otros que pueden ser indica-
dos como tratamiento de diversos procesos
ginecdlogicos. Es interesante la distincién
puesto que los Anticonceptivos no siempre
son medicamentos y la Anticoncepcién no
tiene porqué estar ligada a un acto médico:
por poner solo algtn ejemplo, las maquinas
expendedoras de preservativos, el coito inte-
rrupto y en el otro extremo, los métodos
naturales de regulacién de la natalidad son
utilizados sin implicar necesariamente a nin-
guna profesién sanitaria. En el seno de una
reunién cuyo titulo general es “La objecién
de conciencia”, pienso que el segundo objeti-
vo debe ser tratar de aclarar los mecanismos
de accién de los diferentes preparados englo-
bados en la Contracepcién hormonal, distin-
guiendo entre los que tienen o0 no un meca-
nismo abortivo.

Un poco de historia y algunos nimeros
Los métodos empleados para evitar un
embarazo no deseado son tan antiguos como
la humanidad misma y se tiene constancia
escrita de ello desde el papiro de Ebers (1.500
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afios antes de Cristo), asi como de época de
Aristételes (400 afios antes de Cristo).
Sorano, médico de origen griego que ejercia
en Roma, escribe 200 afios antes de nuestra
era un libro titulado “Gynecia” cuyos cono-
cimientos sobre anticoncepcion solo han sido
superados en los tdltimos 80 afios. Pero no es
hasta fecha muy reciente cuando toda una
serie de avances en Fisiologia de la repro-
duccién humana y animal demostraron
sucesivamente a lo largo de las décadas de
1930 y 1940, la posibilidad de inhibir la ovu-
lacién con dosis parenterales u orales de pro-
gesterona (P)(Haberlandt, Bickenbach y
Paulikovics), después se supo que también
los estrégenos (E) solos a dosis altas inhibian
la ovulacién , pero en ambos casos los efectos
secundarios y los diversos riesgos eran con-
siderables. Se estudié entonces la posibilidad
de utilizar preparados combinados de E y P
y asi Pincus y Rock llegaron a demostrar que
la administracién oral continuada de
300mg de Progesterona combinada con etil-
bestrol durante 3 meses impedia que la
mujer quedara embarazada. El proceso cul-
miné con la realizacién de una larga experi-
mentacién clinica humana controlada, efec-
tuada paralelamente por Pincus, Rock y
Garcia en Puerto Rico, y por Tyler en Los
Angeles y en 1959 se aprobd el primer anti-
conceptivo oral para uso humano. El Enovid
fue el primer producto lanzado al mercado
americano en 1959 y después en Gran
Bretafia en 1961: contenia 150 ug de
Mestranol y 10 mg de Noretinodrel. Pero ya
en 1969 se conocian los efectos cardiovascu-
lares secundarios a la alta dosis de estroge-
nos y se establecié que 50 ug era el nivel
maximo aceptable.
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Se comenz6 entonces a retirar del merca-
do los preparados conocidos como pildora
“macro”, aunque la retirada fue muy paulati-
na y en nuestro pais estuvieron a la venta
hasta hace bien poco. Desde casi el comienzo
pues, se ha ido a la bisqueda de las minimas
dosis hormonales que aseguren la anticon-
cepcién minimizando los efectos secunda-
rios. En 1984 se vincularon los efectos cardio-
vasculares secundarios que seguian presen-
tes con la dosis de progestdgeno y al final de
los 80 existia una tendencia cada vez mayor
hacia la utilizacién de formulaciones de dosis
mas bajas; en este sentido se desarrollaron
también los nuevos gestadgenos llamados de
tercera generacién (GIII) con menores efectos
secundarios a nivel metabdllco que se han
incorporado recientemente a estos prepara-
dos (Desogestrel y Gestodeno) y que han
sido objeto de reciente polémica por el posi-
ble aumento de riesgo tromboembodlico.

Su difusién ha sido extraordinaria y aun-
que se han desarrollado simultaneamente
otros sistemas anticonceptivos mecénicos,
quimicos y ultimamente inmunolégicos, la
pildora sigue siendo el procedimiento rever-
sible mas utilizado con 65-70 millones de
usuarias en todo el mundo (en términos
absolutos el procedimiento més utilizado es
la esterilizacién femenina 6 masculina), con
diferente incidencia segtn se trate de Paises
Desarrollados o en vias de desarrollo.

