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CAPITULO 1

Métodos: sistema de busqueda, niveles de evidencia,

grado de recomendacion

Dra. Mireya Gonzdlez Blanco.

La anticoncepcién es importante para la prevencion
de embarazos no deseados en todo el mundo.
Muchos anticonceptivos también tienen otros
beneficios médicos, como disminuir el riesgo de
cancer de endometrio y ovario o regular el dolor
y el sangrado de la menstruaciéon. Es esencial que
todos los médicos tengan un conocimiento basico
de anticonceptivos, dado que el 99 % de las mujeres
usaran anticonceptivos en algiin momento de su vida
reproductiva (1). Segin la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS), los métodos anticonceptivos
contribuyen a la capacidad de las mujeres para
mantener su salud y la de sus hijos, y para controlar
su vida reproductiva. Los anticonceptivos hormonales
incluyen: pildoras anticonceptivas orales combinadas,
anticonceptivos inyectables combinados, parches y
anillos anticonceptivos combinados, inyectables de
progestageno solo: acetato de medroxiprogesterona
de depdsito y enantato de noretisterona, pildoras de
progestageno solo, implantes de levonorgestrel y
etonogestrel, y dispositivos intrauterinos liberadores
de levonorgestrel. Todos estos son métodos efectivos

Correo de correspondencia: mireyagonzalezb@gmail.com

Los autores no reportan ningun conflicto de interés

Forma de citar este articulo: Gonzalez Blanco M. Métodos: sistema de busqueda, niveles
de evidencia, grado de recomendacion. En: Bajares de Lilue M, Gonzalez Blanco M, Pizzi
La Veglia R, editoras. Consenso: Anticoncepcion hormonal. Actualizacion 2023. Rev Obstet
Ginecol Venez. 84(sup 1):1-4. DOI 10.51288/0084S101

Vol. 84, Supl N° 1, enero 2024.

o altamente efectivos para la prevencion del embarazo
(2). En 2019, aproximadamente 1100 millones de
mujeres en edad reproductiva en todo el mundo
necesitaron un método de planificacion familiar, y
casi el 50 % de estas mujeres utilizaron métodos de
anticoncepcion hormonal. Estos nimeros subrayan la
importancia de la anticoncepcion (3).

El objetivo general del presente consenso es
actualizar la informacion presentada en el consenso de
anticoncepcion hormonal publicado en 2013 (4). Los
objetivos especificos son:

1. Revisar la literatura para resumir la informacion
sobre la eficacia de los métodos anticonceptivos
hormonales, sus indicaciones y contraindicaciones
y sus efectos secundarios mas comunes.

2. Precisar y unificar conceptos y definiciones sobre
anticoncepcion hormonal de uso frecuente en la
practica clinica.

3. Fomentar lineas estandarizadas de actuacion
sobre la base de la evidencia cientifica actual y de
informacion fiable y consensuada

4. Ofrecer una guia practica a los usuarios que
facilite la toma de decisiones en el ambito médico
y docente y ayude a resolver dudas sobre su uso.


https://orcid.org/0000-0002-1977-1767

M GONZALEZ BLANCO

Métodos

El proceso metodoldgico concreto que se ha seguido
para la elaboracion de la actualizacion 2023 del
consenso venezolano de anticoncepcion hormonal
incluye los siguientes aspectos:

1. Reunion entre las editoras del consenso para
elaborar el indice, designar los especialistas
en cada area, sobre la base de su formacion
académica y experiencia en cada tema, y acordar
los procedimientos a seguir.

2. Invitacién a los especialistas designados para
participar en el consenso.

3. Reuniéon con todos los especialistas a fin de
plantear y discutir los temas, los procedimientos
a seguir en cada revision y el uso de los criterios
GRADE para establecer los niveles de evidencia y
el grado de recomendacion.

4. Revision critica de la bibliografia disponible y
asignacion de niveles de evidencia.

5. Solicitud y obtencion del aval para el consenso,
a la Sociedad de Obstetricia y Ginecologia
de Venezuela,
Endocrinologia y Metabolismo y la Sociedad
Venezolana de Menopausia y Osteoporosis.

la Sociedad Venezolana de

6. Elaboracion del documento.

7. Analisis final del documento por parte del grupo
de editoras.

8. Edicion on-line de la version final. Entrega a la
Revista de Obstetricia y Ginecologia de Venezuela,
para su publicacion.

Sistema de busqueda

La busqueda bibliografica se realizo por separado para
los diferentes capitulos. Se examinaron los articulos
identificados con la busqueda por titulo y se revisaron
los resimenes y textos completos si los articulos
abordaban las preguntas clinicas relevantes para el
consenso. Posteriormente, se realizd una evaluacion
critica completa de cada uno de los articulos
seleccionados. Los estudios que no informaban
resultados relevantes o que no fueron pertinentes para
responder a las preguntas clinicas, fueron excluidos.

Se revisaron las siguientes bases de datos:

1. Literatura de habla inglesa: National Library
of Medicine of the United States (PUBMED),
Medical Literature Analysis and Retrieval System
Online (MEDLINE), Google Scholar, Springer,
Open Journal Access (DOAJ), Hinari, Oxford
Academic, JAMA Network, Embase, Research
Life, Cochrane Plus, Elsevier

2. Literatura de habla Espafiola: Scientific Electronic
Library Online (SciELO). Latin American
and Caribbean Literature on Health Sciences
(LILACS), Lantidex, Imbiomed-L, Redalyc,
Google Scholar, Saber-UCV.

Valoracion de la evidencia cientifica y grado y
fuerza de las recomendaciones. Sistema GRADE.

Este consenso se basa en la evidencia bibliografica
mas importante sobre un determinado tema (revisiones
sistematicas de la literatura médica e identificacion de
estudios con la mayor evidencia cientifica disponible)
y en la experiencia clinica practica. Para la elaboracion
de este consenso, se incorpor6 la informacion del
nivel de evidencia para cada punto a desarrollar.
Se concedi6 el nivel mas alto de la clasificacion a

Rev Obstet Ginecol Venez



METODOS: SISTEMA DE BUSQUEDA, NIVELES DE EVIDENCIA, GRADO DE RECOMENDACION

Cuadro 1. Clasificacion del nivel de evidencia segtn el Sistema GRADE

Calidad de la

Disefio de estudio . NN
evidencia inicial

En ensayos clinicos
disminuir si

Calidad de la
evidencia final

En estudios observacionales
aumentar si

Riesgo de sesgo:

Ensayo clinico - 1 Importante

aleatorizado : )
Inconsistencia

- 1 Importante

- 2 Muy importante
No evidencia directa

- 1 Importante

- 2 Muy importante

Estudio Baja Imprecision
observacional - 1 Importante

- 2 Muy importante
Sesgo de publicacion

- 1 Importante

- 2 Muy importante

Alta - 2 Muy importante

Efecto Alto
+ 1 Grande
+2 Muy grande Moderada

Dosis respuesta
+1 Gradiente evidente

Baja
Todos los factores de
confusion
+1 Reducirian el efecto
observado Muy baja

+2 Sugeririan un efecto
espurio si no hay efecto
observado

Tomado de: Aguayo-Albasini y cols. (6)

los estudios prospectivos en los que la asignacioén
de pacientes ha sido aleatoria, y el nivel minimo a
los datos procedentes de la opinién de expertos. La
fuerza de la recomendacion fue consensuada entre los
participantes segun las caracteristicas de los trabajos
disponibles.

Parala clasificacion de la evidencia cientificay el grado
y fuerza de las recomendaciones se utiliz6 el sistema
GRADE (Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation Working Group) (5).

Para ello se desarrollaron las siguientes etapas:

1. Formulacion de las preguntas PICO: paciente,
intervencion, comparacion, resultados (outcomes).

2. Evaluacion de la calidad de la evidencia para
cada una de las variables de resultado clave. Se
disenaron busquedas para identificar las revisiones
sistematicas, ensayos clinicos aleatorizados y otros
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estudios publicados. Lacalidad de la evidencia para
cada una de las variables en el sistema GRADE
se valor6 como alta, moderada, baja y muy baja.
Los ensayos clinicos aleatorizados y las revisiones
sistematicas de los ensayos clinicos aleatorizados,
tienen como punto de partida una calidad de la
evidencia alta y los estudios observacionales y las
revisiones sistematicas de estudios observacionales
una calidad de la evidencia baja. Los aspectos que
permitieron disminuir o aumentar la calidad de la
evidencia se describen en el cuadro 1 (6).

Evaluacion de la calidad global de la evidencia.

Asignacion de la fuerza de la recomendacion. El
sistema GRADE distingue entre recomendaciones
fuertes y débiles y hace juicios explicitos sobre
los factores que pueden afectar a la fuerza de la
recomendacion (6). En el cuadro 2 se describe el
significado de las categorias fuerte y débil.



M GONZALEZ BLANCO

Cuadro 2. Clasificacion del grado de recomendacion segtin el Sistema GRADE

Fuerte

Débil

La inmensa mayoria de los pacientes
estarian de acuerdo (o en contra) respecto rechazarian) la accion recomendada, pero un

Pacientes
a la accién recomendada.
Clinicos Deberian implementarla
Deberian adoptarla.
Autoridades

La mayoria de los pacientes aceptarian (o

numero importante de ellos no lo estarian.

Los clinicos deberian reconocer que hay
diferentes opciones apropiadas para distintos
pacientes. Las autoridades sanitarias
deberian debatir la puesta en marcha de la
recomendacion con los grupos de interés.

Las autoridades sanitarias deberian debatir la
puesta en marcha de la recomendacion con
los grupos de interés.

Tomado de Aguayo-Albasini y cols. (6)
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Mecanismo de accidon anticonceptiva

o N kW

1. Historia (1, 2)

A lo largo de la historia y a través de diferentes
culturas, el hombre ha deseado controlar su fertilidad,
sin dejar al azar la posibilidad de una gestacion;
siempre ha buscado una anticoncepcion eficaz, bien
sea con formulas magicas, el entorno, recurso de las
supersticiones, o bien mediante practicas razonables,
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Eficacia de los anticonceptivos hormonales

Clasificacion de los métodos anticonceptivos hormonales

Interacciones farmacoldgicas potenciales con otros farmacos
Aspectos practicos en la indicacion de la anticoncepcion hormonal (AH)

Anticonceptivos hormonales disponibles en Venezuela

producto de conocimientos relacionados con la
reproduccion.

