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1.- ANTICONCEPTIVOS ORALES: EFECTOS SECUNDARIOS E INTERACCIONES.

Los anticonceptivos orales (AO) constituyen un grupo
farmacol6gico que, aparte de otras indicaciones terapéuticas,
se emplea fundamentalmente en la prevencién de embarazos
no deseados; la experiencia acumulada con estos preparados
hormonales muestra que poseen una eficacia del 99% al
100% y, en 1a actualidad, se considera que su empleo supone
un riesgo minimo para la salud, sobre todo tras la modifica-
cién de la composici6n relativa de sus componentes y tras la
introduccion de nuevos progestigenos.

A pesar de lo expuesto, el empleo de AO no est4 exento
del riesgo de aparici6n de reacciones adversas lo que exige
un minimo control por parte del médico prescriptor.

Los AO comercializados en Espafiaasocian un estrégeno
y un progestdgeno en dos tipos de formulaciones:
monofésicos (las dosis del estrégeno y del progestdgeno
asociados no varian) y trifisicos (contienen la misma dosis
de estrégeno los seis primeros dias y los diez iltimos dias,
con un incremento de dosis los dfas centrales del ciclo o
diferente cantidad de estrégeno y un incremento escalonado
de la dosis del progestdgeno).

REACCIONES ADVERSAS.

Los efectos adversos de la contracepcién hormonal oral
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Tabla 1.- Reacciones adversas de los AQO.

Sistema Cardiovascular

- HTA, Tromboembolismo.

- Cardiopatia isquémica.

- Enfermedad cerebrovascular.

Sistema nervioso Central

- Cefalea, Trastomos extrapiramidales.
- Epileptogenicidad.

- Trastomos afectivos (depresién).

Sistema Endocrino-metabélico

- Hiperinsulinismo; menor tolerancia a la glucosa.
- Hipertrigliceridemia, Hiperprolactinemia.

- Aumento (mas raro, disminucién) de peso.

Aparato Digestivo

- Hipertrofia gingival, alteracién composicién saliva.
- Nauseas, vémitos, diarrea, dolor abdominal.

- Enfermedad de Crohn, pancreatitis aguda.

- Hipertransaminasemia, ictericia colestatica, colelitiasis.

Produccién de tumores
- Tumores hepéticos benignos.
- Cancer de cénvix, cancer de mama.

Sangre
- Estado de hipercoagulabilidad.

Organos de los sentidos

- Agravamiento de la otosclerosis.
- Intolerancia lentes de contacto.
- Desprendimiento de retina.

Piel y Anejos cutdaneos
- Pigmentacién cara.

- Cloasma.

- Acné, seborrea, prurito.
- Herpes gestacional.

- Porfina cuténea tarda.

- Alopecia, hirsutismo.

- Condiloma acuminado
- Pitiriasis liquenoide

Sistema Inmunolégico

- Mayor incidencia de algunas infecciones.
- Hipoinmunoglobulinemia transitoria.

- Artritis reumatoide, artralgia y mialgia.

- Lupus eritematoso diseminado.

Aparato Genital

- Turgencia y malestar mamario.

- Candidiasis vaginal.

- Sangrado intermenstrual (spotting).

- Amenorrea y galactorrea post-retirada.
- Hemorragia de ruptura.

est4n relacionados con la actividad estrégenica y/o
progestigena de sus componentes. La mayor parte de los
datos sobre los efectos adversos se han obtenido de forma
retrospectiva sin controles apropiados, y a partir de estudios
con preparados antiguos que contenian cantidades de
estrégeno y progestdgeno mayores que las empleadas en la
actualidad, existiendo todavia pocos estudios prospectivos
bien controlados con los AO modernos.

En general, los AO pueden ocasionar una serie de efectos
secundarios leves, en muchos casos transitorios, siendo
menos frecuentes los efectos adversos graves. Hoy se con-
sidera que las enfermedades cardiovasculares plantean el
principal problema de los AO, a lo que podria afiadirse su
posible relacién con la produccién de determinados tumo-
res.

En la tabla 1 se enumeran las reacciones adversas a que
pueden dar lugar los AO, teniendo en cuenta que muchas de
ellas son muy raras y que se observaron con los primeros
preparados hormonales; en este sentido, el porcentaje de
reacciones adversas de los actuales AO es menor.

L. Efectos secundarios leves: Son frecuentes pero no obli-
gan, por lo general, a abandonar la medicacién y, en muchas
ocasiones, son transitorios. Entre ellos podemos incluir Ios
siguientes:

- Néuseas y vomitos, sobre todo en los primeros ciclos de
tratamiento.

- Aumento de turgencia de las mamas y mastodinia en
general bien toleradas.

