Contribucion Internacional

Desde la utilizacién en los afios 60 de anticonceptivos combinados orales, muchos datos han sido recolectados por el mundo entero,
y los anticonceptivos combinados por via oral (ACO) representan hoy en dia el grupo de agentes farmacolégicos mas investigado. En
nuestros dias, los ACO se utilizan por mas de 90 millones de mujeres en el mundo entero y ofrecen a estas mujeres beneficios para la salud
inadecuadamente apreciados. Las mujeres benefician no sélo de la eficacia de los ACO para la prevencién de un embarazo no deseado
sino también de la prevencion de anemia, de dismenorreay de reglas abundantes (1), y de una disminucién significante de algunos cinceres
ginecoldgicos, o sea el cancer del endometrio y él del ovario (2).

Desde un punto de vista de la salud piblica, los ACO siguen siendo un método anticonceptivo muy solicitado y seguro. A lo largo de
los afios, con conocimiento de raros efectos secundarios, una disminucién de dosis y un cambio de formulacién han permitido aminorar
el conjunto de efectos secundarios. Las alteraciones cardiovasculares (ACV) siguen siendo un raro efecto secundario que provoca un nuevo
interés a raiz de recientes estudios epidemiolégicos. Desde 1995, las tomas de decisiones clinicas y reglamentarias de algunos paises han
sido guiadas por datos recién conocidos. Respecto a las controversias sobre la naturaleza y laimportancia de riesgo de ACV, muchos nuevos
estudios y andlisis han aparecido, y hoy en dia aclaran los riesgos relativos y absolutos. Estos resultados estin brevemente examinados
y sintetizados en este informe del consenso.

Durante la conferencia que tuvo lugar en Giteborg, en Suecia, los dias 20 y 21 de Junio 1998, unos investigadores expusieron los
resultados de sus estudios ante el panel de especialistas de la FISF. Todos los estudios se presentaron bajo forma de observaciones; es decir
que las mujeres y sus médicos habian tomado ellos mismos decisiones en cuanto a tomar o no ACO, y también cual ACO emplear. El uso
de ACOy las alteraciones cardiovasculares ne han sido objeto de estudios experimentales, y jamas lo seran, probablemente a causa de

la extrema rareza de estas condiciones.

Los estudios

La presentacién de los estudios es la siguiente:

La Organizacién Mundial de la Salud (WHO) llevé a
cabo un estudio caso control de 1989 a 1993 en 21 centros
del mundo entero. Los andlisis de los paises en vias de
desarrollo y de los paises desarrollados fueron expuestos
por separado (3). El estudio da cuenta de un total de 1143
casos de trombosis venosa embdlica (TVE) (710 casos en
los paises en vias de desarrollo y 433 casos en lcs paises
desarrollados). Estos casos fueron comparados a unos
2998 casos de referencia que fueron elegidos principal-
mente entre mujeres hospitalizadas. Sélo el centro de
estudios de Oxford, en el Reino Unido, incluyé casos de
referencia locales. Ademads, la OMS dio cuenta de los
resultados de 198 mujeres en Europa y 168 mujeres en
paises en vias de desarrollo aquejadas de infarto agudo de
miocardio (IAM) y de 697 mujeres aquejadas de accidente
vascular cerebral (AVC). Las informaciones de todos los
sujetos del estudio se obtuvieron mediante entrevistas
personales (4, 5, 6).

El estudio caso control multinacional se desarrollé en
Europa, entre 1993 y 1995, principalmente mediante
andlisis de datos procedentes de Alemania y del Reino
Unido. Este estudio incluyé 471 mujeres aquejadas de
TVE y 182 mujeres aquejadas de IAM. Hubo 1772 casos
de referencia elegidos en el hospital y entre la poblacién
general (casos de referencia locales). También en este
estudio, las informaciones se obtuvieron mediante entre-
vistas personales (7, 8).

El estudio caso control nacional danés empez6 duran-
te el afio 1994-95. Estd previsto que el nimero de casos

vaya aumentando por un periodo de cinco afios, y es lo
que estd ocurriendo actualmente. Hasta ahora, los anélisis
dan cuenta de 375 casos de TVE. Las informaciones
respecto alos 1041 casos de referencia y casos se obtuvie-
ron mediante un cuestionario individual mandado por
correo. Casos de accidente cerebrotrombético (incluyen-
do accidentes vasculares cerebrales sibitos y pasajeros)
y los IAM también estdn en estudio (9, 10).