En el invierno de 1950, un médico, un bidélogo y una
enfermera se reunieron en un apartamento en Nueva
York para discutir la posibilidad de crear un agente
anticonceptivo ideal. El médico fue el Dr. Abraham
Stone, quien junto con su esposa la Dra. Hannah
Stone, habian escrito en una vieja revista médica una
descripcion que manifestaba... “Todavia no ha sido
creado el anticonceptivo ideal. Debe ser inocuo, digno,
enteramente de confianza, sencillo, practico, aplicable
en forma universal y satisfactorio de manera estética
tanto para el esposo como para la esposa”.
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Enla década de los cuarenta aparecieron los estrogenos
sintéticos, primero el dietilestilbestrol, ampliamente
usado por autores como Karl Karnaky, y segundo los
conjugados equinos naturales. Los dos se desecharon
para bloquear la ovulacién porque la alta dosis oral
necesaria, provocaba vomitos. Para la época, la
progesterona disponible era obtenida principalmente
del cuerpo amarillo de cerdas y se requerian miles
de sus ovarios para obtener 100 mg. Para suprimir la
ovulacion en mujeres, se necesitaban 300 mg diarios
por via oral. Simultaneamente en el Laboratorio
Schering de Alemania, se habia sintetizado una
progestina, de potencia muy baja, llamada “pranona”.

Russel Marker, en 1942, quien trabajaba en el
Laboratorio Syntex, logrd sintetizar de plantas, la
diosgenina y Luis Miramontes, en 1950, sintetizd
el primer 19 nor, la noretindrona. En 1952,
Colton encontré6 una sustancia con ‘“rendimiento
excepcionalmente alto”, probada en animales, no
toxica para los humanos, que se identifico con el
numero SC-4642 y se le dio el nombre genérico de
noretinodrel.

Pincus y Chang demostraron que la progesterona y
algunos de sus derivados bloqueaban la ovulacion.
Rock y Pincus se percataron de que el noretinodrel
poseia menos efectos colaterales que la progesterona
asociada a estrogenos naturales y que al dejar de
ingerirla, si lamujer lo deseaba, se lograba el embarazo.
Como en muchas investigaciones cientificas, sucedio
algo imprevisto y era que el producto SC-4642 tenia
como “contaminante” una pequefla cantidad de
estrogenos.

El SC-4642 se comercializé como Enovid® (Enavid®,
en Venezuela) y contenia 9,85 mg de noretinodrel y
0,15 mg de mestranol.

Estos hallazgos iniciaron la época de los compuestos
anticonceptivos de administracion oral, con enorme
impacto en las sociedades.

La Administracion de Drogas y Alimentos (FDA)
estadounidense, en junio de 1957, aprobd el uso del
Enovid® 10 mg (150 ug de mestranol y 9,85 mg de
noretinodrel por comprimido) para el tratamiento de
los abortos espontaneos y de los trastornos menstruales.

En 1959, se aprobd su uso anticonceptivo, pero esta
formulacién nunca se comercializd como tal, sino
que el laboratorio Searle comercializ6é el Enovid® 5
(5 mg de noretinodrel y 75 ug de mestranol) como
primer anticonceptivo hormonal combinado. La
comercializacion se inicid en 1960 en Estados Unidos
y, en 1961, la pildora llegd a Europa. Para 1972 estuvo
disponible la primera pildora con 30 pg de contenido
estrogénico.

Simultdneamente, en 1973, introdujeron en los
Estados Unidos las primeras pildoras anticonceptivas
de solo progestina o minipildora, bajo los nombres
de Micronor® y Nor-QD®, ambas contenian
noretisterona 0,35 mg en cada tableta. Posteriormente
serian introducidas las minipildoras de levonorgestrel,
desogestrel y drospirenona, que se deben administrar
diariamente sin pausa.

En 1979, las pildoras anticonceptivas combinadas
habian cambiado en su aporte hormonal, el estrogeno
se habia reducido de 150 pug a 30 pg y la progestina de
10 mg a 0,15 pg.

En la primera década del siglo XXI comenzaron a estar
disponibles las pildoras con drospirenona o dienogest,
progestinas de diferentes origenes quimicos. No
obstante, continuaban disponibles pildoras que
incluian levonorgestrel, desogestrel, norgestimato,
gestodeno o clormadinona. También aparecieron
pildoras con valerato de estradiol y 17-beta estradiol,
con el objetivo de ofrecer menor riesgo de enfermedad
venosa y mayor tolerabilidad, y, en la ultima década,
se inici6 el uso del estetrol.
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Los anticonceptivos hormonales combinados (AHC)
inyectables comenzaron a investigarse a partir de los
afios 60, para intentar mejorar el cumplimiento.

El parche transdérmico fue aprobado por la FDA
en 2001. Respecto al anillo vaginal anticonceptivo,
en 1997 se inicid el primer ensayo clinico con el
anillo actualmente disponible, y la autorizacién
para su comercializacion data de 2002. En 1977,
el levonorgestrel fue elegido para la formulacion
del implante y en 1979 se registr6 como marca para
desarrollar el implante Norplant. Posteriores estudios
clinicos fueron realizados, entre 1980 y 1982, en
diversos paises.

Un dispositivo intrauterino con progestagenos,
denominado sistema intrauterino liberador de
levonorgestrel (SIU-LNG), fue desarrollado en 1970
en Finlandia y comercializado en Europa en 1989 y en
Latinoamérica en el ano 2000.

2. Farmacologia de los anticonceptivos hormonales

Los anticonceptivos hormonales combinados son
preparados farmacéuticos sintéticos que incluyen una
mezcla de estrogeno y progestina, a fin de administrar
en un ciclo contraceptivo. También se dispone de
diversos métodos anticonceptivos de progestagenos
solo.

2.1. Caracteristicas de los estrogenos

Los estrégenos juegan un papel importante en la
anticoncepcion hormonal, ademdas de aumentar la
eficacia del método anticonceptivo, regula el ciclo
menstrual.

Debido a que el estradiol, estrogeno natural secretado
por el ovario, se hace inactivo cuando se administra
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por via oral, se buscaron productos que fuesen activos
por esa via, y se realizaron modificaciones quimicas en
la molécula natural. En 1938, se produjo un adelanto
muy importante, cuando se descubrié que, afiadir un
grupo etinil en la posicion 17, hacia al estradiol activo
por via oral (1).

Los estrogenos utilizados en anticoncepcion hormonal
son:

v' Etinilestradiol (EE)
v' Estradiol (E2)
v' Valerato de estradiol (E2V)
v Cipionato de estradiol (CIP E2)
v' Estetrol
Etinilestradiol

Es el estrogeno mas empleado en AH, un estrogeno
muy potente con propiedades que permiten su uso
por via oral sin pérdida de la potencia bioldgica. Se
absorbe en el tracto gastrointestinal y alcanza un pico
en el plasma sanguineo a las dos horas. Posteriormente
presenta extenso metabolismo hepético asociado a la
enzima citocromo P450 - CYP3A4. Los metabolitos se
excretan por la bilis, heces y en moléculas conjugadas
por la orina. Debido a la circulaciéon enterohepatica,
se presenta un segundo pico sanguineo varias horas
después. El etinilestradiol viaja en la circulacion
sanguinea unido casi por completo a la albumina. Es
uno de los medicamentos mas usados en el mundo (3).

La administracion parenteral evita el metabolismo
gastrointestinal y el primer paso hepatico, asi como los
picos y valles causados por la administracion oral, con
lo que se mantienen constantes las concentraciones
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séricas. La concentracion sérica de EE por via
transdérmica oscila entre 25y 75 pg/ mL, y se encuentra
en el rango de eficacia aprobado para anticoncepcion.

La administracion vaginal ha demostrado que
las concentraciones séricas maximas de EE son
aproximadamente 30 % menores que las encontradas
en preparados de 30 ug administrados por via oral, por
tanto, por esta via se reduce un 50% la exposicion a
EE (1)

El EE estad presente en los anticonceptivos orales
combinados (AOC) disponibles actualmente en
Venezuela, en el parche de uso transdérmico y en el
anillo vaginal.

Las dosis de EE se han reducido gradualmente con los
afios, y las pildoras ahora estan disponibles de 30, 20,
15 y 10 ug. Los objetivos de reducir la dosis de EE
estan relacionados con la disminucion de los riesgos y
efectos secundarios. Estas reducciones fueron posibles
gracias a la disponibilidad de gestagenos con alta
actividad antigonadotrofica y, en parte, gracias a los
nuevos regimenes de administracion.

Dosis bajas de EE, tales como 20 pg, pueden asegurar
una excelente supresion de la actividad ovarica si se
asocian con un gestdgeno que tenga alta actividad
antigonadotrdfica. Sin embargo, los AOC de 20 mcg
de EE tienen tasas mas altas de interrupcion temprana
debido a un mayor riesgo de alteraciones del sangrado.
La eleccion de la dosis, dependera del equilibrio entre
beneficios/riesgos (4)

Estradiol (E2) y Valerato de estradiol (E2V)

El estradiol es el estrogeno natural mas potente
y es secretado por los ovarios durante los afios
reproductivos, pero al darse por via oral, se degrada
a nivel gastrico, de manera tal que, en el pasado, un
obstaculo importante para su uso en anticonceptivos

hormonales era su relativa inactividad cuando se
administraba por via oral (4), pues siempre debe
tener un vehiculo para su absorcion. El estradiol
administrado de forma exogena es quimicamente
idéntico al 17p-estradiol (E2) endogeno.

El primer estrogeno natural introducido en la
anticoncepcion hormonal fue el valerato de estradiol
(E2V), el cual es la forma esterificada del 17 [
estradiol, que se absorbe rapida y completamente en el
tracto gastrointestinal, donde es hidrolizado a estradiol
durante la absorcion. Un miligramo de valerato de
estradiol libera 0,76 mg de estradiol. Los efectos
biologicos de una dosis de 2 mg de valerato de estradiol
son equivalentes a una dosis de 20 ng de etinilestradiol
en términos de supresion del eje hipotalamo-hipofisis-
ovario (2).

El valerato de estradiol también se encuentra en
preparados anticonceptivos inyectables y se alcanzan
concentraciones plasmaticas maximas de E2 entre 852
y 1570 pmol/L, en promedio, en el término de 2 dias
luego de la inyeccion intramuscular de 5 mg de E2V.

(M

Recientemente, el estradiol natural (1,5 mg) se
asocio con el acetato de nomegestrol (2,5 mg) en
una formulaciéon monofésica con un régimen de 24/4
dias. Esta combinacion fue mejor tolerada a nivel
metabolico y con menos impacto en los parametros de
coagulacion. También proporciona una buena eficacia
anticonceptiva y un buen control del ciclo, aunque ha
habido poca experiencia practica con su uso (5).

Cipionato de estradiol (CIP-E2)

El cipionato de estradiol es un derivado semisintético
de accion prolongada del 17 B-estradiol. Se absorbe
progresivamente después de su administracion
parenteral, y las concentraciones maximas de E2 en
suero se alcanzan a los 2-3 dias de la administracion
intramuscular de una dosis de 5 mg.
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Estetrol

Recientemente, la aparicion de una combinacion de
dosis baja de estetrol (15 mg) (E4) y drosperinona
(3 mg) mostré una alta aceptabilidad, tolerabilidad
y satisfaccion de la usuaria e inhibi6 eficazmente la
ovulacion, con un efecto similar sobre el grosor del
endometrio que los AOC que contienen EE (6).

