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HIPERTENSION Y ANTICONCEPTIVOS ORALES

DEFINICION DE UN GRUPO DE ALTO RIESGO

F. ZAMBRANO, J. L. LONDONO, C. ARBELAEZ, L. CHAVEZ, A. CASTANEDA

Se realizé un estudio pareado de casos y
controles sin hipétesis especifica, se inves-
tigaron los factores de riesgo asociados al
desarrollo de la hipertension arterial secun-
daria a los anticonceptivos orales. Los fac-
tores de riesgo encontrados asociados con la
hipertension arterial secundaria a los anticon-
ceptivos orales fueron: cloasma, vdrices,
hepatitis, hipermenorrea, toxemia y ante-
cedentes familiares de hipertension arterial.

No se encontré asociacion con clase
social, ocupacion, raza, migrafa, alergias,
enfermedad renal, hdabito de fumar, ingestion
de alcohol, dismenorrea, metrorragia, mul-
tiparidad, abortos y obesidad.

Se discute la fisiopatologia de este tipo de
hipertension y se destaca la hepatitis como
factor de riesgo para la hipertensiéon secun-
daria a los anticonceptivos orales porque no
ha sido descrito en la literatura al respecto.

Se concluye en la necesidad de continuar
la observacion de este fenémeno para precisar
estos factores de riesgo o encontrar nuevos y
asi permitir una mejor tamizacion de las
mujeres en anticoncepcion oral.

INTRODUCCION

La asociacion entre anticonceptivos orales
e hipertensién arterial, fue descrita original-
mente en 1967 (1). Desde entonces, muchos
informes la han confirmado (2-7). En Colom-
bia también ha sido informada esta aso-
ciacion (8, 9). Sin embargo, no se ha definido
un grupo de alto riesgo para el desarrollo de
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la hipertension arterial secundaria a los an-
ticonceptivos orales.

Algunos autores han informado sobre
factores relacionados con este fendmeno,
destacando entre éstos la toxemia y pseudo
toxemia en embarazos previos (10-12), mi-
grafia (13, 14), falla renal (15), aumento ex-
cesivo de peso (15). No existe hasta el mo-
mento una explicacién satisfactoria del
mecanismo subyacente a este fenomeno.

Desde el punto de vista epidemioldgico es
importante establecer o mejor aun definir las
caracteristicas de las personas especialmente
susceptibles al desarrollo de la hipertension
secundaria a la ingestion de contraceptivos
orales. Actualmente no hay criterios defi-
nidos para seleccionar a este tipo de personas
(13).

En Colombia el nimero de mujeres que
estdn empleando la pildora anticonceptiva ha
tenido un gran aumento, en 1966 se consi-
deraba que en todo el pais habia 400 afios-
mujeres de proteccion y en 1975 existia un
total de 235.600 afios - mujeres de proteccion
dada por la pildora anticonceptiva (16).

La incidencia de hipertension secundaria a
la pildora se ha estimado entre 2 y 18%, aun-
que los célculos mas realistas sitan esta in-
cidencia en algun punto entre el 2 y el 6%
(15). Segun estas estimaciones en Colombia se
producirian anualmente entre 4.712 y 14.136
mujeres con hipertension arterial secundaria a
la pildora anticonceptiva.

El presente estudio pretende encontrar al-
gunas diferencias factores de riesgo entre las
mujeres que estando sometidas a anticoncep-
cion oral desarrollan hipertensién arterial
secundaria y las que no presentan este efecto.

MATERIAL Y METODOS
El estudio se realizé en un centro de la Ins-
titucion Privada Pro-Familia, ubicado en
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Medellin, ciudad de 1.500.000 habitan-
tes, financiada principalmente por la Inter-
national Planned Parenthaod Federation
(IPPF).

