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BASES METODOLÓGICAS PARA UNA CONFERENCIA
DE CONSENSO

JOSÉ ASUA BATARRITA Y M.ª ÁNGELES BAILE ACOSTA

Introducción

En el sector sanitario no es infrecuente observar diferentes
c o m p o rtamientos ante a una misma situación clínica. Así, a
menudo las conductas clínicas no son homogéneas o se produce
una variabilidad de práctica. En ocasiones, esta variabilidad puede
ser aceptable, por ejemplo cuando la evidencia científica existente
no es concluyente o cuando está relacionada con la limitación de
recursos o con la capacidad organizativa o con las distintas prefe-
rencias de los pacientes.

Para muchos comportamientos clínicos existe la suficiente infor-
mación como para orientarlos en el sentido de lograr la mayor efec-
tividad posible, en ocasiones esta información es excesiva y no
necesariamente de la mejor calidad. La utilización juiciosa de la
mejor evidencia disponible en la toma de decisiones clínicas es lo
que propugna la denominada Medicina Basada en la Evidencia.

El método de la Conferencia de Consenso consiste en la redac-
ción de recomendaciones por un Jurado, después de haber oído los
informes de los Expertos sintetizando los conocimientos, basados
en la mejor Evidencia Científica disponible en la materia, con oca-
sión de una presentación pública.

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

Se trata de una conferencia científica donde los expertos expo-
nen sus trabajos, seguida de un debate democrático, donde cada
participante (expertos y público invitado) puede expresar su opi-
nión, y de un modelo judicial con la intervención del Jurado, mul-
tidisciplinar y multiprofesional, que establece las recomendaciones
a puerta cerrada, de manera independiente y objetiva.
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El tema elegido debe cumplir las siguientes características:

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

— Necesidad de responder a una preocupación de salud
pública, definida por:

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

— • Interés manifestado por los profesionales sanitarios.
— • Impacto potencial en la práctica clínica

— Disponibilidad de información científica publicada de un
nivel de calidad suficientemente bueno sobre el tema para
que las recomendaciones no sean el resultado dependiente
únicamente del juicio subjetivo del Jurado de la Confere n c i a .

Objetivo

Elaborar recomendaciones para la práctica clínica basadas en el
análisis crítico de la literatura, tras una sesión pública donde los
expertos presentan la síntesis 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 simultáneo de una multiplicidad de gru-
pos con intereses en común:

— Promotor
— Comité Organizador
— Jurado
— Grupo de Revisión Bibliográfica
— Expertos
— Público
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A continuación se expone de forma gráfica la relación entre
todos estos grupos. Posteriormente se describen más en detalle las
funciones y responsabilidades de cada uno de ellos.

ORGANIZACIÓN DE UNA CONFERENCIA DE CONSENSO

EL PROMOTOR

Encuentra la Confía la responsabilidad Elige el
financiación de la conferencia al tema

Redacta las COMITÉ ORGANIZADOR
preguntas

Constituye Designa Invita

UN GRUPO LOS EL EL
BIBLIOGRÁFICO EXPERTOS JURADO PUBLICO

CONFERENCIA
PUBLICA

DELIBERACIÓN A PUERTA CERRADA
DEL JURADO PARA LA REDACCIÓN DE

RECOMENDACIONES

DIFUSIÓN DE LAS
RECOMENDACIONES

El promotor

Suele ser algún tipo de organización relacionada con el sector
salud, por ejemplo, una sociedad científica u organización de pro-
fesionales sanitarios, un organismo de salud pública, una asegura-
dora o una asociación de afectados.

Responsabilidad

— Toma la iniciativa, elige el tema, precisa el objetivo y señala
líneas de reflexión.
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— Busca la financiación necesaria para la elaboración, difusión
y medida del impacto.

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

— Deja total libertad al Comité Org a n i z a d o r, donde el pro m o t o r
puede o no estar re p resentado, quien le mantiene inform a d o .

Comité Organizador

Composición

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

— Independiente del promotor.
— No incluye ningún 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 Bibliográfico y les

informa de su responsabilidades.
— Participa en la elaboración de la estrategia de búsqueda y

síntesis de la bibliografía.
— Prevé las necesidades de medios humanos, materiales y eco-

nómicos.

El jurado

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

Composición

— Médicos con experiencia en distintas áreas.
— Investigadores.
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— Otros profesionales de la salud.
— Metodólogos.
— Representantes de las áreas ética, económica y legislativa.
— Representantes del público.

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 reunión pública.
— Organiza el trabajo a puerta cerrada.

Una vez analizados los puntos de debate y la puesta en común
se deberá 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 tecnología o procedimiento clínico
revisado y que será difundido masivamente entre los profesionales
implicados.

El P residente del Jurado, nombrado por el Comité Org a n i z a d o r,
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 científicas como humanas. No
debe tener ningún conflicto de intereses financiero o profesional
ni por el tema de la conferencia ni por su participación.

Papel de Jurado

La principal función del Jurado es pro p o rc i o n a r, como re s u l-
tado de la Conferencia, un texto consensuado que recaja las con-
clusiones y recomendaciones, que aporten una respuesta pre c i s a
a cada una de las preguntas. Son los únicos y directos re s p o n s a-
bles del rigor y de la calidad de los textos generados.
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Durante la reunión pre p a r a t o r i a 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
reunión pública.

Antes de la reunión pública, cada miembro del Jurado tra-
baja de forma individual, a partir de los textos redactados por el
G rupo Bibliográfico y los Expertos. Estos textos les son pro p o r-
cionados por el Comité Org a n i z a d o r. El Jurado puede elegir tra-
bajar en subgrupos sobre temas part i c u l a res de la Confere n c i a
en relación a la competencia o al interés particular de sus miem-
b ro s .

Es recomendable que el Jurado establezca una lista de pre-
guntas a plantear a los Expertos, bien antes o durante la
C o n f e rencia. En todo caso, en ningún momento debe elaborarse
un texto de consenso de grupo antes de la Conferencia pro p i a-
mente dicha.

Durante la reunión pública, el Presidente del Jurado pre s i d e
el conjunto de sesiones y coordina las presentaciones de los
E x p e rtos así como las discusiones con el Jurado y el público pre-
sente. Desde el punto de vista práctico, conviene un amplio
debate pero limitado en el tiempo, por lo que habitualmente el
tiempo dedicado a la discusión es equivalente al atribuido a la
p re s e n t a c i ó n .

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

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

Durante la deliberación 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.
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Se elaborará un “documento completo”, que recoge toda la
i n f o rmación sobre la que el Jurado se ha basado para la elaboración
de las recomendaciones. Es asimismo necesario redactar u “texto
resumido”, que será el que se presente en rueda de prensa y será
p o s t e r i o rmente impreso en un formato de consulta fácil para su
distribución entre los clínicos relacionados con el tema de la con-
f e re n c i a .

Dado que se trata de un trabajo intensivo, a realizar en un
período limitado de tiempo, el Comité Organizador proporciona al
Jurado el apoyo administrativo y material necesario (ordenadores,
secretaría, fotocopiadora, etc.). Este Comité está a disposición del
Jurado para proporcionar un eventual apoyo metodológico pero
no participa en la redacción del documento.

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

Debe elegirse la forma de trabajo interna del Jurado: discusión
general, trabajo en subgrupos y reunión 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, así como el nivel de evidencia científica
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 público. Posteriormente, el Presidente del Jurado,
acompañado por todos los miembros y por el presidente del
Comité Organizador, presenta en rueda de prensa las Conclusiones
y Recomendaciones.

Grupo de Revisión Bibliográfica

Así, con el fin de realizar la necesaria revisión sistemática de la
evidencia científica, es conveniente designar un Grupo de Revisión
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Bibliográfica, que trabaja independiente del resto de los integran-
tes de la Conferencia. Este facilita la mejor información disponible,
obtenida de forma objetiva, sobre las preguntas planteadas. Este
Grupo Bibliográfico:

— Formado por 4 a 6 miembros con formación en análisis de la
evidencia científica.

— Proporciona un análisis objetivo de la literatura, sin inter-
pretación de los resultados.

— Ponen los textos a disposición 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 pro p o rcionar al Comité, con un mes de
antelación, un texto que recoja las informaciones (basa-
das en la evidencia) que permitan responder a las pre-
g u n t a s .

— Presentan sus trabajos (10-15 min.) en la reunión pública.
Sus textos son complementarios a los producidos por el
Grupo Bibliográfico.

Público

Se trata de un grupo de personas relacionadas con el tema
debatido, bien debido a su interés científico o profesional o por ser
parte afectada. Asisten al debate público 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 información científica y no en la opinión personal o
en juicios de valor.<

El público es invitado por el Comité Organizador, procurando
cubrir todos los colectivos relacionados con las áreas de debate.
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11

Todos recibirán, a lo más tardar al inicio de la Conferencia, los tex-
tos del Grupo Bibliográfico y de los expertos.

Redacción 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 exposición en la
revisión bibliográfica, y del debate e interacción habida con el
público asistente a la sesión pública.

— 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 práctica clíni-

ca. Pueden acompañarse de “informaciones para el pa-
c i e n t e ” .

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

Diseminación de las recomendaciones

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

— Competencia del Comité Organizador.
— Es útil anunciar la Conferencia con anterioridad.
— Definir previamente los grupos objetivo.
— Realizar una difusión lo más amplia posible.
— Dirigida a los profesionales sanitarios relacionados con el

tema tratado.

Medición del impacto de las recomendaciones

Toda recomendación tiene utilidad si logra los cambios desea-



dos en el comportamiento clínico, 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
clínica. Entre otros parámetros, pueden analizarse:

— Audiencia de las recomendaciones.
— Conocimiento por el público de la existencia y contenido de

la Conferencia.
— Modificaciones de práctica profesional.
— Cambios en el estado de salud de los pacientes.
— Eventuales repercusiones en la organización sanitaria, pro-

gramas de investigación, etc.

De las conclusiones extraídas pueden derivarse nuevas orienta-
ciones para futuras Conferencias de Consenso, tanto en su planifi-
cación u organización como en su desarrollo o en la diseminación
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
último de toda la asistencia sanitaria.
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INFORME DEL GRUPO DE REVISIÓN BIBLIOGRÁFICA

Conferencia de consenso
sobre anticoncepción hormonal oral

PEDRO LATORRE, SUSANA PÁRAMO, JOSÉ RAMÓN RUEDA Y ENRIQUE SOTO

1. Metodología

Los objetivos de la revisión bibliográfica han sido definidos por
el Comité Organizador de la Conferencia de Consenso:

1. Recopilar los estudios sobre temas que puedan ayudar a los
e x p e rtos y el Jurado de la Conferencia de Consenso en el aná-
lisis de las problemáticas implicadas con el uso de la anticon-
cepción hormonal y en la elaboración de las re c o m e n d a c i o n e s .

2. Proporcionar un análisis objetivo de la literatura, sin inter-
pretación de los resultados.

La metodología de trabajo del grupo bibliográfico se podría
separar en varias áreas, que por sus peculiaridades explicaremos
por separado:

— La búsqueda bibliográfica.
— El análisis de los estudios encontrados y su clasificación por

niveles de evidencia científica.
— La elaboración de tablas en las que se presentan de manera

resumida las informaciones más relevantes de cada estudio.
— La síntesis de la información.

1.1. La búsqueda bibliográfica

Nos fue facilitada por el Comité Organizador una búsqueda
p re l i m i n a r, con las re f e rencias de los artículos recogidos en

15



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

Se analizó la búsqueda ofrecida y tras la revisión superficial de
a rtículos de tipo general sobre AHOs se propuso al Comité
Organizador completar la búsqueda bibliográfica abordando ade-
más otros temas que considerábamos estaban relacionados con las
preguntas que la Conferencia de Consenso ha de responder.

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

Los pasos realizados para completar la búsqueda bibliográfica
se relatan a continuación.

1. Búsqueda bibliográfica 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 búsqueda bibliográfica automatizada en la base de
datos Medline abarcando el período 1990-1997. Como pala-
bras clave se empleó el término Oral Contraceptives y se asoció
con: contraindicaciones, enfermedad card i o v a s c u l a r, cáncer,
p resión arterial, hemostasia seguimiento, screening, diabetes
mellitus, corea, porfiria, anemias de células falciformes, otoes-
c l e rosis, herpes, sangrado, ictericia, libido, interacciones.

2. En el anexo I se recogen dos listados con los artículos detec-
tados en la búsqueda informatizada. Una lista recoge el lis-
tado ordenado por autores de todos los artículos detecta-
dos. En ese mismo anexo se adjuntan listados por temas
específicos, donde se recoge la referencia bibliográfica y el
resumen de cada artículo.

3. Búsqueda automatizada en el Índice Médico Español entre
los años 1971 a 1996. Los 154 artículos detectados se reco-
gen en el anexo II.
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4. Búsqueda manual de ciertas publicaciones, para cubrir el
lapso entre que se publican y su recogida en Medline.

5. Análisis del título y resumen de todos ellos. Se selecciona-
ron todos los artículos que parecían de interés por ser estu-
dios que podrían aportar algún tipo de evidencia sobre los
temas tratados. En caso de duda respecto a un art í c u l o ,
éste se seleccionaba también. Se seleccionaron también
n u m e rosas revisiones de los temas, con el objetivo por una
p a rte de recoger opiniones de expertos, y por otra de
poder detectar re f e rencias de estudios que pudieran no
haber sido detectados en la estrategia de búsqueda pre v i a .

2. Aunque en la búsqueda no se restringió los idiomas de
publicación, sólo se seleccionaron para su revisión art í c u-
los que estaban publicados en castellano, inglés, francés o
a l e m á n .

2. Se excluyeron los artículos que se referían al efecto de
h o rmonas en mujeres a partir de la menopausia, en ani-
males de laboratorio, así como los casos clínicos y cartas al
d i re c t o r.

6. Consecución de los artículos. Los artículos detectados como
de interés se buscaban primero, y se fotocopiaban si estaban
accesibles en las bibliotecas biomédicas más próximas a los
miembros del Grupo Bibliográfico. Los no conseguidos de
esa manera se solicitaban, vía Comité Organizador, a The
British Library Document Supply Centre.

2. De los 1.099 artículos encontrados en la búsqueda biblio-
gráfica informatizada, se han utilizado como referencias
bibliográficas en este trabajo 377.

1.2. Metodología general

1.2.1. El análisis de los estudios encontrados y su 
clasificación por niveles de evidencia científica

Los estudios identificados y conseguidos son clasificados según
el tipo de estudio y de acuerdo al nivel de evidencia científica que
tengan.
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El concepto de “nivel de evidencia” hace re f e rencia al valor
p robatorio que se le puede conceder a la información conse-
guida en un estudio científico, y por ser un concepto clave en la
metodología de revisión de la evidencia lo explicaremos a conti-
n u a c i ó n .

En epidemiología y en la metodología de análisis de la evi-
dencia está aceptado que los estudios de tipo experimental,
donde se introduce de manera intencionada el tratamiento a
a n a l i z a r, tienen más valor probatorio que los de tipo observ a-
cional, donde no se interviene más que como observ a d o res. Por
ello, los denominados ensayos clínicos tienen más valor pro b a-
torio que los estudios de cohortes y que los de casos y contro l e s ,
o las series clínicas.

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 valoración del efecto
real de la intervención. En la terminología epidemiológica suele
referirse a que es importante evitar los posibles factores de confu-
sión 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 intervención analizada. No obstante, la metodología esta-
dística intenta evitar al máximo esa posibilidad aleatorizando los
tratamientos o métodos diagnósticos 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 metodológicas que garanticen su riguro-
sidad científica y tengan unas muestras que garanticen un buen
poder estadístico. Asimismo, los estudios de tipo multicéntrico
suelen considerarse de mayor nivel que los restringidos a una
l o c a l i d a d .

Así pues, los resultados de ensayos clínicos controlados y alea-
torizados, multicéntricos, de muestras grandes y buen diseño sue-
len admitirse en la práctica como los que prueban mejor el efecto
de una intervención diagnóstica o terapéutica.

Las técnicas de integración de la evidencia científica prove-
niente de diversos estudios, y en particular la más popular, el meta-
análisis, posibilitan integrar la información de diversos estudios.
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Pero debe tenerse en cuenta que el meta-análisis no mejora la cali-
dad de la evidencia de los estudios que integra. Así, un meta-aná-
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-análisis integren resultados de
ensayos controlados y aleatorizados.

La clasificación de la evidencia científica disponible, en función
del diseño de los estudios y las condiciones de rigurosidad cientí-
fica en su realización, 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 Evaluación de Tecnologías 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 colaboración sobre
Osteoporosis realizado por la Red Internacional de Agencias de
Evaluación de Tecnologías Sanitarias (INAHTA).

Queremos señalar que en la mayoría 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 situación es en gran medida esperable dado que no
parece lógico decidir por medio de la aleatorización el tipo de
método contraceptivo que vaya a usar una mujer durante un pe-
ríodo largo de tiempo.

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

Esa es probablemente la razón por la que haya pocos ensayos
clínicos controlados sobre el uso de contraceptivos orales y de
que los existentes sean de corta duración, raramente más larg o s
de un año.
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1.2.2. Elaboración de tablas de evidencia

Tras la lectura de cada artículo se ha procedido a clasificar
cada estudio según los niveles de evidencia, y los datos conside-
rados más relevantes se han recogido en unas tablas en las que
los estudios aparecerán ordenados por nivel de calidad de evi-
d e n c i a .

20

NIVELES DE EVIDENCIA CIENTÍFICA. (Jovell y Navar ro-Rubio)

Nivel Fuerza de Tipo de diseño Condiciones de
I (más alto) la evidencia del estudio rigurosidad científica*

IX (más bajo)

I Meta-análisis de ensayos Análisis de datos individuales de 
controlados y aleatorizados los pacientes. Metarregresión. 

Megaanálisis. Diferentes técnicas
de análisis. No heterogeneidad.

Adecuada Calidad de los estudios.

II Ensayo controlado y aleatorizado Evaluación del poder estadístico. 
de muestra grande Multicéntrico. Calidad del estudio.

III Ensayo controlado y aleatorizado Evaluación del poder estadístico
de muestra pequeña. Calidad del estudio.

Buena a
IV regular Ensayo prospectivo controlado Controles coincidentes en el tiempo. 

no aleatorizado. Multicéntrico. Calidad del estudio.

V Ensayos clínicos no aleatorizados Controles históricos. Calidad
retrospectivos. del estudio.

Regular
VI Estudios de cohortes. Multicéntrico. Apareamiento.

Calidad del estudio.

VII Estudios de casos y controles. Multicéntrico. Calidad del estudio.