2.2. Caracteristicas de los progestagenos

El componente progestageno de los AH varia tanto
en su metabolismo como en sus efectos. Es amplio
el numero de compuestos sintéticos que imitan el
efecto de la progesterona natural, aunque difieren
estructuralmente de ella, poseen diferencias entre si y
es distinta su potencia al reproducir los efectos de la
progesterona, debido especialmente a la capacidad de
fijacion a los receptores.

Los progestagenos se pueden clasificar en 2 grandes
grupos

2.2.1. Segun su molécula de origen (1)

La clasificacion distingue entre progesterona, producto
natural y fisiologico, y progestagenos, que constituyen
un grupo de moléculas de laboratorio, cuya division se
basa en la relacion quimico-estructural:

a. Progesterona natural

b. Progestagenos o progestinas

1) Estructuralmente relacionados con progesterona:
a) Derivados de pregnano:

i) Acetilados o derivados de 17 alfa-
OH-progesterona: acetato de
medroxiprogesterona, acetato de

megestrol, acetato de ciproterona, acetato
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de clormadinona.

ii) No acetilados: didrogesterona,
medrogestona.
b) Derivados del 19-norpregnano

(19-norprogesteronas):

i) Acetilados: acetato de

nestorona.

nomegestrol,

ii)) Noacetilados: demegestona, trimegestona,
primegestona

2) Estructuralmente relacionados con la testosterona
0 19-nortestosterona.
a) Etinilados:

i) [Estranos: noretindrona o norestisterona,
acetato de noretindrona, noretinodrel,
linestrenol, diacetato de etinodiol.

ii) Gonanos: levonorgestrel, norgestrel,
desogestrel, gestodeno, norgestimato.

b) No etinilados: dienogest

3) La drospirenona, un progestageno con relaciones
similares a la de aldosterona, no se limita a la
similitud estructural, sino que repercute en un
comportamiento bioldgico distinto, por lo que se ha
clasificado como “progestageno estructuralmente
relacionado con la aldosterona™.

En la tabla 1 se muestran los efectos bioldgicos de los
diferentes progestagenos

2.2.2. Segun la secuencia en que fueron desarrolladas

(7):

v Primera generacion (estrano): noretindrona,
noretinodrel, acetato de noretindrona,
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Tabla 1. Efectos biologicos de los progestagenos.

Anti-

Progestageno &g
gestag gonadotropico

Progestagénico

Anti-
Estrogénico

Gluco-
coticoideo

Anti-

Estrogénico Androgénico L
androgénico

Acetato de
clormadinona
Acetato de

cirpoterona

+ + +

+
+
+

Drospirenona

Noretisterona

+

Linestrenol
Noretinodrel +/- +/-
Levonorgestrel

Norgestimato

Desogestrel

Gestodeno

+ o+ o+ o+ o+ o+ o+ o+

+ o+ o+ o+ o+

Dienogest

- - + +

Tomado de (1) con autorizacion.

v Segunda generacion (gonano): levonorgestrel,
noretisterona, norgestrel

v Tercera generacion (gonano): desogestrel,
gestodeno, norgestimato

v Cuarta generacion: dienogest, drospirenona,
nestorona, acetato de nomegestrol,
trimegestona

A continuacién, se describen las caracteristicas mas
resaltantes de los progestagenos mas usados en AH:

1.- Levonorgestrel (LNG): es una progestina de
segunda generacion, derivada de la testosterona,
ampliamente usada en AOC. El LNG es el primer
gonano, uno de los progestagenos mas versatiles, y
se presenta también como una minipildora en forma
de solo progestagenos, en implantes subdérmicos y
como componente del sistema intrauterino liberador
de levonorgestrel (SIU-LNG).

Es biologicamente activo, llega a su pico plasmatico
entre 1 y 3 horas. Se fija en un 50 % a la albiimina,
en un 47,5 % a la globulina fijadora de hormonas

10

sexuales (SHBG) y un 2,5 % queda libre (8). Al ser
administrado por via oral se absorbe rapidamente y no
se ve afectado por el efecto de primer paso hepatico,
por lo que ofrece un 100 % de biodisponibilidad de la
dosis administrada. Se elimina principalmente a través
del rifion (60 % - 80 %) y del higado (40 % - 50 %) ().

Por ser derivado de la testosterona no tiene efecto
antiandrogénico, por lo que carece de beneficios
en piel y cabello, aunque, por su origen, es el
recomendado cuando hay pérdida de la libido. No
tiene efectos glucocorticoides, mineralcorticoides o
anti-mineralcorticoides

2.- Desogestrel: el desogestrel gonano, derivado del
norgestrel, del cual se diferencia estructuralmente
solo por la presencia de un grupo metilo en posicion
11. Se transforma en etonogestrel (3-cetodesogestrel)
y, a través de este metabolito activo, tiene actividad
progestagénica, efectos antigonadotrdpicos, actividad
androgénica muy débil y actividad glucocorticoide
muy débil. El etonogestrel tiene aproximadamente
el 300 % de la afinidad de la progesterona por los
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receptores de progesterona. Esta considerado un
gestdgeno muy potente e inhibe la ovulacion a dosis
muy bajas (9).

El etonogestrel se presenta en implantes subcutaneos y
en el anillo vaginal.

El implante subcutaneo contiene 68 mg de etonogestrel.
Inicialmente se libera a una tasa de 67 pg/dia y
disminuye a 30 pg/dia después del segundo afio. La
dosis anticonceptiva se alcanza luego de 8 horas de su
insercion y provee anticoncepcion hasta por 3 afios (1).

En relacion con el anillo vaginal, la concentracion
maxima de etonogestrel se alcanza luego de 7 dias de su
insercion, posterior a lo cual declina progresivamente.
El anillo vaginal produce concentraciones de
etonogestrel 40 % menores a las encontradas tras la
administracion de AOC con 150 pg de desogestrel (1).

3.- Gestodeno (GSD): es un progestageno con una
elevada potencia progestagénica y antiestrogénica
y, como la progesterona, posee, ademas, una débil
actividad antialdosterona. Como practicamente no
tiene efecto hepatico de primer paso, GSD tiene una
biodisponibilidad del 100 % (10).

4.- Norgestimato (NGT)/norelgestromin: es otro
gonano derivado del norgestrel. Se diferencia de los
otros progestagenos por tener un grupo oxima en
posicion 3, en sustitucion del grupo ceto. A nivel del
intestino y del higado es convertido en 17-diacetil-
norgestimato o norelgestromin, un metabolito activo
que también se utiliza en los parches anticonceptivos.
Se une a proteinas plasmaticas de una manera distinta:
un 99 % a la albamina (1).

El norgestimato es bioldgicamente activo en su forma
nativa y es parcialmente transformado en norgestrel.
Alcanza su concentraciéon maxima a las dos horas de
su administracion. No se conoce su biodisponibilidad
y su eliminacion es renal y fecal (1).
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5.- Norestisterona (noretindrona-NET): es un
progestdgeno que difiere de la formula de la
testosterona solamente en la falta del carbono 19 y
la presencia de un grupo metilo en posicion 17. Se
absorbe rapidamente por el tracto intestinal (1). Su
biodisponibilidad se aproxima al 64 %. El 36 % se
une a SHBG, el 62 % a la albumina y el 2 % circula
libre. El principal metabolito es la S5-alfahidroxi-
noretisterona. Es sometida a metabolismo de primer
paso hepatico, lo que contribuye a las amplias
variaciones interindividuales observadas en parametros
farmacocinéticos, vida media y biodisponibilidad (1).

6.- Acetato de medroxiprogesterona (AMP): es
un compuesto de 17-acetoxi-6-metilprogesterona,
estructuralmente relacionado con la progesterona, y
difiere de la mayoria de los progestagenos utilizados en
anticonceptivos que derivan de la 19-nortestosterona.
El AMP se utiliza en preparados inyectables
combinados de uso intramuscular mensual, o una
suspension cristalina de AMP de deposito (AMPD).
Se encuentra en formulaciones de solo progestageno
de uso trimestral intramuscular (150 mg) o subcutanea
(104 mg) (1).

7.- Acetato de ciproterona (ACP): el ACP, o acetato
de  1.20-metilen-6-cloro-A4.6-pregnandien-17a-ol-
3.20-diona, es un progestageno que, ademas de ser
util en anticoncepcion oral, tiene como caracteristica
resaltante una importante potencia antiandrogénica. Es
el estandar de oro con el cual se comparan los otros
progestagenos antiandrogénicos (1). Tiene elevada
afinidad tisular y se acumula en el tejido adiposo (4).

8.- Acetato de clormadinona (ACM): es una molécula
similar a la progesterona, con efecto antiandrogénico
moderado relacionado con el aumento de la SHBG
y con la inhibicién de la 5o-reductasa, una enzima
que convierte la testosterona (T) en la mas potente
Sa-dihidrotestosterona (11).
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9.- Drospirenona (DPN): es una molécula unica
entre los progestagenos por estar estructuralmente
relacionada con la espironolactona. Es un progestageno
antiandrogénico, cuya accidbn mas resaltante es
antimineralocorticoide, gracias a la cual disminuye
la retencion de agua y sodio y reduce ligeramente
la tension arterial. Su afinidad por el receptor de
mineralocorticoides es 5 veces mayor que la afinidad
de la aldosterona (12).

Como molécula antiandrogénica, tiene un 30 % de
la potencia del ACP y la combinaciéon de efectos
antimineralocorticoides y antiandrogénicos le confiere
un interesante perfil terapéutico (12). Se puede
encontrar en AOC y anticoncepcion oral de solo
progestagenos (AOSP).

10.- Dienogest: es un progestageno oralmente activo,
semisintético, no etinilado, de cuarta generacion,
derivado de la 19-nortestosterona; con actividad
antiproliferativa, antiandrogénica, antinflamatoria y
antiangiogénica. Reduce la produccion de estradiol,
previene la ovulacion y altera el moco cervical y el
crecimiento endometrial (4). Suprime la expresion
de la ciclina D1 del ciclo celular, previniendo el
crecimiento de las células epiteliales endometriales, y
puede reducir los sintomas asociados a endometriosis
y leiomiomas. Es equipotente con levonorgestrel (4).

Dienogest se absorbe rapidamente y tiene una
biodisponibilidad de aproximadamente el 95 %, con
una semivida de eliminacion corta de aproximadamente
9 horas. Su potencia antiandrogénica es de
aproximadamente el 30 % del acetato de ciproterona.
Tiene baja afinidad de uniéon a SHBG y CBG, solo
el 10 % se une a estas proteinas. El Dienogest tiene
una insignificante actividad de union a receptores de
glucocorticoides, mineralocorticoides y estrogénos

4.