Se revisaron 30.000 historias clinicas de
mujeres que asisten al Centro de Profamilia,
en el programa de anticoncepcidon oral y que
son seguidas periddicamente por medio de
examenes médicos. Se defini6 como "Caso"
la mujer que siendo normotensa presentara
elevaciones tensionales>a 140 y/o 90 mm de
Hg. posteriores a la iniciacion de la anticon-
cepcidn oral; se eliminaron todas aquellas his-
torias clinicas de mujeres cuya elevacion de la
tension arterial coincidiera con la demos-
tracién de cualquier patologia (Vgr. renal,
endocrina, etc.) que pudiera explicarla.

Se encontraron aproximadamente 900 his-
torias clinicas de mujeres, que tomando la
pildora, también presentaban anormales
de la tension arterial; de éstas se eliminaron el
85% quedando 130 historias clinicas, de las
cuales 40 se dividieron, seguin los criterios
descritos, como "Casos" y 90 como "Du-
dosos". Las historias clinicas clasificadas
como "Dudosas" lo fueron bien por no estar
consignada en la historia clinica la tension ar-
terial inicial o bien por que la ultima cifra de
la tensidén arterial, anotada en la historia
clinica, continuaba anormalmente elevada a
pesar de haber sido suspendida la pildora an-
ticonceptiva; estas ultimas fueron eliminadas
en el estudio.

Por cada una de las historias clinicas
seleccionadas como "Casos" se escogieron,
en forma pareada, 2 historias clinicas de
mujeres de la misma edad, dentro de un rango
de mas o menos un afio; las cuales deberian
haber estado en anticoncepcidén oral por un
tiempo minimo igual al del caso para el cual
fueron seleccionadas; obviamente las cifras
tensionales de estas mujeres fueron normales
y no tuvieron ninguna variacién con el an-
ticonceptivo oral; por esa razén fueron de-
finidas como "Controles".

Finalmente las mujeres seleccionadas
como "Casos" y "Controles" fueron citadas
telefébnicamente, por carta o por comuni-
cacion radial. Sélo se presentaron 35 casos y
éstos y sus respectivos 70 controles fueron
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finalmente sometidos a entrevista y examen
fisico, previa aplicacion de un formulario es-
pecialmente elaborado para tal fin. En dicho
formulario se preguntaba sobre todas
aquellas caracteristicas anteriormente su-
geridas como posibles factores riesgos de
hipertension secundaria a la pildora anticon-
ceptiva; ademas se incluyd una historia gi-
neco-obstétrica completa e informacidn sobre
patologia personal y familiar. Las entrevistas
fueron realizadas por cuatro (4) entrevis-
tadores, tres de ellos autores del presente in-
forme (F.Z.U.; C.A.A.; L.CH.V.).

Para el analisis de los datos se utilizé la
metodologia propuesta por O. Miettinen para
este tipo de estudios (17, 18) y para aquellas
variables que se midieron en una escala cuan-
titativa se aplicd la prueba T para diferencias
independientes, cada diferencia se obtuvo al
restar el promedio observado en los controles
del valor observado en el caso correspondien-
te.

RESULTADOS

En la Tabla 1 se aprecian los factores de
riesgo que se encontraron asociados a la
hipertension arterial secundaria a la ingesta
de anticonceptivos orales. En la primera
columna se observan los riesgos relativos al
evento estudiado; estos riesgos relativos in-
dican las veces en que la probabilidad del
efecto se aumenta dada la presencia del factor
de riesgo. Asi por ejemplo: las mujeres que
han tenido hepatitis tienen una probabilidad
5.3 veces mayor de desarrollar la hipertension
arterial secundaria a la pildora, comparadas
con las que no han tenido esta enfermedad.
Los valores del riesgo relativo menores de 1,
por ejemplo el caso de las varices, podrian in-

Tabla 1. Factores de riesgo asociados a la hipertension secundaria a los an-
ticonceptivos orales.

