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RESUMEN

El consumo de la pildora
anticonceptiva incrementa entre 2 y 4
veces la incidencia de infarto agudo
de miocardio. Los estudios que tratan
de determinar la razén de este
incremento son muchos y con
resultados contradictorios. Los
mecanismos fisiopatolégicos
implicados pueden resumirse en dos
grandes grupos: a) modificacién de
los factores de riesgo aterdgeno: los
anticonceptivos alteran el perfil
lipidico y aumentan la incidencia de
hipertension arterial e intolerancia
hidrocarbonada; es decir, acelerarian
el proceso de aterosclerosis;

b) trastornos de la coagulacion:
aumenta la adhesividad y
agregabilidad plaquetar, el factor VII
y el fibrin6geno; por lo tanto,
aumentan la trombogenicidad.

En el presente trabajo se detallan
estos aspectos y se revisan los
multiples aspectos conflictivos de la
relacién entre anticonceptivos orales
y cardiopatia isquémica.

Introduccion

Los anticonceptivos hormonales
combinados se comenzaron a utilizar
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en la década de los sesenta. Desde
entonces, la evidencia de que su uso
habitual se relaciona con una alta in-
cidencia de enfermedad cardiovascu-
lar, fundamentalmente cardiopatia is-
quémica, enfermedad tromboemboli-
ca y accidentes cerebrovasculares, es
creciente y abrumadora ' .

En lo que se refiere a la cardiopa-
tia isquémica, el uso de la pildora an-
ticonceptiva incrementa entre 2 y 4
veces la incidencia de infarto agudo
de miocardio (IAM); este incremento
es mas evidente en las fumadoras y
las mayores de 35 afios ‘. Al aban-
donar su consumo, el riesgo relativo
se normaliza; solamente hay un estu-
dio que haya encontrado aumento del
riesgo residual de cardiopatia isqué-
mica tras el abandono de los anticon-
ceptivos orales *. Estos datos adquie-
ren singular relevancia en tanto en
cuanto afectan a un colectivo, las mu-
jeres en edad fértil, de tanta impor-
tancia social y en el que la incidencia
de cardiopatia isquémica es especial-
mente baja.

Los mecanismos responsables de
este efecto deletéreo tienen que ver
con alteraciones en el perfil lipidico °,
en el metabolismo de los hidratos de
carbono ’, interferencia con el sistema
renina-angiotensina-aldosterona * y
trastornos del mecanismo hemostati-
G

En el presente trabajo se revisan la
epidemiologia de la cardiopatia isqué-
mica en relacién con los contracepti-
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vos orales y los mecanismos fisiopato-
l6gicos involucrados. Se trata de un
tema de interés permanente y en el
que existen alin numerosas controver-
sias, que también intentaremos cen-
trar en sus justos términos.

Estructura y actividad de los
estrogenos y progestagenos

La pildora anticonceptiva combina-
da, el contraceptivo hormonal mads
ampliamente extendido, estd com-
puesta por un estrégeno y un proges-
tdgeno, ambos activos por via oral.
Los progestagenos contenidos en es-
tos preparados pueden clasificarse se-
glin su estructura quimica, sus propie-
dades bioldgicas o su afinidad para
unirse a los receptores hormonales.
Es posible, ocasionalmente, establecer
ciertos paralelismos entre esas clasifi-
caciones, aunque cada progestdgeno
debe ser estudiado individualmente y
muchas veces no es posible predecir,
a partir de la estructura quimica, su
actividad biolégica o su afinidad por
el receptor ''.

Desde el punto de vista de su es-
tructura quimica, los progestdgenos
pueden pertenecer a dos grupos, se-
gun sean derivados de la 19-nortestos-
terona o de la 17-hidroxiprogesterona
(Fig. 1). La mayoria de los progesta-
genos contenidos en los contracepti-
vos orales son derivados de la prime-
ra, y se subdividen en gonanos o es-
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— Gonanos: Levonorgestrel

Desogestrel
Gestodine
Norgestimato

CH,

CH,

Fig. 1.—Estructura de los progestigenos.

