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RESUMEN 
En los últimos años, se han puesto a disposición nue-

vos   anticonceptivos orales combinados representando 
una evolución en términos de individualización y cum-
plimiento por parte de las usuarias. Las nuevas formula-
ciones hacen que sea cada vez más posible prescribir un 
anticonceptivo hormonal específico para cada mujer.

MÉTODOS
Para estas recomendaciones se ha utilizado la metodo-

logía Delphi modificada Para ello, se llevó a cabo una re-
visión sistemática de la literatura, limitándolo al análisis 

de estudios y revisiones en humanos, publicados en inglés 
y español. Se seleccionaron artículos de Pubmed, Medli-
ne y medicina avanzada y redes informáticas hasta el año 
2021, utilizando la siguiente combinación de términos: 
“anticonceptivos orales”, “estroprogestinas” y “anticon-
ceptivos orales combinados”.

RESULTADOS
En cuanto al componente de estrógeno, inicialmente el 

cambio de Mestranol (prodroga de etinilestradiol) a etini-
lestradiol y luego la reducción de la dosis de etinilestradiol 
(EE) ayudó a reducir los efectos secundarios y los eventos 
adversos asociados. El estradiol natural ya está disponi-
ble y representa una alternativa válida aL EE.  La utili-
zación de gestágenos más potentes derivados de 19 Nor 
Testosterona para disminuir dosis y luego la aparición de 
gestágenos no androgénicos con diferentes características 
endocrinas y metabólicas, ha permitido individualizar la 
prescripción ACOs según el perfil de cada mujer. 

CONCLUSIÓN
Los avances en la provisión de nuevos anticonceptivos 

orales han mejorado la relación riesgo/beneficio al aumen-
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tar los beneficios y reducir los riesgos. El desafío actual 
es adaptar los anticonceptivos a las necesidades indivi-
duales en términos de eficacia y protección de la salud 
reproductiva. 

Palabras clave: Anticoncepción Hormonal oral, bene-
ficios, riesgos, individualización.

INTRODUCCIÓN 
Desde 1960   el uso de la píldora se ha extendido expo-

nencialmente, brindando una protección simple, segura y 
efectiva contra el embarazo (1).  La píldora es el método 
anticonceptivo más común en los países industrializados 
y el tercero más común en los países en desarrollo (1). 

Los anticonceptivos orales combinados impiden la 
ovulación al inhibir la secreción de gonadotropinas mer-
ced a un efecto sobre los centros hipofisario e hipotalá-
mico. El gestágeno inhibe, principalmente, la función de 
la hormona luteinizante (LH), con la subsiguiente inhi-
bición de la ovulación, mientras que el estrógeno inhibe 
la secreción de la hormona folículo estimulante (FSH) 
impidiendo la formación del folículo dominante. Aun-
que el folículo no estuviera suficientemente inhibido, el 
efecto del gestágeno impide el pico de LH y por lo tanto 
la ovulación. Existen estudios que demuestran que los 
anticonceptivos orales combinados (ACOS) tendrían un 
mecanismo de acción, al menos parcial, a nivel central en 
el eje de kisspeptina-neurokinina B y en la respuesta de 
las gonadotropinas a esos neuropéptidos (2)

 El gestágeno también hace que el endometrio no este 
receptivo a la implantación del ovulo fecundado y que 
el moco cervical este espeso e impermeable al traspor-
te de espermatozoides. La misión del estrógeno será dar 
estabilidad al endometrio y potenciar la acción de los 
gestágenos, al aumentar la concentración de receptores 
progestacionales (3). Están claramente establecidos los 
beneficios anticonceptivos y no anticonceptivos (Tabla 
1) (4,5).

El primer Anticonceptivo Combinado Oral (ACO) 
contenía concentraciones mucho más altas de estróge-
nos y gestágenos que los que utilizamos en la actualidad 
hecho que se asoció en ocasiones con efectos secunda-
rios, como sangrado irregular, náuseas, dolor de cabeza, 
aumento de peso, manifestaciones de androgenización y 
episodios de tromboembolismo venoso (TEV) (6). Para 
reducir estos efectos, los anticonceptivos orales han ex-
perimentado cambios importantes tanto en la cantidad 
como en el tipo de hormonas utilizadas, la posología y 
las vías de administración.

Hoy, también están establecidos los riesgos de los 
ACOs (Tabla 2) (7,8). Para reducir los riesgos para la 

salud y los efectos negativos asociados con los ACO, se 
han desarrollado nuevos regímenes de administración a 
lo largo de los años. Los primeros regímenes fueron ge-
neralmente monofásicos. En la década de 1980, se intro-
dujeron formulaciones bifásicas y trifásicas para reducir 
la dosis total de esteroides en cada ciclo y también para 
imitar las fluctuaciones fisiológicas. Los anticonceptivos 
multifásicos son muy eficaces cuando se utilizan correc-
tamente y proporcionan un excelente control del ciclo 
en la mayoría de las mujeres. Sin embargo, dos estudios 
que compararon regímenes bifásicos y trifásicos con mo-
nofásicos no encontraron pruebas suficientes de ventajas 
clínicas significativas en términos de seguridad y eficacia 
de las píldoras multifásicas. Además, el sangrado parecía 
depender más del tipo de gestágeno que del régimen (9).

En los últimos años, se han realizado muchas otras 
modificaciones sustanciales en los regímenes de ACO, 
con el objetivo de reducir la frecuencia y / o duración 

TABLA 1. VENTAJAS DE LOS ACOs
•	 Alta	eficacia	anticonceptiva
•	 Reversibilidad rápida 
•	 Regulación del ciclo menstrual
•	 Disminuye la pérdida de sangre menstrual
•	 Disminuye la dismenorrea
•	 Reducción del riesgo de CA ovario y de endometrio
•	 Suprime la ovulación
•	 Trastornos de dolor pélvico crónico o relacionado con 

endometriosis.
•	 Quistes ováricos
•	 Hiperandrogenismo (acné, hirsutismo, alopecía androgénica, 

síndrome ovario poliquístico o hiperplasia suprarrenal 
congénita	debida	a	la	deficiencia	de	21-hidroxilasa)

•	 Otros trastornos como terapia hormonal en mujeres con 
Hipogonadismo	primario	o	insuficiencia	ovárica	prematura.

•	 Según	perfil	de	la	paciente	mejora	la	Salud	ósea.

TABLA 2. EFECTOS NO BENEFICIOSOS. 
•	 Sensibilidad en las mamas, nauseas e hinchazón que se 

puede producir cuando comienzan a tomar ACO. Estos se 
resuelven rápidamente y sin medicación.

•	 Sangrado no programado, que se resuelve generalmente 
dentro de los tres primeros meses.

•	 Estado de ánimo 
•	 Aumento de peso, (no hay evidencia de que los ACO 

provoquen aumento de peso.)
•	 Tromboembolismo venoso. TEV
•	 Riesgo cardiovascular
•	 Riesgo	de	Cáncer	(Es	un	tema	de	debate	debido	al	conflicto	

de datos)
•	 Impacto en la adquisición de ITS.
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de las menstruaciones y minimizar el riesgo de efectos 
secundarios como migraña menstrual o intermenstrual y 
dismenorrea. Posteriormente se introdujeron regímenes 
con 24 días de estrógenos y gestágenos seguidos de 4 días 
de placebo (régimen 24/4) con el objetivo de reducir los 
síntomas que produce un mayor descanso y permitir un 
sangrado más corto y de menos cantidad que con los re-
gímenes tradicionales (régimen 21/7). Otro régimen es el 
ACO de ciclo extendido con 84 días de estrógenos y ges-
tágenos, seguido de 7 días con placebo o solo estrógenos 
en dosis bajas (régimen 84/7) y, por lo tanto, solo se tienen 
cuatro hemorragias por abstinencia por año. Los estudios 
clínicos demostraron que estos ciclos prolongados son tan 
efectivos para prevenir embarazos como los regímenes 
tradicionales y dan mejores resultados sobre los síntomas 
menstruales (10).

Otro intento de mejorar la seguridad y la tolerabilidad 
de los ACO implicó el uso de estradiol natural en lugar de 
etinilestradiol (EE). Este estrógeno permite un buen con-
trol del ciclo con efectos metabólicos limitados (11). 

El desarrollo de nuevos gestágenos con diferentes 
perfiles metabólicos y de interacción con los diferentes 
receptores esteroideos (activación o inhibición), ha sido 
uno de los avances más importantes en la anticoncepción 
hormonal, permitiendo seleccionar el anticonceptivo en 
relación a las características y necesidades de la mujer y 
cambiarlo ante la aparición de algún efecto secundario se-
lectivo (12).

Un nuevo estudio realizado por la Organización Mun-
dial de la Salud (OMS) en el año 2019, en 36 países reveló 
que dos tercios de las mujeres sexualmente activas que 
deseaban retrasar o limitar la maternidad dejaron de usar 
métodos anticonceptivos por temor a sus efectos secunda-
rios, por problemas de salud o por subestimar la probabi-
lidad de concepción, lo que hizo que uno de cada cuatro 
embarazos fuera no planificado (13).

Los embarazos no planificados siguen siendo un impor-
tante problema de salud pública. Cada año hay 74 millo-
nes de mujeres de países de ingresos bajos y medianos con 
embarazos no planificados que son causa de 25 millones 
de abortos peligrosos y 47.000 muertes maternas al año.

Por lo tanto, el reto de la anticoncepción sigue siendo 
una realidad. Por una parte, mejorar los anticonceptivos 
orales hormonales y así hacer prescripciones individuali-
zadas que encajen con el perfil de nuestra paciente, será 
importante para mejorar el cumplimiento y disminuir el 
temor a los mismos.

MENSAJES CLAVE
• La píldora es el método anticonceptivo más común 

en los países industrializados
• El gestágeno inhibe, principalmente, la función de 

la hormona luteinizante (LH), con subsiguiente in-
hibición de la ovulación, mientras que el estrógeno 
inhibe la secreción de la hormona foliculoestimu-
lante (FSH) impidiendo la formación del folículo 
dominante.

• Los anticonceptivos orales han experimentado 
cambios importantes tanto en la cantidad como en 
el tipo de hormonas utilizadas

• Están claramente establecidos los beneficios an-
ticonceptivos y no anticonceptivos, así como los 
riesgos de los ACOs

• Con el objetivo de reducir la frecuencia y / o dura-
ción de las menstruaciones y minimizar el riesgo 
de efectos secundarios durante el descanso, se han 
modificado la composición y duración de los ACOs

• Hoy podemos seleccionar el ACO en relación con 
las características y necesidades de la mujer y po-
demos cambiarlo ante la aparición de algún efecto 
secundario selectivo

MÉTODOS 
Para estas recomendaciones se ha utilizado la metodo-

logía Delphi modificada (14). El método es una metodo-
logía estructurada que se utiliza para recopilar sistemá-
ticamente juicios de un panel de expertos con el fin de 
resolver una serie de preguntas. 

El propósito de esta técnica es construir un acuerdo del 
procesamiento estadístico de las diferencias y coinciden-
cias entre las valoraciones individuales y sus modificacio-
nes, a través de las distintas rondas de análisis y reseñas. 
Buscamos establecer una recomendación de expertos con 
respecto a una serie de cuestiones prácticas en ACO.

Para ello, se llevó a cabo una revisión sistemática de la 
literatura, limitándolo al análisis de estudios y revisiones 
en humanos, publicados en inglés y español. Se seleccio-
naron artículos de Pubmed, Medline y medicina avanzada 
y redes informáticas hasta el año 2021 en base a criterios 
de relevancia para estas recomendaciones, utilizando la 
siguiente combinación de términos: “anticonceptivos ora-
les”, “estroprogestinas” y “anticonceptivos orales combi-
nados”

ESTROGENOS EN LOS ACOs

1. DIFERENTES ESTROGENOS UTILIZADOS 
EN LOS ACOs. VENTAJAS E INCONVENIENTES 

Los Estrogenos son estructuras conformadas por 18 áto-
mos de carbonos y su precursor son los andrógenos.  El 
ovario es la principal fuente de origen de los estrogenos en 
la mujer en la edad reproductiva.