Si hay que hacer caso a las encuestas, a
principios de la década de 1990 en Gran
Bretafia -considerando solamente un ejemplo-
se ha estimado que mas del 50% de las muje-
res entre los 18 y los 44 afios utilizan un méto-
do anticonceptivo reversible y el 22% se han
esterilizado. Aquellas que utilizan el anticon-
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ceptivo reversible, mas del 50% utilizan pil-
dora, mas del 25% utilizan preservativos y el
12% los dispositivos intrauterinos (DIU); alre-
dedor del 8% realiza el coito interrupto y el
resto utilizan el diafragma, sustancias quimi-
cas o el “periodo seguro”. La distribucién de
usuarias de los diferentes métodos varia de
un pais a otro y asi en Francia es mas popular
el uso del DIU que es utilizado por el 23% de
las francesas. El porcentaje de usuarias de pil-
dora es menor en Italia, Espafa e Irlanda. En
América, una encuesta entre universitarias
muestra el aumento del uso de preservativos
en los ultimos afios (miedo a las E.T.S.) cifra-
do en torno al 43%. En algunos paises,
muchas parejas optan por la esterilizacién,
sobre todo desde que se introdujo la laparos-
copia: En Gran Bretafia casi el 50% de las
mujeres de 35 a 44 afos se habian esterilizado
6 lo habia hecho su pareja; en Alemania, el
36% entre los 41 y 45 afios, en Francia habian
sufrido esterilizacién el 12%, en Espaiia el
3%... En los EEUU aproximadamente el 40%
de las mujeres en edades comprendidas entre
los 40 y los 44 afios se han sometido a esterili-
zacion 6 lo ha hecho su pareja y ademads, mas
del 20% ha sufrido una histerectomia.
(Riphagen, FE., 1988).

En lineas generales puede decirse que el
uso de pildora ha disminuido en las mujeres
de més de 35 afios y ha aumentado en las
menores de 20; el niimero total de usuarias se
estabilizé en la década de los 80.

Las cifras son muy distintas en los paises
en vias de desarrollo, donde entre mediados
de los 60 y mediados de los 80, las tasas de
fertilidad disminuyeron de 6,1 a 3,3 hijos por
mujer, mientras que el uso de la anticoncep-
cién aumenté desde en 10 a un 50%, segin
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datos del Fondo para la Poblacién de las
Naciones Unidas (UNFPA). Para este orga-
nismo, igual que para la IPPF (Federacion
Internacional de Planificaciéon de la Familia)
y para el Banco Mundial el control demogré-
fico en esos paises se ha convertido en un
objetivo que roza la obsesion: consideran que
los usuarios de métodos anticonceptivos en
los paises en vias de desarrollo deben
aumentar de 446 millones de personas en
1994 a 603 millones en el afio 2005. Y se afir-
ma que las necesidades anticonceptivas de
es0s 605 millones de usuarios requerirdn: 196
millones de esterilizaciones, 436 millones de
colocaciones de DIU, 898 millones de contra-
ceptivos hormonales inyectables, 12.300
millones de ciclos de pildoras y 55.000 millo-
nes de preser-
vativos, lo que
supone  una
cifra de 8.100

e
ETINILESTRADIOL

* Monofasicas:Cada pildora activa contie-
ne una dosis constante de E y P a lo largo de
todo el ciclo y se dividen segiin su dosifica-
cién en:

- Macro (contienen 100 ug de EE, y estan

retiradas del mercado espafiol)

- Normo (50 ug de EE)

- Mini (40, 30 6 20 ug de EE)

* Bifdsicas: La dosis de P aumenta en la
segunda mitad del ciclo.

* Trifasicas: La dosis de E se incrementa a
la mitad del ciclo, mientras que la de P, ini-
cialmente baja, va aumentando a lo largo del
ciclo.

El cuadro final esquematiza los prepara-
dos de este tipo actualmente existentes en el
mercado espaiiol.

hid
LEVONORGESTREL |0,25

) ETINILESTRADIOL |0,05 | NORGESTREL 0,5
millones  de ETINILESTRADIOL |0,05 | LINESTRENOL 2.5
délares ... y MESTRANOL 0,075 |LINESTRENOL 25
asegura  un ETINILESTRADIOL | 0,035 |ACETATO DE[2
4 CIPROTERONA
mercado  en  fq iETlNILESTRADIOL 0,0375 |LINESTRENOL 0,75
clara  expan- -
sion (3). Ii; ETINILESTRADIOL |0,03 | LEVONORGESTREL |0,15
‘ ETINILESTRADIOL [0,03- | LEVONORGESTREL |0,05/0,075
Clasificacién 0,04 10,125
de los métodos ETINILESTRADIOL [0,03 | DESOGESTREL 0,15
ETINILESTRADIOL [0,03 | GESTODENO 0,075
de contracep-
cién hormonal ETINILESTRADIOL [0,03- | GESTODENO 0,05/0,07/
y descripcién 0,04 0,10
ETINILESTRADIOL (0,02 | DESOGESTREL 0,15