VIII Series clínicas no controladas. Multicéntrico.
Estudios descriptivos: vigilancia

epidemiológica, encuestas,
registros, bases de datos, estudios

de prevalencia. Comités de expertos,
Pobre conferencias de consenso.

IX Anécdotas o casos clínicos.

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



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

1.2.3. Presentación e integración de resultados de diversos
estudios

Además de las mencionadas tablas, y basado en ellas, se ha
redactado un texto con la transcripción de los datos de los estudios
que se consideran más relevantes.

La premura del encargo, con sólo tres meses para realizarlo, y
la cantidad de temas a abordar, ha imposibilitado que nos plan-
teáramos el utilizar técnicas de integración cuantitativa de la
información recogida, tales como el meta-análisis.

Para facilitar la lectura se ha elaborado un resumen de lo
encontrado en cada tema, donde, de manera aún más 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 metodológicos
generales

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

Con respecto a la primera pregunta ¿cuáles son las contraindi-
caciones absolutas de la anticoncepción hormonal oral?, para
argumentar a favor o en contra de la inclusión de un estado o
enfermedad como contraindicación 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 decisión lógico
para decidir sería contrapesar los riesgos y los beneficios del uso de
contraceptivos orales frente a los riesgos y beneficios de otras
opciones anticonceptivas.
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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 además
de un valor de RR u OR recogen los llamados 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 estadísticamente 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
además las diferencias encontradas sean relevantes clínicamente.
Esto es especialmente relevante para los estudios en los que anali-
zan el efecto de la AHO en factores considerados de riesgo para la
aparición de una enfermedad. Por ejemplo, un estudio puede
encontrar una diferencia estadísticamente significativa en las cifras
de tensión arterial entre usuarias y no usuarias de AHO, pero la
diferencia de unos de presión puede o no ser clínicamente signifi-
cativa.

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

Previamente a la prescripción de anticonceptivos orales, y
durante el uso de los mismos, se deberían utilizar los medios diag-
nósticos necesarios para:

— La detección de las patologías o circunstancias que pudieran
suponer una contraindicación absoluta para el uso de con-
tracepción hormonal.
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— La detección de patologías o estados concurrentes en los
que el uso de contraceptivos orales no sea una contraindi-
cación absoluta, pero puedan necesitar de control o reajus-
tes en los tratamientos, ej.: diabéticas insulinodependientes,
enfermas con epilepsia, asma o con descompensación car-
díaca o renal.

— La detección de las circunstancias puede suponer un riesgo
añadido para su salud bien por la existencia de patologías
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 decisión 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 metodológico propuesto anteriormente es válido
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 diagnósticas, se necesitan más elementos de juicio, tales
como la prevalencia de los fenómenos a detectar o la sensibilidad
y especificidad de las pruebas de cribaje, y de manera más elabo-
rada los valores predictivos de las pruebas.

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

¿Qué valorar en un test o prueba diagnóstica o de segui -
miento?

— Validez de las pruebas: hace re f e rencia a la capacidad de
detectar un estadio inicial o preclínico de una enferm e d a d
en personas aparentemente sanas y existe un tratamiento
p recoz que mejora las expectativas de salud, o reduce la
morbilidad o mortalidad en esas mujeres en comparación
con las personas que se detectarían a partir de síntomas
c l í n i c o s .
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— 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 varía según
la prevalencia de la enfermedad o fenómeno en el grupo
estudiado.

— R e p e rcusiones clínicas de un falso positivo o un falso negativo.
— Riesgos o efectos secundarios de la prueba.
— Costes.

RESUL TADOS 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 Pequeño daño. Realización de tests más invasi-
vos y más preocupación por la enfermedad.

Falso negativo Daño posible. Se retrasa el diagnóstico, pudiendo
llevar a muerte prematura o a un aumento de
morbilidad por la enfermedad o el tratamiento.

P s e u d o e n f e rm e d a d Daño moderado. Etiquetamiento como enferm o
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 patología no estuviera aumentado de manera
significativa en usuarias de contraceptivos orales respecto a las no
usuarias, no habría razones para plantearse de manera aislada el
cribaje o seguimiento especial de las mujeres usando contracepti-
vos orales.
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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 aparición, esto es, tuviera una inciden-
cia muy baja, tampoco parecería indicada una atención especial a
las usuarias. Por ejemplo un incremento en un 50% en el riesgo 
de padecer una enfermedad que ocurra en dos de cada millón de
mujeres supondría que en vez de dos casos aparecerían tres.

Otra razón 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 países, dado que como ya se
ha explicado el beneficio de un programa de cribaje está muy
influido por las diferencias de incidencia y prevalencia de la enfer-
medad, y por la cobertura y organización 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 búsquedas inespecíficas en
personas individuales sanas.
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¿CUÁLES SON LAS CONTRAINDICACIONES ABSOLUTAS

DE LOS AHO?

AHO y enfermedad cardiovascular

Metabolismo lipídico 
Evidencia científica 
Ponencia del experto. Anticoncepción hormonal oral y 

metabolismo lipídico

Metabolismo de los hidratos de carbono
Evidencia científica 
Ponencia del experto. Anticoncepción hormonal oral 

en la paciente diabética

Hemostasia
Evidencia científica 
Ponencia del experto. Anticoncepción hormonal oral 

(AHO hemostasia)

AHO y cáncer

Cáncer de mama
Evidencia científica 
Ponencia del experto. Contraconceptivos orales y cáncer de mama 

Cáncer de cérvix
Evidencia científica 
Ponencia del experto. Contraconceptivos orales y cáncer cervical 

uterino

Cáncer de ovario y endometrio
Evidencia científica 

RECOMENDACIONES FINALES

P r i m e r a  p r e g u n t a



AHO Y ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR



METABOLISMO LIPÍDICO

Resumen: La evidencia del impacto del uso de contraceptivos orales
en los lípidos, es de calidad de tipo re g u l a r, y proviene en general de estu -
dios de duración de seguimiento coroa, de 6 ciclos la mayoría. Los estudios
clínicos aleatorizados disponibles son de muestras pequeñas, y no compa -
ran riesgos entre usuarias o no usuarias de ACO sino entre usuarias de
d i f e rentes tipos de contraceptivos orales.

Varios estudios encuentran un aumento estadísticamente significa -
tivo de varios parámetros bioquímicos, pero dentro de valores normales.

Los estudios de muestras más grandes y un meta-análisis de varios
estudios pequeños, a los 6 ciclos de tratamiento encontraban incremen -
tos medios respecto a los valores anteriores al tratamiento de +15 mg/dl
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.
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METABOLISMO LIPIDICO

Anticoncepción hormonal oral
y metabolismo lipídico

DR. JOSÉ LUIS DUEÑAS DÍEZ

Metabolismo de los lípidos: bases fisiológicas

Los lípidos no son compuestos solubles en el plasma, de aquí
que para ser transportados se precisen unos vehículos que se deno-
minan lipoproteínas. Estos complejos trasladan los lípidos, funda-
mentalmente los triglicéridos y el colesterol, desde el hígado hacía
las células de todo el organismo, donde son empleados para gene-
rar energía celular (triglicéridos) y para la síntesis de estructuras
celulares y de hormonas esteroideas (colesterol). El exceso de lípi-
dos sobrante de los tejidos periféricos es devuelto de nuevo al
hígado “empaquetado” también en lipoproteínas en un sistema
de transporte denominado “transporte inverso del colesterol”.
Ambos sistemas deben de estar muy bien sincronizados para un
adecuado funcionamiento metabólico.

Todas las lipoproteínas tienen una estructura común. Su super-
ficie está formada por fosfolípidos y colesterol libre asociados con
componentes proteicos denominados apoproteínas. El interior de
estos complejos está lleno de triglicéridos y de ésteres de coleste-
rol. Las lipoproteínas se diferencian, entre otras cosas, por su dife-
rente densidad cuando se realiza una ultracentrifugación secuen-
cial del plasma, de aquí que atendiendo a este criterio se distingan
básicamente tres tipos: lipoproteínas de muy baja densidad (VLDL),
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lipoproteínas de baja densidad (LDL) y lipoproteínas de alta densi-
dad (HDL). Como veremos posteriormente existen, de algunas de
ellas, subtipos y formas intermedias.

Los lípidos ingresan en el organismo a través de la dieta. Una
vez atravesada la mucosa intestinal son vehiculados a través del
sistema porta al hígado, donde son almacenados en forma de tri-
glicéridos (TG). Cuando se precisa su envío hacia la periferia, el
hígado lo hace empleando como vehículo de transporte las VLDL,
uno de cuyos componentes fundamentales es una apopro t e í n a
(Apo) sintetizada por el propio hígado, como componente inte-
gral de las VLDL, denominada Apo B-100. Las VLDL contienen
además de TG, pequeñas cantidades de colesterol y, un conjunto
de pequeñas proteínas denominadas Apoproteínas E y C. Una vez
en los tejidos, los TG pasan al interior de las células, donde son
metabolizados por la acción de la lipoproteín-lipasa; y su vehí-
culo, en ocasiones cargado en parte con TG reducidos y form a s
residuales, es devuelto de nuevo hacia el hígado para un re c i c l a j e
posterior o para su excreción. En las sociedades occidentales, en
las que predominan las dietas ricas en grasas, este sistema de
t r a n s p o rte y aclaramiento se encuentra saturado en muchos indi-
viduos. En esta situación, algunas partículas residuales de VLDL
c a rgadas de TG y, sobre todo, de colesterol permanecen en el
plasma, son las denominadas lipoproteínas de densidad interm e-
dia (IDL). Estas partículas son transformadas rápidamente en LDL
que son las lipoproteínas más ricas en colesterol. En este pro c e s o ,
la proteína estructural original, la Apo B-100, permanece en
f o rma de partículas de LDL1.

Las partículas de LDL se unen a re c e p t o res hepáticos específi-
cos. Cuando el sistema está saturado el exceso de LDL e IDL y, qui-
zás también, de VLDL son eliminadas más lentamente del plasma
donde pueden experimentar modificaciones a través de mecanis-
mos anormales. Se piensa que la oxidación predispone a la acu-
mulación de estas partículas en los macrófagos de la pared art e-
rial lo que daría lugar a interacciones con las plaquetas, con
f a c t o res locales y a través de otros mecanismos trombóticos con-
tribuiría a la formación y al crecimiento de las placas de atero m a2.
En condiciones normales la función de las lipoproteínas de baja
densidad (LDL) consisten en liberar colesterol a las células por un
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mecanismo mediado por re c e p t o res específicos de LDL. Las pro-
pias células regulan la síntesis de este receptor en función de sus
p ropias necesidades de colesterol con objeto de mantener su
h o m e o s t a s i s .

Las lipoproteínas de alta densidad (HDL) desempeñan un papel
fundamental en el proceso denominado “transporte inverso del
colesterol”. Estas lipoproteínas están formadas por dos proteínas,
las apolipoproteínas A-1 y A-2, que son sintetizadas por el hígado
y se combinan fácilmente con los lípidos liberados por otras lipo-
proteínas y por los tejidos, fundamentalmente con el colesterol. A
medida que las Apo A-1 y A-2 se van cargando de colesterol desde
la periferia, las moléculas de HDL van incrementando su tamaño
denominándose respectivamente HDL3, HDL2a y HDL2b. Entre estas
tres partículas existe una gran heterogenicidad, siendo la HDL2b la
de mayor capacidad de transporte de colesterol. Las lipoproteínas
de alta densidad pueden seguir tres caminos:

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

— Las HDL2b pueden combinarse con una Apo E y unirse direc-
tamente con los receptores de LDL.

— Ser captadas directamente por el hígado penetrando en el
hepatocito a través de su receptor específico. Una vez en el
interior, algunos de los componentes del HDL, especial-
mente las partículas de HDL2, son metabolizadas por la
lipasa hepática para su posterior reciclaje. Es importante
tener en cuenta que los niveles de lipoproteín-lipasa pue-
den variar considerablemente, de unos individuos a otros, y
verse influeidos por factores hormonales.

Los niveles plasmáticos de HDL2b son un excelente indicador, y
muy fiable de un metabolismo lipídico eficaz y del “transporte
inverso del colesterol”. Si tenemos en cuenta que esta lipoproteína
está constituida en buena parte por Apo A-1, los niveles plasmáti-
cos de ésta también se consideran un buen marcador de este pro-
ceso.
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Patogénesis de la hiperlipidemia en el desarrollo de la
a rt e r i o s c l e ro s i s

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 acción de las enzimas lisosómicas que hidro-
lizan las partículas de LDL, liberando el colesterol que contienen
en el citoplasma celular. Este colesterol libre ejerce tres efectos
re g u l a d o res que sirven para mantener la homeostasis intracelu-
l a r2:

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

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

— Suprime la síntesis de receptores de LDL para evitar que
nuevas partículas penetren y liberen colesterol.

Mediante estos mecanismos las células pueden regular (cre-
ando más o menos re c e p t o res de LDL) la captación de colestero l .
Así, ante una gran oferta, p. ej. a través de la dieta, se induciría
una síntesis muy escasa de re c e p t o res de LDL, de tal forma que
esta lipoproteína aumentaría en el plasma y el colesterol se acu-
m u l a r í a .

Actualmente, se admite la hipótesis de que unos niveles ele-
vados de las LDL en el plasma facilitarían el paso y la acumulación
de esta lipoproteína en el espacio subendotelial de los vasos. Una
vez allí, muchas de estas moléculas experimentan un proceso de
oxidación, inducida por células residentes en este espacio, como
las células endoteliales y los macrófagos, dando lugar a una “LDL-
modificada” que a su vez estimularía la producción, por las célu-
las vasculares locales, de una proteína quimiotáctica de los mono-
citos y de factores estimuladores de las colonias de granulocitos y
de macrófagos que dan lugar al reclutamiento de monocitos y a
la diferenciación de los macrófagos dentro de la pared arterial. La
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acumulación de estas células estimularía la peroxidación de la
LDL. El producto de esta reacción hace que la apoproteína B-100
adquiera una carga más negativa, lo que induce a los macrófagos
a reconocer a este “LDL-modificado u oxidado” con sus “scaven-
ger receptors” (re c e p t o res basure ros) y a fagocitarlas acumulán-
dolas en su interior hasta transformarse en células espumosas3. A
d i f e rencia de lo que ocurre habitualmente con el “LDL no oxi-
dado”, denominado también “nativo”, que es reconocido por el
receptor de LDL de los macrófagos y regulada su pro d u c c i ó n
mediante los niveles de LDL, la LDL oxidada o modificada es re c o-
nocida por el “receptor basure ro” (lo que se conoce bajo el tér-
mino “scavenger receptor pathway”) que no está sujeto a ningún
feed-back negativo y cuyo resultado es el cúmulo masivo de coles-
t e rol en el interior de los macrófagos que se transforman en célu-
las espumosas.

Además de este mecanismo de acumulación subendotelial
de células espumosas, las LDL oxidadas ejercen un efecto qui-
miotáctico directo sobre los monocitos que son estimulados, pri-
m e ro a adherirse al endotelio, luego a cruzar la íntima y, poste-
r i o rmente, a quedar atrapados en la capa subendotelial, sin
posibilidad de re t o rnar a la circulación. Finalmente, las LDL oxi-
dadas tienen una acción citotóxica sobre las células vasculare s ,
dando lugar a su destrucción y, como consecuencia de ello, a la
liberación de colesterol y de enzimas lisosomales en el espacio
extracelular de la íntima de los vasos, incrementando las lesiones
a rt e r i o s c l e r ó t i c a s4.

En resumen, en la patogénesis de la arteriosclerosis tiene un
papel decisivo el incremento de los niveles plasmáticos de las LDL
que, al encontrarse en exceso, se oxidan en la capa subendotelial
de los vasos dando lugar a la formación y al desarrollo de las pla-
cas de ateroma, no olvidando que un exceso de oferta de lípidos
induce el cúmulo de VLDL, residual que, al transformarse en IDL,
incrementa el “pool” de las LDL. De aquí, que cualquier agente
que induzca la saturación de los mecanismos biológicos de trans-
porte de partículas residuales hacia el hígado (incrementando las
VLDL o las LDL) o reduzca la capacidad de “transporte inverso” del
colesterol (reduciendo las HDL) contribuiría a la producción de
arteriosclerosis.
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Hiperlipidemia, arteriosclerosis y enfermedades 
cardiovasculares: evidencias epidemiológicas

Varios importantes estudios epidemiológicos han relacionado
algunas anormalidades del metabolismo lipídico con un incre-
mento de las enfermedades cardiovasculares. Concretamente una
elevación de los niveles plasmáticos de las LDL o de la apoproteína
B-100 y una reducción de los niveles de las HDL o de las apoprote-
ínas A1 o A2. Pero es la elevación de los niveles plasmáticos 
de colesterol, y su relación con el incremento de la incidencia de
e n f e rmedades card i o v a s c u l a res, la modificación lipídica mejor
documentada desde el punto de vista epidemiológico, hasta el
punto de que la reducción farmacológica de sus niveles plasmáti-
cos, en pacientes hipercolesterinémicos, ha mostrado como resul-
tado la reducción de la frecuencia de enfermedad cardiovascular al
menos en el hombre5,6.

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 Framingham7 afirman que
los triglicéridos elevados sólo constituyen un factor de riesgo car-
diovascular en las mujeres que tienen unos niveles plasmáticos
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 hipertensión, 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 sí el riesgo se incrementa en pro-
porción geométrica.

Acciones de los contraceptivos orales sobre el metabolismo
lipídico: evidencias biológicas y epidemiológicas

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

40



traspolables a los preparados de la “tercera generación” que se
emplean actualmente, con dosis de etinilestradiol (EE) seis veces
menores y combinados con gestágenos 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 conclusiones8,9.

En general, las acciones de los esteroides sintéticos sobre el
metabolismo lipídico son muy diferentes, según se trate de estró-
genos y de gestágenos empleados aisladamente, o en combina-
ción. EE, el componente estrogénico más frecuente de los CO,
actúa incrementando las HDL, especialmente la subfracción 2
(HDL2), reduciendo los niveles plasmáticos de las LDL, e incremen-
tando los de las VLDL y, secundariamente, los TG. Los gestágenos
en general reducen los niveles plasmáticos de las fracciones VLDL y
HDL y elevan los de LDL. No obstante, existen diferencias muy
importantes entre los diferentes tipos de gestágenos. La acción
aterogenizante más 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 gestágenos de la tercera gene-
ración (gestodeno y desogestrel). En consecuencia, el efecto global
de los CO va a depender, teóricamente, de la dosis de EE y del tipo
y la dosis del gestágeno combinados, de tal manera que la poten-
cia relativa del estrógeno y del gestágeno determinarán el resul-
tado neto2,9.

