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BASES METODOLOGICAS PARA UNA CONFERENCIA
DE CONSENSO

José AsUA BATARRITA Y M.? ANGELES BAILE ACOSTA

Introduccion

En el sector sanitario no es infrecuente observar diferentes
comportamientos ante a una misma situaciéon clinica. Asi, a
menudo las conductas clinicas no son homogéneas o se produce
una variabilidad de practica. En ocasiones, esta variabilidad puede
ser aceptable, por ejemplo cuando la evidencia cientifica existente
no es concluyente o cuando esta relacionada con la limitaciéon de
recursos o con la capacidad organizativa o con las distintas prefe-
rencias de los pacientes.

Para muchos comportamientos clinicos existe la suficiente infor-
macién como para orientarlos en el sentido de lograr la mayor efec-
tividad posible, en ocasiones esta informacién es excesiva y no
necesariamente de la mejor calidad. La utilizacién juiciosa de la
mejor evidencia disponible en la toma de decisiones clinicas es lo
gue propugna la denominada Medicina Basada en la Evidencia.

El método de la Conferencia de Consenso consiste en la redac-
cion de recomendaciones por un Jurado, después de haber oido los
informes de los Expertos sintetizando los conocimientos, basados
en la mejor Evidencia Cientifica disponible en la materia, con oca-
sion de una presentacion publica.

De esta manera, las personas que cuentan con la mejor infor-
macién disponible para responder a las preguntas planteadas, pro-
pondran las soluciones mas acertadas, validas y de mayor credibili-
dad, en temas controvertidos sobre los que existe un determinado
grado de incertidumbre.

Se trata de una conferencia cientifica donde los expertos expo-
nen sus trabajos, sequida de un debate democratico, donde cada
participante (expertos y publico invitado) puede expresar su opi-
nion, y de un modelo judicial con la intervencion del Jurado, mul-
tidisciplinar y multiprofesional, que establece las recomendaciones
a puerta cerrada, de manera independiente y objetiva.




El tema elegido debe cumplir las siguientes caracteristicas:

— Existencia de controversia susceptible de ser clarificada, e
incluso eliminada, gracias a los datos y opiniones que pue-
den tratarse en un debate publico.

— Necesidad de responder a una preocupaciéon de salud
publica, definida por:

e Importancia del tema en términos de frecuencia y grave-
dad.

¢ Interés manifestado por los profesionales sanitarios.

e Impacto potencial en la practica clinica

— Disponibilidad de informacién cientifica publicada de un
nivel de calidad suficientemente bueno sobre el tema para
gue las recomendaciones no sean el resultado dependiente
Unicamente del juicio subjetivo del Jurado de la Conferencia.

Objetivo

Elaborar recomendaciones para la practica clinica basadas en el
analisis critico de la literatura, tras una sesién publica donde los
expertos presentan la sintesis de la mejor evidencia disponible e
interaccionan con las partes interesadas.

Integrantes

Las Conferencias de Consenso suponen el resultado del trabajo
secuencial y en ocasiones simultaneo de una multiplicidad de gru-
pos con intereses en comun:

— Promotor

— Comité Organizador

— Jurado

— Grupo de Revisiéon Bibliografica
— Expertos

— Publico



A continuacién se expone de forma grafica la relacion entre
todos estos grupos. Posteriormente se describen mas en detalle las
funciones y responsabilidades de cada uno de ellos.

ORGANIZACION DE UNA CONFERENCIA DE CONSENSO

EL PROMOTOR

Encuentra la Confia la responsabilidad Elige el
financiacion de la conferencia al tema
c |
he]
£ Redacta las — | COMITE ORGANIZADOR
o preguntas
5 |
g | | |
@ Constituye Designa Invita
UN GRUPO LOS EL EL
BIBLIOGRAFICO EXPERTOS JURADO PUBLICO
- T //
CONFERENCIA
PUBLICA
Y

DELIBERACION A PUERTA CERRADA
DEL JURADO PARA LA REDACCION DE
RECOMENDACIONES

Y

DIFUSION DE LAS
RECOMENDACIONES

Los tres tiempos de la Conferencia

El promotor

Suele ser algun tipo de organizacion relacionada con el sector
salud, por ejemplo, una sociedad cientifica u organizacién de pro-
fesionales sanitarios, un organismo de salud publica, una asegura-
dora o una asociacién de afectados.

Responsabilidad

— Toma la iniciativa, elige el tema, precisa el objetivo y sefiala
lineas de reflexion.




— Busca la financiacion necesaria para la elaboracion, difusion
y medida del impacto.

— Detalla el calendario de desarrollo y, en particular, de la
publicacién de las recomendaciones.

— Deja total libertad al Comité Organizador, donde el promotor
puede o no estar representado, quien le mantiene informado.

Comité Organizador
Composicion

— Cinco a diez miembros con un presidente, el cual no debe
tener ningun conflicto de interés sobre el tema a debate.

— Independiente del promotor.

— No incluye ningun representante de los financiadores.

Responsabilidad

— Elige el método de trabajo.

— Delimita el tema y define las preguntas.

— Determina la diana de las recomendaciones.

— Designa los Expertos, el Jurado y el Grupo Bibliograficoy les
informa de su responsabilidades.

— Participa en la elaboraciéon de la estrategia de busqueda y
sintesis de la bibliografia.

— Prevé las necesidades de medios humanos, materiales y eco-
némicos.

El jurado

Se trata de un grupo de entre 8 a 16 miembros, nombrados por
el Comité Organizador, con caracter multidisciplinar.

Composicion

— Médicos con experiencia en distintas areas.
— Investigadores.



— Otros profesionales de la salud.

— Metoddlogos.

— Representantes de las areas ética, econémica y legislativa.
— Representantes del publico.

Responsabilidad

— Proporcionar, al final de la Conferencia, un texto consen-
suado —conclusiones y recomendaciones— que respondan
de forma precisa a cada pregunta.

— Responsable directo del rigor y la calidad de los textos pro-
ducidos.

— Preside la reunién publica.

— Organiza el trabajo a puerta cerrada.

Una vez analizados los puntos de debate y la puesta en comun
se debera llegar a un acuerdo consensuado del 80% de los miem-
bros del Jurado, para emitir posteriormente un informe con reco-
mendaciones sobre el uso de la tecnologia o procedimiento clinico
revisado y que sera difundido masivamente entre los profesionales
implicados.

El Presidente del Jurado, nombrado por el Comité Organizador,
es el coordinador del Jurado, siendo el interlocutor entre el citado
Comité y el grupo del Jurado.

Debe ser una personalidad del medio sanitario, con reconoci-
miento por sus cualidades tanto cientificas como humanas. No
debe tener ningun conflicto de intereses financiero o profesional
ni por el tema de la conferencia ni por su participacién.

Papel de Jurado

La principal funcién del Jurado es proporcionar, como resul-
tado de la Conferencia, un texto consensuado que recaja las con-
clusiones y recomendaciones, que aporten una respuesta precisa
a cada una de las preguntas. Son los Unicos y directos responsa-
bles del rigor y de la calidad de los textos generados.




Durante la reuniéon preparatoria de la Conferencia de
Consenso, el Presidente fija con los otros miembros del Jurado las
modalidades de trabajo del grupo antes, durante y después de la
reunion publica.

Antes de la reunion publica, cada miembro del Jurado tra-
baja de forma individual, a partir de los textos redactados por el
Grupo Bibliografico y los Expertos. Estos textos les son propor-
cionados por el Comité Organizador. El Jurado puede elegir tra-
bajar en subgrupos sobre temas particulares de la Conferencia
en relacién a la competencia o al interés particular de sus miem-
bros.

Es recomendable que el Jurado establezca una lista de pre-
guntas a plantear a los Expertos, bien antes o durante la
Conferencia. En todo caso, en ningln momento debe elaborarse
un texto de consenso de grupo antes de la Conferencia propia-
mente dicha.

Durante la reunion publica, el Presidente del Jurado preside
el conjunto de sesiones y coordina las presentaciones de los
Expertos asi como las discusiones con el Jurado y el publico pre-
sente. Desde el punto de vista practico, conviene un amplio
debate pero limitado en el tiempo, por lo que habitualmente el
tiempo dedicado a la discusidon es equivalente al atribuido a la
presentacion.

Tanto los Expertos como los miembros del Jurado estan pre-
sentes a lo largo de las presentaciones y participan en la discusién
durante el debate con el publico. Si existiese un punto controver-
tido, el Presidente puede intentar aclarar la situacion sobre la mar-
cha, reformulando las proposiciones hechas e interrogando a los
expertos y al publico.

El Jurado anota el conjunto de elementos de informacion sus-
citados por los Expertos y por el publico, recogiendo los puntos de
acuerdo y controversia que van apareciendo, asi como cualquier
otro elemento de interés, como las lagunas de conocimiento que
pueden suscitar temas de investigacion futura.

Durante la deliberacion a puerta cerrada, el Jurado debe
redactar el texto que responde a las preguntas planteadas. Este
texto constituye las Conclusiones y Recomendaciones de la
Conferencia.



Se elaborara un “documento completo”, que recoge toda la
informacion sobre la que el Jurado se ha basado para la elaboracién
de las recomendaciones. Es asimismo necesario redactar u “texto
resumido”, que sera el que se presente en rueda de prensay sera
posteriormente impreso en un formato de consulta facil para su
distribucién entre los clinicos relacionados con el tema de la con-
ferencia.

Dado que se trata de un trabajo intensivo, a realizar en un
periodo limitado de tiempo, el Comité Organizador proporciona al
Jurado el apoyo administrativo y material necesario (ordenadores,
secretaria, fotocopiadora, etc.). Este Comité esta a disposicion del
Jurado para proporcionar un eventual apoyo metodoldgico pero
no participa en la redaccion del documento.

El Presidente del Jurado, de acuerdo con los otros miembros,
establece antes de la deliberacion, el grado de consenso que desea
alcanzar el grupo y la manera de llegar a ello: mayoria absoluta,
unanimidad, una o varias votaciones, etc.

Debe elegirse la forma de trabajo interna del Jurado: discusién
general, trabajo en subgrupos y reunién plenaria, u otra que
parezca conveniente.

El Presidente debe velar que, especialmente al tratar los pun-
tos controvertidos, se recojan todas las ventajas e inconvenientes.
Asimismo debe asegurar la postura final del grupo e indicar clara-
mente el nivel de acuerdo, asi como el nivel de evidencia cientifica
que lo soporta. En caso de desacuerdo, éste debe ser indicado en
los textos finales de las conclusiones y recomendaciones de la
Conferencia.

Al final de la Conferencia, el texto con las Recomendaciones es
entregado al publico. Posteriormente, el Presidente del Jurado,
acompafado por todos los miembros y por el presidente del
Comité Organizador, presenta en rueda de prensa las Conclusiones
y Recomendaciones.

Grupo de Revision Bibliografica

Asi, con el fin de realizar la necesaria revision sistematica de la
evidencia cientifica, es conveniente designar un Grupo de Revisién




Bibliografica, que trabaja independiente del resto de los integran-
tes de la Conferencia. Este facilita la mejor informacién disponible,
obtenida de forma objetiva, sobre las preguntas planteadas. Este
Grupo Bibliografico:

— Formado por 4 a 6 miembros con formacién en analisis de la
evidencia cientifica.

— Proporciona un analisis objetivo de la literatura, sin inter-
pretacion de los resultados.

— Ponen los textos a disposicion del Comité Organizador, pos-
teriormente del Jurado y de los Expertos.

Expertos

— Elegidos por el Comité Organizador por su competencia
sobre el tema, frecuentemente demostrada por trabajos y
publicaciones.

— Cada experto debe proporcionar al Comité, con un mes de
antelacién, un texto que recoja las informaciones (basa-
das en la evidencia) que permitan responder a las pre-
guntas.

— Presentan sus trabajos (10-15 min.) en la reunién publica.
Sus textos son complementarios a los producidos por el
Grupo Bibliografico.

Publico

Se trata de un grupo de personas relacionadas con el tema
debatido, bien debido a su interés cientifico o profesional o por ser
parte afectada. Asisten al debate publico y pueden realizar las pre-
guntas o las aportaciones que estimen necesario o conveniente
para la mejor respuesta de las cuestiones planteadas, todo ello
basado en la informacién cientifica y no en la opinién personal o
en juicios de valor.<

El publico es invitado por el Comité Organizador, procurando
cubrir todos los colectivos relacionados con las areas de debate.



Todos recibiran, a lo mas tardar al inicio de la Conferencia, los tex-
tos del Grupo Bibliografico y de los expertos.

Redaccion de recomendaciones

Como se ha comentado anteriormente, son el resultado de las
conclusiones a las que llega el Jurado, después de las exposiciones
de los Expertos, quienes en gran parte basan su exposicién en la
revision bibliografica, y del debate e interaccion habida con el
publico asistente a la sesion publica.

— Contenido: reflejan el acuerdo alcanzado por el Jurado.

— Criterios: escrito con frases simples y cortas, claras, concisas
y sintéticas.

— Deben ser orientadas y aplicables en la practica clini-
ca. Pueden acompanarse de “informaciones para el pa-
ciente”.

— Puede anadirse el nivel de prueba cientifica, cuando se dis-
ponga y considere conveniente.

Diseminacion de las recomendaciones

Establecer una adecuada estrategia de diseminaciéon de las
recomendaciones es una de las bases del éxito de la Conferencia,
medido en términos de impacto en la conducta clinica.

— Competencia del Comité Organizador.

— Es util anunciar la Conferencia con anterioridad.

— Definir previamente los grupos objetivo.

— Realizar una difusién lo mas amplia posible.

— Dirigida a los profesionales sanitarios relacionados con el
tema tratado.

Medicion del impacto de las recomendaciones

Toda recomendacién tiene utilidad si logra los cambios desea-




dos en el comportamiento clinico, en mayor o menor grado. Por
ello, es fundamental analizar tanto el alcance y credibilidad de las
recomendaciones como su impacto en las variaciones de conducta
clinica. Entre otros parametros, pueden analizarse:

— Audiencia de las recomendaciones.

— Conocimiento por el publico de la existencia y contenido de
la Conferencia.

— Modificaciones de practica profesional.

— Cambios en el estado de salud de los pacientes.

— Eventuales repercusiones en la organizacién sanitaria, pro-
gramas de investigacion, etc.

De las conclusiones extraidas pueden derivarse nuevas orienta-
ciones para futuras Conferencias de Consenso, tanto en su planifi-
cacién u organizacion como en su desarrollo o en la diseminacién
de sus resultados.

Toda esta actividad tiene como finalidad alcanzar una asisten-
cia sanitaria con los mayores grados de efectividad y una mejora
de la calidad de vida de los usuarios, quienes son el origen y fin
ultimo de toda la asistencia sanitaria.
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Conferencia de consenso
sobre anticoncepcion hormonal oral

PeEDRO LATORRE, SUSANA PARAMO, JOSE RAMON RUEDA Y ENRIQUE SoTo

1. Metodologia

Los objetivos de la revision bibliografica han sido definidos por
el Comité Organizador de la Conferencia de Consenso:

1. Recopilar los estudios sobre temas que puedan ayudar a los
expertos y el Jurado de la Conferencia de Consenso en el ana-
lisis de las problematicas implicadas con el uso de la anticon-
cepcidon hormonal y en la elaboracion de las recomendaciones.

2. Proporcionar un analisis objetivo de la literatura, sin inter-
pretacion de los resultados.

La metodologia de trabajo del grupo bibliografico se podria
separar en varias areas, que por sus peculiaridades explicaremos
por separado:

— La busqueda bibliografica.

— EI andlisis de los estudios encontrados y su clasificacién por
niveles de evidencia cientifica.

— La elaboraciéon de tablas en las que se presentan de manera
resumida las informaciones mas relevantes de cada estudio.

— La sintesis de la informacion.

1.1. La busqueda bibliografica

Nos fue facilitada por el Comité Organizador una busqueda
preliminar, con las referencias de los articulos recogidos en




Medline entre los aios 1992 a 1996, sobre varios temas, algunos de
ellos coincidentes con los que expondran los expertos en las sesio-
nes de la Conferencia: anticoncepcién hormonal oral (AHO) y
metabolismo lipidico, AHO y metabolismo de los hidratos de car-
bono, AHO y hemostasia, AHO y cancer de mama y cérvix, AHO y
enfermedades sistémicas crénicas, seguimiento, control del ciclo,
interacciones medicamentosas y procesos intercurrentes.

Se analizé la busqueda ofrecida y tras la revisién superficial de
articulos de tipo general sobre AHOs se propuso al Comité
Organizador completar la busqueda bibliografica abordando ade-
mas otros temas que considerdbamos estaban relacionados con las
preguntas que la Conferencia de Consenso ha de responder.

Se consensud que la lista de temas que debieran ser abordados
eran al menos los temas que se recogen en el indice de este docu-
mento.

Los pasos realizados para completar la busqueda bibliografica
se relatan a continuacién.

1. Busqueda bibliografica exhaustiva en las bases de datos de
la Cochrane Library, ACP Journal, ENBASE/HealthStar
INAHTA y Health Care Standards (ECRI). Empleando como
palabras clave: Contraceptive.

2. Nueva busqueda bibliografica automatizada en la base de

datos Medline abarcando el periodo 1990-1997. Como pala-
bras clave se empleé el término Oral Contraceptivesy se asocio
con: contraindicaciones, enfermedad cardiovascular, cancer,
presion arterial, hemostasia seguimiento, screening, diabetes
mellitus, corea, porfiria, anemias de células falciformes, otoes-
clerosis, herpes, sangrado, ictericia, libido, interacciones.
En el anexo | se recogen dos listados con los articulos detec-
tados en la busqueda informatizada. Una lista recoge el lis-
tado ordenado por autores de todos los articulos detecta-
dos. En ese mismo anexo se adjuntan listados por temas
especificos, donde se recoge la referencia bibliografica y el
resumen de cada articulo.

3. Busqueda automatizada en el indice Médico Espafiol entre
los afios 1971 a 1996. Los 154 articulos detectados se reco-
gen en el anexo Il



4. Busqueda manual de ciertas publicaciones, para cubrir el

5.

lapso entre que se publican y su recogida en Medline.
Andlisis del titulo y resumen de todos ellos. Se selecciona-
ron todos los articulos que parecian de interés por ser estu-
dios que podrian aportar algun tipo de evidencia sobre los
temas tratados. En caso de duda respecto a un articulo,
éste se seleccionaba también. Se seleccionaron también
numerosas revisiones de los temas, con el objetivo por una
parte de recoger opiniones de expertos, y por otra de
poder detectar referencias de estudios que pudieran no
haber sido detectados en la estrategia de busqueda previa.
Aunque en la busqueda no se restringié los idiomas de
publicacién, sélo se seleccionaron para su revision articu-
los que estaban publicados en castellano, inglés, francés o
aleman.

Se excluyeron los articulos que se referian al efecto de
hormonas en mujeres a partir de la menopausia, en ani-
males de laboratorio, asi como los casos clinicos y cartas al
director.

. Consecucion de los articulos. Los articulos detectados como

de interés se buscaban primero, y se fotocopiaban si estaban
accesibles en las bibliotecas biomédicas mas préximas a los
miembros del Grupo Bibliografico. Los no conseguidos de
esa manera se solicitaban, via Comité Organizador, a The
British Library Document Supply Centre.

De los 1.099 articulos encontrados en la busqueda biblio-
gréfica informatizada, se han utilizado como referencias
bibliograficas en este trabajo 377.

1.2. Metodologia general

1.2.1. El analisis de los estudios encontrados y su

clasificacion por niveles de evidencia cientifica

Los estudios identificados y conseguidos son clasificados segun

el tipo de estudio y de acuerdo al nivel de evidencia cientifica que
tengan.




El concepto de “nivel de evidencia” hace referencia al valor
probatorio que se le puede conceder a la informacién conse-
guida en un estudio cientifico, y por ser un concepto clave en la
metodologia de revision de la evidencia lo explicaremos a conti-
nuacion.

En epidemiologia y en la metodologia de analisis de la evi-
dencia estd aceptado que los estudios de tipo experimental,
donde se introduce de manera intencionada el tratamiento a
analizar, tienen mas valor probatorio que los de tipo observa-
cional, donde no se interviene mas que como observadores. Por
ello, los denominados ensayos clinicos tienen mas valor proba-
torio que los estudios de cohortes y que los de casos y controles,
o las series clinicas.

Como es bien sabido en todo estudio es muy importante el
garantizar que otras variables diferentes al tratamiento que que-
remos evaluar no interfieran u oscurezcan la valoracion del efecto
real de la intervencién. En la terminologia epidemioldgica suele
referirse a que es importante evitar los posibles factores de confu-
sion y los denominados sesgos.

Es imposible el tener la certeza absoluta de que en un estudio
sus resultados no han estado influidos por otras variables diferen-
tes a la intervencién analizada. No obstante, la metodologia esta-
distica intenta evitar al maximo esa posibilidad aleatorizando los
tratamientos o métodos diagndsticos que se quieran comparar, de
manera que se minimiza ese riesgo.

De la misma manera es muy importante que los estudios se
realicen en condiciones metodolégicas que garanticen su riguro-
sidad cientifica y tengan unas muestras que garanticen un buen
poder estadistico. Asimismo, los estudios de tipo multicéntrico
suelen considerarse de mayor nivel que los restringidos a una
localidad.

Asi pues, los resultados de ensayos clinicos controlados y alea-
torizados, multicéntricos, de muestras grandes y buen disefio sue-
len admitirse en la practica como los que prueban mejor el efecto
de una intervencion diagnostica o terapéutica.

Las técnicas de integracién de la evidencia cientifica prove-
niente de diversos estudios, y en particular la mas popular, el meta-
analisis, posibilitan integrar la informaciéon de diversos estudios.



Pero debe tenerse en cuenta que el meta-analisis no mejora la cali-
dad de la evidencia de los estudios que integra. Asi, un meta-ana-
lisis de estudios de casos y controles proporciona una evidencia
integrada de igual nivel que un estudio de casos y controles. Por
ello, lo ideal es que estos meta-analisis integren resultados de
ensayos controlados y aleatorizados.

La clasificacién de la evidencia cientifica disponible, en funcién
del disefio de los estudios y las condiciones de rigurosidad cienti-
fica en su realizacion, permite categorizar la fuerza de las poste-
riores recomendaciones derivadas de los estudios.