1. PILDORA

Su prototipo son los preparados combina-
dos que contienen un estrégeno y un proges-
tdgeno en todos sus comprimidos. Existen en
la actualidad 3 tipos de formulaciones:
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2. MINIPILDORA
Contiene solo progestdgenos a pequefias
dosis. No estd comercializada en Espafia
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3. PILDORA MENSUAL

Consigue la anticoncepciéon mediante la
accién de un estrégeno de depésito, al que se
afiade un gestdgeno para provocar la mens-
truacién. En Espafia se utilizé el Planocol,
actualmente retirado del mercado.

4. INYECCION MENSUAL

Se trata de la inyeccién de E y P de dep6-
sito con un tiempo de eficacia de 25 dias
aproximadamente. En Espaiia se utilizaron el
Ovarepos y el Topasel actualmente retirados
del mercado.

5. INYECCION CADA 3 MESES

Se utiliza el acetato de medroxiprogeste-
rona (MPA) con una dosis de 150 mg cada 3
meses.

6. IMPLANTES

El sistema Norplant es el mas difundido:
Son 6 capsulas de silastic de 34 mm de longi-
tud y 2 mm de didmetro que contienen cada
una 36 mg de Levonorgestrel, que se colocan
subcutdneamente en el brazo por medio de
una incision de 3 mm y liberan 60-70
mcg/dia. Se considera efectivo durante 5
afios.

Actualmente Organon estd disefiando un
implante més pequefio que se inserta
mediante un sencillo inyector desechable y
se mantendra activo durante un periodo de 2
a 3 afos; estard préximamente en el mercado.

7. CONTRACEPCION POSTCOITAL

En la actualidad predomina la pauta que
introdujo Yuzpe en Canadé: Un tratamiento
combinado que consiste en administrar un
total de 4 pastillas de contenido 50ug de eti-
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nil-estradiol més 0,5 mg de norgestrel cada
una (dos se toman no mds tarde de 48 horas
después del coito y las otras dos 12 horas
mas tarde). En el mercado espaiiol este
esquema corresponderia al Eugynon; se utili-
za de manera similar la Neogynona.

Existen otros dos productos en el merca-
do europeo, conocidos popularmente como
“la pildora de la mafiana siguiente”: PC4 de
Schering que actiia -segiin el prospecto-
impidiendo la implantacién del évulo fecun-
dado en el endometrio; y Myfegine que con-
tiene RU-486 y se conoce como “pildora
abortiva”, pudiendo ser administrada hasta
el dia 49 de amenorrea gestacional. Ninguno
de estos productos se ha comercializado en
Espafia todavia.

8. OTROS PRODUCTOS HORMONALES

El DIU impregnado de progestageno, que
se va liberando en pequefias cantidades de
manera similar a los implantes y cuya efica-
cia puede superar los 5 afios; existe en algu-
nos paises europeos y se habla de su pronta
comercializacién en Esparia.

El anillo vaginal anticonceptivo combina-
do que se deja colocado durante 3 semanas,
dejando una de descanso en la que se produ-
ce la menstruacion; Organon ha anunciado
su pronta salida al mercado.

Mecanismo de accién

Se conoce desde hace tiempo que los
Anticonceptivos combinados tienen una alta
eficacia anticonceptiva debido al hecho de
que actiian simultaneamente sobre diferentes
niveles del eje hipotdlamo- hipofisis -ovario -
endometrio:
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ANOVULACION

Es la accién anticonceptiva principal y se
deriva de su capacidad de inhibir la ovula-
cién que es proxima al 100% en los prepara-
dos que contienen 1 mg. de 17-beta-estradiol
(17). La accién anovulatorio depende funda-
mentalmente del gestdgeno aunque se poten-
cian entre si estrégenos y gestagenos; la inhi-
bicién de la ovulacién se consigue sobre todo
por su efecto de retroaccién sobre el eje hipo-
talamico-hipofisario, que produce una caida
en la produccién de FSH y LH. Como conse-
cuencia de esta disminucién de FSH y LH se
produce una caida de los niveles plasmaticos
de los estrogenos naturales de la mujer y ape-
nas hay secrecién de progesterona; desapare-
ce también su normal secuencia ciclica lo que
conlleva unos efectos sobre el resto del apa-
rato genital femenino que nos explican los
otros mecanismos de accién anticonceptiva.