- Cefaleas, que suelen ser ligeras y transitorias aunque los
AO pueden incrementar la frecuencia o severidad de las
cefaleas (migrafia) en mujeres que las padecian previamen-
fe.

- Aumento de peso, usualmente menor a 2 kg y durante los
seis primeros meses de empleo.

- El sangrado intermenstrual («spotting») y lahemorragia de
ruptura (hemorragia menstrual irregular) son mé4s frecuentes
durante los primeros ciclos y con preparados de bajas dosis.

- Retraso, tras la suspension de los AQ, en la restauracién de
menstruaciones normales que no suele pasar de semanas.
Sinembargo, enraras ocasiones se han producidoamenorreas
de varios afios junto a galactorrea.

- Predisposicién ala candidiasis vaginal por las modificacio-
nes del medio vaginal ocasionadas por los gestdgenos.

- Lesiones dermatolégicas, sobre todo de tipo eczematoso.
En tratamientos prolongados, puede aparecer cloasma (mé-
culas parduzcas en la cara). Las lesiones de tipo androgénico
son més raras (acné, seborrea, hirsutismo).

II.Complicaciones cardiovasculares. El riesgo de enfer-
medades cardiovasculares es el principal problema asociado
al empleo de AO; los mecanismos implicados en este au-
mento de riesgo son derivados de 1a accién de ambos
componentes aunque especialmente del estrogénico, sobre
el metabolismo glucidico y lipidico, el sistema hemostatico
y la tension arterial.



Metabolismo glucidico.- Puede producirse un estado de
hiperinsulinismo (relacionado con el potencial androgénico
del gestdgeno combinado). Los actuales gestdgenos no pa-
recenmodificar los niveles plasméticos de glucosa e insulina
nialterar larespuestade lainsulina alos testde estimulacion,

Metabolismo lipidico.- En general, todos los AQ inducen
una hipertrigliceridemia. Los estrGgenos ejercen un efecto
neto positivo sobre el metabolismo lipfdico aumentando los
niveles séricos de HDL y VLDL y reduciendo los de
colesterol-LDL. Los gestdgenos, por su parte, poseen un
efectocontrario, aunque los gestdgenos de iltima generacion
no modifican las concentraciones de LDL y aumentan
significativamente las de HDL.

Sistema hemostitico.- Los estrégenos inducen un incre-
mento dosis-dependiente de los factores V, VII, VIIIL, IX, X,
del fibrin6geno, del plasminégeno y de la agregacitn
plaquetaria junto con una reduccién de la antitrombina III;
todoello favorece unestado de hipercoagulabilidad. Con los
AQ actuales estos cambios se encuentran dentro de los
valores de la normalidad.

Las enfermedades cardiovasculares relacionadas con la
toma de anticonceptivos orales son:

Hipertension arterial.- Se haobservado hipertensiénarterial
en un 5% de las usuarias de AO aunque, en general, dicha
reaccién revierte a los pocos meses de haber interrumpido la
medicacién. Se estima que la tensién diastélica es superior
290 mmHg en un4% de las usuarias de AO, prevalencia dos
veces superior alaque presentan mujeres que no utilizaneste
tipo de contracepcion.

En lapatogénesis de estareaccién se implican un aumento
en la actividad de la renina plasmatica, alteraciones del
metabolismo de las catecolaminas, aumento del gasto car-
dfaco y un incremento en la produccién de angiotensina y
aldosterona.

Enfermedad tromboembédlica.- Los resultados de los es-
tudios de casos y controles y de cohortes realizados hasta la
fecha sugieren que el uso de AO puede, en algunas usuarias,

Tabla 2.- Incidencia de enfermedad vascular en los
estudios de cohorte realizados con AO.

Casos/1000 muleres/aiio
que no han utllizado AQ

Rlesgo relativo

Estudlo en usuarias de AO

Isquemia coronaria

RCGP 0.54

Walnut Creek 0.79

Infarto agudo mlocardio

RCGP 0.15 2.0
Walnut Creek 0.23 1.1

Enfermedad cerebrovascular

RCGP 0.20 3.1
Oxford-FPA 0.18 22
Wainut Creek 0.28 3.4

* Adaptada de La Vecchia et al., 1.990.
RCGP = Royal College General Practitioners.

promover la formacién de trombosis venosas profundas
(TVP). Los casos clinicos de TVP parecen ser dosis-depen-
dientes, en especial, respecto al componente estrégenico.
Conlosactuales AO, el riesgo aumentadode TVP, de existir,
es minimo en no fumadoras, independientemente de la edad.

Otras enfermedades vasculares: La tabla 2 resume la in-
cidencia de enfermedad isquémica cardiaca y de enferme-
dad cerebrovascular en mujeres que nunca han tomado AO,
asi como el riesgo relativo que presentan las usuarias de
anticonceptivos de desarrollar este tipo de patologfas. Como
puede observarse el riesgo relativo de presentar enfermedad
vascular se duplica en las mujeres que toman AO.