Sobre el metabolismo de las HDL los estrógenos actúan al
menos por dos mecanismos: la supresión de la actividad de la
lipasa hepática, dando lugar a una reducción de la conversión del
HDL2 en HDL3, e incrementando la síntesis de apoproteína A. Los
gestágenos androgénicos, por el contrario, estimulan la actividad
de la lipasa hepática, produciendo el efecto contrario. Estos meca-
nismos explicarían 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
gestágenos de la “tercera generación”, presentan un balance cla-
ramente positivo al no neutralizar éstos la acción beneficiosa del
EE sobre el HDL1,6,10-14.
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Muchas de las combinaciones de los CO tienden a incre m e n t a r
las concentraciones plasmáticas de las LDL. Esta elevación es meno
en los preparados “estrógeno-dominantes” que en los “gestágeno-
d o m i n a n t e s ”1 5 . El mecanismo a través del que los gestágenos
a n d rogénicos incrementan las LDL no ha sido aún clarificado.
Teóricamente, la estimulación por estos gestágenos de la actividad
de la lipasa hepática, podría facilitar la conversión de las VLDL a LDL.
Este mecanismo, asociado con el estímulo de la producción de las
VLDL inducida por el EE, podría dar como resultado el incre m e n t o
de las LDL. Los CO, que contienen gestágenos de la “tercera gene-
ración”, tienen un comportamiento muy diferente, ya que no modi-
fican los niveles de las LDL, lo que reduciría sustancialmente el riesgo
a t e rogénico de los preparados con gestágenos andro g é n i c o s1 0 - 1 7.

Uno de los aspectos del metabolismo lipídico más influido por
la acción de los CO es el de las VLDL y el de los TG. La mayor part e
de los estudios detectan un incremento de los niveles plasmáticos
de los TG y de las VLDL en los preparados eminentemente estro-
génicos, como resultado del incremento de la producción de VLDL
y una reducción de su aclaramiento inducidos por el EE. Una palia-
ción de estos efectos puede observarse en los CO que contienen
gestágenos 19-norderivados, siendo en última instancia la poten-
cia relativa del estrógeno y del gestágeno de cada pre p a r a d o
combinado el que va a determinar el efecto neto sobre los niveles
plasmáticos de las VLDL y de los TG. La elevación de estos últimos
inducida por el EE es opuesta, con mayor eficiencia, por los gestá-
genos androgénicos como el levonorg e s t rel que por gestágenos
no androgénicos como el desogestre l1 8. Algunos art í c u l o s1 9 , 2 0

c o m u n i c a ron la asociación de hipertrigliceridemia en usuarias de
CO asociada con pancreatitis masiva con compromiso vital. Estas
situaciones son raras y, en principio, no justificarían, desde el
punto de vista coste-beneficio, su “screening” generalizado a
todas las potenciales usuarias de CO.

Artículos recientes21,22 presentan evidencias de que los CO no
inducen cambios significativos en los niveles plasmáticos de la
lipoproteína (a), factor claramente asociado, cuando está elevado,
a enfermedades isquémicas.

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

42



s o b re el metabolismo lipídico, y se evalúa con criterios objetivos
su calidad, basándose en el tipo de diseño del estudio, el tamaño
de las muestras y las condiciones de rigurosidad científica se llega
a la conclusión de que la calidad es de tipo “regular” (en una
escala de “adecuada”, “buena”, “regular” y “pobre”) y los datos
p roceden, en general, de estudios de duración de seguimiento
c o rtos, generalmente de 6 ciclos2 3. Los estudios clínicos aleatori-
zados disponibles son de muestras pequeñas y no comparan
riesgo entre usuarias y no usuarias de CO, sino entre usuarias de
d i f e rentes tipos de CO. El estudio con mayor nivel de evidencia
científica (nivel I de calidad), desde el punto de vista epidemioló-
gico, es el meta-análisis publicado por Lobo y cols.1 4, aunque tan
sólo hace re f e rencia a un preparado que contiene 30 µg de EE y
150 µg de desogestrel. Con un nivel II de calidad científica se
encuentra el estudio randomizado de Teichman y cols.2 4, quienes
e v a l u a ron el impacto sobre el metabolismo lipídico de seis tipos
de CO, todos ellos con 30-35 µg de EE o trifásicos conteniendo
gestágenos de tercera generación en 460 mujeres. Los estudios
de nivel de calidad III y IV son ya más numero s o s2 5 - 3 6 y se caracte-
rizan por analizar muestras pequeñas con seguimientos durante
c o rtos períodos de tiempo y, generalmente, sin grupo de contro l
a d e c u a d o .

Del análisis e interpretación de los datos disponibles y con las
re s e rvas a las que obliga la calidad de la evidencia epidemioló-
gica analizada, se puede concluir que los contraceptivos orales de
baja dosis de EE, combinados con gestágenos de la tercera gene-
ración, ejercen un efecto balanceado sobre el metabolismo lipí-
dico, ya que incrementan las HDL, las VLDL y los TG, y no modifican
significativamente las LDL y la Lipoproteína (a). Finalmente, y
hasta el momento presente, no se han observado diferencias sig-
nificativas entre los preparados de dosis bajas y ultrabajas (20 µg
de EE)3 , 7.

Hasta el momento presente no hay ensayos que hayan sido dise-
ñados para investigar la hipótesis de que los cambios lipídicos indu-
cidos por los CO se asocien con un incremento o disminución de la
incidencia de enfermedad cardiovascular (ensayos de interv e n c i ó n ) .
Sin embargo, si se disponen de algunos datos obtenidos en la expe-
rimentación animal. Los estudios realizados en macacos3 8 h a n
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demostrado que los CO que contienen norg e s t rel protegen al ani-
mal hembra del desarrollo de la art e r i o s c l e rosis cuando se comparan
los resultados con los obtenidos en animales controles, incluso aun-
que en los primeros se hubieran producido cambios en los lípidos
s i m i l a res a los que ocurren en la especie humana. En el estudio, re a-
lizado durante 31 meses, todos los macacos re c i b i e ron una dieta ate-
rogénica, mientras que un subgrupo de hembras re c i b i e ron un CO
con 50 µg de EE y 500 mg de norg e s t rel. Una vez sacrificados los ani-
males, las lesiones arterioscleróticas del grupo de hembras que
habían 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 (índice
a t e rogénico) estaba desfavorablemente aumentado.

Utilidad de la determinación de los lípidos y de las 
lipoproteínas en usuarias potenciales o actuales de CO

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

— Realizar un control previo a la administración de los CO en
las mujeres candidatas a su utilización, con objeto de deter-
minar si este factor de riesgo cardiovascular está presente y,
así, contraindicar su empleo, o establecer cual sería el pre-
parado más adecuado.

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

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

En el caso de los lípidos y de las lipoproteínas hay escasa evi-
dencia que soporte la necesidad de su determinación como una
estrategia a utilizar sistemáticamente, tanto en primeras usuarias
de CO como en las que ya están utilizándolos, cuando se trata de
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población sana. Por el contrario, es imprescindible su evaluación
en mujeres con enfermedad cardiovascular establecida o con fac-
tores de riesgo múltiples (hipertensión, obesidad, fumadoras o con
historia familiar de enfermedad cardiovascular pre m a t u r a )2 0.
Finalmente, la determinación sistematizada en todas las mujeres,
incluso sanas, de los lípidos como parte de un programa de “scre-
ening” precisaría previamente de una demostración, que no deje
lugar a dudas, de la existencia de una asociación entre un deter-
minado perfil lipídico inducido por los CO y la enfermedad cardio-
vascular, al menos de la misma entidad que se ha observado entre
la mutación del factor V Leiden y la trombosis venosa39.

CO en mujeres hiperlipémicas

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

Las mujeres que presentan una hipercolesterimemia, casi siste-
máticamente asociada a un incremento de las LDL, con una enfer-
medad cardíaca coronaria establecida presentan un riesgo elevado
de trombosis que contraindica claramente el empleo de CO, incluso
aunque su hipercolesterinemia esté controlada farm a c o l ó g i c a-
mente. En el caso de mujeres con hipercolesterimenia asintomática
en la que no se asocian otros factores de riesgo card i o v a s c u l a r, aun-
que serían de primera elección otros contraceptivos no estero i d e o s ,
los CO no constituyen una contraindicación absoluta, si bien deben
emplearse en su caso preparados de bajas dosis de EE.

Los niveles plasmáticos elevados de HDL protegen frente a la
e n f e rmedad cardíaca coronaria, especialmente en las mujere s4 0,
gracias a las propiedades antiaterogénicas de esta lipoproteína, ya
que actúa como transportador de la paraoxonasa, enzima capaz de
h i d rolizar los peróxidos lipídicos y en consecuencia de reducir la oxi-
dación responsable del daño de la pared art e r i a l4 1. Actualmente, la
d e t e rminación de HDL en usuarias de CO no está justificada, ya que
existe una duda razonable de que haya una relación directa entre
unos niveles bajos de HDL y el desarrollo de enfermedad card í a c a
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c o ronaria en usuarias de CO. Por otra parte, existe una gran varia-
ción intraindividual y entre los diferentes laboratorios que dificulta
la estandarización y limita su uso para el “scre e n i n g ”4 2.

Las escasas comunicaciones acerca de hipertrigliceridemias en
usuarias de CO asociadas a una pancreatitis masiva1 9 , 2 0, parecen ser
debidas a una hipertrigliceridemia previa enmascarada de estas
pacientes y, 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 detección que las HDL: dificultad de establecer los
criterios de normalidad, enorme variación individual y grandes dife-
rencias entre los laboratorios cuando analizan las mismas mues-
t r a s4 2. Estos hechos, junto con la excepcionalidad de los casos de
h i p e rtrigliceridemia asociada a pancreatitis no justifican su determ i-
nación indiscriminada en usuarias de CO. Sin embargo, los hallazgos
que relacionan la hipertrigliceridemia con un incremento de los fac-
t o res pro t rombóticos y con una disminución de la fibrinólisis4 3, junto
con los datos obtenidos recientemente, acerca del mayor incre-
mento de los niveles plasmáticos de TG inducidos por los CO que tie-
nen gestágenos de la tercera generación, respecto de los pre p a r a d o s
con gestágenos más antiguos, desaconsejan su empleo como pre p a-
rados de primera elección en pacientes con una hipert r i g l i c e r i d e m i a
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 aparición de diabetes clínica.

Con respecto al efecto de los preparados usados anteriormente, con
mayor contenido de estrógenos, la única 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 años
(1.273.440 persona-año) 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 índice 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 años 70 se observó un exceso de mortalidad y morbilidad car-
d i o v a s c u l a r, especialmente en mujeres mayores de 40 años y con otro s
f a c t o res de riesgo concomitantes, además usaban AHO de gran conte-
nido en estrógenos y progestágenos. Se comenta que el uso de AHO
puede amplificar el efecto de otros bien conocidos factores de riesgo
como tabaquismo, hiperlipoproteinemias, hipertensión y diabetes. Los
nuevos AHO, con menores dosis de estrógenos y progestágenos, pare-
cen disminuir el riesgo de accidentes card i o v a s c u l a res, pero no así los
p roblemas de un aumento de la atero g é n e s i s .

Desde hace más de 26 años 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 clínicos (Spellacy, 1994; Kuhl, 1993;
S p e l l a c y, 1992; Bowes, 1989, y Singh, 1988) que analizan el impacto de pre-
parados actuales. Ninguno de ellos es de muestra grande ni se pro d u c e
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asignación 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
µg. La metodología seguida para medir la tolerancia a los hidratos de car-
bono (tolerancia a la glucosa) es similar (sobre c a rga oral a la glucosa,
SOG). En cuanto al tiempo de seguimiento ninguno pasa del año. 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 clí-
nicamente significativas. La fuerza de la evidencia pro p o rcionada se con-
sideraría buena-re g u l a r.

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 tenían esos factores. Observó 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 año de la toma de AHO son estadísticamente sig-
nificativas (p < 0,01), pero no entre los 6 meses y el año. A los 6 meses un
17% presentó mala tolerancia a la glucosa. Al año el número se elevó a
23%. Los valores analíticos 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 patológica. Al año se elevó 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%
más elevada y el Péptido-C entre un 18% y un 45%. Godsland (1996)
encuentra que el efecto del ejercicio aeróbico 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 áreas bajo la curva de la insulina no son dife-
rentes. Comenta que parece existir una asociación 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 mayoría de los estudios anteriormente evaluados parecen indicar
que los cambios observados son reversibles tras la discontinuación del tra-
tamiento.
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Gaspard (1990) revisa estudios con dosis de etinilestradiol entre 50 a
150 µg, 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 habría que
añadir 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 desarrolló 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 población “predispuesta” puede aparecer un incre-
mento crónico 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 µg de etinilestradiol, la gluce-
mia basal en ayunas, insulina, triglicéridos y la glucosa a los 120 minu-
tos tras SOG eran más elevadas en el grupo que tomaba AHO (Gaspard ,
1 9 9 0 ) .
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METABOLISMO DE LOS HIDRATOS DE CARBONO

Anticoncepción hormonal oral 
en la paciente diabética

DR. ALBERT CABERO ROURA

Introducción

El embarazo en la paciente diabética representa un riesgo aña-
dido debido tanto a los efectos nocivos que comporta la enferme-
dad sobre la propia gestación (abortos, malformaciones, macroso-
mía)1, como por el impacto de la propia gestación sobre el control
metabólico de la paciente y el incremento de riesgo de las compli-
caciones (retinopatía, nefropatía, etc.). En todo caso, hay que
recordar que lo ideal sería que el embarazo fuera precoz, planifi-
cado y parco.

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

— En primer lugar, para la preparación del embarazo
mediante la consecución de un estricto control metabólico2,

pues sabida es la importancia de conseguir y mantener un
control metabólico estricto los meses antes del embarazo y
en los primeros estadios del desarrollo intradtero, ya que
este control preconcepcional es una garantía en contra de
las malformaciones y abortos tempranos.

— En segundo lugar, cuando es preciso un método útil y eficaz
para espaciar un segundo embarazo.
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— Finalmente, cuando hay que garantizar una eficacia abso-
luta contraceptiva, ya sea por contraindicación 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 contracepción tiene matices pro-
pios en la paciente diabética no sólo por las razones antes aludi-
das, sino también por las connotaciones distintas de aplicación de
los diversos métodos existentes: Por un lado, evitando la acción
deletérea que pudieran tener sobre el control metabólico de estas
pacientes, de especial importancia cuando se considera la utiliza-
ción 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 relación a la dismi-
nución de eficacia en el uso de los DIU.

Impacto de la anticoncepción hormonal sobre la paciente
diabética

La diabetes clínica ha sido considerada, desde siempre, una
contraindicación absoluta para la utilización de los ACO, debido a
las alteraciones metabólicas detectadas con su uso. Sin embargo,
sorprende la relativa parquedad de estudios sobre el tema que han
conducido a tan drástica conclusión. Además, la diversificación y
transformación de los preparados hormonales actuales hace que
ya no sea aconsejable hablar de la anticoncepción hormonal en su
conjunto, sino que es necesario particularizar para cada uno de los
distintos preparados.

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

1. Impacto metabólico 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:
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3. • Sobre el control de la enfermedad.
3. • Sobre la aparición o agravamiento de las complicaciones y

secuelas de la enfermedad, especialmente la retinopatía,
la nefropatía y la enfermedad vascular.

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

4. Conclusiones.
5. Finalmente, se resumirán las indicaciones actuales sobre el

uso de anticoncepción 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)
d e m o s t r a ron una disminución de la tolerancia a la glucosa, con
i n c rementos de sus niveles y de los de insulina tras una sobre-
c a rga oral en ayunas (áreas bajo la curv a )3 , 4. En una re v i s i ó n
re c i e n t e5 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-
ción a la sobre c a rga oral de glucosa, tras 2 años de tratamiento
y un 4% desarrolla una respuesta diabética, que parece ligarse a
o t ros factores de riesgo como la obesidad. Esta acción está lejos
de ser uniforme, pues depende de varios factores entre ellos de
la estructura del propio estrógeno y, especialmente, del gestá-
geno acompañante. En efecto, parece claro que el efecto diabe-
tógeno de los ACO depende del pro g e s t á g e n o6 y, más intensa-
mente, de su andro g e n i c i d a d7 y hay que re c o rdar que si bien
todos los gestágenos tienen la misma acción cualitativa sobre el
endometrio y que todos los preparados anticonceptivos son
equipotentes, entonces resulta determinante en este sentido el
denominado índice de selectividad, es decir, el ratio entre la re s-
puesta progestacional deseada y la respuesta androgénica no
deseada. En general y hasta la última generación, cuanto más
potente ha sido un gestágeno, menor ha sido su índice de selec-
tividad. Así, en un estudio8 que relacionaba la respuesta a la
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s o b re c a rga oral de glucosa con la administración de distintos
p reparados hormonales con diversas dosis de gestágenos dife-
rentes, se llegó a la conclusión de que los incrementos de dosis
o de potencia gestagénica se traducían en incrementos de la
concentración de glucosa a la hora y dos horas tras la sobre-
c a rga. El gestágeno actúa como antiinsulínico, incrementando la
resistencia periférica a la acción de la insulina, reduciendo la uti-
lización de glucosa a nivel del tejido muscular y adiposo, aunque
a nivel hepático aumentan, de forma paradójica, el almacena-
miento de glucógeno, acción típica una de la insulina. Por con-
tra, el estrógeno actúa de forma contraria al gestágeno, 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 estrógeno y gestá-
geno administrados9. El resultado final puede consistir en una
hiperinsulinemia compensadora, necesaria para mantener nor-
malizada la concentración plasmática de glucosa. Pero se ha
relacionado este hiperinsulinismo con el riesgo de padecer una
e n f e rmedad card i o v a s c u l a r1 0 debido al efecto pro a t e roma de la
insulina, efecto que se hallaría en la base de la vasculopatía dia-
bética y que puede sumarse a la influencia de otros factores de
riesgo card i o v a s c u l a r1 1.

Referente a la dosificación del EE, un estudio12 comparativo de
1290, entre usuarias —con dos grupos según la dosis recibida de EE
fuera mayor o menor de 50 mg/dl— y no usuarias, no halló dife-
rencias entre los dos grupos tratados aunque sí demostró un leve
incremento de la resistencia a la insulina, comparado con el grupo
control.