Esta accién anovulatoria no siempre se
produce y varia no solo segun el contenido
hormonal de un determinado preparado sino
también segtin la biodisponibilidad para las
hormonas de cada mujer; es decir hay nota-
bles variaciones individuales. Se sabe que
cuando se utilizan preparados que llevan
solo gestigenos (minipildora, implantes,
DIU impregnado de gestagenos, etc...) la
anovulacién no siempre se consigue, asi 500
mcg de Lynestrenol inhiben la ovulacién en
el 85 a 91 % de los casos y con el Norgestrel
(50-70 mcg) se consigue la anovulacién en un
48-66%.

En cuanto a los métodos combinados
(E+P), su capacidad de inhibir la ovulacién,
que como ya hemos dicho es casi total en los
preparados de dosis altas, disminuye confor-
me disminuye la dosificacién aunque desde
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luego sigue siendo su mecanismo de accién
principal.

Como hemos detallado mas arriba los
nuevos preparados introducidos en el merca-
do en los ultimos 5 afios contienen dosis de
Estradiol sensiblemente menores (sub-50 ug)
y se combinan con nuevos gestagenos (deso-
gestrel/gestodeno) de manera que su capaci-

‘dad de inhibir la ovulacién disminuye, se

mantiene una cierta funcién ovarlca “resi-
dual” y se consigue mantener la eficacia anti-
conceptiva a expensas de su accién sobre el
endometrio. Es importante conocer que ade-
més del tipo y dosis de la combinacion E-P,
hay variaciones individuales en la respuesta
del eje a las mismas dosis (14).

La Ecografia transvaginal ha permitido
investigar la presencia de foliculos ovéricos y
su tamario a lo largo de ciclos tratados con
diferentes Anticonceptivos orales. Por ejem-
plo el grupo de Egarter C. de la Universidad
de Viena publicaba recientemente en la
Revista” Contraception” el seguimiento
durante dos ciclos de 65 voluntarias dividi-
das en dos grupos: el primero recibié 20
microgramos de EE(Etinil-Estradio 19) + 150
microgramos de Desogestrel (en Espafia
corresponderia al Suavuret) y el segundo 35
microgramos de EE + 250 microgramos de
Norgestimate . Al final del segundo ciclo la
presencia de foliculos de tamaiio preovulato-
rio era de 14% en cada grupo y se demostra-
ron niveles hormonales caracteristicos de la
ovulacién en un caso de cada grupo, aunque
no se registré ningiin embarazo (7).

Que el desarrollo folicular continda, aun-
que sensiblemente disminuido, durante el
tratamiento con pildora de dosis baja ha sido
comunicado por distintos grupos (18) y se ha
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demostrado ovulacién en porcentajes que
varian del 0,5% de la pildora monofasica de
dosis alta al 2% de las pildoras multifasicas
(Trigynovin, Triminulet ) y de dosis més baja
(Mycrogynon, Ovoplex 30/150, Microdiol,
Gynovin, Minulet...)(8). Para algunos autores
este porcentaje subiria al 4% para determina-
dos preparados (EE + Levonorgestrel trifasi-
co: Triagynon, Triciclor...) (2).

La efectividad de estos preparados se
mantiene por su efecto a otros niveles del eje
y en particular por su accién sobre el endo-
metrio (efecto anti-implantatorio), como a
continuacion veremos.

ACCION ENDOMETRIAL

La accién sobre el endometrio es variable
segtin los componentes y las dosis de los pre-
parados, aunque todos los combinados pro-
ducen en mayor o menor grado alteraciones
arquitecturales y secretorias, sobre todo de
glicoproteinas que hacen al endometrio ina-
decuado para la nidacién. Se produce un
marcado asincronismo entre las glandulas y
el estroma; el estroma se modifica menos y a
un ritmo mas lento, mientras que las glandu-
las responden a los gestdgenos pero su secre-
cién es imperfecta y abortiva; hay ausencia
de diferenciacién de las arteriolas espirales y
la insuficiencia global del desarrollo del
endometrio es mas marcada bajo la accién de
los gestagenos (Rozenbaum) (13)

