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1.- ANTICONCEPTIVOS ORALES: EFECTOS SECUNDARIOS E INTERACCIONES. 

Los anticonceptivos orales (AO) constituyen un grupo 
farmacológico que, aparte de otras indicaciones terapéuticas, 
se emplea fundamentalmente en la prevención de embarazos 
no deseados; la experiencia acumulada con estos preparados 
hormonales muestra que poseen una eficacia del 99% al 
100% y, en la actualidad, se considera que su empleo supone 
un riesgo mínimo-para la salud, sobre todo tras la modifica­
ción de la composición relativa de sus componentes y tras la 
introducción de nuevos progestágenos. 

A pesar de lo expuesto, el empleo de AO no está exento 
del riesgo de aparición de reacciones adversas lo que exige 
un mínimo control por parte del médico prescriptor. 
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Los AO comercializados en Españaasocian un estrógeno 
y un progestágeno en dos tipos de formulaciones: 
monofásicos (las dosis del estrógeno y del progestágeno 
asociados no varían) y trifásicos (contienen la misma dosis 
de estrógeno los seis primeros días y los diez últimos días, 
con un incremento de dosis los días centrales del ciclo o 
diferente cantidad de estrógeno y un incremento escalonado 
de la dosis del progestágeno). 

REACCIONES ADVERSAS. 

Los efectos adversos de la contracepción hormonal oral 

Este Boletín es unapublicacióngratutta destinada a profesionales 
santtarios de la Comunidad de Madrid, con el fin de infonnar sobre los 
resunados del Programa de Nottticación Voluntaria de Reacciones Adversas 
a Medicamentos y sobre las actividades de Farrnacovigilancia. 

Los artículos y notas publicadas en el Boletfn no pueden ser 
utilizados para anuncios, publicidad u otra promoción de ventas, ni pueden ser 
reproducidos sin penniso. 



Tabla 1.- Reacciones adversas de los AO. 

Sistema Cardiovascular Organos de los sentidos 
- HTA, Tromboembolismo. - Agravamiento de la otosclerosis. 
- Cardiopatía isquémica. - Intolerancia lentes de contacto. 
- Enfermedad cerebrovascular. - Desprendimiento de retina. 

Sistema nervioso Central 
- Cefalea, Trastornos extrapiramidales. 

Piel y Anejos cutáneos 
- Pigmentación cara. 

- Epileptogenicidad. - Cloasma. 
- Trastornos afectivos (depresión). - Acné, seborrea, prurito. 

- Herpes gestacional. 
Sistema Endocrino-metabólico - Porfiria cutánea tarda. 
- Hiperinsulinismo; menor tolerancia a la glucosa. - Alopecia, hirsutismo. 
- Hipertrigliceridemia, Hiperprolactinemia. - Condiloma acuminado 
- Aumento (más raro, disminución) de peso. - Pitiriasis liquenoide 

Aparato Digestivo Sistema Inmunológico 
- Hipertrofia gingival, alteración composición saliva. - Mayor incidencia de algunas infecciones. 
- Naúseas, vómitos, diarrea, dolor abdominal. - Hipoinmunoglobulinemia transitoria. 
- Enfermedad de Crohn, pancreatitis aguda. - Artritis reumatoide, artralgia y mialgia. 
- Hipertransaminasemia, ictericia colestática, colelitiasis. - Lupus eritematoso diseminado. 

Producción de tumores 
- Tumores hepáticos benignos. 
- Cáncer de cérvix, cáncer de mama. 

Sangre 
- Estado de hipercoagulabilidad. 

están relacionados con la actividad estrógenica y/o 
progestágena de sus componentes. La mayor parte de los 
datos sobre los efectos adversos se han obtenido de forma 
retrospectiva sin controles apropiados, y a partir de estudios 
con preparados antiguos que contenían cantidades de 
estrógeno y progestágeno mayores que las empleadas en la 
actualidad, existiendo todavía pocos estudios prospectivos 
bien controlados con los AO modernos. 

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

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

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

- Náuseas y vómitos, sobre todo en los primeros ciclos de 
tratamiento. 

- Aumento de turgencia de las mamas y mastodinia en 
general bien toleradas. 
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Aparato Genital 
- Turgencia y malestar mamario. 
- Candidiasis vaginal. 
- Sangrado intermenstrual (spotting). 
- Amenorrea y galactorrea post-retirada. 
- Hemorragia de ruptura. 

