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RESUMEN

Los anticonceptivos orales son un tipo de método contraceptivo reversible que
podemos englobar dentro del gran grupo de los anticonceptivos hormonales. El
mecanismo de accion de estos farmacos que contienen pequefas dosis de hormonas
femeninas, consiste principalmente en la inhibicion de la ovulacion, siendo su principal

funcion el impedimento de un embarazo no deseado.

Desde la apariciébn de la primera pildora anticonceptiva en los afios 60, los
cientificos han vigilado continuamente su seguridad, ya que desde entonces se conocen
los efectos que estos farmacos producen sobre el sistema circulatorio y a nivel sistémico.
A lo largo de los afios, los anticonceptivos orales han sido modificados tanto en su
composicion como en su dosis de hormonas, con el objetivo de mantener su eficacia y
reducir sus efectos adversos; este hecho se ha manifestado en el aumento progresivo del
consumo de estos farmacos, sobre todo en los paises mas desarrollados. Actualmente,
en Espana un 16,2% de las mujeres utilizan anticonceptivos orales, tanto con fines
contraceptivos como para paliar otros problemas como el hirsutismo y el acné femenino,

entre otros.

El principal objetivo de este proyecto de investigacion es determinar los factores
de riesgo cardiovascular y de otra indole en mujeres que consumen anticonceptivos
orales. En la metodologia se determinaran las mujeres que toman pildoras contraceptivas
en una consulta de matrona en Atencién Primaria, concretamente en el Centro de Salud
de los Gladiolos. Se obtendr4d una muestra aleatoria y se realizara una revision
exhaustiva de las historias clinicas entre las consumidoras de anticonceptivos orales
durante el periodo del afio 2015. Se trata de un estudio observacional, retrospectivo y

transversal.

Palabras clave: anticonceptivos orales, anticonceptivos hormonales, anticoncepcion

femenina, factores de riesgo cardiovascular, complicaciones asociadas.



ABSTRACT

Oral contraceptives are a type of reversible contraceptive method that we can
encompass within the large group of hormonal contraceptives. The mechanism of action
of these drugs, which containing small doses of female hormones, mainly consist in the
inhibition of the ovulation, in this way the main function of the oral contraceptives is the

prevention of unwanted pregnancy.

Since the appearance of the first contraceptive pill in the 60s, scientists have
continuously monitored the safety of these, because since that period they know the
effects of these drugs on the circulatory system and on systemic level. Over the years,
oral contraceptives have been modified both in composition and in their hormone doses,
with the objective of keep its efficiency and reduce its adverse effects; this fact is
manifested in the progressive increase in the consumption of these drugs, especially in
more developed countries. Currently, in Spain 16,2% of women use oral contraceptives,
both for contraceptive purposes and to alleviate other problems such as female hirsutism

and acne, among others.

The main objective of this study is to determine cardiovascular risk factors and
other type of risks in women who use oral contraceptives. In the methodology we will
value the women who take oral contraceptives in a midwife office in Primary Health Care,
in particular at the Health Centre of Los Gladiolos. We will obtain a random sample and
we will carry out a exhaustive review of the medical records among consumers of oral
contraceptives during 2015. This is an observational, retrospective and cross-sectional

study.

Keywords: oral contraceptives, hormonal contraceptives, female contraception,

cardiovascular risk factors, associated complications.
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1. PLANTEAMIENTO, JUSTIFICACION Y OBJETIVOS.

1.1. PLANTEAMIENTO Y JUSTIFICACION.

Los anticonceptivos orales (ACO) forman parte del gran grupo de los
anticonceptivos hormonales (AH), los cuales constituyen un método contraceptivo
reversible, basado en esteroides de sintesis: estrégenos y progestagenos o
progestagenos solo.* Los anticonceptivos hormonales protegen frente a embarazos no
deseados, aunque también pueden utilizarse para otros fines, como regular ciclos

menstruales alterados, hirsutismo y acné femeninos, entre otros.?

Los principales métodos de accion y eficacia de los anticonceptivos hormonales
han sido estudiados por diversos autores.? La accién central de estos farmacos se centra
en impedir la ovulacién, pudiendo describirse también otros mecanismos secundarios que
actlan sobre la migracion espermatica y en el endometrio, en donde se impide la
implantacion; es importante tener en cuenta que la intensidad con la que cada una de
estas funciones resulta alterada, varia con cada preparado o forma de administracion. En
cuanto a la eficacia que presentan estos métodos contraceptivos, se establece que se
debe a su accién conjunta sobre la funcién hipotadlamo-hipofisaria, la ovarica y la tubo-

endometrio-vaginal.

A lo largo de los afos y tras diversas investigaciones, la industria farmacéutica
ha hecho evolucionar las formulaciones de los anticonceptivos orales, con el objetivo de
mantener su eficacia y de reducir considerablemente sus efectos adversos. En términos
generales, la composicion de estos preparados ha cambiado a especialidades con bajas

dosis de etinilestradiol y progestagenos de segunda, tercera y cuarta generacion.®

Debido al elevado nimero de usuarias de este tipo de anticonceptivos, se vigila
continuamente su seguridad.? Los efectos de las hormonas sexuales femeninas sobre el
sistema cardiovascular es un tema de gran interés cientifico, ya que los vasos
sanguineos son un blanco estas hormonas, al existir receptores de estrégeno y
progesterona en todas las capas que los recubren.® Por otro lado, también es importante
tener en cuenta otras complicaciones asociadas al uso de estos farmacos, tales como
cambios en el humor, irritabilidad, cefaleas y aumento del riesgo de neoplasia, entre

otros.?

Varios estudios han demostrado una asociaciéon clara entre el uso de los

anticonceptivos orales combinados, y el aumento del riesgo para la trombosis venosa
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(TV) y arterial (TA); entre estas investigaciones podemos encontrar la del British Medical
Journal, que pone cifras al riesgo de desarrollar codgulos de sangre en mujeres que usan

anticonceptivos hormonales como método contraceptivo.*®

El riesgo de padecer enfermedades de tipo cardiovascular debido al uso de
anticonceptivos hormonales, se ve incrementado por diversos factores, entre los cuales
cabe destacar: el tabaquismo, la obesidad, la edad, la hipercolesterolemia, la hipertension
arterial y los antecedentes personales y familiares de trombosis. Si alguno de estos
factores de riesgo esta presente en una mujer, deben valorarse los beneficios del uso de
las pildoras anticonceptivas frente a los posibles riesgos para la misma, y comentarlos
con ella antes de que decida usar dicho farmaco.® En cuanto a las otras complicaciones
que se pueden presentar debido a la administracion exdégena de estr6genos y
progestagenos, también es importante tenerlas en cuenta, para hacer una buena eleccion

del método anticonceptivo.”

El estudio que se quiere llevar a cabo consiste en investigar a través de las
historias clinicas de las mujeres en edad fértil del Centro de Salud de los Gladiolos,
aguellas que toman anticonceptivos orales y puedan presentar factores de riesgo
cardiovascular y/o complicaciones asociadas; de esta forma se podra analizar las

ventajas y las desventajas que conlleva el consumo de estos farmacos contraceptivos.

En este sentido, entendemos que la investigacion de los factores de riesgo
cardiovasculares y las posibles complicaciones asociados al consumo de anticonceptivos
orales seguidos en el Centro de Salud de los Gladiolos constituye un marco apropiado
gue permitird conocer y profundizar en las especiales caracteristicas de los casos
evaluados, y cuya revision permitira alcanzar conclusiones importantes sobre el consumo
de anticonceptivos orales y su relacidon con otros hallazgos referidos en la literatura al

respecto.

1.2. OBJETIVOS.

1.2.1. Objetivo general.

El objetivo principal de este estudio es determinar los factores de riesgo
cardiovascular y otras complicaciones asociadas, en mujeres que toman anticonceptivos
hormonales orales captadas en una consulta de matrona de Atencién Primaria, en

concreto, en el Centro de Salud de los Gladiolos.



1.2.2. Objetivos especificos.
Como objetivos especificos inicialmente se ha planteado:

A Determinar la poblacién de mujeres que toman anticonceptivos orales, entre el cupo

de la consulta de la matrona del Centro de Salud de los Gladiolos, en el afio 2015.

A Especificar el nUumero de mujeres mayores de 35 afios que toman ACO, para poder
analizar la relacion existente entre el consumo de dichos farmacos, la edad y las

enfermedades de tipo cardiovascular.

A Definir antecedentes personales y familiares, cardiolégicos o de otra indole, de

pacientes que tomen anticonceptivos orales.

A Comprobar el indice de Masa Corporal (IMC) de las pacientes a las cuales va dirigido

el estudio para objetivar factores de riesgo cardiovascular.

A Determinar los niveles de hipercolesterolemia, de glucemia y los valores de la tensién

arterial de aquellas pacientes que tomen anticonceptivos orales.

A Establecer la valoracion definitiva entre los beneficios y los riesgos del uso de los

anticonceptivos orales. Estudio de posible asociacion con neoplasias.

2. REVISION Y ANTECEDENTES.

2.1. ANTICONCEPTIVOS ORALES.

2.1.1. Anticonceptivos hormonales: consideraciones generales.

Los anticonceptivos hormonales, son el método reversible mas utilizado en la
poblacion femenina para evitar embarazos no deseados, y consiste generalmente en la
asociacion entre un estrégeno y un progestageno, aunque también existen unos que no
presentan el componente estrogénico, conteniendo por tanto la progesterona de forma
aislada. Los anticonceptivos hormonales estan disponibles en diversas presentaciones y
vias de administracion: oral, intramuscular, implantes subdérmicos, transdérmicos,

vaginal y asociados al sistema intrauterino.