El primer andlisis por GPRD (General Practitioner
Research Database) se desarrollé mediante informacio-
nes computarizadas suministradas por 365 médicos de
familia en el Reino Unido. Durante el periodo 1991-94,
80 mujeres, entre 238 130 que tomaban anticonceptivos
orales conteniendo levonorgestrel (LNG), desogestrel
(DSG) o gestodene (GSD), sufrieron una TVE no mortal.
Las informaciones de la base de datos estaban puestas a
disposicion de todas las mujeres. Para obtener andlisis
més detallados, habia de consultar las fuentes medicales
originales para todos los casos y una encuesta al azar para
las otras mujeres. Este estudio examiné la TVE no mortal,
y un andlisis adicional evalué 15 casos de muerte stibita
en el grupo (11).

Otro andlisis por GPRD, mds amplio, fue llevado a
cabo entre 1989 y 1997 mediante informaciones exten-
sas, incluyendo todas las mujeres con edad de procrear
(no sélo las que tomaban ACO); el andlisis dio cuenta de
328 casos de TVE (12). También hubo andlisis proceden-
tes de otra base de datos del Reino Unido llamada
Mediplus que inclufa 83 casos de TVE entre 235 000
mujeres en edad reproductiva. Estos andlisis también
fueron limitados acasosde TVE, ynode IAM o AVC (13).
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Variaciones de los estudios

Estos estudios presentaron leves variaciones en cuan-
to a la definicién de la exposicién de AO y de las altera-
ciones. Por ejemplo, en los estudios bajo forma de
entrevistas, los sujetos pudieron decir a los entrevistado-
res si tomaban un AO cuando ocurri6 el accidente, y qué
tipo de AO era. En los estudios de base de datos, los
investigadores tenfan como informaciones las prescrip-
ciones medicales que habian sido registradas dentro de los
tres meses anterior al accidente. Generalmente, para ser
considerada como un caso de TVE, una mujer tenia que
estar hospitalizada y recibir durante cierto tiempo un
tratamiento anticoagulante. Los requisitos para poder
hacer exdmenes diagnosticos variaban. El nivel de certeza
en cuanto al diagnosis de la trombosis venosa siempre
podia debatirse. Todos los estudios utilizaron definicio-
nes precisas y acepTablas, pero el espectro de la alteracion
de cada estudio probablemente era diferente.

La descripcién de cada estudio incluye el ndmero més
importante de sujetos que se hayaregistrado. Sin embargo,
el nimero de sujetos incluso y publicado en andlisis
especificos era invariablemente menor. Efectivamente,
los andlisis que comparaban el uso de tipos particulares de
ACO tenfan mucho menos sujetos que el nimero de suje-
tos del estudio entero. Es dificil comparar directamente
los resultados de los estudios porque los andlisis utilizan
diferentes puntos de referencia, diferentes pardmetros de
edad y diferentes definiciones de las alteraciones.

Los andlisis también difieran respecto a la definicién
de tramos de edad que sirven para comparar los casos de
los casos de referencia — algunos estudios referiéndose a
tramos de cinco afios, y otros referiéndose a laedad exacta.
Ademads, los estudios no tienen en cuenta el periodo del
usode ACO de lamisma manera, o sea, saber silas mujeres
empiezan a tomar AQ, estdn tomandolos o van cambidn-
dolos, o si son nuliparas. En general, con el hecho de que
los andlisis de los estudios incluyeron muchas de estas
variantes, las diferencias iniciales entre las formulaciones
de AO en sus resultados han disminuido de manera distin-
ta. En los dltimos estudios, en los cuales estos factores han
sido inclusos en los andlisis, no se ha encontrado ninguna
diferenciaderiesgo entre lasrecientes y antiguas pildoras.

Los estudios anteriores de ACO y de trombosis han
enfocado el impacto de la dosis de estrégeno. Ya sabemos
que la frecuencia de trombosis decae al disminuir las dosis
de estrégeno (14). Los recientes estudios, que ocasiona-
ron tanta controversia, relacionan la frecuencia de trom-
bosis con el tipo de progestagen. Tales comparaciones
entre los AO son delicadas porque existen muchas diferen-
tes formulaciones. Los investigadores probaron simplifi-
car el andlisis de datos respecto a los numerosos tipos de
progestin inclusos en las formulaciones de ACO, combi-
nando los productos en grupos.