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

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

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

- Retraso, tras la suspensión de los AO, en la restauración de 
menstruaciones normales que no suele pasar de semanas. 
Sin embargo, en raras ocasiones se han producido amenorreas 
de varios años junto a galactorrea. 

- Predisposición a la candidiasis vaginal por las modificacio­
nes del medio vaginal ocasionadas por los gestágenos. 

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

II.Complicaciones cardiovasculares. El riesgo de enfer­
medades cardiovasculares es el principal problema asociado 
al empleo de AO; los mecanismos implicados en este au­
mento de riesgo son derivados de la acción de ambos 
componentes aunque especialmente del estrogénico, sobre 
el metabolismo glucídico y lipídico, el sistema hemostático 
y la tensión arterial. 



Metabolismo glucídico.- Puede producirse un estado de 
hiperinsulinismo (relacionado con el potencial androgénico 
del gestágeno combinado). Los actuales gestágenos no pa­
recen modificar los niveles plasmáticos de glucosa e insulina 
ni alterar la respuesta de la insulina a los test de estimulación. 

Metabolismo lipídico.- En general, todos los AO inducen 
una bipertrigliceridemia. Los estrógenos ejercen un efecto 
neto positivo sobre el metabolismo lipídico aumentando los 
niveles séricos de HDL y VLDL y reduciendo los de 
colesterol-LDL. Los gestágenos, por su parte, poseen un 
efecto contrario, aunque los gestágenos de última generación 
no modifican las concentraciones de LDL y aumentan 
significativamente las de HDL. 

Sistema hemostático.- Los estrógenos inducen un incre­
mento dosis-dependiente de los factores V, VII, VIII, IX, X, 
del fibrinógeno, del plasminógeno y de la agregación 
plaquetaria junto con una reducción de la antitrombina III; 
todo ello favorece un estado de hipercoagulabilidad. Con los 
AO actuales estos cambios se encuentran dentro de los 
valores de la normalidad. 

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

Hipertensión arterial. -Se ha observado hipertensión arterial 
en un 5% de las usuarias de AO aunque, en general, dicha 
reacción revierte a los pocos meses de haber interrumpido la 
medicación. Se estima que la tensión diastólica es superior 
a 90 mmHg en un 4% de las usuarias de AO, prevalencia dos 
veces superiora la que presentan mujeres que no utilizan este 
tipo de contracepción. 

En la patogénesis de esta reacción se implican un aumento 
en la actividad de la renina plasmática, alteraciones del 
metabolismo de las catecolaminas, aumento del gasto car­
díaco y un incremento en la producción de angiotensina y 
aldosterona. 

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

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

Estudio 

Isquemia coronarla 

RCGP 
W alnut Creek 

Infarto agudo miocardio 

RCGP 
Walnut Creek 

Casoa/1000 mujeres/año 
que no han utilizado AO 

0.54 
0.79 

0.15 
0.23 

Enfermedad cerebrovascu/ar 

RCGP 0.20 
Oxford-FPA 0.18 
Walnut Creek 0.28 

• Adaptada de La Vecchla el al., 1.990. 
RCGP = Royal College General Practltloners. 

Riesgo relativo 
en usuarias de AO 

1.4 
1.4 

2.0 
1.1 

3.1 
2.2 
3.4 
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promover la formación de trombosis venosas profundas 
(TVP). Los casos clínicos de TVP parecen ser dosis-depen­
dientes, en especial, respecto al componente estrógenico. 
Con los actuales AO, el riesgo aumentado de TVP, de existir, 
es mínimo en no fumadoras, independientemente de la edad. 

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

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

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

m. Producción de tumores. Con objeto de conocer si 
existe algún riesgo asociado a diferentes tipos de cáncer en 
usuarias de AO, se están llevando a cabo desde los afios 
sesenta distintos estudios de cohorte y de casos y controles. 

Existen una serie de factores (tipo, composición y dura­
ción del tratamiento anticonceptivo; edad, historial sexual y 
obstétrico de la paciente; edad de la paciente cuando empezó 
a consumir AO, etc) que dificultan la interpretación de los 
resultados de estos estudios; sin embargo, parecen existir 
evidencias de que los AO ejercen un efecto protector frente 
al carcinoma de ovario y de endometrio. 