En relación al control de los glúcidos, tres ensayos clínicos que
c o m p a r a ron diversos preparados con gestágenos de segunda
generación, llegan a distintas conclusiones: así, en el estudio de
mayor tamaño13, un grupo de 1.060 mujeres tratadas con 5 esque-
mas distintos, 2 monofásicos y tres trifásicos, con distintos gestá-
genos (levonorg e s t rel, nore t i n d rona y un gestágeno de nueva
generación, el desogestrel) y dosis, se compara con un grupo 
c o n t rol (asignación no aleatoria) y llegan a la conclusión de que
se observa un incremento de los niveles de glucosa tras sobre-
c a rga oral en comparación con el grupo control, con incre m e n t o s
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también para insulina y péptido-C. Los resultados previos de otros
ensayos de menor tamaño14,15 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. Sí parece
clara la tendencia a esta alteración en la curva de glucemia, enton-
ces cabe esperar que esta alteración sea más importante en pacien-
tes con la presencia de alguno o varios de los factores de riesgo clá-
sicos de diabetes (sobrepeso, macrosomía, diabetes gestacional
previa, edad). Un estudio orientado a esta cuestión16 y diseñado en
forma de 2 cohortes, con y sin factores de riesgo (n = 200), no halló
diferencias entre ambos grupos, si bien confirma la alteración 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
Watanabe17, que aporta información 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 comparación al grupo control.

Desde el punto de vista de la potencia de los gestágenos 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 teórico, de un disbalance a favor del gestágeno
que puede predominar en su acción diabetógena. Sin embarg o ,
es cierto que los nuevos gestágenos utilizados —los denominados
de tercera generación— poseen un perfil androgénico muy bajo
que, seguramente, les confiere un perfil diabetogénico también
muy bajo. Al respecto, existen experiencias en este sentido que
demuestran esta disminución del poder diabetógeno, que tra-
duce un importante incremento del índice de selectividad: En
efecto, en un reciente meta-análisis de las acciones metabólicas
de los nuevos preparados gestagénicos1 8, se demuestra la ausen-
cia de alteraciones a nivel del perfil lipídico causadas por los ges-
tágenos, confirmando su bajo poder androgénico, incluyendo los
p reparados monofásicos y trifásicos mientras que en otros art í c u-
los recientes se demuestra algo parecido con respecto al meta-
bolismo hidrocarbonado, tanto de desogestre l1 9 , 2 0 como para
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n o rg e s t i m a t e2 1 , 2 2, con un discreto efecto antiinsulínico de gesto-
dene, sin efectos sobre el test de sobre c a rg a2 3 - 2 4. Para Spero ff2 6,
que recoge una revisión de 20 trabajos sobre el efecto de los nue-
vos gestágenos 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-
dologías empleadas.

En cuanto al mecanismo de acción del gestágeno, caben varias
posibilidades:

— En primer lugar, una acción inhibitoria del gestágeno sobre
la célula beta pancreática, de gran repercusión puesto que
plantearía la posibilidad de la inducción de la diabetes por
parte de los ACO al provocar un daño pancreático y deple-
ción de las reservas de insulina, especialmente importante
en aquellas pacientes que ya hubieran dado muestras de
fallo pancreático y estuvieran al límite del control, o bien en
aquellas pacientes con una hiperinsulinemia previa al inicio
del tratamiento. Esta posibilidad de acción directa del ACO
sobre el páncreas ha sido estudiada “in vitro” en cultivos de
islotes pancreáticos27.

— En segundo lugar, es posible que el ACO interfiera provo-
cando una disminución en el número de receptores de insu-
lina a nivel periférico, o bien, alterando los mecanismos de
respuesta posreceptor28 provocando, de esta manera, la
hiperinsulinemia. Así, se ha descrito, en el humano, una dis-
minución de la unión al receptor de insulina y de los propios
receptores de insulina durante la fase lútea 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 sobre c a rga oral, en 3 grupos de 25 ani-
males. El primero de ellos, como control; el segundo, sometido a
terapia hormonal combinada con estrógenos equinos conjugados
y acetato de medro x i p ro g e s t e rona y, el tercer grupo, solamente
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tratado con el estrógeno2 9. De los resultados destaca que el gru p o
de tratamiento combinado presentó unos niveles medios basales
de glucosa e insulina, así como la respuesta a la sobre c a rga oral
de glucosa, más altos que los del grupo control o los que re c i b i e-
ron estrógeno sólo, indicando la acción predominante de la
m e d ro x i p ro g e s t e rona sobre el metabolismo hidrocarbonado. De
f o rma interesante, los animales que sólo re c i b i e ron terapia con
estrógeno, pre s e n t a ron un peso corporal inferior a los otros dos
g rupos, con valores también más bajos de adiposidad abdominal
y niveles inferiores de andrógenos. Estos resultados, de confir-
marse en el humano, indicarían la necesidad de valorar el aspecto
somático-metabólico de la paciente en el momento de la pre s-
cripción de un determinado tipo de ACO y que, como ya se ha
comentado, es imperativo un balance adecuado entre el estró-
geno y el progestágeno para conseguir el mínimo impacto meta-
b ó l i c o .

O t ro factor importante a tener en cuenta en el momento de
la prescripción es el tipo de actividad de la usuaria. En efecto, en
un estudio re c i e n t e3 0, en el que se establecieron comparaciones
e n t re monofásicos y trifásicos, los autores incluyeron el ejerc i c i o
como variable de estudio y demostraron que el ejercicio aeró-
bico disminuye los niveles de insulina postsobre c a rga oral de
glucosa, prácticamente a la normalidad, pero sólo en los gru p o s
tratados hormonalmente, sin provocar ninguna variación en el
g rupo control. Concluyen que el ejercicio puede contrarrestar las
alteraciones en los carbohidratos producidas por los anticoncep-
tivos orales.

Para terminar este apartado, debe hacerse mención de un
hecho importante cual es la re s e rva expresada por diversos inves-
t i g a d o res sobre la validez de muchos de los estudios realizados en
este campo, puesto que la mayoría tienen como objetivo el estu-
dio de las diferencias en los niveles de glucosa e insulina y la
medición del área bajo la curva obtenida tras los test de sobre-
c a rga oral de glucosa y se ha discutido la validez de esta metodo-
logía basándose en la dificultad de estandarizar este tipo de
p rueba que se halla sujeta a importantes factores de variación
como el peso, la dieta previa o la vía de ingestión de la propia glu-
c o s a3 1. Se ha argumentado que la única prueba válida para el
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estudio del impacto de los ACO sobre el metabolismo hidro c a r b o-
nado debiera ser el denominado clamp hiperglucémico, para el
estudio de la respuesta insulínica y el clamp insulínico para el
estudio de la utilización periférica de la glucosa, metodología más
compleja que re q u i e re una estancia en clínica aunque con re s u l-
tados más consistentes. Esta técnica fue descrita en 1979 y ha sido
utilizada con éxito3 2 y consiste, básicamente, en el estudio seriado
de los niveles de insulina y glucosa (según el tipo de clamp) bajo
unas condiciones constantes preestablecidas: Así, en el clamp
h i p e rglucémico, el más utilizado, se inyecta glucosa de form a
constante, hasta obtener unos valores determinados y se estudia
la respuesta insulínica. Al final del estudio, de unas dos horas
a p roximadamente, los niveles en sangre de glucemia son mayori-
tariamente debidos a la infusión externa, puesto que se ha abo-
lido la secreción interna y ello permite realizar estudios del con-
sumo tisular de la glucemia.

Esta técnica ha sido utilizada en diversos trabajos re c i e n t e s .
En concreto, uno de ellos3 3 fue diseñado con el objetivo de con-
testar una pregunta obvia: ¿tienen los anticonceptivos a base de
p rogestágenos solos, mayor riesgo diabetógeno que los combi-
nados? Se estudió, en un grupo de 7 pacientes normales, sin fac-
t o res de riesgo de diabetes, el efecto de la administración de
Norplant, las variaciones obtenidas con la aplicación del clamp
h i p e rglucémico tras 8 semanas de tratamiento. Se escogió la fase
medio-folicular como comparación. Los resultados demostraro n
una reducción de la sensibilidad a la insulina tras las 8 semanas
de tratamiento, variación que no se podrá suponer del estudio de
los valores basales de glucosa ni de la concentración de insulina.
Al mismo tiempo se demostró un incremento de la secreción pan-
c reática de insulina que, de forma compensadora, nivelaba las
demandas ocasionadas por el decremento de sensibilidad. Los
a u t o res concluyen que esta demanda pancreática puede suponer
(como ya se ha comentado previamente) un problema para aque-
llas personas con diabetes tipo I, en el sentido de tener que ajus-
tar las dosis de insulina y también para aquellas personas con
diabetes tipo II o diabetes gestacional previa, sin olvidar los posi-
bles riesgos card i o v a s c u l a res derivados de la hiperinsulinemia
m a n t e n i d a .
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2. ACOS y diabetes mellitus

Sobre el control de la enfermedad

Los intentos preliminares de utilización de estos preparados en
pacientes diabéticas insulino-dependiente, demostraron la dificul-
tad de mantener el control metabólico y por ello fueron abando-
nados3. Sin embargo, la aparición de los microdosificados, con
dosificaciones inferiores a los 50 mg/dl y menor dosis de gestá-
geno, constituyen un reto para el clínico, pues existen datos firmes
que apoyan la seguridad de utilización en pacientes diabéticas,
especialmente en pacientes con control metabólico regular y fácil.
Así, en 198134 se publicó un trabajo en el que se estudiaron los
efectos de los ACO utilizados en pacientes con diabetes mellitus y
se observó un leve incremento en las necesidades de insulina aun-
que 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 utilización de microdosificados no altera
de forma significativa las necesidades requeridas para el control de
la glucemia35.

La ausencia de una acción directa del ACO sobre el control de
la diabetes y sobre las lipoproteínas también se ha estudiado con
los gestágenos de tercera generación36,37, resaltando pequeños
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 número de pacientes y, en algunos de
ellos, ausencia de un grupo control adecuado que hacen necesario
el disponer de una mayor información antes de establecer conclu-
siones categóricas.

Sobre las complicaciones y secuelas de la enfermedad

Resulta indudable que, hasta el presente, la anticoncepción hor-
monal no es el método de elección de las pacientes diabéticas, como
se desprende, por ejemplo, del estudio de casos y contro l e s3 8 e f e c-
tuado sobre un colectivo de 261 mujeres con DMID, comparando sus
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hábitos anticonceptivos con un grupo control de mujeres sanas (287)
con edad ajustada. Un 33,2% de estas últimas utilizaba ACO fre n t e
a solo el 19% de las pacientes con DMID. Recíprocamente, las cifras
eran inversas para la utilización del DIU (15,3 frente a 21,7%) y una
d i f e rencia notable en relación a la esterilización (9,8 frente a 23,3 de
las diabéticas) lo que traduce la opinión general sobre anticoncep-
ción 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 añadir sobre el ya elevado riesgo cardiovascular de
la diabetes. De hecho, en 1978, Steel publicó unos resultados que
apoyaban claramente esta suposición. En efecto3 9, en este estudio,
120 pacientes con IDDM que tomaban ACO fueron comparadas con
un grupo de 156 sometidas a métodos contraceptivos no horm o-
nales. Se detectaron 3 casos de trombosis cerebral y un infarto de
m i o c a rdio, todos ellos en el grupo de tratamiento hormonal. Por
ello se concluyó que la administración de ACO en pacientes diabé-
ticas incrementaba de forma importante el riesgo card i o v a s c u l a r.
Contrariamente, un estudio reciente con una muestra mayor de
354 pacientes con IDDM sujetas a tratamiento con ACO, no obje-
tivó ninguna relación entre la toma de ACO y la aparición de las
secuelas diabéticas4 0. Este punto ha sido estudiado con detalle por
el grupo de Petersen que ha demostrado la seguridad de la utiliza-
ción de microdosificados con gestágenos de tercera generación, en
pacientes diabéticas DMID sin complicaciones tard í a s4 1. De estos
estudios se concluye la falta de acción de los ACO sobre el perf i l
c a rd i o v a s c u l a r, es decir, sobre las concentraciones lipídicas que
pudieran influir sobre la atero s c l e rosis vascular. Sin embargo, en un
estudio sobre la integridad funcional del endotelio, en pacientes
con DMID sujetas a tratamiento con anticonceptivos orales, mono-
fásicos y micro d o s i f i c a d o s4 2, hallaron que, a pesar de no detectarse
e x c reción renal de albúmina, se pro d u j e ron alteraciones compen-
satorias en las mediciones indirectas de la función endotelial. En
c o n c reto, objetivaron un incremento en los niveles del complejo
t ro m b i n a - a n t i t rombina (TAT complex) y del dímero D. Al mismo
tiempo, tras el inicio de la toma del ACO se objetivó una caída de
la concentración del activador tisular del plasminógeno (t-PAI) y de
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su inhibidor (PAI-1) mientras que no se detectaron cambios en su
actividad específica. También evidenciaron en este grupo de diabé-
ticas un incremento de los niveles de plasminógeno y del factor von
Willebrand y un descenso en los niveles de la glicoproteína rica en
histidina. Al final, los autores concluyen que a pesar de no demos-
trarse una alteración importante de la función endotelial, la admi-
nistración de ACO en este grupo de pacientes indujo un estado de
p rocoagulación compensado por un incremento de la actividad
fibrinolítica. Además, comentan que estos resultados no se eviden-
c i a ron en un estudio anterior similar, pero realizado en pacientes
no diabéticas sometidas al mismo anticonceptivo4 3. Para explicar
esta discrepancia los autores indican como explicación un incre-
mento de los factores de coagulación observados en las pacientes
diabéticas así como un incremento de la actividad del fibrinógeno
posiblemente causada por un fenómeno de glicosilación no enzi-
m á t i c a4 4, si bien no se hallaron indicaciones de esta glicosilación ya
que el control de la diabetes fue mantenido de manera óptima tal
y como lo demuestran los valores normalizados de hemoglobina
A1c, a lo largo de todo el estudio. La elevación de los niveles del
factor von Willebrand re q u i e ren una explicación aparte ya que el
i n c remento de su concentración se ha relacionado con alteraciones
de la función endotelial4 5 y, en concreto, con el desarrollo de una
n e f ropatía, si bien, como señalan los autores, también se han des-
crito elevaciones del fibrinógeno en pacientes jóvenes no diabéti-
cas, en tratamiento con ACO4 6. El mismo Petersen4 7, un año 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 coagulación, durante un año de segui-
miento. Los autores legan a la misma conclusión, en que pare c e
existir un balance adecuado entre el estado procoagulatorio y la
fibrinolisis compensadora. Evidentemente, estos resultados necesi-
tan ulterior confirmación y dado el período relativamente corto de
seguimiento de estas pacientes (12 meses) no puede descartarse un
posible daño endotelial a más largo plazo, re a f i rmando la pru d e n-
cia de no utilizar los preparados hormonales combinados en dia-
béticas DMID con complicaciones sistémicas o factores de riesgo
acompañantes tales como el tabaquismo y especialmente a larg o
p l a z o .
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Respecto a otras complicaciones diabéticas como la re t i n o p a t í a
o la nefropatía, se ha publicado re c i e n t e m e n t e4 8 un estudio re t ro s-
pectivo de 43 pacientes jóvenes diabéticas que usaron ACO durante
un año, comparadas con otro grupo igual de pacientes que nunca
habían utilizado contracepción oral. Las conclusiones finales no
d e m o s t r a ron un aumento del riesgo relativo en las pacientes usua-
rias de ACO, tras un año de utilización. Evidentemente, son necesa-
rios estudios ulteriores prospectivos para determinar la seguridad
de la utilización de estos preparados en las pacientes diabéticas
jóvenes sin complicaciones añadidas.

Para terminar este apartado, es preciso hablar de la anticon-
cepción hormonal en la paciente adolescente diabética. Es un
hecho que el colectivo de adolescentes re p resenta una población
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 población norm a l4 9. Por ello, deben
e x t remarse los consejos anticonceptivos, pero es cierto que no exis-
ten datos firmes sobre el papel de la anticoncepción hormonal en
estas pacientes. En caso de administrarse ACO, deben indicarse los
p reparados de baja dosificación, extremando las pre c a u c i o n e s5 0.

3. ACO y riesgo de aparición de la diabetes mellitus

Una cuestión interesante deriva de las evidencias sobre la rela-
ción entre la ingesta de ACO y la resistencia de la insulina. ¿La uti-
lización de ACO representa un factor de riesgo para la aparición de
una diabetes mellitus? De ser así, los grupos de riesgo debieran
abstenerse de utilizar este método.

Para contestar a esta pregunta, existen varios trabajos en la
literatura que estudian esta cuestión. Desde un punto de vista epi-
demiológico se han publicado los resultados del seguimiento de
una cohorte51 en el que tras seguir 115.117 enfermeras durante 12
años, de las cuales el 46% tomaba ACO, se calculó 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.
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Otros estudios, más numerosos, se han dirigido a estudiar lo
que ocurre cuando pacientes con diabetes gestacional previa utili-
zan ACO. Uno de los más antiguos52, realizado sobre muestras
pequeñas 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-
ción de linestrenol a bajas dosis no provocaba cambios aprec i a b l e s
en el test de tolerancia mientras que la administración del pre p a-
rado combinado (no microdosificado), provocaba una clara dismi-
nución de la tolerancia a la glucosa, al mismo tiempo que disminuía
la concentración de ácidos grasos poliinsaturados.

En otro estudio posterior, la escuela sueca5 3 estudió los efec-
tos metabólicos de un preparado trifásico, con EE y levonorg e s-
t rel, sobre el metabolismo lipídico y de los carbohidratos,
mediante determinaciones seriadas y la práctica del test de la
s o b re c a rga oral de glucosa. Tras 6 meses de uso no hallaron dife-
rencias con respecto a los valores basales. El mismo gru p o5 4 c o m-
para, mediante la técnica más sofisticada y precisa del clamp
h i p e rglucémico, 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 conclusión de que si bien existe un
i n c remento de la resistencia a la acción de la insulina, no se
o b s e rvó ninguna alteración en el control de la glucemia. Estos
resultados no fueron confirmados en otro estudio aparecido por
la administración, durante 6 meses, de un preparado trifásico, en
el que sí se apre c i a ron cambios en el área bajo la curva tanto de
la glucosa como de la insulina tras la sobre c a rga oral, al compa-
rarlo con los niveles basales. Sorprendentemente, estos niveles
o b s e rvados de glucosa e insulina fueron similares a los observ a d o s
en el grupo control de pacientes con diabetes gestacional pre v i a ,
a los 6 meses de la inserción de un DIU.

En la misma línea, pero más importantes por su diseño, son los
resultados del ensayo clínico randomizado5 6 diseñado sobre tre s
g rupos 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 d e
diabetes clínica con un grupo control sin tratamiento. Al final del
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período de estudio (6-13 meses), los tres grupos evidenciaron el
mismo porcentaje de casos de diabetes mellitus clínica (15 y 20%
para los grupos con ACO y 17% para el grupo control). Como era
de esperar, el desarrollo ulterior de la diabetes estaba re l a c i o-
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 re c i b i e ron insulina frente al 7% de las que no fueron trata-
das con insulina). No se detectaron, tampoco, diferencias a nivel
de los lípidos estudiados. Los autores concluyen que, indistinta-
mente de la utilización de anticoncepción hormonal, estas mujere s
deben ser supervisadas ya que más de la mitad de ellas desarro-
llarán una diabetes mellitus clínica unos 10 años más tarde del
p a rt o .