Asi se explica la efectividad de los prepa-
rados de dosis bajas en los que persiste cier-
to porcentaje de ovulaciones como lo ha
demostrado por ejemplo el grupo de
Vazquez Benitez E. de Mexico en un trabajo
con 32 pacientes a las que se les administr6
30 mcg de EE + 75 mcg de Gestodeno duran-
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te 6 ciclos consecutivos (Trigynovin,
Triminulet). El estudio endometrial pretrata-
miento era normal y mostraba los cambios
tipicos en un ciclo ovulatorio en todos los
casos. La valoracién histolégica incluyendo
histoquimica posterior al tratamiento descri-
to, mostrd los cambios tipicos de
la accién estro-gestagénica, y en concreto una
ruptura del balance entre maduracién estro-
mal y glandular, ademas de una disminucién
y distribucién irregular de glicogeno y ARN:
En suma un endometrio no receptivo (15).
Hay numerosos trabajos mostrando las
alteraciones endometriales producidas por
los diferentes gestdgenos y un esquema de la
cuestién puede encontrarse a propdsito del
estudio sobre el Gestodeno efectuado por
Collins D. en 1993 (4).

ALTERACION DEL MOCO CERVICAL

Los gestagenos tanto cuando actian
solos, como junto a los estrégenos modifican
desfavorablemente el moco cervical uterino
al que transforman en viscoso, escaso, muy
celular, apenas filante, no cristalizable en
hojas de helecho y en suma en hostil a los
espermatozoides. Este es seguramente el
mecanismo mads constante en la minipildora
y similares.

ACCION TUBARICA

También los gestagenos alteran la fisiolo-
gia musculo-epitelial de la trompa y por lo
tanto dificultan el transporte del 6vulo (si la
ovulacién se ha producido) y la nutricion del
embrién (en caso de fecundacién) en su
camino hacia el endometrio complementan-
do la accién anticonceptivo (en este caso
abortiva). Se ha observado una reaccién deci-
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dual de la serosa y mucosa tubadrica, lo que
podria explicar la mayor frecuencia de emba-
razos ectopicos con el uso de minipildora.
En resumen, puede decirse que la pildora
de dosis alta es puramente anticonceptiva,
sin efecto inicialmente abortivo al producirse
la ovulacién en casi el 100% de los casos
Neo-
Lyndiol...). Las pildoras combinadas que

(Neogynona, Ovoplex, Eugynon,
contienen menos de 50 ug de Etinilestradiol
(Ver cuadro més arriba) pueden implicar un
mecanismo abortivo en el 2-4% de los casos
en que se sigue produciendo la ovulacién; en
conjunto un autor calculé en 1989 una fre-
cuencia estadistica de un aborto quimico por
cada 88 ciclos menstruales de una mujer
usuaria de pildora combinada; posterior-
mente se han introducido los nuevos gesta-
genos y las dosis han disminuido hasta 20 ug
de EE por lo que esa frecuencia podria ser
mas alta (10)

Naturalmente todos los preparados o
pautas poscoitales implican un mecanismo
antiimplantatorio y por lo tanto siempre
abortivo.

Riesgos, Contraindicaciones y Tolerancia
Alrededor de un 60% de las pacientes
usuarias de anticoncepcion oral discontini-
an su uso por alguna razén. Asi se despren-
de de las 10.317 entrevistas a mujeres entre 16
y 30 afios realizadas en 5 paises (Reino
Unido,
Portugal). Respecto al cumplimiento en el

Francia, Italia, Dinamarca vy
uso de anticoncepcién oral, los resultados
son calificados de desalentadores: sdlo el
55% no olvidan nunca tomar su pildora dia-
ria, o sea el 45% tiene olvidos mds o menos

frecuentes y el 19% olvida al menos una pil-
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dora en cada ciclo de tratamiento; con ello el
grado real de seguridad del método -tedrica- -
mente muy alto- desciende. En cuanto al
motivo de los abandonos del método (el 20%
en el primer afio de uso), el 26 % se deben a
la aparicién de efectos secundarios califica-
dos de “menores”: 7% de ganancia ponderal,
6% de nauseas, 5% de cefaleas, 4% de altera-
ciones de la visién, 2% de vértigos y 2% de
excesiva turgencia mamaria. Un 6% argu-
menta trastornos del ciclo y un 11% refiere
“sensacién de disconfor” con la toma de
estos preparados hormonales. Hay un 14%
que dejan de usar la pildora porque finalizan
sus relaciones sexuales (Neyro) (5).