Factor de Riesgo R.R YA Valor de p.
1. Cloasma 1.8 1.5 p<.10
2. Virices 6 —1.4 p<.10
3. Hepatitis 53 22 p<.0S
4. Hipermenorrea 3.0 2.2 p<.05
5. Toxemia 3.9 2.9 p .01
6. Antecedentes fami-

liares de Hipertension 3.1 2.3 p<.05
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dicar un cierto efecto protector de esa pa-
tologia para el desarrollo de la hipertension
secundaria a los anticonceptivos orales. En
las siguientes columnas de la Tabla 1 se obser-
van los valores de Z y el respectivo valor de
la probabilidad; si se acepta una confiabilidad
del 90% y un margen de error del 10%, todos
los valores son estadisticamente significa-
tivos. No se encontrd diferencia significativa
en cuanto a clase social, ocupacidn, raza, an-
tecedentes patoldgicos y quirurgicos, migrafia,
alergias, enfermedad renal, habito de fumar,
ingestiéon del alcohol, dismenorrea, metro-
rragia, multiparidad, abortos y obesidad. Sin
embargo la edad de la menarquia fue menor en
los casos que en los controles, 13.23 + 1.8
afios, para los casos y 13.71 = 1.51 afios para
los controles (t = 1.51, P<. 10).

Otra diferencia encontrada entre los casos
y los controles fue el promedio de vida en el
medio rural, que entre los casos fue mayor
(10.51 + 8.33 afios) que entre los controles
7.27 8.68 afios); siendo esta diferencia es-
tadisticamente significativa: T = -1.93,
p<CO0.5.

El promedio de tiempo de consumo de los
anticonceptivos fue mayor entre los controles
tal como se habia planeado en el disefio y fue
de 66.16 + 26.14 meses en los controles y
34.54 + 26.12 meses en los casos; la diferen-
cia fue estadisticamente significativat = 5.82
p<.001.

La duracién de la entrevista fue similar en
ambos casos 16.33 + 6.46 minutos para los
casos y 16.08 + 6.96 para los controles (T =
.17, p<0.9).

En un intento de explorar un posible siner-
gismo entre los factores de riesgo identifi-
cados como eventualmente causales de la
hipertension secundaria a los anticonceptivos
orales se agruparon los casos en los controles
segun el numero de factores de riesgo que
tuvieron y se estimaron el Chi - Cuadrado
(X?) y el riesgo relativo (RR.). Ambas me-
didas tienden a aumentar progresivamente a
medida que aumenta el numero de factores de
riesgo, estos hallazgos sugieren en alguna
medida un posible efecto sinergistico entre los
factores de riesgo estudiados. (Tabla 2).
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DISCUSION

En un estudio retrospectivo como éste, un
problema que debe tenerse en cuenta es el
posible error de clasificacion de los casos, ya
que algunos de los casos pudieron tener hi-
pertension arterial por causa diferente a la in-
gestion del anticonceptivo oral, por esta
razon se definieron los criterios de seleccion
del caso en forma estricta como se describid
en otra parte de este articulo, pero ademas en
la escogencia del control se logré que todo el
grupo tuviera un promedio mayor de tiempo
de consumo del anticonceptivo oral y que esta
diferencia fuera estadisticamente signifi-
cativa. No puede descartarse el hecho de que
algunos casos presentaron la hipertension por
causa distinta a la ingestién del anticoncep-
tivo oral, por ejemplo los casos esperados
dentro de la "incidencia normal” de hiper-
tension. Sin embargo, esta circunstancia no
afecta la validez del estudio pues los errores
de clasificacion tienden a disminuir la fuerza
de la asociacion entre el factor de riesgo y la
enfermedad y por tanto no dan origen a
asociaciones espureas.

Poco se conoce sobre la relacion entre an-
ticonceptivos orales e hipertension; el hecho
de que quienes nunca han consumido anti-
conceptivos orales, en estudios de seguimien-
to, muestran esencialmente la misma inciden-
cia de hipertension de quienes suspendieron el
consumo, habla en favor de la reversibilidad
del fendmeno (19).

Por otra parte se sabe que las mujeres que
desarrollan la hipertension secundaria a los
anticonceptivos orales, si suspenden la droga
y se les sigue prospectivamente por 6 afos; un
50% seran hipertensas (20), lo que hace sos-
pechar que tienen en forma pre-existente, la

Tabla 2. Medidas de asociacion segiin niimero de factores de riesgo en los
casos y controles.