11.- Acetato de nomegestrol (NOMAC): es un
progestageno 19 nor derivado, altamente selectivo, con
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afinidad especifica a los receptores de progesterona,
actividad antiandrogénica, sin actividad androgénica,
mineral o glucocorticoide. Se utiliza en anticoncepcion
asociado a estradiol. Su eficacia anticonceptiva
es similar a la combinacion de etinilestradiol con
drospirenona y exhibe un perfil de seguridad con
menor riesgo cardiovascular que la combinacion
etinilestradiol - levonorgestrel (13).

3. Clasificacion de los métodos anticonceptivos
hormonales

Los anticonceptivos hormonales (AH) pueden
clasificarse segun la via de administracion en:
anticonceptivos orales (AO) y parenterales. Los
parenterales se administran por via intramuscular
y subcutanea (inyectables), transdérmica (parche),
intravaginal (anillo), subcutanea (implantes) e

intrauterino (SIU-LNG).

Los AH, segin su composicion pueden ser combinados
y de solo progestinas.

Los AO pueden ser combinados (AOC) o pildoras de
solo progestagenos (AOSP).

Los inyectables pueden ser combinados o de solo
progestagenos; el anillo vaginal y el parche son AH
combinados; los implantes subdérmicos y el SIU LNG
son métodos de solo progestageno.

Los AOC varian segtin las combinaciones y la cantidad
de hormona disponible en cada preparado:

Las formas combinadas son las mas utilizadas
y consisten en asociaciones de un estrogeno y
un progestdgeno. Tienen la mayor seguridad
anticonceptiva y se subdividen en monofasicas y
secuenciales; y estas, a su vez, en bifasicas, trifasicas,
cuatrifasicas o dosificaciéon dindmica y régimen
extendido.
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Monofésicos. Tienen una dosificacion fija

de estrogenos y progestagenos en todos los

comprimidos a tomar durante un ciclo.

Secuenciales. Su composicion es variable en

cuanto al contenido de estrogeno y progestagenos:

a) Bifasicos. En los primeros 10 a 14 dias se
administra solo un estrégeno o un estrogeno
con una pequena dosis de progestageno; y
en los 7 a 11 dias restantes (hasta el 21), se
mantiene la concentracion del estrogeno, que
se asocia a una dosis de progestageno similar
a la de los preparados monofésicos.

b) Trifasicos. Con esta preparacion se pretende
una relacion estrogeno/progestigeno mas
fisiolégico. Se establecen combinaciones
variables de estrogeno y progestagenos en tres
series de 7 tabletas cada una, administradas
a lo largo del ciclo. El tratamiento se inicia
a partir del primer dia de la menstruacidn, al
finalizarlas, se dejan 7 dias de descanso y al
final del mismo se inicia de nuevo la toma.

¢) Cuatrifasicos o dosificacion dindmica.
Formulacion  anticonceptiva con
fases distintas en la composicion de sus 28
comprimidos, en el cual, 26 son comprimidos
activos con dosis descendentes de estrogenos
(bajo la forma de valerato de estradiol) y dosis
ascendentes de progestageno (dienogest). Los
dos ultimos comprimidos en esta presentacion
son placebo (régimen 26/2).

d) Régimen extendido. Con esta variante se
administran tabletas con una dosis fija de
EE y progestageno durante 91 dias. No estan
disponibles en Venezuela. En Estados Unidos
hay una combinacion de EE y acetato de
norestisterona (NETA).

cuatro

Segun la dosis de estrogenos se clasifican en:

v

Altas dosis, denominados macrodosis, tienen
concentracion de etinilestradiol igual o superior a

50 pg.

Vol. 84, Supl N° 1, enero 2024.

v

Bajas dosis, son aquellos AOC que incluyen
etinilestradiol en concentraciones inferiores a
50 ug en cada pildora.

Los AOC de bajas dosis se subdividen en tres grupos:

v

v

Microdosis, si la concentracion del etinilestradiol
esta entre 30-35ug.

Muy bajas dosis, si contienen etinilestradiol
entre 20-25 pg. A este grupo también pertenecen
los AOC introducidos en la Gltima década, que
incluyen valerato de estradiol 2 mg o 17 B estradiol
(hemihidrato) 1 mg.
Ultra baja dosis, si
etinilestradiol (2).

contienen 15 ug de

Se pueden clasificar teniendo en cuenta el orden
cronologico de introduccion, bajo el concepto de
generacion, que ademas hace referencia a la evolucion
de la pildora segtn la dosificacion del estrogeno y el
tipo de progestina (4, 7).

v

Primera generacion (estrano): aparecid en
la década de los sesenta del siglo XX; los
progestagenos son noretindrona, noretinodrel,
acetato de noretindrona, y dosis alta de estrogenos
(EE).

Segunda generacion (gonano): aparecid entre los
afios 1970- 1980, con cambios en la concentracion
del estrogeno y la introduccion de las progestinas
levonorgestrel, noretisterona, norgestrel

Tercera generacion (gonano): aparecid a
finales de los afios ochenta del siglo XX, con
la disponibilidad de progestinas que forman
parte del grupo de los gonanos (desogestrel,
gestodeno, norgestimato) y se utilizan también en
presentaciones farmacéuticas que incluyen otras
vias, como la vaginal, transdérmica y subdérmica.
Cuarta generacion: incluye las ultimas progestinas
comercializadas que tienen origenes diferentes
(dienogest, drospirenona, nestorona, acetato de
nomegestrol, trimegestona).
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4. Mecanismo de accion anticonceptiva

La combinacion de compuestos estrogénicos y
progestagenos previenen la ovulacion mediante la
inhibicion de la secrecion de gonadotropinas a nivel
hipotalamo-hipofisario.

Los AOC inhiben la ovulacion por bloqueo
de la produccion y liberacion de hormona
foliculoestimulante (FSH) y luteinizante (LH). La
progestina bloquea el pico de LH y afecta la ovulacion,
mientras el estrogeno afecta la liberacion de FSH y
el reclutamiento folicular. El estrogeno de la pildora
proporciona estabilidad endometrial, evita el sangrado
irregular e incrementa la potencia de la progestina. Los
AOC frenan la ovulacion, impiden la formacion del
cuerpo luteo y la sintesis de progesterona (14).

El efecto periférico mas importante es sobre el moco
cervical, tornandolo escaso, denso y sin filancia; se
configura por tanto una barrera celular compacta que,
fisica y bioquimicamente, impide el ascenso de los
espermatozoides hacia la cavidad uterina. Se han sefialado
efectos inhibitorios sobre la funcionabilidad tubarica,
sobre los espermatozoides, sobre el ovulo, afectando
su maduracion y reduciendo su capacidad fertilizante,
e incluso, sobre la proliferacion y maduracion del
endometrio (14).

5. Eficacia de los anticonceptivos hormonales

La efectividad anticonceptiva de los diferentes
métodos de planificacién suele ser determinada
por el indice de Pearl. Este indica el numero de
embarazos no deseados que ocurren en 100 mujeres
durante el periodo de un afio de uso del método en
cuestion. Se calcula multiplicando la cantidad de
embarazos no esperados que se presentaron por
12 y luego se divide por el numero de mujeres
estudiadas, multiplicado por la cantidad de ciclos
observados. La proporcion es multiplicada por 100 (2).

14

La efectividad tedrica de cualquier método de control
de la natalidad es la maxima efectividad posible;
es decir, la efectividad que tiene cuando se usa sin
errores, exactamente segun las instrucciones. La tasa
de efectividad de uso expresa la medida de lo que
ocurre en la vida real. Toma en consideracién muchos
aspectos del factor humano, es decir, las mujeres que
usan la pildora correctamente y las que no.

En la Tabla 2 se puede ver la eficacia de los diferentes
métodos anticonceptivos hormonales

Tabla 2. Eficacia de los métodos anticonceptivos

hormonales
Tasa de Tasa de
Método efectividad efectividad de
Teorica % uso %
Antlconceptlvos 90-96 99.66
orales combinados
Pildora (%e solo 90 -95 98.5 - 99
progestageno
Inyectables 99,7 97
Anillo vaginal 99,7 92
Parche 99,3 92
Implantes 99,95 99,95
SIU LNG 99,8 99,8

Tomado de 1, 2, 14.

6. Interacciones farmacolégicas potenciales con
otros farmacos (1, 15)

Los farmacos pueden disminuir la efectividad de los
anticonceptivos hormonales:

a. Por reducciodn del transito intestinal:

v Antiacidos (principalmente los que contienen
magnesio), laxantes, catarticos.
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v Algunos antibidticos como la eritromicina
(considerando los anticonceptivos orales).

b. Por induccién del metabolismo (isoenzima 3-4 del
citocromo P450):

v Anticonvulsivantes: hidantoinas (fenitoina),
barbituricos  (fenobarbital),  primidona,
etosuximida, carbamazepina, oxacarbazepina,
topiramato, felbamato, lamotrigina

v Antituberculostaticos: rifampicina, rifabutina.

v" Otros: griseofulvina, lansoprazol

c. Por disminucion de la circulacion enterohepatica:

v' Penicilina y derivados, tetraciclinas y algunos
medicamentos antirretrovirales: ritonavir,
nevirapina

Durante el tratamiento con cualquiera de estos
farmacos, se debe utilizar temporalmente un método
de barrera, ademas de un anticonceptivo oral que
contenga mas de 30 ug de EE o elegir otro método
de anticoncepcion. Las tetraciclinas no afectan las
concentraciones de hormonas esteroideas con el uso
del parche anticonceptivo.

Con farmacos inductores de enzimas microsomales
como fenobarbital, difenilhidantoina, carbamazepina,
se debe utilizar el método de barrera, no solamente
mientras dure la administracién concomitante del
farmaco, sino también durante los 28 dias siguientes
a su suspension.

Las mujeres en tratamiento con antibidticos (excepto
rifampicina y griseofulvina) deben utilizar un método
de barrera hasta 7 dias después de su suspension.

incrementar
atorvastatina,

d. Medicamentos que
la concentracion

pueden
sérica de EE:
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inhibidores competitivos por sulfatacion en la pared
intestinal, tales como acido ascorbico (vitamina C) y
paracetamol, y sustancias que inhiben la isoenzima
del citocromo P450, tales como indinavir, fluconazol
y troleandromicina.

e. Farmacos cuyos efectos disminuyen con el uso
concomitante de los anticonceptivos hormonales:
clofibrato, lorazepan, oxazepan, salicilato, temazepan,
anticoagulantes orales, antidiabéticos orales, insulina,
paracetamol y salicilatos.

f. Farmacos cuyos efectos aumentan con el uso
concomitante de los anticonceptivos hormonales:
benzodiazepinas, beta-bloqueadores, cafeina,
corticoesteroides, teofilina, antidepresivos triciclicos,
dicumarol, ciclosporina, metoprolol, prednisolona y
flunarizina.