Actualmente, el enfoque principal es las llamadas
pildoras de tercera y segunda generacién que también
pueden describirse como recientes y antiguas pildoras.
Esta técnica causé gan confusién. Estos agrupamientos no
muestran ninguna justificacién biolégica intrinseca. Las
comparaciones de productos especificos pueden resultar
una mejor técnica, pero también pueden resultar impreci-
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sas, 0 a lo mejor, imposibles a causa de la minoria de
sujetos que utiliza un producto particular en un estudio
determinado. Las principales definiciones incluyen los
productos conteniendo levonorgestrel y a veces
noresthisterone (con menos de 50ug de estrégeno) como
siendo de “segunda generacién” y los productos conte-
niendo gestodene o desogestrel como de “tercera genera-
cién”. Diferentes estudios consideran que las pildoras
conteniendo norgestimate pertenecen a las dos catego-
rias. Los productos monofasicos y multifdsicos han sido
generalmente combinados. Aunque la combinacién de
productos haya sido eficaz para las estadisticas, jamds un
criterio estricto bioquimico, metabdlico o clinico se ha
aceptado por acuerdo comiin para clasificar estos produc-
tos. Definir los ACO como “recientes” y “antiguos” puede
resultar tan valido y tener mds sentido que otros estudios
(15). Los agrupamientos ocasionaron mucha confusion, y
puede ser que destruyan poco a poco parte de la validez
de las conclusiones de estudios individuales que causaron
el recién escdndalo de la pildora.

Desaprobamos la combinacién y la comparacién de
productos en grupos. En todos los estudios epidemiolégicos
anteriores respecto a los riesgos y los beneficios de los
ACO, no hubo comparaciones de productos. Con el fin de
evaluar los riesgos de TVE y otros riesgos posibles, si hay
que haber comparaciones, las comparaciones agrupadas
deben definirse sélo por una justificacién biolégica per-
suasiva. Por consiguiente, las recientes definiciones de
“pildoras de segunda y tercera generacién” no tienen
ninguna justificacién bioldgica.

Unarevision de los estudios de laboratorio, evaluando
los efectos de los ACO respecto a los factores de coagula-
cién, fue expuesta durante la conferencia. Hubo muchos
de estos estudios de laboratorio en los cuales, muchas
veces, los productos se juzgaban individualmente. Por-
que las técnicas de laboratorio han ido evolucionando, es
dificil hacer comparaciones entre estudios que duraron
varios afios y que utilizaron diferentes técnicas de labora-
torio. La conclusién principal es, sin embargo, que no hay
obvia ni siquiera sutil diferencia entre las recientes y
antiguas pildoras respecto a sus efectos sobre el sistema de
coagulacién (16). Esto significa que no tenemos ninguna
explicacién biolégica plausible para las diferencias que
se encontraron en los estudios epidemiolégicos efectua-
dos mediante observaciones.

Para formar un juicio en cuanto al impacto de los
anticonceptivos orales sobre las alteraciones cardio-
vasculares en la vida de las mujeres, necesitamos estima-
ciones de incidencia, mortalidad y incapacidad para cada
de las condiciones. Existen diferencias entre paises res-
pecto a las tasas de incidencia y de mortalidad. Estas
diferencias pueden resultar de los factores ambientales y
genéticos como también de las diferencias que existen
para diagnosticar las alteraciones. A continuacién sigue
una revista concisa, y mds tratamientos detallados estdn
disponibles en otra parte (17, 18).

Trombosis venosa embélica (TVE)

Esta alteracién incluye una tromboflebitis venosa pro-
funda y una embolia pulmonaria, las cuales pueden resul-
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tar dificiles de diagnosticar. La incidencia total de TVE
primaria es menos de 10 casos por 100 000 mujeres por afio
entre las mujeres de 15 a 44 afios de edad. Cercade 1 a3%
de los casos reconocidos como siendo TVE causan la
muerte. Cerca de 5% de los casos sufren de una incapaci-
dad prolongada (9, 10, 17). Los principales factores de
TVE primaria son la edad, la obesidad y el historial
familiar. Sélo hay unleve incremento de TVE primariacon
la edad, aunque la TVE debida al trauma, la cirugia, la
inmovilizacidn y el cdncer aumenta con la edad debido al
incremento en estas condiciones. Es posible que la obesi-
dad aumente el riesgo de TVE de dos hasta cuatro veces
comparado con las mujeres delgadas. Un historial familiar
revelando casos de TVE primaria puede significar una
herencia de trastornos de coagulacidn, la cual incrementa
el riesgo para los miembros de la familia que muestran la
misma anormalidad. En estos casos, el uso de AO se
relaciona con un riesgo cerca de 30 casos por 100 000
mujeres por afio. El embarazo es un factor de riesgo mayor
de TVE para las mujeres que no toman anticonceptivos; el
riesgo de TVE para las mujeres embarazadas o puerperales
esde 60 a 80 por 100000. Aunque las varices sean un factor
de riesgo causando flebitis superficiales, no hay ningtn
acuerdo general para afirmar que son un factor de riesgo
de trombosis venosa profunda.