Los estrógenos juegan un papel importante en los ACOs 
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(Tabla 3) (12,15). El estrógeno más empleado en los 
ACOs es el etinilestradiol debido a su buena biodisponi-

bilidad oral (38-48%) (16) en comparación con E2 (5%) 
(17). El metabolismo del EE es similar al del estradiol 
endógeno, es decir, sufre oxidación en varios átomos de 
carbono (15): la 2-α-hidroxilación es la más frecuente, 
mientras que la 16-α -hidroxilación, tan importante en 
la desestabilización del estradiol endógeno, parece alte-
rada por el grupo etinilo unido al carbono en la posición 
17. El etinilestradiol se absorbe en el intestino delgado 
y alcanza un pico en el plasma sanguíneo unas 2 horas 
después. Luego pasa por un extenso metabolismo en el 
hígado asociado a la enzima citocromo P450 CYP3A4. 
Los metabolitos del etinilestradiol se excretan por la bi-
lis, en las heces y por la orina como conjugados de glu-
curónido y sulfatos. Debido al efecto de la circulación 
enterohepática, se observa un segundo pico de concen-
tración sanguínea varias horas después. En la circulación 
sanguínea, el etinilestradiol se une casi por completo a la 
albúmina (15-17).

El uso de AOCs con etinilestradiol sigue siendo la más 
habitual. Es 15 a 20 veces mas activo que el estradiol 
después de su administración oral. Sin embargo, dada 
sus características metabólicas y el riesgo que puede 
implicar, se ha intentado la reducción de dosis, para 
minimizar los riesgos tromboembólicos y cardiovascu-
lares, pero la reducción ha producido un incremento del 
sangrado irregular (amenorrea o sangrado infrecuente, 
deprivación prolongada, manchado o “spotting”). Es-
tas alteraciones ocurrían con diferentes tipos y dosis de 
gestágenos encontrándonos ante otro riesgo como es la 
discontinuación temprana del anticonceptivo. Esto invitó 
a la investigación con estrógenos naturales en combina-
ción con las progestinas.

Hay 4 tipos de estrógenos naturales que existen en hu-
manos: Estrona (E1), estradiol (E2), estriol (E3) y este-
trol (E4) (18). El Estradiol es el estrógeno natural más 
potente y es secretado por los ovarios durante los años 
reproductivos, pero al darse por via oral, se degrada a 
nviel gastrico. Siempre debe tener un vehiculo para su 

absorcion. Estrona es el estrógeno primario de la meno-
pausia, pero pueden convertirse a estradiol por la 17-beta 
deshidrogenasa ampliamente distribuida   en el tejido 
adiposo. El estriol es producido por la placenta durante 
el embarazo con pobre producción fuera del embarazo 
(16). El estetrol es un estrógeno endógeno producido 
únicamente por el hígado fetal (18).

Las opciones de estrógenos actualmente disponibles 
en anticonceptivos orales incluyen, además del etinil es-
tradiol, que es el estrógeno sintético más utilizado, los 
estrógenos naturales: valerato de estradiol, 17-beta estra-
diol y estetrol (19).

El estradiol administrado de forma exógena es quími-
camente idéntico al 17β-estradiol (E2) endógeno (3,20). 
En el pasado, un obstáculo importante para el uso de E2 
en anticonceptivos hormonales era su relativa inactivi-
dad cuando se administraba por vía oral (3,20). El pri-
mer estrógeno natural introducido en la anticoncepción 
hormonal fue el valerato de estradiol (E2V) asociado con 
dienogest (DNG) en un régimen cuatrifásico en el que la 
dosis de estrógeno y gestágeno siguió el patrón fisiológi-
co del ciclo ovárico y endometrial durante 26 días más 2 
días de placebo. (AOC que contiene E2V / DNG) (21).

Recientemente, el estradiol natural (1,5 mg) se asoció 
con el acetato de nomegestrol (2,5 mg) en una formu-
lación monofásica con un régimen de 24/4 días. Esta 
combinación fue mejor tolerada a nivel metabólico y con 
menos impacto en los parámetros de coagulación. Tam-
bién proporciona una buena eficacia anticonceptiva y un 
buen control del ciclo, aunque ha habido poca experien-
cia práctica con su uso (22).

Finalmente, señalar la aparición en el mercado de una 
combinación de dosis baja de estetrol (15mg) (E4) y 
drosperinona (3mg). Esta combinación mostró una alta 
aceptabilidad, tolerabilidad y satisfacción del usuario, 
inhibe eficazmente la ovulación, con un efecto similar 
sobre el grosor del endometrio que el de los AOC que 
contienen EE.  Esta combinación también podría condu-
cir, teóricamente, a un menor riesgo de tromboembolis-
mo venoso que los AOC que contienen EE (23).

MENSAJES CLAVE
• El papel del componente estrogénico en los ACOs 

además de aumentar la eficacia, regula el ciclo 
menstrual

• El estrógeno más empleado en los ACOs es el eti-
nilestradiol debido a su buena biodisponibilidad 
oral

• Hay 4 tipos de estrógenos naturales que existen en 
humanos: Estrona (E1), estradiol (E2), estriol (E3) 

TABLA 3. PAPEL DEL COMPONENTE ESTROGENICO EN LOS 
ACOs
•	 Aumenta	la	eficacia
•	 Regula el ciclo menstrual
•	 Retroalimentación negativa de FSH
•	 Previene la foliculogénesis
•	 Estabiliza el endometrio
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y estetrol (E4). 
• Las opciones de estrógenos actualmente disponi-

bles en anticonceptivos orales incluyen además del 
etinil estradiol, los estrógenos naturales: valerato 
de estradiol, 17-beta estradiol y estetrol

2. DOSIS DE ETINIL ESTRADIOL EN LOS ACOs: 
¿CUÁNDO ELIGIRIA DAR 20 MICROGRAMOS 
DE EE Y CUANDO 30 MICROGRAMOS DE EE? 

La dosis de EE se a reducido gradualmente a lo largo de 
los años y se ha dispuesto de píldoras que contienen 35, 
30, 20, y 15 µg. Estas reducciones fueron posibles gracias 
a la disponibilidad de gestágenos con alta actividad anti-
gonadotrófica y a los nuevos regímenes de administración 
(12,24). Siendo la intención la disminución de los riesgos 
relacionados (Tabla 4).

Los ACOs disponibles contienen de 20 a 35 mcg de EE. 
Los ACOs con 20 mcg de EE se introdujeron como op-
ción para personas que no toleraban los de 30-35 mcg y 
con la idea de disminuir los riesgos, fundamentalmente 
tromboembólicos (4, 5, 25-27).

Dosis bajas de EE, tales como 20 µg, pueden asegu-
rar una excelente supresión de la actividad ovárica (28). 
Quince microgramos de EE es la dosis más baja de es-
trógeno que se usa actualmente en la anticoncepción oral 
(29). La eficacia anticonceptiva de formulaciones de baja 
dosis está asegurada si se unen a progestinas con alta acti-
vidad antigonadotrófica, así como por el hecho de que se 
administren durante 24 en lugar de 21 días, y por lo tanto 
con un tiempo de descanso más corto. La eficacia anticon-
ceptiva de los AOC con 15 y 20 µg de EE, medida por el 
índice de Pearl, está en el rango de 0,07 a 0,88 y, por lo 
tanto, es similar a la de los AOC que contienen 30 µg de 
EE (0,06 a 0,88) (30).

Sin embargo, los ACOs de 20 mcg de EE tienen tasas 
más altas de interrupción temprana debido a un mayor 
riesgo de alteraciones del sangrado (tanto amenorrea como 
sangrado infrecuente o irregular hemorragia prolongada, 
frecuente o hemorragia Inter recurrente o manchado) (31). 
Pero, por otra parte, sabemos que el efecto del estróge-
no es el causante de muchos síntomas indeseables: TEV, 
cloasma, aumento de las venulitas en las piernas, dolor en 
piernas, cefaleas, sangrados uterinos mayores (26,29). La 
elección de la dosis dependerá del equilibrio entre bene-
ficios/riesgos. Pacientes con algún factor de riesgo car-
diovascular, con edades por encima de 35 años, por con 
algún efecto secundario relacionado con el etinil estradiol, 
serían susceptibles de dar dosis de 20 µg, o pasar a ACOs 
con estradiol o a anticoncepción con solo gestagenos

MENSAJES CLAVE
• Las dosis de EE se han reducido gradualmente con 

los años, y las píldoras ahora están disponibles de 
30, 20, 15 y 10 ug. 

• Estas reducciones fueron posibles gracias a la dis-
ponibilidad de gestágenos con alta actividad anti-
gonadotrófica y en parte gracias a los nuevos regí-
menes de administración

• Los objetivos de reducir la dosis de EE 
esta relacionado con la disminución de los 
riesgos y efectos secundarios
• Dosis bajas de EE, tales como 20 µg, 
pueden asegurar una excelente supresión de la 
actividad ovárica si se asocian con un gestáge-
no que tenga alta actividad antigonadotrófica
• Sin embargo, los ACOs de 20 mcg de 
EE tienen tasas más altas de interrupción tem-
prana debido a un mayor riesgo de alteracio-
nes del sangrado

• La elección de la dosis, dependerá del equilibrio 
entre beneficios/riesgos.

GESTAGENOS EN LOS ACOs

3.ACTIVIDAD DE LOS DIFERENTES GESTA-
GENOS

Los progestágenos pueden ser naturales (progesterona 
natural) o sintéticos (gestagenos)

Los gestágenos se pueden clasificar en 2 grandes grupos 
Según su molécula de origen (32). Figura 1
2) Según la secuencia en que fueron desarrolladas (32)
• Primera generación (estrano): noretindrona, noreti-

nodrel, acetato de noretindrona, 
• Segunda generación (gonano): levonorgestrel, no-

retisterona, norgestrel
• Tercera generación (gonano): desogestrel, gestode-

no, norgestimato

TABLA 4. CUALES SON LOS OBJETIVOS DE LAS DOSIS 
BAJAS DE EE
•	 Disminuir el riesgo cardiaco
•	 Disminuir eventos trombóticos
•	 Disminuir efectos secundarios.

Tabla 5
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• Cuarta generación: dienogest, drospirenona, nes-
torona, acetato de nomegestrol, trimegestona

Puesto que la progesterona es una hormona esteroidea, 
los gestágenos pueden tener, además del efecto progesta-
génico, otros efectos esteroideos colaterales (32). Figura 
2.

A continuación, se describen algunas de los gestágenos 
mas utilizados:

Levonorgestrel 
Es un gestágeno de segunda generación deri-

vado de la testosterona ampliamente usado en 
ACO. Es el gestágeno contra el cual se com-
paran los diferentes ACOs cuando se habla de 
TEV ya que, aparentemente, se ha visto menos 
involucrada en este evento adverso. Por ser 
derivado de la testosterona no tiene efecto anti 
androgénico por lo que carece de beneficios en 
piel y cabello, aunque, por su origen, es el reco-
mendado cuando hay pérdida de la líbido. No 
tiene efectos glucocorticoides, mineralcorticoi-
des o anti-mineralcorticoides (33).

Al ser administrado por vía oral se absorbe 
rápidamente y no se ve afectado por el efecto 
de primer paso hepático, por lo que ofrece un 
100% de biodisponibilidad de la dosis adminis-
trada. Se elimina principalmente a través del 
riñón (60-80%) y del hígado (40-50%) (34,35)

Desogestrel
El desogestrel se transforma en Etonogestrel (3-ceto-

desogestrel) y, a través de este metabolito activo, tiene 
actividad progestágenica, efectos antigonadotrópicos, 
actividad androgénica muy débil y actividad glucocor-
ticoide muy débil (36).  El etonogestrel tiene aproxima-

damente el 300% de la afinidad 
de la progesterona por los re-
ceptores de progesterona.  Esta 
considerado un gestágeno muy 
potente e inhibe la ovulación a 
dosis muy bajas (37).