En la tabla 3 se resumen las diversas interacciones
farmacologicas y las recomendaciones en cada caso

(15).
7. Aspectos practicos en la indicacion de la AH

La consejeria en anticoncepcion es una herramienta de
invalorable utilidad para los servicios de salud sexual
y reproductiva, ya que facilita el acceso y mejora la
calidad de los mismos.

La consejeria en anticoncepcion pretende ayudar a las
personas a:

v" Entender su situacion de una manera mas clara.

v" Identificar una gama de opciones para mejorar su
situacion.

v' Elegir el anticonceptivo que se ajuste a sus valores,
caracteristicas, sentimientos y necesidades.

v' Tomar sus propias decisiones y actuar en
consecuencia.
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Tabla 3. Interacciones farmacolédgicas de los anticonceptivos hormonales

Efecto Medicamento Tipo de interaccion Medida a adoptar
o _ Disminuyen la ﬂorg, Utilizar método de barrera durante el
Antibioticos intestinal y la absorcién tratamiento v hasta sicte dias después
del AOC y P
Aumentar dosis del estrogeno.
Antiepilépticos Aumentar(llell zci_llaramlento Utilizar método de barrera durante el
© tratamiento y hasta un mes después de
finalizado
Disminuyen Antiretrovirales Aumenta el metabolismo Ut1hz§r método de barrera durantye cl
. o . tratamiento y hasta un mes después de
la eficacia inhibidores de la proteasa hepatico del AH .
d ; finalizado
anticonceptiva
Utilizar método de barrera durante el
Griseofulvina Inductor enzimatico tratamiento y hasta un mes después de
finalizado
Utilizar método de barrera durante el
tratamiento y hasta un mes después de
Rifampicina Inductor enzimatico finalizado.
Si el tratamiento es prolongado usar un
método no hormonal
Aumento de

los niveles
plasmaticos de los
AH

Disminucién de la
eficacia de otros
farmacos

Aumento de los
efectos adversos
de otros farmacos

Cimicifuga, Ginseng,
Vitamina C

Anticoagulantes orales
Antidepresivos triciclicos

Antihipertensivos

Betabloqueantes:

Metoprolol,
propanolol,oxprenolol

Benzodiazepinas
Ciclosporina

IMAO

Aumentan los efectos
adversos de los AH

Posibles efectos
tromboticos

Falta de respuesta al
antidepresivo

Falla en el control de
tension arterial

Aumento de los efectos
del betabloqueante

Posible riesgo de
intoxicacion
Aumento de eventos
adversos

Aumento de eventos
adversos

No usar en conjunto con AH

No usar en conjunto con AHC

Cambiar a otro tipo de antidepresivo:
ISRS

No usar en conjunto con AHC

Reducir dosis del betabloqueante.

Lorazepam y oxazepam podrian
utilizarse

Monitorizar y ajustar dosis de
ciclosporina

Monitorizar y ajustar dosis de IMAO

AOC:

anticonceptivos orales combinados; AH:

anticoncepcion hormonal; AHC:

anticoncepcion hormonal combinada;

ISRS: inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina; IMAQ: inhibidores de la monoaminooxidasa
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v Desarrollar habilidades para la vida como ser
capaz de hablar sobre el sexo con la pareja.

Indicaciones de los anticonceptivos hormonales

Los AH estan indicados en cualquier mujer en edad
reproductiva, después de haber recibido consejeria
apropiada, haber hecho una seleccion informada y
si no tiene ninguna contraindicacién para su uso,
la indicacidon se basa en los Criterios Médicos de
Elegibilidad de la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) (16):

» Categoria 1. Una condicion en la cual no hay
restriccion para el uso del método anticonceptivo.

* Categoria 2. Una condicion en la que las ventajas
de usar el método generalmente superan a los riesgos
teoricos o probados.

 Categoria 3. Una condicion en la que los riesgos
teoricos o probados usualmente sobrepasan a las
ventajas de usar el método.

* Categoria 4. Una condicion que representa un riesgo
inaceptable para la salud si se utiliza el anticonceptivo.

Desde el punto de vista practico categoria 1 y 2 se
puede usar y categoria 3 y 4 no se deben indicar.

La OMS tiene disponible una aplicacion para teléfonos
celulares con estos criterios médicos de elegibilidad,
denominada “WHO Contraception Tool”, lo cual hace
que el uso en la consulta sea muy facil y expedito.

(Como iniciar el anticonceptivo hormonal?

La evaluacion del estado de salud es para determinar
qué tan apropiado es para la usuaria el método
anticonceptivo. Esta evaluacion debe también
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considerarse como una oportunidad para ofrecer otros
servicios de salud sexual y reproductiva disponibles,
conforme sea apropiado, sin que esto sea una limitante
para ofrecer e iniciar el método.

La evaluacion del estado de salud consiste en la
deteccion de condiciones que requieren que a la usuaria
se le realice una evaluacion clinica mas completa. Debe
incluir una historia clinica y los aspectos relevantes
de la historia social de la usuaria, el examen fisico y
aquellas pruebas de laboratorio que sean necesarias.

Enlatabla4, se muestran los procedimientos necesarios
a realizar para la prescripcion del anticonceptivo
hormonal (17).

(Cuéndo iniciar el método anticonceptivo hormonal?

(17

1. Anticoncepciéon hormonal combinada (orales,
inyectables, parche, anillo vaginal):

a. Mujeres con ciclos menstruales:

v' El primer dia del ciclo es el mejor para
comenzar.

v Dentro de los primeros 5 dias del ciclo.

v En cualquier otro momento mas alla del quinto
dia, asegurandose que no estd embarazada.
Ademas, se le debe indicar que utilice alguna
proteccion adicional contra el embarazo
(ejemplo: preservativos) o evite el coito
durante los siguientes 7 dias.

b. Mujeres en amenorrea:

v En cualquier momento, si hay una certeza de que
no esté embarazada.

v' Se le debe indicar que no puede mantener
relaciones sexuales, o bien utilizar una proteccion
anticonceptiva adicional durante los proximos 7
dias.
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Cuadro 4. Procedimientos necesarios a realizar para la prescripcion del anticonceptivo hormonal

Procedimiento AHC APS Implante  SIU-LNG
Anamnesis detallada A A A A
Examen pélvico C C C A
Toma de presion arterial A C B C
Examen mamario B C C C
Evaluacion ITS en paciente asintomatica C C C B
Laboratorio de rutina D D D D
Ecosonograma pélvico D D D B
Instrucciones de uso del método A A A A
Informacion sobre patron de sangrado A A A A

A: imprescindible e importante para el uso seguro del método

B: se recomienda, pero puede que no sea apropiado para todas las pacientes

C: apropiado como medida preventiva de salud, pero no relacionado con la seguridad del método

D: no esta relacionado con una buena medida preventiva de salud, ni con la seguridad o eficacia del

método

AHC: anticoncepcion hormonal combinada; APS: anticoncepcion solo progestagenos; SIU-LNG: sistema intrauterino

liberador de levonorgestrel; ITS: infeccion de transmision sexual.

Tomado de (17) con autorizacion.

2. Anticonceptivos de solo progestageno (orales,
inyectable, implantes):

18

a. Mujeres con ciclos menstruales:

Iniciar el primer dia del ciclo o dentro de
los 5 primeros dias. No necesita proteccion
anticonceptiva adicional.

En cualquier otro momento, si hay la certeza de
que no esta embarazada.

Recomendar abstenerse de mantener relaciones
sexuales o utilizar proteccion adicional por los
siguientes 3 dias.

b. Mujeres en amenorrea:

En cualquier momento, si hay la certeza de que no
esta embarazada.
Recomendar abstenerse de mantener relaciones
sexuales o utilizar proteccion adicional por los
siguientes 3 dias.

c. Posparto con lactancia:

En cualquier momento entre la 6* semana y el
6° mes posparto. Si tiene amenorrea, no necesita
proteccion adicional.

A la 6® semana si estd dando lactancia mixta. No
necesita proteccion adicional.

d. Posparto sin lactancia:

v" En cualquier momento durante los primeros
21 dias. No requiere proteccion adicional.

v Si tiene mas de 21 dias posparto y no han
retornado sus ciclos menstruales, siempre
y cuando se tenga certeza de que no estd
embarazada. Es necesario indicar abstencion
sexual o proteccion adicional durante 3 dias.

e. Después del aborto:

v En los siguientes siete dias posterior al aborto.
No necesita proteccion adicional.
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3. Sistema intrauterino liberador de LNG:

a. Mujeres con ciclos menstruales
v Durante los dias del sangrado menstrual
b. Mujeres posparto (poscesarea) con lactancia

v" Después de la 4* semana siempre y cuando
exista certeza razonable de que no estd
embarazada (amenorrea y lactancia materna
exclusiva o casi exclusiva).

v Durante una menstruacion y después de la 4°
semana si a pesar de dar lactancia presenta
ciclos menstruales.

c¢. Mujeres posparto, poscesarea no lactando

v' Primeras 48 horas incluida la insercion
inmediata luego del alumbramiento.

v Cualquier otro momento durante su periodo
menstrual.

d. Posterior a aborto del primer o segundo trimestre

v' Inmediatamente posterior al aborto
v En cualquier momento durante alguna
menstruacion

4. Cambio de un anticonceptivo hormonal a otro:

v" De un anticonceptivo hormonal combinado a otro:

podra empezar el nuevo tratamiento igual como
lo haria si siguiese con un envase del anterior (al
dia siguiente de acabar en los de 28 comprimidos
y al finalizar la semana de descanso en los de 21
0 22 dias).

De un anticonceptivo combinado a un parche: se
colocara el parche el primer dia de sangrado y,
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ademas, se utilizara un método de barrera durante
7 dias.

v" De un anticonceptivo combinado a un anillo:
se empezara dejando transcurrir el periodo de
descanso.

v De un anticonceptivo con progestagenos a
cualquier otro método: se podra realizar cualquier
dia del ciclo.

(Como manejar el olvido durante el uso del método?
(1, 18)

1. Anticoncepcion oral combinada:
a. Pildoras de etinilestradiol (EE) de 30-35 ng:

v' Si olvido 1 o 2 pastillas activas o si inicia
un paquete 1 o 2 dias tarde: debe tomar
una pastilla activa lo antes posible y luego
continuar tomando las pastillas a diario, una
por dia. No necesita proteccion anticonceptiva
adicional.

v' Si olvidd 3 o maés pastillas activas o si
comienza un paquete 3 o mas dias tarde: debe
tomar una pastilla activa lo antes posible y
luego continuar tomando las pastillas una por
dia. Adicionalmente debe usar preservativos
o abstenerse de tener relaciones sexuales
hasta haber tomado pastillas activas durante
siete dias seguidos, para evitar el riesgo de
embarazo.

v" Siolvidé 3 o mas pastillas en la primera semana
y tuvo relaciones sexuales sin proteccion,
podria considerar el uso de la anticoncepcion
de emergencia.

v' Si olvid6 3 o mas pastillas en la tercera
semana, debe terminar las hormonales activas
del paquete en uso y comenzar un nuevo
paquete al dia siguiente. No debe realizar el
descanso de 7 dias.
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b. Pildoras con EE de 20 ug o menos:

v" Sihubo olvido de 1 pastilla activa: debe seguir
las indicaciones anteriores para “Si olvid6 1 o
2 pastillas activas”

v’ Siolvid6 2 o mas pastillas activas consecutivas
0 si comienza un paquete 2 o mas dias tarde:
debe seguir las indicaciones anteriores para “Si
olvido 3 o mas pastillas activas o si comienza
un paquete 3 o mas dias tarde”

c. AOC en régimen cuatrifasico o de dosificacion
dinamica: se debe instruir a la usuaria que el manejo
del olvido variara dependiendo de la fase durante la
cual ocurri6 el olvido, de manera practica, en el envase
se encuentra impreso el manejo acorde al dia en el cual
ocurri6 el olvido de la tableta.