Han sido propuestas diversas clasificaciones de la evidencia.
Entre ellas cabe destacar la propuesta en 1979 por la Canadian
Task Force on the Periodic Health Examination, que ha sido poste-
riormente adaptada por la U.S. Preventive Task Force y por la
Agencia de Evaluaciéon de Tecnologias de Suecia (SBU).

Para clasificar los estudios, en el presente trabajo, hemos utili-
zado la tabla propuesta por Jovell y Navarro-Rubio, y que ha sido
utilizada recientemente en un proyecto de colaboracién sobre
Osteoporosis realizado por la Red Internacional de Agencias de
Evaluacion de Tecnologias Sanitarias (INAHTA).

Queremos sefialar que en la mayoria de los temas abordados
en este trabajo la evidencia de que se dispone es de la denominada
“regular”, ya que proviene fundamentalmente de estudios de
cohortes y de casos y controles, y no es de buen nivel probatorio.

Esta situacion es en gran medida esperable dado que no
parece légico decidir por medio de la aleatorizacion el tipo de
método contraceptivo que vaya a usar una mujer durante un pe-
riodo largo de tiempo.

Dadas las diferencias tanto en efectividad de los diferentes
métodos contraceptivos, asi como sus diferentes efectos secunda-
rios o las diferentes necesidades que pueda tener cada mujer en
periodos diferentes de su vida sexual, lo Unico ético es dejar en
manos de la propia mujer esa decisién, después de facilitarle toda
la informacién relevante.

Esa es probablemente la razén por la que haya pocos ensayos
clinicos controlados sobre el uso de contraceptivos orales y de
que los existentes sean de corta duracién, raramente mas largos
de un ano.




NIVELES DE EVIDENCIA CIENTIFICA. (Jovell y Navar ro-Rubio)
Nivel Fuerza de Tipo de disefio Condiciones de
| (mas alto) la evidencia del estudio rigurosidad cientifica*
IX (mas bajo)
| Meta-analisis de ensayos Analisis de datos individuales de
controlados y aleatorizados los pacientes. Metarregresion.
Megaanélisis. Diferentes técnicas
de analisis. No heterogeneidad.
Adecuada Calidad de los estudios.
Il Ensayo controlado y aleatorizado Evaluacion del poder estadistico.
de muestra grande Multicéntrico. Calidad del estudio.
Il Ensayo controlado y aleatorizado Evaluacion del poder estadistico
de muestra pequefia. Calidad del estudio.
Buenaa
v regular Ensayo prospectivo controlado | Controles coincidentes en el tiempo.
no aleatorizado. Multicéntrico. Calidad del estudio.
Vv Ensayos clinicos no aleatorizados Controles historicos. Calidad
retrospectivos. del estudio.
Regular
Vi Estudios de cohortes. Multicéntrico. Apareamiento.
Calidad del estudio.
VI Estudios de casos y controles. Multicéntrico. Calidad del estudio.
VIl Series clinicas no controladas. Multicéntrico.
Estudios descriptivos: vigilancia
epidemioldgica, encuestas,
registros, bases de datos, estudios
de prevalencia. Comités de expertos,
Pobre conferencias de consenso.
IX Anécdotas o casos clinicos.

* La calidad de los estudios evaluada con protocolos especificos y por condiciones de rigor cientifico. De INAHTA (1997).

1.2.2. Elaboracion de tablas de evidencia

Tras la lectura de cada articulo se ha procedido a clasificar
cada estudio segun los niveles de evidencia, y los datos conside-
rados mas relevantes se han recogido en unas tablas en las que
los estudios apareceran ordenados por nivel de calidad de evi-
dencia.



Los datos que se consideran mas importantes son el autor y
ano, para poder identificar y localizar el estudio, los productos
estudiados, el tipo de estudio, el tamafio de la muestra del estudio
y los resultados obtenidos.

1.2.3. Presentacion e integracion de resultados de diversos
estudios

Ademads de las mencionadas tablas, y basado en ellas, se ha
redactado un texto con la transcripcion de los datos de los estudios
que se consideran mas relevantes.

La premura del encargo, con sélo tres meses para realizarlo, y
la cantidad de temas a abordar, ha imposibilitado que nos plan-
tearamos el utilizar técnicas de integracion cuantitativa de la
informacion recogida, tales como el meta-andlisis.

Para facilitar la lectura se ha elaborado un resumen de lo
encontrado en cada tema, donde, de manera aun mas conden-
sada, se intenta informar de la evidencia encontrada y los rangos
en los que se encuentran los resultados.

1.2.4. Algunas sugerencias sobre criterios metodolégicos
generales

Para facilitar la labor de los expertos y del Jurado de la
Conferencia, a nivel indicativo, se presentan algunos criterios
metodolégicos aceptados en la comunidad cientifica a la hora de
evaluar temas similares a los objetos de andlisis de la Conferencia
de Consenso.

Con respecto a la primera pregunta ;cuales son las contraindi-
caciones absolutas de la anticoncepcion hormonal oral?, para
argumentar a favor o en contra de la inclusién de un estado o
enfermedad como contraindicaciéon absoluta se debe analizar la
evidencia acerca del efecto del uso de contraceptivos orales en la
salud de mujeres con esas condiciones. El criterio de decisién légico
para decidir seria contrapesar los riesgos y los beneficios del uso de
contraceptivos orales frente a los riesgos y beneficios de otras
opciones anticonceptivas.




En este trabajo se presentan los resultados de los estudios
encontrados refiriéndonos bien a los riesgos relativos (RR) o a los
odds ratios (OR), que son medidas que comparan el riesgo en un
grupo de mujeres que, por ejemplo toma AHO, frente a otro
grupo,que no toma AHO.

Un RR de 1 significa que el riesgo es igual en ambos grupos. Un
RR de 0,7 significa que el riesgo es menor en el primer grupo, un
30% inferior. Un RR de 1,2 significa que el riesgo es mayor en el
primer grupo, siendo un 20% superior.

Dado que esos valores pueden variar, muchos estudios ademas
de un valor de RR u OR recogen los Ilamados intervalos de con-
fianza, en general al 95%, donde se marca el rango de valores en
los que a un 95% de confianza estiman que se encuentran los valo-
res de ese RR u OR.

Debe tenerse en cuenta también que muchas veces los estudios
recogen lo que llaman “diferencias estadisticamente significati-
vas” para referirse a que las diferencias encontradas es poco pro-
bable que se deban al azar, pero que lo realmente relevante es que
ademas las diferencias encontradas sean relevantes clinicamente.
Esto es especialmente relevante para los estudios en los que anali-
zan el efecto de la AHO en factores considerados de riesgo para la
aparicién de una enfermedad. Por ejemplo, un estudio puede
encontrar una diferencia estadisticamente significativa en las cifras
de tensién arterial entre usuarias y no usuarias de AHO, pero la
diferencia de unos de presién puede o no ser clinicamente signifi-
cativa.

Gran parte de los temas relevantes de la segunda pregunta,
iqué requisitos previos resultan indispensables antes de prescribir
un anticonceptivo hormonal oral?, y tercera, jcuando y cémo hay
que controlar a la mujer en tratamiento con un anticonceptivo
hormonal oral?, son similares.

Previamente a la prescripcion de anticonceptivos orales, y
durante el uso de los mismos, se deberian utilizar los medios diag-
nésticos necesarios para:

— La deteccion de las patologias o circunstancias que pudieran
suponer una contraindicacién absoluta para el uso de con-
tracepcién hormonal.



— La deteccidon de patologias o estados concurrentes en los
que el uso de contraceptivos orales no sea una contraindi-
cacion absoluta, pero puedan necesitar de control o reajus-
tes en los tratamientos, ej.: diabéticas insulinodependientes,
enfermas con epilepsia, asma o con descompensacién car-
diaca o renal.

— La detecciéon de las circunstancias puede suponer un riesgo
anadido para su salud bien por la existencia de patologias
previas o de otros factores de riesgo de ciertas enfermeda-
des, y cuyo conocimiento debe ser tenido en cuenta por la
propia mujer para tomar una decisién informada: por ejem-
plo, mujeres fumadoras cuyo riesgo relativo de padecer cier-
tas enfermedades aumenta de manera muy importante al
asociarse el uso de AHO y tabaquismo.

El enfoque metodoldgico propuesto anteriormente es valido
también para valorar actividades como el cribaje de enfermedades
o de factores de riesgo. No obstante, para valorar el cribaje, junto
a la evidencia de que se disponga acerca de la efectividad de las
pruebas diagnésticas, se necesitan mas elementos de juicio, tales
como la prevalencia de los fenémenos a detectar o la sensibilidad
y especificidad de las pruebas de cribaje, y de manera mas elabo-
rada los valores predictivos de las pruebas.

Aunque no era uno de los objetivos especificos del trabajo que
se nos ha encargado, se ha recogido informacién sobre esos temas
para facilitar el trabajo de los expertos.

{Qué valorar en un test o prueba diagnéstica o de segui -
miento?

— Validez de las pruebas: hace referencia a la capacidad de
detectar un estadio inicial o preclinico de una enfermedad
en personas aparentemente sanas y existe un tratamiento
precoz que mejora las expectativas de salud, o reduce la
morbilidad o mortalidad en esas mujeres en comparacién
con las personas que se detectarian a partir de sintomas
clinicos.




— Especificidad, validez de la prueba para detectar las perso-
nas enfermas y sensibilidad, validez de la prueba para
detectar las personas no enfermas.

— Valores predictivos independientemente de la especificidad
y sensibilidad de una prueba, su valor predictivo varia segun
la prevalencia de la enfermedad o fenédmeno en el grupo

estudiado.

— Repercusiones clinicas de un falso positivo o un falso negativo.
— Riesgos o efectos secundarios de la prueba.

— Costes.

RESULTADOS POSIBLES DE UNA PRUEBA DIAGNOSTICA O UN CRIBAJE

Resultado

Valor

Verdadero positivo efectivo

Gran beneficio. Disminuye la morbilidad por la
enfermedad o por el tratamiento.

Verdadero positivo inefectivo

Discutible. Pronto conocimiento pero mayor
tiempo expuesto a ser catalogado como enfer-
mo y a los efectos de los tratamientos.

Verdadero negativo

Discutible. La seguridad de no tener la enfer-
medad puede o no compensar el miedo creado
por la prueba.

Falso positivo

Pequefio dafo. Realizacion de tests mas invasi-
VOs y mas preocupacion por la enfermedad.

Falso negativo

Dafio posible. Se retrasa el diagnéstico, pudiendo
llevar a muerte prematura o a un aumento de
morbilidad por la enfermedad o el tratamiento.

Pseudoenfermedad

Dafio moderado. Etiquetamiento como enfermo
y tratamiento innecesario.

De Black y Welch 1997, AJR: 168:3-11.

En general parece razonable pensar que si el incremento de
riesgo de sufrir una patologia no estuviera aumentado de manera
significativa en usuarias de contraceptivos orales respecto a las no
usuarias, no habria razones para plantearse de manera aislada el
cribaje o seguimiento especial de las mujeres usando contracepti-

vos orales.



Igualmente, aun en el caso de que su uso supusiera un incre-
mento en el riesgo relativo de padecer una enfermedad, si esa
enfermedad fuera de rara aparicion, esto es, tuviera una inciden-
cia muy baja, tampoco pareceria indicada una atencion especial a
las usuarias. Por ejemplo un incremento en un 50% en el riesgo
de padecer una enfermedad que ocurra en dos de cada millén de
mujeres supondria que en vez de dos casos aparecerian tres.

Otra razén que en ocasiones se ha aducido respecto a la utili-
dad de realizar ese tipo de pruebas es la posible cobertura legal
ante un caso de denuncia judicial.

Un tema muy importante al considerar el posible impacto de
un programa de cribaje es que no se pueden trasladar directa-
mente resultados de estudios en otros paises, dado que como ya se
ha explicado el beneficio de un programa de cribaje esta muy
influido por las diferencias de incidencia y prevalencia de la enfer-
medad, y por la cobertura y organizacién de los programas masi-
vos. De igual manera debe recordarse que en general los resulta-
dos de los cribajes poblacionales organizados centralizadamente
suelen tener mejores resultados que las busquedas inespecificas en
personas individuales sanas.
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METABOLISMO LIPIDICO

Resumen: La evidencia del impacto del uso de contraceptivos orales
en los lipidos, es de calidad de tipo regular, y proviene en general de estu -
dios de duracion de seguimiento coroa, de 6 ciclos la mayoria. Los estudios
clinicos aleatorizados disponibles son de muestras pequefas, y no compa -
ran riesgos entre usuarias o no usuarias de ACO sino entre usuarias de
diferentes tipos de contraceptivos orales.

Varios estudios encuentran un aumento estadisticamente significa -
tivo de varios parametros bioquimicos, pero dentro de valores normales.

Los estudios de muestras mds grandes y un meta-analisis de varios
estudios pequenos, a los 6 ciclos de tratamiento encontraban incremen -
tos medios respecto a los valores anteriores al tratamiento de +15 mg/d/
para colesterol total, de +25 a 33 mg/dl para triglicéridos (Janaud +24%
y +33%), en torno a +5 mg/dl para HDL; y en torno a +4 mg/dl para LDL.



METABOLISMO LIPIDICO

Anticoncepcion hormonal oral
y metabolismo lipidico

DR. Jost Luis DUENAS Diez

Metabolismo de los lipidos: bases fisiologicas

Los lipidos no son compuestos solubles en el plasma, de aqui
que para ser transportados se precisen unos vehiculos que se deno-
minan lipoproteinas. Estos complejos trasladan los lipidos, funda-
mentalmente los triglicéridos y el colesterol, desde el higado hacia
las células de todo el organismo, donde son empleados para gene-
rar energia celular (triglicéridos) y para la sintesis de estructuras
celulares y de hormonas esteroideas (colesterol). El exceso de lipi-
dos sobrante de los tejidos periféricos es devuelto de nuevo al
higado “empaquetado” también en lipoproteinas en un sistema
de transporte denominado “transporte inverso del colesterol”.
Ambos sistemas deben de estar muy bien sincronizados para un
adecuado funcionamiento metabdlico.

Todas las lipoproteinas tienen una estructura comun. Su super-
ficie estd formada por fosfolipidos y colesterol libre asociados con
componentes proteicos denominados apoproteinas. El interior de
estos complejos esta lleno de triglicéridos y de ésteres de coleste-
rol. Las lipoproteinas se diferencian, entre otras cosas, por su dife-
rente densidad cuando se realiza una ultracentrifugaciéon secuen-
cial del plasma, de aqui que atendiendo a este criterio se distingan
basicamente tres tipos: lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL),




lipoproteinas de baja densidad (LDL) y lipoproteinas de alta densi-
dad (HDL). Como veremos posteriormente existen, de algunas de
ellas, subtipos y formas intermedias.

Los lipidos ingresan en el organismo a través de la dieta. Una
vez atravesada la mucosa intestinal son vehiculados a través del
sistema porta al higado, donde son almacenados en forma de tri-
glicéridos (TG). Cuando se precisa su envio hacia la periferia, el
higado lo hace empleando como vehiculo de transporte las VLDL,
uno de cuyos componentes fundamentales es una apoproteina
(Apo) sintetizada por el propio higado, como componente inte-
gral de las VLDL, denominada Apo B-100. Las VLDL contienen
ademas de TG, pequefas cantidades de colesterol y, un conjunto
de pequenas proteinas denominadas Apoproteinas Ey C. Una vez
en los tejidos, los TG pasan al interior de las células, donde son
metabolizados por la accion de la lipoprotein-lipasa; y su vehi-
culo, en ocasiones cargado en parte con TG reducidos y formas
residuales, es devuelto de nuevo hacia el higado para un reciclaje
posterior o para su excrecion. En las sociedades occidentales, en
las que predominan las dietas ricas en grasas, este sistema de
transporte y aclaramiento se encuentra saturado en muchos indi-
viduos. En esta situacion, algunas particulas residuales de VLDL
cargadas de TG y, sobre todo, de colesterol permanecen en el
plasma, son las denominadas lipoproteinas de densidad interme-
dia (IDL). Estas particulas son transformadas rapidamente en LDL
que son las lipoproteinas mas ricas en colesterol. En este proceso,
la proteina estructural original, la Apo B-100, permanece en
forma de particulas de LDL.

Las particulas de LDL se unen a receptores hepaticos especifi-
cos. Cuando el sistema esta saturado el exceso de LDL e IDL y, qui-
zas también, de VLDL son eliminadas mas lentamente del plasma
donde pueden experimentar modificaciones a través de mecanis-
mos anormales. Se piensa que la oxidacién predispone a la acu-
mulacién de estas particulas en los macréfagos de la pared arte-
rial lo que daria lugar a interacciones con las plaquetas, con
factores locales y a través de otros mecanismos trombéticos con-
tribuiria a la formacion y al crecimiento de las placas de ateromaz.
En condiciones normales la funcién de las lipoproteinas de baja
densidad (LDL) consisten en liberar colesterol a las células por un



mecanismo mediado por receptores especificos de LDL. Las pro-
pias células regulan la sintesis de este receptor en funcién de sus
propias necesidades de colesterol con objeto de mantener su
homeostasis.

Las lipoproteinas de alta densidad (HDL) desempefian un papel
fundamental en el proceso denominado “transporte inverso del
colesterol”. Estas lipoproteinas estan formadas por dos proteinas,
las apolipoproteinas A-1y A-2, que son sintetizadas por el higado
y se combinan facilmente con los lipidos liberados por otras lipo-
proteinas y por los tejidos, fundamentalmente con el colesterol. A
medida que las Apo A-1y A-2 se van cargando de colesterol desde
la periferia, las moléculas de HDL van incrementando su tamafio
denominandose respectivamente HDL;, HDL,, y HDL,,. Entre estas
tres particulas existe una gran heterogenicidad, siendo la HDL,, la
de mayor capacidad de transporte de colesterol. Las lipoproteinas
de alta densidad pueden seguir tres caminos:

— Liberar el colesterol hacia las particulas residuales (las VLDL
gue habian cedido los TG en los tejidos) que a través de su
receptor pueden ser captadas por el higado o, en el caso de
estar éste saturado, transformarse en IDL o LDL.

— Las HDL,,, pueden combinarse con una Apo E y unirse direc-
tamente con los receptores de LDL.

— Ser captadas directamente por el higado penetrando en el
hepatocito a través de su receptor especifico. Una vez en el
interior, algunos de los componentes del HDL, especial-
mente las particulas de HDL,, son metabolizadas por la
lipasa hepatica para su posterior reciclaje. Es importante
tener en cuenta que los niveles de lipoprotein-lipasa pue-
den variar considerablemente, de unos individuos a otros, y
verse influeidos por factores hormonales.

Los niveles plasmaticos de HDL,, son un excelente indicador, y
muy fiable de un metabolismo lipidico eficaz y del “transporte
inverso del colesterol”. Si tenemos en cuenta que esta lipoproteina
esta constituida en buena parte por Apo A-1, los niveles plasmati-
cos de ésta también se consideran un buen marcador de este pro-
ceso.




Patogénesis de la hiperlipidemia en el desarrollo de la
arteriosclerosis

Las LDL se unen a su receptor en la membrana celular (pre-
sente en la mayor parte de las células del organismo) penetrando
ambos en su interior. El complejo LDL-receptor queda inmediata-
mente expuesto a la accion de las enzimas lisosémicas que hidro-
lizan las particulas de LDL, liberando el colesterol que contienen
en el citoplasma celular. Este colesterol libre ejerce tres efectos
reguladores que sirven para mantener la homeostasis intracelu-
lar2:

— Suprime la actividad de la 3 hidroxi-3-metil glutaril coen-
zima A reductasa, que es la enzima limitante de la sintesis
de colesterol.

— Activa la colesterol acil transferasa que reesterifica el exceso
de colesterol para su almacenamiento como pequefias goti-
tas lipidicas en el citoplasma.

— Suprime la sintesis de receptores de LDL para evitar que
nuevas particulas penetren y liberen colesterol.

Mediante estos mecanismos las células pueden regular (cre-
ando mas o menos receptores de LDL) la captacion de colesterol.
Asi, ante una gran oferta, p. ej. a través de la dieta, se induciria
una sintesis muy escasa de receptores de LDL, de tal forma que
esta lipoproteina aumentaria en el plasma y el colesterol se acu-
mularia.

Actualmente, se admite la hipdtesis de que unos niveles ele-
vados de las LDL en el plasma facilitarian el paso y la acumulacién
de esta lipoproteina en el espacio subendotelial de los vasos. Una
vez alli, muchas de estas moléculas experimentan un proceso de
oxidacién, inducida por células residentes en este espacio, como
las células endoteliales y los macréfagos, dando lugar a una “LDL-
modificada” que a su vez estimularia la produccién, por las célu-
las vasculares locales, de una proteina quimiotactica de los mono-
citos y de factores estimuladores de las colonias de granulocitos y
de macréofagos que dan lugar al reclutamiento de monocitos y a
la diferenciacién de los macréfagos dentro de la pared arterial. La



acumulacién de estas células estimularia la peroxidacion de la
LDL. El producto de esta reaccion hace que la apoproteina B-100
adquiera una carga mas negativa, lo que induce a los macréfagos
a reconocer a este “LDL-modificado u oxidado” con sus “scaven-
ger receptors” (receptores basureros) y a fagocitarlas acumulan-
dolas en su interior hasta transformarse en células espumosas3. A
diferencia de lo que ocurre habitualmente con el “LDL no oxi-
dado”, denominado también “nativo”, que es reconocido por el
receptor de LDL de los macréfagos y regulada su produccion
mediante los niveles de LDL, la LDL oxidada o modificada es reco-
nocida por el “receptor basurero” (lo que se conoce bajo el tér-
mino “scavenger receptor pathway”) que no estd sujeto a ningun
feed-back negativo y cuyo resultado es el camulo masivo de coles-
terol en el interior de los macréfagos que se transforman en célu-
las espumosas.

Ademas de este mecanismo de acumulacién subendotelial
de células espumosas, las LDL oxidadas ejercen un efecto qui-
miotactico directo sobre los monocitos que son estimulados, pri-
mero a adherirse al endotelio, luego a cruzar la intima y, poste-
riormente, a quedar atrapados en la capa subendotelial, sin
posibilidad de retornar a la circulaciéon. Finalmente, las LDL oxi-
dadas tienen una accion citotdxica sobre las células vasculares,
dando lugar a su destruccién y, como consecuencia de ello, a la
liberacion de colesterol y de enzimas lisosomales en el espacio
extracelular de la intima de los vasos, incrementando las lesiones
arterioscleréticas?.