- Carcinoma hepatocelular: En una revisión, llevada a cabo 
por la OMS, de todos los estudios de casos y controles 
realizados en pacientes con carcinoma hepatocelular, el uso 
de AO no parece estar relacionado con la aparición de 
hepatocarcinoma. Sin embargo, en mujeres que han tomado 
AO durante más de 5 años, sí hay un ligero incremento del ' 
riesgo. Parecen existir evidencias de una relación entre el 
empleo de AO y la inducción de tumores hepáticos benignos 
(adenomas, hiperplasia nodular focal). 

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

Otros factores de riesgo detectados en estos esllldios son 
los hábitos sexuales de las usuarias y, en menor medida, el 
hábito tabáquico. 

- Cáncer de mama: no existe acuerdo entre los diferentes 



investigadores; en el momemo actual, y según el último 
informe elaborado por expertos de la OMS, no parece existir 
una relación entre los AO y riesgo de cáncer de mama pero 
puede encontrarse una débil asociación entre el uso pro­
longado de AO y cáncer de mama diagnosticado antes de los 
36 años, e incluso, antes de los 45 años de edad. 

- Melanoma: Con el fin de descartar una posible relación 
entre la utilización de AO y la aparición de melanoma, se han 
realizado desde los años setenta, más de diez estudios de 
casos y controles, sin que se haya encontrado relación entre 
la utilización de AO y la aparición de melanoma. Las misma<; 
conclusiones obtiene un meta-análisis de los estudios de 
cohorte realizados hasta la fecha. Sin embargo, los resulta­
dos de los estudios de cohorte deben tomarse con cautela ya 
que fueron diseñados con el ·objeúvo principal de detectar 
otro tipo de patologías, y no se recogieron factores de riesgo 
relacionados con la aparición de melanoma. 

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS. 

Existe una gran cantidad de interacciones descritas en la 
literatura entre los AO y otros fármacos, aunque son pocos 
los casos en los que dichas interacciones llegan a tener 
repercusión clínica. 

Los diferentes fármacos que pueden interaccionar con 
los AO se enumeran en la tabla 3; en resumen, las 
interacciones pueden dividirse en cuatro grupos: 

1 º • Aquéllas que producen una reducción de la eficacia de 

Tabla 3.- Interacciones de los AO. 

los AO y causan hemorragia de ruptura o, en ca<;os extremos, 
embarazo; principalmente se producen por inducción del 
metabolismo hepático de los AO ( griscofulvina, rifampicina, 
anticonvulsivantes) o por interferir la circulación 
enterohepáúca (algunos antibióticos). 

2º- Aquéllas que aumentan los nivele<, séricos del compo­
nente estrogénico de los AO; este es el ca<;o del ácido 
ascórbico y del paracetamol que elevan los ni veles 
pla<;máticosde los AO al competir con su sulfatación intestinal 
y de los antifúngicos imidazólicos (excepto fluconazol) que 
inhiben el metabolismo hepático (citocromo P450) del 
estrógeno. 

3°- Aquéllas en la<; cuales el componente estrogénico de lo~ 
AO inhibe el metabolismo de fármacos que son oxidados por 
el sistema microsomal hepático. Este tipo de interacción 
conlleva un aumento de la concentración plasmática de 
algunas benzodiazepinas, ~-bloqueantes, ciclosporina, vi­
tamina D, vitamina A, xantinas y corticoides. Como mues­
tra la tabla 3 sólo en el caso de las benzodiazepinas, 
ciclosporina y propranolol este úpo de interacción llega a 
tener repercusión clínica. 

4º- Por último, aquéllas en las que se produce una reducción 

de los niveles séricos de otros fármacos al inducir los AO su 
metaboli smo hepático; tal es el caso de algunas 
benzodiazepinas que son glucuronizadas en el hígado y del 
paracetamol. En la actualidad, la repercusión .clínica de 
dichas interacciones es desconocida 

1.- Efecto de diferentes fármacos sobre la concentración plasmática y/o la eficacia de los AO. 

1.1.- Reduciéndola: 

- Antiácidos. 
- Antimicrobíanos. Griseofulvina, Rifampicina, 
Metronidazol, Penicilinas, Tetraciclinas. 
- Anticonvulsivantes: Carbamazepina, 
Fenobarbital, Fenitoína, Primidona y Etosuximida. 
- Fármacos psicoactivos: Benzodiazepinas, 
Meprobamato, Antidepresivos tricíclicos. 
- Purgantes. 