Los estudios de casos y controles realizados en usuarias
de AO que presentaron infarto agudo de miocardio, obtienen
resultados muy similares.

En general se considera que el riesgo de presentar enfer-
medad vascular con el uso de AO, aumenta en aquellas
mujeres con otros factores de riesgo (tabaco, edad superior
a 40 afios, hiperlipemia, obesidad, hipertension arterial).

II. Produccién de tumores. Con objeto de conocer si
existe algin riesgo asociado a diferentes tipos de céncer en
usuarias de AQ, se estdn llevando a cabo desde los afios
sesenta distintos estudios de cohorte y de casos y controles.

Existen una serie de factores (tipo, composicién y dura-
cidn del tratamiento anticonceptivo; edad, historial sexual y
obstétrico de la paciente; edad de 1a paciente cuando empez6
a consumir AO, etc) que dificuitan la interpretacién de los
resultados de estos estudios; sin embargo, parecen existir
evidencias de que los AO ejercen un efecto protector frente
al carcinoma de ovario y de endometrio.

- Carcinoma hepatocelular: En una revision, llevada a cabo
por 1la OMS, de todos los estudios de casos y controles
realizados en pacientes con carcinoma hepatocelular, el uso
de AO no parece estar relacionado con la aparicién de
hepatocarcinoma. Sin embargo, en mujeres que han tomado
AQ durante mé4s de 5 afios, si hay un ligero incremento del
riesgo. Parecen existir evidencias de una relacién entre el
empleo de AO y la induccién de tumores hepéticos benignos
(adenomas, hiperplasia nodular focal).

- Displasia, neoplasia «in situ» y neoplasia invasora de
cuello uterino: Los resultados de estudios de cohorte y de
casos y controles realizados hasta la fecha indican que las
usuarias de AQ tienen mayor riesgo de desarrollar displasia,
neoplasia «in situ» y neoplasia invasora de cuello uterino.
Dicho riesgo parece, ademds, estar incrementado en aque-
llas mujeres que utilizan AO durante largos periodos de
tiempo.

Otros factores de riesgo detectados en estos estudios son
los hébitos sexuales de las usuarias y, en menor medida, el
hébito tabaquico.

- Céancer de mama: no existe acuerdo entre los diferentes



investigadores; en el momento actual, y segiin el dltimo
informe elaborado por expertos de laOMS, no parcce existir
una relacién entre los AO y riesgo de cdncer de mama pero
puede encontrarse una débil asociacion entre el uso pro-
longado de AOy c4ncer de mama diagnosticado antes de los
36 afios, e incluso, antes de los 45 afios de edad.

- Melanoma: Con el fin de descartar una posible relacion
entre la utilizacién de AO y laaparicién de melanoma, se han
realizado desde los afios setenta, més de diez estudios de
casos y controles, sin que se haya encontrado relacién entre
lautilizacién de AO y laaparicién de melanoma. Las mismas
conclusiones obtiene un meta-anélisis de los estudios de
cohorte realizados hasta la fecha. Sin embargo, los resulta-
dos de los estudios de cohorte deben tomarse con cautela ya
que fueron disefiados con el objetivo principal de detectar
otro tipo de patologias, y no se recogieron factores de riesgo
relacionados con la aparicién de melanoma.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS.

Existe una gran cantidad de interacciones descritas en la

literatura entre los AO y otros farmacos, aunque son pocos

los casos en los que dichas interacciones llegan a tener
repercusién clinica.

Los diferentes fArmacos que pueden interaccionar con
los AO se enumeran en la tabla 3; en resumen, las

interacciones pueden dividirse en cuatro grupos:

1°- Aquéllas que producen una reduccion de la eficacia de

Tabla 3.- Interacciones de los AO.

los AOy causan hemorragia de ruptura o, en casos exiremaos,
embarazo; principalmente se producen por induccién del
metabolismo hepaticode los AO (griseofulvina, rifampicing,
anticonvulsivantes) o por interferir la circulacion
enterohepética (algunos antibiéticos).

2°- Aquéllas que aumentan los niveles séricos del compo-
nente estrogénico de los AO; este es el caso del dcido
ascOrbico y del paracetamol que elevan los niveles
plasmaticos de los AO al competir con su sulfatacién intestinal
y de los antifingicos imidaz6licos (excepto fluconazol) que
inhiben el metabolismo hepético (citocromo P450) del
estrégeno.