2. Inyectables mensuales combinados

El uso tipico es comenzar en los tres primeros dias del
ciclo menstrual y luego continuar cada 4 semanas.

De no poder cumplir la fecha exacta se puede colocar
7 dias antes o 7 dias después de la fecha indicada y
se debe informar que esto producira cambios en el
patrén de sangrado. Si la colocacion es mayor a 7 dias
de la fecha indicada, se debe asegurar que no exista
embarazo, usar preservativo en caso de relaciones los
proximos 7 dias o bien anticoncepcion de emergencia
de haber ocurrido la relacion no protegida.

3. Parches transdérmicos

v' Se despega < 24 horas: se pega el mismo
parche o se cambia por uno nuevo

v Se despega > 24 horas: pegarse uno nuevo y
usar preservativos por 7 dias. Si hubo coito
desprotegido usar pildoras anticonceptivas de
emergencia (PAE).
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v" Retraso del cambio < 48 horas: colocarse un
parche nuevo y seguir esquema programado.

v Retraso del cambio > 48 horas: colocarse un
parche nuevo y usar preservativo por 7 dias.
Si hubo coito desprotegido usar PAE

v Retraso en el inicio del ciclo: colocarse un
parche nuevo y usar preservativo por 7 dias.
Si hubo coito desprotegido usar PAE.

v Retraso en retirar ultimo parche: quitarse el
parche y respetar el dia de inicio del ciclo
siguiente.

4. Anillo vaginal

v Retraso en el inicio del ciclo: colocarse el
anillo y usar preservativo por 7 dias, si hubo
coito desprotegido usar PAE

v' Mas de 3 horas sin anillo: colocarse uno
nuevo, usar preservativo por 7 dias y si hubo
coito desprotegido usar PAE

v" Retraso del retiro de > 2 dias a < de 2 semanas:
retirar el anillo y respetar el dia de inicio del
siguiente ciclo

v Uso de un anillo > 6 semanas: quitarse el anillo
y respetar el dia de inicio del ciclo siguiente

5. Pildoras de solo progestagenos

Si se olvida una pildora o se retrasa la ingestion mas
de 3 horas debe tomarse la pildora omitida lo antes
posible y usar otras precauciones anticonceptivas por
48 horas.

6. Progestagenos inyectables de accion prolongada

La primera inyeccion puede colocarse los primeros 7
dias de iniciada la menstruacion; en la primera semana
posaborto; a las 6 semanas posparto si la mujer esta
en lactancia; o en otros momentos si la mujer no esta
embarazada. Si se inician después del 7° dia del ciclo,
se debe usar proteccion adicional por 7 dias.
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( Como mejorar los efectos secundarios?

1. Sangrado intermenstrual y spotting (17, 19):

El sangrado vaginal irregular o intermenstrual y el
spotting o goteo hacen parte de los efectos secundarios
mas comunes y suelen ser motivos de abandono del
uso de los anticonceptivos hormonales, si la usuaria no
ha sido debidamente informada.

El sangrado intermenstrual y el spotting durante
los primeros ciclos de uso de anticonceptivos son
frecuentes y no deben ser motivo de alarma. Son
debidos a que al administrar dosis bajas de estrogeno
no se alcanza un completo control del crecimiento
endometrial.

El sangrado intermenstrual suele ser mas frecuente en
mujeres con historia de sangrados irregulares. Ademas,
el uso irregular de las tabletas anticonceptivas suele
ser causa de un pobre control del ciclo, aumentando la
incidencia de sangrado intermenstrual y spotting.

En el grafico 1 se puede apreciar un flujograma para el
manejo del sangrado irregular. (17)

2. Amenorrea (4):

Dosis bajas de estrégenos en algunas mujeres no son
suficientes para estimular el endometrio. El efecto del
gestageno domina y se produce atrofia endometrial.
Esta atrofia no es permanente y no tiene consecuencias
patologicas, por lo que se debe tranquilizar a la

Grafico 1. Manejo del sangrado irregular durante el uso de anticoncepcion hormonal

Sangrado irregular con métodos anticonceptivos hormonales

Menos de 3 meses

Consejeria
Descartar mal uso

Persistencia del sangrado a los 3 meses de uso ‘

Descartar embarazo, patologia organica, infeccion (clamidia o gonorrea),
patologia endometrial en mayores de 35 afios, tabaquismo

v

Desea continuar

Y

v

No desea continuar

Y

Estrogenos solos —
AINES

No mejora el sangrado

- Cambiar el método

Hemostaticos

Tomado de (17) con autorizacion.
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paciente. No existe ningun tratamiento especifico para
evitar esta amenorrea, por lo que se puede indicar que
continten o bien cambiar a otras formulaciones.

3. Aumento de peso:

El aumento de peso puede ser una gran molestia
asociada con AH. Este puede ser secundario a retencion
de liquidos o al aumento de grasa y/o masa muscular.

Existe en muchas mujeres la percepcion de ganancia
de peso con los AOC, sin embargo, la mayoria de los
estudios no han logrado encontrar ningun aumento
significativo de peso (19). La evidencia disponible
es insuficiente para decir si los anticonceptivos
hormonales estan asociados con el aumento de peso,
aunque parece poco probable que tengan un efecto
especifico sobre este sintoma (20, 21).

4. Nauseas y vOomitos:

Se pueden presentar en los 3 primeros ciclos. Se sugiere
tomar la pildora luego del almuerzo o cena, o con
algin alimento liviano antes de dormir. Las usuarias
del anillo vaginal, refieren en menor proporcion estos
efectos colaterales.

5. Sensibilidad mamaria (17, 4):

Lasusuarias consensibilidad intensa o persistente deben
recibir antiinflamatorios no esteroideos (AINES) y
ademas recomendarseles medidas generales en cuanto
al uso del sostén y la eliminacion de los alimentos con
xantinas. De persistir el problema, se sugiere, cambiar
a formulaciones con menos contenido de EE u otro
tipo de progestageno.

Algunos estudios han reportado que los AO con
progestagenos potentes (ejemplo, LNG) producen
menos sintomas mamarios. Estos efectos también
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son menos descritos en las vias no orales de los
anticonceptivos combinados como los transdérmicos
y anillos vaginales.

6. Cefalea (17):

La cefalea de tipo tensional es la principal causa,
seguida de la cefalea tipo migrafiosa. Si la migrafa es
precedida de aura, esta contraindicado el uso de AH
combinados y debera aconsejarse el uso de pildoras
con progestageno solo u otro método anticonceptivo
no hormonal (Categoria 4 de criterios de elegibilidad
de la OMS) (16).

Las cefaleas leves no son motivo suficiente para
suspender la pildora, se recomienda utilizar AINES o
paracetamol. Si el problema persiste o se agrava, se
sugiere cambiar a formulaciones con menores dosis de
EE o diferente progestageno.

Si las cefaleas debutan con el uso de los AH se debe
suspender su uso y recomendar algin método no
hormonal.

7. Cambios en la funcidn sexual:

No existen claros protocolos ni recomendaciones de
actuacion en relacion con los AH y la funcion sexual.
Tampoco hay evidencias claras de cuales son los
anticonceptivos hormonales orales combinados que
afectan mas y cuadles 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 excitacion pueden mejorar cuando cambian a una
formulaciéon hormonal diferente; sin embargo, es
inquietante no saber por qué (22).

Tedricamente, anticonceptivos hormonales con
progestinas androgénicas, tipo levonorgestrel, serian
de preferencia (4).
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En resumen,

v

Los AH pueden causar efectos secundarios
en algunas personas, pero estos normalmente
desaparecen después de varios meses.

El mas comun de los efectos secundarios causado
por los ACO es la cefalea, seguido de tension
mamaria y nauseas.

La reduccién del EE se asocia con una baja
incidencia de efectos secundarios.

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

El sangrado intermenstrual y el spotting durante
los primeros ciclos de uso de anticonceptivos
hormonales son frecuentes y no deben ser motivo
de alarma.

El uso irregular de las tabletas anticonceptivas y
el tabaco suelen ser causa de un aumento en la

8.

incidencia de sangrado intermenstrual y spotting.
Las wusuarias con hipersensibilidad mamaria
persistentes ~ pueden ser cambiadas a
anticonceptivos orales que contienen menor dosis
de estrogeno u otro tipo de gestageno, como el
levonorgestrel

No existen claros protocolos ni recomendaciones
de actuacion en relacion con los AH y la funcion
sexual, se aconseja cambiar a otra formulacion si
el problema es persistente.

Anticonceptivos hormonales disponibles en

Venezuela

En la tabla 5, se muestran los anticonceptivos

hormonales

disponibles en el pais, nombres

comerciales, tipo de esquema, componentes y dosis.

Tabla 5. Anticonceptivos hormonales en Venezuela

Nombre comercial Via Estrogeno Progestageno

Nordiol (M) Oral EE /50 pg Levonorgestrel 0,25
Neogynon (M) Oral EE /30 pg Levonorgestrel 0,150

Linofenme (M) Oral EE /30 pg Levonorgestrel 0,25

Ciclofenme (M) Oral EE /30 pg Levonorgestrel 0,15
Diane 35 (M) Oral EE /35 g Acetato ciproterona 2
Genoderm (M) Oral EE /35ug Acetato ciproterona 2
Dixi35 (M) Oral EE /35ug Acetato ciproterona 2
Mileva3s (M) Oral EE /35ug Acetato ciproterona 2
Mabra (M) Oral EE /35ug Acetato ciproterona 2
Danielle (M) Oral EE /35pug Acetato ciproterona 2
Repopil (M) Oral EE /35pug Acetato ciproterona 2
Isbela (M) Oral EE /35ug Acetato ciproterona 2
Vianca (M) Oral EE /35ug Acetato ciproterona 2
Nordette (M) Oral EE /30pug Levonorgestrel 0,150

Vol. 84, Supl N° 1, enero 2024.