Todos los anticonceptivos hormonales son muy eficaces para prevenir embarazos
cuando se utilizan correctamente, pero es importante tener en cuenta que no protegen
contra las enfermedades de transmision sexual (ETS). Iniciando la toma del farmaco el

primer dia de la menstruacion, la proteccién contraceptiva es inmediata, 0 que supone



una ventaja frente a otros tipos de anticonceptivos, al igual que su alta seguridad, su
idealidad para relaciones con pareja estable y su uso de forma individual.’

Por otro lado, los anticonceptivos hormonales también presentan beneficios no

contraceptivos, por ello son utilizados para otros fines como:’

A La reduccion del volumen menstrual.

A La mejoria de la dismenorrea.

A La proteccion frente a embarazos ectopicos.

A La disminucién del riesgo de patologia benigna de la mama.

A El descenso de la probabilidad de padecer quistes ovaricos.

A La reduccion del riesgo del cancer de endometrio y de ovario.

A La mejora del acné y del hirsutismo moderado.

A La aparicién mas tardia y evolucién mas lenta de la osteoporosis.
A Elimpedimento de la evolucién de la endometriosis.

A La disminucion del riesgo padecer miomas uterinos.

Actualmente, el uso de anticonceptivos hormonales estd muy extendido en el
mundo, sobre todo en los paises mas desarrollados. El 25 de octubre de 2011 el equipo
Daphne y Bayer Healthcare® presentaron la VIl Edicion de la Encuesta de Anticoncepcion
en Espafa y con ella demostraron que el uso de los anticonceptivos hormonales ha ido
variando a lo largo de los afios, generalmente aumentando hasta consolidarse en torno a
un 18% (en 2011) (Fig.1).

Figura 1. Métodos anticonceptivos mas utilizados en Espafia.

1997 1999 2001 2003 2007 2009 2011
Preservativo 21,0% | 21,9% | 29,5% | 31,9% | 38,8% | 37,3% | 35,6%
Pildora 14,3% | 16,5% | 19,2% | 18,3% | 20,3% | 17,9% | 16,3%
Doble método 0,4% 1,5% 1,3%
DIU 5,7% 5,9% 4,7% 4,6% 4,5% 4,9% 5,2%
Pareja vasectomizda 6,4% 6,5% 6,8% 4,3% 4,6% 5,7%
Ligadura de Trompas 5,2% 4,5% 5,3% 5,3% 4,1% 4,3% 3,3%
Otros (anillo, parche...) 0,5% 0,5% 0,7% 1,1% 4,5% 5,7% 5,3%
Coitus interruptus 1,5% 4,3% 2,6% 2,9% 2,5% 2,2% 2,2%
Método ogino o natural 0,9% 0,7% 0,6% 0,3% 0,5% 0,6% 0,3%
Ninguno 50,9% | 39,3% | 30,9% | 28,8% | 20,1% | 21,0% | 24,8%
TOTAL 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%

Fuente: Adaptado de Equipo Daphne y Bayer Healthcare.®



La eficacia de los métodos anticonceptivos se mide por el indice de Pearl, que
es el numero de embarazos no planificados por cada 100 mujeres y por afio, que utilizan
un determinado método anticonceptivo. El indice de Pearl para los anticonceptivos
hormonales es muy bajo, entre 0,12 y 0,34, lo cual quiere decir que presentan una

eficacia bastante elevada.®

Los anticonceptivos hormonales, al igual que todos los medicamentos, presentan
beneficios y efectos indeseados, por ello, tal y como sefialan Sanchez Borrego y Martinez

Pérez en su guia practica para la anticoncepcién oral'

al prescribir anticonceptivos
hormonales, combinados o0 solo de progestagenos, la mujer debe de ser claramente
informada sobre el funcionamiento de los mismos, sus beneficios, sus contraindicaciones,
sus efectos adversos y la necesidad de usarlos correctamente. En este sentido, los
profesionales sanitarios tienen una labor muy importante a la hora de ayudar a la
paciente a elegir el método mas idéneo, por ello y para facilitar esta tarea, la
Organizacién Mundial de la Salud desarroll6 los Criterios de elegibilidad médica para el

uso de anticonceptivos de los cuales hablamos mas adelante.**

2.1.2. Evolucién histérica de los anticonceptivos orales.

La anticoncepcion oral surgié después de la Segunda Guerra Mundial, como
consecuencia de la terapia con hormonas sexuales que se habia iniciado en el siglo
anterior; desde entonces las hormonas sexuales femeninas fueron nutridas con nuevos
productos a medida que la fisiologia experimental exploraba las glandulas endocrinas, la
guimica describia la composicion de las distintas hormonas y la industria farmacéutica
conseguia suministrarlas del modo méas abundante y econémico posible; todo ello bajo la
influencia del movimiento social por el control de la natalidad, de raices eugenésicas y

feministas.*?

La primera pildora fue comercializada en el afio 1960 en Estados Unidos, y
debido a su facilidad, a su simpleza y a su eficacia, consiguié que evolucionara
radicalmente el concepto de la anticoncepcion. Este logro fue posible gracias a multitud
de investigadores y activistas que lucharon por el conocimiento de la anticoncepcion y
otros métodos de control de la natalidad, como la enfermera norteamericana Margaret
Sanger.™® En Espafia, debido a la situacion legal y catdlica que se vivia en esta época, no
fue autorizada la comercializacibn de anticonceptivos orales hasta el afio 1964 y su
publicidad se dirigia a «casos que requieran el reposo ovular», «ovulostaticos orales» o

incluso «el perfecto ovulostatico oral», pues se evitaba la definicibn como método
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contraceptivo, para no infringir la ley espafiola en vigor. Esta situacion estaba apoyada
por una importante campafia mediética, dirigida tanto por el gobierno central como por
iglesia y que sembraba el miedo y el recelo sobre el uso de la pildora entre las mujeres y
familias de nuestro pais. Poco a poco, y especialmente en la transicion democratica los
grupos feministas se fueron movilizando para conseguir la normalizacién y divulgacion de
la anticoncepcion, pero no fue hasta 1978 cuando se pudo reclamar la anticoncepcion
como un derecho de las mujeres en Espafia, debido al decreto de despenalizacion de la

misma.*?

La introduccién de los anticonceptivos orales en la década de los 60 se
considera uno de los mayores logros de la medicina durante el siglo XX y a partir de este
momento, se ha trabajado para perfeccionar cada vez mas la técnica y obtener productos
de mayor efectividad. El proceso de evolucién de los anticonceptivos orales es complejo,
pues son muchos los ajustes farmacoldgicos que se han llevado a cabo, debido a la
investigacion de sus componentes y al estudio de sus efectos adversos, principalmente

los cardiovasculares.*

La primera pildora anticonceptiva comercializada fue el Enovid, cuya
composicion de estrogenos y progestagenos consistia en 150 ug de mestranol y 10 mg
de noretindrona respectivamente. Esta combinacion sufrié diversos cambios a lo largo del
tiempo, pues la finalidad de la industria farmacéutica era mejorar la seguridad y la
tolerabilidad de estos farmacos. En primer lugar, se sustituyé el mestranol por el
etinilestradiol (estrogeno sintético menos peligroso para las mujeres) y se disminuy6 su
dosis de 100 pg a 50 pg, al mismo tiempo que se afiadieron otros compuestos como el
levonorgestrel (progestageno sintético), surgiendo de esta forma los anticonceptivos
orales de segunda generacion. Después de diversos estudios se descubrié que tanto los
anticonceptivos orales de primera generacibn como los de segunda generacion,
ocasionaban multitud de efectos adversos y como consecuencia de ello, en el afio 1980
surgen las pildoras anticonceptivas de tercera generacion, en donde se sustituye el
levonorgestrel por otros progestagenos sintéticos, el desogestrel y el gestodeno, que
consiguen reducir ciertos efectos indeseados en la mujer como el acné y el hirsutismo.
Posteriormente, una investigacion de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) dio a
entender que estas nuevas pildoras implicaban un peligro mas elevado de coagulos
sanguineos que las de primera y segunda generacion, lo que supuso un fuerte debate

sobre el uso de las mismas.*®

En la dltima década, se han comercializado nuevos anticonceptivos orales que

aportan algunas novedades, entre las cuales destaca el contenido de un nuevo
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progestageno sintético: la drospirenona, la cual se puede considerar como la cuarta
generacion. Estos ACO presentan las mismas complicaciones que los de tercera
generacion y por tanto siguen existiendo controversias en su uso. En conclusion, a lo
largo de los afios se ha modificado la composicién de los ACO reduciendo las
concentraciones de estrogeno y cambiando las generaciones de progestagenos, de
forma que se ha conseguido disminuir los efectos adversos como el acné, el hirsutismo,
el aumento de peso y sindrome premenstrual, pero se ha aumentado la probabilidad de

generar coagulos sanguineos.™®*°

2.1.3. Mecanismo fisiolégico de la ovulacién y contracepcion hormonal femenina.

El conocimiento de los cambios fisiolégicos que tienen lugar a lo largo del ciclo
ovarico-endometrial o menstrual, facilita la comprension tanto del mecanismo de accién
de los anticonceptivos hormonales, como de su composicién y de los diferentes tipos que

nos podemos encontrar en el mercado.*®

Tal y como podemos observar en los Fundamentos de Reproduccion redactados
por Bajo Arenas y Coroleu Lletget,™ el ciclo ovarico-endometrial esta sometido a una
regulacion neuroendocrina, por un lado por el Sistema Nervioso a través del eje
Hipotalamo-Hipofisario y por otro por el Sistema Endocrino mediante distintas hormonas.
Debido a esta situacion neuroendocrina, los ciclos ovéarico y endometrial se pueden dividir
en varias fases bastante diferenciadas, pues en el endometrio se distinguen la
proliferativa, la secretora y la menstrual, mientras que en el ovario podemos discriminar la

folicular-proliferativa y la lutea-secretora.