Derivados 19-Nortestosterona

Noretisterona

Acetato de noretisterona
Diacetato etinodiol
Linestranol
Noretinodrel

— Estranos:

CH,

Derivados 17-alfa-hidroxiprogesterona

Acetato medroxiproges-
terona

Acetato ciproterona
Acetato clormadinona
Acetato megestrol

— Pregnanos:

CH,

co
CH,

CH,

tranos segiin el grupo unido al carbo-
no 13 del niicleo esteroide sea respec-
tivamente etilo o metilo . Los preg-
nanos, derivados de la 17-hidroxipro-
gesterona no se han usado mucho
como anticonceptivos, a raiz de ha-
berse encontrado elevada incidencia
de tumores de mama en perros trata-
dos con acetato de clormadinona ',

Desde el punto de vista de su acti-
vidad bioldgica, los progestagenos
pueden tener, ademds de su accién
progestacional, cierta actividad subsi-
diaria androgénica, estrogénica, an-
tiandrogénica o antiestrogénica, que
en algunos casos estd en relacién con
el lugar y tipo de sustituciones en su
anillo esteroide ''. Asi, la sustitucién
del grupo 13-metilo por un grupo eti-
lo confiere a los gonanos un poder
progestacional hasta 10 veces mayor
que el de los estranos, ademaés de cier-
ta actividad androgénica '* '*. Andlo-
gamente, la introduccidn de un doble
enlace 9 y 11 incrementa la afinidad
por el receptor de la progesterona
pero confiere también acciones an-
drogénicas subsidiarias, como ocurre
con la norgestrinona *, También se co-
noce que los derivados de la 19-nor-
testosterona poseen cierta actividad
estrogénica, probablemente mediada
por alguno de sus metabolitos '°. En
general, los efectos androgénicos y an-
tiestrogénicos de los progestdgenos
van, de mayor a menor, en los grupos
pregnano, estrano y gonano, cuando
se administran a dosis equiprogesta-
genas '¢,
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El componente estrogénico de la
pildora combinada estd formado habi-
tualmente por dosis variables de eti-
nil-estradiol o su 3-metil éter, el mes-
tranol. Las propiedades bioldgicas de
ambos son similares.

Contraceptivos y metabolismo
lipidico

Es bien conocida la importancia del
perfil lipidico como factor de riesgo
para el desarrollo de cardiopatia is-
quémica en ambos sexos: niveles altos
de colesterol total se asocian a un in-
cremento sustancial en la incidencia
de enfermedad coronaria '’ y los nive-
les elevados de LDL constituyen tam-
bién un factor de riesgo independien-
te de cardiopatia isquémica '°. Las ci-
fras de HDL se correlacionan de for-
ma inversa con la incidencia de enfer-
medad coronaria ', con un valor pro-
tector dos veces mas fuerte que el va-
lor aterégeno de las LDL '°. Los nive-
les de triglicéridos elevados también
parecen ser un factor de riesgo inde-
pendiente para cardiopatia isquémica
en mujeres *°,

Los efectos que ejercen los anticon-
ceptivos orales sobre el perfil lipidico
son generalmente dificiles de inter-
pretar, ya que los estrégenos y proges-
tdgenos tienen acciones opuestas so-
bre las concentraciones de lipoprotei-
nas '° (Tabla I). Estos efectos depen-
den del tipo de progestdgeno adminis-

trado, fundamentalmente de su capa-
cidad androgénica y de su actividad
estrogénica, de la dosis relativa, tan-
to de estrégeno como de progestige-
no, ¢ incluso del momento del ciclo
en el que se efectia la determina-
cién ' 2", De manera general, se
puede decir que los esteroides con
fuerte componente progestacional y
actividad androgénica inducen un per-
fil lipidico similar al del varén y, por
tanto, menos favorable, mientras que
la administracién de estrégenos indu-
ce un perfil lipidico teéricamente mas
beneficioso *'.