Desde hace mucho tiempo, los estudios indican un
aumento de TVE entre las mujeres que toman ACO. Los
estudios anteriores demostraron una relacién entre la
dosis de estrégeno y el grado de riesgo. Sin embargo, los
recientes estudios, incluyendo las mujeres que toman
pildoras conteniendo menos de 50 microgramos de estré-
geno, no demuestran ningin efecto beneficioso de las
reducciones adicionales de dosis de estrégeno. A lainver-
sa de cualquier razonamiento bioldgico, algunos de los
recientes resultados parecen indicar que las mujeres to-
mando ACO con 20 microgramos de estrégeno fueron
expuestas aunriesgo de TVE mads elevado que las mujeres
tomando ACO con mds estrégeno. En cuanto al tipo de
progestin, algunos de los recientes estudios (3, 11) encon-
traron una diferencia entre los AO conteniendo recientes
y antiguas progestines. Tal diferencia ya no existe en los
dltimos estudios y andlisis, ya que los datos estdn contro-
lados por edad y por periodo de uso de AO (7, 9, 12, 13).

Hay varias indicaciones de susceptibilidad genética
de TVE como la resistencia APC, y otras predisposicio-
nes que atn no se han identificado. Hoy en dia, no hay
ningin marcador que sea generalmente dtil. Para cual-
quier marcador, el valor preventivo positivo es bajo. Si
uno confiaba en los marcadores genéticos de susceptibi-
lidad, suspenderia la pifldora amuchas de las mujeres que
no estin expuestas a los riesgos absolutos de TVE. Hoy
en dia, lamejor manera parareconocer la susceptibilidad
es determinar el historial personal y familiar. Si una
mujer estd susceptible de TVE, puede ser que se manifies-
te cuando la mujer empiece a tomar la pildora, entonces
esta mujer tendrd que suspenderla - puede ser que las
mujeres que toman la pildora por un tiempo maés prolon-
gado representen un grupo con riesgo menor (no suscep-
tible). La evidencia de predisposicién mediante un
examen genético no predice necesariamente una trom-
bosis clinica.
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Accidentes vasculares cerebrales

El AVC incluye el accidente vascular cerebral
trombdtico y hemorragico, y algunos investigadores afia-
den a sus andlisis accidentes vasculares cerebrales pasaje-
ros. Laincidencia de estas manifestaciones paralas mujeres
en edad reproductiva varfa de mds o menos 1 caso por 100
000 por afio entre las mujeres més jévenes hasta 10 casos
por 100 000 por afio entre las mujeres de 40 a 44 afios de
edad. En términos generales, el accidente es tan poco
comiin como la TVE para las mujeres jovenes, y es mds
comun para las mujeres de mds de 40 afios de edad. Como
es el caso para todas las ACV, la variabilidad en las tasas
de incidencia es considerable segiin la regién y el método
de determinaci6n de la condicidn. La tasa de mortalidad
consecutiva a un AVC alcanza hasta 25%, y existe una
morbilidad significativa entre las pacientes con larga
supervivencia. Las principales causas de AVC son el uso
de tabaco y la hipertensién. Segin unos recientes estu-
dios, el riesgo de accidente asociado con los ACO sigue
disminuyendo con reducciones adicionales de estrégeno
en las dosis, y el riesgo no estd relacionado con el tipo de
progestin (5, 6, 10).

Infarto Agudo del Miocardio (IAM)

E1IAM ocurre muy raramente entre las mujeres jove-
nes en edad reproductiva, y después aumenta més
dramaticalmente con la edad en comparacién con otras
condiciones. Laincidenciaes menosde 1 caso por 100 000
mujeres jovenes en edad reproductiva, y alcanza los 30
casos por 100 000 entre mujeres de 40 a 44 afios de edad.
Se atribuye ochenta por ciento de los casos a las mujeres
jévenes que usan tabaco. No es posible medir con presicion
el riesgo de IAM para las jévenes que no fuman porque
representan una minoria en este grupo. La mortalidad
como consecuencia de un IAM alcanza casi 30%, y sigue
una importante morbilidad prolongada. Ademds del uso
de tabaco, los principales factores de riesgo son la
hipertension y la diabetes pancredtica. Como lo demues-
tran los antiguos y recientes estudios epidemiolégicos,
los riesgos de IAM entre las mujeres que toman un ACO
tienen conexién muy estrecha con los riesgos debidos al
tabaco. Parece que las micropildoras conteniendo
gestodene y desogestrel no aumentan el riesgo de IAM.
Otros ACO de dosis minima de estrégeno pueden aumen-
tar el riesgo de IAM (4, 8).