A nivel del hipotalamo se sintetiza la hormona liberadora de gonadotrofinas
(GnRh), la cual actia activando o en su defecto interrumpiendo la actividad del eje
reproductivo; esta neuro-hormona alcanza la hipdfisis y estimula la produccion de las
gonadotrofinas, las cuales reciben los nombres de: hormona foliculo estimulante (FSH) y
hormona luteinizante (LH)." Las gonadotrofinas son vertidas al torrente sanguineo y
llevan a cabo sus acciones sobre el ovario, que consisten principalmente en la produccion
de diversos esteroides sexuales (estrogenos, progesterona y andrdégenos), péptidos
gonadales (activina, inhibina y folistatina) y factores de crecimiento, los cuales ademas de
llevar a cabo sus acciones especificas, retroalimentan el hipotdlamo y la hipodfisis para
inhibir o aumentar las secreciones de GnRh, FSH y LH, lo cual se conoce como

retroalimentacion o feed-back negativo."’



Al principio del ciclo, la hipofisis genera una gran cantidad de hormona FSH, que
es la principal responsable de la maduracion del 6vulo. El aumento a nivel sérico de la
concentracion de FSH es el que va a permitir que se seleccionen una serie de foliculos
precursores que comenzaran el desarrollo pre-ovulatorio, sin embargo, normalmente sélo
uno de ellos madurara por completo. Estos foliculos son los encargados de la produccion
de estrogenos en el ovario, los cuales se encargan de favorecer el engrosamiento del
endometrio para la implantacion del 6vulo, asi como de inhibir progresivamente la
secrecion de FSH en la hipdfisis. A medida que van aumentando las concentraciones de
estrégenos, la hipéfisis comienza a secretar LH, la cual proporciona al 6vulo el impulso
que necesita para finalizar su proceso de maduracion y salir del foliculo, esta etapa del
ciclo ovarico se conoce como ovulaciéon. A continuacién, el 6vulo maduro viaja a través de
las Trompas de Falopio y comienza a secretar progestagenos, los cuales se encargan de
completar la preparacion del endometrio para la futura implantacién del cigoto. En el caso
de que no tenga lugar la fecundacién, las concentraciones de los estrégenos y
progestagenos disminuyen, teniendo lugar la menstruaciéon y generandose un estimulo

para que comience nuevamente el ciclo. (Fig. 2)*°

Figura 2. Ciclo ovarico-endometrial normal.
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El aporte ex6geno de estrogenos y de progestagenos provoca cambios en el
ciclo.’® Cuando se inicia la toma de anticonceptivos hormonales se produce una fuerte
inhibicion en la produccion de FSH impidiendo la diferenciacion y maduracion del foliculo
dominante, por otro lado, también se inhibe el pico de estrégenos que tiene lugar a la
mitad del ciclo, por lo que el estimulo necesario para que ocurra el pico de LH que
desencadena la ovulacién desaparece, no produciéndose la misma y por tanto no
segregadndose progesterona ni generandose el cuerpo liteo. En conclusion, la
administracién de anticonceptivos hormonales inhibe el desarrollo folicular, la ovulacién y

la formacion del cuerpo luteo.*

El desequilibrio hormonal provocado por el tratamiento con anticonceptivos
origina otras alteraciones a nivel de la estructura endometrial, del cérvix y de la motilidad
de las trompas de Falopio, que aumentan la eficacia contraceptiva.’® En la fase
proliferativa del endometrio, este crece menos debido a la menor concentracién de
estrégenos y al efecto prematuro de los progestagenos, de forma que el consumo de
anticonceptivos hormonales reduce el grosor del mismo impidiendo la anidacién del
blastocisto. Por otro lado, se producen alteraciones en el cuello uterino que impiden la
penetracion de los espermatozoides a través del mismo, pues el orificio uterino externo y
el conducto cervical se estrechan como consecuencia del efecto de los gestagenos y
adem8s el moco cervical se mantiene viscoso Yy
Por dltimo, tiene lugar una modificacion de la contractibilidad uterina y de la motilidad y

secrecion de las trompas, lo que disminuye la posibilidad de fecundacion.*’

2.1.4. Clasificacion y aplicaciones.

Existen dos grupos de Anticonceptivos Hormonales (AH), los llamados
Anticonceptivos Hormonales Combinados (AHC) y los conocidos como Anticonceptivos
Hormonales con Progestagenos sélo (AHP). Estos tipos de farmacos contraceptivos los
podemos encontrar en diversas formas y presentaciones, entre las cuales podemos
destacar las vias: oral, dérmica, subdérmica, inyectable e intrauterina, entre otros. En
este caso y debido al tema al que va dirigido el trabajo, nos centraremos en los

anticonceptivos orales. ***°

2.1.4.1. Anticonceptivos orales combinados.

Los Anticonceptivos Orales Combinados (AOC) son farmacos en cuya

composicion coexisten un estrogeno y un progestageno de origen sintético, similares a



los que produce nuestro organismo de forma natural.'® Este tipo de anticonceptivo
hormonal es muy eficaz para prevenir los embarazos no deseados, pues actla evitando
la ovulacién y dificultando el paso de los espermatozoides y la implantaciéon del évulo

fecundado en el Gtero.*®

En el resumen de la encuesta de Anticoncepcién del afio 2014, realizado por la
Sociedad Espafiola de Contracepcion (SEC) y publicado es su pagina web, se dio a
conocer que un 72,7% de las mujeres espafolas con edad fértil (comprendida entre los
15 y los 49 afios de edad) utiliza algiin método anticonceptivo, tal y como se observa en
la figura 3. La anticoncepcién oral combinada es el segundo método contraceptivo mas
utilizado por las mujeres espafiolas (16,2%) detras del preservativo (31,3%).%° El elevado
uso de la pildora no se debe solamente a su alta proteccion anticonceptiva, sino también
a sus beneficios adicionales como la regulacion del ciclo menstrual, el alivio de la

dismenorrea y la mejora de la piel y del cabello, entre otros.®

Figura 3. Encuesta de Anticoncepcion SEC 2014.
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otro |1 0,1%
Ninguno ) 27,3%

Fuente: Sociedad Espafiola de Contracepcion (SEC).*

Tanto los estrdgenos como los progestagenos presentan multitud de efectos
adversos, pero son mas destacados los de los estrégenos, pues en su gran mayoria
suponen un nivel superior de gravedad. Dentro de los efectos indeseados provocados por
los estr6genos, cabe destacar aquellos que se producen sobre el sistema cardiovascular,

como la hipertensién arterial y el tromboembolismo; esto ultimo se debe a que estas
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hormonas sexuales femeninas modifican la capa intima de las arterias, disminuyen la
actividad de la antitrombina IIl y el flujo venoso, produciendo cambios en la actividad
plaquetaria y aumentando la coagulabilidad con el consiguiente riesgo de
tromboembolismo. Este efecto, entre otros factores, depende de la edad, de los
antecedentes personales y familiares cardiovasculares, del tabaquismo y de otras
condiciones sanitarias como la hipertension arterial, la hipercolesterolemia y el indice de
Masa Corporal (IMC).*

En régimen de administracién, los anticonceptivos orales combinados pueden

ser de tres tipos: monofasicos, bifasicos y trifasicos. Las presentaciones multifasicas

intentan Aimitaro el aumento y |l a disminuci

observa durante el ciclo menstrual normal, por ejemplo en el caso de las trifasicas se
suministran: la primera semana estrogenos, la segunda semana estrogenos +
progestagenos y la Ultima semana solamente progestagenos. En general, esto resulta en
una dosis de esteroides mensual mas baja que la de los anticonceptivos orales
monofasicos mas antiguos, pero este método presenta ciertas desventajas tal como la
reduccion del control del ciclo, que implica una mayor incidencia de embarazos no

deseados.™
2.1.4.2. Anticonceptivos orales soélo de progestagenos.