CONCLUSIONES

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

2. Esta alteración está principalmente mediada por el gestá-
geno, aunque altas dosis de etinilestradiol pueden actuar
sinérgicamente.

3. La alteración consiste básicamente, en una disminución de la
acción de la insulina a nivel de su receptor, con el consi-
guiente desarrollo de una hiperinsulinemia compensadora.
A pesar de ello, datos de la experimentación animal apun-
tan a un posible efecto directo sobre la célula pancreática.

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

5. Sin embargo, los preparados actuales, que incluyen gestáge-
nos con un inmejorable índice de selectividad, no han
demostrado, en la paciente sana, ningún efecto adverso
sobre el metabolismo hidrocarbonado ni sobre el lipídico.

6. No existen evidencias actuales que demuestren que la admi-
nistración de un anticonceptivo hormonal oral incremente el
riesgo de padecer diabetes mellitus.
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7. A relativamente corto plazo (12 meses) no parece que la
administración de estos compuestos combinados orales
modernos, o bien de la propia minipil, en pacientes con dia-
betes mellitus, puedan provocar alteraciones clínicas eviden-
tes, si bien se han detectado sutiles alteraciones a nivel de la
función endotelial que nos obliga a ser cautos en la admi-
nistración de estos preparados, por largo tiempo o en
pacientes con daño vascular previo.

8. Por todo ello, la diabetes mellitus no constituye, en el pre-
sente, una contraindicación absoluta para la prescripción de
anticoncepción hormonal y es posible su utilización 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.

9. Por último, no debe olvidarse que la indicación de contra-
cepción de todo tipo y, en especial de la hormonal, debe
posibilitar la consecución 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 información revisada resulta difícil establecer
unas recomendaciones sólidamente basadas en ella, pero algunas
de ellas se resumen de la siguiente forma:

— La utilización de ACO en pacientes con diabetes mellitus
insulino y no insulino-dependiente previa puede utilizarse
siempre y cuando:

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

• Evidentemente, la paciente no debe presentar ninguna
otra contraindicación para la toma de anticonceptivos
hormonales orales.
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• La paciente no presente ninguna complicación vascular
ni hipertensión 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 mínimo de estrógeno posible (microdosificados)
junto a un gestágeno a dosis bajas y con un buen índice
de selectividad. En este sentido, parece que los nuevos
gestágenos tipo desogestrel, gestodene o norgestimato
constituyen una buena alternativa. También están indi-
cados los preparados orales de gestágeno a bajas dosis (la
minipil) aunque debe valorarse, caso de utilizarse, el des-
censo de poder anticonceptivo en comparación a los
métodos combinados.

• El control subsiguiente a la toma debe ser estricto y pau-
tado, en estrecha colaboración con el internista57, con
especial atención al peso corporal, presión arterial y con-
trol de la glucosa y lípidos en ayunas, controles que
deben repetirse cada 3-4 meses. En caso de detectarse
una alteración metabólica, pueden intentarse mayores
controles sobre la dieta, el control del peso o el ejercicio,
o incluso el ajuste de la insulina o de los hipoglucemian-
tes orales, si se considera conveniente para la paciente
seguir con la anticoncepción hormonal.

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

— En pacientes con diabetes gestacional previa, la anticoncep-
ción hormonal oral también puede indicarse, tomando cier-
tas precauciones:

• Deben administrarse compuestos con la menor cantidad
de estrógeno y gestágeno o bien, la minipil gestagénica.

• Debe controlarse anualmente la posible aparición de la
diabetes clínicamente establecida, pues ya se ha comen-
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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: así, tras el oportuno test de
sobrecarga postparto, realizado a las 8 semanas del puer-
perio, anualmente se realizará una determinación 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
determinación aislada superior a 199 mg/dl son diagnós-
ticas de diabetes.

• 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
exclusión de otros factores de riesgo.

• También en estos casos debe conseguirse el embarazo en
condiciones euglucémicas, que significa con normalidad
reciente de una glucemia en ayunas (dentro de los últi-
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 estrógenos como de pro -
gesterona y conteniendo las nuevas progesteronas (gestodene, desoges -
trel, levonorgestrel) tienen mínimos efectos sobre el sistema de la hemos -
tasia, siempre en los rangos considerados normales. En mujere con
déficits congénitos de antitrombina III, proteína C y proteína S el con -
sumo de contraceptivos aumenta el riesgo de trombosis venosa.

Las modificaciones que producen los AHO sobre el sistema hemostá-
tico provienen de estudios de calidad media y baja. Todos los estudios
revisados son de corta duración, máximo 1 año, por lo que se desconoce
el efecto de los AHO en mujeres tratadas durante más tiempo además son
de muestra pequeña.

En los estudios de Norris (1996), M. Notelovitz (1992), U. H. Wi n k l e r
(1995), A Basdevant (1993), A-C Cachrimanidou (1994), K. F. Weinges (1995)
y K. R. Petersen (1995), todos ellos ensayos clínicos, hemos encontrado que
los ACO incrementan diversos factores de la coagulación como son: factor
XII, factor VII, factor X, fibrinógeno, plasminógeno, marc a d o res de genera-
ción de trombina (fragmentos 1 + 2, complejo trombina antitro m b i n a ) ,
p e ro a su vez aumentan factores del sistema fibrinolítico (plasminógeno,
activador tisular del plasminógeno, productos de degradación de la
fibrina...) por lo que se compensan los cambios producidos en la coagula-
ción y, además, al bajar la dosis de estrógenos de 30 µg a 20 µg se re d u c e n
los efectos sobre el sistema hemostático, aunque las diferencias entre com-
puestos de baja dosis no fueron significativas en ninguno de los estudios.

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

En relación a la influencia de los AHO sobre los inhibidores de la coa-
gulación (antitrombina III, sistema de la proteína C, proteína S), sólo se ha
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observado de forma significativa una disminución de la antitrombina III
del 5 ± 11% en el estudio de Basdevant (1993) con un monofásico que
contenía 150 µg de desogestrel y 30 µg de etinilestradiol y del 2-6% en el
Thomson (1991) con un monofásico de 1.000 µg de acetato de nortestos-
terona y 50 µg de etinilestradiol. La magnitud de estos cambios en el sis-
tema hemostático no va a depender solamente de la dosis, tanto de
estrógenos 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 III 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, señalan
una reducción de 9,14% a los 6 meses de tratamiento. El valor promedio
de actividad pasaría 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 III aumentaba el riesgo de trombosis venosas.

Un pequeño ensayo clínico no randomizado (Coata, 1995) encuentra
que varios parámetros de la coagulación (fibrinógeno, tiempo parcial de
tromboplastina), del metabolismo lipídico (HDL, apoproteína 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 clínico
(Norris, 1994) en el cual la dosis de estrógenos, tanto de 30 µg como de
20 µg, aumentaban la agregación plaquetaria sin diferencias significati-
vas entre ambos.

En el estudio de Fruzzetti (1994), un ensayo clínico no randomizado
en 466 mujeres, se ha visto que estos cambios en la coagulación son más
evidentes en fumadoras, así como dosis de 20 µg de etinilestradiol
aumenta la actividad de la protrombina sólo en fumadoras.
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HEMOSTASIA

Anticoncepción hormonal oral 
(AHO) y hemostasia

Dr. JUAN GILABERT AGUILAR

Introducción e importancia de dicho estudio

La asociación entre la utilización de anticonceptivos hormona-
les orales y tromboembolismo venoso (TEV) se describió por pri-
mera vez en 19611. Desde los primeros estudios epidemiológicos a
finales de los años sesenta2,3 se ha demostrado que los AHO
aumentaban el riesgo de enfermedad cardiovascular, especial-
mente el riesgo de TEV.

Desde el punto de vista clínico, la ingesta de AHO se ha re l a-
cionado con diversas enfermedades circulatorias, pre s e n t a n d o
según la localización del proceso trombótico un cuadro clínico
d i f e re n t e4 - 8. El riesgo trombótico debido a la utilización de anti-
conceptivos orales estro - p rogestativos está relacionado farm a c o-
lógicamente, por una parte, con la concentración estrogénica del
p reparado y por otra, con la dosis y potencia androgénica del ges-
tágeno asociado7 - 9. También influyen en la manifestación del
riesgo trombótico circunstancias part i c u l a res como lo es, el índice
de masa corporal, el tiempo de utilización del fármaco, el hábito
fumador y la carga trombofílica congénita del sujeto1 0.

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



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

Recientemente se ha levantado una intensa y persistente polé-
mica en relación al hecho de que los AHO de 30 µg de etinilestra-
diol y cuyo componente gestágeno es desogestrel, gestodeno o
norgestimate (3.ª generación) aportan un mayor riesgo de TEV no
fatal en comparación con el ya incrementado riesgo trombótico de
los AHO que utilizan levonorg e s t rel o nore t i s t e rona como gestá-
geno (odds ratio 2,8 frente a 1,5)1 1 - 1 6. Tras la publicación de seis
i m p o rtantes trabajos1 1 - 1 6, cuatro de ellos publicados en la re v i s t a
L a n c e t ( d i c i e m b re 1995) y dos en el B M J ( e n e ro 1996), en donde
se llegaba tras estudios multicéntricos y controlados a la aseve-
ración previamente indicada, diversos autores han contestado
algunas puntualizaciones en diferentes cartas a revistas científicas
y en artículos de re v i s i ó n1 0 , 1 7 - 3 6. Las consideraciones metodológi-
cas están relacionadas especialmente con la recogida de datos y
randomización de las pacientes afectas de TEV y también con el
escaso número de casos para establecer claramente una re l a c i ó n
causal. Sin embargo, nuevos hechos biológicos como más ade-
lante veremos, en el estudio de la hemostasia en mujeres usua-
rias de AHO tanto de 2.ª como de 3.ª generación han venido a
e x p l i c a r, al menos parcialmente, aquellos datos epidemiológi-
c o s2 8 , 3 7 , 3 8.

Por otra parte, los preparados de menos de 50 µg de etinil-
estradiol y gestágenos de 3.ª generación especialmente desoges-
trel y gestodeno, han mostrado su eficacia en reducir el riesgo de
dos eventos trombóticos 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
años y no fumadoras11,14,30,39-42.

Todos estos datos epidemiológicos han producido y siguen pro-
duciendo confusión al médico práctico y al especialista a la hora de
ayudar a la mujer a elegir el método anticonceptivo más idóneo.

El fenómeno trombótico es un hecho íntimamente ligado a
diversos factores tales como alteración de la pared vascular,
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modificaciones en el metabolismo lipídico, alteraciones hemodi-
námicas y de elementos celulares, especialmente las plaquetas, y
alteraciones en los sistemas de coagulación y fibrinólisis. A dife-
rencia del proceso trombótico arterial, en donde la alteración de
la pared arterial y la alteración en las plaquetas tienen un papel
fundamental, el proceso trombótico venoso está firm e m e n t e
relacionado, además de con las alteraciones hemodinámicas y
v a s c u l a res, con una respuesta de hipercoagulabilidad plasmática
e hipofibrinólisis en la paciente4 3 , 4 4.

Los estrógenos desempeñan un papel importante en diversos
procesos vasculares que pueden, por una parte, ejercer una acción
protectora cardiocirculatoria y, por otra, desempeñar una acción
procoagulante. Por ejemplo, en el endotelio de los vasos arteriales
existen receptores estrogénicos que contribuyen a estimular a
diversos mediadores con acción vasodilatadora45. Por otra parte, se
ha descrito que los estrógenos modulan la expresión genética de
la síntesis de diversos componentes del sistema hemostático37. Los
gestágenos también cumplen una función importante en la regu-
lación vasoactiva. Se sabe que en las venas la progesterona incre-
menta la distensibilidad de las mismas, provocando una disminu-
ción de flujo venoso, que en algunas mujeres predispuestas podría
ocasionar un éxtasis sanguíneo9.

Desde hace tres décadas se ha venido investigando las modifi-
caciones de diversos parámetros de la hemostasia en las mujeres
con AHO, con el fin de explicar el aumento de los eventos trom-
bóticos. Estos eventos trombóticos son fundamentalmente de tipo
venoso y hoy en día encuadrados en el concepto de enfermedad
tromboembólica venosa o TEV5,12,16,37.

Recientemente, nuevas aportaciones en la investigación de la
t rombofilia hereditaria dan una aparente explicación de los
hechos clínicos38.

De la implicación de los distintos componentes de la anticon-
cepción hormonal sobre el sistema hemostático y la repercusión clí-
nica de los mismos en la génesis del proceso trombótico, es lo que
va a constituir el desarrollo de la presente revisión y puesta al día.
Adicionalmente, ampliaremos los datos epidemiológicos y expon-
dremos las recomendaciones más ampliamente extendidas sobre
los AHO en el campo de la hemostasia y la trombosis.

77



Breve revisión de la hemostasia 43, 46-52

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

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

El sistema de coagulación (fig. 1)

La coagulación sanguínea es un proceso complejo que
implica una cascada de reacciones enzimáticas que se inician con
el daño vascular y que dan como resultado final la formación de
t rombina, que es la responsable de la conversión del fibrinógeno
en fibrina. La trombina, a su vez, puede también activar a las
plaquetas y a los factores VIII y V. Los factores VIIIa y Va actúan
como cofactores de los factores IXa y Xa de la coagulación, re s-
p e c t i v a m e n t e .

Este sistema de coagulación está fundamentalmente regulado
por unos inhibidores fisiológicos: la antitrombina III (AT III) y el sis-
tema de la proteína C. La AT III es el principal inhibidor de la trom-
bina y también inhibe a la mayoría de las enzimas de la coagula-
ción. La proteína C activada (APC) es el inhibidor de los factores Va
y VIIIa. Por otra parte, existe un inhibidor de la vía del factor tisu-
lar (“tissue factor pathway inhibitor” TFPI) que inhibe directa-
mente al FXa y al complejo FVIIa/TF de una manera dependiente
del FXa51. La trombina, a su vez, puede inhibirse por el cofactor II
de la heparina (HCII).

La proteína C circula en plasma como un zimógeno y se
t r a n s f o rma en su enzima activa por el complejo trombina: tro m-
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bomodulina (fig. 2). La trombina circulante se une a su re c e p t o r,
t rombomodulina, que se encuentra en la superficie de la célula
endotelial, perdiendo su actividad procoagulante y actuando
como un potente activador de la proteína C. La APC inhibe la
coagulación por rotura e inactivación de los factores Va y VIIIa.
Dicha acción está potenciada fundamentalmente por la pro t e í n a
S, aunque parece ser que el factor Xa previene dicha acción. La
p roteína C también está regulada por una serie de inhibidore s ,
como son el llamado inhibidor de la proteína C, la alfa1-anti-
tripsina y la alfa2-macroglobulina, formando con la APC com-
plejos equimolare s .

La fibrina formada durante la coagulación requiere de un
mecanismo regulador y controlador que evite la formación exage-
rada intravascular de fibrina. Este mecanismo lo protagoniza el sis-
tema fibrinolítico.
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Figura 1. Esquema de la cascada de coagulación. Sistema extrínseco e intrínseco.
PC (proteína C). AT III (antitrombina III).
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Sistema fibrinolítico (fig. 3)

El sistema fibrinolítico es el encargado de la lisis plasmínica de
la fibrina formada intravascularmente. Interviene también en múl-
tiples procesos extravasculares como son la ovulación, embrioim-
plantación, regeneración tisular, invasión tumoral, etc.

El eje fundamental de este sistema lo constituye la conversión
de una proenzima inactiva o plasminógeno en plasmina o enzima
activa, capaz de lisar las mallas de fibrina y otras proteínas de la
coagulación.

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

El sistema fibrinolítico está regulado por inhibidores específicos
e n t re los que se encuentran los inhibidores de los activadores del
plasminógeno (PAI). Entre ellos se encuentra el PAI-1, que es el prin-
cipal regulador fisiológico de la fibrinólisis, el PAI-2 que se encuentra
fundamentalmente en la placenta y el PAI-3 que es idéntico al inhi-
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Figura 2. Sistema de proteína C.
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bidor de la proteína C (PCI). La actividad proteolítica de la plasmina
f o rmada mediante este proceso de activación del plasminógeno está
regulada por la acción de la alfa2-antiplasmina, su principal inhibidor
fisiológico y, en menor medida, por la alfa2- m a c roglobulina. Por otra
p a rte, la unión plasminógeno/fibrina se ve interferida también por la
acción de la glicoproteína rica en histidina (HGR), la cual compite con
plasminógeno por la unión. Muy recientemente se ha descrito5 2 o t ro
inhibidor fibrinolítico denominado inhibidor de la fibrinólisis activa-
ble por trombina (TA F I ) .
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Figura 3. Sistema Fibrinolítico.
PAI: inhibidor del activador del plasminógeno. sctPA: activador tisular del plasmi-
nógeno de una cadena. tctPA: activador tisular del plasminógeno de dos cadenas.
GRH: glicoproteína rica en histidina. HMWK: kininógeno de lato peso molecular.
PKK/KK: pre c a l l i c re í n a / c a l l i c reína. scuPA: pro u rocinasa. HMWu PA: urocinasa de
alto peso molecular. LMWu PA: uroquinasa de bajo peso molecular.
α2-AP: α2-antiplasmina. α2-M:α2-macroglobulina.
pdf: productos de degradación de la fibrina.
TAFI: Inhibidor de la fibrinólisis activable por trombina.
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Trombofilia 53-65

Se denomina así a una tendencia a la trombosis, especialmente
venosa, que presenta o puede presentar un sujeto aparentemente
sano. Esta tendencia a la trombosis podría deberse a una hiperco-
agulabilidad o a una hipofibrinólisis. La hipercoagulabilidad sería
por aumento de factores de coagulación o, fundamentalmente,
debido a disminución de inhibidores de la coagulación. Por otra
parte, la hipofibrinólisis sería debido a una disminución de activa-
dores o a un aumento de inhibidores fibrinolíticos.