 Gestodeno (GSD) 
Getageno  androgénicamen-

te neutral, tiene un impacto mí-
nimo en los niveles de glucosa 
en la sangre y el perfil lipídico, 
con ligera actividad mineral-
corticoide y una excelente ac-
tividad anti estrogénica. Como 
prácticamente no tiene efecto 
hepático de primer paso, GSD 
tiene una biodisponibilidad del 
100% (38).

Acetato de ciproterona (CPA)  
Aunque tiene una acción progestacional importante se 

prescribe como un fármaco anti androgénico, ya que des-
plaza los andrógenos endógenos (T y DHT) de su inte-

Figura 1

Figura 2
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racción con el receptor y por lo tanto su efecto neto es por 
lo general la reducción de la actividad androgénica fisioló-
gica por lo que se considera el patrón de referencia versus 
otros gestágenos en el tratamiento del hirsutismo y ovario 
androgénico. No obstante, también representa el fármaco 
con mayor relación de eventos trombóticos. Tiene elevada 
afinidad tisular y se acumula en el tejido adiposo (39).

Acetato de clormadinona (ACM) 
Es una molécula similar a la progesterona, con efecto 

antiandrogénico moderado relacionado con el aumento de 
la globulina transportadora de hormonas sexuales (SHBG) 
y con la inhibición de la 5α-reductasa, una enzima que 
convierte la testosterona (T) en la más potente 5α-dihidro-
testosterona (40). También muestra efectos benéficos en 
pacientes con dismenorrea (41).

Drospirenona (DRSP)
Se deriva de la 17α-espirolactona, y es un gestágeno con 

fuerte actividad anti-mineralcorticoide. Su afinidad por 
los receptores de mineralcorticoides es cinco veces mayor 
que la afinidad por la propia aldosterona (42). Este ges-
tágeno mantiene las propiedades antiandrogénicas de la 
progesterona sin actividad androgénica, estrogénica, glu-
cocorticoide o antiglucocorticoide. Es por eso por lo que 
la DRSP puede ayudar a prevenir la retención de agua, el 
aumento de peso y el aumento de la presión arterial que a 
veces se asocian con el uso de anticonceptivos orales (42). 
No tiene efectos androgénicos, estrogénicos, glucocorti-
coides ni anti-glucocorticoides (40).

DIENOGEST
 Es un progestágeno oralmente activo, semisintético, no 

etinilado, de cuarta generación, derivado de la 19_nortes-
tosterona; con actividad antiproliferativa, antiandrogéni-
ca, antinflamatoria y antiangiogénica.  Reduce la produc-
ción de estradiol, previene la ovulación y altera el moco 
cervical y endometrial. Suprime la expresión de la ciclina 
D1 del ciclo celular previniendo el crecimiento de las cé-
lulas epiteliales endometriales y puede reducir los sínto-
mas asociados a endometriosis y leiomiomas. Es equipo-
tente con levonorgestrel.  

Dienogest se absorbe rápidamente y tiene una biodispo-
nibilidad de aproximadamente el 95%, con una semivida 
de eliminación corta de aproximadamente 9 horas.  Su po-
tencia antiandrogénica es de aproximadamente el 30% de 
la del acetato de ciproterona. Tiene baja afinidad de unión 
de dienogest a SHBG y CBG. (10%) se une a estas proteí-
nas. Dienogest no tiene actividad parcial en receptores de 
glucocorticoides, antimineralocorticoides o estrogénicos. 

Se lo utiliza en el tratamiento de la endometriosis como 
solo progestina y en anticoncepción en combinación con 

etinilestradiol o con valerato de estradiol.  Con este últi-
mo estrógeno ha demostrado riesgo de tromboembolismo 
venoso, trombosis arterial y eventos cardiovasculares ma-
yores semejantes al riesgo de la combinación de etiniles-
tradiol con levonorgestrel y menor al de otros anticoncep-
tivos horonales combinados (43). 

ACETATO DE NOMEGESTROL (NOMAC)
Es un progestágeno 19 nor derivado, altamente selecti-

vo, con ligadura específica a los receptores de progestero-
na, actividad antiandrogénica, sin actividad androgénica, 
mineralo o glucocorticoide.  Se lo utiliza en anticoncep-
ción y en terapia hormonal de la menopausia asociado a 
estradiol.  Su eficacia anticonceptiva es similar a la de la 
combinación de etinilestraidiol con drospirenona y exhibe 
un perfil de seguridad con menor riesgo cardiovascular de 
la combinación de etinilestradiol con levonorgestrel.  NO-
MAC se liga a la albumina en 61% y 37% a la SHBG 
(44).  No tiene ineracción con el componente de mem-
brana 1 de los receptores de progesterona (PGRMC1) que 
se encuentra involucrado en la tumorigénesis, por lo que 
no favorece la proliferación celular en células mamarias y 
contrarresta el efecto proliferativo generado por el estró-
geno (45). 

MENSAJES CLAVE
• Puesto que la progesterona es una hormona esteroi-

dea, los gestágenos pueden tener, además del efecto 
progestagénico, otros efectos esteroideos colatera-
les

• El levonorgestrel  es el gestágeno  contra el cual 
se comparan los diferentes ACOs cuando se habla 
de TEV ya que, aparentemente, se ha visto menos 
involucrada en este evento adverso

• El levonorgestrel  no tiene efecto anti androgénico 
por lo que carece de beneficios en piel y cabello, 
aunque, por su origen, es el recomendado cuando 
hay pérdida de la líbido

• El desogestrel esta considerado un gestágeno  muy 
potente e inhibe la ovulación a dosis muy bajas

• El acetato de ciproterona es el gestágeno más  anti 
androgénico,  por lo que se considera el patrón de 
referencia versus otros gestágenos  en el tratamien-
to del hirsutismo y ovario androgénico. No obstan-
te, también representa el fármaco con mayor rela-
ción de eventos trombóticos.

• La drospirenona  tiene una fuerte actividad anti-mi-
neralocorticoide  por lo que  puede ayudar a pre-
venir la retención de agua, el aumento de peso y 
el aumento de la presión  arterial que a veces se 
asocian con el uso de anticonceptivos orales

• El dienogest tiene una fuerte actividad antiestrogé-
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nica, considerandose el gestágeno más antiproli-
ferativo .

• Dienogest y NOMAC se encuentran en combina-
ción con estrógenos naturales y presentan un buen  
perfil de seguridad .

 4. RIESGO DE LOS ACOs Y COMO MINIMI-
ZARLOS 

Los ACOs pueden afectar negativamente a diferentes 
biomarcadores de riesgo cardiovascular y factores de 
riesgo de trastornos metabólicos, y el efecto sobre los 
niveles séricos de adiponectina y leptina, y sobre la sen-
sibilidad a la insulina y los perfiles de lípidos (46). 

Se sabe desde hace más de 30 años que el uso de ACOs 
en dosis altas aumenta el riesgo de intolerancia a los car-
bohidratos. Las alteraciones metabólicas inducidas por 
ACOs en dosis altas pueden determinarse por cualquiera 
de los componentes y están estrechamente relacionados 
con la naturaleza química y la dosis de los compuestos 
utilizados. Las dosis reducidas de ambos componentes 
en las formulaciones actuales de ACOs están asociadas 
con una menor incidencia de intolerancia a la glucosa. 
Los efectos de diferentes píldoras sobre el metabolismo 
de la glucosa parecen estar determinados por la combina-
ción de la resistencia a la insulina inducida por los estró-
genos, que es dependiente de la dosis, y por los cambios 
en la vida media de la insulina inducida por los gestáge-
nos (47). Un gestageno   con propiedades androgénicas 
provoca una mayor disminución de la sensibilidad a la 
insulina que un gestágeno con actividad antiandrogénica 
(48). El efecto antimineralocorticoide de drospirenona (8 
veces más potente que espironolactona) involucra efec-
tos directos que afectan la producción de aldosterona por 
los adipocitos y de manera indirecta la activación del re-
ceptor de glucocorticoides en el tejido adiposo, que indu-
cida por el receptor de mineralocorticoides en condicio-
nes generales determina la activación génica de proteínas 
proinflamatorias. Drospirenona inhibe la expresión clo-
nal de preadipocitos y de PPAR, un mediador clave de 
la adipogénesis, sin efectos en la lipolisis, captación de 
glucosa y ligadura de PPAR γ a sus ligandos.  Tiene un 
potente efecto antiadipogénico mediante el control trans-
cripcional de la adipogenesis por su acción antagonista 
en el receptor de mineralocorticoide; disminuye la dife-
renciación de preadipocitos y la acumulación de triglicé-
ridos, por lo que es un gestágeno de elección en caso de 
alteraciones metabólicas (49). 

La Tromboembolia Venosa (TEV) es la complicación 
grave más común asociada con el uso de ACOs. El ries-
go relativo de trombosis en usuarias de ACOs es 3 a 5 
veces mayor que el de las no usuarias (50).  Su riesgo es 
un efecto del componente estrogénico. Existe una clara 

relación entre la magnitud del riesgo y la dosis de es-
trógeno, así como por el tipo de estrógeno utilizado; en 
las formulaciones más recientes se ha sustituido al etini-
lestradiol tradicionalmente usado por estrógenos natura-
les como estradiol o estetrol con resultados alentadores 
(51,52).  Varios estudios han abordado las diferencias en 
el riesgo de TEV entre diferentes formulaciones según el 
tipo de progestina de la píldora. El riesgo parece ser ma-
yor para los usuarios de preparados con gestagenos   de 
las últimas generaciones, es decir, DSG, GSD y DRSP. 
Lo más probable es que esto se deba a diferencias entre 
la capacidad de diferentes progestinas   para equilibrar el 
riesgo de TEV dependiente de los estrógenos y no a un 
efecto de la progestina   por sí mismo (53,54). 

El riesgo de TEV asociado a ACOs es mayor durante 
los primeros 3 meses de uso (55). Por lo tanto, existen 
factores de riesgo hereditarios y adquiridos de TEV y 
pueden aumentar el riesgo solos o en combinación, lle-
gando en las pacientes con mutación del factor V de Ley-
den a ser 35 veces mayor que el de las no usuarias (50). 
Estos factores deben tenerse en cuenta durante el aseso-
ramiento anticonceptivo y la prescripción de ACOs. El 
riesgo de TEV aumenta con la edad (56).

 La vía de administración bien por via vaginal (ani-
llos), o transdérmica (parches) no han demostrado tener 
un perfil más favorable sobre el TEV, por el contrario 
la combinación de etinilestradiol con norelgestromin por 
vía transdérmica y la vía vaginal, con la combinación de 
etinilestradiol más etonorgestrel han demostrado tener 
un riesgo relativo mayor que los anticonceptivos orales 
combinados a dosis estándar (57).

Sin embargo, se debe recordar que el riesgo de even-
tos tromboembólicos es mayor en el embarazo y en el 
postparto que el que se presenta con cualquier método 
anticonceptivo (58).

Respecto el cáncer de mama, una revisión sistemática 
y un metaanálisis de 44 estudios publicados (59) mos-
traron un aumento significativo en el límite del riesgo de 
cáncer de mama durante el uso continuo de AOC [razón 
de posibilidades (OR) = 1,08; Intervalo de confianza (IC) 
del 95%: 1,00–1,17]. No se encontró relación entre el 
riesgo y la duración del uso (OR = 0,95; IC del 95%: 
0,83–1,09). El riesgo desapareció 10 años después del 
cese. Esto ha sido confirmado en un nuevo análisis en el 
que se identificaron cuarenta y dos estudios que cumplie-
ron con los criterios de inclusión y se incluyó a un total 
de 110.580 mujeres (30.778 en el grupo de BrCa y 79.802 
en el grupo de control, de las cuales 15.722 y 38.334 es-
taban usando ACOs, respectivamente). El metaanálisis 
realizado mostró que el uso de ACOs se asoció con un 
riesgo significativamente mayor de cáncer de mama en 
general, OR = 1,15, IC del 95%: 1,01 a 1,31, p = 0,0358 
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(60). En relación con el tiempo de exposición un estudio 
prospectivo con seguimiento de 10,6 años y 19,6 millones 
de personas-años en mujeres danesas encontró un riesgo 
relativo en las actuales usuarias vs las nunca usuarias de 
ACOs de 1,2 (IC: 1,14-1,26), el riesgo se incrementó de 
1,06 (CI: 0,96.1,23) con menos de 1 año de uso a 1,38 
(CI: 1,26.1,51) con más de 10 años de uso (P = 0,002). El 
riesgo disminuyó luego de descontinuar el anticonceptivo, 
siendo solo ligeramente mayor en las usuarias por más de 
5 años. El riesgo también fue mayor en usuarias actuales o 
recientes del sistema intrauterino liberador de levonorges-
trel a 1,21 (IC: 1,11.1,23). En términos absolutos el riesgo 
de cáncer de mama se incrementó en 1 por 7690 mujeres 
por 1 año de uso (61).