En resumen, en la patogénesis de la arteriosclerosis tiene un
papel decisivo el incremento de los niveles plasmaticos de las LDL
que, al encontrarse en exceso, se oxidan en la capa subendotelial
de los vasos dando lugar a la formacién y al desarrollo de las pla-
cas de ateroma, no olvidando que un exceso de oferta de lipidos
induce el cimulo de VLDL, residual que, al transformarse en IDL,
incrementa el “pool” de las LDL. De aqui, que cualquier agente
que induzca la saturacién de los mecanismos biolégicos de trans-
porte de particulas residuales hacia el higado (incrementando las
VLDL o las LDL) o reduzca la capacidad de “transporte inverso” del
colesterol (reduciendo las HDL) contribuiria a la produccién de
arteriosclerosis.




Hiperlipidemia, arteriosclerosis y enfermedades
cardiovasculares: evidencias epidemiologicas

Varios importantes estudios epidemiolégicos han relacionado
algunas anormalidades del metabolismo lipidico con un incre-
mento de las enfermedades cardiovasculares. Concretamente una
elevacion de los niveles plasmaticos de las LDL o de la apoproteina
B-100 y una reduccién de los niveles de las HDL o de las apoprote-
inas A1 o A2. Pero es la elevacién de los niveles plasmaticos
de colesterol, y su relacion con el incremento de la incidencia de
enfermedades cardiovasculares, la modificacién lipidica mejor
documentada desde el punto de vista epidemioldgico, hasta el
punto de que la reduccién farmacolégica de sus niveles plasmati-
cos, en pacientes hipercolesterinémicos, ha mostrado como resul-
tado la reduccién de la frecuencia de enfermedad cardiovascular al
menos en el hombre5s.

La evidencia acumulada hasta el momento también sugiere
que la hipertrigliceridemia es un importante factor de riesgo en la
mujer. Los datos obtenidos del estudio Framingham? afirman que
los triglicéridos elevados sélo constituyen un factor de riesgo car-
diovascular en las mujeres que tienen unos niveles plasmaticos
muy bajos de HDL. Sin embargo, hay que tener en cuenta que exis-
ten otros muchos factores de riesgo cardiovasculares demostrados
como son la obesidad, el tabaco, la hipertensién, el sedentarismo,
la diabetes, las enfermedades que conducen a estados de hiper
coagulabilidad y la arteriosclerosis y que cuando estos factores y
enfermedades se asocian entre si el riesgo se incrementa en pro-
porcién geométrica.

Acciones de los contraceptivos orales sobre el metabolismo
lipidico: evidencias biolégicas y epidemiologicas

La historia cambiante de la contracepcién hormonal oral hace
que hoy en dia distingamos varias generaciones de contraceptivos
orales (CO), en funcién de la dosis y el tipo de los principios far-
macoldgicos utilizados. Las evidencias obtenidas con los CO de la
primera generacion, hoy ya en desuso, de ninguna manera son



traspolables a los preparados de la “tercera generacion” que se
emplean actualmente, con dosis de etinilestradiol (EE) seis veces
menores y combinados con gestagenos radicalmente diferentes,
entre otras cosas por tener mucha menor potencia androgénica
que los utilizados en la primera etapa. Estas consideraciones deben
de tenerse muy presentes a la hora de interpretar las evidencias y,
en cualquier caso, especificado cuando se extraen conclusioness?.

En general, las acciones de los esteroides sintéticos sobre el
metabolismo lipidico son muy diferentes, segun se trate de estré-
genos y de gestagenos empleados aisladamente, o en combina-
cion. EE, el componente estrogénico mas frecuente de los CO,
actua incrementando las HDL, especialmente la subfraccion 2
(HDL,), reduciendo los niveles plasmaticos de las LDL, e incremen-
tando los de las VLDL y, secundariamente, los TG. Los gestagenos
en general reducen los niveles plasmaticos de las fracciones VLDL y
HDL y elevan los de LDL. No obstante, existen diferencias muy
importantes entre los diferentes tipos de gestdgenos. La acciéon
aterogenizante mas intensa la ejercen los derivados de la 19 nor-
testosterona (noretisterona y linestrenol). Por el contrario, el
menor impacto lo presentan los derivados de la hidroxiprogeste-
rona (acetato de ciproterona) y los gestagenos de la tercera gene-
racion (gestodeno y desogestrel). En consecuencia, el efecto global
de los CO va a depender, teéricamente, de la dosis de EE y del tipo
y la dosis del gestageno combinados, de tal manera que la poten-
cia relativa del estrégeno y del gestageno determinaran el resul-
tado neto29.

Sobre el metabolismo de las HDL los estrégenos actuan al
menos por dos mecanismos: la supresién de la actividad de la
lipasa hepatica, dando lugar a una reduccion de la conversién del
HDL, en HDL;, e incrementando la sintesis de apoproteina A. Los
gestagenos androgénicos, por el contrario, estimulan la actividad
de la lipasa hepética, produciendo el efecto contrario. Estos meca-
nismos explicarian por qué un incremento de las HDL, inducido por
el EE, puede ser contrarrestado por el componente gestagénico.
Los CO de bajas dosis empleados actualmente, combinados con los
gestagenos de la “tercera generacién”, presentan un balance cla-
ramente positivo al no neutralizar éstos la accion beneficiosa del
EE sobre el HDL1.6.10-14,




Muchas de las combinaciones de los CO tienden a incrementar
las concentraciones plasmaticas de las LDL. Esta elevacion es meno
en los preparados “estrégeno-dominantes” que en los “gestageno-
dominantes”'> . El mecanismo a través del que los gestagenos
androgénicos incrementan las LDL no ha sido aun clarificado.
Tedricamente, la estimulacién por estos gestagenos de la actividad
de la lipasa hepatica, podria facilitar la conversiéon de las VLDL a LDL.
Este mecanismo, asociado con el estimulo de la produccion de las
VLDL inducida por el EE, podria dar como resultado el incremento
de las LDL. Los CO, que contienen gestagenos de la “tercera gene-
racion”, tienen un comportamiento muy diferente, ya que no modi-
fican los niveles de las LDL, lo que reduciria sustancialmente el riesgo
aterogénico de los preparados con gestagenos androgénicos'0-17,

Uno de los aspectos del metabolismo lipidico mas influido por
la accién de los CO es el de las VLDL y el de los TG. La mayor parte
de los estudios detectan un incremento de los niveles plasmaticos
de los TG y de las VLDL en los preparados eminentemente estro-
génicos, como resultado del incremento de la produccién de VLDL
y una reduccién de su aclaramiento inducidos por el EE. Una palia-
cion de estos efectos puede observarse en los CO que contienen
gestagenos 19-norderivados, siendo en ultima instancia la poten-
cia relativa del estrégeno y del gestdgeno de cada preparado
combinado el que va a determinar el efecto neto sobre los niveles
plasmaticos de las VLDL y de los TG. La elevacién de estos ultimos
inducida por el EE es opuesta, con mayor eficiencia, por los gesta-
genos androgénicos como el levonorgestrel que por gestagenos
no androgénicos como el desogestrel’®. Algunos articulos9.20
comunicaron la asociacién de hipertrigliceridemia en usuarias de
CO asociada con pancreatitis masiva con compromiso vital. Estas
situaciones son raras y, en principio, no justificarian, desde el
punto de vista coste-beneficio, su “screening” generalizado a
todas las potenciales usuarias de CO.

Articulos recientes?2'.22 presentan evidencias de que los CO no
inducen cambios significativos en los niveles plasmaticos de la
lipoproteina (a), factor claramente asociado, cuando esta elevado,
a enfermedades isquémicas.

Cuando se analizan, desde el punto de vista epidemioldgico,
las evidencias disponibles actualmente sobre el impacto de los CO



sobre el metabolismo lipidico, y se evalta con criterios objetivos
su calidad, basandose en el tipo de disefio del estudio, el tamafio
de las muestras y las condiciones de rigurosidad cientifica se llega
a la conclusion de que la calidad es de tipo “regular” (en una
escala de “adecuada”, “buena”, “regular” y “pobre”) y los datos
proceden, en general, de estudios de duracién de seguimiento
cortos, generalmente de 6 ciclos23. Los estudios clinicos aleatori-
zados disponibles son de muestras pequefias y no comparan
riesgo entre usuarias y no usuarias de CO, sino entre usuarias de
diferentes tipos de CO. El estudio con mayor nivel de evidencia
cientifica (nivel | de calidad), desde el punto de vista epidemiolé-
gico, es el meta-analisis publicado por Lobo y cols.'4, aunque tan
s6lo hace referencia a un preparado que contiene 30 ug de EE y
150 pg de desogestrel. Con un nivel Il de calidad cientifica se
encuentra el estudio randomizado de Teichman y cols.24, quienes
evaluaron el impacto sobre el metabolismo lipidico de seis tipos
de CO, todos ellos con 30-35 pug de EE o trifasicos conteniendo
gestagenos de tercera generacién en 460 mujeres. Los estudios
de nivel de calidad Ill y IV son ya mas numerosos25-36 y se caracte-
rizan por analizar muestras pequefias con seguimientos durante
cortos periodos de tiempo y, generalmente, sin grupo de control
adecuado.

Del analisis e interpretacion de los datos disponibles y con las
reservas a las que obliga la calidad de la evidencia epidemiol6-
gica analizada, se puede concluir que los contraceptivos orales de
baja dosis de EE, combinados con gestagenos de la tercera gene-
racion, ejercen un efecto balanceado sobre el metabolismo lipi-
dico, ya que incrementan las HDL, las VLDL y los TG, y no modifican
significativamente las LDL y la Lipoproteina (a). Finalmente, y
hasta el momento presente, no se han observado diferencias sig-
nificativas entre los preparados de dosis bajas y ultrabajas (20 ug
de EE)37.

Hasta el momento presente no hay ensayos que hayan sido dise-
Aados para investigar la hipdtesis de que los cambios lipidicos indu-
cidos por los CO se asocien con un incremento o disminucion de la
incidencia de enfermedad cardiovascular (ensayos de intervencién).
Sin embargo, si se disponen de algunos datos obtenidos en la expe-
rimentacién animal. Los estudios realizados en macacos3® han




demostrado que los CO que contienen norgestrel protegen al ani-
mal hembra del desarrollo de la arteriosclerosis cuando se comparan
los resultados con los obtenidos en animales controles, incluso aun-
que en los primeros se hubieran producido cambios en los lipidos
similares a los que ocurren en la especie humana. En el estudio, rea-
lizado durante 31 meses, todos los macacos recibieron una dieta ate-
rogénica, mientras que un subgrupo de hembras recibieron un CO
con 50 pg de EE y 500 mg de norgestrel. Una vez sacrificados los ani-
males, las lesiones arterioscleréticas del grupo de hembras que
habian sido tratadas con CO fue significativamente menor que en
los machos o que en las hembras controles, incluso en aquellos casos
en que en las tomadoras de CO el cociente colesterol/HDL (indice
aterogénico) estaba desfavorablemente aumentado.

Utilidad de la determinacion de los lipidos y de las
lipoproteinas en usuarias potenciales o actuales de CO

A la hora de establecer la necesidad, o no, de controles lipidi-
cos de la poblacién usuaria de CO se han planteado en cuanto a sus
objetivos tres posibilidades:

— Realizar un control previo a la administracién de los CO en
las mujeres candidatas a su utilizacién, con objeto de deter-
minar si este factor de riesgo cardiovascular esta presentey,
asi, contraindicar su empleo, o establecer cual seria el pre-
parado mas adecuado.

— Analizar la respuesta metabdlica en mujeres que emplean
CO una vez transcurrido un tiempo breve predeterminado.

— Para detectar en las usuarias habituales de CO cualquier
alteracion del metabolismo lipidico que pudiera producirse
en el tiempo, ligado o no a su empleo, con el fin evitar la
progresién de la alteracién.

En el caso de los lipidos y de las lipoproteinas hay escasa evi-
dencia que soporte la necesidad de su determinacién como una
estrategia a utilizar sistematicamente, tanto en primeras usuarias
de CO como en las que ya estan utilizandolos, cuando se trata de



poblacién sana. Por el contrario, es imprescindible su evaluaciéon
en mujeres con enfermedad cardiovascular establecida o con fac-
tores de riesgo multiples (hipertension, obesidad, fumadoras o con
historia familiar de enfermedad cardiovascular prematura)2e.
Finalmente, la determinacion sistematizada en todas las mujeres,
incluso sanas, de los lipidos como parte de un programa de “scre-
ening” precisaria previamente de una demostracién, que no deje
lugar a dudas, de la existencia de una asociacién entre un deter-
minado perfil lipidico inducido por los CO y la enfermedad cardio-
vascular, al menos de la misma entidad que se ha observado entre
la mutacién del factor V Leiden y la trombosis venosa3°.

CO en mujeres hiperlipémicas

Uno de los aspectos que requieren un analisis particularizado
es el de la conducta a seguir en cuanto a la prescripcion de CO en
muchas con antecedentes personales de presentar diferentes tipos
de hiperlipemia.

Las mujeres que presentan una hipercolesterimemia, casi siste-
maticamente asociada a un incremento de las LDL, con una enfer-
medad cardiaca coronaria establecida presentan un riesgo elevado
de trombosis que contraindica claramente el empleo de CO, incluso
aunque su hipercolesterinemia esté controlada farmacoldgica-
mente. En el caso de mujeres con hipercolesterimenia asintomatica
en la que no se asocian otros factores de riesgo cardiovascular, aun-
gue serian de primera eleccion otros contraceptivos no esteroideos,
los CO no constituyen una contraindicacion absoluta, si bien deben
emplearse en su caso preparados de bajas dosis de EE.

Los niveles plasmaticos elevados de HDL protegen frente a la
enfermedad cardiaca coronaria, especialmente en las mujereso,
gracias a las propiedades antiaterogénicas de esta lipoproteina, ya
que actua como transportador de la paraoxonasa, enzima capaz de
hidrolizar los peroéxidos lipidicos y en consecuencia de reducir la oxi-
dacion responsable del dafio de la pared arterial4’. Actualmente, la
determinacion de HDL en usuarias de CO no esta justificada, ya que
existe una duda razonable de que haya una relacién directa entre
unos niveles bajos de HDL y el desarrollo de enfermedad cardiaca




coronaria en usuarias de CO. Por otra parte, existe una gran varia-
cion intraindividual y entre los diferentes laboratorios que dificulta
la estandarizacién y limita su uso para el “screening”42,

Las escasas comunicaciones acerca de hipertrigliceridemias en
usuarias de CO asociadas a una pancreatitis masiva'9.20, parecen ser
debidas a una hipertrigliceridemia previa enmascarada de estas
pacientesy, en todos los casos, fueron descritas en usuarias de CO de
dosis muy elevadas de EE. El “screening” de los TG presenta los mis-
mos problemas de deteccion que las HDL: dificultad de establecer los
criterios de normalidad, enorme variacion individual y grandes dife-
rencias entre los laboratorios cuando analizan las mismas mues-
tras42. Estos hechos, junto con la excepcionalidad de los casos de
hipertrigliceridemia asociada a pancreatitis no justifican su determi-
nacion indiscriminada en usuarias de CO. Sin embargo, los hallazgos
que relacionan la hipertrigliceridemia con un incremento de los fac-
tores protrombéticos y con una disminucion de la fibrindlisis43, junto
con los datos obtenidos recientemente, acerca del mayor incre-
mento de los niveles plasmaticos de TG inducidos por los CO que tie-
nen gestagenos de la tercera generacion, respecto de los preparados
con gestagenos mas antiguos, desaconsejan su empleo como prepa-
rados de primera elecciéon en pacientes con una hipertrigliceridemia
demostrada, al menos hasta que se disponga de nuevas evidencias.
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METABOLISMO DE LOS HIDRATOS DE CARBONO

Anticonceptivos orales y diabetes

No hay datos de estudios sobre el impacto del uso de los AHO actua-
les en la aparicién de diabetes clinica.

Con respecto al efecto de los preparados usados anteriormente, con
mayor contenido de estrégenos, la Unica evidencia proviene de un estu-
dio de cohortes (Nurses’ Health Study) (Rimm, 1992), con un nivel regular
de evidencia, en el que se siguieron 115.117 enfermeras durante 12 afios
(1.273.440 persona-afio) de las cuales el 46,5% informaron del consumo
de AHO. Se confirmaron 2.276 casos de diabetes mellitus no insulin
dependiente. Después de ajustar por edad e indice de masa corporal el
riesgo relativo para las usuarias antiguas era de 1,1 (IC 95%: 1,01-1,23) y
de 0,77 (0,41-1,46) para usuarias actuales.

Anticonceptivos orales y metabolismo de hidratos
de carbono

En los afios 70 se observé un exceso de mortalidad y morbilidad car-
diovascular, especialmente en mujeres mayores de 40 anos y con otros
factores de riesgo concomitantes, ademas usaban AHO de gran conte-
nido en estrégenos y progestagenos. Se comenta que el uso de AHO
puede amplificar el efecto de otros bien conocidos factores de riesgo
como tabaquismo, hiperlipoproteinemias, hipertensién y diabetes. Los
nuevos AHO, con menores dosis de estrédgenos y progestagenos, pare-
cen disminuir el riesgo de accidentes cardiovasculares, pero no asi los
problemas de un aumento de la aterogénesis.

Desde hace mas de 26 afios se relaciona el uso de AHO con un incre-
mento del riesgo de desarrollar alteraciones del metabolismo de los
hidratos de carbono.

Hemos encontrado 5 ensayos clinicos (Spellacy, 1994; Kuhl, 1993;
Spellacy, 1992; Bowes, 1989, y Singh, 1988) que analizan el impacto de pre-
parados actuales. Ninguno de ellos es de muestra grande ni se produce




asignacion aleatoria al grupo de tratamiento, 2 de ellos realizados por el
mismo equipo y todos ellos con bajas dosis de etinil-estradiol de 30 a 35
Hg. La metodologia seguida para medir la tolerancia a los hidratos de car-
bono (tolerancia a la glucosa) es similar (sobrecarga oral a la glucosa,
SOG). En cuanto al tiempo de seguimiento ninguno pasa del afio. En todos
ellos parece observarse un aumento de la glucemia y una resistencia a la
insulina, si bien en algunos casos (Bowes, 1989) las diferencias no son cli-
nicamente significativas. La fuerza de la evidencia proporcionada se con-
sideraria buena-regular.

En un estudio de cohortes (Pérez, 1989), de tres grupos de mujeres
todas ellas usuarias de diferentes tipos de AHO, compara la tolerancia a
la glucosa entre mujeres con factores de riesgo cardiovascular asociados
frente a las que no tenian esos factores. Observé que en el grupo sin fac-
tores de riesgo las diferencias en la curva de glucemia entre antes y 6
meses y entre antes y 1 aino de la toma de AHO son estadisticamente sig-
nificativas (p < 0,01), pero no entre los 6 meses y el afio. A los 6 meses un
17% presenté mala tolerancia a la glucosa. Al afio el niumero se elevo a
23%. Los valores analiticos de todas las pacientes se normalizaron al cesar
el tratamiento. En el grupo con factores de riesgo se observan diferencias
significativas de manera similar al anterior. A los 6 meses un 31% de los
pacientes presentaba una curva patoldgica. Al afio se elevé al 60%. Al
cesar el tratamiento 15 casos siguieron presentando anormalidades a los
3 meses de cesar el mismo.

En el estudio de Godslan (1990) se observaba que los niveles de gluce-
mia tras SOG fueron entre un 43% y un 61% mayores en el grupo trata-
miento que en el control. La respuesta a la insulina entre un 12% y un 40%
mas elevada y el Péptido-C entre un 18% y un 45%. Godsland (1996)
encuentra que el efecto del ejercicio aerébico en la respuesta a la insulina
es suficiente para normalizar las concentraciones de insulina elevada en las
usuarias de AHO.

Watanabe (1994) dice que se detectan diferencias entre el resultado
de la SOG a las 2 horas entre los 3 grupos estudiados. Los niveles de glu-
cosa son mayores en cualquiera de los grupos de tratamiento que en el
control. Sin embargo, las areas bajo la curva de la insulina no son dife-
rentes. Comenta que parece existir una asociacion entre el uso de AHO y
el empeoramiento de la tolerancia a la glucosa.

Podemos concluir que existe una evidencia cierta de que los AHO
interfieren en el metabolismo de los hidratos de carbono si bien las nue-
vas formulaciones parecen tener un efecto menor que aquéllas con alto
contenido de etinil-estradiol.

La mayoria de los estudios anteriormente evaluados parecen indicar
que los cambios observados son reversibles tras la discontinuacién del tra-
tamiento.



Gaspard (1990) revisa estudios con dosis de etinilestradiol entre 50 a
150 pg, y su impacto en la tolerancia a la glucosa, realizando SOG, vio que
los niveles de glucosa al de 1 hora son como media 11 mg/l mayores en el
grupo de usuarias que en las no usuarias. Al efecto del AHO habria que
anadir el de la edad, obesidad e historia familiar de DM. El autor refe-
rencia el estudio de Kalkhoff en el que aproximadamente un 20% de las
usuarias de AHO desarrollé tolerancia anormal a la glucosa. Dos de los
estudios a los que hace referencia el autor no encuentran diferencias
entre las usuarias de AHO con altas dosis, antiguas usuarias, y no usuarias.
Concluye que en una poblacién “predispuesta” puede aparecer un incre-
mento crénico de la glucemia de la insulinemia y de la incidencia de tole-
rancia anormal a la glucosa, probablemente reversible.

En general, en estudios con 50 a 150 pg de etinilestradiol, la gluce-
mia basal en ayunas, insulina, triglicéridos y la glucosa a los 120 minu-
tos tras SOG eran mas elevadas en el grupo que tomaba AHO (Gaspard,
1990).




METABOLISMO DE LOS HIDRATOS DE CARBONO

Anticoncepcion hormonal oral
en la paciente diabética

DR. ALBERT CABERO ROURA

Introduccion

El embarazo en la paciente diabética representa un riesgo afia-
dido debido tanto a los efectos nocivos que comporta la enferme-
dad sobre la propia gestacion (abortos, malformaciones, macroso-
mia)!, como por el impacto de la propia gestacién sobre el control
metabdlico de la paciente y el incremento de riesgo de las compli-
caciones (retinopatia, nefropatia, etc.). En todo caso, hay que
recordar que lo ideal seria que el embarazo fuera precoz, planifi-
cado y parco.