Accidentes cardiovasculares - un resumen cuantitativo.

Elcuadro 1 evaldalaincidenciade infarto de miocardio,
de accidente vascular cerebral y hemorrégico y de trombo-
sis venosa embdlica por el uso de AO entre las mujeres
jévenes. Esta presentacion estd intencionalmente simplifi-
cada y concisa para que los clinicos, a quienes puede faltar
tiempo para leer y evaluar estudios epidemioldlogicos
maés detallados y rigurosos, puedan consultarla (17, 18).
Porque la frecuencia de las alteraciones cardiovasculares
varia con la edad, las estimaciones estdn expuestas sepa-
radamente para las mujeres de 20 a 24 afios de edad,
quienes pertenecen al grupo de edad que mds emplea AO,
y para las mujeres de 40 a 44 afios de edad, quienes
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Tabla 1
INCIDENCIA DE ALTERACION CARDIOVASCULAR
POR ACCIDENTE, POR EDAD Y POR USO ACTUAL
DE AO. TASAS POR 100.000 MUJERES

POR ANO.
20-24
anos de edad Uso de AO
Ningiin "Antiguo"* "Reciente"*
Infarto de miocardio 0,2 0,5 0,2
Accidente vascular cerebral 1,0 2,5 2,5
Accidente vascular cerebral 2.0 2,0 2,0
hemorrédgico
Trombosis venosa 3,0 9,6 7,7-21,1
embdlica
Total de ACV 6,2 14,6 11,4-25,8
(intervalo de valores™*)
40-44
anos de edad Uso de AO
Ningiin "Antiguo"* "Reciente"*
Infarto de miocardio 30,0 78,0 30,0
Accidente vascular cerebral 2,0 5,0 5,0
Accidente vascular cerebral 7,0 14,0 14,0
hemorrdgico
Trombosis venosa 6,0 19,2 15,4-42,2
embdlica
Total de ACV 45,0 127,0 64,4-91,2
(intervalo de valores**)

Todos los AO conteniendo 50 microgramos de estrégeno o
menos. La mayoria contenia 35 microgramos o menos.
“Antiguo” se refiere a los AO conteniendo levonorgestrel o,
a veces, norethisterone. “Reciente” se refiere a los AO conte-
niendo desogestrel o gestodene.

% El intervalo de valores hace referencia a los riesgos relativos
menores y mayores publicados para la asociacién de cada
condicién con el uso de AO.

pertenecen al grupo de edad reproductiva que tiene el
riesgo mads elevado de sufrir trastornos cardiovasculares.
Las tasas de incidencia estimadas para las personas que no
emplean AO, que fueron seleccionadas para ser presenta-
das en el cuadro, representan cada una una media de las
tasas de incidencia recolectadas por el mundo entero.
Estas tasas de incidencia no se refieren exactamente a una
poblacién en particular, pero proporcionan una excelente
indicacién respecto a la magnitud de estos problemas para
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las mujeres jovenes. Las tasas de incidencia, presentando
las mujeres empleando “antiguos” y “recientes” anticon-
ceptivos orales, se calcularon mediante la identificacién
de un riesgo relativo representativo de cada resultado de
las que empleaban AO, y después, mediante la multiplica-
cién de este riesgo relativo por la tasa de incidencia de las
que no empleaban AO. Para cada grupo de mujeres, un
total indica la incidencia de todas las ACV en el grupo
mismo. Los riesgos relativos que fueron seleccionados
representan un valor mediano de las varias recientes pu-
blicaciones respecto a estas asociaciones. Este estudio
ignora la falta de precisidn estadistica de los riegos rela-
tivos individuales, y también ignora las diferencias de
tamafio, de calidad y de enfoques analiticos de los diferen-
tes estudios, como también los resultados individuales.
Para un mejor entendimiento de estas limitaciones, un
intervalo de valores ha sido calculado para la incidencia
de TVE afectando alas que empleaban recientes AO. Estos
intervalos se calcularon multiplicando las tasas de inci-
denciade las mujeres que no empleaban AO porlosriesgos
relativos menores, los cuales se refieren a cada uno de los
resultados de los dos subgrupos, y del mismo modo, por
los riesgos relativos mayores; la suma de estos resultados
da los siguientes intervalos de valores.