1.2.- Incrementándola: 

- Acido ascórbico. 
- lmidazoles (excepto fluconazol). 
- Paracetamol. 

2.- Efecto de los AO sobre la concentración plasmática y/o actividad de otros fármacos. 

2.1.- Reduciéndola: 

- Clofibrato 1 

- Lorazepam 1 

- Morfina 1 

- Oxazepam 1 

- Paracetamol 1 
- Temazepam1 

(1) Efecto clínlco desconocido. 
(2) Con efecto clínico. 
(3) Sin efecto clínico. 

2.2.- Incrementándola: 

- Alprazolam 2 

- Aminopirina 3 

- Antipirina 3 

- Cafeína 1 

- Corticoesteroides 1 

- Diazepam 2 

- lmipramina 1 

- Metoprolol 1 

- Propranolol2 

- Retinol 1 
- Teofilina 1 

- Triazolam 2 

- Ciclosporina 2 

- Clordiazepóxido 2 

- Nitrazepam 2 

- Oxprenolol 3 
- Vitamina D 1 
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CONCLUSION. 

Con los actuales AO el porcentaje de reacciones adversas 
graves es reducido y, por otro lado, se ha demostrado que 
conllevan una serie de efectos beneficiosos, como la reduc­
ción de los síntomas menstruales (dismenorrea, menorragia 
y, en ocasiones, tensión premenstrual) y la protección frente 
al desarrollo de enfermedad pélvica inflamatoria, 
endometriosis, fibroadenomas y quistes mamarios, quistes 
ováricos y cáncer de endometrio y de ovario. 

Sin embargo, para su prescripción hay que valorar 
siempre la relación beneficio/riesgo, considerar qué situa­
ciones contraindican su empleo y aquéllas que requieren 
mayor precaución en su utilización. 
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2.- RESULTADOS EN 1994 DEL PROGRAMA DE «TARJETA AMARILLA». 

La notificación de sospechas de reacciones adversas a 
medicamentos a través del programa de tarjeta amarilla 
pretende detectar efectos adversos que por su baja frecuencia 
no se han observado durante la fase de investigación del 
medicamento, pero que por su gravedad pueden determinar 
una modificación en las condiciones de uso de éste. Además, 
este sistema también permite tener información de los efectos 
de los medicamentos en poblaciones específicas (niños, 
ancianos, embarazadas) y en poblaciones con características 
particulares (hepatopatías, insuficiencia renal, tratamientos 
concomitantes), por lo que tiene interés comunicar sospechas 
de reacciones adversas ya conocidas para los medicamentos, 
pero que pueden manifestarse con más frecuencia en grupos 
de población concretos. 

No existe ningún tipo de estudio que por sí solo sea capaz 
de aportar la información necesaria para evaluar el riesgo 
asociado al uso de un medicamento en un paciente con unas 
condiciones específicas. Cada tipo de estudio aporta una 
información complementaria para evaluar un problema. El 
sistema de notificación espontánea busca fundamentalmen­
te generar señales de alerta. 

Para que el programa consiga este objetivo es impres­
cindible que el médico, al diagnosticar un cuadro clínico en 
un paciente, relacione su aparición con el tratamiento, y 
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además, que esa información se comunique, de forma que 
aunque un único caso no sea suficiente para determinar su 
relevancia, la acumulación de casos de distinta procedencia 
permita generar una sefiaJ de alerta. 

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

Figura 1.- Distribución de tarjetas amarillas por áreas 
sanitarias en la Comunidad de Madrid. 
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Figura 2.- Distribución de tarjetas amarillas por 
gravedad. 

24,74% 

n=380 

0,79% 
8,68% 

1111 LEVE 

0 MODERADA 

0 GRAVE 

■ MORTAt 

to y resultados del Programa, a continuación comentamos 
los resultados obtenidos este año. 

Durante este año han colaborado 215 notificadores, de 
ellos 36 habían notificado durante el año anterior. Se han 
recibido 403 notificaciones, de ellas 23 se han anulado por 
información insuficiente para evaluar la relación de 
causalidad. El porcentaje de notificaciones se ha 
incrementado en un 26% respecto al año anterior, lo que 
significa un aumento en la tasa de notificación de un 6 a un 
8 por 100 000 habitantes y año. El incremento en el número 
de notificaciones se distribuye en todas las áreas, mante­
niéndose las altas tasas del área 5, seguida del área 11 
(Figura 1). 