Por ello, la anticoncepcién en la paciente diabética reviste una
importancia especial debido al caracter preciso de sus indicaciones:

— En primer lugar, para la preparaciéon del embarazo
mediante la consecucion de un estricto control metabdlico>
pues sabida es la importancia de conseguir y mantener un
control metabdlico estricto los meses antes del embarazo y
en los primeros estadios del desarrollo intradtero, ya que
este control preconcepcional es una garantia en contra de
las malformaciones y abortos tempranos.

— En segundo lugar, cuando es preciso un método util y eficaz
para espaciar un segundo embarazo.




— Finalmente, cuando hay que garantizar una eficacia abso-
luta contraceptiva, ya sea por contraindicacion a un emba-
razo debido a las condiciones de la paciente diabética, ya
sea porque se ha completado la familia deseada.

Desde este punto de vista, la contracepcion tiene matices pro-
pios en la paciente diabética no sélo por las razones antes aludi-
das, sino también por las connotaciones distintas de aplicacion de
los diversos métodos existentes: Por un lado, evitando la accion
deletérea que pudieran tener sobre el control metabélico de estas
pacientes, de especial importancia cuando se considera la utiliza-
cion de los anticonceptivos hormonales. Y, por otra parte, conside-
rando los efectos que la propia enfermedad pueda tener sobre la
eficacia del método, como se ha supuesto en relacién a la dismi-
nucion de eficacia en el uso de los DIU.

Impacto de la anticoncepcion hormonal sobre la paciente
diabética

La diabetes clinica ha sido considerada, desde siempre, una
contraindicacion absoluta para la utilizaciéon de los ACO, debido a
las alteraciones metabdlicas detectadas con su uso. Sin embargo,
sorprende la relativa parquedad de estudios sobre el tema que han
conducido a tan drastica conclusion. Ademas, la diversificacion y
transformacion de los preparados hormonales actuales hace que
ya no sea aconsejable hablar de la anticoncepcién hormonal en su
conjunto, sino que es necesario particularizar para cada uno de los
distintos preparados.

El esquema que se seguird para aportar los conocimientos
actuales sobre las interacciones entre anticoncepcién hormonal y
diabetes es el siguiente:

1. Impacto metabdlico de los anticonceptivos hormonales en la
mujer sana, con especial referencia al metabolismo hidro-
carbonado.

2. Alteraciones producidas en la mujer diabética por los prepa-
rados hormonales:



e Sobre el control de la enfermedad.

e Sobre la aparicion o agravamiento de las complicaciones y
secuelas de la enfermedad, especialmente la retinopatia,
la nefropatia y la enfermedad vascular.

3. ACOS como posibles inductores de la apariciéon de la diabe-
tes mellitus.

4. Conclusiones.

5. Finalmente, se resumiran las indicaciones actuales sobre el
uso de anticoncepcién hormonal en la mujer diabética.

1. Alteraciones del metabolismo hidrocarbonado inducidos
por los anticonceptivos hormonales orales

Los primeros ACO de 50 mg/comp de etinilestradiol (EE)
demostraron una disminucién de la tolerancia a la glucosa, con
incrementos de sus niveles y de los de insulina tras una sobre-
carga oral en ayunas (areas bajo la curva)34. En una revisién
reciente5 se detallan los 22 estudios disponibles hasta el
momento, realizados con dosis altas de EE (>50 mg/dl). Sobre un
colectivo de 867 pacientes sanas, un 13% desarrolla una altera-
cién a la sobrecarga oral de glucosa, tras 2 afos de tratamiento
y un 4% desarrolla una respuesta diabética, que parece ligarse a
otros factores de riesgo como la obesidad. Esta acciéon esta lejos
de ser uniforme, pues depende de varios factores entre ellos de
la estructura del propio estrégeno y, especialmente, del gesta-
geno acompafante. En efecto, parece claro que el efecto diabe-
tégeno de los ACO depende del progestagenoé y, mas intensa-
mente, de su androgenicidad’ y hay que recordar que si bien
todos los gestagenos tienen la misma accién cualitativa sobre el
endometrio y que todos los preparados anticonceptivos son
equipotentes, entonces resulta determinante en este sentido el
denominado indice de selectividad, es decir, el ratio entre la res-
puesta progestacional deseada y la respuesta androgénica no
deseada. En general y hasta la ultima generacién, cuanto mas
potente ha sido un gestageno, menor ha sido su indice de selec-
tividad. Asi, en un estudio® que relacionaba la respuesta a la




sobrecarga oral de glucosa con la administracion de distintos
preparados hormonales con diversas dosis de gestagenos dife-
rentes, se llegé a la conclusiéon de que los incrementos de dosis
o de potencia gestagénica se traducian en incrementos de la
concentracién de glucosa a la hora y dos horas tras la sobre-
carga. El gestdgeno actia como antiinsulinico, incrementando la
resistencia periférica a la accién de la insulina, reduciendo la uti-
lizacién de glucosa a nivel del tejido muscular y adiposo, aunque
a nivel hepatico aumentan, de forma paradéjica, el almacena-
miento de glucégeno, accién tipica una de la insulina. Por con-
tra, el estrégeno actua de forma contraria al gestageno, incre-
mentando la sensibilidad a la insulina. Por ello, cuando se
administran de forma combinada, el resultado depende del
cociente de las concentraciones molares de estrégeno y gesta-
geno administrados?. El resultado final puede consistir en una
hiperinsulinemia compensadora, necesaria para mantener nor-
malizada la concentracion plasmatica de glucosa. Pero se ha
relacionado este hiperinsulinismo con el riesgo de padecer una
enfermedad cardiovascular'® debido al efecto proateroma de la
insulina, efecto que se hallaria en la base de la vasculopatia dia-
bética y que puede sumarse a la influencia de otros factores de
riesgo cardiovascular?.

Referente a la dosificacion del EE, un estudio’2 comparativo de
1290, entre usuarias —con dos grupos segun la dosis recibida de EE
fuera mayor o menor de 50 mg/dl— y no usuarias, no hallé dife-
rencias entre los dos grupos tratados aunque si demostré un leve
incremento de la resistencia a la insulina, comparado con el grupo
control.

En relacion al control de los glucidos, tres ensayos clinicos que
compararon diversos preparados con gestdgenos de segunda
generacién, llegan a distintas conclusiones: asi, en el estudio de
mayor tamafio’3, un grupo de 1.060 mujeres tratadas con 5 esque-
mas distintos, 2 monofasicos y tres trifasicos, con distintos gesta-
genos (levonorgestrel, noretindrona y un gestdgeno de nueva
generacién, el desogestrel) y dosis, se compara con un grupo
control (asignacidon no aleatoria) y llegan a la conclusién de que
se observa un incremento de los niveles de glucosa tras sobre-
carga oral en comparacion con el grupo control, con incrementos



también para insulina y péptido-C. Los resultados previos de otros
ensayos de menor tamafio'415 son dispares, aunque el trabajo de
Singh, en el que no hallaron diferencias con el grupo control, debe
desestimarse por su reducida muestra de 10 pacientes. Si parece
clara la tendencia a esta alteracion en la curva de glucemia, enton-
ces cabe esperar que esta alteracién sea mas importante en pacien-
tes con la presencia de alguno o varios de los factores de riesgo cla-
sicos de diabetes (sobrepeso, macrosomia, diabetes gestacional
previa, edad). Un estudio orientado a esta cuestioni¢ y disefiado en
forma de 2 cohortes, con y sin factores de riesgo (n = 200), no hallé
diferencias entre ambos grupos, si bien confirma la alteracién en
los niveles de glucosa tras sobrecarga oral, a los 6 meses del inicio
del anticonceptivo.

Si se considera el efecto de la dosis gestagénica, el estudio de
Watanabe'?, que aporta informacién sobre 2 grupos con dosis
altas y bajas de levonorgestrel, no halla diferencias entre los dos
grupos tratados en cuanto a los resultados de la respuesta al test
de la sobrecarga oral de glucosa, si bien pone de relieve el
aumento de resistencia a la insulina observable en ambos grupos
tratados en comparacion al grupo control.

Desde el punto de vista de la potencia de los gestagenos y de
la necesidad de equilibrar esta potencia con el EE, los nuevos pre-
parados con menos de 30 mg de EE pueden presentar el pro-
blema, al menos tedérico, de un disbalance a favor del gestageno
que puede predominar en su accion diabetégena. Sin embargo,
es cierto que los nuevos gestagenos utilizados —los denominados
de tercera generacion— poseen un perfil androgénico muy bajo
gue, seguramente, les confiere un perfil diabetogénico también
muy bajo. Al respecto, existen experiencias en este sentido que
demuestran esta disminuciéon del poder diabetégeno, que tra-
duce un importante incremento del indice de selectividad: En
efecto, en un reciente meta-analisis de las acciones metabdlicas
de los nuevos preparados gestagénicos's, se demuestra la ausen-
cia de alteraciones a nivel del perfil lipidico causadas por los ges-
tagenos, confirmando su bajo poder androgénico, incluyendo los
preparados monofasicos y trifasicos mientras que en otros articu-
los recientes se demuestra algo parecido con respecto al meta-
bolismo hidrocarbonado, tanto de desogestrel’®20 como para




norgestimate2'.22, con un discreto efecto antiinsulinico de gesto-
dene, sin efectos sobre el test de sobrecarga23-24. Para Speroffzs,
que recoge una revision de 20 trabajos sobre el efecto de los nue-
vos gestagenos sobre el metabolismo hidrocarbonado, la varie-
dad de resultados observados (aunque todos ellos con muy poco
impacto sobre el metabolismo de los hidratos de carbono) es
debida a lo reducido de las muestras y a la diversidad de meto-
dologias empleadas.

En cuanto al mecanismo de accién del gestageno, caben varias
posibilidades:

— En primer lugar, una accién inhibitoria del gestageno sobre
la célula beta pancreatica, de gran repercusién puesto que
plantearia la posibilidad de la inducciéon de la diabetes por
parte de los ACO al provocar un dafo pancreatico y deple-
cion de las reservas de insulina, especialmente importante
en aquellas pacientes que ya hubieran dado muestras de
fallo pancreatico y estuvieran al limite del control, o bien en
aquellas pacientes con una hiperinsulinemia previa al inicio
del tratamiento. Esta posibilidad de accién directa del ACO
sobre el pancreas ha sido estudiada “in vitro” en cultivos de
islotes pancreaticos?’.

— En segundo lugar, es posible que el ACO interfiera provo-
cando una disminucién en el nimero de receptores de insu-
lina a nivel periférico, o bien, alterando los mecanismos de
respuesta posreceptor2® provocando, de esta manera, la
hiperinsulinemia. Asi, se ha descrito, en el humano, una dis-
minucién de la unién al receptor de insulina y de los propios
receptores de insulina durante la fase lGtea del ciclo mens-
trual y durante el embarazo, un efecto que se ha atribuido
a las altas concentraciones de progesterona.

Al respecto, cabe comentar un estudio reciente en la mona
ovariectomizada, en el que se compararon los niveles basales de
glucosa e insulina tras la sobrecarga oral, en 3 grupos de 25 ani-
males. El primero de ellos, como control; el segundo, sometido a
terapia hormonal combinada con estrégenos equinos conjugados
y acetato de medroxiprogesterona y, el tercer grupo, solamente



tratado con el estrégeno?9. De los resultados destaca que el grupo
de tratamiento combinado presenté unos niveles medios basales
de glucosa e insulina, asi como la respuesta a la sobrecarga oral
de glucosa, mas altos que los del grupo control o los que recibie-
ron estrégeno solo, indicando la accién predominante de la
medroxiprogesterona sobre el metabolismo hidrocarbonado. De
forma interesante, los animales que sélo recibieron terapia con
estréogeno, presentaron un peso corporal inferior a los otros dos
grupos, con valores también mas bajos de adiposidad abdominal
y niveles inferiores de andrégenos. Estos resultados, de confir-
marse en el humano, indicarian la necesidad de valorar el aspecto
somatico-metabdlico de la paciente en el momento de la pres-
cripcion de un determinado tipo de ACO y que, como ya se ha
comentado, es imperativo un balance adecuado entre el estro-
geno y el progestageno para conseguir el minimo impacto meta-
badlico.

Otro factor importante a tener en cuenta en el momento de
la prescripcion es el tipo de actividad de la usuaria. En efecto, en
un estudio reciente3?, en el que se establecieron comparaciones
entre monofasicos y trifasicos, los autores incluyeron el ejercicio
como variable de estudio y demostraron que el ejercicio aeré-
bico disminuye los niveles de insulina postsobrecarga oral de
glucosa, practicamente a la normalidad, pero sélo en los grupos
tratados hormonalmente, sin provocar ninguna variacion en el
grupo control. Concluyen que el ejercicio puede contrarrestar las
alteraciones en los carbohidratos producidas por los anticoncep-
tivos orales.

Para terminar este apartado, debe hacerse mencién de un
hecho importante cual es la reserva expresada por diversos inves-
tigadores sobre la validez de muchos de los estudios realizados en
este campo, puesto que la mayoria tienen como objetivo el estu-
dio de las diferencias en los niveles de glucosa e insulina y la
medicion del area bajo la curva obtenida tras los test de sobre-
carga oral de glucosa y se ha discutido la validez de esta metodo-
logia basandose en la dificultad de estandarizar este tipo de
prueba que se halla sujeta a importantes factores de variacién
como el peso, la dieta previa o la via de ingestion de la propia glu-
cosa3!. Se ha argumentado que la Unica prueba valida para el




estudio del impacto de los ACO sobre el metabolismo hidrocarbo-
nado debiera ser el denominado clamp hiperglucémico, para el
estudio de la respuesta insulinica y el clamp insulinico para el
estudio de la utilizacion periférica de la glucosa, metodologia mas
compleja que requiere una estancia en clinica aunque con resul-
tados mas consistentes. Esta técnica fue descrita en 1979 y ha sido
utilizada con éxito32 y consiste, basicamente, en el estudio seriado
de los niveles de insulina y glucosa (segun el tipo de clamp) bajo
unas condiciones constantes preestablecidas: Asi, en el clamp
hiperglucémico, el mas utilizado, se inyecta glucosa de forma
constante, hasta obtener unos valores determinados y se estudia
la respuesta insulinica. Al final del estudio, de unas dos horas
aproximadamente, los niveles en sangre de glucemia son mayori-
tariamente debidos a la infusién externa, puesto que se ha abo-
lido la secrecion interna y ello permite realizar estudios del con-
sumo tisular de la glucemia.

Esta técnica ha sido utilizada en diversos trabajos recientes.
En concreto, uno de ellos33 fue disefiado con el objetivo de con-
testar una pregunta obvia: ;tienen los anticonceptivos a base de
progestagenos solos, mayor riesgo diabetégeno que los combi-
nados? Se estudio, en un grupo de 7 pacientes normales, sin fac-
tores de riesgo de diabetes, el efecto de la administraciéon de
Norplant, las variaciones obtenidas con la aplicacién del clamp
hiperglucémico tras 8 semanas de tratamiento. Se escogié la fase
medio-folicular como comparaciéon. Los resultados demostraron
una reduccion de la sensibilidad a la insulina tras las 8 semanas
de tratamiento, variacién que no se podra suponer del estudio de
los valores basales de glucosa ni de la concentraciéon de insulina.
Al mismo tiempo se demostré un incremento de la secreciéon pan-
creadtica de insulina que, de forma compensadora, nivelaba las
demandas ocasionadas por el decremento de sensibilidad. Los
autores concluyen que esta demanda pancreatica puede suponer
(como ya se ha comentado previamente) un problema para aque-
[las personas con diabetes tipo |, en el sentido de tener que ajus-
tar las dosis de insulina y también para aquellas personas con
diabetes tipo Il o diabetes gestacional previa, sin olvidar los posi-
bles riesgos cardiovasculares derivados de la hiperinsulinemia
mantenida.



2. ACOS y diabetes mellitus
Sobre el control de la enfermedad

Los intentos preliminares de utilizacion de estos preparados en
pacientes diabéticas insulino-dependiente, demostraron la dificul-
tad de mantener el control metabdlico y por ello fueron abando-
nados3. Sin embargo, la aparicién de los microdosificados, con
dosificaciones inferiores a los 50 mg/dl y menor dosis de gesta-
geno, constituyen un reto para el clinico, pues existen datos firmes
gue apoyan la seguridad de utilizacion en pacientes diabéticas,
especialmente en pacientes con control metabédlico regular y facil.
Asi, en 198134 se publicdé un trabajo en el que se estudiaron los
efectos de los ACO utilizados en pacientes con diabetes mellitus y
se observoé un leve incremento en las necesidades de insulina aun-
gue sin graves repercusiones sobre el control de la diabetes. Estos
resultados no han sido confirmados por otros estudios en los que
se ha demostrado que la utilizacion de microdosificados no altera
de forma significativa las necesidades requeridas para el control de
la glucemias3s.

La ausencia de una accion directa del ACO sobre el control de
la diabetes y sobre las lipoproteinas también se ha estudiado con
los gestagenos de tercera generacion363?, resaltando pequefos
incrementos en el nivel de triglicéridos pero con descenso de los
niveles de LDL sin variaciones a nivel de colesterol total o HDL. En
general, estos estudios adolecen de varios defectos: Tiempo muy
reducido de estudio, bajo numero de pacientes y, en algunos de
ellos, ausencia de un grupo control adecuado que hacen necesario
el disponer de una mayor informacién antes de establecer conclu-
siones categodricas.

Sobre las complicaciones y secuelas de la enfermedad

Resulta indudable que, hasta el presente, la anticoncepciéon hor-
monal no es el método de eleccién de las pacientes diabéticas, como
se desprende, por ejemplo, del estudio de casos y controles3® efec-
tuado sobre un colectivo de 261 mujeres con DMID, comparando sus




habitos anticonceptivos con un grupo control de mujeres sanas (287)
con edad ajustada. Un 33,2% de estas ultimas utilizaba ACO frente
a solo el 19% de las pacientes con DMID. Reciprocamente, las cifras
eran inversas para la utilizacién del DIU (15,3 frente a 21,7%) y una
diferencia notable en relacién a la esterilizacion (9,8 frente a 23,3 de
las diabéticas) lo que traduce la opinion general sobre anticoncep-
cién hormonal y diabetes mellitus.

Uno de los motivos por los que tradicionalmente se han consi-
derado a los ACO como contraindicados de forma absoluta en las
pacientes con DMID, se basa en el riesgo asociado que el contra-
ceptivo puede afadir sobre el ya elevado riesgo cardiovascular de
la diabetes. De hecho, en 1978, Steel publicé unos resultados que
apoyaban claramente esta suposicién. En efecto3d, en este estudio,
120 pacientes con IDDM que tomaban ACO fueron comparadas con
un grupo de 156 sometidas a métodos contraceptivos no hormo-
nales. Se detectaron 3 casos de trombosis cerebral y un infarto de
miocardio, todos ellos en el grupo de tratamiento hormonal. Por
ello se concluyé que la administracion de ACO en pacientes diabé-
ticas incrementaba de forma importante el riesgo cardiovascular.
Contrariamente, un estudio reciente con una muestra mayor de
354 pacientes con IDDM sujetas a tratamiento con ACO, no obje-
tivé ninguna relacion entre la toma de ACO y la apariciéon de las
secuelas diabéticas#. Este punto ha sido estudiado con detalle por
el grupo de Petersen que ha demostrado la seguridad de la utiliza-
cién de microdosificados con gestagenos de tercera generacién, en
pacientes diabéticas DMID sin complicaciones tardias4’. De estos
estudios se concluye la falta de accion de los ACO sobre el perfil
cardiovascular, es decir, sobre las concentraciones lipidicas que
pudieran influir sobre la aterosclerosis vascular. Sin embargo, en un
estudio sobre la integridad funcional del endotelio, en pacientes
con DMID sujetas a tratamiento con anticonceptivos orales, mono-
fasicos y microdosificados42, hallaron que, a pesar de no detectarse
excrecion renal de albumina, se produjeron alteraciones compen-
satorias en las mediciones indirectas de la funcién endotelial. En
concreto, objetivaron un incremento en los niveles del complejo
trombina-antitrombina (TAT complex) y del dimero D. Al mismo
tiempo, tras el inicio de la toma del ACO se objetivé una caida de
la concentracion del activador tisular del plasminégeno (t-PAI) y de



su inhibidor (PAI-1) mientras que no se detectaron cambios en su
actividad especifica. También evidenciaron en este grupo de diabé-
ticas un incremento de los niveles de plasminégeno y del factor von
Willebrand y un descenso en los niveles de la glicoproteina rica en
histidina. Al final, los autores concluyen que a pesar de no demos-
trarse una alteracion importante de la funcién endotelial, la admi-
nistraciéon de ACO en este grupo de pacientes indujo un estado de
procoagulacién compensado por un incremento de la actividad
fibrinolitica. Ademas, comentan que estos resultados no se eviden-
ciaron en un estudio anterior similar, pero realizado en pacientes
no diabéticas sometidas al mismo anticonceptivo43. Para explicar
esta discrepancia los autores indican como explicacion un incre-
mento de los factores de coagulacion observados en las pacientes
diabéticas asi como un incremento de la actividad del fibrin6geno
posiblemente causada por un fenédmeno de glicosilacién no enzi-
matica44, si bien no se hallaron indicaciones de esta glicosilacion ya
gue el control de la diabetes fue mantenido de manera 6ptima tal
y como lo demuestran los valores normalizados de hemoglobina
Alc, a lo largo de todo el estudio. La elevacion de los niveles del
factor von Willebrand requieren una explicacién aparte ya que el
incremento de su concentracién se ha relacionado con alteraciones
de la funcién endotelial4s y, en concreto, con el desarrollo de una
nefropatia, si bien, como sefialan los autores, también se han des-
crito elevaciones del fibrinbgeno en pacientes jovenes no diabéti-
cas, en tratamiento con ACO#%. El mismo Petersen4’, un afio después,
publica otra serie de pacientes con DMID y tratadas con gestodeno
y EE, estudiando con detenimiento y de forma seriada, las variacio-
nes observadas a nivel de la coagulaciéon, durante un aio de segui-
miento. Los autores legan a la misma conclusién, en que parece
existir un balance adecuado entre el estado procoagulatorio y la
fibrinolisis compensadora. Evidentemente, estos resultados necesi-
tan ulterior confirmacién y dado el periodo relativamente corto de
seguimiento de estas pacientes (12 meses) no puede descartarse un
posible dafio endotelial a mas largo plazo, reafirmando la pruden-
cia de no utilizar los preparados hormonales combinados en dia-
béticas DMID con complicaciones sistémicas o factores de riesgo
acompanantes tales como el tabaquismo y especialmente a largo
plazo.