Indudablemente los abandonos o las
razones para no utilizar pildora tienen estre-
cha relacién con los efectos secundarios y el
miedo a posibles riesgos y de ello nos vamos
a ocupar brevemente a continuacién.

Enfermedad cardiovascular

Como ya hemos mencionado los riesgos
cardiovasculares fueron los primeros efectos
secundarios importantes que se registraron
en relacion a la toma de anticonceptivos ora-
les combinados y son los siguientes:
* Tromoboembolismo venoso: Diversos estu-
dios, confirmados por un reciente trabajo
realizado en colaboraciéon con la OMS, han
indicado que estos productos aumentan de 3
a 6 veces el riesgo de tromboembolismo
venoso. Se esperaba, pero estd sin confirmar,
que los preparados minidosificados dismi-
nuyeran este riesgo; de hecho la introducciéon
en las recientes formulaciones de los nuevos
gestagenos (GIII: Gestodeno, Desogestrel...)
ha sido objeto de reciente polémica con la
noticia filtrada a la prensa de datos proce-
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dentes de un informe del British Committee
on Safety of Medicine, quien afirmaba que
éstos ultimos preparados se asocian al doble
de riesgo de tromboembolismo que los cons-
tituidos por otros gestagenos y en base a ello
se estaba estudiando su retirada del mercado
inglés. Si los datos se confirman -y ello
requiere un andlisis cuidadoso porque entre
otras cosas, un exceso de confianza ha hecho
que se receten a mujeres obesas y fumadoras
por ej.- significa traducido a numeros lo
siguiente: La incidencia de enfermedad
tromboembollca en mujeres que no emplean
anticonceptivos hormonales es de 5/100.000;
se incrementa como minimo a 15/100.000 en
usuarias de

pildoras que contengan

Levonorgestrel; y seria entonces del
30/100.000 en las que utilizan gestagenos de
tercera generacion (Duefias).

No es razonable aducir, para quitar
importancia a estos riesgos que el embarazo
conlleva también un riesgo de tromboembo-
lismo (en concreto la incidencia se calcula en
mujeres embarazadas en un 60/100.000):
Puede que un embarazo no sea deseable en
una concreta circunstancia, y tendremos que
aconsejar sobre el mejor método en ese caso,
pero no tiene por qué ser una pildora mini-
dosificada...

* Infarto de miocardio. El riesgo en con-
junto aumenta aproximadamente de 3-5
veces en las usuarias de anticonceptivos ora-
les y ello varia en relacién al habito de fumar
y a la edad. Entre las fumadoras usuarias de
pildora el riesgo de muerte por problemas
circulatorios es de 1/10.000 hasta los 35 afios.
Entre 35 y 44 afios el riesgo aumenta en las
fumadoras de 1 entre 2.000 mujeres, mientras
que para las no fumadoras el riesgo se man-
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tiene por debajo de 1 cada 6.000. Por encima
de los 45 afios, las cifras respectivas son 1 en
550 para las fumadoras y 1 en 2.500 para las
no fumadoras. Estd claro el motivo por el que
hay una contraindicacién absoluta de anti-
conceptivos orales combinados en mujeres
fumadoras de més de 35 afios.

Faltan estudios espéclficos concluyentes
sobre los preparados de dosis bajas disefia-
dos para disminuir los riesgos.

* Accidente vascular cerebral. El anticon-
ceptivo oral combinado duplica el riesgo de
ictus hemorragico. El riesgo de ictus agudo
trombético aumenta varias veces con un
indice conjunto de mortalidad de 1 en
10.000 mujeres aproximadamente y un
riesgo de ictus agudo no fatal entre 2 y 4 por
10.000 mujeres afio.

* Hipertensién. Estos preparados causan
un aumento de la tensién en la mayoria de
las mujeres, aumento que se sefiala entre 4,5
y 9 mm Hg para la tension sistdlica y entre
1,5 y 5 mm para la tensién diastdlica.
Aproximadamente un 4-5% de usuarias de
este tipo de anticoncepcién desarrollardn
una hipertensién méds o menos grave en un
periodo de 5 afios, comparado con el 2% de
hipertension entre las no usuarias

Cancer

Se ha concluido que existe un ligero
aumento de riesgo para carcinoma de cervix,
pero dado que esta entidad se comporta
como una E.T. S. es imposible estar seguro de
que los efectos de un método que no es de
barrera no se deban a la confusién introduci-
da por los hédbitos sexuales en estas mujeres.