En la base de datos FEDRA se han introducido 380 
notificaciones en las que se han comunicado 624 sospechas 

Tabla 1.- Grupos terapéuticos asociados con )as 
reacciones adversas. 

GR. TERAPEUTICO 

Anti infecciosos 

Cardiovascular 

Nervioso 

Digestivo / Metabolismo 

Locomotor 

Respiratorio 

Sangre-Hematopoyéticos 

Varios 

Genito-urinario 

Anti neoplásicos 

Terapia Hormonal 

Antiparasitarios 

Dermatología 

Organos de los sentidos 

TOTAL 
NO CLASIFICADOS 

FRECUENCIA 

111 
73 
64 
42 
39 
28 
25 
15 
7 

4 

3 

3 

416 
63 

o/o 

26.7 
17.5 
15.4 
10.1 
9.4 
6.7 
6.0 
3.6 
1.7 
1.0 
0.7 
0.7 
0.2 
0.2 

100 
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Tabla· 2.- Distribución por órganos. 

ORGANO NUMERO o/o 

SNC-SNP-Psiquiátrico 88 19.6 
Piel 87 19.3 
Gastrointestinal-Hepático 84 18.7 
General 55 12.2 
Hematológico 22 4.9 
Respiratorio 20 4.4 
Cardiovascular 17 3.8 
Genito-urinario 15 3.3 
Mecanismo de Resistencia 15 3.3 
Musculo-esquelético 14 3.1 
Endocrino-metabólico 11 2.4 
Sentidos especiales 11 2.4 
Locales 9 2.0 
Neoplasia 2 0.4 

de reacciones adversas atribuidas a 479 fármacos. 

Un 66% de las notificaciones han sido enviadas desde el 
medio extrabospitalario y un 34 % desde el intrahospitalario. 
El origen ha partido de médicos generales en un 48% y 
especialistas en lil1 41 %, en un menor porcentaje han con­
tribuido farmacéuticos y diplomados en enfermería. 

Un 65.8% de las notificaciones recibidas se han evaluado 
como leves, un 24. 7% como moderadas, un 8. 7% graves y en 
3 notificaciones el desenlace ha sido mortal (Figura 2). 

El porcentaje global de comunicación de notificaciones 
durante este año es ligeramente superior en mujeres (56%) 
que en hombres. Sólo en el grupo de edad de 50 a 64 años, 
las notificaciones del sexo femenino son claram~nte supe­
riores a las del sexo masculino (Figura 3). 

En el intervalo de edad de 25 a 49 años se recibe el mayor 
número de notificaciones. 

En la tabla 1 aparecen los grupos farmacológicos para 
los que se comunican con más frecuencia reacciones adver­
sas. 

El grupo terapéutico que aparece en primer lugar son los 
antiinfecciosos, 39 de las notificaciones recibidas con este 
grupo corresponden a distintos tipos de vacllllas. Los smto­
mas comunicados con más frecuencia se localizan a nivel 
gastrointestinal-hepático, cutáneo y general. Entre los sín­
tomas moderados y graves comunicados están 
agranulocitosis, trombocitopenia, pancitopenia, anafilaxia 
y síndrome de Stevens Johnson. 

El segundo grupo farmacológico que aparece en la tabla 
es el cardiovascular. Los síntomas comunicados con más 
frecuencia son impotencia, cefalea y tos. Entre los síntomas 
moderados y graves comunicados están hepatitis colostática, 
fotofobia, broncoespasmo, agranulocitosis, temblor, 



Figura 3.- Distribución de notificaciones por grupo de 
edad y sexo. 
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necrolisis epidérmica y neuropatía. 

Con el grupo de fármacos que actua a nivel del sistema 
nervioso central se comunican síntomas moderados-graves 
con más frecuencia que con otros grupos farmacológicos. 
Destacan hepatitis colestática, ángor, agitación, síndrome 
neuroléptico maligno, púrpura, broncoespasmo, trastornos 
extrapiramidales, eritema multiforme, gastritis hemorrágica 
y reacciones alérgicas. 

En la tabla 2 aparecen los órganos para los que se ha 
notificado al menos un síntoma en las tarjetas amarillas 
evaluadas. 

Los grupos terapéuticos para los que se comunican con 
más frecuencia reacciones cutáneas son analgésicos, 
antiinflamatorios y antibióticos sistémicos, seguidos de 
combinaciones de antigripales y antitÚsígenos. 