Los Anticonceptivos Orales s6lo de Progestagenos (AOP), son utilizados por un
0,3% de las mujeres espafiolas, tal y como puede apreciarse en la figura anterior.?° Estos
anticonceptivos hormonales se caracterizan por estar constituidos por un Unico
componente hormonal, un progestageno sintético que sera el que confiera la eficacia
anticonceptiva del producto. EI mecanismo de accion de la pildora que contiene
solamente progestagenos es similar al de la combinada, pues ambas actdan en
principalmente inhibiendo la ovulacion y la maduraciéon del foliculo primordial, teniendo
también otras funciones como el aumento de la densidad del moco cervical para impedir
el paso de los gametos masculinos, la disminucién del grosor del endometrio para evitar
la implantacion del cigoto y el descenso de la motilidad tubérica para dificultar el paso de

los gametos masculinos.*®*

Estos anticonceptivos hormonales estan libres de estrogenos, por lo que
constituyen un método indicado para aquellas mujeres que tienen contraindicados los
mismos, entre las cuales aquellas que presentan antecedentes de enfermedades
cardiovasculares, predisposicion tromboembolica, hipertension arterial, diabetes, edad

superior a 35 afos, fumadoras y lactantes, entre otras. Los anticonceptivos orales solo de
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progestagenos, también estan indicados para las mujeres que no toleran los efectos
adversos intrinsecos a los estrogenos como las nauseas, la retencion de liquidos, la

hipertension secundaria a la pildora y la migrafia.*®™*°

Los efectos secundarios graves asociados al consumo de AOP son raros. Sin
embargo, las alteraciones del sangrado menstrual ocurren aproximadamente en el 75%
de las usuarias en el primer afio, disminuyendo el porcentaje en los afios posteriores. Al
contrario que la pildora combinada, los métodos que contienen solo progestagenos se
asocian con una incidencia relativamente alta de irregularidades en el ciclo, siendo éste el

principal motivo de abandono del método. ***°

2.2. FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR.

2.2.1. Consideraciones generales.

Segun la OMS, las enfermedades cardiovasculares son la principal causa de
muerte en todo el mundo, especialmente en los paises desarrollados. Se calcula que en
2012 murieron por esta causa 17,5 millones de personas, lo cual representa un 31% de
todas las muertes registradas en el mundo. La mayoria de las enfermedades
cardiovasculares pueden prevenirse actuando sobre factores de riesgo relacionados con
el comportamiento, como el consumo de tabaco, las dietas no saludables, la obesidad, la
ausencia de actividad fisica y el consumo excesivo de alcohol. Los efectos de estos
factores de riesgo se manifiestan en las personas en forma de hipertension arterial (HTA),
hiperglucemia, hiperlipidemia, sobrepeso y obesidad, los cuales se pueden medir en los
centros de atencién primaria y son indicativos de un aumento de la probabilidad de sufrir

enfermedades de tipo cardiovascular.?*

El uso de los anticonceptivos hormonales y el riesgo cardiovascular son dos
términos intimamente relacionados entre si, es mas, desde la aparicion de la primera
pildora anticonceptiva en los afios 60, ya existia la preocupacion de padecer
enfermedades de este tipo debido a su consumo. Desde entonces, los efectos de los
estrégenos y de los progestagenos sobre el sistema cardiovascular ha sido un tema de
bastante interés cientifico, pues los vasos sanguineos son un blanco de estas hormonas

al existir receptores para las mismas en todas las capas que lo recubren.!

Como se ha nombrado anteriormente, los estrogenos son los principales

responsables de la aparicion de enfermedades de tipo cardiovascular, por tanto, a partir
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de ahora la atencién se centra en los anticonceptivos hormonales combinados para

determinar los factores de riesgo cardiovascular asociados a su uso.*®

En el afio 2013, la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios
(AEMPS) llevé a cabo una revisidbn de estudios epidemiolégicos y ensayos clinicos
asociados al uso de anticonceptivos hormonales combinados, para comprobar la
seguridad de los mismos.??> En la nota informativa que publicaron en su pégina web,
anunciaron que los beneficios de estos medicamentos contindan superando a los riesgos,
los cuales son pequefios y por tanto no existe ninguna razén para dejar de tomar el
anticonceptivo si no se ha experimentado algun problema. Por otro lado, recalcan que el
riesgo de sufrir una enfermedad de tipo tromboembdlica es mas frecuente durante el
primer afio de uso del anticonceptivo, cuando se comienza a consumirlo de nuevo
después de haber estado al menos cuatro semanas sin utilizarlo y con factores de riesgo
como fumar, sobrepeso, mayor edad, padecer de migrafas, antecedentes personales de

tromboembolismo venoso/arterial o parto reciente.

Segun la Sociedad Espafiola de Contracepcion (SEC), la evidencia indica que el
riesgo de tromboembolismo venoso entre las mujeres en edad reproductiva es de 4-
5/10.000 mujeres-afio, mientras que en las usuarias de anticonceptivos hormonales
combinados es de 8-9/10.000 mujeres-afio, es decir, al tomar anticonceptivos hormonales
combinados, el riesgo aumenta pero es bastante inferior al riesgo que presentan las
embarazadas, el cual es 29/10.000 mujeres-afio. Una vez pasado el embarazo, en el
puerperio el riesgo de enfermedad tromboembdlica es aun superior y llega a 300-
400/10.000 mujeres-afio.”®

Por otro lado, la SEC establece que la enfermedad tromboembdlica es compleja,
poligénica y presenta interacciones ambientales relevantes, en la que influyen multiples
factores de riesgo, y en la que las pruebas diagnésticas individuales tienen escasa
capacidad predictiva. Los factores de riesgo que determinan un evento tromboembdélico
actian de manera conjunta, de forma que cuanto mayor sea el nimero de estos factores,
mayor serd la probabilidad de padecer una enfermedad de este tipo. En el caso de que
una mujer presente uno o varios factores de riesgo, debera de suprimirse el tratamiento
con anticonceptivos hormonales combinados. Los principales factores de riesgo
asociados a las enfermedades cardiovasculares los podemos deferencial entre: factores

de riesgo no modificables y factores de riesgo modificables.?®
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2.2.2. Factores de riesgo no modificables.

En el estudio de factores de riesgo no moadificables asociados a la toma de

anticonceptivos hormonales combinados cabe citar:**®

A Trombofilia congénita. Las mujeres que tienen esta enfermedad presentan un
mayor riesgo de padecer un tromboembolismo venoso y si ademas son
consumidoras de anticonceptivos hormonales combinados, este riesgo se
multiplica por cinco. La causa mas comun de este tipo de enfermedad es la
mutaciéon del gen de la protrombina o factor V de Leiden, aunque también se

puede producir por un déficit de antitrombina o de las proteinas C o S.

A Trombofilia adquirida. Se trata de un estado de hipercoagulabilidad asociado a
circunstancias clinico-patolégicas que condicionan un mayor riesgo de
tromboembolismo en el individuo. La principal causa de este tipo de enfermedad
es el sindrome Antifosfolipido, el cual esta asociado a un mayor riesgo de
trombosis arterial y venosa. Un ejemplo de este tipo de enfermedad lo
presentan las mujeres con Lupus Eritematoso Sistémico (LES).

A Antecedentes personales de trombosis venosa profunda o de embolismo
pulmonar. Las mujeres que presentan o que han presentado en algiin momento
de sus vidas algun episodio de tromboembolismo venoso no deben consumir
anticonceptivos hormonales, pues estos aumentan el riesgo de recaida del

mismo.

A Antecedentes familiares de enfermedades tromboembdlicas. ElI hecho de que
un familiar cercano haya padecido una enfermedad tromboembodlica, sirve para
alertar y tener precaucion en el consumo de anticonceptivos hormonales
combinados, sin embargo, el valor predictivo de esta condicién es bajo para

suponer la existencia de una trombofilia.

A Edad. El riesgo de enfermedad tromboembdlica aumenta con la edad y tiene su
punto de inflexion a partir de los 35 afios, por ello, aquellas mujeres que toman
anticonceptivos orales combinados y su edad supera los 35 afios deben de
cambiar este método por los que contienen solamente progestagenos. Por otro

lado, el riesgo aumenta si ademas la mujer es fumadora.
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A Postparto reciente. En las mujeres con 6 o menos de 6 semanas de postparto,
estan totalmente desaconsejados los anticonceptivos hormonales combinados,
pues el riesgo de sufrir una enfermedad tromboembdlica aumenta
considerablemente. Podrian volver a retomarse tras las 6 semanas pero bajo

supervision sanitaria.

2.2.3. Factores de riesgo modificables.

Como factores de riesgo modificables puede citarse con caracter general:**%

A Obesidad. La obesidad es un factor de riesgo muy importante que siempre

habra que tener en cuenta antes de pautar anticonceptivos hormonales.

A Inmovilizaciones prolongadas. Todas aquellas mujeres que vayan a ser
intervenidas quirdrgicamente y posteriormente requieran de inmovilizacion,
deben de abandonar el método anticonceptivo hormonal aproximadamente 4
semanas antes de la misma y no volver a retomarlo hasta que no se vuelva a
movilizar. Por otro lado, las mujeres que requieran de una cirugia urgente y
tomen anticonceptivos hormonales deben de ser consideradas como pacientes

de riesgo para sufrir un tromboembolismo venoso y proceder con ellas como tal.

A Tabaquismo. Las mujeres que fuman presentan un aumento del riesgo de
padecer una enfermedad cardiovascular respecto a las que no lo hacen,
ademas ciertos estudios han demostrado que el riesgo asciende a medida que
aumenta el ndmero de cigarrilos fumados por dia. Por este motivo, el
tabaquismo debe de ser considerado como un factor de riesgo muy importante
a la hora de pautar anticonceptivos hormonales, siendo mejores en este caso

los que presentan solamente el componente gestagénico.

A Hipertension arterial. Las mujeres que presentan valores de tension arterial
elevados (sist-lica O 1 aénenyun Maya sesgo He
padecer enfermedades cardiovasculares. Este riesgo aumenta con la utilizacion
de anticonceptivos hormonales combinados, por tanto, este tipo esta

desaconsejado, siendo mas adecuados los que contienen progestagenos solo.
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2.3. COMPLICACIONES DE LOS ANTICONCEPTIVOS ORALES.