La trombofilia hereditaria63,64 es una tendencia genéticamente
determinada al tromboembolismo venoso. Dentro de las causas
más frecuentes o bien establecidas nos encontramos las deficien-
cias de ATIII, PC y PS y el síndrome de la resistencia a la proteína C
activada o factor V Leiden. Muy recientemente, en el año 1996, se
ha descrito otra causa de trombofilia hereditaria debido a una
variación del gen de la protrombina 62. Otras causas de trombofilia
hereditaria son más infrecuentes, como la disfibrinogenemia, o no
están bien establecidas como las anormalidades del sistema fibri-
nolítico del cofactor II de la heparina, de la trombomodulina, la
disminución del TFPI. La hiperhomocistinemia se ha descrito tam-
bién como una causa de trombofilia hereditaria con una prevalen-
cia intermedia63,64.

Hasta muy recientemente, los defectos genéticos que con
una mayor pro p o rción constituían riesgo de trombosis eran las
deficiencias hereditarias de proteína C, proteína S y antitro m-
bina III (las tres deficiencias en conjunto suponen un 5-10% de
los casos de trombosis venosas profundas). Sin embargo, en el
año 1993 se describió por primera vez otra anomalía here d i t a r i a
asociada al sistema de la proteína C, que consistía en una defi-
ciente respuesta anticoagulante a la APC en un ensayo de coa-
gulación, denominándose síndrome de resistencia a la pro t e í n a
C activada (APC resistance, A P C - r )5 4. Se observó que tiene un
carácter familiar y consiste en una resistencia del factor. Va a ser
degradado por la APC. Dicha alteración se debe, en la mayoría
de los casos (90-95%), a una mutación en el gen de factor V,
denominado Factor V Leiden. Esta mutación supone una sustitu-
ción en el gen de una guanina (G) en posición 1691 por una ade-
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nina (A), y como consecuencia, la sustitución en la proteína de
un residuo de arginina (Arg) en posición 506 por una glutamina
(Gln), lo cual altera la degradación adecuada del factor Va por la
APC, disminuyendo drásticamente la velocidad de inactivación
de la molécula del factor Va, pero manteniendo éste sus pro p i e-
dades coagulantes. Por tanto, la proteína C activada no podría
romper al factor V Leiden por el sitio Arg 506, ya que dicho fac-
tor V alterado posee Gln 506, siendo los sujetos port a d o res de
dicha anomalía resistentes a la acción de la APC. El síndrome de
APC-r es la principal causa de trombosis venosa (20-50% de los
c a s o s ) .

Además pueden existir otras causas de APC resistance de carác-
ter adquirido (trombofilia adquirida), como ocurre con el síndrome
antifosfolipídico primario, así como la gestación y el empleo de
AHO.

Recientemente se ha descrito una anomalía del gen de la pro-
trombina62. La anomalía consiste en la sustitución de un residuo
guanina por alanina en posición 20210, lo cual conlleva a un
aumento en los niveles de protrombina, lo que ocasiona un estado
pretrombótico, aumentando al triple la incidencia de TEV. Esta
anomalía representa una prevalencia de alrededor del 6% en los
pacientes afectos de TEV. Datos recientes de nuestro centro, en
vías de publicación, indican una prevalencia similar.

La prevalencia en la población general y en pacientes seleccio-
nadas así como el riesgo trombótico relativo de TEV que las porta-
doras conllevan se expresa en la figura 4.
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Figura 4. Prevalencia de las anomalías congénitas de la coagulación.

PC PS ATIII FV Leiden Anomal. 
Protr.

Población 0,2-0,4 0,7 0,02-0,17 2-15 1,8
general

Pacientes 3 1-2 1 14-20 3
1 trombosis

Trombofilia 1,5-9 1,5-13 0,5-7 10-52 6-7



Efecto de los AHO sobre el sistema hemostático 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 trombótico de los
AHO. Se ha observado que la mayoría de los factores de la hemos-
tasia se modifican (en general, dentro de los límites de la normali-
dad) y que los test globales tanto de coagulación como de fibrinó-
lisis muestran un aumento de actividad37.

Con el desarrollo de nuevos preparados con menor dosis de
estrógenos, se ha observado menor influencia sobre la hemosta-
s i a7 2 , 7 9 , 8 2 - 8 5 , 9 3, en aparente coincidencia con la disminución del riesgo
t rombótico. El efecto sobre el sistema hemostático de los AHO que
incluyen en su formulación los nuevos progestágenos no se ha com-
parado sistemática y cuantitativamente con los anteriore s6 7 , 7 0 , 8 2 - 8 5.

En relación a los marc a d o res moleculares que indican activación,
tanto de la coagulación como de la fibrinólisis, se ha observado que
existe un aumento de los mismos con la utilización de AHO, aun en
el caso de utilización de los preparados con baja dosis de estrógenos.

Ya que ha quedado bien establecido que los AHO con alta
dosis de estrógenos producían mayores alteraciones en la hemos-
tasia junto con un mayor riesgo trombótico, nos vamos a centrar
en los efectos de los AHO actualmente utilizados que son los de
baja dosis de estrógenos (20-30, 35 µg de etinilestradiol), tanto de
segunda como de tercera generación de progestágenos, tras un
período de administración entre 6 y 12 meses. Este período de
tiempo es el más investigado y aunque es un período relativa-
mente corto, es importante ya que la mayoría de complicaciones
TEV se manifiestan en las mujeres que utilizan AHO por primera
vez dentro del primer año de uso37.

El efecto de los AHO sobre los niveles plasmáticos de las variables
de la hemostasia se han publicado extensamente, pero en la mayoría
de los artículos se trata de estudios pequeños longitudinales, exis-
tiendo pocos estudios epidemiológicos grandes en voluntarias sanas
y ocasionalmente se estudian grupos de riesgo por separado.

Los efectos sobre la coagulación son, en general, procoagulan-
tes, por aumento de los factores de coagulación y disminución de
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los inhibidores de dicho sistema. Sin embargo, sobre el sistema
fibrinolítico se observaría un efecto profibrinolítico, sugiriéndose
que los cambios de la fibrinólisis podrían compensar los cambios
procoagulantes.
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Figura 5. Efecto de los AHO en la hemostasia.
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Factores de coagulación 37, 66-74, 76, 82-86, 92, 93, 97-103

En relación al sistema de coagulación, los anticonceptivos ora-
les inducen un incremento de diversos factores de la coagulación,
fundamentalmente y en orden de mayor a menor variación
aumentan los niveles de FVII, FX, FXIII, protrombina, FIX, FX, fibri-
nógeno, FVIII y vWF. Estos cambios son menores cuando disminuye
la dosis estrogénica del preparado, aunque las diferencias no son
significativas. En algún estudio se ha observado que los cambios
son más evidentes en las mujeres fumadoras.

Cuando se comparan los AHO de segunda y tercera genera-
ción existe un mayor incremento de FVII, FX y protrombina en los
de tercera generación, aunque, como se ha indicado anterior-
mente, se necesitan más estudios comparando sistemática y cuan-
titativamente AHO de segunda y tercera generación.



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

En relación a la influencia de los AHO sobre los inhibidores
fisiológicos de la coagulación, antitrombina III y sistema de la pro-
teína C, se ha descrito y ha sido utilizadas durante décadas la
determinación de ATIII para el control trombogénico de las muje-
res que toman AHO. Sin embargo, en los últimos años, diversos
estudios han demostrado la escasa utilidad clínica de la determi-
nación de ATIII en estas mujeres, ya que la posible disminución de
su nivel está en los límites de la normalidad. En relación a la pro-
teína S, se ha observado una disminución 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 proteína C activada tras el uso de AHO38,94-

96. Ello unido al aumento del riesgo trombótico 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.ª generación presentaban una mayor resis-
tencia a la APC que las que utilizaban AHO de segunda genera-
ción, concluyendo que ello podría explicar la observación epide-
miológica de aumento de riesgo de TEV con AHO, especialmente
con los de tercera generación. No obstante este artículo ha ini-
ciado una polémica posterior en la revista Lancet con opiniones a
favor26,28,29 y en contra27,32,33, 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 observándose incremento de productos libera-
dos por las plaquetas como la beta-trombomodulina y el factor
plaquetar 4.
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Sistema fibrinolítico 69, 74, 78-80, 82, 83, 86, 87, 92

Al estudiar el sistema fibrinolítico, se ha observado que funda-
mentalmente existía una disminución de la actividad del PAI-1, no
existiendo unanimidad en relación a la actividad del t-PA que 
se ha descrito aumentada, igual e incluso disminuida. Globalmente se
h a observado una actividad fibrinolítica aumentada, reflejada
también por incremento de los complejos plasmina-antiplasmina,
productos de degradación de la fibrina como el D dimérico (D-D),
posiblemente compensatoria de la hiperactividad trombínica.

Además de la disminución de actividad PAI-1 se ha observado
un descenso en los niveles de la glicoproteína rica en histidina.

Marcadores moleculares de activación de la coagulación 77,

81-84, 97, 98

Existen diversas evidencias de un aumento de la activación de
la coagulación 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 sólo los complejos TAT, sino también el complejo proteína C
activada: alfa1-antitripsina, como marcadores de estados pretrom-
bóticos, y se ha observado un aumento de dichos complejos en
diversos grupos de estados pretrombóticos y en particular en muje-
res usuarias de AHO77.

Además 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 TFPI y el TAFI.

Por otra parte, no se conocen con exactitud los mecanismos
moleculares y celulares por los cuales los estrógenos y progestáge-
nos influyen o pueden influir en diversos factores de la coagula-
ción, durante la AHO. No obstante se sabe que las hormonas
sexuales pueden influir no sólo en la síntesis de los factores del sis-
tema de coagulación, sino también en su eliminación o “turnover”
hepático37.
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En resumen, los AHO tienen efecto sobre diversas variables del
sistema hemostático, aunque la mayoría de cambios se encuentran
dentro del coeficiente de variación interindividual. En general,
existirá un incremento de diversos factores de coagulación, dismi-
nución de algunos inhibidores y una hiperfibrinólisis. Estos efectos
disminuyen con la reducción de la dosis estrogénica.

Cuando se compara los AHO de 3.ª y 2.ª generación, parece
que las modificaciones son más evidentes con los de 3.ª genera-
ción. Ello podría indicar que las modificaciones dependerían no
sólo de la dosis estrogénica sino del progestágeno.

Sin embargo, los cambios individuales en las variables de coa-
gulación y fibrinólisis no se correlacionan en un balance individual,
por lo que se puede concluir que serían efectos independientes37.

Anticonceptivos hormonales orales y trombosis 104-113

Los datos epidemiológicos publicados en 1980104 mostraron un
aumento de riesgo relativo para la trombosis arterial y venosa en
mujeres usuarias de AHO que contenían una dosis estrogénica
igual o inferior a 50 µg de etinilestradiol, en comparación con las
no usuarias de AHO. Vamos a referirnos muy resumidamente a los
problemas trombóticos arteriales, como el infarto de miocardio
agudo y el accidente vasculocerebral, ya que en dichos procesos
tienen otros múltiples factores distintos al sistema hemostático,
como es el metabolismo lipídico, etc. Nos centraremos más amplia-
mente en la enfermedad TEV.

Infarto de miocardio

Existen datos consistentes que demuestran que los AHO con
dosis estrogénica inferior a 50 µg de etinilestradiol no incre m e n-
tan el riesgo de IMA en las mujeres de menos de 35 años. Sin
e m b a rgo, este riesgo se amplifica si la mujer es fumadora (>15
c i g a rrillos/día). Dos recientes estudios4 1 , 4 2 c o n f i rman los datos de
que las usuarias de AHO con contenido de 30-35 µg de etiniles-
tradiol no incrementan el riesgo relativo de infarto de miocard i o .
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L e w i s1 4 ha demostrado que los AHO de 3.ª generación incluso dis-
minuyen ligeramente el riesgo relativo de IMA en comparación
con los AHO de 2.ª generación.

Accidente cerebro vascular agudo

La relación entre accidente cerebro vascular y la ingesta e AHO
se ha estudiado en varios artículos3,39,40. Estos estudios indican que
en mujeres no fumadoras y normotensas los AHO con contenido
estrogénico igual o inferior a 50 µg no aportan un mayor riesgo
para el ictus cerebral. Teunissen en 1996105, en un estudio de meta-
análisis 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 habían
tomado la “píldora” con anterioridad.

Enfermedad tromboembólica venosa (TEV)

Diversos estudios han sugerido4-8 que los AHO de más de 50 µg
incrementan el riesgo de TEV en comparación con los de menos de
50 µg de etinilestradiol. Esto ha hecho que se intente reducir al
máximo la concentración estrogénica de los preparados. Sin
embargo, el papel del gestágeno se había minimizado.

En la revista Lancet de diciembre 1994, aparecen cuatro artícu-
los11,12,13,16 y en enero de 1996 en la revista British Medical Journal
se publican dos artículos14,15 que añaden nueva información en
relación a los AHO y el riesgo de TEV.

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

En los siguientes trabajos13,15 se compara específicamente el
riesgo de TVP y EP con tres AHO. También se observa un incre-
mento del riesgo cuando el AHO poseen tanto desogestrel como
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gestodeno, aunque estos índices de riesgo se ajusten al índice de
masa corporal, y también cuando se evalúa por separado en un
Centro del Reino Unido en donde existía el mayor número de
casos.

En los restantes artículos se realizan dos estudios11,14, 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 gestágenos de la 3.ª generación. En el último estudio16,
también se confirma el aumento de la incidencia de TVP en las
usuarias de AHO de la 3.ª generación, indicándose el mayor riesgo
trombótico en las portadoras de la mutación factor V-Leiden.

A lo largo de 1996 y 1997 han ido apareciendo réplicas y con-
t r a rréplicas a los artículos previamente comentados1 0 , 1 7 - 3 5, espe-
cialmente las críticas se han dirigido a inferir que los AHO de 3.ª
generación se han prescrito por los médicos prácticos, especial-
mente en mujeres que presentaban una problemática clínica que
podía ser etiquetada como de “diversos riesgos” independientes
del tabaco. Por otra parte, los eventos trombóticos fatales, evi-
denciados en las usuarias de los AHO de 2.ª frente a 3.ª genera-
ción re p resentan pequeñas series, pudiendo existir una falta de
causalidad en la interpretación de dichos eventos3 0. Analizando el
estudio randomizado y controlado del grupo internacional de
investigación sobre AHO en la mujer joven1 3, se puede observ a r
cómo la probabilidad de muerte debido a tromboembolismo por
millón de mujeres/año, que utilizan los AHO de 3.ª generación, es
de 20; para los de 2.ª generación es de 14 y de 5 para las mujere s
no usuarias. Aunque los datos absolutos son significativos, la inci-
dencia relativa es baja y por ello la significación clínica en este
sentido es dificultosa.

O t ro dato epidemiológico sorprendente es el descrito re c i e n t e-
mente por Farmer y cols.2 1, 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 mujere s
con AHO de dosis inferiores a 35 µg de etinilestradiol, se obtuvo un
p o rcentaje total de 4,3/10.000 mujeres/año. En el caso de los AHO
de 3.ª generación el porcentaje fue de 4,9 y en los 2.ª generación de
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3,1. Sin embargo, cuando se ajustó el porcentaje por grupos de
edad las diferencias entre los de 2.ª y 3.ª generación no fueron sig-
nificativos. Por otra parte, se obtuvo un odds ratio mayor en el
g rupo de mujeres que utilizaban un AHO de baja dosis estro g é n i c a
(20 µg de etinilestradiol) en comparación con los de 30 µg .

Algunas de estas objeciones han sido recientemente contesta-
das. Por una parte, en marzo de este mismo año en la revista
Lancet22-25, el grupo investigadores de Leiden22 responde a estas
réplicas, indicando que el resultado aparentemente paradójico de
que un AHO de mínima dosis estrogénica (20 µg) tenga un mayor
riesgo de TEV que los de 30 µg puede estar relacionado precisa-
mente con el hecho de que la prescripción de ese tipo de AHO se
da por primera vez en mujeres que presumiblemente pueden
tener algún 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 diagnósticos
requeridos para la TEV ya que se basa sólo en la anotación de
pacientes con o sin terapéutica anticoagulante, por ello la validez
de las trombosis venosas observadas, puede no ser la correcta23,24.

Una observación biológica reciente intenta poner fin a la con-
trovertida polémica sobre si los AHO de 3.ª generación (especial-
mente desogestrel y gestodeno) aportan mayor riesgo de TEV que
los de 2.ª generación (levonorgestrel). Un grupo de investigadores
holandeses38 han demostrado varios hechos:

1. Utilizando un conocido test coagulativo, denominado test
de generación de la trombina que detecta la resistencia a la
proteína C activada, han demostrado que los AHO de 3.ª
generación inducen una resistencia a la proteína C casi de
similar magnitud a la resistencia inducida por la mutación
heterocigota del factor V (factor V-Leiden).

2. Los AHO de 2.ª generación muestran sólo parc i a l m e n t e
este efecto y pueden ser clara y significativamente menor
de los AHO de 3.ª generación y de las mujeres que no uti-
lizan AHO.
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3. Las mujeres con factor VLeiden, de carácter heterocigoto, y
que toman AHO presentan un síndrome de resistencia la
proteína C activada de magnitud similar a las pacientes
homocigotas para la deficiencia congénita de la mutación
del FV (FVLeiden).

El riesgo relativo de TEV en la población heterocigota porta-
dora de la mutación es de 5-10 veces superior a la normal. En las
mujeres que toman AHO de 3.ª generación el riesgo relativo de
TEV es del mismo orden (9 veces) y en las que toman AHO de 2.ª
generación es de 4-5 veces. Por otra parte, del conjunto de muje-
res portadoras de la mutación FVLeiden y que toman AHO incre-
mentan el riesgo de TEV entre 30-50 veces16,28,38.

La polémica no ha sido cancelada y en mayo de este mismo año
continua en la revista Lancet27,33,37. Estos autores infieren que el
hecho biológico en un trabajo38 no explica completamente las
pequeñas aunque significativas diferencias de los casos de TEV
entre las usuarias de 3.ª frente a 2.ª generación de AHO. Por otra
parte, se hace hincapié en el efecto favorable de los AHO de 3.ª
generación sobre el riesgo de IMA. Pero la cuestión parece zanjada
ya que nadie duda sobre el incremento del riesgo relativo para TEV
que aportan los AHO de 3.ª sobre los de 2.ª generación29, dirigién-
dose la discusión actual sobre el balance riesgo/beneficio de estos
AHO. En los últimos dos meses (julio 97), se ha descrito, por una
parte, que el incremento del síndrome de resistencia a la proteína
C se induce también en mujeres con alto índice de masa corporal,
en mujeres posmenopáusicas 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 VIIIa. Por otra parte, Douketis y
cols.112, en julio de este año publican un trabajo de meta-análisis
sobre asociación de TEV y AHO, así como entre TEV y terapéutica
hormonal sustitutiva. En lo referente a los AHO, se concluye que el
riesgo trombótico medio de los estudios evaluados con los AHO de
3.ª generación 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 trombótico venoso es discretamente mayor con
los AHO de 3.ª generación.
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Pruebas de cribaje para TEV en mujeres con AHO

En relación al hecho biológico de que los AHO incrementan la
manifestación del síndrome de resistencia a la proteína C38, fenó-
meno de trombofilia que incrementa hasta 35-50 veces el riesgo de
trombosis16,34, se plantea el problema de si es recomendable la rea-
lización de exámenes de trombofilia hereditaria (ATIII, proteína C,
proteína S, APC-r, mutación 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 población general (ver fig. 4) y el riesgo de trombo-
sis que la portadora de alguna de estas anomalías o deficiencias
acarrea.