No. de Factores

de riesgo Casos | Controles | RR X2 | ValordeP
0 3 20 1 s -
1 9 33 1.8 | 0.72 —
2 10 11 6.0 6.31 P<0.02
3 9 5 12.0 | 10.6 P <0.01
4 4 1 26.7 9.8 P<0.01

Total 35 35 70 — . —
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tendencia a la hipertension y que es, esta ten-
dencia, en cierta medida, la que determina
cuales seran las mujeres que desarrollaran
hipertension secundaria a la pildora.

En relacién a la composicion de la pildora
anticonceptiva algunos estudios han demos-
trado que el progestageno solo no tiene un
efecto significativo sobre la presion arterial
(21), evidencia que es contradictoria pues los
progestagenos sintéticos tienen accién mi-
neralocorticoide y retienen sodio; también se
ha demostrado que las bajas dosis de estrd-
geno en la pildora (30 mg) reducen muy sig-
nificativamente la incidencia de hipertensién
(22).

El mecanismo de la hipertensién secun-
daria a los anticonceptivos orales no es claro,
sin embargo se sabe que los estrogenos au-
mentan la concentracion del substrato de la
renina hasta el triple de su valor normal,
aumentan la actividad de la renina plasmatica
y la concentracion de la angiotensina al doble
del valor normal; en una persona normal la
elevacion de la angiotensina II frena la con-
centracién de la renina plasmatica en un 50%
y por esta razéon se eleva al doble la concen-
tracion de la aldosterona y también se in-
crementa su tasa de excrecion; lo notable del
mecanismo fisio patologico de la hipertension
secundaria a los contraceptivos orales radica
en que no se han encontrado diferencias en
estos cambios entre mujeres normales y
mujeres hipertensas con terapia anticoncep-
tiva (23). Sin embargo, la administracion de
saralasina, un agente bloqueador de la an-
giotensina, disminuye la presidon arterial en
mujeres con hipertension secundaria a los
contraceptivos orales (24) lo que de alguna
manera implica al sistema  Renina-
Angiotensina - Aldosterona en el mecanismo
productor de este tipo de hipertensidn.

Igualmente se ha informado que el vo-
lumen sanguineo y el gasto cardiaco estan
menos elevados en mujeres que tienen hiper-
tension inducida por la pildora que en sus
controles (24) lo cual podria ser consistente
con una respuesta de adaptaciéon del volumen
a la presién, como se ha observado en la
hipertensidn esencial (25).
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En relacion a los hallazgos de este informe
conviene destacar el riesgo de la hepatitis, que
no estd descrito en la literatura, ni del cual
puede darse una explicacion coherente. Sin
embargo, el angiotensindgeno, o substrato de
la renina, es producido en el higado y por lo
tanto hay alguna relacién bioldgica en este
hallazgo.

Los otros factores de riesgo que se encon-
traron asociados a la hipertension secundaria
a la pildora con excepcidn de las varices, que
podrian ser resultado de una asociacion
secundaria mediada por variables diferen-
tes (nimero de hijos, nimero de embarazos,
etc.), de una u otra forma se relacionan con los
mecanismos fisiopatologicos descritos an-
teriormente y podrian explicar el desarrollo de
la hipertensién en mujeres que presenten
dichos factores de riesgos.

Es indispensable continuar la observacion
de este fendmeno para identificar con mayor
precision el grupo de mujeres de alto riesgo
para el desarrollo de la hipertension secun-
daria a los anticonceptivos orales.

SUMMARY

A case control study has been done with a
paired sample and a case control relation of
1:2. The main objective of the study was the
definition of a high risk group for the de-
velopment of hypertension produced by oral
contraceptives in order to establish screening
programs.

The following risks factors were found
related to hypertension produced by oral con-
traceptives: cloasma, varicose, veins, hepa-
titis, toxemia, hypermenorrhea, and family
history of hypertension.

There was not relation to: social class,
ocupation, race, migraine, cigarette smoking,
alcohol ingestion, number of abortions, num-
ber of deliveries and obesity.

It was possible also to demonstrate the
sinergistic effect of the mentioned risk fac-
tors.
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