Se ha informado de un riesgo significativamente mayor 
de cáncer de cuello uterino en asociación con el uso de 
ACOs durante más de 5 años. Como en el caso del cáncer 
de mama, el riesgo de cáncer de cuello uterino disminu-
ye dentro de los 10 años posteriores al cese. Los análisis 
recientes han revelado una relación independiente entre 
el tiempo de uso de ACOs   y el cáncer de cuello uterino, 
encontrando que los factores hormonales pueden influir en 
la caricinogénesis cervical, con un RR de 1,6 para CIN3 
y 1,8 para carcinoma in situ (62). El riesgo parece estar 
relacionado con la persistencia de la infección por el virus 
del papiloma humano (VPH) de alto riesgo (63). El riesgo 
relativo de cáncer de cérvix se incrementó en las “alguna 
vez” usuarias de anticonceptivos vs. las “nunca” usuarias 
a 1,19 (IC: 1,10.1,29), en las usuarias actuales de ACOs 
combinados a 1,40 (IC: 1,28-1,53), pero no en las usuarias 
de solo gestágenos RR: 0,91 (IC: 0,78.1,07) y los riesgos 
fueron mayores con el mayor tiempo de uso, pero dismi-
nuyeron al descontinuar, con un incremento absoluto de 
1 por 14700 mujeres usuarias de anticonceptivos por año 
(64).

MENSAJES CLAVE
• El uso de ACOs en dosis altas aumenta el riesgo de 

intolerancia a los carbohidratos.
• Los efectos negativos estan determinados por la 

combinación de la resistencia a la insulina inducida 
por los estrógenos, que es dependiente de la dosis, 
y por los cambios en la vida media de la insulina 
inducida por los gestágeno

• Un gestageno   con propiedades androgénicas pro-
voca una mayor disminución de la sensibilidad a 
la insulina que un gestágeno con actividad antian-
drogénica

• La Tromboembolia Venosa (TEV) es la compli-
cación grave más común asociada con el uso de 
ACOs.  Su riesgo es un efecto del componente es-
trogénico. Existe una clara relación entre la magni-

tud del riesgo y la dosis de estrógeno, así como por 
el tipo de estrógeno utilizado

• El riesgo de TEV parece ser mayor para las usua-
rias de preparados con gestagenos   de las últimas 
generaciones, es decir, DSG, GSD y DRSP que con 
levonorgestrel

• En términos absolutos el riesgo de cáncer de mama 
con ACOs se incrementa en 1 por 7690 mujeres por 
1 año de uso

• También existe un pequeño riesgo aumentado de 
cancer de cuello uterino por ACOs y parece estar 
relacionado con la persistencia de la infección por 
el virus del papiloma humano (VPH) de alto riesgo.

• Siempre hay que pensar que el riesgo de tromboem-
bolismo es mayor en el embarazo que con la toma 
de ACOs

5.CUMPLIMIENTO DE LOS ACOs y COMO ME-
JORAR LOS EFECTOS SECUNDARIOS 

Los ACOs  puede causar efectos secundarios en algunas 
personas, pero estos normalmente desaparecen después de 
varios meses- (Tabla 5) (65-68).

El más común de los efectos adversos causado por los 
anticonceptivos orales combinados monofásicos o trifá-
sicos es la cefalea (0.6 – 13%). La tensión mamaria se 
presenta en el 0.5 – 12%. Nerviosismo 0 – 8.4%, nauseas 
0 – 6%. Depresión 0 – 4% y vértigos 0 – 3% (69,70). 

Adicional a esto, la ganancia de peso y el incremento de 
la tensión arterial son generalmente ocasionales y ocurre 
acné en el 0.3 – 5. 8% de las usuarias. La incidencia de 
estos efectos adversos después de tres o cuatro ciclos de 
ingesta de la píldora es similar a la de antes de utilizarlos 
(70,71). 

La reducción del Etinil Estradiol (EE) se asocia con una 
baja incidencia de efectos secundarios. La tensión ma-
maria, el dolor de cabeza y las náuseas en particular son 
mucho menos frecuentes en mujeres que toman formula-
ciones de dosis muy bajas (72). 

AUMENTO DE PESO 
El aumento de peso puede ser una gran molestia aso-

ciada con los ACOs. Este puede ser secundario a reten-
ción de líquidos o al aumento de grasa y/o masa muscular. 
Existe en muchas mujeres la percepción de ganancia de 
peso con los ACOs (72), sin embargo, la mayoría de los 
estudios no han logrado encontrar ningún aumento signi-
ficativo de peso (73). Además, la interrupción del uso de 
la píldora debido al aumento de peso no fue significati-
vamente diferente en los distintos grupos (73,74). Por lo 
tanto, la evidencia disponible es insuficiente para decir 
si los anticonceptivos hormonales están asociados con el 
aumento de peso, aunque parece poco probable que ten-
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gan un efecto específico sobre este síntoma (72-74). El 
estrógeno natural en formulaciones más recientes ofrece 
una ventaja potencial en aspectos metabólicos, además 
de tener menos efectos secundarios generales. Diferentes 
estudios de la formulación E2V / DNG muestran en ge-
neral que es bien tolerada, de 1377 mujeres que la toman, 
solo el 0,9% interrumpió el estudio por aumento de peso 
(21,75).

Otra formulación bien tolerada contiene EE y DRSP. 
De hecho, la aceptación fue mejor que utilizando NO-
MAC-estradiol (22,76).  Es cierto que el uso de ACOs 
con DRSP y debido a su efecto anti-mineralcorticoide y 
antiandrogénico, le confieren unas propiedades claras de 
mejoría en el cumplimiento (77).

SANGRADO INTERMENSTRUAL Y SPOTTING
El sangrado vaginal irregular o intermenstrual y el spo-

tting o goteo hacen parte de los efectos secundarios más 
comunes y suelen ser motivos de abandono del uso de 
los anticonceptivos orales, si la usuaria no ha sido debi-
damente informada (78,79). 

Es frecuente y no debe ser motivo de alarma, el san-
grado intermenstrual y el spotting durante los primeros 
ciclos de uso de anticonceptivos de micro dosis (69,80). 
El cual es debido a que al administrar las dosis bajas es-
trogénicas   no se alcanza un completo control del cre-
cimiento endometrial (78,81).  El sangrado intermens-
trual suele ser más frecuente en mujeres con historia de 
sangrados irregulares (69). Además, el uso irregular de 
las tabletas anticonceptivas suele ser causa de un pobre 
control del ciclo, aumentando la incidencia de sangrado 
intermenstrual y spotting (82). 

Hay que tener en cuenta, que las usuarias fumadoras 
experimentan entre 20 y 90% más goteo y sangrado in-
termenstrual que las no fumadoras. El peso o la edad no 
tienen influencia en las irregularidades del sangrado. 

Los sangrados intermenstruales, suelen ser mucho más 
frecuentes con los anticonceptivos orales combinados 
trifásicos que con los monofásicos y esto es debido a la 
desintegración tisular que va experimentando el endome-
trio a medida que se adapta. Desde un grosor mayor en 
el ciclo sin contracepción hormonal hasta un estado más 
delgado. Inducido por la baja concentración de los este-
roides sintéticos presentes en la píldora (70,79). 

INFECCIÓN VAGINAL
Los anticonceptivos orales están asociados con un au-

mento en la frecuencia de colonización vaginal por Cán-
dida. Pero estos hallazgos no han sido confirmados en 
usuarias de anticonceptivos orales combinados de baja 
dosis (83). 

En comparación con las pacientes con vaginitis por 
Cándida no recurrente, las pacientes con infección recu-

rrente tenían más probabilidades de usar anticonceptivos 
orales y tener una mayor frecuencia de relaciones sexua-
les mensuales. La proporción de enfermedad recurrente 
atribuible a la píldora promedia 11-12%.  Por lo que se 
piensa que los anticonceptivos orales pueden influir en 
la recurrencia de la candidiasis vulvovaginal sintomática 
(83). 

Los mecanismos responsables de la asociación entre 
anticonceptivos orales y la infección recurrente por cán-
dida, no son evidentemente conocidos. Se ha sugerido 
que podría verse afectada la inmunidad local (83).

Las causas de vaginitis candidiásica recurrente es mul-
tifactorial, pero en caso de mujeres afectadas de candi-
diasis vaginal recurrente y toma de ACOs, la suspensión 
de los mismos podría claramente beneficiar.

DEPRESIÓN
Se ha sugerido que la píldora puede inducir deficiencia 

de piridoxina (vitamina B6) implicando cierta interfe-
rencia en la síntesis del triptófano. Esta alteración meta-
bólica puede perturbar la función neurológica normal y 
producir síntomas depresivos (80). 

Las investigaciones son contradictorias sobre el uso de 
anticonceptivos orales y depresión. Sin embargo, parece 
prudente suspender la píldora si aparece depresión. Por 
el contrario, la combinación de etinilestradiol con dros-
pirenona en un régimen de 24/4 ha sido aprobada para el 
tratamiento del trastorno disfórico premenstrual y puede 
ser una alternativa si se descarta depresión de otro origen.

MASTALGIAS
Las usuarias con hipersensibilidad mamaria persisten-

tes. Pueden ser cambiadas a anticonceptivos orales que 
contienen menor dosis de estrógeno u otro tipo de ges-
tágeno, como el levonorgestrel o la drospirenona por su 
efecto antimineralcorticoide (72,84).   

CAMBIOS EN LA FUNCIÓN SEXUAL
No existen claros protocolos ni recomendaciones de 

actuación en relación con los ACOs y función sexual. 
Tampoco hay evidencias claras de cuales son   los anti-
conceptivos hormonales orales combinados que afectan 
más y cuales son los que afectan menos a la sexualidad. 
Es cierto que se ha documentado que las mujeres que 
experimentan problemas con el deseo o la excitación 
pueden mejorar cuando cambian a una formulación hor-
monal diferente; sin embargo, es inquietante no saber por 
qué (85). No todas las combinaciones de anticonceptivos 
hormonales orales combinados se han estudiado, aunque 
las últimas aparecidas en el mercado han analizado más 
su relación con la función sexual (85). Teóricamente an-
ticonceptivos hormonales con progestinas androgénicas, 
tipo levonorgestrel, serían de preferencia.
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Hace poco, Zimmerman y su grupo (86) estudiaron lo 
que sucede al añadir dehidroepiandrosterona (DHEA) a 
los anticonceptivos hormonales orales combinados que 
contienen drospirenona en un intento de contrarrestar la 
posibilidad de alteraciones sexuales que puede resultar en 
reducción de la testosterona libre y total. Otros grupos es-
tán estudiando, incluso desarrollando ya en fase II, combi-
naciones de anticonceptivos con andrógenos.

Desde otro punto de vista, existen otros aspectos del uso 
de los anticonceptivos hormonales orales combinados que 
deben tenerse en cuenta en relación con la función sexual: 
hemorragia intercurrente, sensibilidad mamaria y seque-
dad vaginal, que pueden inclinar la balanza al uso de un 
tipo u otro de anticonceptivos hormonales orales combi-
nados (87). 

EFECTO SECUNDARIOS A LARGO PLAZO
Las píldoras anticonceptivas combinadas pueden cons-

tituir un factor de riesgo para   determinadas enfermedades 
que pueden ser graves. Entre los que destaca los problemas 
tromboembólicos y cardio vasculares (88). Aconsejamos 
seguir de forma escrupulosa los criterios de elegibilidad 
de la OMS (89). De esta manera se podrá individualizar y 
elegir el método indicado. Podríamos resumir en la tabla 1 
pacientes en las que no se aconseja la toma ACOs. 