Los primeros anticonceptivos ora-
les combinados, comercializados a
mediados de la década de los sesenta,
inclufan elevadas dosis de estrogeno y
progestigeno. Estos preparados indu-
cfan una importante hipertrigliceride-

Tabla I. EFECTO DE LOS
ESTROGENOS Y PROGESTAGENOS
SOBRE EL PERFIL LIPIDICO
Estrogenos Progestdgenos
> VLDL-colesterol <
> = Triglicéridos <
<  ApoB >
< LDL-colesterol >
> Apo Al <
> HDL-colesterol <
> HDI2-colesterol <
= HDL3-colesterol =
=/<.. Colesterol total =/>
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mia, con incrementos de las cifras de
triglicéridos que oscilaban entre el 50
y el 80 % ****'. Wahl y cols. ** encon-
traron una disminucién significativa,
de hasta el 20 %, en los niveles de
HDL de mujeres que usaban un com-
puesto con 50 mcg de etinilestradiol y
0,5 mg de norgestrel, pero no en las
que el progestdgeno era noretistero-
na. De manera andloga, Wynn y
Niththyananthan ® encontraron im-
portantes variaciones en las cifras de
HDL-2y HDL-3 (—20y —10 % res-
pectivamente) en mujeres que toma-
ban un preparado con norgestrel pero
no en las que el progestageno era no-
retisterona a igual cantidad de estr6-
geno. Estos datos arrastraron una im-
portante controversia, puesto que im-
plicaban que no todos los progestage-
nos derivados de la 19-nortestostero-
na actuaban de manera similar sobre
el perfil lipidico. Probablemente, estas
diferencias son debidas en parte a
cierta débil actividad estrogénica de
la noretisterona mientras que el nor-
gestrel y sus derivados parecen poseer
acciones antiestrogénicas **.

El uso de preparados de altas dosis
con franco predominio estrogénico,
pese a inducir un perfil lipoproteico
tedricamente mads favorable, excepto
por una hipertrigliceridemia de hasta
el 80 % respecto a valores basales, con
disminucién de los cocientes coleste-
rol total/HDL y LDL/HDL**, se
abandoné por la elevada incidencia
de episodios de tromboembolismo *°
y adenocarcinoma de endometrio *’
ligada al componente estrogénico.

A principios de la década de los 70
se empezaron a comercializar anti-
conceptivos que contenfan dosis me-
nores de estrégeno y progestdgeno,
en un intento de minimizar sus efec-
tos metabdlicos. Estos preparados
también provocan alteraciones en el
perfil lipidico que, nuevamente, de-
penden del balance estrogeno/proges-
tageno y del tipo de progestageno em-
pleado. Asi, los preparados tipo gona-
no, como el norgestrel, aun a bajas
dosis, tienen un efecto especialmente
profundo sobre las HDL-2 en compa-
racion con los progestagenos de la se-
rie estrano **’, Respecto a los niveles
de apoproteinas, para algunos mejo-
res predictores de cardiopatia isqué-
mica que las concentraciones de co-
lesterol o lipoproteinas *°, los deriva-
dos gonano tienden a disminuir los
niveles de apoproteina Al, mientras

que los estranos los incrementan ****,

reflejando probablemente un enrique-
cimiento en triglicéridos de las
HDL*’. El incremento observado en
las concentraciones de apo A-II pare-
ce ser independiente de la naturaleza
del progestageno >’.

En resumen, los datos disponibles
acerca de los preparados con bajas
dosis hablan de ligeros efectos sobre
el colesterol total y el HDL en com-
puestos con 30 mcg de etinilestradiol
y 0,150 mg de levonorgestrel *'. Con
el preparado de 30 mcg de etinilestra-
diol y 0,300 mg de levonorgestrel, las
cifras de HDL disminuyen significati-
vamente hasta un 10 %, aunque las
modificaciones de las LDL no son
significativas **. Con compuestos
que contienen un derivado estrano,
Krauss y cols. encontraron ligeros in-
crementos en las cifras de colesterol y
triglicéridos, pero no disminuciones
importantes de las HDL *?. Se consi-
dera que los cocientes HDIL/Coleste-
rol total no varian significativamente
en compuestos que contienen menos
de 1 mg de noretisterona asociados a
35 mcg de etinilestradiol **.