En los síntomas a nivel de sistema nervioso central 
periférico y psiquiátrico, los grupos farmacológicos más 
frecuentemente implicados son el grupo de antipsicóticos-

• benzodiazepinas y los hipocolesterolemiantes. 

Los síntomas comunicados con más frecuencia aparecen 
en la tabla 3. 

Tabla 3.- Síntomas comunicados con más frecuencia. 

REACCION FRECUENCIA % 

Erupción Eritematosa 25 4.0 
Urticaria 

. 
24 3.8 

Prurito 22 3.5 
Diarrea 20 3.2 
Abdomen, dolor 15 2.4 
Cefalea 15 2.4 
Abscesos locales* 14 2.2 
Fiebre 14 2.2 
Náuseas 14 2.2 
Insomnio 12 1.9 

• En el lug¡u- de inyección de las vacunas. 

3.-ACETATO DE CIPROTERONA Y CARCINOGENESIS HEPATICA. 

Ocasionalmente se difunden, a través de la prensa no 
especializada, noticias sobre seguridad de medicamentos 
que, al no analizar globalmente el tema crean una situación 
de desconcierto entre los médicos prescriptores y los usua­
rios de la medicación. El último ejemplo ha sido la alarma 
sobre el riesgo de carcinogénesis hepática asociado con 
acetato de ciproterona. basado en los resultados de actividad 
genotóxica, con alteración de la reparación del DN A, obser • 
vada en cultivos «in vitro» con hepatocitos humanos. Lo 
novedoso de este esUJdio reside en la reproducción en un 
modelo experimental de hepatocitos humanos de la activi­
dad mitogénica que ya se había observado hace unos años en 
cultivos de hepatocitos de rata; también se conoce desde 
hace más de una década, que el acetato de ciproterona es 
capaz de incrementar, en ratas, la tasa de crecimiento de 
tumores. Por tanto, la cuestión está en dilucidar si la infor­
mación de este estudio tiene relevancia suficiente para 
modificar las pautas de utilización de este principio activo en 
sus indicaciones de uso. Para responder a esta pregunta debe 
evaluarse, además, la información epidemiológica. ya que 
se trata de un principio activo con muchos años de 
comercialización, utilizado por una población amplia; y 
tratar de cuantificar tanto el riesgo de carcinogénesis hepática 
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como el de otros riesgos de este fármaco y ponerlos en 
relación con los beneficios esperados de su tratamiento. 

El acetato de ciprnterona tiene actividad progestágena y 
antiandrógena. Está indicado fundamentalmente, en dos 
poblaciones con características muy diferentes. Una son 
pacientes diagnosticados de carcinoma de próstata. que lo 
utilizan a dosis elevadas. La otra son mujeres jóvenes sanas 
que lo toman, generalmente a dosis más bajas, solo o en 
combinación con etinilestradiol, para el tratamiento de sín­
tomas de androgenización (hirsutismo, acné) o como 
anticonceptivo, cuando presentan asociados los síntomas 
anteriores. 

Durante el tratamiento con acetato de ciproterona se han 
descrito varios casos de hepatitis, algunos de ellos fulmi­
nantes, generalmente en pacientes con carcinoma de prós­
tata. Recientemente se han publicado tres casos de 
hepatocarcinoma en mujeres jóvenes que estaban o habían 
estado en tratamiento con acetato de ciproterona a dosis 
superiores a 100 mg/d de 3 a 9 años. Anteriormente se había 
descrito un caso en un paciente con carcinoma de próstata. 
No existe hasta el momento ningún estudio epidemiológico 



sobre el riesgo de neoplasia hepática asociada al uso de 
acetato de ciproterona. 

El elevado consumo de las especialidades que contienen 
acetato de ciproterona 2 mg y etinilestradiol 0.35 mg sugiere 
que un alto porcentaje de usuarias son mujeres que las 
utilizan como anticonceptivo. Por tanto, tiene interés co­
mentar los estudios de casos y controles realizados durante 
los aí'ios 80, sobre el riesgo de carcinoma hepatocelular 
asociado al uso de anticonceptivos honnonales orales; aun­
que estos estudios no analizan el riesgo individual de cada 
tipo de combinación de anticonceptivo bonnonal utilizado, 
ni la presencia de otros factores de riesgo para el desarrollo 
de neoplasia hepática. 