Como se puede observar, la prevalencia de los déficit de pro-
teína C, S y ATIII es relativamente baja. El síndrome de APC-r
(FVLeiden), es la de mayor prevalencia (2-15%) y siguen en impor-
tancia la recientemente descrita mutación de la protrombina
G20210A (0,7-2%). En relación al incremento de riesgos trombóti-
cos que estos déficits acarrearían en las mujeres con AHO, se
observa (fig. 6) que el mayor riesgo trombótico lo aportaría la
usuaria de AHO portadora de deficiencia VLeiden. Este incremento
de riesgo trombótico es mayor si se asocian dos defectos congéni-
tos como ATIII y APC-r llegando a manifestar clínica de TEV en el
92% de los casos106. Respecto a la nueva alteración genética de
mutación de la protrombina, aunque su prevalencia en la pobla-
ción general es relativamente elevada (1-2%), en la actualidad aún
no existen datos del riesgo de trombosis venosa en las mujeres por-
tadoras y que utilicen AHO.

En segundo lugar, hay que conocer cual sería la repercusión clí-
nica exacta del riesgo trombótico descrito34, 113 (fig. 6). Se ha des-
crito que el riesgo de trombosis venosa en mujeres con menos de
44 años oscila entre 0,5-1/10.000 mujeres/año, de los cuales 1% es
fatal. Si consideramos ese riesgo de 0,5/10.000/año 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 sería de 4 por millón para las portadoras de Leiden y
de 15 por millón para las portadoras de Leidein y usuarias de
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AHO113. Por lo tanto, en el caso de diagnosticar las portadoras y
evitar la administración AHO prevendríamos 11 muertes por
millón. En tal caso, sería necesario detectar aproximadamente
90.000 portadoras para en el mejor de los casos evitar una muerte
por TEV. Asumiendo una prevalencia media de 4% supondría un
despistaje de unos 2 millones de mujeres futuras usuarias de
AHO113.
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Figura 6. Riesgo de trombosis.

Tr/10 000/año Riesgo relativo

Población general 0,5-1 1

AHO 2,5 3

AHO 2ª generación 2 2,4

AHO 3ª generacón 3 3,6

FVLeid 5,7 7-8

FVLeid+AHO 28,5 30-34

Gestación 5 6,2

Puerperio 20 24

El análisis de la relación coste/beneficio indica claramente que
la determinación del síndrome APC-r, en todas las usuarias de AHO
no es necesaria1 0 7 , 1 0 8. Por una parte, el número total de posibles
eventos trombóticos fatales que se evitarían sería bajo (2/millón de
m u j e res/año que toman AHO de 3.ª generación y 1,4/millón/año
para las de 2.ª generación). Por otra parte, estos test indican que
las portadoras tienen un riesgo trombótico “per se” elevado, pero
tienen escaso valor predictivo. No obstante, las re c o m e n d a c i o n e s
en las mujeres que tienen algún antecedente familiar de enferm e-
dad TEV se debe realizar un completo estudio de los test específi-
cos de trombofilia hereditaria hasta la fecha conocidos ya que la
detección de déficits asociados y la presencia de homocigotos es un
riesgo muy claro y premonitorio del evento trombótico 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-
ción con las mujeres de similar edad y que no toman AHO.

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

3. Los AHO con contenido gestágeno (desogestrel, gestodeno
y Norgestimate) de 3.ª generación aportan un mayor
riesgo relativo de TEV que los de 2.ª generación (levonor-
g e s t re l ) .

4. Los AHO de 3.ª generación inducen una menor sensibilidad de
la proteína C para degradar al factor V (síndrome de APC-R).

5. El riesgo trombótico 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 población
no portadora y no AHO). Si esta mutación se asocia con otro
defecto congénito de trombofilia el riesgo se incrementa lle-
gando a ser hasta del 70% en el caso de la ATIII 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 idiopático.

8. Toma especial interés el historia clínico 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.
Clínica actual de TEV.
Déficit congénito de inhibidores de la coagulación y otros fac-

tores de trombofilia hereditaria conocidos.
Trombofilia adquirida (ej., anticuerpos antifosfolipídicos):

Contraindicación temporal.
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CÁNCER DE MAMA

Resumen: El nivel de calidad de evidencia científica disponibles en el
análisis de la asociación entre consumo de anticonceptivos orales y pre -
sencia/desarrollo de cáncer de mama es de tipo medio.

Las evidencias disponibles de mayor calidad, constituidas por tre s
estudios de cohortes de gran magnitud (Schuurman, 1995; Risch, 1994,
y Ve s s e y, 1989) y tres meta-análisis de 5-6 estudios de cohortes cada
uno que prácticamente incluyen las publicaciones conocidas entre
1966-1990, sugieren un no incremento del riesgo de presentar cáncer
de mama en mujeres que consumen anticonceptivos orales (estimacio -
nes de riesgo muy próximas al valor nulo y no estadísticamente signifi -
c a t i v a s ) .

Entre los estudios caso-control, 9 no hallaron incrementos de riesgo
(estimaciones próximas al valor nulo o positivas no estadísticamente sig -
nificativas) y 16 sí (especialmente en el grupo de mujeres jóvenes, meno -
res de 40-45 años de edad al diagnóstico con consumos prolongados en
tiempo). Entre estos ultimo destacar el estudio de casos y controles del
“Collaborative Group on Hormonal Factors in Breast Cáncer” por su mag -
nitud, calidad y actualización (publicado en 1996), y que a diferencia de
los estudios caso-control hasta ahora comentados se constituyó 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 precisión, sus estimaciones podrían ser
utilizadas para cuantificar el posible riesgo asociado de esta patología
con el consumo de anticonceptivos orales (1,24 durante el tiempo de con -
sumo, riesgo que se mantiene durante los diez años siguientes al cese de
su consumo aunque en menor magnitud, así 1,16 en los cuatro primeros
años y 1,07 pasados los cinco años tras el cese). Los resultados proceden -
tes de siete meta-análisis sobre estudios caso-control (Schlesselman, 1995;
Hawley, 1993; Rushton, 1992; Thomson, 1991; Delgado-Rodríguez, 1991 y
Romieu, 1990) resultan discordantes, ya que cuatro sugieren incremento
de riesgo y tres no. Finalmente, tres estudios caso-control publicados en
el año 1992 (Rohan, Yu y Gateley) que analizaron como resultado proce -
sos benignos de mama como estadio de premalignidad con el que
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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 revisión cualitativa y estudios a nivel ecológico, seis sugieren
un incremento de riesgo, destacar un estudio que revisa cualitativamente
los meta-análisis publicados entre los años 1980-1994 (Plu-Bureau, 1995).

En la mayoría de los estudios publicados correspondientes a los nive-
les de calidad VI y VII, los resultados fueron ajustados (mediante estrati-
ficación o modelos multivariados) por los principales confundentes cono-
cidos hasta el momento (edad al primer embarazo, antecedentes
familiares de cáncer de mama y paridad). Cuando no se indica lo contra-
rio, la medida de riesgo mostrada en las tablas corresponde a la compa-
ración 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 cáncer de mama, sino proce-
sos benignos que algunos consideran estadios precarcinogénicos y que
por ello se supone que comparten con el cáncer de mama factores de
riesgo comunes.

Para cuantificar el riesgo asociado entre consumo de anticonceptivos
orales y cáncer de mama se recomiendan, teniendo en cuenta el nivel de
calidad, las estimaciones de efecto calculadas a partir de estudios indivi-
duales de gran tamaño muestral, de los estudios que combinan datos de
diversos estudios a nivel individual (esto es, “pooled analysis”) y de los
meta-análisis. Se aconseja cautela a la hora de valorar los resultados pro-
cedentes de estudios que implican un análisis ecológico, puesto que están
expuestos a lo que metodológicamente se conoce como “falacia ecoló-
gica” (las estimaciones ecológicas a nivel poblacional pueden no corres-
ponderse a nivel individual, siendo este último el necesario para el esta-
blecimiento de una asociación 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-análisis de 5-6 estudios de cohortes cada uno
que prácticamente incluyen las publicaciones conocidas entre 1966-1990,
sugieren un no incremento del riesgo de presentar cáncer de mama en
mujeres que consumen anticonceptivos orales (estimaciones de riesgo
muy próximas al valor nulo y no estadísticamente significativas).

Entre los estudios caso-control, 9 no hallaron incrementos de riesgo
(estimaciones próximas al valor nulo o positivas no estadísticamente sig-
nificativas) y 16 sí (especialmente en el grupo de mujeres jóvenes, meno-
res de 40-45 años de edad al diagnóstico con consumos prolongados en
tiempo). Entre estos últimos destacar el estudio de casos y controles del
Collaborative Group on Hormonal Factors in Breast Cáncer por su magni-
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tud, calidad y actualización (publicado en 1996), y que a diferencia de los
estudios caso-control hasta ahora comentados se constituyó 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 precisión, sus estimaciones podrían ser
utilizadas para cuantificar el posible riesgo asociado de esta patología
con el consumo de anticonceptivos orales (1,24 durante el tiempo de con-
sumo, riesgo que se mantiene durante los diez años siguientes al cese de
su consumo aunque en menor magnitud, así 1,16 en los cuatro primeros
años y 1,07 pasados los cinco años tras el cese).

Los resultados procedentes de siete meta-análisis sobre estudios caso-
control (Schlesselman, 1995; Hawley, 1993; Rushton, 1992; Thomson,
1991; Delgado-Rodríguez, 1991, y Romieu, 1990) Resultan discordantes,
ya que cuatro sugieren incremento de riesgo y tres no. Finalmente, tres
estudios caso-control publicados en el año 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 revisión cualitativa y estudios a nivel ecológico, 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-análisis publicados entre los
años 1980-1994 (Plu-Bureau, 1995).
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CANCER DE MAMA

Contraconceptivos orales y cáncer de mama

ALBERT CABERO ROURA

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

El riesgo global de cáncer de mama comparando las usuarias y
no usuarias en general se acepta que no está 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 1,3 y 2; sin embargo, como más adelante comentaremos, se
refieren principalmente a determinados grupos de edad.

La edad en la que se diagnostica el cáncer ha sido uno de los
puntos más estudiados. En general la mayoría de los autore s
encuentran un aumento de riesgo en casos de cánceres que apa-
recen antes de los 35 años (RR 1,4-2). En el trabajo de Wi n g o ,
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1990-1993, valorando los casos del CASH (Cáncer and Stero i d
H o rmones) se concluyó que el RR para menos de 35 años era de
1,4, de 35 a 44 no variaba (RR 1) y de 45 a 54 años disminuía (RR
0,9). Estos cambios suponían importantes modificaciones en la
incidencia de cánceres ya que la misma es baja en mujeres meno-
res de 35 años suponiendo solamente un aumento de 3,4 cánce-
res en 100.000 mujeres de esa edad. Por el contrario como el cán-
cer de mama es más frecuente a partir de los 45 años y según ese
autor el riesgo disminuye en esas edades la incidencia disminui-
ría 17 casos en 100.000 mujere s .

Aunque la mayoría de autores aceptan el mayor riesgo en
mujeres menores de 35 años no ocurre lo mismo con la posible
disminución a partir de los 45. Autores recientes como Rookus
1994 (RR 1,9 en cánceres más de 45 años usuarias recientes),
Brinton 1995 (RR 1) o Rosenberg 1996 (RR 1,2). En el estudio amplí-
simo del Collaborative Group 1996 se hacen unos cálculos sobre el
posible aumento de incidencia aceptando, como ya veremos, que
aumente el riesgo en las usuarias actuales o recientes. Según este
estudio en mujeres con cánceres diagnosticados antes de los 35
años el aumento por 10.000 mujeres sería el siguiente: 16-19 años:
0,5; 20-24 años: 1,5; 25-29 años: 4,7; 30-34 años: 10. Por el contra-
rio, en casos de cánceres en edades más avanzadas con mayor inci-
dencia el aumento de la misma sería como sigue: 35-39 años: 20
casos; 40-44 años: 30 casos. En resumen, un aumento del riesgo en
cánceres que aparecen en mujeres jóvenes modifica poco la inci-
dencia global del cáncer 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 años. En el estudio del
Collaborative Group el RR es de 1,59 en edad de comienzo menor
a los 20 años y usuarias actuales persistiendo el riesgo (RR 1,49)
hasta los 4 años de abandonarlo y llegando a 1,95 cuando comen-
zaron antes de 20 años eran usuarias actuales y se trataba de cán-
ceres aparecidos antes de los 35 años (afortunadamente menos del
15% de los cánceres de mama).

Dentro de este mismo punto de la edad del empleo es impor-
tante tener en cuenta lo que ocurre en mujeres perimenopáusicas
que sean usuarias actuales. Los estudios son escasos, pues hasta
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hace poco se consideraba una contraindicación el empleo después
de los 35 años. En los meta-análisis 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 más
recientes como los de Risch (de cohorte) (1994) y Rookus (1994)
dan un RR de 1,9.

Q u e remos hacer algunos comentarios sobre este punto
(edad de empleo). En el meta-análisis del Grupo Colaborativo
(1996) sólo un 14% de todos los casos comenzaron a emplear los
contraceptivos antes de los veinte años 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 (Try g g v a d ó t t i r
Brit J Cance 1997; 75:139) se demuestra que en mujeres nacidas
antes de 1950 el empleo antes de los 20 años era sólo 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 años 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 variarán los riesgos hasta ahora
a c e p t a d o s .

Probablemente, unos de los aspectos más importantes son los
de la “recencia” y la “latencia”. Se considera “recencia” cuando el
cáncer aparece en usuarias actuales o poco tiempo después de
abandonar el tratamiento. “Latencia” sería cuando el riesgo
aumenta aun pasados muchos años desde que se empezó. En este
sentido la mayoría de los autores están de acuerdo en que el riesgo
afecta a las usuarias actuales (RR 1,24 del Estudio Collaborativo) y
que desaparece luego de 5 años. 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 cáncer
que adelantaría la edad de aparición de un cáncer ya existente (no
afecta a la “latencia”) o bien a un sesgo de detección (mayor vigi-
lancia de las usuarias). Respecto al posible sesgo de detección
Schlesselman (1992) en el amplio estudio del CASH observó que no
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se realizaron más mamografías en las usuarias y que sólo el 15%
de los cánceres fueron puestos de manifiesto por el médico, el
resto los diagnosticaron las propias mujeres.

En general se acepta que la duración del tratamiento no
c o m p o rta aumento del riesgo (todos los meta-análisis en especial
el del Grupo Colaborativo) y de desempeñar algún papel éste es
en mujeres que comienzan antes de los 20 años o en los cáncere s
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
f a m i l i a r, índice de masa corporal, edad de la menarquía, antece-
dentes de patología benigna, consumo de alcohol y tabaco, etc.)
no parece tener un papel significativo sin embargo no debemos
olvidar la posibilidad de un sesgo de selección de los casos (aban-
donos de tratamientos, no empleo si existen factores de riesgo,
c o n t roles mal seleccionados, etc.). Tampoco parece que el tipo de
“píldora”, su formulación o su dosis cumple una función impor-
tante aunque existen opiniones en contra. Rookus (1994), por
ejemplo, encuentra paradójicamente un aumento del riesgo en
p reparados de baja dosis.

El estadio en que se diagnostican los cánceres que ocurren en
estas mujeres es otro punto importante. La mayoría de los meta-
análisis muestran que se trata de tumores más pequeños y de
mejor pronóstico. En el estudio colaborativo de 1996 se concluyó
que el RR para cáncer localizado en la mama fue de 1,21 en usua-
rias recientes (menos de 5 años). O t ros 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
sólo lo hace ligeramente (RR 1,2) en usuarias actuales, especial-
mente cuando comienzan antes de los 20 años (RR 1,5) y en cán-
ceres que aparecen antes de los 35 años. La duración, el tiempo
desde el primer uso, la asociación a otros factores de riesgo y el
tipo de preparado influyen poco. Se suele tratar de tumores más
pequeños. Los cambios en la forma de empleo de los contracepti-
vos orales posiblemente modificaran estas conclusiones.

112



BIBLIOGRAFÍA

ACOG (American College of Obstetricians and Gynecologists): Safety of oral con-
traceptives for teenagers. Journal of Adolescent Health 1992; 13:333-336.

Brinton LA y cols.: Oral contraceptives and breast cáncer risk among younger
women. J Natl Cáncer Inst 1995; 87:827-835.

Buehring GC: Oral contraceptives and breast cáncer: what has 20 years of research
shown? Biomed and Pharmacother 1988; 42:525-530.

Bustan MN y cols.: Oral contraceptives use and breast cáncer in Indonesia.
Contraception 1993; 47:241-249.

Collaborative Group on Hormonal Factors in Breast Cáncer. Breast cáncer and hor-
monal contraceptives: collaborative reanalysis of infividual data on 53297
women with breast cáncer and 100239 women without breast cáncer from 54
epidemiological studies. Lancet 1996; 347:1713-1727.

Chilvers CE y cols.: The effect of patterns of oral contraceptive use on breast cán-
cer risk in young women. Br J Cáncer 1994; 67:922-923.

Delgado-Rodríguez M y cols.: Oral contraceptives and breast cáncer. A meta-
analysis. Rev Epidém et Santé Publ 1991; 39:165-181.

Ewertz M: Oral contraceptives and breast cáncer risk in Denmark. Eur J Cáncer
1992; 28A:1176-1181.

Ferrero JM, Namer M: Epidemiologie du cáncer du sein. Arch Anat Cytol Path
1994; 42:198-205.

Gately CA y cols.: A case-control study of factors associated with macroscopic bre-
ast cysts. Eur J Cáncer 1992; 28:125-127.

Hawley W y cols.: Do oral contraceptive agents affect the risk of breast cáncer? A
meta-analysis of the case-control reports. J Am Board Fam Pract 1993; 6:123-
135.

Holmberg L y cols.: Oral contraceptives and prognosis in breast cáncer: effects of
duration, latency, recency, age at first use and relation to parity and body mass
index in young women with breast cáncer. Eur J Cáncer 1994; 30A:351-354.