Se han desarrollado nuevos anti-
conceptivos trifisicos en los que se
administran diferentes dosis de hor-
mona en cada uno de tres periodos
dentro de un mismo ciclo, en un in-
tento de reducir ain més la cantidad
total de hormona administrada **. Los
estudios efectuados con este tipo de
contraceptivos son todavia poco cla-
ros y, en ocasiones, contradictorios;
en particular, el estudio inicial de un
contraceptivo que contenia norgestrel
y se decfa causaba minimas alteracio-
nes en el perfil lipoproteico **, no ha
podido ser reproducido en estudios
subsiguientes **. Aunque es evidente
que las alteraciones metabdlicas indu-
cidas por estos anticonceptivos son
considerablemente menores cuando
se comparan con los de altas dosis,
10 €8 menos cierto que probablemen-
te ningln anticonceptivo estd libre de
ellas.

Por otro lado, se estan evaluando
los efectos de nuevos progestdgenos
sintéticos como desogestrel, gestodine
y norgestimato, probablemente con
menor actividad androgénica y, por
tanto, con menor repercusion negati-
va en el perfil lipidico **. Aunque el
desogestrel, dada su baja accién an-
drogénica, no se opone a la accién
hipertrigliceridemiante de los estroge-
nos, parece ser que no provoca varia-
ciones significativas en los niveles de
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LDL e incrementa las conceniracio-
nes de HDL hasta un 5-10 %, a ex-
pensas sobre todo de la fraccion
HDL-3 y los niveles de apo-Al’".
Esto se logra con un preparado com-
puesto por 30 meg de etinilestradiol y
0,150 mg de desogestrel, probable-
mente excesivamente estrégeno-do-
minante *.

A la vista de los datos conocidos
actualmente, y aun sin determinar si
el exceso de mortalidad cardiovascu-
lar asociado al uso de contraceptivos
se debe a las alteraciones en el perfil
lipidico, parece prudente rechazar el
empleo de preparados que contengan
una alta potencia progestativa o an-
drogénica *’, mds alin si tenemos en
cuenta la posibilidad de alteraciones
metabdlicas no detectables mediante
la rutina analitica empleada actual-
meite.

Hipertension arterial
y contraceptivos

La hipertensién arterial (HTA)
asociada al uso de contraceptivos es
un hecho conocido desde finales de
la década de los sesenta ** y probable-
mente hoy sea una de las formas mas
frecuentes de HTA secundaria en el
mundo occidental. Aunque su papel
como factor causal de cardiopatia is-
quémica estd sujeto a controversia,
parece evidente que, al menos, la
HTA es un importante marcador de
enfermedad vascular que identifica a
sujetos de alto riesgo *’.

Los estudios iniciales sugerian una
incidencia de HTA que variaba entre
el 1 % de la serie de Smith ** hasta el
18 % en una serie de 51 mujeres que
tomaban anticonceptivos orales que
publicé Tyson''. El Oral Contracep-
tive Study del Royal College of Gene-
ral Practitioners britdnico demostré
una baja incidencia de HTA durante
el primer afo de uso de anticoncepti-
vos; sin embargo a los 5 afios se alcan-
zaba un aumento en el riesgo estima-
do de HTA de hasta 2,5, lo que supo-
ne una incidencia de hasta el 5 % en
mujeres que han tomado anticoncep-
tivos orales durante 5 afios 0 mds *’.
Otro gran estudio prospectivo ha ci-
frado el riesgo relativo de desarrollar
HTA asociado al uso de anticoncepti-
vos en 1,76 cuando se compara con
controles **. La HTA inducida por los
contraceptivos es habitualmente lige-
ra, calculdndose un incremento medio
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de 5-6 mmHg para la presién sistolica
y de 1-2 mmHg para la diastélica, y
suele desaparecer a los seis meses des-
pués de suspender su uso'’. La per-
sistencia de HTA tras la suspensién
del tratamiento podria corresponder
a hipertensas esenciales previas no
descubiertas. En un pequefio porcen-
taje, la HTA asociada al uso de anti-
conceptivos orales es severa y con
afectacion visceral **,