Respecto a otras complicaciones diabéticas como la retinopatia
o la nefropatia, se ha publicado recientemente48 un estudio retros-
pectivo de 43 pacientes jévenes diabéticas que usaron ACO durante
un aflo, comparadas con otro grupo igual de pacientes que nunca
habian utilizado contracepcion oral. Las conclusiones finales no
demostraron un aumento del riesgo relativo en las pacientes usua-
rias de ACO, tras un ano de utilizacion. Evidentemente, son necesa-
rios estudios ulteriores prospectivos para determinar la seguridad
de la utilizacion de estos preparados en las pacientes diabéticas
jovenes sin complicaciones anadidas.

Para terminar este apartado, es preciso hablar de la anticon-
cepcion hormonal en la paciente adolescente diabética. Es un
hecho que el colectivo de adolescentes representa una poblacién
de riesgo para el embarazo no deseado, de mucha mayor transcen-
dencia en la adolescente diabética que, para algunos autores, tiene
un riesgo relativo mayor que la poblacién normal4. Por ello, deben
extremarse los consejos anticonceptivos, pero es cierto que no exis-
ten datos firmes sobre el papel de la anticoncepcién hormonal en
estas pacientes. En caso de administrarse ACO, deben indicarse los
preparados de baja dosificacién, extremando las precaucionesso.

3. ACO y riesgo de aparicion de la diabetes mellitus

Una cuestion interesante deriva de las evidencias sobre la rela-
cién entre la ingesta de ACO vy la resistencia de la insulina. ¢La uti-
lizacion de ACO representa un factor de riesgo para la aparicién de
una diabetes mellitus? De ser asi, los grupos de riesgo debieran
abstenerse de utilizar este método.

Para contestar a esta pregunta, existen varios trabajos en la
literatura que estudian esta cuestion. Desde un punto de vista epi-
demiolégico se han publicado los resultados del seguimiento de
una cohorte5! en el que tras seguir 115.117 enfermeras durante 12
anos, de las cuales el 46% tomaba ACO, se calculé un riesgo rela-
tivo de desarrollar diabetes mellitus no insulino dependiente de
1,1 (1,01-11,23) para las usuarias antiguas y un RR 0,77 (0,41-1,46)
para las usuarias actuales, resultados no significativos y que van en
contra de la pregunta inicial.



Otros estudios, mas numerosos, se han dirigido a estudiar lo
que ocurre cuando pacientes con diabetes gestacional previa utili-
zan ACO. Uno de los mas antiguos5?, realizado sobre muestras
pequenas de pacientes con diabetes gestacional previa, compa-
raba el control glucémico obtenido tras 6 meses de tratamiento
con linestrenol y con otro grupo tratado con linestrenol + etiniles-
tradiol. Los resultados del estudio demostraban que la administra-
cion de linestrenol a bajas dosis no provocaba cambios apreciables
en el test de tolerancia mientras que la administracién del prepa-
rado combinado (no microdosificado), provocaba una clara dismi-
nucién de la tolerancia a la glucosa, al mismo tiempo que disminuia
la concentracién de acidos grasos poliinsaturados.

En otro estudio posterior, la escuela suecas? estudié los efec-
tos metabdlicos de un preparado trifasico, con EE y levonorges-
trel, sobre el metabolismo lipidico y de los carbohidratos,
mediante determinaciones seriadas y la practica del test de la
sobrecarga oral de glucosa. Tras 6 meses de uso no hallaron dife-
rencias con respecto a los valores basales. El mismo grupo54 com-
para, mediante la técnica mas sofisticada y precisa del clamp
hiperglucémico, la sensibilidad a la insulina en un grupo de muje-
res sanas y otro grupo de pacientes con antecedentes de diabetes
gestacional, llegando a la conclusion de que si bien existe un
incremento de la resistencia a la accién de la insulina, no se
observé ninguna alteracion en el control de la glucemia. Estos
resultados no fueron confirmados en otro estudio aparecido por
la administracion, durante 6 meses, de un preparado trifasico, en
el que si se apreciaron cambios en el area bajo la curva tanto de
la glucosa como de la insulina tras la sobrecarga oral, al compa-
rarlo con los niveles basales. Sorprendentemente, estos niveles
observados de glucosa e insulina fueron similares a los observados
en el grupo control de pacientes con diabetes gestacional previa,
a los 6 meses de la insercion de un DIU.

En la misma linea, pero mas importantes por su disefio, son los
resultados del ensayo clinico randomizadosé disefiado sobre tres
grupos de pacientes con diabetes gestacional previa y sometidas
a tratamiento con combinados a base de dosis bajas de noretiste-
rona y levonorgestrel, comparando el porcentaje de desarrollo de
diabetes clinica con un grupo control sin tratamiento. Al final del




periodo de estudio (6-13 meses), los tres grupos evidenciaron el
mismo porcentaje de casos de diabetes mellitus clinica (15y 20%
para los grupos con ACOy 17% para el grupo control). Como era
de esperar, el desarrollo ulterior de la diabetes estaba relacio-
nado con la severidad de la intolerancia previa a la glucosa y con
la necesidad de recibir insulina durante el embarazo (29% de las
que recibieron insulina frente al 7% de las que no fueron trata-
das con insulina). No se detectaron, tampoco, diferencias a nivel
de los lipidos estudiados. Los autores concluyen que, indistinta-
mente de la utilizacién de anticoncepcién hormonal, estas mujeres
deben ser supervisadas ya que mas de la mitad de ellas desarro-
llaran una diabetes mellitus clinica unos 10 afios mas tarde del
parto.

CONCLUSIONES

1. Existen datos en la literatura que la administracion oral de
preparados hormonales con fines anticonceptivos, altera la
tolerancia normal a la glucosa.

2. Esta alteracion esta principalmente mediada por el gesta-
geno, aunque altas dosis de etinilestradiol pueden actuar
sinérgicamente.

3. La alteracion consiste basicamente, en una disminucion de la
acciéon de la insulina a nivel de su receptor, con el consi-
guiente desarrollo de una hiperinsulinemia compensadora.
A pesar de ello, datos de la experimentacién animal apun-
tan a un posible efecto directo sobre la célula pancreatica.

4. Esta hiperinsulinemia, junto con modificaciones a nivel de
los lipidos, puede significar un incremento de riesgo de pre-
sentacion de una enfermedad cardiovascular.

5. Sin embargo, los preparados actuales, que incluyen gestage-
nos con un inmejorable indice de selectividad, no han
demostrado, en la paciente sana, ningun efecto adverso
sobre el metabolismo hidrocarbonado ni sobre el lipidico.

6. No existen evidencias actuales que demuestren que la admi-
nistracion de un anticonceptivo hormonal oral incremente el
riesgo de padecer diabetes mellitus.



7. A relativamente corto plazo (12 meses) no parece que la

administracion de estos compuestos combinados orales
modernos, o bien de la propia minipil, en pacientes con dia-
betes mellitus, puedan provocar alteraciones clinicas eviden-
tes, si bien se han detectado sutiles alteraciones a nivel de la
funcién endotelial que nos obliga a ser cautos en la admi-
nistracién de estos preparados, por largo tiempo o en
pacientes con dafio vascular previo.

. Por todo ello, la diabetes mellitus no constituye, en el pre-
sente, una contraindicacién absoluta para la prescripcion de
anticoncepcién hormonal y es posible su utilizacion en
pacientes diabéticas, siempre que concurran unos requisitos
determinados (listados en forma de recomendaciones) y se
establezca el control adecuado de seguimiento, siempre
pensando en la temporalidad del método.

. Por ultimo, no debe olvidarse que la indicacién de contra-
cepcién de todo tipo y, en especial de la hormonal, debe
posibilitar la consecucion de los embarazos en las fases
euglucémicas necesarias para evitar el riesgo de abortos inci-
pientes y malformaciones.

RECOMENDACIONES FINALES

A la vista de la informacion revisada resulta dificil establecer
unas recomendaciones sélidamente basadas en ella, pero algunas
de ellas se resumen de la siguiente forma:

— La utilizacién de ACO en pacientes con diabetes mellitus

insulino y no insulino-dependiente previa puede utilizarse
siempre y cuando:

e Exista un control adecuado reciente del metabolismo
hidrocarbonado, sin episodios de cetosis ni alteraciones
extremas de la glucemia.

e Evidentemente, la paciente no debe presentar ninguna
otra contraindicaciéon para la toma de anticonceptivos
hormonales orales.




La paciente no presente ninguna complicacién vascular
ni hipertensién y tampoco sea fumadora.

Este método anticonceptivo no debe establecerse como
método a largo plazo sino como método temporal para
espaciar embarazos o durante fases de la vida especiales.
Deben emplearse compuestos hormonales que conten-
gan el minimo de estrégeno posible (microdosificados)
junto a un gestageno a dosis bajas y con un buen indice
de selectividad. En este sentido, parece que los nuevos
gestagenos tipo desogestrel, gestodene o norgestimato
constituyen una buena alternativa. También estan indi-
cados los preparados orales de gestageno a bajas dosis (la
minipil) aunque debe valorarse, caso de utilizarse, el des-
censo de poder anticonceptivo en comparaciéon a los
métodos combinados.

El control subsiguiente a la toma debe ser estricto y pau-
tado, en estrecha colaboracion con el internistas?, con
especial atencién al peso corporal, presion arterial y con-
trol de la glucosa y lipidos en ayunas, controles que
deben repetirse cada 3-4 meses. En caso de detectarse
una alteracion metabdlica, pueden intentarse mayores
controles sobre la dieta, el control del peso o el gjercicio,
o incluso el ajuste de la insulina o de los hipoglucemian-
tes orales, si se considera conveniente para la paciente
seguir con la anticoncepcién hormonal.

En caso de desear embarazo y siempre y cuando su con-
dicién lo permita, no debe olvidarse que la anticoncep-
cion hormonal resulta especialmente util para conseguir
el embarazo bajo condiciones euglucémicas.

— En pacientes con diabetes gestacional previa, la anticoncep-
cion hormonal oral también puede indicarse, tomando cier-

tas precauciones:

Deben administrarse compuestos con la menor cantidad
de estrégeno y gestageno o bien, la minipil gestagénica.

® Debe controlarse anualmente la posible aparicién de la

diabetes clinicamente establecida, pues ya se ha comen-



tado el alto riesgo que presenta este colectivo. Para ello,
puede realizarse el oportuno test de sobrecarga a la glu-
cosa, si bien, de acuerdo con las normas de la American
Diabetes Association58, pueden seguirse las normas habi-
tuales de cribaje de diabetes: asi, tras el oportuno test de
sobrecarga postparto, realizado a las 8 semanas del puer-
perio, anualmente se realizard una determinacion de la
glucemia basal. Por debajo de 115 mg/dl se considera
normal. Entre 115-139 mg/dl debe indicarse un test de
sobrecarga oral (75 g y 2 horas) mientras que valores
superiores a 139-199 mg/dl en dos ocasiones o bien una
determinacion aislada superior a 199 mg/dl son diagnés-
ticas de diabetes.

e Al igual que en las pacientes con diabetes establecida,
deben primarse los aspectos de dieta y ejercicio y el man-
tenimiento del peso corporal adecuado junto con la
exclusion de otros factores de riesgo.

e También en estos casos debe conseguirse el embarazo en
condiciones euglucémicas, que significa con normalidad
reciente de una glucemia en ayunas (dentro de los ulti-
mos 6 meses).
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HEMOSTASIA

Alteraciones de la hemostasia

Resumen: La calidad de evidencia encontrada es baja. Los nuevos
contraceptivos orales de bajas dosis tanto de estrdgenos como de pro -
gesterona y conteniendo las nuevas progesteronas (gestodene, desoges -
trel, levonorgestrel) tienen minimos efectos sobre el sistema de la hemos -
tasia, siempre en los rangos considerados normales. En mujere con
déficits congénitos de antitrombina Ill, proteina C y proteina S el con -
sumo de contraceptivos aumenta el riesgo de trombosis venosa.

Las modificaciones que producen los AHO sobre el sistema hemosta-
tico provienen de estudios de calidad media y baja. Todos los estudios
revisados son de corta duracién, maximo 1 afo, por lo que se desconoce
el efecto de los AHO en mujeres tratadas durante mas tiempo ademas son
de muestra pequefia.

En los estudios de Norris (1996), M. Notelovitz (1992), U. H. Winkler
(1995), A Basdevant (1993), A-C Cachrimanidou (1994), K. F. Weinges (1995)
y K. R. Petersen (1995), todos ellos ensayos clinicos, hemos encontrado que
los ACO incrementan diversos factores de la coagulacion como son: factor
Xll, factor VII, factor X, fibrinégeno, plasminégeno, marcadores de genera-
cién de trombina (fragmentos 1 + 2, complejo trombina antitrombina),
pero a su vez aumentan factores del sistema fibrinolitico (plasminégeno,
activador tisular del plasminégeno, productos de degradacion de la
fibrina...) por lo que se compensan los cambios producidos en la coagula-
cién y, ademas, al bajar la dosis de estrégenos de 30 pg a 20 pg se reducen
los efectos sobre el sistema hemostatico, aunque las diferencias entre com-
puestos de baja dosis no fueron significativas en ninguno de los estudios.

En un ensayo clinico (Thomson, 1991) y un caso-control (Scarabin,
1995) se comparan contraceptivos de altas y bajas dosis y se ve que los pri-
meros tienen mas efectos sobre la coagulacion, pero no hay diferencias
significativas entre las dosis de 50 ug y 30 pg.

En relaciéon a la influencia de los AHO sobre los inhibidores de la coa-
gulacién (antitrombina lll, sistema de la proteina C, proteina S), sélo se ha




observado de forma significativa una disminuciéon de la antitrombina Il
del 5 + 11% en el estudio de Basdevant (1993) con un monofasico que
contenia 150 pug de desogestrel y 30 ug de etinilestradiol y del 2-6% en el
Thomson (1991) con un monofasico de 1.000 pug de acetato de nortestos-
terona y 50 ug de etinilestradiol. La magnitud de estos cambios en el sis-
tema hemostatico no va a depender solamente de la dosis, tanto de
estrégenos como de progesterona, sino también del tipo de progeste-
rona.

A pesar de esto, se hallan diversos trabajos que no encuentran dife-
rencia alguna en los niveles de antitrombina Ill entre mujeres que usan o
no contraceptivos, como el de Farag (1988) y Toulon (1990). Robinson y
cols. (1991), encuentran reducciones de actividad muy discretas, sefialan
una reduccion de 9,14% a los 6 meses de tratamiento. El valor promedio
de actividad pasaria del 100% al 91%.

En estudio de seguimiento, multicéntrico, (Padinger), (1994) compro-
baba que el uso de AHO en mujeres con déficit congénito de antitrom-
bina lll aumentaba el riesgo de trombosis venosas.

Un pequefio ensayo clinico no randomizado (Coata, 1995) encuentra
que varios parametros de la coagulaciéon (fibrinébgeno, tiempo parcial de
tromboplastina), del metabolismo lipidico (HDL, apoproteina A) y la vis-
cosidad del plasma aumentan, pero dentro de los rangos normales.

Respecto a las modificaciones que se producen en la actividad pla-
quetaria con la ingesta de AHO se ha encontrado un ensayo clinico
(Norris, 1994) en el cual la dosis de estrégenos, tanto de 30 pug como de
20 pg, aumentaban la agregacién plaquetaria sin diferencias significati-
vas entre ambos.

En el estudio de Fruzzetti (1994), un ensayo clinico no randomizado
en 466 mujeres, se ha visto que estos cambios en la coagulacién son mas
evidentes en fumadoras, asi como dosis de 20 pg de etinilestradiol
aumenta la actividad de la protrombina sélo en fumadoras.
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Introduccion e importancia de dicho estudio

La asociaciéon entre la utilizacion de anticonceptivos hormona-
les orales y tromboembolismo venoso (TEV) se describié por pri-
mera vez en 19611. Desde los primeros estudios epidemiolégicos a
finales de los afos sesenta23 se ha demostrado que los AHO
aumentaban el riesgo de enfermedad cardiovascular, especial-
mente el riesgo de TEV.

Desde el punto de vista clinico, la ingesta de AHO se ha rela-
cionado con diversas enfermedades circulatorias, presentando
segun la localizacién del proceso trombético un cuadro clinico
diferente4s. El riesgo trombdtico debido a la utilizacion de anti-
conceptivos orales estro-progestativos esta relacionado farmaco-
l6gicamente, por una parte, con la concentracién estrogénica del
preparado y por otra, con la dosis y potencia androgénica del ges-
tdgeno asociado’9. También influyen en la manifestacion del
riesgo trombatico circunstancias particulares como lo es, el indice
de masa corporal, el tiempo de utilizacién del farmaco, el habito
fumador y la carga trombofilica congénita del sujetoo.

Se ha establecido que el riesgo de enfermedad tromboembé-
lica venosa se duplica cuando la dosis de estrégeno por compri-
mido era igual o superior a 50 pg de etinilestradiol8. Por ello, en las




ultimas décadas se ha ido reduciendo la concentracion estrogénica
en los preparados, con el fin de minimizar estos efectos adversos.
A pesar de ello, diversos estudios epidemioldgicos indican que la
incidencia de TEV persiste a pesar de haberse reducido la concen-
tracion de etinilestradiol9.10.

Recientemente se ha levantado una intensa y persistente polé-
mica en relaciéon al hecho de que los AHO de 30 pg de etinilestra-
diol y cuyo componente gestageno es desogestrel, gestodeno o
norgestimate (3.7 generacion) aportan un mayor riesgo de TEV no
fatal en comparacion con el ya incrementado riesgo trombético de
los AHO que utilizan levonorgestrel o noretisterona como gesta-
geno (odds ratio 2,8 frente a 1,5)1'-16. Tras la publicacién de seis
importantes trabajos''-6, cuatro de ellos publicados en la revista
Lancet (diciembre 1995) y dos en el BMJ (enero 1996), en donde
se llegaba tras estudios multicéntricos y controlados a la aseve-
raciéon previamente indicada, diversos autores han contestado
algunas puntualizaciones en diferentes cartas a revistas cientificas
y en articulos de revision10.17-36, Las consideraciones metodologi-
cas estan relacionadas especialmente con la recogida de datos y
randomizacion de las pacientes afectas de TEV y también con el
escaso numero de casos para establecer claramente una relacién
causal. Sin embargo, nuevos hechos biolégicos como mas ade-
lante veremos, en el estudio de la hemostasia en mujeres usua-
rias de AHO tanto de 2.2 como de 3.2 generacion han venido a
explicar, al menos parcialmente, aquellos datos epidemiolégi-
C0S28,37,38,

Por otra parte, los preparados de menos de 50 pg de etinil-
estradiol y gestagenos de 3.2 generacién especialmente desoges-
trel y gestodeno, han mostrado su eficacia en reducir el riesgo de
dos eventos tromboticos distintos al de la TEV, como son el infarto
agudo de miocardio (IMA) y el accidente cerebrovascular agudo
(ACV), en el grupo de mujeres que toman AHO, menores de 35
anos y no fumadoras11.14.30.39-42,

Todos estos datos epidemioldgicos han producido y siguen pro-
duciendo confusion al médico practico y al especialista a la hora de
ayudar a la mujer a elegir el método anticonceptivo mas idéneo.

El fendmeno trombético es un hecho intimamente ligado a
diversos factores tales como alteracion de la pared vascular,



modificaciones en el metabolismo lipidico, alteraciones hemodi-
namicas y de elementos celulares, especialmente las plaquetas, y
alteraciones en los sistemas de coagulacion y fibrindlisis. A dife-
rencia del proceso trombético arterial, en donde la alteracion de
la pared arterial y la alteracién en las plaquetas tienen un papel
fundamental, el proceso trombético venoso esta firmemente
relacionado, ademas de con las alteraciones hemodinamicas y
vasculares, con una respuesta de hipercoagulabilidad plasmatica
e hipofibrindlisis en la paciente43.44,

Los estrogenos desempefian un papel importante en diversos
procesos vasculares que pueden, por una parte, ejercer una accion
protectora cardiocirculatoria y, por otra, desempenar una accion
procoagulante. Por ejemplo, en el endotelio de los vasos arteriales
existen receptores estrogénicos que contribuyen a estimular a
diversos mediadores con accién vasodilatadora4s. Por otra parte, se
ha descrito que los estrogenos modulan la expresion genética de
la sintesis de diversos componentes del sistema hemostatico3’. Los
gestadgenos también cumplen una funcién importante en la regu-
lacion vasoactiva. Se sabe que en las venas la progesterona incre-
menta la distensibilidad de las mismas, provocando una disminu-
cion de flujo venoso, que en algunas mujeres predispuestas podria
ocasionar un éxtasis sanguineo?.

Desde hace tres décadas se ha venido investigando las modifi-
caciones de diversos parametros de la hemostasia en las mujeres
con AHO, con el fin de explicar el aumento de los eventos trom-
béticos. Estos eventos trombéticos son fundamentalmente de tipo
venoso y hoy en dia encuadrados en el concepto de enfermedad
tromboembdlica venosa o TEV5.12.1637,

Recientemente, nuevas aportaciones en la investigacion de la
trombofilia hereditaria dan una aparente explicacion de los
hechos clinicos3s.

De la implicaciéon de los distintos componentes de la anticon-
cepcién hormonal sobre el sistema hemostatico y la repercusion cli-
nica de los mismos en la génesis del proceso trombético, es lo que
va a constituir el desarrollo de la presente revision y puesta al dia.
Adicionalmente, ampliaremos los datos epidemiolégicos y expon-
dremos las recomendaciones mas ampliamente extendidas sobre
los AHO en el campo de la hemostasia y la trombosis.




Breve revision de la hemostasia 43, 46-52

El sistema hemostatico es el encargado de proteger la integri-
dad vascular en caso de una lesién o injuria. Cuando esto se pro-
duce, se inducen cambios plasmaticos y tisulares encargados de la
reparacion del tejido lesionado con el fin de evitar una hemorra-
gia. Sin embargo, esta funcién protectora puede tornarse en
nociva para el organismo cuando por diversos mecanismos se exa-
gera la acciéon de los elementos plasmaticos y celulares que llevan
al desarrollo y a la formacién de un trombo.