Hay mucho de aprender del cuadro. En primer lugar,
todos los resultados de ACV estdn extremamente menores
para las mujeres de 20 a 24 afios de edad, que tomen o no
AO. Las diferencias observadas entre los antiguos y re-
cientes AOeneltotal de ACV provienen de las diferencias
en la incidencia de TVE. Aunque algunos investigadores
emiten el hecho de que las diferencias desaparecen cuan-
doel tiempo completo del uso de AO es considerado en los
andlisis (9, 15), cuando los andlisis toman en cuenta la
edad por afio (12, 13), o cuando se considera los efectos
secularios de la comercializacidn de nuevas pildoras (19),
no hay aiin explicacién clara para estas diferencias. Entre
40y 44 afios de edad, la incidencia de ACV es mucho més
elevada, particularmente a causa de los incrementos exce-
sivos de la incidencia de IAM. En este grupo de edad, la
incidencia total parece menor para las que emplean los
recientes AO porque no hay muchos casos de IAM en este
grupo. Tampoco hay explicacién clara para esta diferen-
ciaobvia entre las recientes y antiguas pildoras. El impac-
to cuantitativo de otros factores de riesgo sobre las ACV
no alcanza el campo de esta presentacién. Sin embargo, el
uso de tabaco, la hipertensién y la obesidad tienen todos
un impacto mds importante sobre el riesgo de ACV que el
uso de ACO de minima dosis.

El cuadro 2 presenta las estimaciones de mortalidad de
ACV observadas entre las mujeres jovenes, que empleen
ono ACO. Los calculos se efectuaron del mismo modo que
los del cuadro 1; sin embargo, existe una limitacién
adicional importante: casi todos los estudios que evalua-
ron el efecto del uso de AO sobre las ACV incluyeron
solamente casos que sobrevivieron su alteracién
cardiovascular. El efecto de los ACO sobre el riesgo de
sobrevivir o morir de una ACV puede ser diferente; las
cifras del cuadro 2 dan por sentado que los efectos de AO
no se relacionan con la gravedad de la alteracién. Ade-
més, las tasas principales de mortalidad proceden de
diferentes fuentes de informacién y se utilizan para
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Tabla2
MORTALIDAD COMO CONSECUENCIA DE
ALTERACION CARDIOVASCULAR POR
CONDICION, POR EDAD Y POR USO
ACTUAL DE AO. TASAS POR 100.000 DE MUJERES

POR ANO.
15-24
afios de edad Uso de AO
Ningin "Antiguo"* “Reciente"*
Infarto de miocardio 0,1 0.3 0.1
Accidente (todos) 1.0 1,5 1.5
Trombosis venosa embolica 0,1 0,3 0,2-0,7
Total de mortalidad por ACV 1,2 2.1 1.8-2,3
|__(intervalo de valores®*)
35-44
afios de edad Uso de AO
Ningin "Antiguo"* "Reciente"*
Infarto de miocardio .30 7,8 3,0
Accidente (todos) 6,0 12,0 12,0
Trombosis venosa emboélica 0,2 0,6 0,5-2,8
Total de mortalidad por ACV 9,2 20,4 15,5-17,8
(intervalo de valores**)
i Todos los AO conteniendo 50 microgramos de estrégeno o

menos. La mayoria contenia 35 microgramos o menos.
“Antiguo” se refiere a los AO conteniendo levonorgestrel o,
a veces, norethisterone. “Reciente” se refiere a los AO conte-
niendo desogestrel o gestodene.

* & El intervalo de valores hace referencia a los riesgos relativos
menores y mayores publicados para la asociacién de cada
condicién con el uso de AO.

grupos de edad levemente diferentes que los del cuadro
1. Lamortalidad causada por ACV es menos elevada que
la incidencia, particularmente para la TVE. En otras
circunstancias, las relaciones expuestas son iguales que
las de la incidencia, porque fueron calculadas a partir de
las mismas suposiciones.