Contraindicaciones de ACOs
• Lactancia en los primeros seis meses posparto.
• Embarazo o sospecha de embarazo.
• Tener o haber tenido enfermedad tromboembólica, 

incluyendo trombosis de venas profundas, embolia 
pulmonar, accidente cerebrovascular, insuficiencia 
cardíaca, cardiopatía isquémica, y cardiopatía reu-
mática.

• Alteraciones de la coagulación
• Migraña con aura
• Tener o haber tenido cáncer mamario o del cérvix.
• Tener o haber tenido tumores hepáticos benignos o 

malignos.
• Enfermedad hepática aguda o crónica activa.
• Durante la administración crónica de rifampicina o 

anticonvulsivantes.

 Precauciones en la decisión de toma de ACOs
• Hemorragia uterina anormal de etiología no deter-

minada.
• Fumadoras mayores de 35 años.
• Hipertensión arterial.
• Diabetes mellitus no controlada.
• Leiomiomatosis uterina.
• Insuficiencia renal.

MENSAJES CLAVE
• Los ACOs pueden causar efectos secundarios en 

algunas personas, pero estos normalmente desapa-
recen después de varios meses-

• El más común de los efectos secundarios causado 
por los ACOs es la cefalea, seguido de tensión ma-
maria y nauseas 

• La reducción del Etinil Estradiol (EE) se asocia con 
una baja incidencia de efectos secundarios. 

• La evidencia disponible es insuficiente para decir 
si los anticonceptivos hormonales están asociados 
con el aumento de peso.

• Es frecuente y no debe ser motivo de alarma, el 
sangrado intermenstrual y el spotting durante los 
primeros ciclos de uso de anticonceptivos de baja 
dosis

• El uso irregular de las tabletas anticonceptivas y el 
tabaco suele ser causa de un aumento en la inciden-
cia de sangrado intermenstrual y spotting

• Las causas de vaginitis candidiásica recurrente es 
multifactorial, pero en casos de mujeres afectadas 
de candidiasis vaginal recurrente y toma de ACOs, 
la suspensión de los mismos podría claramente be-
neficiar. 

• Las usuarias con hipersensibilidad mamaria persis-
tentes. Pueden ser cambiadas a anticonceptivos ora-
les que contienen menor dosis de estrógeno u otro 
tipo de gestágeno, como el levonorgestrel 

• No existen claros protocolos ni recomendaciones 
de actuación en relación con los ACOs y función 
sexual, se aconseja cambiar a otra formulación y si 
es posible que contenga levonorgestrel

• Existen contraindicaciones çy precauciones en el 
uso de ACOs para evitar en lo posible efectos ad-
versos severos

6.  USO DE ACOs EN LA ADOLESCENCIA 
El embarazo en la Adolescencia es considerado por la 

OMS como un problema de Salud Pública y ocupa un sitio 
importante dentro de las causas de la Mortalidad Mater-
no Infantil.  Las complicaciones durante el embarazo y 
el parto son una de las causas principales de muerte en 
adolescentes de países en desarrollo (90). Eliminar las li-
mitaciones para el acceso a información adecuada y las 
barreras para acceder a los servicios, son indispensables 
para lograr una adecuada Salud Sexual y Reproductiva de 
las adolescentes. En general las adolescentes son elegibles 
para usar cualquier método anticonceptivo y deben tener 
acceso a la variedad de opciones anticonceptivas dispo-
nibles. La edad no debe de ser obstáculo para el acceso a 
cualquier método anticonceptivo, aunque exista preocupa-
ción con el uso de algunos anticonceptivos (por ejemplo, 
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inyectables con progestinas) y se debe sopesar al riesgo 
de un embarazo no deseado en la adolescente (91). Por 
tanto, el uso de un método anticonceptivo efectivo es un 
pilar importante en la prevención de embarazo no desea-
do en adolescentes (92). 

Los ACOs son una opción eficaz para prevenir esos 
embarazos no deseados, aunque se debe alentar a las 
adolescentes que consideren opciones anticonceptivas 
reversibles de acción prolongada (LARCs), como dispo-
sitivos intrauterinos o implantes anticonceptivos. Estos 
son los mejores métodos reversibles para prevenir em-
barazos no deseados, embarazos de repetición rápida y 
abortos en mujeres jóvenes (93). Aunque la efectividad 
y ventajas de estos métodos LARCs son indiscutibles, la 
disponibilidad y mayor facilidad de acceso de los ACOs 
y las inyecciones mensuales, hacen que estos sean más 
frecuentemente utilizados. En determinadas situaciones, 
se puede aprovechar el papel terapéutico de la píldora, 
como en el caso de mujeres jóvenes con hiperandroge-
nismo, dismenorrea o tensión premenstrual que deseen 
anticoncepción. Si también consideramos la facilidad de 
uso, la reversibilidad, los bajos riesgos y el bajo costo, es 
evidente por qué son tan populares. En la tabla 1 ya se 
señalaban muchos de los beneficios no anticonceptivos, 
de los que cabe señalar en especial para la paciente ado-
lescente, los relacionados con la menstruación en espe-
cial la dismenorrea y el síndrome disfórico premenstrual, 
la reducción de la anemia por deficiencia de hierro y los 
dermatológicos, mejoría del acné e hirsutismo (94).

Al prescribir anticonceptivos hormonales para adoles-
centes, también es importante considerar ciertos aspectos 
típicos de este grupo de edad, como la inmadurez del eje 
hipotálamo-pituitario-ovárico, el desarrollo de caracte-
rísticas sexuales secundarias y el desarrollo óseo. En lo 
que respecta al hueso, sabemos que un entorno estrogé-
nico adecuado en los primeros 5-7 años después de la 
menarquia es fundamental para un buen pico de masa 
ósea y que el uso de ACOs se asocia con concentraciones 
circulantes estables de estrógenos que están por debajo 
de las típicas de los ciclos fisiológicos (95). Especial-
mente las formulaciones con dosis de estrógenos bajas 
parecen suprimir una adecuada mineralización ósea en 
mujeres jóvenes (96). Por lo tanto, es preferible utilizar 
anticonceptivos con un contenido de estrógeno de 30 µg, 
especialmente si se evalúa que se utilizarán anticoncep-
tivos durante un período prolongado (97), incluso si el 
uso de ACO se asocia con un mayor riesgo de TEV en 
mujeres jóvenes. En casos especiales, se pueden utilizar 
las dosis de EE a 20 μg, en adolescentes con estilo de 
vida que favorezcan adecuada adquisición de masa ósea 
ejemplo: dieta con alto contenido de calcio, suplemen-
tación con vitamina D, adecuada exposición al sol, ejer-

cicio, no fumado ni alcohol. Existen estudios recientes 
que sugieren un incremento del riesgo relativo de cáncer 
de mama en mujeres que inician ACOS antes de los 17 
años vs las que inician luego de los 22 años (RR: 1,6 vs 
1,2 p < 0,001), y que la edad de inicio más que el tiempo 
de uso podría ser el factor de mayor relevancia. (98) por 
lo que recomendamos favorecer el uso de otros métodos 
como los LARCS.

Los adolescentes también necesitan información con-
fiable sobre el uso correcto de la píldora, junto con infor-
mación detallada sobre cómo evitar las enfermedades de 
transmisión sexual combinando el uso de la píldora con 
un condón, esto debe de ser altamente recomendado, lo 
que se conoce como doble método anticonceptivo (93). 

MENSAJES CLAVE
• El embarazo en la Adolescencia es considerado 

por la OMS como un problema de Salud Pública y 
ocupa un sitio importante dentro de las causas de 
la Mortalidad Materno InfantiL

• Eliminar las limitaciones para el acceso a infor-
mación adecuada y las barreras para acceder a 
los servicios, son indispensables para lograr una 
adecuada Salud Sexual y Reproductiva de las ado-
lescentes

• En general las adolescentes son elegibles para usar 
cualquier método anticonceptivo y deben tener 
acceso a la variedad de opciones anticonceptivas 
disponibles.

• La edad no debe de ser obstáculo para el acceso a 
cualquier método anticonceptivo y debe sopesar 
al riesgo de un embarazo no deseado en la ado-
lescente.

• Los ACOs son una opción eficaz para prevenir 
esos embarazos no deseados, aunque se debe alen-
tar a las adolescentes que consideren opciones 
anticonceptivas reversibles de acción prolongada 
(LARCs)

• Al prescribir anticonceptivos hormonales para 
adolescentes, también es importante considerar la 
inmadurez del eje hipotálamo-pituitario-ovárico, 
el desarrollo de características sexuales secunda-
rias, el desarrollo óseo y los beneficios no anti-
conceptivos

• Es preferible utilizar anticonceptivos con un con-
tenido de estrógeno de 30 µg, especialmente pen-
sando en la masa osea.

• Se debe recomendar en todo momento el uso del 
doble método anticonceptivo para disminuir las 
probabilidades de una enfermedad de trasmisión 
sexual.
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7.  ACOs Y DISMENORREA PRIMARIA 
Uno de los beneficios no anticonceptivos más conoci-

dos y documentados de la píldora es la reducción o eli-
minación de la dismenorrea primaria, que es el trastorno 
ginecológico más común en las mujeres y que afecta en-
tre el 45 al 95% de las mujeres que menstrúan (99).  Los 
estudios realizados señalan que la dismenorrea tiene un 
impacto negativo en muchos aspectos de la vida personal 
de las mujeres que la padecen, afectando las relaciones 
familiares y sociales, disminuyendo el desempeño en la 
escuela o el trabajo y alterando las actividades sociales y 
recreativas (100). 

La patogenia de la dismenorrea depende de la cascada 
del ácido araquidónico, que al producir mayor cantidad 
de prostaglandinas aumenta la contracción y el dolor ute-
rino. Además de la vía del ácido araquidónico, otro factor 
que influye en la musculatura uterina es el óxido nítrico, 
cuya producción aumenta la relajación muscular. Los es-
trógenos pueden actuar como donantes de óxido nítrico 
ayudando así a la disminución del dolor. La dismenorrea 
se asocia con un aumento del flujo menstrual que requiere 
más actividad contráctil para la expulsión. También pue-
de facilitarse el reflujo retrógrado de sangre en el perito-
neo, donde tiene un efecto inflamatorio. Además, pueden 
coexistir otros síntomas asociados como nauseas, mala ca-
lidad de sueño, dolores de cabeza, calambres musculares, 
alteraciones del tránsito intestinal entre otros, los cuales 
están relacionados con el aumento de las prostaglandinas 
(101). Los anticonceptivos orales son particularmente 
efectivos contra la dismenorrea porque reducen el gro-
sor y la maduración del endometrio, disminuyen el flujo 
menstrual, inhiben la producción de prostaglandinas e in-
terfieren con la acción de la enzima ciclooxigenasa (102). 

De hecho, se ha demostrado la eficacia del tratamiento 
con ACOs para tratar la dismenorrea (3). El uso de ACOs 
de forma continua puede considerarse para tratar la disme-
norrea primaria, con dos ventajas principales: la reducción 
de los trastornos menstruales asociados y la mejora en el 
alivio del dolor de las mujeres (103). Se ha demostrado 
que todas las formulaciones de ACOs, incluidas las de 
baja dosis son eficaces en el alivio de los síntomas de la 
dismenorrea primaria y se sugiere a las pacientes utilizar 
la terapia durante 3 a 6 meses evaluando la respuesta des-
pués de 2 o 3 meses de iniciada la misma (104). Está de-
mostrado que las adolescentes con dismenorrea primaria 
moderada a severa responden mejor a los ACOs de baja 
dosis que a otras terapéuticas (105). La elección del ACO 
debe guiarse por el alivio del dolor del paciente, la tole-
rancia de los posibles efectos adversos, especialmente re-
lacionados con la frecuencia de hemorragia intermenstrual 
y el aumento de peso, y el riesgo basal del paciente de 
tromboembolismo venoso (106). 