2.3.1. Complicaciones cardiovasculares.

Hoy en dia, es bien conocida la relacién existente entre el tratamiento con
estrogenos y el aumento del riesgo de trombosis, situacion que tiene lugar debido a que
se producen alteraciones en el sistema hemostético de la mujer por el consumo de

farmacos que contienen estas hormonas.*

La hemostasia femenina sufre modificaciones a nivel de determinadas moléculas
debido a los cambios hormonales que se producen durante los ciclos menstruales, la
menarquia, la menopausia y el embarazo, entre otros.?* Estos cambios pueden llegar a
intensificarse en determinados momentos, hasta llegar a crear una auténtica situacion de
hipercoagulabilidad. Los estrégenos tienen un papel fundamental en la hemostasia, pues
las fluctuaciones de los niveles plasméaticos de los mismos, tanto endégenos como
exdgenos, son los que principalmente generan las variaciones en la coagulabilidad

sanguinea en la mujer.

Los anticonceptivos hormonales, en general, inducen cambios en diferentes
proteinas implicadas en la hemostasia, los cuales generan por un lado, una elevaciéon de
los factores prohemostaticos (factor von Willebrand, factores I, VII, VIII, X y fibrinégeno) y
por otro, un descenso cuantitativo de anticoagulantes naturales (proteina S libre, TFPI-
libre y antitrombina) o un defecto funcional de los mismos, como la resistencia adquirida a
la accion de la proteina C**. Esto quiere decir que, los estrégenos tienen un potente
efecto procoagulante, mientras que los progestagenos tienen un ligero efecto
profibrinolitico, por tanto, el resultado final es un estado de hipercoagulabilidad adquirido

que depende de la dosis del estrégeno y del tipo de progestageno.

En general, el aumento de la coagulacién que tiene lugar en todas las usuarias
de anticonceptivos hormonales, se mantiene dentro de los limites normales o
discretamente fuera de los mismos, pero genera un gran riesgo de trombosis en aquellas
mujeres que padecen una trombofilia hereditaria o adquirida, asi como otros factores de

riesgo que favorecen que se sobrepase el umbral de la trombosis.?

La trombosis puede afectar tanto al territorio venoso como al arterial. A pesar de
que tanto el tromboembolismo venoso como el arterial presentan factores de riesgo en
comin para que se produzcan, se conoce que la estasis sanguinea y la
hipercoagulabilidad representan los principales factores etiopatol6gicos para el

desencadenamiento del tromboembolismo venoso, mientras que la lesién del endotelio es

16



el principal determinante del tromboembolismo arterial.! Dentro de las Enfermedades
tromboembolicas que afectan a las arterias encontramos el Infarto Agudo de Miocardio
(IAM) y el accidente cerebrovascular (ICTUS), que son menos frecuentes en la edad
reproductiva de la mujer que aquellos que afectan a las venas como el tromboembolismo

venoso profundo y la embolia pulmonar (EP).%

En primer lugar, nos referiremos al tromboembolismo arterial y determinaremos
que segun la Sociedad Espafiola de contracepcion, el riesgo de padecer IAM o ICTUS
asociado al consumo de anticonceptivos hormonales es bajo, y éste desciende aun mas
cuando la dosis de estrégenos es menor, presentando también algunas diferencias
relacionadas con el tipo de progestageno utilizado.?® El infarto agudo de miocardio,
principalmente tiene lugar cuando una placa arterosclerética, se impacta en la pared de
una arteria coronaria, obstruyendo la luz de la misma y por tanto impidiendo el paso de la
sangre a través de ella, lo que ocasiona dafio celular permanente o necrosis. Por otro
lado, el ICTUS isquémico se caracteriza por la falta de riego sanguineo a nivel cerebral,
que puede tener lugar debido a la impactacion de una placa arterosclerética o a la
presencia de un trombo que puede embolizar desde otra parte del cuerpo. Los factores
de riesgo de estas enfermedades se acumulan con el tiempo, lo que explica que la gran

mayoria de personas con eventos cardiovasculares sean mayores de 50 afios.”

En segundo lugar, en cuanto a la trombosis venosa, se establece que el
porcentaje de mujeres comprendidas entre los 15 y 49 afios que padecen este tipo de
enfermedad es bajo, pero también es cierto que este riesgo aumenta con el consumo de
anticonceptivos hormonales, pues estos intervienen en diversos factores de la
hemostasia. La trombosis venosa profunda suele comenzar en las venas de la pantorrilla,
desde donde se puede extender hasta causar una Embolia Pulmonar (EP). Este tipo de
patologia se asocia con un componente genético, como los trastornos de trombofilia o
antecedentes familiares de trombosis venosa, y con determinados factores de riesgo

como la inmovilizacién prolongada, el embarazo y las terapias hormonales, entre otros.?’

2.3.2. Alteraciones psicoldgicas.

Para la OMS, el término fi s a | se¢ ddéfine como iun e sdé aadnpleto
bienestar fisico, mental y social, y no solamente como la ausencia de afecciones o
enf er me.® Zehiersl®en cuenta esta definicion, es importante hacer referencia a

las alteraciones psicolégicas que pueden darse como efectos adversos debido al
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consumo de anticonceptivos hormonales, aunque estos son considerados como no

morbidos, y por tanto no suponen un motivo grave para desaconsejar el método.®

Los trastornos mentales se definen como patrones de caracter psicolégico
sujetos a interpretacion clinica, que por lo general se asocian a alteraciones en el

pensamiento, afecto, emociones y comportamientos, que se acompafan de sufrimiento.?®

A lo largo de los afios, se ha demostrado que existen variaciones en el
rendimiento neuropsicolégico en relacion con los ciclos naturales de las hormonas
sexuales, de forma que se establecen diferencias entre hombres y mujeres en este
contexto. En el caso de las mujeres, los estrogenos influyen en algunas actividades
cerebrales importantes como el aprendizaje, la memoria, el comportamiento y la vida
afectiva. La principal actuacion de estas hormonas a nivel neuropsicolégico tiene que ver
con el sistema limbico, pues inducen la liberacion de oxitocina y de dopamina
produciendo cambios en el comportamiento de la mujer. Cuando se produce una
disminucion en el nivel de estrogenos circulantes, ciertas mujeres presentan un conjunto
de sintomas que se conocen como el sindrome o la disforia premenstrual, y que consiste
en una serie de alteraciones fisicas, conductuales y psicol6gicas como dificultades para
la concentracion, inestabilidad afectiva, agresividad, irritabilidad, trastornos del suefio,

cambios de humor, crisis de llanto y desanimo.?

Por otro lado, los progestagenos también ejercen su accién sobre el Sistema
Nervioso Central (SNC), pues influyen en la maduracién, la diferenciacion y el
funcionamiento de las células nerviosas. Estas hormonas actian a nivel de diversas
estructuras cerebrales, mostrando relaciones con la conducta y con los estados de animo
en la mujer, pues intervienen en el complejo de receptores GABA/benzodiacepina/Cl’,
entre otros.* Por tanto, se puede pensar que las acciones de la progesterona regulan las
conductas ansiosas y los trastornos afectivos por medio de su interaccién con las

estructuras que forman parte del sistema limbico.

A lo largo de los afios, se ha demostrado que algunos trastornos de la conducta
estan relacionados con los cambios a nivel hormonal. Una vez iniciado el ciclo menstrual,
es comun que la mujer experimente dos fases distintas en sus cambios de 4nimo, que se
corresponden con las fases folicular y litea. Durante la fase folicular, la mujer tiende a
sentirse mejor y aumenta su deseo y su instinto sexual, sin embargo, durante la fase
litea debido a la gran cantidad de efectos secundarios que se producen durante la
misma, la mujer tiende a sentirse peor consigo misma. Los niveles minimos de

estrogenos y progestdgenos se relacionan con estados transitorios de ansiedad y
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depresion en las mujeres, como ocurre en la depresion post-parto o en el sindrome

premenstrual.*

Los anticonceptivos hormonales causan diversos efectos secundarios, que
pueden afectar de manera directa o indirecta al estado de salud mental de la mujer, estos
efectos pueden variar en funcidon de la composicién de estos farmacos contraceptivos.
Como bien se ha hombrado anteriormente, los estrégenos y los progestagenos participan
en la regulacion de los estados de animo, asi como en ciertos fenbmenos de
neurotransmisién. En el caso de la depresion, es importante saber que las mujeres son
mas vulnerables a la misma que los hombres, y ello se debe principalmente a la accion
de las hormonas gonadales, pues pueden interrumpir o sensibilizar ciertos mecanismos
en los que estan implicados los neurotransmisores u otras hormonas, contribuyendo al
desarrollo de un humor ciclico. EI consumo de anticonceptivos hormonales puede
intervenir en este aspecto de forma positiva 0 negativa, pues en ciertas mujeres los
efectos adversos que se producen a nivel psicologico disminuyen mientras que en otras
aumentan, todo esto depende de la vulnerabilidad de cada una y de la composicién del

farmaco escogido.?**

2.3.3. Relacion con neoplasias.

Entre las diversas investigaciones que se han llevado a cabo para estudiar los
efectos adversos que pueden producir los anticonceptivos hormonales, se encuentran
aguellas que se dirigen al andlisis de la relacion que se establece entre la administracion
de hormonas exdgenas y la aparicibn de neoplasias en diferentes localizaciones del

organismo.*!

Segun la SEC, estos estudios se han hecho con anticonceptivos hormonales
antiguos y queda por determinar hasta qué punto se pueden extrapolar los resultados a
los nuevos preparados; esta situacidén junto con la aparicion de la gran mayoria de las
neoplasias en edades tardias, la administracion de hormonas exdgenas para otros fines y
la existencia de otros factores de riesgo como el nUmero de gestaciones, los partos y la
lactancia, entre otros, han dificultado el andlisis de la asociacion entre las hormonas

exdgenas y los diferentes tipos de neoplasias.*

A dia de hoy, se han relacionado varios tipos de neoplasias con el consumo de
anticonceptivos hormonales, tanto para determinar la disminucion del riesgo de los

mismos, como para advertir el aumento de posibilidades de padecerlo:*

19



A Cancer de mama.