En el proceso hemostatico intervienen de forma interrelacio-
nada el endotelio vascular, diversos componentes celulares de la
sangre, especialmente las plaquetas, y un sistema de factores de
coagulacion y otro de fibrindlisis.

El sistema de coagulacion (fig. 1)

La coagulacién sanguinea es un proceso complejo que
implica una cascada de reacciones enzimaticas que se inician con
el dafio vascular y que dan como resultado final la formacién de
trombina, que es la responsable de la conversién del fibrinbgeno
en fibrina. La trombina, a su vez, puede también activar a las
plaquetas y a los factores VIII y V. Los factores Vllla y Va actian
como cofactores de los factores IXa y Xa de la coagulacién, res-
pectivamente.

Este sistema de coagulacion estd fundamentalmente regulado
por unos inhibidores fisioldgicos: la antitrombina Il (AT 1ll) y el sis-
tema de la proteina C. La AT lll es el principal inhibidor de la trom-
bina y también inhibe a la mayoria de las enzimas de la coagula-
ciéon. La proteina C activada (APC) es el inhibidor de los factores Va
y Vllla. Por otra parte, existe un inhibidor de la via del factor tisu-
lar (“tissue factor pathway inhibitor” TFPI) que inhibe directa-
mente al FXa y al complejo FVIla/TF de una manera dependiente
del FXa51. La trombina, a su vez, puede inhibirse por el cofactor I
de la heparina (HCII).

La proteina C circula en plasma como un zimégeno y se
transforma en su enzima activa por el complejo trombina: trom-



bomodulina (fig. 2). La trombina circulante se une a su receptor,
trombomodulina, que se encuentra en la superficie de la célula
endotelial, perdiendo su actividad procoagulante y actuando
como un potente activador de la proteina C. La APC inhibe la
coagulacién por rotura e inactivacion de los factores Va y Villla.
Dicha accién esta potenciada fundamentalmente por la proteina
S, aunque parece ser que el factor Xa previene dicha accién. La
proteina C también esta regulada por una serie de inhibidores,
como son el llamado inhibidor de la proteina C, la alfal-anti-
tripsina y la alfa2-macroglobulina, formando con la APC com-
plejos equimolares.

La fibrina formada durante la coagulaciéon requiere de un
mecanismo regulador y controlador que evite la formacion exage-
rada intravascular de fibrina. Este mecanismo lo protagoniza el sis-
tema fibrinolitico.
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Figura 1. Esquema de la cascada de coagulacion. Sistema extrinseco e intrinseco.
PC (proteina C). AT Ill (antitrombina Ill).
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Figura 2. Sistema de proteina C.

Sistema fibrinolitico (fig. 3)

El sistema fibrinolitico es el encargado de la lisis plasminica de
la fibrina formada intravascularmente. Interviene también en mul
tiples procesos extravasculares como son la ovulacién, embrioim-
plantacién, regeneracién tisular, invasién tumoral, etc.

El eje fundamental de este sistema lo constituye la conversién
de una proenzima inactiva o plasminégeno en plasmina o enzima
activa, capaz de lisar las mallas de fibrina y otras proteinas de la
coagulacion.

La activacion del plasminégeno se lleva a cabo por los llama-
dos activadores fibrinoliticos. Entre los mismos se encuentra el acti-
vador tisular del plasminégeno (t-PA), que se libera del endotelio
vascular y es el principal activador fibrinolitico a nivel circulante; el
activador fibrinolitico tipo urocinasa (u-PA).

El sistema fibrinolitico esta regulado por inhibidores especificos
entre los que se encuentran los inhibidores de los activadores del
plasminégeno (PAI). Entre ellos se encuentra el PAI-1, que es el prin-
cipal regulador fisioldégico de la fibrindlisis, el PAI-2 que se encuentra
fundamentalmente en la placenta y el PAI-3 que es idéntico al inhi-



bidor de la proteina C (PCI). La actividad proteolitica de la plasmina
formada mediante este proceso de activacién del plasminégeno esta
regulada por la accién de la alfa,-antiplasmina, su principal inhibidor
fisiolégico y, en menor medida, por la alfa,-macroglobulina. Por otra
parte, la union plasminégeno/fibrina se ve interferida también por la
accion de la glicoproteina rica en histidina (HGR), la cual compite con
plasminégeno por la unién. Muy recientemente se ha descrito52 otro
inhibidor fibrinolitico denominado inhibidor de la fibrinélisis activa-
ble por trombina (TAFI).
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Figura 3. Sistema Fibrinolitico.

PAIl: inhibidor del activador del plasminégeno. sctPA: activador tisular del plasmi-
négeno de una cadena. tctPA: activador tisular del plasminégeno de dos cadenas.
GRH: glicoproteina rica en histidina. HMWK: kinindgeno de lato peso molecular.
PKK/KK: precallicreina/callicreina. scuPA: prourocinasa. HMWUuUPA: urocinasa de
alto peso molecular. LMWuUPA: uroquinasa de bajo peso molecular.

05,-AP: ay-antiplasmina. a,-M:a,-macroglobulina.

pdf: productos de degradacién de la fibrina.

TAFI: Inhibidor de la fibrindlisis activable por trombina.




Trombofilia 53-65

Se denomina asi a una tendencia a la trombosis, especialmente
venosa, que presenta o puede presentar un sujeto aparentemente
sano. Esta tendencia a la trombosis podria deberse a una hiperco-
agulabilidad o a una hipofibrindlisis. La hipercoagulabilidad seria
por aumento de factores de coagulaciéon o, fundamentalmente,
debido a disminucion de inhibidores de la coagulacion. Por otra
parte, la hipofibrindlisis seria debido a una disminucién de activa-
dores o a un aumento de inhibidores fibrinoliticos.

La trombofilia hereditaria63.64 es una tendencia genéticamente
determinada al tromboembolismo venoso. Dentro de las causas
mas frecuentes o bien establecidas nos encontramos las deficien-
cias de ATIIIl, PCy PSy el sindrome de la resistencia a la proteina C
activada o factor V Leiden. Muy recientemente, en el afo 1996, se
ha descrito otra causa de trombofilia hereditaria debido a una
variacion del gen de la protrombinas2. Otras causas de trombofilia
hereditaria son mas infrecuentes, como la disfibrinogenemia, o no
estan bien establecidas como las anormalidades del sistema fibri-
nolitico del cofactor Il de la heparina, de la trombomodulina, la
disminucion del TFPI. La hiperhomocistinemia se ha descrito tam-
bién como una causa de trombofilia hereditaria con una prevalen-
cia intermedia®3.64,

Hasta muy recientemente, los defectos genéticos que con
una mayor proporcion constituian riesgo de trombosis eran las
deficiencias hereditarias de proteina C, proteina S y antitrom-
bina Ill (las tres deficiencias en conjunto suponen un 5-10% de
los casos de trombosis venosas profundas). Sin embargo, en el
afo 1993 se describié por primera vez otra anomalia hereditaria
asociada al sistema de la proteina C, que consistia en una defi-
ciente respuesta anticoagulante a la APC en un ensayo de coa-
gulacion, denominandose sindrome de resistencia a la proteina
C activada (APC resistance, APC-r)54. Se observé que tiene un
caracter familiar y consiste en una resistencia del factor. Va a ser
degradado por la APC. Dicha alteracion se debe, en la mayoria
de los casos (90-95%), a una mutacion en el gen de factor V,
denominado Factor V Leiden. Esta mutacién supone una sustitu-
ciéon en el gen de una guanina (G) en posicién 1691 por una ade-



nina (A), y como consecuencia, la sustitucién en la proteina de
un residuo de arginina (Arg) en posicién 506 por una glutamina
(GIn), lo cual altera la degradaciéon adecuada del factor Va por la
APC, disminuyendo drasticamente la velocidad de inactivacién
de la molécula del factor Va, pero manteniendo éste sus propie-
dades coagulantes. Por tanto, la proteina C activada no podria
romper al factor V Leiden por el sitio Arg 506, ya que dicho fac-
tor V alterado posee GIn 506, siendo los sujetos portadores de
dicha anomalia resistentes a la accién de la APC. El sindrome de
APC-r es la principal causa de trombosis venosa (20-50% de los
Casos).

Ademas pueden existir otras causas de APC resistance de carac-
ter adquirido (trombofilia adquirida), como ocurre con el sindrome
antifosfolipidico primario, asi como la gestacion y el empleo de
AHO.

Recientemente se ha descrito una anomalia del gen de la pro-
trombinaé2. La anomalia consiste en la sustituciéon de un residuo
guanina por alanina en posicion 20210, lo cual conlleva a un
aumento en los niveles de protrombina, lo que ocasiona un estado
pretrombotico, aumentando al triple la incidencia de TEV. Esta
anomalia representa una prevalencia de alrededor del 6% en los
pacientes afectos de TEV. Datos recientes de nuestro centro, en
vias de publicacién, indican una prevalencia similar.

La prevalencia en la poblacion general y en pacientes seleccio-
nadas asi como el riesgo trombotico relativo de TEV que las porta-
doras conllevan se expresa en la figura 4.

PC PS ATIII FV Leiden Anomal.
Protr.
Poblacion 0,2-0,4 0,7 0,02-0,17
general
Pacientes 3 1-2 1
1 trombosis

Trombofilia

Figura 4. Prevalencia de las anomalias congénitas de la coagulacién.




Efecto de los AHO sobre el sistema hemostatico 37, 38, 44, 66-103
(fig. 5)

Diversos trabajos han estudiado los efectos de los AHO sobre
la hemostasia, con el fin de encontrar variaciones que expliquen,
al menos parcialmente, el incremento del riesgo trombético de los
AHO. Se ha observado que la mayoria de los factores de la hemos-
tasia se modifican (en general, dentro de los limites de la normali-
dad) y que los test globales tanto de coagulacién como de fibriné-
lisis muestran un aumento de actividad3’.

Con el desarrollo de nuevos preparados con menor dosis de
estrégenos, se ha observado menor influencia sobre la hemosta-
sia72.79,82-8593, en aparente coincidencia con la disminucién del riesgo
tromboético. El efecto sobre el sistema hemostatico de los AHO que
incluyen en su formulacién los nuevos progestagenos no se ha com-
parado sistematica y cuantitativamente con los anteriores67.70,82-85,

En relacion a los marcadores moleculares que indican activacién,
tanto de la coagulacién como de la fibrindlisis, se ha observado que
existe un aumento de los mismos con la utilizacién de AHO, aun en
el caso de utilizacion de los preparados con baja dosis de estrégenos.

Ya que ha quedado bien establecido que los AHO con alta
dosis de estrégenos producian mayores alteraciones en la hemos-
tasia junto con un mayor riesgo trombético, nos vamos a centrar
en los efectos de los AHO actualmente utilizados que son los de
baja dosis de estrégenos (20-30, 35 pg de etinilestradiol), tanto de
segunda como de tercera generacién de progestagenos, tras un
periodo de administracion entre 6 y 12 meses. Este periodo de
tiempo es el mas investigado y aunque es un periodo relativa-
mente corto, es importante ya que la mayoria de complicaciones
TEV se manifiestan en las mujeres que utilizan AHO por primera
vez dentro del primer aio de uso3’.

El efecto de los AHO sobre los niveles plasmaticos de las variables
de la hemostasia se han publicado extensamente, pero en la mayoria
de los articulos se trata de estudios pequefios longitudinales, exis-
tiendo pocos estudios epidemiolégicos grandes en voluntarias sanas
y ocasionalmente se estudian grupos de riesgo por separado.

Los efectos sobre la coagulacién son, en general, procoagulan-
tes, por aumento de los factores de coagulaciéon y disminucién de



los inhibidores de dicho sistema. Sin embargo, sobre el sistema
fibrinolitico se observaria un efecto profibrinolitico, sugiriéndose
gue los cambios de la fibrindlisis podrian compensar los cambios
procoagulantes.

| PROCOAGULANTE | | PROFIBRINOLITICO |
| A F Coagulacion | | A Fibrinolisis |
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Figura 5. Efecto de los AHO en la hemostasia.

Factores de coagulacio'n 37, 66-74, 76, 82-86, 92, 93, 97-103

En relacién al sistema de coagulacién, los anticonceptivos ora-
les inducen un incremento de diversos factores de la coagulacién,
fundamentalmente y en orden de mayor a menor variacion
aumentan los niveles de FVII, FX, FXIIl, protrombina, FIX, FX, fibri-
négeno, FVIII y vVWF. Estos cambios son menores cuando disminuye
la dosis estrogénica del preparado, aunque las diferencias no son
significativas. En algun estudio se ha observado que los cambios
son mas evidentes en las mujeres fumadoras.

Cuando se comparan los AHO de segunda y tercera genera-
cion existe un mayor incremento de FVII, FX y protrombina en los
de tercera generacién, aunque, como se ha indicado anterior-
mente, se necesitan mas estudios comparando sistematica y cuan-
titativamente AHO de segunda y tercera generacion.




Inhibidores de la coagulacion 75. 76. 79, 82-84, 92, 98

En relacién a la influencia de los AHO sobre los inhibidores
fisioldgicos de la coagulaciéon, antitrombina Il y sistema de la pro-
teina C, se ha descrito y ha sido utilizadas durante décadas la
determinacion de ATII para el control trombogénico de las muje-
res que toman AHO. Sin embargo, en los ultimos afos, diversos
estudios han demostrado la escasa utilidad clinica de la determi-
nacién de ATIII en estas mujeres, ya que la posible disminucion de
su nivel esta en los limites de la normalidad. En relacién a la pro-
teina S, se ha observado una disminucion tras la ingesta de AHO,
por lo que es importante evaluar dicho inhibidor en mujeres con
sospecha de deficiencia del mismo. La magnitud de los cambios
parece también depender de la dosis estrogénica del preparado.

Por otra parte, diversos estudios han indicado que se incre-
menta la resistencia a la proteina C activada tras el uso de AHO3894-
%. Ello unido al aumento del riesgo trombético en mujeres con FV
Leiden y AHO ha llevado a plantearse si es necesario un screening
del test de APC resistance antes de iniciarse la terapia con AHO.

En un reciente estudio38 se indica que aquellas mujeres que son
usuarias de AHO de 3.7 generacion presentaban una mayor resis-
tencia a la APC que las que utilizaban AHO de segunda genera-
cion, concluyendo que ello podria explicar la observacion epide-
mioldgica de aumento de riesgo de TEV con AHO, especialmente
con los de tercera generacion. No obstante este articulo ha ini-
ciado una polémica posterior en la revista Lancet con opiniones a
favor262829 y en contra27.3233, que analizaremos pormenorizada-
mente con posterioridad.

Plaquetas 70, 88-90

En general las plaquetas sufren escasas modificaciones tras la
ingesta de AHO. Se han descrito en algunos estudios una ligera
hiperactividad plaquetar, pero ello no ha sido confirmado por
otros estudios no observandose incremento de productos libera-
dos por las plaguetas como la beta-trombomodulina y el factor
plaquetar 4.



Sistema fibrinolitico 69 74. 78-80, 82, 83, 86, 87, 92

Al estudiar el sistema fibrinolitico, se ha observado que funda-
mentalmente existia una disminucién de la actividad del PAI-1, no
existiendo unanimidad en relacion a la actividad del t-PA que
se ha descrito aumentada, igual e incluso disminuida. Globalmente se
ha observado una actividad fibrinolitica aumentada, reflejada
también por incremento de los complejos plasmina-antiplasmina,
productos de degradacion de la fibrina como el D dimérico (D-D),
posiblemente compensatoria de la hiperactividad trombinica.

Ademas de la disminucién de actividad PAI-1 se ha observado
un descenso en los niveles de la glicoproteina rica en histidina.

Marcadores moleculares de activacion de la coagulacion 77.
81-84, 97, 98

Existen diversas evidencias de un aumento de la activacién de
la coagulacion tras la ingesta de AHO como se manifiesta por el
aumento de los niveles de fibrinopéptido A (FPA), el fragmento 1
+ 2 de la protrombina (F1 + 2) o los complejos trombina-antirom-
bina (TAT).

Por otra parte, nuestro grupo de trabajo también ha valorado
no sélo los complejos TAT, sino también el complejo proteina C
activada: alfal-antitripsina, como marcadores de estados pretrom-
béticos, y se ha observado un aumento de dichos complejos en
diversos grupos de estados pretrombaéticos y en particular en muje-
res usuarias de AHO77.

Ademas de los cambios descritos, en la literatura no se valoran
o se valoran escasamente la posible influencia de los AHO sobre
otros factores como el factor tisular, el TFPly el TAFI.

Por otra parte, no se conocen con exactitud los mecanismos
moleculares y celulares por los cuales los estrégenos y progestage-
nos influyen o pueden influir en diversos factores de la coagula-
cion, durante la AHO. No obstante se sabe que las hormonas
sexuales pueden influir no sélo en la sintesis de los factores del sis-
tema de coagulacién, sino también en su eliminacién o “turnover”
hepatico37.




En resumen, los AHO tienen efecto sobre diversas variables del
sistema hemostatico, aunque la mayoria de cambios se encuentran
dentro del coeficiente de variacién interindividual. En general,
existird un incremento de diversos factores de coagulacién, dismi-
nucién de algunos inhibidores y una hiperfibrinélisis. Estos efectos
disminuyen con la reduccién de la dosis estrogénica.

Cuando se compara los AHO de 3.2 y 2.2 generacién, parece
que las modificaciones son mas evidentes con los de 3.? genera-
cion. Ello podria indicar que las modificaciones dependerian no
s6lo de la dosis estrogénica sino del progestageno.

Sin embargo, los cambios individuales en las variables de coa-
gulacion y fibrindlisis no se correlacionan en un balance individual,
por lo que se puede concluir que serian efectos independientes3’.

Anticonceptivos hormonales orales y trombosis 104-113

Los datos epidemiolégicos publicados en 1980104 mostraron un
aumento de riesgo relativo para la trombosis arterial y venosa en
mujeres usuarias de AHO que contenian una dosis estrogénica
igual o inferior a 50 pg de etinilestradiol, en comparacién con las
no usuarias de AHO. Vamos a referirnos muy resumidamente a los
problemas trombéticos arteriales, como el infarto de miocardio
agudo y el accidente vasculocerebral, ya que en dichos procesos
tienen otros multiples factores distintos al sistema hemostatico,
como es el metabolismo lipidico, etc. Nos centraremos mas amplia-
mente en la enfermedad TEV.

Infarto de miocardio

Existen datos consistentes que demuestran que los AHO con
dosis estrogénica inferior a 50 pug de etinilestradiol no incremen-
tan el riesgo de IMA en las mujeres de menos de 35 afios. Sin
embargo, este riesgo se amplifica si la mujer es fumadora (>15
cigarrillos/dia). Dos recientes estudios4!42 confirman los datos de
que las usuarias de AHO con contenido de 30-35 pg de etiniles-
tradiol no incrementan el riesgo relativo de infarto de miocardio.



Lewis'4 ha demostrado que los AHO de 3.2 generacion incluso dis-
minuyen ligeramente el riesgo relativo de IMA en comparacién
con los AHO de 2.2 generacién.

Accidente cerebro vascular agudo

La relaciéon entre accidente cerebro vascular y la ingesta e AHO
se ha estudiado en varios articulos3.39.40, Estos estudios indican que
en mujeres no fumadoras y normotensas los AHO con contenido
estrogénico igual o inferior a 50 ug no aportan un mayor riesgo
para el ictus cerebral. Teunissen en 1996105, en un estudio de meta-
analisis recoge los datos sobre hemorragia subaracnoidea y AHO.
En cinco estudios caso-control, encuentran un OR de 1,2 para las
usuarias actuales de AHO y un OR de 1 para las mujeres que habian
tomado la “pildora” con anterioridad.

Enfermedad tromboembdlica venosa (TEV)

Diversos estudios han sugerido#8 que los AHO de mas de 50 ug
incrementan el riesgo de TEV en comparaciéon con los de menos de
50 pg de etinilestradiol. Esto ha hecho que se intente reducir al
maximo la concentracién estrogénica de los preparados. Sin
embargo, el papel del gestageno se habia minimizado.

En la revista Lancet de diciembre 1994, aparecen cuatro articu-
los11.1213,16 y en enero de 1996 en la revista British Medical Journal
se publican dos articulos'415 que afiaden nueva informacién en
relacion a los AHO y el riesgo de TEV.

En el primer estudio multicéntrico de la OMS12 se evalua el
riesgo de trombosis venosa profunda (TVP) y embolismo pulmonar
(EP) en mujeres usuarias de AHO. La conclusion del estudio indica
que el riesgo de TVP es mayor con los AHO con gestagenos de la
3.2 generacion (desogestrel y gestodeno), aunque su dosis estrogé-
nica sea igual a los de 2.% generacion.

En los siguientes trabajos’.'5 se compara especificamente el
riesgo de TVP y EP con tres AHO. También se observa un incre-
mento del riesgo cuando el AHO poseen tanto desogestrel como




gestodeno, aunque estos indices de riesgo se ajusten al indice de
masa corporal, y también cuando se evalla por separado en un
Centro del Reino Unido en donde existia el mayor nimero de
casos.

En los restantes articulos se realizan dos estudios'’.’4, uno de
los cuales valora el riesgo de muerte cardiovascular en mujeres
usuarias de AHO, en él se observa una menor incidencia en las
usuarias de AHO que poseen desogestrel. Sin embargo, cuando se
valora la incidencia de TVP se observa que es mayor en los prepa-
rados con gestagenos de la 3.7 generacién. En el ultimo estudio’s,
también se confirma el aumento de la incidencia de TVP en las
usuarias de AHO de la 3.2 generacién, indicandose el mayor riesgo
trombético en las portadoras de la mutacion factor V-Leiden.