MENSAJES CLAVE
• Uno de los beneficios no anticonceptivos más co-

nocidos y documentados de la píldora es la reduc-
ción o eliminación de la dismenorrea primaria

• Los anticonceptivos orales son particularmente 
efectivos contra la dismenorrea porque reducen el 
grosor y la maduración del endometrio, disminuyen 
el flujo menstrual, inhiben la producción de prosta-
glandinas e interfieren con la acción de la enzima 
ciclooxigenasa

• Se ha demostrado que todas las formulaciones de 
ACOs, incluidas las de baja dosis son eficaces en 
el alivio de los síntomas de la dismenorrea primaria

• Se sugiere utilizar la terapia durante 3 a 6 meses 
evaluando la respuesta después de 2 o 3 meses de 
iniciada la misma

8. ACOs Y SINDROME PREMENSTRUAL 
 El síndrome premenstrual afecta en promedio a un 12 

% de las mujeres e incluyen de acuerdo con la intensidad 
de los síntomas -que abarcan el ámbito físico y psiquiá-
trico- al síndrome Premenstrual y al Trastorno disfórico 
premenstrual (TDPM). Alrededor de 5 al 8 % de las mu-
jeres sufren de la forma más grave de este síndrome con 
alteración del estado de ánimo y comportamiento, irritabi-
lidad, depresión, cambios de humor, llanto, que, aunadas a 
la sensibilidad e hinchazón en los senos, cefalea, aumento 
de volumen abdominal, entre otros afectaran la calidad de 
vida de la mujer (107). La prevalencia de estos desordenes 
no está asociada a la edad, grado de educación ni al em-
pleo y si parece estar relacionada con el aumento de peso 
o un evento estresante durante el año previo a la aparición 
de los síntomas, los cuales pueden aparecer en cualquier 
momento entre la menarquia y la menopausia. Estos sín-
tomas son cíclicos, inician después de la ovulación y se 
resuelven poco después de haber iniciado la menstruación 
(108). 

Los síntomas del síndrome premenstrual y el Trastorno 
disfórico premenstrual están estrechamente relacionados 
con los ciclos ovulatorios, por lo que pueden tratarse in-
hibiendo la ovulación. Uno de los posibles tratamientos 
para el síndrome premenstrual es con ACOs. Aunque el 
régimen estándar 21/7 garantiza la anticoncepción y el 
sangrado por suspensión, imitando un período menstrual 
estándar, puede tener efectos secundarios como dolor pél-
vico, dolor de cabeza, hinchazón y tensión en los senos 
en el periodo de descanso (3). Un régimen de 24/4, por el 
contrario, tiene una ventana libre de hormonas más peque-
ña, en consecuencia, menos síntomas relacionados (109). 
El uso continuo de la píldora puede ser una opción válida 
para controlar los síntomas (110).

La elección del gestágeno también es relevante para el 
síndrome premenstrual. Diferentes estudios han demostra-
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do que las píldoras que contienen DRSP son útiles para 
atenuar el síndrome premenstrual. De hecho, las propie-
dades anti-mineralcorticoides de DRSP inhiben la reten-
ción de agua, reduciendo los síntomas premenstruales co-
rrelacionados. Una revisión en la base de datos Cochrane 
sugiere que una pastilla que contenga 3 mg de DRSP y 
20 µg de EE puede ser una solución válida para las mu-
jeres con PMDD (111). Drospirenona también ejerce un 
efecto sedativo a nivel de sistema nervioso central por su 
acción sobre receptores de progesterona, sin incrementar 
los niveles de allopregnenolona y ha demostrado produ-
cir un incremento de β endorfinas y de la sensación de 
bienestar, en un efecto mediado por su acción sobre los 
receptores de mineralocorticoides a niven central; dismi-
nuye la ansiedad y los cambios del humor (112).

Varios estudios han demostrado que la mayoría de los 
síntomas premenstruales que se producen, acontecen 
durante la semana de descanso (109,113). En un intento 
por reducir los síntomas asociados con este periodo de 
descanso, se han aprobado diferentes regímenes de ad-
ministración de anticonceptivos: 24/4, 84/7 y continuo 
durante 365 días. La eficacia de estos nuevos regímenes 
es prácticamente idéntica a la del régimen tradicional 
21/7, con la ventaja de tener un periodo de descanso me-
nor y se han asociado con una alta satisfacción de las 
pacientes debido a la disminución del volumen de san-
grado y la consecuente mejoría de los síntomas mens-
truales (109,110,113).  En un estudio de la formulación 
de DRSP/EE 3 mg/20 μg (24/4), hubo una disminución 
del 50 % en los síntomas del TDPM en el 48 % de las 
mujeres que ingirieron el fármaco activo con una dife-
rencia estadísticamente significativa después de 3 ciclos 
de uso (114).  Los ACOs que contienen 30 mcg de eti-
nilestradiol con 3 mg de drospirenona demostraron que 
son capaces de disminuir el deterioro del estado de áni-
mo premenstrual en mujeres en edad reproductiva que 
reciben tratamiento por depresión lo que los convierte en 
un recurso valioso en aquellas mujeres que padecen este 
síndrome (115). 

MENSAJES CLAVE
• Los síntomas del síndrome premenstrual y el Tras-

torno disfórico premenstrual están estrechamente 
relacionados con los ciclos ovulatorios, por lo que 
pueden tratarse inhibiendo la ovulación

• Un régimen de 24/4, tiene una ventana libre de 
hormonas más pequeña con, en consecuencia, me-
nos síntomas premenstruales. El uso continuo de 
la píldora puede ser una opción válida para contro-
lar los síntomas.

• Diferentes estudios han demostrado que las píldo-
ras que contienen DRSP son útiles para atenuar el 
síndrome premenstrual

• Los ACOs que contienen 30 mcg de etinilestra-
diol con 3 mg de drospirenona demostraron que 
son capaces de disminuir el deterioro del estado 
de ánimo premenstrual en mujeres en edad repro-
ductiva que reciben tratamiento por depresión lo 
que los convierte en un recurso valioso en aquellas 
mujeres que padecen este síndrome.

1. ACOs PARA EL ACNE E HIRSUTISMO 
El acné vulgaris y el hirsutismo se relacionan con es-

tados de hiperandrogenismo; ambos constituyen un pro-
blema serio para las pacientes y un desafío para la co-
munidad medica en cuanto a efectividad de tratamientos 
(116)

El hirsutismo se define como la aparición en exceso de 
pelo terminal en la mujer, en zonas típicamente andro-
génicas. Se calcula que afecta al 5-15%, mientras que el 
acné a un 6-55% de la población femenina (116) En la 
mujer, los andrógenos principales son la testosterona, de 
origen ovárico fundamentalmente, y la androstendiona 
que tiene origen ovárico y suprarrenal (117)

Dependiendo de distintos criterios el síndrome de ova-
rios poliquísticos (SOP) representa el 60 al 98 % de las 
causas de hirsutismo (117) que se caracteriza por irregu-
laridades menstruales, hiperandrogenismo clínico (hirsu-
tismo, acné, alopecia) o analítico (elevación de la testos-
terona o la androstendiona) y quistes ováricos valorados 
por ecografía, aunque este último criterio no es aceptado 
por todas las sociedades (117).

El tratamiento del hiperandrogenismo se concentra 
en reducir la producción de andrógenos, reducir los an-
drógenos libres circulantes y limitar su actividad en las 
unidades pilosebáceas. Dado que el tratamiento del hir-
sutismo previene o retarda la formación de nuevo cre-
cimiento de cabello terminal y no afecta los folículos 
pilosos existentes, el tratamiento debe durar al menos 6 
meses antes de que los primeros resultados clínicos sean 
evidentes (118). Además, las progestinas antiandrogéni-
cas son compuestos que interfieren con los andrógenos, 
compiten con ellos por receptores o reducen la actividad 
periférica de la 5α-reductasa (118).

El hirsutismo puede acompañarse de hiperandrogene-
mia, debido a un aumento de la secreción de andrógenos 
por el ovario, suprarrenales o ambos, o presentar niveles 
normales de andrógenos plasmáticos. El hirsutismo sin 
hiperandrogenemia se acompaña de función ovárica nor-
mal, con ovulación y ciclos menstruales normales. A este 
cuadro actualmente se le llama Hirsutismo idiopático o 
periférico, ya que su causa reside en el efector pilose-
báceo por una intensa actividad de la 5α reductasa que 
transforma la testosterona en dihidrotestosterona (119), 
el más potente andrógeno en las glándulas sebáceas y fo-
lículos pilosos (120). 



95 Toko - Gin Pract LATAM 2022; (6) MMXXII

Palacios S, et al. Anticonceptivos combinados orales (ACOs). Recomendaciones de la asociación latinoamericana de anticoncepcion

Los anticonceptivos orales combinados deben usarse 
como terapia inicial para el hirsutismo en mujeres que por 
el momento no desean embarazo (117) Estos fármacos su-
primen la secreción de la hormona luteinizante, que dis-
minuye la producción de andrógenos ováricos.  Además, 
los gestágenos antiandrogenicos bloquean el receptor 
androgénico en órganos diana (121). También estimulan 
la producción de globulina transportadora de hormonas 
sexuales, lo que reduce los niveles de andrógenos libres 
en suero (117). Un metaanálisis reciente mostró que los 
anticonceptivos orales combinados disminuyen las pun-
tuaciones de hirsutismo (122). 

Si la indicación de los ACOs es para tratar signos de 
androgenización (como el hirsutismo, acné, oligoame-
norrea, seborrea, alopecia androgénica e infertilidad) los 
ACO preferidos serán aquellos con gestagenos de efecto 
antiandrogénico, y no se recurrirá a los anticonceptivos 
con gestágenos de primera y segunda generación que tie-
nen cierto efecto androgénico. Los gestágenos con efecto 
antiandrogénico son: el acetato de ciproterona, el acetato 
de clormadinona, la drospirenona, el dienogest y el acetato 
de nomegestrol (122,123,124).

Anticonceptivos combinados que contienen 2 mg de 
acetato de ciproterona o de clormadinona junto con 30 a 
35μg de etinilestradiol han demostrado producir mejoras 
en la producción de sebo en el 80% de los usuarios, acné 
en el 57 -70%, hirsutismo en el 36% y alopecia hasta en 
un 86% (121).

Si los ACOs que se han administrado no muestran me-
joría del cuadro clínico, se debe optar por el acetato de 
ciproterona (CPA), un potente gestágeno que se puede ad-
ministrar con EE como píldora anticonceptiva y que ha 
demostrado clara eficacia (12, 122), o asociar al anticon-
ceptivo un antiandrógeno (125).

La administración de ACOs en el tratamiento del acné 
vulgaris y del hirsutismo ha demostrado mejorar la condi-
ción cosmética de las pacientes y deben ser considerados 
como una opción efectiva. Los ACOs deben ser recomen-
dados luego de la evaluación del perfil hormonal exclu-
yendo posibles contraindicaciones (116).

MENSAJES CLAVE
• Los anticonceptivos orales combinados deben usar-

se como terapia inicial para el hirsutismo en muje-
res que por el momento no desean embarazo 

• Los ACOs suprimen la secreción de la hormona 
luteinizante, que disminuye la producción de an-
drógenos ováricos. Además, los gestagenoas an-
tiandrogenicos bloquean el receptor androgénico 
en órganos diana; también estimulan la producción 
de globulina transportadora de hormonas sexuales, 
lo que reduce los niveles de andrógenos libres en 
suero.