Es el tumor maligno mas frecuente entre las mujeres occidentales y el que
produce el mayor nimero de muertes al afio. El riesgo de padecer este tipo de neoplasia
maligha aumenta con la edad, apareciendo los primeros casos entre los 20 y 29 afios,
pero teniendo una mayor incidencia entre las mujeres de 65-69 afios. Entre los factores
de riesgo que se asocian a la neoplasia mamaria, podemos destacar: los antecedentes
familiares de mutaciones en los genes BRCAl1 y BRCAZ2, la obesidad, los quistes
mamarios, el consumo nocivo de alcohol, la menarquia antes de los 12 afios de edad, la

terapia hormonal sustitutiva y el consumo de anticonceptivos hormonales.*!%

En cuanto a los métodos contraceptivos con hormonas sexuales femeninas,
varios datos sugieren que los estrégenos favorecen la proliferacion del epitelio mamario y
gue por tanto ayudan a que crezca el tumor en la mama. Por otro lado, los mismos datos
proponen que los progestagenos presentan tanto efectos proliferativos como
antiproliferativos, teniendo una funcion més dudosa en este sentido. Ademas, es
importante destacar que los anticonceptivos hormonales pueden tener distintos efectos
dependiendo del momento en el que se usan y del estado del tejido mamario.*

A lo largo de los afios, se han llevado a cabo varios estudios para determinar la
asociacion entre el cancer de mama y el consumo de anticonceptivos hormonales. En
este sentido, en los protocolos de la Sociedad Espafiola de Ginecologia y Obstetricia y de
la Sociedad Espafiola de Contracepcion (SEGO/SEC)*, se especifican algunos estudios
llevados a cabo desde los ultimos afios del siglo XX. Asi, en 1996, el Collaborative Group
on Hormonal Factors and Breast Cancer (CGHBC) public6 un andlisis en el que se
encontraba un ligero incremento del riesgo de neoplasia maligna de mama entre las
usuarias actuales y recientes de anticonceptivos hormonales y que desaparecia a los 10
aflos de abandono del método. En afios posteriores fueron realizados otros estudios, en
los cuales no se encontré ninguna asociacion entre la administracion de hormonas
femeninas de forma exdgena y la aparicion de cancer de mama; entre estas
investigaciones podemos destacar las llevadas a cabo por: Nur seds (1B¥)al t h
Womenbés Contracepti ve erentes (2802)p Oxtord Eramilyi Plaenings x p
Association (2006) y Royal College of General Practitioners (RCGP) (2007).

En definitiva, aun hoy en dia no existe una asociacion clara entre el riesgo de
padecer cancer de mama y el consumo de anticonceptivos hormonales, sin embargo, en
el caso de padecerlo en la actualidad o de haberlo sufrido en un pasado, estan

desaconsejados los anticonceptivos hormonales.*®
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A Cancer de ovario.

Desde los afios 70, se han llevado a cabo numerosas investigaciones para
determinar el efecto protector que ejercen los anticonceptivos hormonales frente a la
neoplasia maligna de ovario, pues desde entonces se conoce que estos farmacos
contraceptivos disminuyen el riesgo de padecer este tipo de cancer, siendo éste uno de

los efectos beneficiosos mas importantes de los mismos.*®

El principal mecanismo de accién de los anticonceptivos hormonales es la
inhibicién de la ovulacion, lo cual supone el hecho mas importante a la hora de proteger a
las mujeres del cancer de ovario, por otro lado, también parecen estar implicados en esta
proteccién la supresion de los niveles de gonadotrofinas y la accion directa de los

progestagenos.®

La apariciéon del cancer de ovario aumenta con la edad y tiene su pico de
incidencia en los 70 afos, por ello es importante determinar cuanto dura el efecto
protector después de dejar la toma de los anticonceptivos hormonales, que segun la SEC

se mantiene durante 20 7 30 afios tras el abandono del método.**

En los protocolos de la SEGO/SEC® se advierte como varios estudios han
demostrado la reduccién del riesgo del cancer de ovario con el consumo de
anticonceptivos hormonales, entre los cuales podemos destacar: el analisis del
Collaborative Group on Epidemiological Studies of Ovarian Cancer (2008), la
investigacion del Oxford Family Planning Association y el estudio del Royal College of
General Practitioners (RCGP) (2008).

A Cancer de endometrio.

Es un tipo de cancer ginecolégico que tiene una mayor incidencia después de la
menopausia y en el que podemos diferenciar dos subtipos, uno estrégeno-dependiente y
otro no estrégeno-dependiente. Entre los factores de riesgo que aumentan las
probabilidades de padecer este tipo de neoplasia maligna destacan: la obesidad, la edad,

la paridad, la historia familiar y el tabaquismo, entre otros.®!

Hasta la fecha, los datos recopilados por diferentes estudios® han demostrado
claramente el efecto protector que ejercen los anticonceptivos hormonales frente al
cancer de endometrio; entre estas investigaciones los protocolos SEGO/SEC destacan la
del Royal College of General Practitioners (RCGP) publicada por primera vez en 1988 y
actualizada en 2007 y el Cancer and Steroid Study (CASH).
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Se piensa que la disminucion del riesgo de este tipo de cancer con el consumo
de anticonceptivos hormonales, se debe principalmente a la accion de los progestagenos,
pues estos actlan disminuyendo la proliferacion del endometrio, favoreciendo la
decidualizacién del mismo y provocando cambios en la relacion entre las glandulas y los
estromas.'® Al igual que con el cancer de ovario, el efecto protector ejercido por los
anticonceptivos hormonales permanece durante aproximadamente 20 afios después del

abandono de los mismos.**
A Cancer de cérvix.

Segun la Asociacion Espafola Contra el Cancer (AECC), la neoplasia maligna
de cuello uterino es el segundo cancer mas frecuente entre las mujeres. El causante de
este tipo de tumor es el virus del papiloma humano (VPH) y pueden actuar como factores
coadyuvantes cambiando el riesgo de las mujeres VPH positivas: la edad, la paridad, el

tabaquismo y el consumo de anticonceptivos hormonales.®

Varios estudios, entre los cuales los datos mas importantes los ha aportado el
International Collaboration of Epidemiological Studies of Cervical Cancer, han
demostrado una asociacion clara entre el uso prolongado de AH y el riesgo de padecer
cancer de cuello uterino. Las usuarias de este tipo de método contraceptivo deben de ser
informadas de esta situacion y sobre la reduccidon del riesgo mediante el uso del
preservativo. Es importante destacar que el riesgo de padecer una neoplasia de cérvix
debido al aporte exdégeno de hormonas femeninas a lo largo de varios afios, disminuye

aproximadamente 10 afios después del abandono del método.*

2.4. CRITERIOS DE ELECCION DE ANTICONCEPTIVOS HORMONALES.

2.4.1. Consideraciones generales.

A la hora de elegir un método anticonceptivo intervienen diversos factores,
siendo tan importantes los criterios médicos como las preferencias de las usuarias para
su eleccién. En este sentido, los profesionales sanitarios tienen una labor muy importante
a la hora de ayudar a las mujeres en su planificacién familiar y recomendarles un

determinado método.*®

Desde el punto de vista sanitario, para llevar a cabo una buena eleccién en
cuanto a métodos contraceptivos se deben de tener en cuenta varios factores,*® unos

relacionados con la paciente como: su edad, su actividad sexual, su plan reproductivo,
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sus antecedentes de enfermedades y su actitud frente al método una vez que haya sido
claramente informada sobre el mismo, y otros factores respecto al propio anticonceptivo
como: su eficacia, sus contraindicaciones, sus efectos secundarios, su coste y sus

posibles beneficios.

Desde hace aproximadamente 40 afos, se ha notado un amplio progreso en
cuanto a las tecnologias anticonceptivas, lo que hemos podido observar a través de dos
ejemplos claros: la transicidon de los anticonceptivos orales combinados de alta dosis a los
de baja dosis y la aparicion de nuevas formas de administracibn de las hormonas
exbégenas como los parches, el anillo vaginal, los implantes subdérmicos y el dispositivo
intrauterino (DIU) de levonorgestrel, entre otros. Sin embargo, la OMS observé que a
pesar de estos avances, las politicas de algunos paises en materia de cuidados de la
salud estan basadas en estudios e investigaciones de determinados anticonceptivos que
ya no se usan en la actualidad, lo que ocasiona limitaciones tanto en la calidad como en
el acceso a los servicios de planificacion familiar de los usuarios. Ante esta situacion y
con el objetivo de ayudar al personal sanitario a hacer una buena eleccion de los
métodos anticonceptivos en funcidn de las caracteristicas de cada paciente, ya en el afio
1996, la OMS desarroll6 los ACr i terios m®di cos de el
ant i c on c eopstitiyendos una guia para la planificacion familiar que ha sido
revisada en afios posteriores, llegando hoy en dia a la quinta edicion, publicada en el afio
2015. Este documento ha sido el resultado de la colaboracién entre el Departamento de
Salud Reproductiva e Investigacioén de la Organizacion Mundial de la Salud, asi como de
una gran cantidad de agencias y organizaciones internacionales activas en el tema de la

planificacion familiar.**

2.4.2. Categorias de eleccion de los anticonceptivos hormonales.

Tal y como podemos observar en la Ultima edicibn delosA Cr i t er i os
el egibilidad par a el laseguidadide cadantéiodn anticomceptivo
esta determinada por varias consideraciones en el ambito de la sanidad; por un lado, se
debe valorar si el método anticonceptivo empeora la condicibn médica o crea riesgos
adicionales para la persona, y por otro si las condiciones de salud hacen que el método
anticonceptivo sea menos eficaz. Esto quiere decir que la seguridad del método debe de
ser valorada junto con los beneficios de la prevencién del embarazo no deseado antes de

pautarlo.™*
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Para cada condicion de salud, los métodos anticonceptivos se colocan en una de
cuatro categorias numeradas (Tabla 1). Dependiendo de la persona, puede ser necesario
considerar en conjunto mas de una condicion para determinar qué tipo de método

contraceptivo puede ser mas adecuado.™

Tabla 1. Criterios de elecciéon médica por la OMS.