23



M BAJARES DE LILUE, R PIZZI LA VEGLIA

Cuadro 5. Anticonceptivos hormonales en Venezuela. (cont)

Nombre comercial Via Estrogeno Progestageno
Rigevidon (M) Oral EE /30pg Levonorgestrel 0,150
Sinovul (M) Oral EE /30pg Levonorgestrel 0,150
Overol (M) Oral EE /30pg Levonorgestrel 0,150
Minigynon (M) Oral EE /30pg Levonorgestrel 0,150
Ciclogynon (M) Oral EE /30ug Levonorgestrel 0,150
Femistel (M) Oral EE /30pg Levonorgestrel 0,150
Femxin (M) Oral EE /20ug Levonorgestrel 0,100
Oprah (M) Oral EE /20pg Levonorgestrel 0,100
Minigynon BD Oral EE /20ug Levonorgestrel 0,100
Belara (M) Oral EE /30ug Clormadinona 2
Cloe (M) Oral EE /30ug Clormadinona 2
Planifer (M) Oral EE /30ug Clormadinona 2
Genesa (M) Oral EE /30ug Drospirenona 3
Yasmin (M) Oral EE /30ng Drospirenona 3
Divina 21 (M) Oral EE /30ng Drospirenona 3
Divinal (M) Oral EE /30pg Drospirenona 3
Veroniq 20 (M) Oral EE /30ug Drospirenona 3
Dicea 30 (M) Oral EE /30pg Drospirenona 3
Dicea 20 (M) Oral EE / 20pg Drospirenona 3
Alice 20 (M) Oral EE / 20pg Drospirenona 3
Yaz (M) Oral EE / 20pg Drospirenona 3
Drospera (M) Oral EE /20ng Drospirenona 3
Mesamesyn (M) Oral EE /20pg Drospirenona 3
Drosbel(M) Oral EE / 20pg Drospirenona 3
Dropifem (M) Oral EE /20pg Drospirenona 3
Lotus (M) Oral EE / 20pg Drospirenona 3
Genesa (M) Oral EE /20ug Drospirenona 3
Ciclidon(M) Oral EE / 20pg Desogestrel 0,150
Desolon (M) Oral EE / 30pug Desogestrel 0,150
Crix (M) Oral EE /30ug Desogestrel 0,150
Gutishormofem (M) Oral EE / 20pg Gestodeno 0,075
Qlaira (RDV) Oral E2V Dienogest
Florence (M) Oral EE30 Dienogest 2
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Cuadro 5. Anticonceptivos hormonales en Venezuela. (cont)

Nombre comercial Via Estrogeno Progestageno
Obbiat (M) Oral EE30 Dienogest 2
Microval (M) Oral --- Levonorgestrel 0,300
LVN AFTEROL Oral - Levonorgestrel 0,150
Postinor 1 (AE) Oral - Levonorgestrel 0,150
Overol 2 (AE) Oral --- Levonorgestrel 0,75
Prudence 2 (AE) Oral --- Levonorgestrel 0,75
Cerazette (M) Oral - Desogestrel 0,075
Gestrella (M) Oral - Desogestrel 0,075
Prevegnal (M) Oral - Desogestrel 0,075
Slinda (M) Oral -—- Drospirenona 4
Depo Provera M -—- |  AMPD/ 150 mg
Depofem M - AMPD/ 150 mg
Sayana SC - AMPD/ 104 mg
Cyclofem M CIPE2/ 5 mg AMPD /25 mg
Triclofem M CIPE2/ 5 mg AMPD /150 mg
Mesigyna M E2V/5mg Norentindrona/ 50 mg
Mesigyna Instayect M E2V /5mg Norentindrona/ 50 mg
Femigyna M E2V /5mg Norentindrona/ 50 mg
Maite IM E2V /5mg Norentindrona/ 150 mg
Implanon SD - Etonogestrel / 68 mg
Jadelle SD - Levonorgestrel / 150 mg
Nuvaring Vaginal EE/2,7mg Etonogestrel / 11,7 mg
Myring Vaginal EE /15 mcg Etonogestrel / 0,120 mg
Mirena Intrauterino - Levonorgestrel / 52 mg
Mia Intrauterino - Levonorgestrel / 52 mg

M: monofésico; T: trifasico; AE: anticonceptivo de emergencia; RDV: régimen de dosificacion
variable; IM: intramuscular; SC: subcutaneo; SD: subdérmico; EE: etinilestradiol; AMPD: acetato de

medroxiprogesterona de deposito; E: estradiol; E2V: valerato de estradiol. CIPE2: cipionato de estradiol.
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CAPITULO 3

Aspectos metabolicos de los anticonceptivos hormonales

Dra. Liliana Fung

La anticoncepcion hormonal (AH) se utiliza en
todo el mundo para controlar la reproduccion.
Las enfermedades cardiovasculares representan la
principal causa de muerte, y su prevencion es una
estrategia implementada por todas las organizaciones
de salud. En consecuencia, es importante saber si la
AH ejerce alglin efecto sobre el riesgo de una mujer
de desarrollar una enfermedad cardiovascular (ECV)
a lo largo de su vida (1). El riesgo de ECV es muy
bajo en las mujeres jovenes, pero, también a esta
edad, una exposicion prolongada a factores de riesgo
cardiovascular podria acelerar la aterosclerosis y
conducir a una manifestacion mas temprana de la
misma. Los cambios metabolicos inducidos por los
esteroides sintéticos utilizados en la anticoncepcion,
como los cambios en las lipoproteinas, el metabolismo
de los carbohidratos y la presion arterial (PA), pueden
considerarse mecanismos potenciales capaces de
influir en la aparicion de ECV.

Los eventos cardiovasculares pueden presentarse
en ectapas avanzadas de la vida, afos después del
inicio de la AH, y no son detectados por estudios
epidemiologicos que se limitan al periodo de su
utilizacion. En ausencia de evidencia epidemioldgica
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adecuada, las modificaciones de los marcadores
sustitutos pueden brindar asesoramiento sobre
un posible riesgo cardiovascular futuro y deben
considerarse con prudencia al prescribir AH.

Los anticonceptivos hormonales también han sido
asociados con cambios en el metabolismo 0seo.

En este capitulo se describiran los efectos metabolicos
de la AH a través de la formulacion de las siguientes
preguntas:

1. ;Coémo afecta la AH el metabolismo de los lipidos y
el riesgo de enfermedad cardiovascular?

2. (Cuadl es el impacto en el metabolismo de los
carbohidratos, peso corporal y sindrome metabolico?

3. (Se puede indicar AH en sindrome de ovario
poliquistico? ;Cual es el riesgo o beneficio?

4. ;La AH afecta el metabolismo 6seo?

1. ;COMO AFECTA LA AH EL METABOLISMO
DE LOS LIiPIDOS Y ELRIESGO DE ENFERMEDAD
CARDIOVASCULAR?

Las elevaciones del colesterol total (CT), las
lipoproteinas de baja densidad (LDL) y los
triglicéridos (TG), asi como la disminucién de las
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lipoproteinas de alta densidad (HDL), son factores de
riesgo importantes para las ECV (2, 3). El aumento de
la relacion de colesterol LDL/HDL y particularmente
de la apoproteina (Apo-B/Apo-Al) se consideran
los principales factores de riesgo cardiovascular (4).
Por otra parte, las alteraciones de los lipidos se han
asociado con riesgo de tromboembolismo venoso
(TEV) y los niveles extremadamente elevados de TG
son una etiologia bien establecida para la pancreatitis
(5, 6).

Los estrogenos y las progestinas pueden actuar
sobre el metabolismo de los lipidos. El efecto final
depende de la dosis y del equilibrio relativo entre
la potencia estrogénica y la actividad androgénica
de las progestinas (1, 7). Las alteraciones en el
metabolismo de los lipidos asociadas al uso de AH
han sido motivo de preocupacion por el aumento del
riesgo cardiovascular. Sin embargo, no esta claro si
las modificaciones del metabolismo de los lipidos
inducidas por la AH realmente se traducen en efectos
clinicamente significativos sobre el riesgo de ECV (8).

1.1. Efectos de los estrogenos:

Los estrogenos estimulan la sintesis de acidos grasos
libres (AGL), apoproteinas y colesterol HDL (HDLc).
El etinilestradiol (EE), componente mas frecuente en
los AOC (anticonceptivos orales combinados), ejerce
un fuerte impacto metabolico ya que aumenta la
sintesis de varias proteinas hepaticas, incluidala SHBG
(globulina transportadora de hormonas sexuales) y la
CBG (globulina transportadora de corticoesteroides),
incrementa la produccion de lipoproteinas (VLDLc y
HDLc) y TG, mientras que disminuyen el colesterol
LDL (LDLc) (7, 9-11).

La introduccién de anticonceptivos con estradiol (E2),
valerato de estradiol (VE2) o estetrol (E4), ha reducido
considerablemente la potencia estrogénica de los AH,
evitando efectos significativos sobre el metabolismo
de los lipidos (12). Por lo tanto, reemplazar EE con
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esos compuestos en los AOC se asocia con menores
efectos metabolicos (13-18), mejor perfil de seguridad
y riesgo cardiovascular mas bajo en comparacion con
otros AOC (19, 20).

En un estudio prospectivo (16), se compar6 el efecto
de un anticonceptivo oral combinado (AOC) de cuatro
fases que contenia VE2/DNG (dienogest) con el de EE/
ACM (acetato de clormadinona). E1 VE2/DNG no tuvo
impacto en el metabolismo de los lipidos. Los valores
de HDLc, LDLc, CT/HDL, LDL/HDL, Apo-Al,
Apo-B y Apo-B/Apo-Al no se modificaron después
de 3 ciclos de tratamiento. En cambio, en mujeres
que recibieron EE/ACM se observé un aumento
significativo del HDLc (p = 0,001) y TG (p = 0,003) y
una disminucion significativa de la relacion LDL/HDL
(» = 0,039). No se observo modificacion del LDLc y
de la relacion CT/HDL, Apo-Al y Apo-B aumentaron
significativamente con una proporcion estable de
Apo-B/Apo-Al.