• Los ACOs preferidos serán aquellos con gestáge-
nos de efecto antiandrogénico, y no se recurrirá a 
los anticonceptivos con progestinas de primera y 
segunda generación que tienen cierto efecto andro-
génico

• Los gestágenos con efecto antiandrogénico son: el 
acetato de ciproterona, el acetato de clormadinona, 
la drospirenona, el dienogest y el acetato de nome-
gestrol

• Anticonceptivos combinados que contienen 2 mg 
de acetato de ciproterona o de clormadinona jun-
to con 30 a 35μg de etinilestradiol han demostrado 
clara mejoría sobre el acné e hirsutismo

2. ACOs y SINDROME DE OVARIOS POLIQUIS-
TICOS (SOP) 

El síndrome de ovarios poliquísticos (SOP), la endo-
crinopatía más común en mujeres en edad reproductiva 
(126), se caracteriza por presentar hiperandrogenismo, oli-
go-anovulación y ovarios con características morfológicas 
de ovarios poliquísticos, (127) que provocan: hirsutismo, 
acné, caída del cabello, aumento en la producción de sebo, 
irregularidades menstruales e infertilidad (128,129). Este 
síndrome también se asocia con un mayor riesgo de al-
teraciones metabólicas, como obesidad, hiperinsulinemia, 
resistencia a la insulina y dislipidemia, que predisponen a 
las mujeres a enfermedades cardiovasculares y diabetes 
mellitus (130,131).

Además de los trastornos endocrinos y metabólicos, las 
mujeres con síndrome de ovarios poliquísticos con fre-
cuencia experimentan varias comorbilidades psicológicas, 
como depresión, ansiedad, disfunción sexual y problemas 
sociales (132-134), que pueden influir negativamente en 
su identidad femenina y calidad de vida relacionada con la 
salud (133,135). De hecho, se calcula que la prevalencia 
de trastornos depresivos en mujeres con SOP es del 40 al 
64%, la cual es significativamente mayor al compararlas 
con mujeres que no padecen esta condición (126).

Existen varias opciones para el tratamiento del SOP, 
que se individualizan según el deseo de embarazo, las ma-
nifestaciones clínicas, las necesidades y las preferencias 
de cada paciente. Los objetivos de todas las terapias son 
mejorar los resultados bioquímicos y clínicos del SOP, así 
como la calidad de vida de la mujer (136).

La administración de ACOs en mujeres con SOP ha 
demostrado ser útil porque reduce el acné y el hirsutis-
mo, restaura la regularidad cíclica y mejora la densidad 
ósea. El mecanismo de acción clave de los anticoncepti-
vos orales es la inhibición de la foliculogénesis mediante 
la supresión de la secreción hipofisaria de gonadotropinas 
(136).El anticonceptivo ideal para mujeres con SOP de-
bería limitar el desarrollo del folículo antral y reducir la 
cantidad de andrógenos; oponerse a la acción de los an-
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drógenos sobre las unidades pilosebáceas a nivel perifé-
rico; Restaurar el equilibrio normal entre los estrógenos 
y los gestágenos en el endometrio, asegurando un buen 
control del ciclo menstrual (137).

Por tanto, el anticonceptivo más indicado es el que 
contiene 30 µg de EE, que es el más eficaz para contro-
lar el ciclo y reducir la producción de andrógenos ovári-
cos en todas las fases del ciclo, incluido el periodo de 
descanso, en virtud de una fuerte supresión ovárica que 
reduce la cantidad de folículos antrales. Las píldoras con 
30 µg de EE también inhiben eficazmente la esteroidogé-
nesis suprarrenal (137) y estimulan la producción hepá-
tica de SHBG más que aquellas con dosis más bajas de 
EE, de esta manera disminuye la testosterona libre, que 
es la forma más activa (49, 138, 139).

En cuanto al tipo de gestageno, el aumento de SHBG 
ocurre principalmente con anticonceptivos orales de ter-
cera generación que contienen 30 µg de EE y GSD o 
DSG, que reducen la fracción de Testosterona libre en un 
promedio de 40-50%. Se ha observado una mejor efica-
cia con la combinación de 30 µg de EE y DRSP debido a 
la inhibición de los andrógenos suprarrenales (138). Hay 
cierta asociación, en particular la píldora monofásica EE 
/ CPA, que reducen la testosterona libre en un 65-66%, 
respectivamente, a través de un fuerte aumento de SHBG 
(138).

CPA, DNG, DRSP y ACM son gestágenos con activi-
dad antiandrogénica. Actúan en gran medida bloqueando 
los receptores de andrógenos en los órganos diana, pero 
también reduciendo la actividad cutánea de la 5α-reduc-
tasa, la enzima responsable de convertir la testosterona 
en 5α-dihidrotestosterona (140).

Un estudio comparó cuatro píldoras diferentes y eva-
luó las concentraciones de SHBG y andrógenos. Los re-
sultados mostraron que las formulaciones que contenían 
30 µg de EE y DRSP, ACM, DSG o GSD provocaron 
un fuerte aumento en los niveles séricos de SHBG en 
todas las mujeres, especialmente en aquellas tratadas con 
DRSP y ACM. Las concentraciones de andrógenos libres, 
T, testosterona total y androstenediona disminuyeron en-
tre un 40 y un 60% en todos los grupos y de manera más 
pronunciada en las mujeres tratadas con ACM y DRSP. 
Los niveles plasmáticos de andrógenos se correlacionan 
con la concentración de SHBG, que se une a los andróge-
nos. El aumento significativo en las concentraciones de 
SHBG inducido por estas formulaciones fue ciertamente 
determinante en la reducción de las concentraciones de 
andrógenos (141).

Otros beneficios en el uso de ACOs en el tratamiento 
del SOP han sido las mejoras en las lesiones por acné, 
el regreso a la regularidad de los ciclos menstruales y 
con esto la prevención de la hiperplasia endometrial 
(127,129).

En pacientes que cursan con obesidad se ha encontrado 
la sobrexpresión en el tejido adiposo de los receptores de 
mineralocorticoides y la producción parácrina de aldos-
terona.  Los mineralocorticoides en el tejido adiposo se 
ligan tanto a sus propios receptores como a los de glu-
cocorticoides e inducen incremento de la adipogénesis y 
del depósito de adipocitos blancos con incremento en la 
síntesis de adipoquinas proinflamatorias como Factor de 
necrosis tumoral ɑ (TNFɑ), proteina quimiotáctica de los 
lmonicitos tipo 1 (MCP-1), interleucina -6 (IL-6).  Tam-
bién inducen incremento de la actividad trombogénica, 
de la producción de sustancias reactantes de oxígeno 
(ROS) y de leptina  (126). Todos estos procesos determi-
nan disminución de la resistencia a la insulina caracterís-
tica de estas pacientes, síndrome metabólico e incremen-
to del riesgo cardiovascular.  El bloqueo farmacológico 
de los MR reduce el número total de adipocitos hipertró-
ficos, afectando su morfología y capacidad secretoria con 
reducción de la secreción de citoquinas proinflamatorias 
y aumento de la secreción de adiponectina. El bloqueo de 
MR determina un perfil antiinflamatorio en macrófagos y 
tejido adiposo blanco. En pacientes con obesidad tipo 1 
y ovario poliquístico se ha visto disminución de la resis-
tencia a la insulina luego de un año de tratamiento (139) 
Drospirenona por su acción antimineralocorticoide actúa 
efectivamente a este nivel, y se ha demostrado que tiene 
un potente efecto antiadipogénico, ya que es 5 a 10 veces 
más potente que espironolocatona .

Todas las directrices y documentos de posición dispo-
nibles, incluida la guía internacional sobre el SOP patro-
cinada por la Sociedad Europea de Reproducción Huma-
na y Embriología (ESHRE) más reciente, recomiendan 
los ACOs como tratamiento de primera línea en mujeres 
adultas con SOP para regular la menstruación y / o mejo-
rar las características del hiperandrogenismo (9). 

Se recomienda utilizar con una duración mínima de 6 
meses para evaluar la respuesta al tratamiento con res-
pecto al hirsutismo (128,142). 

MENSAJES CLAVE
• La administración de ACOs en mujeres con SOP 

ha demostrado ser útil porque reduce el acné y el 
hirsutismo, restaura la regularidad cíclica y mejo-
ra la densidad ósea

• El anticonceptivo ideal para mujeres con SOP 
debería limitar el desarrollo del folículo antral y 
reducir la cantidad de andrógenos; oponerse a la 
acción de los andrógenos sobre las unidades pilo-
sebáceas a nivel periférico; Restaurar el equilibrio 
normal entre los estrógenos y los gestágenos en el 
endometrio, asegurando un buen control del ciclo 
menstrual
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• El anticonceptivo más indicado es el que contiene 
30 µg de EE, que es el más eficaz para controlar el 
ciclo y reducir la producción de andrógenos ovári-
cos en todas las fases del ciclo

• El gestágeno de preferencia deberá ser anti andro-
génico (CPA, DNG, DRSP y ACM)

• Se recomienda utilizar con una duración mínima de 
6 meses para evaluar la respuesta al tratamiento con 
respecto al hirsutismo.

11.USO DE ACOs EN MUJERES MAYORES DE 35 
AÑOS 

El uso de los ACOs también es apropiado para mujeres 
mayores de 35 años en virtud de la asociación de efec-
tos terapéuticos y anticonceptivos. La mujer cuando se va 
acercando a la menopausia puede comenzar con irregula-
ridades menstruales debido a una disminución progresiva 
de la actividad folicular (143). Por otra parte, aunque el 
riesgo absoluto de embarazo es menor en la perimenopau-
sia debido a la disminución de la fertilidad y frecuencia 
coital, embarazos no deseados ocurren en porcentajes si-
milares a las mujeres más jóvenes y estos embarazos tie-
nen mayor riesgo de afección materna y malos resultados 
obstétricos (144). 

El embarazo en mujeres mayores de 35 años termina en 
aborto espontáneo en el 50% de los casos y existe con la 
edad un claro aumento en la incidencia de patologías ma-
ternas y fetales asociadas con el embarazo como embarazo 
extrauterino, malformaciones fetales, anomalías cromosó-
micas, retraso del crecimiento intrauterino, macrosomía 
fetal, diabetes gestacional, preeclampsia entre otras (145). 
Todo lo anteriormente mencionado son buenas razones 
para elegir un método anticonceptivo práctico y seguro en 
este grupo etario de mujeres.

Por otra parte, en este período de la vida, son comunes 
los desequilibrios entre los estrógenos y la progesterona 
que conducen a una condición de hiperestrogenismo re-
lativo. Esto se asocia con un mayor riesgo de patologías 
relacionadas con los estrógenos que involucran el endo-
metrio y la mama, así como una mayor frecuencia de san-
grado uterino anormal no estructural (144). Aproximada-
mente el 90% de las mujeres tienen cambios en su patrón 
menstrual 4-8 años antes de alcanzar la menopausia (146). 
Estos cambios se pueden presentar como ciclos más cortos 
o más largos, manchado, sangrado excesivo o impredeci-
ble. Habiéndose descartado otras causas subyacentes, al-
rededor del 80% de estos sangrados pueden ser controla-
dos con ACOs (147). Como opciones de tratamiento para 
el control de estos sangrados se ha recomendado el uso 
de ACOs con EE 30-35 ug, sobre formulaciones que con-
tienen 20 ug de EE, ya que estos últimos tienen una alta 

incidencia de sangrado irregular y abandono de la terapia 
(148). En relación con los regímenes de administración, 
se ha observado que cambiar la toma tradicional de 21-24 
días con 4-7 días de descanso, por la toma continua de 
ACOs con períodos de descanso cada 3, 6 o 12 meses, 
han sido más efectivos en el control de reducción del san-
grado menstrual (149). Teniendo presente que sangrados 
inesperados pueden ocurrir al incrementarse los períodos 
de toma continua (147).  Otras formulaciones de ACOs 
que contienen valeriato de estradiol y dienogest reducen 
en más de un 50% el sangrado menstrual en alrededor del 
70% de las pacientes que los toman (150) y también se ha 
asociado a un riesgo cardiovascular menor o igual com-
parado con los ACOs con EE y LNG (151). Los anticon-
ceptivos con valeriato de estradiol, por ende, podrían ser 
utilizados por períodos más prolongados.

Las mujeres al ir llegando a los años perimenopaúsicos a 
menudo se quejan de síntomas relacionados con el déficit 
de estrógenos tales como sofocos, inestabilidad emocional 
y alteraciones del sueño. Se ha demostrado que los an-
ticonceptivos orales reducen significativamente el núme-
ro y la gravedad de los sofocos (152). También existe un 
amplio consenso en atribuir un papel preventivo contra la 
osteoporosis a los anticonceptivos orales, existen pruebas 
suficientes que respaldan el efecto positivo de los ACOs 
en las densitometrías óseas de mujeres perimenopaúsicas 
con oligo/amenorrea (153). 