A lo largo de 1996 y 1997 han ido apareciendo réplicas y con-
trarréplicas a los articulos previamente comentados?0.17-35, espe-
cialmente las criticas se han dirigido a inferir que los AHO de 3.2
generacion se han prescrito por los médicos practicos, especial-
mente en mujeres que presentaban una problematica clinica que
podia ser etiquetada como de “diversos riesgos” independientes
del tabaco. Por otra parte, los eventos trombéticos fatales, evi-
denciados en las usuarias de los AHO de 2.2 frente a 3.2 genera-
cién representan pequefias series, pudiendo existir una falta de
causalidad en la interpretaciéon de dichos eventos3?. Analizando el
estudio randomizado y controlado del grupo internacional de
investigacion sobre AHO en la mujer joven’3, se puede observar
cémo la probabilidad de muerte debido a tromboembolismo por
millén de mujeres/afio, que utilizan los AHO de 3. generacion, es
de 20; para los de 2.7 generaciéon es de 14 y de 5 para las mujeres
no usuarias. Aunque los datos absolutos son significativos, la inci-
dencia relativa es baja y por ello la significacion clinica en este
sentido es dificultosa.

Otro dato epidemiolégico sorprendente es el descrito reciente-
mente por Farmer y cols.2!, basado en un estudio caso control de
TEV realizado en el Reino Unido sobre la base de los archivos de 143
médicos generalistas. Sobre un total de 83 casos de TEV en mujeres
con AHO de dosis inferiores a 35 ug de etinilestradiol, se obtuvo un
porcentaje total de 4,3/10.000 mujeres/aio. En el caso de los AHO
de 3.2 generacion el porcentaje fue de 4,9y en los 2.2 generacion de



3,1. Sin embargo, cuando se ajusté el porcentaje por grupos de
edad las diferencias entre los de 2.2 y 3.7 generacién no fueron sig-
nificativos. Por otra parte, se obtuvo un odds ratio mayor en el
grupo de mujeres que utilizaban un AHO de baja dosis estrogénica
(20 pg de etinilestradiol) en comparacion con los de 30 ug.

Algunas de estas objeciones han sido recientemente contesta-
das. Por una parte, en marzo de este mismo afio en la revista
Lancet?2-25, el grupo investigadores de Leiden22 responde a estas
réplicas, indicando que el resultado aparentemente paradéjico de
gue un AHO de minima dosis estrogénica (20 pug) tenga un mayor
riesgo de TEV que los de 30 pg puede estar relacionado precisa-
mente con el hecho de que la prescripcion de ese tipo de AHO se
da por primera vez en mujeres que presumiblemente pueden
tener algun riesgo mayor y que el facultativo desea paliar. La OMS
ha indicado que este relativo mayor riesgo se da de hecho en las
mujeres que son nuevas usuarias de AHO independiente de la
edad de las mismas. Otras consideraciones al estudio de Farmer se
han realizado en el sentido que la recogida de los casos estudiados
por este autor pueden no reunir todos los criterios diagnosticos
requeridos para la TEV ya que se basa s6lo en la anotacién de
pacientes con o sin terapéutica anticoagulante, por ello la validez
de las trombosis venosas observadas, puede no ser la correcta23.24,

Una observacion bioldgica reciente intenta poner fin a la con-
trovertida polémica sobre si los AHO de 3. generacion (especial-
mente desogestrel y gestodeno) aportan mayor riesgo de TEV que
los de 2.2 generacién (levonorgestrel). Un grupo de investigadores
holandeses38 han demostrado varios hechos:

1. Utilizando un conocido test coagulativo, denominado test
de generaciéon de la trombina que detecta la resistencia a la
proteina C activada, han demostrado que los AHO de 3.7
generacién inducen una resistencia a la proteina C casi de
similar magnitud a la resistencia inducida por la mutacién
heterocigota del factor V (factor V-Leiden).

2. Los AHO de 2.? generacion muestran solo parcialmente
este efecto y pueden ser clara y significativamente menor
de los AHO de 3.7 generacién y de las mujeres que no uti-
lizan AHO.




3. Las mujeres con factor VLeiden, de caracter heterocigoto, y
que toman AHO presentan un sindrome de resistencia la
proteina C activada de magnitud similar a las pacientes
homocigotas para la deficiencia congénita de la mutacién
del FV (FVLeiden).

El riesgo relativo de TEV en la poblaciéon heterocigota porta-
dora de la mutacion es de 5-10 veces superior a la normal. En las
mujeres que toman AHO de 3.7 generacién el riesgo relativo de
TEV es del mismo orden (9 veces) y en las que toman AHO de 2.2
generacion es de 4-5 veces. Por otra parte, del conjunto de muje-
res portadoras de la mutacion FVLeiden y que toman AHO incre-
mentan el riesgo de TEV entre 30-50 veces'6.28.38,

La polémica no ha sido cancelada y en mayo de este mismo afio
continua en la revista Lancet?7.3337, Estos autores infieren que el
hecho biolégico en un trabajo38 no explica completamente las
pequenas aunque significativas diferencias de los casos de TEV
entre las usuarias de 3.7 frente a 2.7 generacion de AHO. Por otra
parte, se hace hincapié en el efecto favorable de los AHO de 3.2
generacioén sobre el riesgo de IMA. Pero la cuestion parece zanjada
ya que nadie duda sobre el incremento del riesgo relativo para TEV
que aportan los AHO de 3.7 sobre los de 2. generacién29, dirigién-
dose la discusion actual sobre el balance riesgo/beneficio de estos
AHO. En los ultimos dos meses (julio 97), se ha descrito, por una
parte, que el incremento del sindrome de resistencia a la proteina
C se induce también en mujeres con alto indice de masa corporal,
en mujeres posmenopausicas con tratamiento hormonal sustitu-
tivo y en sujetos con altos niveles de factor VIII26. Este dato parece
importante, ya que baste recordar el hecho de que los AHO indu-
cen un incremento de factor Vllla. Por otra parte, Douketis y
cols.12, en julio de este afo publican un trabajo de meta-analisis
sobre asociacién de TEV y AHO, asi como entre TEV y terapéutica
hormonal sustitutiva. En lo referente a los AHO, se concluye que el
riesgo trombotico medio de los estudios evaluados con los AHO de
3.2 generacion fue de 5 (2,5-7-5), mientras que con el resto de AHO
fue de 3. Se concluye que a pesar de todos los sesgos que se han
descrito, el riesgo trombdtico venoso es discretamente mayor con
los AHO de 3.2 generacion.



Pruebas de cribaje para TEV en mujeres con AHO

En relacion al hecho bioldgico de que los AHO incrementan la
manifestacion del sindrome de resistencia a la proteina (38, fené-
meno de trombofilia que incrementa hasta 35-50 veces el riesgo de
trombosis6.34, se plantea el problema de si es recomendable la rea-
lizaciéon de examenes de trombofilia hereditaria (ATIII, proteina C,
proteina S, APC-r, mutacién de la protrombina) o trombofilia
adquirida (anticoagulante circulante y ACA) en general a todas las
mujeres que toman o van a tomar AHO. Para contestar a ello, es
conveniente en primer lugar analizar la prevalencia de todos estos
déficits, en la poblaciéon general (ver fig. 4) y el riesgo de trombo-
sis que la portadora de alguna de estas anomalias o deficiencias
acarrea.

Como se puede observar, la prevalencia de los déficit de pro-
teina C, S y ATl es relativamente baja. El sindrome de APC-r
(FVLeiden), es la de mayor prevalencia (2-15%) y siguen en impor-
tancia la recientemente descrita mutaciéon de la protrombina
G20210A (0,7-2%). En relacién al incremento de riesgos tromboti-
cos que estos déficits acarrearian en las mujeres con AHO, se
observa (fig. 6) que el mayor riesgo trombético lo aportaria la
usuaria de AHO portadora de deficiencia VLeiden. Este incremento
de riesgo trombdtico es mayor si se asocian dos defectos congéni-
tos como ATIIl y APC-r llegando a manifestar clinica de TEV en el
92% de los casos'06. Respecto a la nueva alteracion genética de
mutacién de la protrombina, aunque su prevalencia en la pobla-
cién general es relativamente elevada (1-2%), en la actualidad aun
no existen datos del riesgo de trombosis venosa en las mujeres por-
tadoras y que utilicen AHO.

En segundo lugar, hay que conocer cual seria la repercusion cli-
nica exacta del riesgo trombético descrito34 113 (fig. 6). Se ha des-
crito que el riesgo de trombosis venosa en mujeres con menos de
44 anos oscila entre 0,5-1/10.000 mujeres/aio, de los cuales 1% es
fatal. Si consideramos ese riesgo de 0,5/10.000/ano y el riesgo rela-
tivo de TEV de 8 para portadoras de FV-Leiden y de 30 en el caso
de portadoras de la deficiencia y usuarias de AHO, la fatalidad de
la trombosis seria de 4 por millén para las portadoras de Leiden y
de 15 por millén para las portadoras de Leidein y usuarias de




AHO113, Por lo tanto, en el caso de diagnosticar las portadoras y
evitar la administracion AHO prevendriamos 11 muertes por
millén. En tal caso, seria necesario detectar aproximadamente
90.000 portadoras para en el mejor de los casos evitar una muerte
por TEV. Asumiendo una prevalencia media de 4% supondria un
despistaje de unos 2 millones de mujeres futuras usuarias de
AHO113,

Tr/10 000/afio Riesgo relativo
Poblacion general 0,5-1 1
AHO 2,5 3
AHO 22 generacién 2 2,4
AHO 32 generacén 3 3,6

FVLeid

FVLeid+AHO

Gestacion

Puerperio

Figura 6. Riesgo de trombosis.

El analisis de la relacion coste/beneficio indica claramente que
la determinacién del sindrome APC-r, en todas las usuarias de AHO
no es necesaria’07.108, Por una parte, el numero total de posibles
eventos tromboticos fatales que se evitarian seria bajo (2/millén de
mujeres/afio que toman AHO de 3.7 generacién y 1,4/millén/aio
para las de 2.2 generacion). Por otra parte, estos test indican que
las portadoras tienen un riesgo trombético “per se” elevado, pero
tienen escaso valor predictivo. No obstante, las recomendaciones
en las mujeres que tienen algun antecedente familiar de enferme-
dad TEV se debe realizar un completo estudio de los test especifi-
cos de trombofilia hereditaria hasta la fecha conocidos ya que la
deteccion de déficits asociados y la presencia de homocigotos es un
riesgo muy claro y premonitorio del evento trombético venoso.



A la luz de los conocimientos expuestos se puede argumentar,
de acuerdo con diversas recomendaciones ya publicadas, que:

1. Los AHO incrementan el riesgo de TEV 3 veces en compara-
cion con las mujeres de similar edad y que no toman AHO.

2. Los AHO de formulacién inferior a 50 pg (35, 30 y 20 pg) de
etinilestradiol reducen pero no eliminan el riesgo trombo-
tico venoso.

3. Los AHO con contenido gestageno (desogestrel, gestodeno
y Norgestimate) de 3.2 generacién aportan un mayor
riesgo relativo de TEV que los de 2.2 generacién (levonor-
gestrel).

4. Los AHO de 3.7 generacion inducen una menor sensibilidad de
la proteina C para degradar al factor V (sindrome de APC-R).

5. El riesgo tromboético venoso de mayor importancia por su
prevalencia es la que sufre la mujer portadora del FVLeiden
y que toma AHO (35 veces de mayor riesgo que la poblacion
no portadora y no AHO). Si esta mutacién se asocia con otro
defecto congénito de trombofilia el riesgo se incrementa lle-
gando a ser hasta del 70% en el caso de la ATIll y FVLeiden.

6. El estudio del coste/beneficio no es favorable para realizar
un screening general a todas las usuarias de AHO.

7. El screening se recomienda cuando existan antecedentes
personales y familiares de TEV de tipo idiopatico.

8. Toma especial interés el historia clinico y familiar de la
futura usuaria de AHO con el fin de realizar un screening
selectivo en estas mujeres.

Contraindicaciones absolutas para la toma de AHO desde el
punto de vista de la hemostasia y la trombosis venosa

Antecedentes personales de TEV.

Clinica actual de TEV.

Déficit congénito de inhibidores de la coagulacién y otros fac-
tores de trombofilia hereditaria conocidos.

Trombofilia adquirida (ej., anticuerpos antifosfolipidicos):
Contraindicaciéon temporal.
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AHO Y CANCER



CANCER DE MAMA

Resumen: El nivel de calidad de evidencia cientifica disponibles en el
andlisis de la asociacion entre consumo de anticonceptivos orales y pre -
sencial/desarrollo de cdncer de mama es de tipo medio.

Las evidencias disponibles de mayor calidad, constituidas por tres
estudios de cohortes de gran magnitud (Schuurman, 1995; Risch, 1994,
y Vessey, 1989) y tres meta-andlisis de 5-6 estudios de cohortes cada
uno que practicamente incluyen las publicaciones conocidas entre
1966-1990, sugieren un no incremento del riesgo de presentar cdancer
de mama en mujeres que consumen anticonceptivos orales (estimacio -
nes de riesgo muy proximas al valor nulo y no estadisticamente signifi -
cativas).

Entre los estudios caso-control, 9 no hallaron incrementos de riesgo
(estimaciones proximas al valor nulo o positivas no estadisticamente sig -
nificativas) y 16 si (especialmente en el grupo de mujeres jovenes, meno -
res de 40-45 ahos de edad al diagndstico con consumos prolongados en
tiempo). Entre estos ultimo destacar el estudio de casos y controles del
“Collaborative Group on Hormonal Factors in Breast Cancer” por su mag -
nitud, calidad y actualizacién (publicado en 1996), y que a diferencia de
los estudios caso-control hasta ahora comentados se constituyo a base de
combinar los datos individuales de 44 estudios caso-control y 10 estudios
de cohortes, resultando en un macro-estudio de 53.297 casos y 100.239
controles. En este sentido, por su precision, sus estimaciones podrian ser
utilizadas para cuantificar el posible riesgo asociado de esta patologia
con el consumo de anticonceptivos orales (1,24 durante el tiempo de con -
sumo, riesgo que se mantiene durante los diez afos siguientes al cese de
su consumo aunque en menor magnitud, asi 1,16 en los cuatro primeros
afos y 1,07 pasados los cinco anos tras el cese). Los resultados proceden -
tes de siete meta-analisis sobre estudios caso-control (Schlesselman, 1995;
Hawley, 1993; Rushton, 1992, Thomson, 1991; Delgado-Rodriguez, 1991 y
Romieu, 1990) resultan discordantes, ya que cuatro sugieren incremento
de riesgo y tres no. Finalmente, tres estudios caso-control publicados en
el ano 1992 (Rohan, Yu y Gateley) que analizaron como resultado proce -
sos benignos de mama como estadio de premalignidad con el que



supuestamente comparten al menos algunos factores de riesgo concluye -
ron también de manera discordante.

Entre las evidencias disponibles de menor calidad, constituidas por
estudios de revision cualitativa y estudios a nivel ecoldgico, seis sugieren
un incremento de riesgo, destacar un estudio que revisa cualitativamente
los meta-analisis publicados entre los afios 1980-1994 (Plu-Bureau, 1995).

En la mayoria de los estudios publicados correspondientes a los nive-
les de calidad VI y VI, los resultados fueron ajustados (mediante estrati-
ficacion o modelos multivariados) por los principales confundentes cono-
cidos hasta el momento (edad al primer embarazo, antecedentes
familiares de cancer de mama y paridad). Cuando no se indica lo contra-
rio, la medida de riesgo mostrada en las tablas corresponde a la compa-
racion de “alguna vez consumo de AHO"” frente a “no consumo de AHO".

Dentro del nivel VII de calidad se incluyeron 3 estudios en los que el
resultado observado no fue directamente el cancer de mama, sino proce-
sos benignos que algunos consideran estadios precarcinogénicos y que
por ello se supone que comparten con el cancer de mama factores de
riesgo comunes.

Para cuantificar el riesgo asociado entre consumo de anticonceptivos
orales y cancer de mama se recomiendan, teniendo en cuenta el nivel de
calidad, las estimaciones de efecto calculadas a partir de estudios indivi-
duales de gran tamafio muestral, de los estudios que combinan datos de
diversos estudios a nivel individual (esto es, “pooled analysis”) y de los
meta-andlisis. Se aconseja cautela a la hora de valorar los resultados pro-
cedentes de estudios que implican un analisis ecolégico, puesto que estan
expuestos a lo que metodolégicamente se conoce como “falacia ecolé-
gica” (las estimaciones ecoldgicas a nivel poblacional pueden no corres-
ponderse a nivel individual, siendo este Ultimo el necesario para el esta-
blecimiento de una asociacién causal).

Las evidencias disponibles de mayor calidad, constituidas por tres
estudios de cohortes de gran magnitud (Schuurman, 1995; Risch, 1994, y
Vessey, 1989) y tres meta-analisis de 5-6 estudios de cohortes cada uno
que practicamente incluyen las publicaciones conocidas entre 1966-1990,
sugieren un no incremento del riesgo de presentar cancer de mama en
mujeres que consumen anticonceptivos orales (estimaciones de riesgo
muy préximas al valor nulo y no estadisticamente significativas).

Entre los estudios caso-control, 9 no hallaron incrementos de riesgo
(estimaciones préximas al valor nulo o positivas no estadisticamente sig-
nificativas) y 16 si (especialmente en el grupo de mujeres jovenes, meno-
res de 40-45 anos de edad al diagnéstico con consumos prolongados en
tiempo). Entre estos Ultimos destacar el estudio de casos y controles del
Collaborative Group on Hormonal Factors in Breast Cancer por su magni-



tud, calidad y actualizacién (publicado en 1996), y que a diferencia de los
estudios caso-control hasta ahora comentados se constituyé a base de
combinar los datos individuales de 44 estudios caso-control y 10 estudios
de cohortes resultando en un macro-estudio de 53.297 casos y 100.239
controles. En este sentido, por su precisidon, sus estimaciones podrian ser
utilizadas para cuantificar el posible riesgo asociado de esta patologia
con el consumo de anticonceptivos orales (1,24 durante el tiempo de con-
sumo, riesgo que se mantiene durante los diez afios siguientes al cese de
su consumo aunque en menor magnitud, asi 1,16 en los cuatro primeros
anos y 1,07 pasados los cinco afios tras el cese).

Los resultados procedentes de siete meta-analisis sobre estudios caso-
control (Schlesselman, 1995; Hawley, 1993; Rushton, 1992; Thomson,
1991; Delgado-Rodriguez, 1991, y Romieu, 1990) Resultan discordantes,
ya que cuatro sugieren incremento de riesgo y tres no. Finalmente, tres
estudios caso-control publicados en el afio 1992 (Rohan, Yu y Gateley)
que analizaron como resultado (“outcome"”) procesos benignos de mama
como estadio de premalignidad con el que supuestamente comparten al
menos algunos factores de riesgo concluyeron también de manera dis-
cordante.

Entre las evidencias disponibles de menor calidad, constituidas por
estudios de revision cualitativa y estudios a nivel ecoldgico, seis sugieren
un incremento de riesgo, tres descenso de riesgo y once no incremento
de riesgo. Entre los que sugieren un incremento de riesgo, destacar un
estudio que revisa cualitativamente los meta-analisis publicados entre los
afos 1980-1994 (Plu-Bureau, 1995).




CANCER DE MAMA

Contraconceptivos orales y cancer de mama

La bibliografia sobre el tema es extensisima y los resultados
muchas veces son contradictorios; trataremos de resumir las princi-
pales conclusiones. Para ello nos basamos especialmente en los
meta-analisis mas recientes (Thomas, 1991; Rushton, 1992;
Schlesselman, 1995, y el del Collaborative Group on Hormonal
Factors in Breast Cancer 1996). Este ultimo estudio es el mas amplio
hasta ahora publicado con una valoracién de 54 estudios previos
publicados hasta 1995, 53.297 canceres y 100.239 controles, de ahi
la importancia de sus conclusiones. En estos meta-analisis se valora
el 90% de las publicaciones mas importantes.

El riesgo global de cancer de mama comparando las usuarias y
no usuarias en general se acepta que no esta aumentado. Trabajos
recientes como los de Tomason, (1996); Rossing, (1996); La Vechia,
(1995); Lipworth (1995) y Paul (1995) confirman esta idea. Por el
contrario otros autores también recientemente como Risch, 1994;
Rookus, 1994; Rosenberg, 1996; Brinton, 1995; Palmer, 1994;
Chilvers, 1994, parecen encontrar un ligero aumento del riesgo
entre 1,3y 2; sin embargo, como mas adelante comentaremos, se
refieren principalmente a determinados grupos de edad.

La edad en la que se diagnostica el cancer ha sido uno de los
puntos mas estudiados. En general la mayoria de los autores
encuentran un aumento de riesgo en casos de canceres que apa-
recen antes de los 35 afos (RR 1,4-2). En el trabajo de Wingo,




1990-1993, valorando los casos del CASH (Cancer and Steroid
Hormones) se concluyé que el RR para menos de 35 afios era de
1,4, de 35 a 44 no variaba (RR 1) y de 45 a 54 afos disminuia (RR
0,9). Estos cambios suponian importantes modificaciones en la
incidencia de canceres ya que la misma es baja en mujeres meno-
res de 35 afos suponiendo solamente un aumento de 3,4 cance-
res en 100.000 mujeres de esa edad. Por el contrario como el can-
cer de mama es mas frecuente a partir de los 45 afos y segun ese
autor el riesgo disminuye en esas edades la incidencia disminui-
ria 17 casos en 100.000 mujeres.

Aunque la mayoria de autores aceptan el mayor riesgo en
mujeres menores de 35 afos no ocurre lo mismo con la posible
disminucién a partir de los 45. Autores recientes como Rookus
1994 (RR 1,9 en canceres mas de 45 afos usuarias recientes),
Brinton 1995 (RR 1) o Rosenberg 1996 (RR 1,2). En el estudio ampli-
simo del Collaborative Group 1996 se hacen unos calculos sobre el
posible aumento de incidencia aceptando, como ya veremos, que
aumente el riesgo en las usuarias actuales o recientes. Segun este
estudio en mujeres con canceres diagnosticados antes de los 35
anos el aumento por 10.000 mujeres seria el siguiente: 16-19 anos:
0,5; 20-24 afos: 1,5; 25-29 anos: 4,7; 30-34 ainos: 10. Por el contra-
rio, en casos de canceres en edades mas avanzadas con mayor inci-
dencia el aumento de la misma seria como sigue: 35-39 anos: 20
casos; 40-44 anos: 30 casos. En resumen, un aumento del riesgo en
canceres que aparecen en mujeres jovenes modifica poco la inci-
dencia global del cdncer de mama.