Problemas respecto a la salud publica

Porque la publicidad desfavorable que sigui6 la salida
de los nuevos estudios sobre los anticonceptivos orales y
las alteraciones cardiovasculares empez6 en octubre 1995,
un nimero significante de mujeres jévenes ha suspendido
el uso de anticonceptivos orales. Las tasas de aborto han
aumentado en el Reino Unido tal como las concepciones
y los alumbramientos. Cambios similares han ocurrido en
Noruega, y también se han relacionado temporalmente
con la publicidad desfavorable respecto a los AO. Esta
publicidad ocasiond una crisis de confianza, especial-
mente entre las mujeres jévenes, en paises en los cuales las
autoridades de reglamentacidén impusieron restricciones
sobre el uso de nuevos AO (Noruega, el Reino Unido,
Alemania), pero esto no sucedié en paises en los cuales
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ninguna restriccién fue aplicada (Finlanda, Dinamarco,
Francia). Una consecuencia a corto plazo fue que muchas
de las que empleaban un AO suspendieron el uso a causa
del temor a los efectos secundarios, y no sustituyeron
ningin otro método de regulacién de nacimientos; evi-
dentemente, hubo un aumento de embarazos no deseados
y de abortos. Una consecuencia a largo plazo podria ser
que muchas mujeres jamds en su vida empiecen de nuevo
a emplear AO a causa del temor al exagerado riesgo
percibido que asocian al método. Existen datos para apo-
yar este fendmeno que muestran que tres afios después del
mads recién escandalo de la pildora, las prescripciones de
AO en el Reino Unido ain estdn en el nivel de cuando
habian decaido de 30%, particularmente para las jévenes.

Antes, las autoridades de reglamentacién de los pro-
ductos farmacéuticos reaccionaban con cautela, organi-
zaban un debate cientifico y no tomaban decisiones a toda
prisa cuando nuevos estudios se afladian a nuestro saber.
Lo que desafortunadamente caracterizoé el dltimo escén-
dalo de la pildora fue que las medidas de control ocurrie-
ron adn antes de que la evidencia fuera sumisa a una
revisién mas minuciosa.

Para evitar que otro pdnico ocurra en el futuro, hay que
tomar algunas precauciones:

1. Los redactores deben de tener mucho cuidado para
asegurarsede quelamanera de presentar los datos nodé motivo
auna alerta indebida, es decir que deben asegurarse de que los
datos estén presentados en una perspectiva apropiada.

2. Las autoridades de reglamentacién de los produc-
tos farmacéuticos tienen que comprender que parala salud
publica las consecuencias de restriccién de un medica-
mento o de combinaciones de drogas para el uso general
es muy diferente del efecto de retardar la aprobacién de un
nuevo medicamento. Por consiguiente, tienen que eva-
luar un primer lugar si el riesgo observado es un verdadero
fenémeno; tienen que evaluar de qué modo el riesgo
observado cambia el perfil de riesgo o de beneficio de la
combinacién de drogas, tomando én cuenta los efectos
beneficiosos especificos de estas drogas, y tienen que
esTablacer muy cuidadosamente las consecuencias res-
pecto a la salud publica de la restriccién o no restriccién
del medicamento, tal como las consecuencias a largo
plazo del efecto. Mientras tanto, las autoridades de regla-
mentacién de los productos farmacéuticos deben informar
el cuerpo medical de sus resultados, de las medidas que
toman para dar cuenta de la situacién y de la manera con
la cual informarian a la gente. Solamente después de que
todaestaevaluacién haya sido efectuada, serdn adecuadas
las medidas de control.

Conclusion - evaluacion clinica y recomendaciones

Tréds una revisién intensa y detenida, el comité de
evaluacidn de la FISF identifica ningunarazén para acon-
sejar una prescripcion selectiva de AO conteniendo dife-
rentes progestines segin sus efectos sobre las ACV. Se
necesita tomar las precauciones usuales para la seleccién
de candidatas aptas paralos AO (WHO, 1996). Las mujeres
que fuman, que son obesas, hipertensas, diabéticas o que
tienen un historial personal o familiar relacionado con
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casos de trombosis necesitardn tener una estimacién
individualizada de susriesgos de alteracion cardiovascular,
que empleen o no anticonceptivos orales; s6lo después de
esta estimacidn podrdn tomar una decisién anticonceptiva
con conocimiento de causa y modificar sus factores de
riesgo cada vez que sea posible. Ahora mismo, un examen
especializado en cuanto a los trastornos de coagulacién
no esrecomendable. Una tiene interés en ser examinada si
tiene un pariente o hermano o hermana que sufri6 una
trombosis venosa primaria (idiopéatica). Sin embargo, los
exdmenes médicos preventivos tienen un pobre valor
preventivo positivo, y puede ser que excluyan a muchas
mujeres del uso de AO cuando podrian emplearlos con
toda confianza.
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Aunque sigue el debate sobre los raros efectos CV de
los ACO, los beneficios para la salud de los ACO prevale-
cen sobre los riesgos, con tal que una estimacion haya sido
efectuada para las mujeres que quieren emplear un anti-
conceptivo. Cualquier de los actuales anticonceptivos
orales con minima dosis de estrégeno, sin hacer caso de
qué tipode progestin contienen, ofrecen mas beneficiencia
para la salud de una mujer, sea a corto o largo plazo, que
la alternativa de emplear un medio anticonceptivo menos
eficaz o de no emplear ningino.