Así, los anticonceptivos orales son una terapia válida 
para las mujeres mayores de 35 años, que son no fumado-
ras, permitiendo una mejor calidad de vida en cuanto a se-
guridad anticonceptiva, menor sintomatología vasomoto-
ra, prevención de la osteoporosis, regularización del ciclo 
menstrual y prevención de cáncer de endometrio, ovario y 
colorrectal (147). 

Como gestageno y sobre todo en casos de irregularidad 
menstrual, se sabe que la más antiestrogenica en endome-
trio es el dienogest (DNG) De hecho un régimen escalo-
nado de (VE/DNG) mejoró el retorno a la “normalidad” 
menstrual, los niveles de hemoglobina (Hb) y la cali-
dad de vida y disminuyó la pérdida de sangre menstrual 
(MBL) en comparación con el placebo, en dos ensayos 
clínicas (154). 

Con la edad existe mayor probabilidad de tener factores 
de riesgo que favorecen a enfermedades cardiovasculares 
(HTA, DM, dislipidemias, trombofilias, obesidad migraña 
etc.), incrementando el riesgo de TEV al doble en muje-
res mayores de 40-44 a en comparación a el riesgo de la 
población general (155).  Estos factores debemos tenerlos 
muy presentes antes de prescribir ACOs en pacientes de 
esta edad y seguir las recomendaciones vigentes por OMS 
(Organización Mundial de la Salud) y las Guías del CDC 
(Centro para el Control de Enfermedades).
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En los criterios de elegibilidad de la OMS, la única 
restricción de edad para el uso de ACOs que se menciona 
es para las mujeres de 35 años o más que fuman 15 o 
más cigarrillos al día. Por lo tanto, la edad por sí misma 
no es una contraindicación para los ACOs y pueden ser 
utilizados en mujeres de este grupo etario. Por su parte, 
las guías de la CDC mencionan que los ACOs pueden 
usarse hasta la menopausia (148).  Sin embargo, las mu-
jeres menores de 40 años entran en la categoría 1 (uso 
sin restricciones), mientras que las edades de 40 años o 
más entran en la categoría 2 (beneficios superan a los 
riesgos). Se utiliza la edad de cuarenta años como valor 
de corte no porque la edad en sí misma sea un problema, 
sino porque los riesgos de algunas enfermedades, inclui-
da la enfermedad cardiovascular, aumentan con la edad y 
esos riesgos pueden aumentar aún más cuando se toman 
ACOs. Por lo tanto, al considerar el uso de ACOs al igual 
que con las mujeres de otros grupos de edad, se debe ve-
rificar la presencia de enfermedades que son contraindi-
cación para los ACOs y los factores de riesgo asociados 
con dichas enfermedades a las de 40 años o más. En re-
sumen, las mujeres de 35 años o más pueden usar ACOs 
de forma segura si no son obesas, no fuman, tienen la 
presión arterial normal y no tienen ninguna enfermedad 
cardiovascular o factores de riesgo (149).

MENSAJES CLAVE
• El uso de los ACOs también es apropiado para 

mujeres mayores de 35 años en virtud de la aso-
ciación de efectos terapéuticos y anticonceptivos.

• Se ha demostrado que los anticonceptivos orales 
reducen significativamente el número y la grave-
dad de los sofocos y existe un amplio consenso en 
atribuir un papel preventivo contra la osteoporosis 
de los anticonceptivos orales.

• Con la edad aumentan los factores de riesgo car-
diovasculares y trombóticos. Estos factores de-
bemos tenerlos muy presentes antes de prescribir 
ACOs en pacientes de esta edad y seguir las reco-
mendaciones vigentes por OMS

• En los criterios de elegibilidad de la OMS, la úni-
ca restricción de edad para el uso de ACOs que se 
menciona es para las mujeres de 35 años o más 
que fuman 15 o más cigarrillos al día

• Los ACOs son una terapia válida para las muje-
res mayores de 35 años, que son no fumadoras, 
permitiendo una mejor calidad de vida en cuanto 
a seguridad anticonceptiva, menor sintomatología 
vasomotora, prevención de la osteoporosis, re-
gularización del ciclo menstrual y prevención de 
cáncer de endometrio, ovario y colorrectal

• El dienogest utilizado en casos de irregularidad 

menstrual, se sabe que el más antiestrogenica en 
endometrio y por ende con mayor probabilidad de 
control del sangrado.

USO APROPIADO DE LOS ANTICONCEPTI-
VOS HORMONALES ORALES 

Forma de administración
Ya desde el primer ciclo se obtiene una anticoncepción 

eficaz, siempre que la píldora se inicie no después del 5 
día del ciclo y no se olvide de tomarla. Lo ideal es co-
menzar el primer día de la menstruación, de esta manera 
ya en el primer ciclo es eficaz. Algunos ginecólogos pre-
fieren  aconsejar a las pacientes que en el primer ciclo y 
durante los primeros 7 días tengan protección adicional.

En las presentaciones de 21 tabletas o grageas, se in-
giere una tableta o gragea diaria durante 21 días consecu-
tivos, seguidos de siete días de descanso sin medicación. 
Los ciclos subsecuentes deben iniciarse al concluir los 
siete días de descanso del ciclo previo independiente-
mente de cuando se presente el sangrado menstrual; es 
decir, siempre se iniciará el mismo día de la semana. En 
las presentaciones de 28 tabletas o grageas se ingiere una 
de éstas, que contienen hormonas, diariamente durante 
21 o 24 días consecutivos, seguidos de cuatro o siete días 
durante los cuales se ingiere diariamente una tableta o 
gragea que contiene hierro o lactosa. Los ciclos subse-
cuentes se inician al concluir el previo, independiente-
mente de cuando se presente el sangrado menstrual; es 
decir, siempre se iniciará el mismo día de la semana.

En circunstancias en las que la mujer prefiera pospo-
ner un periodo menstrual, por ejemplo, un viaje, se logra 
omitiendo los 4-7 días de descanso o de píldora placebo, 
y se empieza un nuevo envase de píldora el día siguiente 
de terminas las 21-24 pastillas con hormonas.

El tomar la píldora más o menos a la misma hora del 
día, mejora el cumplimiento y disminuye las posibilida-
des de sangrado intermenstrual.

Normalmente, los ACOs deben suspenderse dos se-
manas antes de una cirugía mayor electiva o durante la 
inmovilización prolongada de alguna extremidad y reini-
ciarse dos semanas después.

Conducta ante el olvido de algún comprimido
Si una mujer se olvida de tomar un comprimido, debe 

de tomarlo tan pronto como se acuerde y luego tomar el 
siguiente en el momento que le corresponda. No es nece-
sario protección adicional. 

En caso de olvido de dos tabletas o grageas consecuti-
vas: ingerir dos tabletas o grageas durante los dos días si-
guientes, y adicionar un método de barrera por siete días.

En caso de olvido de tres tabletas o grageas consecu-
tivas, el método ya no es efectivo. Se debe suspender la 
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ingestión de las tabletas o grageas restantes, utilizar un 
método de barrera durante el resto del ciclo y reiniciar la 
ingestión de tabletas o grageas en el siguiente ciclo mens-
trual.

La diarrea y el vómito intensos pueden interferir con 
la efectividad de las tabletas o grageas. En estos casos se 
debe recomendar el uso adicional de un método de barrera.

Manejo de los problemas clínicos con ACOs

Hemorragia intermenstrual
Las más frecuentes son en al principio del tratamien-

to. Lo primero será tranquilizar a la paciente y decirle que 
el sangrado no se asocia a perdida de eficacia y que suele 
resolverse a partir del tercer mes.

Muchas veces estos sangrados están relacionados o con 
la falta de constancia en del uso y el tabaquismo. Por lo 
que deberemos preguntar por ambos y aconsejar.

Añadiendo estrógenos (por ejemplo, 2mgr de estradiol 
al día) con independencia del momento del ciclo, mejo-
ran los sangrados. Posiblemente el cambio de ACO, con 
mayor dosis de EE o con un gestágenos más potente en 
endometrio, podrá también resolver el sangrado.

Amenorrea
Dosis bajas de estrógenos en algunas mujeres no son su-

ficientes para estimular el endometrio. El efecto del gestá-
geno domina y se produce atrofia endometrial. Esta atrofia 
no es permanente y no tiene consecuencias patológicas, 
por lo que lo primero será tranquilizar a la paciente. 

No existe ningún tratamiento específico para evitar esta 
amenorrea, por lo que se las puede indicar que continúen 
o cambiar a otras formulaciones.

GUIA DE ACTUACIÓN
1. Pacientes con algún factor de riesgo cardiovascular, 

con edades por encima de 35 años, por con algún 
efecto secundario relacionado con el etinil estra-
diol, serían susceptibles de dar dosis de 20 µg o an-
ticonceptivos combinados con Estradiol.

2. El levonorgestrel es el gestagéno que ha referido 
menos riesgos de tromboembolismo venosos, con-
siderndose por ello, el que confiere más seguridad 
en relación a este efecto adverso

3. El levonorgestrel al ser un derivado de la testos-
terona  es el gestágeno recomendado cuando hay 
pérdida de la líbido

4. El acetato de ciproterona  se considera el patrón de 
referencia versus otros gestágenos  en el tratamien-
to del hirsutismo y ovario androgénico. 

5. La drospirenona  tiene una fuerte actividad anti-mi-

neralocorticoide  por lo que  puede ayudar a pre-
venir la retención de agua, el aumento de peso y 
el aumento de la presión  arterial que a veces se 
asocian con el uso de anticonceptivos orales

6. En casos de intolerancia a la glucosa, la drospireno-
na, al tener un potente efecto antiadipogénico es el 
gestágeno de elección.

7. Cuando existe  aumento de peso o percepción ) el 
uso de ACOs con DRSP le confieren unas propieda-
des claras de mejoría en el cumplimiento 

8. Cuando existe sangrado irregular o spotting habrá 
que preguntar por el uso irregular de las tabletas 
anticonceptivas o si es fumadora , en ambos casos 
pueden ser los causantes . en caso necesario podría 
aumentarse la dosis de EE

9. En caso de mujeres afectadas de candidiasis vagi-
nal recurrente y toma de ACOs, la suspensión de 
los mismos, podría claramente beneficiar.

10. Las usuariasde ACOs  con hipersensibilidad ma-
maria persistentes. Pueden ser cambiadas a anti-
conceptivos orales que contienen menor dosis de 
estrógeno u otro tipo de gestágeno, como el levon-
orgestrel o la Drospirenona.

11. En pacientes adolescentes que deseen ACOs es pre-
ferible utilizar anticonceptivos con un contenido de 
estrógeno de 30 µg, especialmente pensando en la 
masa ósea

12. Se ha demostrado que todas las formulaciones de 
ACOs, incluidas las de baja dosis son eficaces en 
el alivio de los síntomas de la dismenorrea primaria

13. En casos de sindrome premenstrual , se preferira 
ACOs con régimen de 24/4 así como ACOs con 
drospirenona. El uso continuo de la píldora puede 
ser una opción válida para controlar los síntomas.

14. Pacientes con acne e hirsutismo, los ACOs reco-
medados son los que contienen 2 mg de acetato de 
ciproterona o de clormadinona junto con 30 a 35μg 
de etinilestradiol. El uso deberá ser como mínimo 
de 6 meses

15. En casos de Sindrome de ovarios poliquísticos los 
ACOs indicados deberán llevar 30 μg de etinilestra-
diol y como gestágeno, uno con poder antiandroge-
nico (CPA, DNG, DRSP y ACM) y como mínimo 
una duración de 6 meses

16. En mujeres de más de 35 años, debe de valorarse 
los factores de riesgo cardiovascular y trombótico . 
No se administraran en caso de fumadoras. En mu-
jeres sanas y no fumadoras , no existe ningún tipo 
de restricción ni al tipo de estrógenos ni al gestá-
geno
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