Respecto a la edad de comienzo de los contraceptivos en gene-
ral se acepta que el riesgo es de aproximadamente entre 1,2-1,5
cuando lo hacen antes de los 20 afos. En el estudio del
Collaborative Group el RR es de 1,59 en edad de comienzo menor
a los 20 afos y usuarias actuales persistiendo el riesgo (RR 1,49)
hasta los 4 anos de abandonarlo y llegando a 1,95 cuando comen-
zaron antes de 20 afos eran usuarias actuales y se trataba de can-
ceres aparecidos antes de los 35 afos (afortunadamente menos del
15% de los canceres de mama).

Dentro de este mismo punto de la edad del empleo es impor-
tante tener en cuenta lo que ocurre en mujeres perimenopausicas
gue sean usuarias actuales. Los estudios son escasos, pues hasta



hace poco se consideraba una contraindicacién el empleo después
de los 35 afos. En los meta-analisis de Romieu (1990) y de Thomas
(1991) se considera que el RR oscila entre 1,6 y 2. No todos los auto-
res consideran que ese riesgo esté aumentado. Estudios mas
recientes como los de Risch (de cohorte) (1994) y Rookus (1994)
dan un RR de 1,9.

Queremos hacer algunos comentarios sobre este punto
(edad de empleo). En el meta-analisis del Grupo Colaborativo
(1996) s6lo un 14% de todos los casos comenzaron a emplear los
contraceptivos antes de los veinte afos y era excepcional su uso
después de los cuarenta. Lo habitual es que se tomaran durante
poco tiempo y después de tener varios hijos. Actualmente se
emplean precozmente, durante mucho tiempo, antes del primer
embarazo y se prolongan hasta cercana la menopausia. Este
cambio posiblemente no ha sido suficientemente valorado en la
literatura. En un trabajo prospectivo en Islandia (Tryggvadottir
Brit J Cance 1997; 75:139) se demuestra que en mujeres nacidas
antes de 1950 el empleo antes de los 20 afios era sélo de un 20%
de casos y el RR fue de 1,1. En las nacidas entre 1951 y 1967, el
80% comenzaron antes de los 20 aflos y el RR fue de 2. Es pre-
ciso tener muy en cuenta este punto, pues probablemente con el
cambio en la forma de empleo variaran los riesgos hasta ahora
aceptados.

Probablemente, unos de los aspectos mas importantes son los
de la “recencia” y la “latencia”. Se considera “recencia” cuando el
cancer aparece en usuarias actuales o poco tiempo después de
abandonar el tratamiento. “Latencia” seria cuando el riesgo
aumenta aun pasados muchos aios desde que se empezé. En este
sentido la mayoria de los autores estan de acuerdo en que el riesgo
afecta a las usuarias actuales (RR 1,24 del Estudio Collaborativo) y
que desaparece luego de 5 afios. Por el contrario, casi existe
acuerdo en que el tiempo desde el primer uso (comienzo) no
influye. Se puede pensar que ese aumento en las usuarias actuales
o reciente se puede deber bien a un efecto promotor del cancer
que adelantaria la edad de apariciéon de un cancer ya existente (no
afecta a la “latencia”) o bien a un sesgo de deteccion (mayor vigi-
lancia de las usuarias). Respecto al posible sesgo de deteccion
Schlesselman (1992) en el amplio estudio del CASH observé que no




se realizaron mas mamografias en las usuarias y que soélo el 15%
de los canceres fueron puestos de manifiesto por el médico, el
resto los diagnosticaron las propias mujeres.

En general se acepta que la duracién del tratamiento no
comporta aumento del riesgo (todos los meta-analisis en especial
el del Grupo Colaborativo) y de desempenar algun papel éste es
en mujeres que comienzan antes de los 20 afios o en los canceres
que aparecen antes de los 35 (Thomas 91, Brinton 95, Rookus 94.
RR 1,5 a 3).

El efecto de los contraceptivos orales sobre otros factores de
riesgo tales como paridad, edad del primer embarazo, historia
familiar, indice de masa corporal, edad de la menarquia, antece-
dentes de patologia benigna, consumo de alcohol y tabaco, etc.)
no parece tener un papel significativo sin embargo no debemos
olvidar la posibilidad de un sesgo de seleccion de los casos (aban-
donos de tratamientos, no empleo si existen factores de riesgo,
controles mal seleccionados, etc.). Tampoco parece que el tipo de
“pildora”, su formulacién o su dosis cumple una funcién impor-
tante aunque existen opiniones en contra. Rookus (1994), por
ejemplo, encuentra paraddjicamente un aumento del riesgo en
preparados de baja dosis.

El estadio en que se diagnostican los canceres que ocurren en
estas mujeres es otro punto importante. La mayoria de los meta-
andlisis muestran que se trata de tumores mas pequenos y de
mejor pronostico. En el estudio colaborativo de 1996 se concluyé
que el RR para cancer localizado en la mama fue de 1,21 en usua-
rias recientes (menos de 5 afios). Otros estudios importantes como
los del RCGP (Kay, 1988) el de las enfermeras americanas
(Romieu, 1989) ambos de cohorte, y el de Brinton (1995) encuen-
tran lo contrario.

Se puede concluir que en general el riesgo no aumenta, que
s6lo lo hace ligeramente (RR 1,2) en usuarias actuales, especial-
mente cuando comienzan antes de los 20 afnos (RR 1,5) y en can-
ceres que aparecen antes de los 35 afnos. La duracion, el tiempo
desde el primer uso, la asociaciéon a otros factores de riesgo y el
tipo de preparado influyen poco. Se suele tratar de tumores mas
pequenos. Los cambios en la forma de empleo de los contracepti-
vos orales posiblemente modificaran estas conclusiones.
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CANCER DE CERVIX

Resumen: No se ha encontrado evidencia respecto al impacto del uso
de contraceptivos orales en mujeres que hayan tenido un cancer de cérvix
previo.

Con respecto al posible impacto del uso de los actuales preparados
hormonales en la aparicion de nuevos canceres de cérvix uterino, los datos
existentes provienen de estudios realizados en mujeres que utilizaban pre -
parados con dosis de estrogenos y protestdagenos muy superiores a las
actuales. La evidencia disponible proviene de estudios de cohortes, de
estudios de casos y controles, los mds frecuentes, o del analisis de tenden -
cias de la incidencia general de esos procesos relacionandolos con los
datos de uso de medicamentos, estudios con bajo nivel probatorio. La cali -
dad de la evidencia de que se dispone es de tipo medio o bajo.

De la informacion de dos meta-analisis y de estudios del Grupo
Colaborativo de la OMS se puede resumir que el uso de contraceptivos
orales, al menos de los productos y dosis utilizados hasta recientemente,
parece incrementar el riesgo de padecer carcinoma invasivo entre un 21
y un 51%; entre un 34% y un 52% para carcinoma in situ; y en un 51%
para la displasia cervical.

Dado que la incidencia de cancer de cérvix en Espafia parece situarse
en torno a una tasa de 8,9 mujeres por 100.000 mujeres-afio, un riesgo
relativo de 1,4 debido al uso de contraceptivos orales, implicaria un incre -
mento de 3,56 casos por 100.000 mujeres-afio. Ello supondria que se pro -
duciria un cancer de cérvix extra cada ano por cada 28.090 mujeres
usando contraceptivos orales.

En primer lugar sefialar que no se ha encontrado evidencia respecto
al impacto del uso de contraceptivos orales en mujeres con cdncer de cér -
vix previo. Parece ser que al considerarse una contraindicacion absoluta
para el uso de contraceptivos hormonales, por creer que el riesgo de otro
nuevo cancer seria alto, las profesionales no han recomendado su uso en
mujeres con cancer previo.

Respecto al impacto de los contraceptivos orales en mujeres sin
antecedentes previos de cancer, sefialar que la mayoria de los estudios




relacionados con el uso de contraceptivos orales y el cancer de cuello ute-
rino fueron realizados hace varios lustros y se referian a mujeres que
habian utilizado compuestos con dosis estrogénicas mucho mas altas que
las que se utilizan en los Ultimos afos. En rigor no se pueden trasladar los
posibles efectos, tanto perjudiciales como beneficiosos, entre productos
de diferente composicion y dosis.

Los resultados de estudios de cohortes y de casos y controles, los mas
frecuentes, pueden ser influidos por diversos sesgos, entre ellos el sesgo
de deteccién si las mujeres que usan anticonceptivos orales fueran criba-
das mas que las que no los toman, el posible sesgo de seleccion de méto-
dos anticonceptivos diferentes por mujeres con factores de riesgo dife-
rentes.

La mayoria de los estudios disponibles hasta los ultimos afios respecto
al posible impacto del uso de contraceptivos orales eran estudios con
muestras pequefas y, por tanto, con muy poco poder estadistico. Por ello
tienen especial interés los meta-analisis que han integrado la informacion
de numerosos estudios con pequeno poder estadistico.

Algunas caracteristicas y resultados de diversos estudios no incluidos
en esos meta-analisis se reflejan en las tablas de las paginas siguientes.



CANCER DE CERVIX

Contraceptivos orales
y cancer cervical uterino

DR. LORENZO ABAD

El efecto de los contraceptivos orales sobre el cancer de cérvix se
ha estudiado desde hace mucho tiempo. En la mayoria de los casos
se trata de estudios casos controles, siendo escasos los estudios de
cohorte. Existen dos meta-andlisis recientes Delgado-Rodriguez
(1992) y Schlesselman 1995 que resumen la mayoria de los estudios
importantes. Probablemente el estudio mas completo es el de Beral
(1988) con la experiencia del RCGP que ademas intenta controlar
otros factores de riesgo como edad, paridad, estado socioeconémico,
numero de citologias, tabaco y enfermedades de transmisién sexual.

El riesgo para cancer invasor varia entre 1,5 y 4, dependiendo
de los estudios y especialmente de la duracién. Los estudios de
cohorte mostraron un mayor riesgo que los de casos controles
(Delgado Rodriguez, 1992). Por término medio el RR para carci-
noma in situ o invasor es de 1,5. Este riesgo va aumentando en
relaciéon con la duraciéon del empleo, pudiendo llegar de 1,7 a 4
cuando se prolonga mas de 10 afos. El estudio reciente de
Zondervan (1996) da unos resultados parecidos aunque algo mas
altos (RR 4,44) para carcinoma invasor o RR de 3,4 para usuarias
actuales con todo tipo de canceres. Hay que tener en cuenta que
este estudio s6lo valora 33 canceres invasores.

Otros estudios recientes como los de la WHO (1993), Eluf-Neto
(1994), Ye (WHO) (1995) muestran resultados semejantes a los de




la mayoria de los autores. Lo mismo podemos decir para las neo-
plasias intraepiteliales (RR entre 1,5-2,3 segun la duracién del uso).

El riesgo afecta principalmente a las usuarias actuales y dis-
minuye a los 5 afios de dejar el tratamiento. Los afios desde el
primer uso influyen poco (Delgado-Rodriguez, 1992). Esta mayor
frecuencia en usuarias actuales se puede explicar bien por un
sesgo de deteccidén (mas citologias en las usuarias) o por un esti-
mulo mayor del efecto de otros factores etiolégicos tales como
el HPV.

La edad del primer uso parece tener poco papel (Brinton, 1991-
1993) a pesar de ser este un factor importante en la etiologia del
cancer de cuello. Todo ello nos lleva al principal problema en la
interpretacion de los resultados y es del efecto de las relaciones
sexuales. Se trata de un punto de dificil estudio (nimero de com-
paneros, infecciones por HPV, historia sexual de los compafieros,
etc.), por ello se puede dar frecuentemente un sesgo de seleccién
de los controles que sean mujeres mas sanas con otros habitos
sexuales.

En los ultimos anos se ha asistido a un aumento en la incidencia
de adenocarcinomas de endocérvix especialmente en mujeres jéve-
nes. Puede interpretarse este aumento relativo por la disminucién de
los canceres escamosos, como consecuencia de las campafas de cri-
baje de la poblacién. Otros piensan que este aumento es real, y se ha
implicado a los contraceptivos orales como posible causa del mismo.
Los resultados a este respecto son variables ver revision de la litera-
tura en Brinton (1993) y Thomas (1996). Los resultados de estos estu-
dios los podemos resumir de la siguiente manera: No encuentran
aumento de riesgo de adenocarcinoma con contraceptivos orales 5
estudios (Pearson, 1985; Silcocks, 1987; Horowitz, 1988; Parazzini,
1988, y Jones, 1989). Existe un riesgo aumentado para Brinton 1986,
1990, 1993 (RR 2,6); Ursin 1994 (RR 2,1, RR 4,4 en usuarias de mas de
12 anos), y Thomas, 1996 (RR 1, 5, RR 2, 2, mas de 8 afios).

En resumen, se puede concluir que los contraceptivos orales
aumentan el riesgo de cancer invasor y de neoplasia intraepitelial,
que este riesgo aumenta con la duracién del uso y afecta a usua-
rias actuales o recientes, no persistiendo el riesgo después de dejar
el tratamiento (no afecto en latencia). Es probable que este
aumento de riesgo se deba en parte a un sesgo de deteccién (cito-



logias) o al efecto de distintos habitos sexuales. Algunos autores
han llamado la atencién sobre el aumento de riesgo de adenocar-
cinomas de cérvix. La mayoria de los autores piensan que el efecto
es promotor, actuando junto a otros estimulos como el HPV en los
estadios finales de la transformacién neoplasica o no neoplasica.

Los resultados de estudios de cohortes y de casos y controles,
los mas frecuentes, pueden ser influidos por diversos sesgos, entre
ellos el sesgo de deteccion si las mujeres que usan anticonceptivos
orales fueran cribadas mas que las que no los toman, el posible
sesgo de seleccion de métodos anticonceptivos diferentes por
mujeres con factores de riesgo diferentes.

La mayoria de los estudios disponibles hasta los ultimos afios
respecto al posible impacto del uso de contraceptivos orales eran
estudios con muestras pequefas, y por tanto con muy poco poder
estadistico. Por ello tienen especial interés los meta-andlisis que
han integrado la informacién de numerosos estudios con pequefo
poder estadistico. Las caracteristicas mas relevantes de dos de esos
meta-analisis se transcriben en la tabla siguiente.

META-ANALISIS SOBRE USO DE AHO Y CANCER DE CERVIX UTERINO.
NIVEL DE EVIDENCIA CIENTIFICA VI Y VII

Autor Estudios Problema RR Usuarias/
(afio) incluidos de salud Nno usuarias
(95% I. Confianza)

Delgado-Rodriguez 12 de cohortes, Displasia, 1,52 (1,3-1,8)

y cols. (1992) 21 de casos y carcinoma displasia, 1,52
controlesy 18 in situ, y (1,3-1,8) ca. in situ,
transversales cancer invasivo. 1,21 (1,1-1,4) ca.

publicado entre invasivo. Relacion
1966 y junio 1990. lineal dosis
21 en analisis. respuesta.

Schlesselman (1995) 14 estudios
publicados
entre 1980 y

agosto de 1994

Cancer invasivo

1,37, 1,60y 1,77
para4,8y 12
anos de uso

respectivamente.

Algunas caracteristicas y resultados de diversos estudios no
incluidos en esos meta-analisis se reflejan en la tabla de la pagina

siguiente.



CANCER DE CERVIX UTERINO ESTUDIO DE CASOS Y CONTROLES NO
INCLUIDOS EN LOS META-ANALISIS. NIVEL DE EVIDENCIA VII

Autor N.° mujeres y lugar Problema de Riesgo relativo u Odds Ratio
(af0) salud entre usuarias/no usuarias
(95% intervalo de confianza)
WHO 9 paises; carcinoma invasivo 1,31 (1,19-1,45).
Collaborative 2.361 casos, de células Segun duracion uso desde 0,99
Study (1933) 13.644 controles €scamosas. para < 5 meses de uso, hasta 2,23
para > 8 afios de uso.
WHO 8 paises; adenoc. invasivo y 1,5(1,1-1,9),
Thomas y 271 casos de carcinoma 1,4 (1,0-1,9) < 12 meses de uso,
cols. (1996) adenoc. invasivo, adenoescamoso 1,5 (1,1-2,1) uso 13 a 60 meses,
106 con carcinoma 1,3 (0,8-2,2) uso de 61 a 96 meses,
adenoescamoso, 2,2 (1,4-3,5) uso > 8 afios de uso.
2.887 controles
WHO Ye Z 9 paises; carcinoma in situ 1,34 (1,16-1,54),
y cols. (1995) 1.365 casos, 0,93 (0,76-1,14) < 2 meses uso,

9.614 controles

1,35 (1,13-1,63) uso 13 a 60 meses,
2,04 (1,67-2,50) > cinco afos uso.

Ursin (1994)

adenocarcinoma

Los Angeles,
de cérvix

195 casos,
386 controles

2,1(1,1-3-8).
Uso > 12 afios 4,4 (1,8-10,8).

Zondervan, Menores de 45 carcinoma invasivo, 1,4 (1,0-1,96) para todo tipo de
1996 afos (centros de carcinoma insitu  neoplasias cervicales combinadas;
planific. familiar y displasias 4,44 (1,04-31,6) ca. invasivo.
Inglaterra y Escocia), 1,73 (1,0-3-0) ca. in situ.
33 carcinoma invasivo, 1,07 (0,69-1,66) para displasia.
121 ca. in situ, Usuarias actuales o recientes OR
159 displasias, 3,34 (1,96-5,67) para todos los
controles hasta 10 tipos de neoplasia juntos para4 a 6
por caso afios de uso.
OR 1,69 (0,97-2,95) para > 6 afios
a 8 afios de uso. 2,04 (1,34-3,11)
para > 8 afios de uso.
Eluf-Neto Sao Paulo, cancer invasivo 1 a 4 afios de uso 1,29 (0,73-2,28),
(1994) 199 cancer invasivo y >5 afios de uso 2,68 (1,39-5,19).

225 controles

De la informacion de los meta-andlisis y del resto de estudios,

especialmente los del Grupo Colaborativo de la OMS por ser de tipo
multicéntrico y por sus tamanos de muestra, se puede resumir que
el uso de contraceptivos orales, al menos de los productos y dosis



utilizados hasta recientemente, parece incrementar el riesgo de
padecer carcinoma invasivo entre un 21, y un 51%; entre un 34,y
un 52% para carcinoma in situ; y en un 51% para la displasia cer-
vical.

Aungue esos datos no pueden transladarse directamente a los
productos usados actualmente, con menor dosis estrogénica, pue-
den mantenerse como referencia y aplicarse a las tasas de inciden-
cia de cancer de cérvix en nuestro entorno, para asi poder realizar
una aproximacion al riesgo absoluto de cancer de cérvix para
mujeres de diferentes grupos de edad que toman o no toman con-
traceptivos.
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CANCER DE OVARIO Y ENDOMETRIO

Cancer de ovario

Las evidencias disponibles de mayor calidad, constituidas por un
estudio de cohortes de gran magnitud y un meta-analisis de tres estudios
de cohortes, sugieren un descenso del riesgo de presentar cdncer de ova-
rio en mujeres que consumen anticonceptivos orales (riesgo estimado de
alrededor de un 50% menor que en no consumidoras).

También los estudios caso-control, excepto uno de escasa magnitud
(Parazzini, 1995), sugieren un descenso del riesgo en este grupo de muijeres,
con estimaciones entre 0,7 y 0,8 (esto es, alrededor de un 20-30% de riesgo
menor) que descienden por debajo de 0,5 (esto es, a un 50% menor) en
mujeres que han consumido anticonceptivos orales durante 5 afios o mas.

Los meta-analisis de estudios caso-control (Schlesselman, 1995;
Hankinson, 1992) refuerzan estas conclusiones.

También las evidencias disponibles de menor calidad, constituidas
por estudios de revisidon cualitativa y estudios a nivel ecolégico, apoyan
dicha conclusién. Entre éstos, destacar un estudio que revisa cualitativa-
mente los meta-andlisis publicados entre los anos 1980-1994, cuya con-
clusién fue también de un descenso de riesgo (Plu-Bureau, 1995).

Cancer de endometrio

Los niveles de calidad de evidencia cientifica disponibles en el anali-
sis de la asociacion entre consumo de anticonceptivos orales y presen-
cia/desarrollo de cancer de endometrio comprenden dos niveles, que de
mayor o menor calidad fueron VII (compuesto por estudios caso-control y
meta-analisis de estudios caso-control) y VIII (compuesto por estudios de
revision de caracter cualitativo cuya principal limitacién consistié en la
escasa claridad en cuanto al periodo y criterios de busqueda bibliografica
empleados por los autores).

Tanto los estudios caso-control como el meta-analisis de éstos publi-
cados por Schlesselman en 1995, sugieren un descenso significativo del




riesgo de padecer cancer de endometrio en aquellas mujeres que consu-
men o han consumido anticonceptivos orales. La estimacion del riesgo
relativo se situé en un rango entre 0,2 y 0,5, lo que supone un descenso
del riesgo en este colectivo de como minimo un 50%.

Las evidencias cientificas de menor calidad, constituidas por estudios
de revisidn cualitativa y un estudio a nivel ecolégico (esto es, poblacional
no individual), apoyan esta conclusién.



{CUALES SON LAS CONTRAINDICACIONES
ABSOLUTAS DE LOS AHO?

Resumen de contraindicaciones absolutas

— Hipertrigliceridemia grave (>1.000 mg/dl).

— Diabetes mellitus con vasculopatia asociada (retinopatia, nefropa-
tia) y neuropatia.

— Antecedentes personales de TEV.

— Trombofilia familiar diagnosticada.

— Ictus cerebral.

— Episodio de tromboembolismo en familiar mientras se determina si
tiene componente familiar.

— Trombofilia, inmovilizacién prolongada, cirugia abdominal o trau-
matologia, etc.

— Tabaquismo en mujeres > 35 afios.

— Antecedente o presencia actual de cancer de mama.

— Embarazo.

— Hemorragia genital no diagnosticada.

— Hipertension.

— Hepatopatia activa.

Otras contraindicaciones absolutas

Aunque no se ha estudiado la evidencia cientifica existente sobre la
asociacion entre las siguientes entidades clinicas y la AHO, resulta razo-
nable contraindicar la administracion de AHO en situaciones suscepti-
bles de ser agravadas por la administracién de esteroides sexuales sin-
téticos como:

— Hipertension arterial.

— Hepatopatia activa.

— Hemorragias genitales no diagnosticadas.
— Embarazo.

No se han analizado otras contraindicaciones absolutas en el presente
Consenso.