Aunque el número de pacientes incluidas en los estudios 
es pequeño, en cinco estudios, de siete, realizados en po­
blaciones con bajo riesgo de aparición de bepatocarcinoma, 
se encontró un incremento del riesgo de aparición de esta 
patología cuando se utilizaban los anticonceptivos durante 
más de 5-8 aí'ios. 

La repercusión sanitaria del aumento del riesgo de apa­
rición de una enfennedad asociado a un medicamento va a 
depender de la amplitud de población tratada, de la inciden­
cia o prevalencia basal de la enfennedad y de la morbi­
mortalidad del proceso. La incidencia de cáncer primario de 
hígado es extremadamente baja en mujeres de países desa­
rrollados, por lo que un incremento del riesgo asociado al uso 
de anticonceptivos dará lugar a la aparición de un número 
absoluto de casos bajo. Por tanto, en el momento de prescri-
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bir un anticonceptivo, habría que considerar en primer lugar 
el incremento del riesgo de enfermedades de alta prevalencia, 
como las cardiovasculares y los cánceres de mama y cuello 
de útero, para las que la existencia de una tasa de riesgo 
similar a la del hepatocarcinoma, daría lugar a la aparición 
de un mayor número de casos con dichas patologías. 

Y, por supuesto, tener en cuenta los beneficios de la 
indicación para la que se utilizan, así como los beneficios 
secundarios observados en estudios epidemiológicos de 
prevención de cáncer de ovario, que tiene una elevada 
prevalencia y mal pronóstico, y de cáncer de endometrio. 

Las consideraciones anteriores están basadas en la in­
formación de estudios con anticonceptivos que contienen 
combinaciones de estrógenos y progestágenos derivados de 
la testosterona. Sin embargo, laespecialidadDiane-35 además 
deetinilestradiol contiene acetato de ciproterona, un derivado 
de la progesterona, que además de su acción progestágena 
tiene acción anti.apdrógena. Esta diferencia en su estructura 
y actividad podría ser causa de un balance beneficio-riesgo 
diferente al de otras combinaciones de anticonceptivos; por 
lo que sólo debe utilizarse en sus indicaciones de uso 
recomendadas, es decir, cuando existan síntomas de 
androgenización y en la anticoncepción con estos síntomas 
asociados. 

El tema del riesgo de carcinogénesis hepática y acetato 
de ciproterona será tratado en las próximas reuniones del 
Comité de Seguridad de Medicamentos Europeo y en la 
Comisión Nacional de Farmacovigilancia. 

Dr. Francisco Abad Santos, Dr. Antonio J. Carcas Sansuán, Dra. Carmen Esteban Calvo, Dra. Mercedes Francés Foz. 
Dr. Jesús Frías Iniesta, Dr. Ignacio Galicia de Pedro, Dr. Antonio García García, Dr. L. Emilio García Pérez, 
Dr. Carlos Govantes Esteso, Dr. Pedro Guerra López, Dra. Carmen Ibáñez Ruiz, Dra. María Mendoza Rivera, 
Dr. Jesús de Rosendo González, Dr. Pedro Sáncbez García, Dr. Arturo Soto Macos-Pita. Dr. Pedro Zapater Hemández. 
Secretaria de Redacción: Dña. Arnelia Baeza Picazo. 

Comité Técnico del Centro de Farmacoviellancia de Madrid: 

A. J. Carcas Sansuán (Farmacólogo Clínico, Hospital La Paz). 
E. Cruz Martos (Farmacéutica de Area. Comunidad de Madrid). 
C . Esteban Calvo (Farmacólogo Clínico, Centro de 
Farmacovigilancia). 
J. Frías Iniesta (Director del Centro de Farrnacovigilancia). 
B. Garijo López (Farmacólogo Clínico, Dtra. Médica Laborato­

rios Abbott) 

I. Galende Domínguez (Farmacólogo Clínico, Servicio de 
Ordenación Farmacéutica de la Comunidad de Madrid). 

+ cm, -

C. Martínez Garrido (Jefa de Sección, Servicio de Farmacia del 

Hospital Ramón y Cajal). 

A. Gil Aguado (Jefe de Sección, Servicio de Medicina Interna 

del Hospital La Paz). 

I. Lobato Casado (Jefe del Servicio de Ordenación Farmacéutica 

de la Comunidad de Madrid). 

E. Vargas Castrillón (Farmacólogo Clínico, Hospital Clínico San 

Carios). 
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