No parecen existir marcadores es-
pecificos que identifiquen a las muje-
res que van a padecer HTA durante
el uso de anticonceptivos **. Parece
ser que la historia familiar de HTA,
la diabetes mellitus y la historia de
gestosis en embarazos previos pueden
ser factores de riesgo para el desarro-
llo de HTA asociada al uso de anti-
conceptivos ** *°; ademds, se ha halla-
do sistematicamente una fuerte corre-
iacién entre edad y desarroiio de
HTA en mujeres mayores de 55 afios
que usan habitualmente contracepti-
vos hormonales > *°,

Se ha postulado un mecanismo vo-
. lumen-dependiente, tras la activacién
del eje renina-angiotensina-aldostero-
na secundario a un aumento en la pro-
duccién de sustrato de renina provo-
cada por el componente estrogénico,
para explicar la patogenia de este tipo
de HTA ®. Esto es compatible con los
hallazgos de un incremento en las ci-
fras de sustrato de renina y actividad
de renina plasmdtica, de angiotensina
I1 y de aldosterona, asi como de una
disminucién hasta del 50 % en el ni-
vel plasmdtico de renina tras el uso
de anticonceptivos **. Sin embargo, en
el Oral Contraceptive Study no se ha-
116 relacién alguna entre la dosis de
estrégeno y las cifras de tension arte-
rial. Mds atn, este estudio fue el pri-
mero en sugerir una correlaciéon do-
sis-dependiente entre el progestdgeno
y la incidencia de FITA". Desde cu-
tonces, varios estudios han mostrado
asociacion entre la dosis de norgestrel
o de noretisterona y la incidencia o
severidad de la HTA **, Aunque otro
de los grandes estudios, el CSM, no
ha confirmado esta asociacién *°, pa-
rece razonable pensar que la presién
arterial y la incidencia de hipertensién
tienden a aumentar al incrementar la
dosis de progestdgeno '°. La inciden-
cia y severidad de la HTA provocada
por contraceptivos de bajas dosis y
preparados multifdsicos estd todavia
por determinar.
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Diabetes mellitus
y contraceptivos

La diabetes mellitus, tanto del tipo
I como II'" e incluso la intolerancia
a la glucosa®’, se han asociado con
frecuencia a un incremento del riesgo
de cardiopatia isquémica, especial-
mente en mujeres *'. Ademds, los ni-
veles elevados de insulina plasmatica
constituyen un factor de riesgo inde-
pendiente para cardiopatia isquémi-
ca’®? paralelamente a los hallazgos
in vitro sobre la capacidad aterogéni-
ca de la insulina **.

Waine y cols. ** fueron los prime-
ros en llamar la atencion sobre el efec-
to perjudicial que ejercen los contra-
ceptivos orales sobre el metabolismo
hidrocarbonado. Desde entonces, nu-
merosos estudios epidemioldgicos
han demostrado la-asociacién entre
el uso de anticonceptivos orales y la
intolerancia hidrocarbonada, diabetes
franca e hiperinsulinismo.

Las dosis habituales de estrégeno
contenidas en los anticonceptivos ora-
les no parecen afectar en gran medi-
da al metabolismo de los carbohidra-
tos **. Se ha comunicado, incluso, la
mejora en los niveles de glucemia de
diabéticas tipo II°7. Los estrégenos
administrados a altas dosis provocan
una moderada disminucién de la tole-
rancia a la glucosa durante la primera
hora de la sobrecarga oral, efecto pro-
bablemente mediado por una accién
directa del estrogeno sobre el hepato-
cito y las células alfa y beta de los
islotes pancredticos **.