Hay controversias sobre su influencia en
la aparicién de otro tipo de canceres como el

669



A. Vergara Ezcurra; S. Sdnchez Benedicto; ]. Lopez Guzmdn

cancer de mama: en conjunto parece que el
riesgo no estd aumentado. Pero se ha presta-
do una particular atencién a las mujeres
menores de 25 afios y a las que no habian
tenido un embarazo a término todavia. En
conjunto se observa una tendencia al aumen-
to de riesgo en este grupo, especialmente en
mujeres que habjan utilizado anticonceptivos
hormonales durante un periodo de 4 afios
antes de su primer parto: aumenta en ellas el
riesgo de padecer cancer de mama en perio-
do premenopausico. Hay que esperar para
saber si las dosificaciones mas bajas de las
recientes pildoras disminuyen esta tendencia.

El coriocarcinoma es también una enti-
dad que se ha relacionado con los anticon-
ceptivos orales, pero no hay nada concluyen-
te. A pesar de ello se recomienda que las
mujeres que han padecido mola hidatidifor-
me no deben tomar estos preparados.

Respecto al melanoma, se creyé que
aumentaba por el uso de anticonceptivos
orales, pero estudios recientes no han confir-
mado este punto, y el ndmero de casos inves-
tigados es demasiado pequefio para respal-
dar conclusiones.

Mas conocido es el hecho de que los anti-
conceptivos orales combinados aumentan el
riesgo de adenoma hepatocelular y carcino-
ma. Ambas entidades son raras: la incidencia
del adenoma es como mucho del 2/100.000
usuarias y afio (12).

Beneficios e Indicaciones

Entre los anticonceptivos hormonales
descritos mas arriba hay algunos cuya tnica
indicacién es exclusivamente la anticoncep-
cién misma y no se utilizan habitualmente
como tratamiento de ninguna patologia gine-
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coldgica. Es el caso de las pildoras minidosi-
ficadas (sub-50 ug de EE) sean monofasicas o
trifasicas, la minipildora de solo progestero-
na, los implantes, etc.

Sin embargo los preparados con mas de
50ug de EE suelen utilizarse con mayor o
menor acierto en algunas patologias:
Dismenorrea, trastornos menstruales, quistes
oviricos funcionales, hirsutismo - sobre todo
las que incluyen como gestageno la ciprote-
rona que es tambien un antiandrégeno-, etc.
Es el caso del Diane 35, Neolyndiol, Ovoplex,
etc. Tambien se utilizan formulaciones con
menos EE, pero que asocian el
Levonorgestrel en vez de los nuevos gestage-
nos, como por ejemplo el Mycroginon.

Los gestagenos de depésito como la MDP
150 mg i.m. se utilizan en determinadas pato-
logias tumorales.

Se ha insistido ultimamente en los llama-
dos beneficios del uso a largo plazo de la
anticoncepcién hormonal y ello merece un
comentario. Se incluyen aqui las siguientes
entidades:

* Embarazo éctépico. Se habla de una
reduccién del riesgo del 90% y se compara
con el aumento que producen otros métodos,
en concreto el DIU (7%); pero hay que valo-
rar el 16gico sesgo introducido por la dismi-
nucién global de embarazos en las usuarias
de pildora.

* Cancer de ovario. Al menos una docena
de estudios de caso-control han mostrado
que las antiguas usuarias de pildora tienen
una disminucién del riesgo: su riesgo relati-
vo es el 0,6 de la de los controles. El mecanis-
mo biolégico que fundamenta este efecto
protector no estd del todo estudiado. Se
supone que la supresién de la ovulacién al
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eliminar el crecimiento folicular y la rotura
ovulatoria, reduciria tambien los crecimien-
tos “desordenados”.

* Cancer de dtero. También aqui se ha

demostrado que el riesgo relativo en las usua-
rias es el 0,6 respecto al grupo control. La
posible explicacién es que se evita un estimu-
lo estrogénico prolongado, que en las usua-
rias de las pildoras combinadas esta sistema-
ticamente contrarrestado por el gestdgeno.
* Enfermedad inflamatorio pélvica . El anti-
conceptivo oral combinado no confiere pro-
teccién contra los agentes virales de transmi-
sién sexual tales como el herpes genital 6 el
VIH ( mas bien al contrario habida cuenta del
cambio en los habitos sexuales introducidos
por la pildora: inicio temprano de relaciones,
mads frecuente cambio de pareja, promiscui-
dad, etc... ). Pero se habla de su efecto pro-
tector para infecciones bacterianas transmiti-
das sexualmente (E.T.S.) que disminuirian en
un 50%; aunque esta proteccion desaparece
muy pronto al dejar de tomar el anticoncep-
tivo ya que esta ligado a las modificaciones
del moco cervical que se comporta como una
barrera bajo la accién de los gestdgenos. Aun
con todo se sabe que por €j,. la infeccién por
Clamydia aumenta de 2 a 3 veces entre las
usuarias de pildora, lo que en realidad pare-
ce reflejar el tipo de actividad sexual ya
comentado, mads que un efecto directo de
estos preparados hormonales.