Ninguna restriccion en el uso del anticonceptivo.
Las ventajas de usar el método superan los riesgos tedricos o probados.
Categoria 3: Los riesgos tedricos o probados son mayores que las ventajas de usar el método.

Categoria 4: El uso del método representa un riesgo inaceptable para la salud.

Fuente: Medical eligibility criteria for contraceptive use.'!

Las categorias 1y 4 son faciles de entender, pues se explican por si mismas, sin
embargo, las categorias 2 y 3 pueden dar lugar a confusiones. Cuando una mujer
presenta una condicién clasificada como categoria 2, el método anticonceptivo puede
usarse generalmente, pero se requiere un seguimiento médico cauteloso. Por otro lado,
la pauta de un determinado método anticonceptivo a una mujer que se encuentra dentro
de la categoria 3 requiere de un criterio clinico prudente y de acceso a los servicios
clinicos.™*

Las recomendaciones que la OMS hace para la eleccion de los métodos
anticonceptivos se sitGan en tablas™, en donde se exponen las condiciones médicas pre-
existentes (diabetes, hipertension arterial, etc.) o las caracteristicas individuales
médicamente relevantes (edad, antecedentes de enfermedades, embarazos previos, etc.)
y las categorias en las que se clasifican cada una de estas condiciones. En los anexos | y
Il se exponen las tablas para la eleccién de los diferentes anticonceptivos hormonales,
tanto combinados como no combinados, procediéndose por nuestra parte a su traduccion
desde la guia original en inglés, respetandose la informacion veraz de la misma y
siguiendo los criterios médicos de la Organizacion Mundial de la Salud; concretamente

nos hemos centrado en los apartados que tienen que ver con la temética de este trabajo.
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3. PROYECTO DE INVESTIGACION: METODOLOGIA.

3.1. ORGANIZACION DEL ESTUDIO.

El disefio del estudio que se pretende llevar a cabo se basa en una revisién de
historias clinicas de Atencién Primaria, en un Centro de Salud con consulta o unidad de
matrona. Se determinaria entre las mujeres con edad fértii aquellas que toman
anticonceptivos orales y ademdas presentan factores de riesgo cardiovascular o
complicaciones asociadas. Se trata de un estudio observacional, retrospectivo y

transversal.

En realidad, para la realizacion de este Trabajo de Fin de Grado se ha solicitado
permiso a la Gerencia de Atencién Primaria con fecha marzo de 2016, tal y como se
puede constatar en el anexo lll. Con dicha solicitud se presenté un Proyecto de
Investigacién que abarcaba apartados como: planteamiento y justificacién, objetivos y
finalidad del estudio, metodologia, plan de trabajo y aspectos éticos, contandose
igualmente con la autorizaciéon firmada por un profesional graduado en enfermeria
adscrito al Centro de Salud como investigador colaborador. No obstante, por problemas
administrativos ajenos a nuestra voluntad no se ha obtenido respuesta a dicha solicitud,

por lo que este Trabajo de Fin de Grado se presenta como un Proyecto de Investigacion.

3.2. SELECCION DE CENTRO Y PARTICIPANTES.

La poblacion objeto de estudio se corresponde concretamente con las pacientes
del Centro de Salud de los Gladiolos, situado en el municipio de Santa Cruz de Tenerife.
Este centro de Atencién Primaria, perteneciente al Servicio Canario de la Salud, cuenta
con una consulta de matrona en donde se atienden a las mujeres en las diferentes etapas

de su vida.

Como criterios de inclusion:

A Edad fértil: entre 15 y 49 afios.

A Toma de anticonceptivos orales.

Como criterios de exclusion:

A Edad no fértil: antes de los 15 y después de los 49 afios.
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A No utilizacion de pildoras anticonceptivas o utilizacion de otros métodos

contraceptivos.

3.3. PROTOCOLO DEL ESTUDIO.

El estudio se llevara a cabo con una muestra de 100 mujeres elegidas al azar
cuyas historias clinicas pertenecen al Centro de Salud de los Gladiolos. Las edades de
las pacientes estaran comprendidas entre los 15 y 49 afios, pues nos centraremos en la
edad fértil de éstas para poder conocer qué tipo de método contraceptivo utilizan
(centrAdndonos en las pildoras anticonceptivas) y que factores de riesgo cardiovascular

presentan, asi como otras complicaciones asociadas.

El sistema de muestreo sera aleatorio y sistematico, para ello nos tendremos
que ayudar de un documento aportado por la matrona del Centro de Atencién Primaria,
en el cual lleva a cabo un registro anual de todas aquellas mujeres que acuden a su
consulta para la realizacién de citologias y en donde anota varios datos, entre los cuales

podemos destacar que tipo de método contraceptivo utiliza cada una de las pacientes.

En referencia al procedimiento o metodologia para la recopilacién de datos, los
mismos se obtendran mediante la revision de las historias clinicas de aquellas mujeres
gue consuman anticonceptivos orales, cuyos nombres se obtendran previamente en el
documento aportado por la matrona del centro y seran elegidos de una forma aleatoria,

dentro del registro del afio 2015.

En las historias clinicas se objetivaran factores de riesgo cardiovascular y otras
complicaciones asociadas. Concretamente, se valoraran aspectos como: tipo o
formulacion del anticonceptivo oral utilizado, edad, menarquia, paridad, tabaquismo, post-
parto reciente, obesidad, diabetes, antecedentes familiares y personales de
enfermedades cardiovasculares (hipertension arterial, enfermedades tromboembdlicas,
mutaciones trombogénicas conocidas, cardiopatia isquémica, ICTUS y valvulopatias

cardiacas, entre otros) y antecedentes de cancer de mama, ovario, cérvix y endometrio.

3.4. ANALISIS ESTADISTICO.

Para el procesamiento de los datos se utilizara el programa estadistico SPSS. El

andlisis descriptivo de las variables se hara mediante el calculo de porcentajes para las
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variables cualitativas o categoéricas, expresandolas por medio de gréficos o tablas de
frecuencia, y mediante la media, desviacion estdndar, maximos y minimos para las

variables cuantitativas.

La relacion entre variables se hara aplicando la t-Student para las variables

cuantitativas y tablas de contingencia y chi-cuadrado entre variables categoricas.

3.5. CONSIDERACIONES ETICAS.

El estudio se realizara en conformidad con los principios de la Declaracion de
Helsinki adoptada por la 18% Asamblea Médica Mundial, Helsinki, Finlandia en 1964 y
enmendada en Tokio (1975), Venecia (1983), Hong Kong (1989), Sudafrica (1996),
Edimburgo (2000), Washington (2002), Tokio (2004), Seul (2008) y Brasil (2013); y las

Leyes y reglamentos vigentes en Europa y Espafia.

Con el fin de garantizar la confidencialidad de los datos de los pacientes
participantes en el estudio, solo tendran acceso a los mismos el investigador y su equipo

de colaboradores, al margen de las autoridades que se determinen.

El tratamiento de los datos de caracter personal requeridos en este estudio se
rige por la Ley Orgénica de Proteccion de datos de Caréacter Personal 15/1999.

3.6. CRONOGRAMA.

MES/SEMANAS
ENERO FEBRERO MARZO ABRIL MAYO JUNIO

Elaboracion del
marco tedrico

Solicitud de
permiso

Obtencién de
autorizacion

Revision de
historias
clinicas

Procesamiento
y analisis de
datos

Elaboracion del
informe

Publicacion de
datos

27




3.7. PRESUPUESTO ESTIMADO.

CONCEPTO CANTIDAD (1)
Honorario del personal estadista 300U
Material fungible 100 U
Transporte
Gastos diversos | Llamadas telefonicas 100 G
Dietas
TOTAL 500 u
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5. ANEXOS.

ANEXO [: Criterios de elegibilidad de anticonceptivos hormonales combinados.