Los progestagenos provocan intole-
rancia tras sobrecarga oral de glucosa
e hiperinsulinismo, cambios compati-
bles con una resistencia periférica a
la insulina, frecuentemente de mane-
ra dosis-dependiente *°. En la mayo-
ria de los estudios se demuestran ni-
veles elevados de péptido C, lo que
sugicre aumento en la secrecién de
insulina, m4s que defecto de aclara-
miento hepético, como causa del hi-
perinsulinismo *'. Entre los derivados
de la 19-nortestosterona, los gonanos,
especialmente el norgestrel, tienen un
efecto mds marcado en comparacién
con los estranos*® *°. Los derivados
de la 17-hidroxiprogesterona tienen
una accién menos acusada sobre el
metabolismo de los carbohidratos.

El mecanismo de estos efectos per-
manece ain oscuro. Se ha sugerido
que el progestdgeno provocaria una
disminucién de los receptores perifé-

ricos a la insulina, fundamentalmente
los hepdticos, lo que conduciria a la
disminucién en el aclaramiento de in-
sulina, siendo el hiperinsulinismo un
mecanismo compensador ', El ha-
llazgo de los niveles elevados de pép-
tido C parece ir en contra de esta
teoria. Mds atin, parece ser que Ia hi-
perinsulinemia y la hipertrofia de los
islotes que se encuentran en pacientes
tratados con anticonceptivos orales
son un efecto citotrépico directo del
progestageno sobre la célula beta, mas
que un mecanismo compensador del
antagonismo a la insulina **. En este
sentido, se ha descrito la existencia
de receptores para esteroides sexuales
en las células de los islotes °2.

Lo que parece fuera de toda duda
es que los diferentes efectos de los
contraceptivos orales sobre la toleran-
cia a la glucosa y los niveles de insu-
linemia dependen no sélo de la dosis,
sino también del tipo de progestage-
no y de la existencia previa de anoma-
lias en la tolerancia a la glucosa, obe-
sidad, historia familiar de diabetes,
diabetes gestacional previa o edad su-
perior a los 35 afios, factores todos
ellos que parecen acentuar estos cam-
bios ***". De esta manera, parece evi-
dente que disminuyendo la dosis del
progestdgeno y usando preferente-
mente derivados estrano se minimizan
los efectos adversos sobre el metabo-
lismo de los carbohidratos *'.

Los estudios realizados hasta la fe-
cha con contraceptivos a bajas dosis
son todavia contradictorios: con la
combinacion de 30 mcg de etinilestra-
diol y 150 mcg de levonorgestrel se
han realizado al menos tres estudios;
en dos de ellos *** ** se hallaron alte-
raciones significativas de la tolerancia
a la glucosa y de la insulinemia, mien-
tras que en otro ** no hubo diferen-
cias significativas respecto a los con-
troles. Los nuevos progestigenos sin-
téticos, como el gestodine, y los pre-
parados multifasicos parecen interfe-
rir en menor medida con el metabo-
lismo de los carbohidratos, aunque de
nuevo existen discordancias entre los
distintos estudios *'.

Acciones de los contraceptivos
sobre la coagulacién

Estudios in vivo e in vitro sugieren
que los componentes de los anticon-
ceptivos orales pueden actuar no sélo
sobre el mecanismo de la coagulacién
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y de la fibrinolisis, sino ademds pue-
den provocar alteraciones funcionales
plaquetares e incluso lesiones estruc-
turales vasculares que parecen condu-
cir a cierto estado de hipercoagulabi-
lidad.

Desde 1970 se conoce la existencia
de lesiones vasculares en forma de
proliferaciéon endotelial con o sin
trombo adherido, tanto en arterias
COmMO en venas, en mujeres que usa-
ban anticonceptivos *°. La frecuencia
de estas lesiones, sin embargo, parece
ser baja, estar en relacién con el com-
ponente estrogénico y no ser exclusi-
vas de los anticonceptivos, puesto que
se han hallado en mujeres embaraza-
das y en el postparto *’. Por otro lado,
se ha demostrado in vitro un incre-
mento de la proliferacion de las célu-
las musculares lisas en mujeres some-
tidas a tratamiento con anticoncepti-
vos, probablemente mediada por un
factor soluble proteico atin no identi-
ficado °*. La importancia de estos he-
chos en el desarrollo de lesiones arte-
rioscleréticas o de trombosis corona-
ria no ha sido todavia esclarecida.