* Fibromiomas. Hay un estudio que atri-
buye una reduccién del 17% de riesgo de
fibromiomas por cada 5 afios de uso de un
anticonceptivo oral combinado. Es una con-
clusién inicialmente sorprendente , ya que el
crecimiento de los miomas es estrogeno-
dependiente, pero parece que la cantidad
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total de estimulo estrogénico bajo pildora un
largo tiempo, es menor que la cantidad nor-
mal del ciclo menstrual, lo que refuerza el
uso de dosis bajas de EE. Todo ello se mueve
en el terreno de hipdtesis que necesitan ulte-
rior confirmacién.

Con todo hay que saber que no se ha
hecho ninguna recomendacién de uso pro-
longado de pildora como profilaxis de nin-
guna de las entidades citadas, puesto que
todavia hay que confirmar resultados, acla-
rar controversias y sopesar esos posibles
beneficios con los bien conocidos y docu-
mentados riesgos.

Comentario final

Médicos, farmacetiticos y otros profesio-
nales sanitarios se encuentran
implicados en el uso de formacos con impor-
tantes consecuencias cientificas y éticas que
deben conocer.

El articulo 10 del Cédigo de Etica y
Deontologia médica dice “ Si el paciente,
debidamente informado no accediera a
someterse a un examen o tratamiento, o si
exigiera del médico un procedimiento que
éste, por razones cientificas o éticas, juzga
inadecuado o inaceptable, el médico queda
dispensado de su obligacién de asistencia”.
Tal desacuerdo puede nacer -como comenta
G. Herranz- del rechazo del paciente, ya sea
por razones econdmicas, religiosas o de sim-
ple opinién al plan diagnéstico o al trata-
miento propuesto por el médico; o porque el
médico rechaza por inaceptable la demanda
del paciente, por ejemplo un aborto quirtrgi-
co 6 una medicacién abortiva (9).

El articulo 25.1 dice “ No es deontolégico
admitir la existencia de un periodo en que la
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vida humana carece de valor. En consecuen-
cia el médico estd obligado a respetarla desde
su comienzo. No obstante no se sancionaré al
médico que dentro de la legalidad, actiie de
forma contraria a este principio”. Aqui se
impone claramente la obligacién de respetar
la vida humana desde su concepcién. El alti-
mo parrafo viene impuesto por la disociacién
entre deontologia y legalidad que surge de
las leyes despenalizadoras del aborto.

Cito por ultimo el articulo 27.1 que dice
“Es conforme a la Deontologia que el médi-
co, por razén de sus convicciones éticas o
cientificas, se abstenga de la practica del
aborto o en cuestiones de reproduccién
humana o de trasplante de 6rganos.
Informara sin demora de las razones de su
abstencion, ofreciendo en su caso el trata-
miento oportuno al problema por el que se le
consultd. Siempre respetara la libertad de las
pervonas interesadas en buscar la opinion de
otros médicos”.

En la cuestiéon que nos ocupa ya hemos
visto las caracteristicas principales desde el
punto de vista cientifico de los anticoncepti-
vos hormonales, y que por lo tanto hay casos
de clara contraindicacién o que apoyarian un
consejo negativo respecto a su uso. Tambien
se ha expuesto en qué medida los diferentes
preparados son potencialmente abortivos, lo
que justificaria la abstencién médica o farma-
cedtica desde el punto de vista deontoldgico.

Por dultimo tiene interés remitir al
Capitulo VIII del Codigo que habla de “las
relaciones con otras profesiones sanitarias”:
El respeto y la colaboracién, las buenas rela-
ciones con los demds profesionales de la
sanidad presiden este capitulo, siendo un
rasgo esencial de la cooperacion el respeto a
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la autonomia técnica y ética de todos los que
participan en el trabajo comun.

(Ponencia presentada en las Jornadas sobre
Objecion de Conciencia, organizadas por la
Comisiéon de Farmacia de la Asociacion
Espafiola de Bioética, en Zaragoza, enero
1997)
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