Las mujeres que piensan en emplear ACO pueden

. tranquilizarse respecto a su seguridad.

REFERENCIAS

1. Peterson H.B., Lee N.C.. The health effects of oral contraceptives:
misperceptions, controversies, and continuing good news. Clin
Obstet Gynecol 1989;32:339-55.

Schlesselman J.J. Cancer of the breast and reproductive tract in

relation to use of oral contraceptives. Contraception 1989;40:1-

38.

3. WHO Collaborative Study of Cardiovascular Disease and Steroid
Hormone Contraception. Effect of different progestogens in low
oestrogen oral contraceptives on venous thromboembolic disease.
Lancet 1995a;346;1582-8.

4.  WHO Collaborative Study of Cardiovascular Disease and Steroid
Hormone Contraception. Acute myocardial infarction and
combined oral contraceptives: results of an international,
multicentre, case-control study. Lancet 1997;349:1202-9.

5. WHO Collaborative Study of Cardiovascular Disease and Steroid
Hormone Contraception. Ischemic stroke and combined oral
contraceptives: results of an international, multicentre, case-
control study. Lancet 1995b;348:498-505.

6. WHO Collaborative Study of Cardiovascular Disease and Steroid
Hormone Contraception. Haemorrhagic stroke, overall stroke
risk, and combined oral contraceptives: results of an international,
multicentre case-control study. Lancet 1996;348:505-510.

7. Spitzer W., Lewis M., Heinemann L., et al. Third generation oral
contraceptives and risk of venous thromboembolic disorders: an
international case-control study. Br. Med J. 1996; 312:83-8.

8. Lewis M., Spitzer H., Heinemann L. et al. Third generation oral
contraceptives and risk of myocardial infarction: an international
case-control study. Br Med J 1996b;312:88-90.

9. Lidegaard O., Edstrom B., Kreiner S. Oral contraceptives and
venous thromboembolism. A case-control study. Contraception
1998;57:291-301.

10. Lidegaard O., Kreiner S. Cerebral thrombosis and oral contraceptives.
A case-control study. Contraception 1998;57:303-14.

%]

[\e]
w
~

11. Jick H., Jick S., Gurewich V., Myers M., Vasilakis C. Risk of
idiopathic cardiovascular death and nonfatal venous
thromboembolism in women using oral contraceptives with
differing progestogen components. Lancet 1995;346:1589-93.

12. Farmer R., Lawrenson R., Thompson C., Kennedy J., Hambleton R.
Population based study of risk of venous thromboembolism associated
with various oral contraceptives. Lancet 1997;349:83-8.

13. Farmer R., Preston T. The risk of venous thromboembolism
associated with low oestrogen dose oral contraceptives. J Obstet
Gynecol. 1995;15:195-200.

14. Gerstman B., Piper J., Tomita D., Ferguson W., Stadel B., Lundin
F. Oral contraceptive dose and the risk of deep venous
thromboembolic disease. Am. J. Epidemiol. 1991;133:32-7.

15. Suissa S., Blais L., Spitzer W., Cusson J. First-time use of newer
oral contraceptives and the risk of venous thrombocmbolism.
Contraception 1997;56:128-32.

16. Winkler U. Blood coagulation and oral contraceptives: a critical
review. Contraception 1998;57:203-9.

17. Farley T., Collins J., Schlesselman J. Hormonal contraception and
the risk of cardiovascular disease: An international perspective.
Contraception 1998;57:211-30.

18. WHO Scientific Group on Cardiovascular Disease and Steroid
Hormone Contraception. Cardiovascular disease and steroid
hormone contraception: a report of a WHO scientific group.
WHO technical report series;877. 1997:Geneva.

19. Lewis M., Heinemann L, et al. The increased risk of venous
thromboembolism and the use of third generation progestagens:
Role of bias in observational research. Contraception
1996;45:5-13.

20. WHO. Improving access to quality care in family planning:
medical eligibility criteria for contraceptive use. Geneva, WHO,
Family and Reproductive Health 1996.