Son numerosos, aunque contradic-
torios, los estudios que han llamado
la atencién acerca de un posible esta-
do de hiperagregabilidad plaquetar.
Estudios in vitro han demostrado au-
mento de la adhesividad ®° y agrega-
bilidad ° plaquetares con el uso habi-
tual de anticonceptivos. La dindmica
de la interaccién plaqueta-endotelio
parece estar también alterada, habién-
dose comunicado incrementos en la
sintesis de tromboxano A2 7' y dismi-
nucion de la inhibicién de la agrega-
¢ién plaquetaria 7 por parte de la cé-
lula endotelial en mujeres que toman
anticonceptivos.

Un hallazgo comin en la mayo-
ria de los trabajos que han estudiado
los efectos de los anticonceptivos ora-
les sobre la coagulacién ha sido el
incremento en los niveles de factor
VII C7. El Northwick Park Heart
Study ™, un estudio prospectivo que
ha incluido més de 3.500 sujetos tra-
tando de esclarecer el papel del siste-
ma hemostatico en la cardiopatia is-
quémica, ha demostrado que los nive-
les de factores VII y fibrinégeno
muestran una fuerte asociacién posi-
tiva, al menos tanto como los niveles
de colesterol, con la incidencia de car-
diopatia isquémica '*. Se sabe ade-
mds, que los individuos considerados
clasicamente como de alto riesgo para
cardiopatia isquémica tienen niveles

més elevados de factor VII C que
aquéllos considerados como de bajo
riesgo "*. Por otro lado, existe una
asociacion positiva entre la dosis ad-
ministrada de estrégeno y la elevacién
de los niveles de factor VII Cy fibri-
ndgeno ’°. Teniendo en cuenta que la
incidencia de cardiopatia isquémica
parece tener una relacién dosis-de-
pendiente con la cantidad de estrége-
no administrado ** se ha sugerido que
la asociacion factor VII C-cardiopatia
isquémica podria ser causal '*, A este
respecto cabe sefialar, por ejemplo, el
aumento de incidencia de cardiopatia
isquémica que se encuentra en varo-
nes con carcinoma de préstata trata-
dos con estrogenos, y que se acompa-
fia de incrementos significativos de
factor VILC 7.

Los estudios sobre las alteraciones
de otros factores de la coagulacion son
con frecuencia poco consistentes y en
ocasiones contradictorios’®. Se han
hallado disminuciones significativas de
los niveles de antitrombina IIT con el
uso de anticonceptivos, lo que en un
principio facilitarfa también cierto es-
tado de hipercoagulabilidad’. De
cualquier manera, no se ha encontra-
do correlacién entre los niveles de an-
titrombina III y la incidencia de trom-
bosis. Esto puede estar en relacion con
el hallazgo, asociado al uso de anticon-
ceptivos, de niveles elevados de alfa-2-
macroglobulina, otro de los enzimas
que gobierna la formacién de trombi-
na, lo que podria paliar, al menos en
parte, el déficit de la anterior *°.

Paralelamente a estos hallazgos, se
ha demostrado un inesperado y para-
déjico incremento de la actividad fi-
brinolitica del plasma en mujeres que
usan anticonceptivos orales, funda-
mentalmente a expensas de un au-
mento de los niveles de plasmina, ac-
tividad del activador del plasmindge-
no y disminucién de la actividad anti-

. ” .
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cierto incremento adaptativo de la ac-
tividad fibrinolitica secundaria a los
niveles elevados de VII C, fibrin6ge-
no y los descendidos de la antitrombi-
na IIL

La verdadera importancia que pue-
den tener las alteraciones en el siste-
ma de la coagulacion inducidas por el
uso de anticonceptivos no se ha acla-
rado hasta el momento. Sin embargo,
la posibilidad de que el mecanismo
fundamental en la patogenia del infar-
to de miocardio asociado al uso de
anticonceptivos hormonales puede ser
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la trombosis coronaria mas que la ar-
teriosclerosis incrementa el interés de
este apartado **,