3°- Aquéllas en las cuales el componente estrogénico de los
AQ inhibe el metabolismo de fArmacos que son oxidados por
el sistema microsomal hepdtico. Este tipo de interaccion
conlleva un aumento de la concentracién plasmética de
algunas benzodiazepinas, B-bloqueantes, ciclosporina, vi-
tamina D, vitamina A, xantinas y corticoides. Como mues-
tra la tabla 3 sélo en el caso de las benzodiazepinas,
ciclosporina y propranolol este tipo de interaccién llega a
tener repercusion clinica.

4°- Por tiltimo, aquéllas en las que se produce unareduccion
de los niveles séricos de otros farmacos al inducir los AO su
metabolismo hepético; tal es el caso de algunas
benzodiazepinas que son glucuronizadas en el higado y del
paracetamol. En la actualidad, la repercusion clinica de
dichas interacciones es desconocida.

1.- Efecto de diferentes farmacos sobre la concentracién plasmaética y/o la eficacia de los AD.

1.1.- Reduciéndola:

- Antidcidos.

- Antimicrobianos: Griseofulvina, Rifampicina,

Metronidazol, Penicilinas, Tetraciclinas.
- Anticonvulsivantes: Carbamazepina,

1.2.- Incrementandola:

- Acido ascérbico.
- Imidazoles (excepto fluconazol).
- Paracetamol.

Fenobarbital, Fenitoina, Primidona y Etosuximida.

- Farmacos psicoactivos: Benzodiazepinas,
Meprobamato, Antidepresivos triciclicos.
- Purgantes.

2.- Efecto de los AO sobre la concentracién plasmatica y/o actividad de otros farmacos.

2.1.- Reduciéndola:

- Clofibrato ! - Alprazolam?

- Lorazepam’ - Aminopirina®

- Morfina ! - Antipirina

- Oxazepam ' - Cafeina’

- Paracetamol ' - Ciclosporina ?

- Temazepam! - Clordiazepoxido 2

2.2.- Incrementandola:

- Corticoesteroides' - Propranolol®
- Diazepam 2 - Retinol

- Imipramina - Teofilina'

- Metoprolol ' - Triazolam 2
- Nitrazepam 2 - Vitamina D 1
- Oxprenolol ®

(1) Efecto clinico desconocido.
(2) Con efecto clinico.
(3) Sin efecto clinico.



CONCLUSION.

Conlosactuales AOel porcentaje dereacciones adversas
graves es reducido y, por otro lado, se ha demostrado que
conllevan una serie de efectos beneficiosos, como la reduc-
cién de los sintomas menstruales (dismenorrea, menorragia
y, enocasiones, tensién premenstrual) y la proteccion frente
al desarrollo de enfermedad pélvica inflamatoria,
endometriosis, fibroadenomas y quistes mamarios, quistes
ovéricos y cancer de endometrio y de ovario.

Sin embargo, para su prescripcién hay que valorar
siempre la relacién beneficio/riesgo, considerar qué situa-
ciones contraindican su empleo y aquéllas que requieren
mayor precaucién en su utilizacién.
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Anticonceptivos comercializados en Espafia: Monoféisicos a dosls altas: Lyndiol 2.5®, Neo-
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2.- RESULTADOS EN 1994 DEL PROGRAMA DE «TARJETA AMARILLA»>.

La notificacién de sospechas de reacciones adversas a
medicamentos a través del programa de tarjeta amarilla
pretende detectar efectos adversos que por su baja frecuencia
no se han observado durante la fase de investigacion del
medicamento, pero que por su gravedad pueden determinar
unamodificacién en las condiciones de uso de éste. Ademas,
este sistema también permite tener informacién de los efectos
de los medicamentos en poblaciones especificas (nifios,
ancianos, embarazadas) y en poblaciones con caracteristicas
particulares (hepatopatias, insuficiencia renal, tratamientos
concomitantes), por lo que tiene interés comunicar sospechas
de reacciones adversas ya conocidas para los medicamentos,
pero que pueden manifestarse con més frecuencia en grupos
de poblaci6n concretos.

No existe ningtin tipo de estudio que por si solo sea capaz
de aportar la informacion necesaria para evaluar el riesgo
asociado al uso de un medicamento en un paciente con unas
condiciones especificas. Cada tipo de estudio aporta una
informacién complementaria para evaluar un problema. El
sistema de notificacion espontinea busca fundamentalmen-
te generar sefiales de alerta.

Para que el programa consiga este objetivo es impres-
cindible que el médico, al diagnosticar un cuadro clinico en
un paciente, relacione su aparicién con el tratamiento, y

ademads, que esa informacién se comunique, de forma que
aunque un dnico caso no sea suficiente para determinar su
relevancia, la acumulacién de casos de distinta procedencia
permita generar una sefial de alerta.

Como parte de nuestro compromiso de mantener infor-
mados a los profesionales sanitarios sobre el funcionamien-

Figura 1.- Distribucién de tarjetas amarillas por dreas
sanitarias en la Comunidad de Madrid.
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