ANTICONCEPTIVOS HORMONALES COMBINADOS (AHC)

AHC incluye: Anticonceptivos Orales Combinados (AOC), Anticonceptivos Inyectables Combinados (AIC), anillo
anticonceptivo combinado y parche anticonceptivo combinado

CARACTERISTICAS PERSONALES E HISTORIA REPRODUCTIVA

EDAD
Menarquia < 40 afos
040 afios
PARIDAD
Nuliparas

Mujeres que han dado a luz al menos 1 vez
LACTANCIA MATERNA

< 6 semanas de postparto Categoria 4

O 6 semanas < 6 mese Categoria 3

O 6 meses de post

POST-PARTO (sin lactancia materna)

< 21 dias (sin otros factores de riesgo) Categoria 3
< 21 dias (con otros factores de riesgo) Categoria 4
O 2 42 dias (sin otros factores de riesgo)
O 2 42 dias (con otros factores de riesgo) Categoria 3
> 42 dias

POST-ABORTO

1° trimestre
2° trimestre
Inmediatamente tras aborto séptico

TABAQUISMO
< 35 afios
O 35 af < 15 cigarrillos/dia Categoria 3
O 15 cigarri Categoria 4
OBESIDAD

Il MC O 30 kg/m |
ENFERMEDADES CARDIOVASCULARES

Multiples factores de riesgo para enfermedades Categoria 3
cardiovasculares Categoria 4
HIPERTENSION ARTERIAL (HTA)
Historia de HTA, cuando no se puede evaluar la
presion arterial (incluida la HTA durante el Categoria 3
embarazo)
HTA controlada, cuando la presién arterial se Categoria 3
puede evaluar correctamente
Sistélica 140-159 o diastdlica Categoria 3
Niveles de TA 90-99 mmHg.
bienmedidos | Sist-lica O 16 Categoria 4
100 mmHg.
Enfermedad vascular Categoria 4
Historia de TA alta durante el embarazo
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TROMBOSIS VENOSA PROFUNDA (TVP) / EMBOLISMO PULMONAR (EP)

Historia de TVP/EP Categoria 4
Actual TVP/EP Categoria 4
TVP/EP tratada con anticoagulantes Categoria 4
Historia familiar de TVP/EP
Cirugia Con inmovilizacién prolongada Categoria 4
mayor Sin inmovilizacion prolongada

Cirugia menor sin inmovilizacion

MUTACIONES TROMBOGENICAS CONOCIDAS

Factor V de Leiden, proteina S, proteina C,
mutacién en la protrombina o deficiencia de Categoria 4
antitrombina.

DESORDENES VENOSOS SUPERFICIALES

Venas varicosas

Trombosis venosa superficial

CARDIOPATIA ISQUEMICA

Historia previa y actual de enfermedad Categoria 4
isquémica coronaria

ACCIDENTE CEREBROVASCULAR (ICTUS)

Historia previa y actual de ICTUS | Categoria 4
DISLIPEMIA
Dislipemia conocida sin otros factores de riesgo |
VALVULOPATIA CARDIACA
Con complicaciones Categoria 4

Sin complicaciones

ENFERMEDADES REUMATICAS

LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO

Anticuerpos antifosfolipidos positivos Categoria 4

Trombocitopenia severa

Terapia inmunosupresora

Ninguna de las condiciones anteriores

ENFERMEDADES NEUROLOGICAS

CEFALEAS
No migrafiosas o leves /
Migrafiosas Sin < 35 afos / Categoria 3 (continuidad)
aura O 35 af o Categoria 3 (inicio) / Categoria 4 (continuidad)
Con aura Categoria 4

ENFERMEDADES PSICOLOGICAS

TRASTORNOS DEPRESIVOS

Depresion |
ENFERMEDADES DEL APARATO REPRODUCTIVO
TUMORES
Tumor benigno de ovario
Céancer de ovario
Céancer de endometrio
Céancer de cérvix
Actual Categoria 4
Céncer de Historia familiar
mama Pasado y sin evidencia de
enfermedad activa durante 5 afios Categoria 3
ENFERMEDADES ENDOCRINAS
DIABETES

Historia de diabetes gestacional |
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No

Insulino-dependiente

vascular No insulino-dependiente

Nefropatia/neuropatia/retinopatia

Categoria 3 / Categoria 4

Otras complicaciones vasculares de > 20 afios

de duraciéon

Categoria 3 / Categoria 4
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Anexo |I: Criterios de elegibilidad de anticonceptivos hormonales sé6lo de progestagenos.

ANTICONCEPTIVOS HORMONALES SOLO DE
PROGESTAGENOS (AHP)

AHP incluye: Anticonceptivos Orales solo de Progestagenos (AOP)

CARACTERISTICAS PERSONALES E HISTORIA REPRODUCTIVA

EDAD
Menarquia < 18 afos
18171 45 afios
> 45 afos
PARIDAD
Nuliparas

Mujeres que han dado a luz al menos 1 vez
LACTANCIA MATERNA
< 6 semanas de postparto
O 6 semanas < 6 mese
O 6 meses de post
POST-PARTO (sin lactancia materna)

< 21 dias
O 21 d2as

POST-ABORTO

1° trimestre
2° trimestre
Inmediatamente tras aborto séptico

TABAQUISMO
< 35 afios
O 35 af < 15 cigarrillos/dia
O 15 cigarri
OBESIDAD

Il MC O 30 kg/ m ‘

Multiples factores de riesgo para enfermedades
cardiovasculares
HIPERTENSION ARTERIAL (HTA)
Historia de HTA, cuando no se puede evaluar la
presion arterial (incluida la HTA durante el
embarazo)
HTA controlada, cuando la presion arterial se
puede evaluar correctamente

Niveles de Sistélica 140-159 o diastélica
TA bien 90-99 mmHg.
medidos Sist-lica O 16
100 mmHg.

Enfermedad vascular
Historia de TA alta durante el embarazo
TROMBOSIS VENOSA PROFUNDA (TVP) / EMBOLISMO PULMONAR (EP)
Historia de TVP/EP
Actual TVP/EP Categoria 3
TVP/EP tratada con anticoagulantes
Historia familiar de TVP/EP
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Cirugia Con inmovilizacion prolongada

mayor Sin inmovilizacion prolongada

Cirugia menor sin inmovilizacion

MUTACIONES TROMBOGENICAS CONOCIDAS

Factor V de Leiden, proteina S, proteina C,
mutacion en la protrombina o deficiencia de
antitrombina.

DESORDENES VENOSOS SUPERFICIALES

Venas varicosas

Trombosis venosa superficial

CARDIOPATIA ISQUEMICA

Historia previa y actual de enfermedad
isquémica coronaria

/ Categoria 3 (continuidad)

ACCIDENTE CEREBR

OVASCULAR (ICTUS)

Historia previa y actual de ICTUS |

/ Categoria 3 (continuidad)

DISLIPEMIA

Dislipemia conocida sin otros factores de riesgo |

VALVULOPAT

IA CARDIACA

Con complicaciones

Sin complicaciones

ENFERMEDADE

S REUMATICAS

LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO

Anticuerpos antifosfolipidos positivos

Categoria 3

Trombocitopenia severa

Terapia inmunosupresora

Ninguna de las condiciones anteriores

ENFERMEDADES NEUROLOGICAS
CEFALEAS
No migrafiosas o leves
Sin < 35 afos
Migrafiosas | aura 035 afios
Con aura
ENFERMEDADES PSICOLOGICAS
TRASTORNOS DEPRESIVOS
Depresion |

ENFERMEDADES DEL APARATO REPRODUCTIVO

TUMORES

Tumor benigno de ovario

Cancer de ovario

Cancer de endometrio

Cancer de cérvix

Actual

Categoria 4

Cancer de Historia familiar

mama Pasado y sin evidencia de

enfermedad activa durante 5
afos

Categoria 3

ENFERMEDADE

S ENDOCRINAS

DIABETES

Historia de diabetes gestacional

No Insulino-dependiente

vascular No insulino-dependiente

Nefropatia/neuropatia/retinopatia

Comp. vasculares de > 20 afios de duracion
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ANEXO llI: Solicitud de autorizacion del estudio a Gerencia de Atencion Primaria.
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GERENCIA DE ATENCION PRIMARIA TENERIFE
SANTA CRUZ DE TENERIFE

Laura Castro Sabina, con DNI 42239998S, matriculada en este curso
académico 2015-2016 en el cuarto curso de Grado de Enfermeria, por medio del
presente escrito expone que actualmente esta realizando el Trabajo de Fin de
Grado de la titulacién de Enfermeria, en la Facultad de Ciencias de la Salud.
Como conoce, el Trabajo de Fin de Grado se realiza en el dltimo curso de la
titulacion de Graduado en Enfermeria, fundamentandose en una integracién de
los contenidos recibidos y las competencias adquiridas. El motivo de dirigirme a
esta Gerencia de Atencion Primaria es solicitar el oportuno permiso para la
realizacion de un trabajo de investigacion en el Centro de Salud de Los Gladiolos.
En principio, el titulo del proyecto es “Anticonceptivos orales, factores de
riesgo y otras complicaciones asociadas”, contando con la colaboracion del
profesional sanitario de dicho Centro asi como de la profesora universitaria
Josefina G. Castafieda Suardiaz como tutora académica de dicho Trabajo Fin de

Grado, en cumplimiento de la normativa vigente al efecto.

A los efectos de cumplir con el procedimiento establecido por la Gerencia
de Atencion Primaria para la autorizacién de un trabajo de investigacion de esta
naturaleza, se adjunta el preceptivo Protocolo del Proyecto de Investigacion. En
dicho protocolo se especifica el Planteamiento y justificacién, Objetivos y finalidad

del estudio, Metodologia, Plan de trabajo y Aspectos éticos. Asi mismo se aporta
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la aceptacion como investigador colaborador por parte del profesional sanitario del

Centro de Atencién Primaria de Los Gladiolos.

Atentamente, quedando a su disposicién para cualquier aclaraciéon al
respecto.

La Laguna, 3 de Marzo de 2016

Fdo.: Laura Castro Sabina Fdo.: Josefina Castafieda Suardiaz

Correo electronico: laucassab@gmail.com
TIf: 689109814
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