Contraceptivos, cardiopatia
isquémica y aterosclerosis

La literatura acumulada durante
estos tltimos afios ha demostrado de-
finitivamente el impacto que sobre los
factores de riesgo para la cardiopatia
isquémica ejercen los anticonceptivos
hormonales. Por otra parte, es bien
conocido, y ya ha sido comentado, el
incremento de riesgo para enfermeda-
des cardiovasculares en general y car-
diopatia isquémica en particular aso-
ciado al uso de contraceptivos orales.
Clasicamente se ha sugerido que tal
aumento del riesgo de cardiopatia is-
quémica esta provocado por la modi-
ficacién quc cstas hormonas ejercen
sobre los factores de riesgo aterdge-
no; por tanto, el andlisis de esos fac-
tores de riesgo y su modificacion pue-
den identificar a las mujeres de alto
riesgo que usan habitualmente contra-
ceptivos orales '*,

Sin embargo, se estdn acumulando
datos que sugieren que el aumento
en la incidencia de cardiopatia isqué-
mica asociado al uso de contracepti-
vos orales no esta relacionado con la
arteriosclerosis coronaria, y que los
anticonceptivos orales no son un fac-
tor de riesgo aterégeno propiamente
dicho. En primer lugar, tan sélo un
estudio ha confirmado el riesgo resi-
dual de cardiopatia isquémica en mu-
jeres que habfan abandonado el uso
de anticonceptivos hormonales; aun-
que en ese trabajo se hallé un riesgo
de infarto dos veces superior en mu-
jeres que habian abandonado los an-
ticonceptivos durante més de 10 afios,
el resto de los estudios no han confir-
mado este hallazgo **. Tratdndose la
arteriosclerosis coronaria de un pro-
ceso que altera la integridad del vaso
a largo plazo, seria esperable encon-
trar cierto riesgo residual afios des-
pués del abandono de los anticoncep-
tivos **. En segundo lugar, en una se-
rie de 76 mujeres menores de 50 afios
e historia de infarto previo, un 79 %
estaban sometidas a tratamiento anti-
conceptivo durante el infarto y de
ellas el 64 % no tenfan lesiones arte-
riosclerdticas significativas demostra-
das angiograficamente *°.

Dos importantes consecuencias
parecen extraerse de estos datos; en
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primer lugar, el riesgo de cardiopatia
isquémica durante el tratamiento an-
ticonceptivo parece ser relativamente
independiente del desarrollo de arte-
riosclerosis coronaria ** **. Otros me-
canismos, como el espasmo corona-
rio *® (uno de cuyos posibles desen-
cadenantes puede ser el tabaco, y re-
cordemos aqui su accién sinérgica
con los anticonceptivos en el riesgo
de infarto) o fenémenos trombéti-
cos *’, como se ha observado ocasio-
nalmente en mujeres que toman an-
ticonceptivos, podrian explicar al
menos en parte estas evidencias. Por
otro lado, esto implica que el riesgo
de cardiopatia isquémica asociado al
uso de contraceptivos orales no se
podré predecir, al menos totalmente,
por el anélisis de los clasicos facto-
res de riesgo aterdgenos, como las
cifras de colesterol o de glucemia *°.
Sin lugar a dudas, se abre ante nues-
tros ojos un campo de interrogantes
cuyas respuestas, por el momento,
no estdn al alcance de nuestros co-
nocimientos.
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The incidence of myocardial infarction is higher in women that use oral contraceptives. The most important pathophysiologic
mechanisms are: a) modification of coronary risk factors: the pill produces an elevation of both serum cholesterol and trygliceride levels,
increase of blood pressure and decompensation of diabetes mellitus; b) blood coagulation disorders: oral contraceptives increase platelet
aggregation and fibrinogen blood levels, therefore they have a considerable thrombogenic capacity.

At this moment there are several update publications concerning this matter; however most of the mechanisms involved in the
increase of coronary heart disease in this specific group still remain unclear. '
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