Hulman G y cols.: Oral contraceptive use and histopathology of cáncerous breasts
in young women. Journal of Pathology 1992; 167:407-411.

Johnson KH, Millard PS: Oral contraceptives and breast cáncer. JFP Journal Club
1996; 43:340-341.

Khoo SK, Chick P: Sex steroid hormones and breast cáncer: is there a link with oral
contraceptives and hormone replacement therapy? Med J Aust 1992; 156:124-
1 3 2 .

La Vecchia C y cols.: Oral contraceptives and breast cáncer: a cooperative italian
study. Int J Cáncer 1995; 60:163-167.

Lipworth L y cols.: Oral contraceptives, menopausal estrogens, and the risk of bre-
ast cáncer: a case-control study in Greece. In J Cáncer 1995; 62:548-551.

Love RR: Prevention of breast cáncer in premenopausal women. Monogr Natl
Cáncer Inst 1994; 16:61-65.

Lund E: Oral contraceptives and breast cáncer; a review with some comments on
mathematical models. Acta Oncológica 1992; 31:183-186.

M a y b e rry RM: Age-specific petterns of association between breast cáncer and

113



risk factors in black women, ages 20 to 39 and 40 to 54. Ann Epidemiol 1 9 9 4 ;
4 : 2 0 5 - 2 1 3 .

McPherson K, Doll H: Oestrogens and breast cáncer: exogenous hormones. Br
Med Bull 1990; 47:484-492.

Mishell DR: Breast cáncer risk with oral contraceptive and oestrogen replacement
therapy. Aust NZ. J Obstet Gynaecol 1994; 34:316-320.

Morabia A y cols.: Consistent lack of association between breast cáncer and oral
contraceptives using either hospital or neighborhood controls. Preventive
Medicine 1993; 22:178-186.

Olsson H: Oral contraceptives and breast cáncer. Acta Oncológica 1989; 28:849-963.
Palmer JR y cols.: Oral contraceptive use and breast cáncer risk among African-

american women. Cáncer Causes and Control 1995; 6:321-331.
Paul C y cols.: Oral contraceptive use and risk of breast cáncer in older women

(New Zeland). Cáncer Causes and Control 1995; 6:485-491.
P l u - B u reau G: Contraception orale et risque de cáncer. Aspects epidemiologiques des

cáncers mammaires et gynecologiques. Le Revue du Parc t i c i e n 1995; 45:2441-2444.
P l u - B u reau G y cols.: Cyclical mastalgia as a marker of breast cáncer susceptibility:

results of a case-controlstudy among French women. Br J Cáncer 1992; 65:945-949.
Prentice RL, Thomas DB: On the epidemiology of oral contraceptives and disease.

Adv Cáncer Res 1987; 49:285-401.
Rautalahti M y cols.: Lifetime menstrual activity-indicator of breast cáncer risk.

Eur J Epidemiol 1993; 9:17-25.
Risch HA, Howe GR: Menopausal hormone usage and breast cáncer in

Saskatchewan: a recordlinkage cohort study. Am J Epidemiol 1994; 139:670-683.
Rohan TE y cols.: Oral contraceptives and risk of benign proliferative epithelial

disorders of the breast. Int J Cáncer 1992; 50:891-894.
Romieu I y cols.: Oral contraceptives and breast cáncer; review and meta-analysis.

Cáncer 1990; 66:2253-2263.
Rookus MA, Van Leeuwen FE: Oral contraceptives and risk of breast cáncer in

women aged 20-54 years. Lancet 1994; 344:844-851.
Rosenberg L y cols.: Case-control study of oral contraceptive use and risk of bre-

ast cáncer. Am J Epidemiol 1996; 143:25-37.
Rosenberg L y cols.: A case-control study of the risk of breast cáncer in relation to

oral contraceptive use. Am J Epidemiol 1992; 136:1437-1444.
Rossing MA y cols.: Oral contraceptive use and risk of breast cáncer in middle-

aged women. Am J Epidemiol 1996; 144:161-164.
Rushton L, Jones DR: Oral contraceptive use and breast cáncer risk: a meta-ana-

lisys of variations with age at diagnosis, parity and total duration of oral con-
traceptive use. British Journal of Obstetrics and Gynaecology 1992; 99:239-246.

Santos Silva I, Seerdlow, AJ: Recent trends in incidence of and mortality from bre-
ast, ovarian and endometrial cáncers in England and Wales and their relation
to changing fertility and oral contraceptive use. Br J Cáncer 1995; 72:485-492.

Schlesselman JJ: Net effect of oral contraceptive use on the risk of cáncer in
women in the United States. Obstet Gynecol 1995; 85:793-801.

Schlesselman JJ y cols.: Breast cáncer risk in relation to type of estrogen contained
in oral contraceptives. Contraception 1987; 36:595-613.

114



Schonborn I y cols.: [Influence of hormonal contraceptives on proliferation acti-
vity of breast cáncer] Zentralbl Gtnakol 1994; 116:385-389.

Schonborn I y cols.: Oral contraceptiveuse and the prognosis of breast cáncer.
Breast Cáncer Research and Treatment 1994; 30:283-292.

Schuurman AG: Exogenous hormone use and the risk of postmenopausal breast
cáncer: results from the Netherlands Cohort Study. Cáncer Causes and Control
1995; 6:416-424.

Standford JL, Thomas DB: Exogenous progestins and breast cáncer. Epidemiologic
Reviews 1993; 15:98-107.

Staffa JA y cols.: Progestins and breast cáncer: an epidemiologic review. Fertil
Steril 1992; 57:473-491.

Stenchever MA: Risks of oral contraceptive use in women over 35. Journal of
Reproductive Medicine 1993; 38:1030-1035.

Tavani A y cols.: Oral contraceptives and breast cáncer in Northern Italy. Final
report from a case-control study. Br J Cáncer 1993; 68:568-571.

Thomas DB y cols.: Breast cáncer and specific types of combined oral contracepti-
ves. Br J Cáncer 1992; 65:108-113.

Thomas DB: Oral contraceptives and breast cáncer: review of the epidemiologic.
Contraception 1991; 43:597-642.

Tomasson H, Tomasson K: Oral contraceptives and risk of breast cáncer. A histori -
cal prospective case-control study. Acta Obstet Gynecol Scand 1996; 75:157-161.

Tyrer LB: Current controversies and future direction of oral contraception. Current
Opinion in Obstetrics and Gynecology 1993; 5:833-838.

Ursin G y cols.: Oral contraceptives and premenopausal bilateral breast cáncer: a
case-control study. Epidemiology 1992; 3:414-419.

Velentgas P, Daling JR: Risk factors for breast cáncer in younger women. Monogr
Natl Cáncer Inst 1994; 16:15-22.

Vessey MP y cols.: Mortality among oral contraceptive users: 20 year follow up of
women in a cohort study. Br Med J 1990; 299:1487-1491.

Wang QS y cols.: A case-control study of breast cáncer in Tianjin, China. Cáncer
Epidemiology, Biomarkers and Preventio 1992; 1:435-439.

White E y cols.: Breast cáncer among young US women in relation to oral contra-
ceptive use. J Natl Cáncer Inst 1994; 86:505-514.

Wingo PA y cols.: Age-specific differences in the relationship between oral con-
traceptive use and breast cáncer. Cáncer 1993; 71:1506-1517.

Yu H y cols.: Risk factors for fibroadenoma: a case-control study in Australia. Am
J Epidemiol 1992; 135:247-258.

115



CANCER DE CERVIX

Resumen: No se ha encontrado evidencia respecto al impacto del uso
de contraceptivos orales en mujeres que hayan tenido un cáncer de cérv i x
p re v i o .

Con respecto al posible impacto del uso de los actuales pre p a r a d o s
h o rmonales en la aparición de nuevos cánceres de cérvix uterino, los datos
existentes provienen de estudios realizados en mujeres que utilizaban pre -
parados con dosis de estrógenos y protestágenos muy superiores a las
actuales. La evidencia disponible proviene de estudios de cohortes, de
estudios de casos y controles, los más frecuentes, o del análisis de tenden -
cias de la incidencia general de esos procesos relacionándolos 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 información de dos meta-análisis 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 cáncer de cérvix en España parece situarse
en torno a una tasa de 8,9 mujeres por 100.000 mujeres-año, un riesgo
relativo de 1,4 debido al uso de contraceptivos orales, implicaría un incre -
mento de 3,56 casos por 100.000 mujeres-año. Ello supondría que se pro -
duciría un cáncer de cérvix extra cada año por cada 28.090 mujeres
usando contraceptivos orales.

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

Respecto al impacto de los contraceptivos orales en mujeres sin
antecedentes previos de cáncer, señalar que la mayoría de los estudios
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re l acionados con el uso de contraceptivos orales y el cáncer de cuello ute-
rino fueron realizados hace varios lustros y se referían a mujeres que
habían utilizado compuestos con dosis estrogénicas mucho más altas que
las que se utilizan en los últimos años. En rigor no se pueden trasladar los
posibles efectos, tanto perjudiciales como beneficiosos, entre productos
de diferente composición y dosis.

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

La mayoría de los estudios disponibles hasta los últimos años respecto
al posible impacto del uso de contraceptivos orales eran estudios con
muestras pequeñas y, por tanto, con muy poco poder estadístico. Por ello
tienen especial interés los meta-análisis que han integrado la información
de numerosos estudios con pequeño poder estadístico. 

Algunas características y resultados de diversos estudios no incluidos
en esos meta-análisis se reflejan en las tablas de las páginas siguientes.
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CANCER DE CÉRVIX

Contraceptivos orales
y cáncer cervical uterino

DR. LORENZO ABAD

El efecto de los contraceptivos orales sobre el cáncer de cérvix se
ha estudiado desde hace mucho tiempo. En la mayoría de los casos
se trata de estudios casos controles, siendo escasos los estudios de
c o h o rte. Existen dos meta-análisis recientes Delgado-Rodríguez
(1992) y Schlesselman 1995 que resumen la mayoría de los estudios
i m p o rtantes. Probablemente el estudio más completo es el de Beral
(1988) con la experiencia del RCGP que además intenta contro l a r
o t ros factores de riesgo como edad, paridad, estado socioeconómico,
n ú m e ro de citologías, tabaco y enfermedades de transmisión sexual.

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

Otros estudios recientes como los de la WHO (1993), Eluf-Neto
(1994), Ye (WHO) (1995) muestran resultados semejantes a los de
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la mayoría de los autores. Lo mismo podemos decir para las neo-
plasias intraepiteliales (RR entre 1,5-2,3 según la duración del uso).

El riesgo afecta principalmente a las usuarias actuales y dis-
minuye a los 5 años de dejar el tratamiento. Los años desde el
primer uso influyen poco (Delgado-Rodríguez, 1992). Esta mayor
f recuencia en usuarias actuales se puede explicar bien por un
sesgo de detección (más citologías en las usuarias) o por un estí-
mulo mayor del efecto de otros factores etiológicos 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 etiología del
cáncer de cuello. Todo ello nos lleva al principal problema en la
interpretación de los resultados y es del efecto de las relaciones
sexuales. Se trata de un punto de difícil estudio (número de com-
pañeros, infecciones por HPV, historia sexual de los compañeros,
etc.), por ello se puede dar frecuentemente un sesgo de selección
de los controles que sean mujeres más sanas con otros hábitos
sexuales.

En los últimos años se ha asistido a un aumento en la incidencia
de adenocarcinomas de endocérvix especialmente en mujeres jóve-
nes. Puede interpretarse este aumento relativo por la disminución de
los cánceres escamosos, como consecuencia de las campañas de cri-
baje de la población. 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 revisión 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 más de
12 años), y Thomas, 1996 (RR 1, 5, RR 2, 2, más de 8 años).

En resumen, se puede concluir que los contraceptivos orales
aumentan el riesgo de cáncer invasor y de neoplasia intraepitelial,
que este riesgo aumenta con la duración 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 detección (cito-
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logías) o al efecto de distintos hábitos sexuales. Algunos autores
han llamado la atención sobre el aumento de riesgo de adenocar-
cinomas de cérvix. La mayoría de los autores piensan que el efecto
es promotor, actuando junto a otros estímulos como el HPV en los
estadios finales de la transformación neoplásica o no neoplásica.

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

La mayoría de los estudios disponibles hasta los últimos años
respecto al posible impacto del uso de contraceptivos orales eran
estudios con muestras pequeñas, y por tanto con muy poco poder
estadístico. Por ello tienen especial interés los meta-análisis que
han integrado la información de numerosos estudios con pequeño
poder estadístico. Las características más relevantes de dos de esos
meta-análisis se transcriben en la tabla siguiente.

META-ANÁLISIS SOBRE USO DE AHO Y CÁNCER DE CÉRVIX UTERINO.

NIVEL DE EVIDENCIA CIENTÍFICA VI Y VII

Autor Estudios Problema RR Usuarias/
(año) incluidos de salud no usuarias

(95% I. Confianza)

Delgado-Rodríguez 12 de cohortes, Displasia, 1,52 (1,3-1,8)
y cols. (1992) 21 de casos y carcinoma displasia, 1,52

controles y 18 in situ, y (1,3-1,8) ca. in situ,
transversales cáncer invasivo. 1,21 (1,1-1,4) ca.

publicado entre invasivo. Relación
1966 y junio 1990. lineal dosis

21 en análisis. respuesta.

Schlesselman (1995) 14 estudios Cáncer invasivo 1,37, 1,60 y 1,77
publicados de cérvix para 4, 8 y 12

entre 1980 y años de uso
agosto de 1994 respectivamente.

Algunas características y resultados de diversos estudios no
incluidos en esos meta-análisis se reflejan en la tabla de la página
siguiente.
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CÁNCER DE CÉRVIX UTERINO ESTUDIO DE CASOS Y CONTROLES NO
INCLUIDOS EN LOS META-ANÁLISIS. NIVEL DE EVIDENCIA VII

Autor N.º mujeres y lugar Problema de Riesgo relativo u Odds Ratio
(año) salud entre usuarias/no usuarias

(95% intervalo de confianza)

WHO 9 países; carcinoma invasivo 1,31 (1,19-1,45).
Collaborative 2.361 casos, de células Según duración uso desde 0,99
Study (1933) 13.644 controles escamosas. para < 5 meses de uso, hasta 2,23

para > 8 años de uso.

WHO 8 países; 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 años de uso.
2.887 controles

WHO Ye Z 9 países; 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 años uso.

Ursin (1994) Los Angeles, adenocarcinoma 2,1 (1,1-3-8).
195 casos, de cérvix Uso > 12 años 4,4 (1,8-10,8).

386 controles

Zondervan, Menores de 45 carcinoma invasivo, 1,4 (1,0-1,96) para todo tipo de
1996 años (centros de carcinoma in situ 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 para 4 a 6
por caso años de uso.

OR 1,69 (0,97-2,95) para > 6 años
a 8 años de uso. 2,04 (1,34-3,11)

para > 8 años de uso.

Eluf-Neto Sao Paulo, cáncer invasivo 1 a 4 años de uso 1,29 (0,73-2,28),
(1994) 199 cáncer invasivo y >5 años de uso 2,68 (1,39-5,19).

225 controles

De la información de los meta-análisis y del resto de estudios,
especialmente los del Grupo Colaborativo de la OMS por ser de tipo
multicéntrico y por sus tamaños de muestra, se puede resumir que
el uso de contraceptivos orales, al menos de los productos y dosis
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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-
v i c a l .

Aunque 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 cáncer de cérvix en nuestro entorno, para así poder realizar
una aproximación al riesgo absoluto de cáncer de cérvix para
mujeres de diferentes grupos de edad que toman o no toman con-
traceptivos.
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CÁNCER DE OVARIO Y ENDOMETRIO

Cáncer de ovario

Las evidencias disponibles de mayor calidad, constituidas por un
estudio de cohortes de gran magnitud y un meta-análisis de tres estudios
de cohortes, sugieren un descenso del riesgo de presentar cáncer 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 mujere s ,
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
m u j e res que han consumido anticonceptivos orales durante 5 años o más.

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

También las evidencias disponibles de menor calidad, constituidas
por estudios de revisión cualitativa y estudios a nivel ecológico, apoyan
dicha conclusión. Entre éstos, destacar un estudio que revisa cualitativa-
mente los meta-análisis publicados entre los años 1980-1994, cuya con-
clusión fue también de un descenso de riesgo (Plu-Bureau, 1995).

Cáncer de endometrio

Los niveles de calidad de evidencia científica disponibles en el análi-
sis de la asociación entre consumo de anticonceptivos orales y presen-
cia/desarrollo de cáncer de endometrio comprenden dos niveles, que de
mayor o menor calidad fueron VII (compuesto por estudios caso-control y
meta-análisis de estudios caso-control) y VIII (compuesto por estudios de
revisión de carácter cualitativo cuya principal limitación consistió en la
escasa claridad en cuanto al período y criterios de búsqueda bibliográfica
empleados por los autores).

Tanto los estudios caso-control como el meta-análisis de éstos publi-
cados por Schlesselman en 1995, sugieren un descenso significativo del
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riesgo de padecer cáncer de endometrio en aquellas mujeres que consu-
men o han consumido anticonceptivos orales. La estimación del riesgo
relativo se situó en un rango entre 0,2 y 0,5, lo que supone un descenso
del riesgo en este colectivo de como mínimo un 50%.

Las evidencias científicas de menor calidad, constituidas por estudios
de revisión cualitativa y un estudio a nivel ecológico (esto es, poblacional
no individual), apoyan esta conclusión.
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¿CUÁLES SON LAS CONTRAINDICACIONES 
ABSOLUTAS DE LOS AHO?

Resumen de contraindicaciones absolutas

— Hipertrigliceridemia grave (>1.000 mg/dl).
— Diabetes mellitus con vasculopatía asociada (retinopatía, nefropa-

tía) y neuropatía.
— Antecedentes personales de TEV.
— Trombofilia familiar diagnosticada.
— Ictus cerebral.
— Episodio de tromboembolismo en familiar mientras se determina si

tiene componente familiar.
— Trombofilia, inmovilización prolongada, cirugía abdominal o trau-

matología, etc.
— Tabaquismo en mujeres > 35 años.
— Antecedente o presencia actual de cáncer de mama.
— Embarazo.
— Hemorragia genital no diagnosticada.
— Hipertensión.
— Hepatopatía activa.

Otras contraindicaciones absolutas

Aunque no se ha estudiado la evidencia científica existente sobre la
asociación entre las siguientes entidades clínicas y la AHO, resulta razo-
nable contraindicar la administración de AHO en situaciones suscepti-
bles de ser agravadas por la administración de esteroides sexuales sin-
téticos como:

— Hipertensión arterial.
— Hepatopatía activa.
— Hemorragias genitales no diagnosticadas.
— Embarazo.

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