El efecto lipidico de la AH basada en E2, donde el
efecto del estrégeno no estd contrarrestado por una
progestina androgénica, es similar y, probablemente,
mejor que el ejercido por la AH basada en EE que
contiene levonorgestrel (LNG), una potente progestina
androgénica (14, 15). Mawet y cols. (21) compararon
el impacto de varias dosis de estetrol (E4)/DPN
(drospirenona) y E4/LNG con EE/DPN sobre el
metabolismo de los lipidos. Tanto las combinaciones
E4/DPN como E4/LNG mostraron ligeros efectos sobre
las concentraciones de lipidos (HDLc, LDLc y TG).
En comparacion con EE/DPN, el grupo combinado
de E4/DPN se asoci6 con un aumento no significativo
de HDLc, LDLc y TG. De acuerdo con datos de la
literatura, EE/DPN aumenté los valores de HDLc,
disminuy6 LDLc y aument6 las concentraciones de
TG (aproximadamente 60 %). Todos los regimenes
de E4/LNG redujeron los TG en aproximadamente
un 30 % (diferencia estadisticamente significativa
con EE/DPN), disminuyeron HDLc y no aumentaron
significativamente el LDLc.
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1.2. Efectos de las progestinas:

Las progestinas pueden unirse no solo al receptor
de progesterona, sino también a los receptores de
glucocorticoides, mineralocorticoides y androgenos
con diferentes afinidades. El efecto de la AH sobre
los lipidos parece estar relacionado con la actividad
androgénica de la progestina. Los que tienen
propiedades androgénicas pueden contrarrestar el
efecto de los estrogenos sobre el metabolismo de las
lipoproteinas. Cuando el equilibrio de un AH es hacia
el estrogeno, el perfil de lipoproteinas probablemente
sea protector, mientras que se vuelve neutral o
proaterosclerotico a medida que el equilibrio cambia
hacia los androgenos (1). De hecho, en primates
con una dieta rica en grasas, la administracion de
estrogenos inhibe la extension de la aterosclerosis en
un 67 %, pero este efecto se reduce al 28 % cuando el
progestageno androgénico LNG se coadministra con
estrogenos (22). Las progestinas de tercera generacion
tienen un menor impacto metabolico que los que
contienen LNG, debido a su potencia androgénica
reducida (23).

En una revision sistematica y metaanalisis (24), se
estimo el efecto de los AOC que contienen diferentes
progestinas sobre los lipidos plasmaticos (Cuadro
1). Las fracciones lipidicas mas influenciadas por
los AOC fueron TG y HDLc. Todos los gestagenos
excepto DNG (cuyos estudios no informaron cambios
en los TG) produjeron un aumento significativo en los
TG plasmaticos, que varié numéricamente entre 12,1
mg/dL (LNG) y 35,1 mg/dL (ACM), consistente con
la literatura existente de estudios no aleatorizados. La
mayoria de los progestdgenos mas nuevos, incluido
el ACM, acetato de ciproterona (ACP), el desogestrel
(DSG) y la DPN, indujeron aumentos estadistica
y clinicamente significativos en el HDLc, como se
habia encontrado en estudios previos en multiples
poblaciones diferentes (25). Por otro lado, el efecto
de los AOC sobre el LDLc fue generalmente mas
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Cuadro 1. Resumen de los efectos en el metabolismo
lipidico de AOC que contienen diferentes progestinas
en estudios clinicos aleatorizados (24)

Progestina LDLc HDLc TG
Clormadinona — 1 1
Ciproterona > 1 1
Desogestrel > 1 1
Dienogest l ND ND
Drospirenona - 1 1
Gestodeno > 1 1
Levonorgestrel 1 l 1
Norgestimato 1 - 1

ND: no disponible

modesto y se vio afectado en mayor medida por la
duracion del uso.

1.3. Anticonceptivos con progestageno solo:

No se ha investigado a fondo sus efectos metabdlicos.
Un estudio multicéntrico, aleatorizado, doble ciego
evaluod dos anticonceptivos que contenian 75 pg/dia
de DSG o 30 pg/dia de LNG sobre el metabolismo
de los lipidos. Ambos tuvieron efectos minimos, no
se observaron cambios en el LDLc y Apo-B, mientras
que se observo una pequeiia disminucion del CT y
TG, se reportd también disminucion del HDLc y sus
subfracciones, asi como de la Apo-A1. Los cambios de
los parametros de lipidos fueron menos pronunciados
con DSG que con LNG (26).

Ha habido un debate considerable sobre el efecto del
acetato de medroxiprogesterona de depdsito (AMPD)
sobre el metabolismo lipidico, los estudios han
reportado tanto un aumento como una disminucion del
CT, TG y LDLc, otros también han demostrado una
disminucion del HDLc en usuarias de AMPD a corto y
largo plazo (27, 28). Por otra parte, en pocos estudios
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se ha informado que el AMPD no ejerce ningun efecto
sobre diversas lipoproteinas y componentes lipidicos
(29, 30). Las alteraciones inducidas por el AMPD en el
metabolismo de los lipidos pueden provocar aumento
del riesgo cardiovascular en las mujeres. En un estudio
prospectivo de 60 mujeres se reportd aumento del
LDLc, los autores concluyeron que su uso aumenta el
riesgo de ECV (31).

Un estudio reportd que el implante de etonorgestrel
(ETN) (32) disminuy6 significativamente HDLc y CT,
mientras que el cambio en TG fue transitorio. En otros
tres estudios en comparacion con LNG, el implante
de ETN no pareci6 tener ningun efecto clinicamente
significativo sobre el metabolismo lipidico (33-35). En
mujeres obesas, después de 12 meses con el sistema
intrauterino liberador de levonorgestrel (SIU-LNG), se
observé un aumento del 10,8 % de las concentraciones
del LDLc (p = 0,03) y una disminuciéon del HDLc
(36), sin embargo, no se observaron cambios en las
concentraciones de lipidos después de 12 (37) o 18
meses (38) de utilizacion del SIU-LNG.

1.4. Otras formulaciones de AH:

Las mujeres que usan el anillo vaginal combinado
muestran alteraciones similares en el perfil de lipidos
en comparacion con las mujeres que usan AOC; sin
embargo, las concentraciones de TG pueden ser
ligeramente mas altas (39). Las usuarias de parches
transdérmicos presentan aumento en los niveles de
HDLc y TG junto con disminucién en LDLc, similar
a las mujeres que usan formulaciones de AOC con
progestagenos menos androgénicos (40). En las que
utilizan anticonceptivos inyectables combinados se
observan aumentos del HDLc en comparacion con las
usuarias de dispositivos intrauterinos (DIU) de cobre
(41). En general, las diferencias estadisticamente
significativas en los niveles de lipidos parecen
aumentar con pequefios cambios absolutos desde el
inicio.
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Los lipidos son biomarcadores, y aunque estan
correlacionados con el riesgo de ECV, no esta
claro que alguno de los cambios observados en el
metabolismo de los lipidos en mujeres sanas que usan
anticonceptivos hormonales combinados (AHC), se
traduzcan en impactos clinicamente significativos para
el desarrollo o deterioro de la ECV entre mujeres con
dislipidemia que usan estos métodos (42).

Criterios médicos de elegibilidad (CME) de Ila
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) para el uso
de la AH en mujeres con dislipidemias:

1. Dislipidemia sin otros factores de

cardiovascular:

riesgo

Evidencia clinica:

LosCMEdelaOMS de2009 consideraronelusode AHC
para mujeres con hipertrigliceridemia como categoria
3 debido al mayor riesgo de ECV y pancreatitis. En
2015, el grupo de desarrollo de los CME de la OMS
(43) determind que el riesgo de eventos trombdticos
arteriales era la principal preocupacion de seguridad
para las mujeres con dislipidemias conocidas sin otros
factores de riesgo cardiovascular. Independientemente
del uso de AOC, no parece haber una asociacion clara
entre la dislipidemia y el riesgo de tromboembolismo
venoso (TEV) entre las mujeres en edad reproductiva.
Debido a la heterogeneidad de los disefios de los
estudios, las formulaciones anticonceptivas y las
medidas de resultado, no se realizd un metaanalisis.
No hubo datos comparativos disponibles para evaluar
el riesgo de pancreatitis en mujeres con dislipidemias
y aunque esta bien establecido que las concentraciones
elevadas de TG estan asociadas con pancreatitis
aguda, la hipertrigliceridemia grave es rara y el riesgo
estimado de pancreatitis con TG > 1000 mg/dl es de
aproximadamente 5 % (44). No esta claro qué papel
podria desempefiar el uso de la AH, si es que lo
tiene, en el desarrollo de pancreatitis en mujeres con
hipertrigliceridemia (42).
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Los datos limitados de estudios observacionales de
muy baja calidad sobre el uso de AHC en mujeres con
dislipidemia y riesgo de eventos cardiovasculares
proporcionaron resultados inconsistentes. Un
estudio de casos y controles sugirié un mayor riesgo
de infarto de miocardio (IM) entre las usuarias de
AOC con hipercolesterolemia en comparaciéon con
las no usuarias sin hipercolesterolemia (45); un
estudio de cohorte retrospectivo indicé un mayor
riesgo de TEV y enfermedad cerebrovascular entre
lasusuariasde AOC condislipidemiaencomparacion
con las usuarias de AOC sin dislipidemia (46);
mientras que un estudio de cohorte prospectivo no
evidencio deterioro de los lipidos entre las usuarias
de AHC con dislipidemia en comparacion con las
no usuarias con dislipidemia (47).

Sobre la base de esta evidencia se establecieron
nuevos CME en la version 2015 de la OMS
(43). Las mujeres en edad reproductiva con
dislipidemias conocidas sin otros factores de riesgo
cardiovascular generalmente pueden usar cualquier

método anticonceptivo hormonal (categoria 2, nivel
de evidencia muy bajo).

2. Dislipidemia con otros factores de riesgo
cardiovascular:

En mujeres que presentan dislipidemia con otros
factores de riesgo cardiovascular (ej. edad > 35 afios,
tabaquismo, diabetes, obesidad, hipertension, factores
de riesgo de eventos tromboembolicos, antecedentes
familiares de enfermedad cardiovascular prematura),
se deben evitar todos los AHC (categoria 3/4, nivel de
evidencia moderado).

El AMPD debido a su efecto negativo sobre el
HDLc en mujeres con dislipidemia y factores de
riesgo cardiovascular ha sido clasificado dentro de la
categoria 3, nivel de evidencia bajo.

Los CME de la OMS en mujeres con dislipidemia se
resumen en el cuadro 2.

Cuadro 2. Criterios médicos de elegibilidad de la Organizacion Mundial de la Salud para el
uso de la anticoncepcion hormonal en mujeres con dislipidemias (43)

AHC:
AOC/ AMPD/ Implantes
AIC AOSP SIU-LNG
Anillo/ EN-NET ETG/LNG
Parche
Dislipidemia sin otros factores
de riesgo de enfermedad 2 2 2 2 2 2
cardiovascular
Dislipidemia con otros factores
de riesgo de enfermedad 3/4 3/4 2 3 2 2

cardiovascular

AHC: anticoncepcion hormonal combinada; AOC: anticonceptivos orales combinados; AIC:
anticonceptivos inyectables combinados; AOSP: anticonceptivos orales con solo progestagenos;

AMPD: acetato de medroxiprogesterona de deposito; EN-NET: enantato de noretisterona inyectable;
ETG/LNG: etonorgestrel/levonorgestrel; SIU-LNG: sistema intrauterino liberador de levonorgestrel.
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Conclusiones:

v" El efecto resultante de la AH sobre el metabolismo
de los lipidos depende del tipo, dosis de los
compuestos, via de administracion y la duracion
del tratamiento, siendo también importante
determinar otros factores de riesgo cardiovascular
entre las usuarias de AH.

v' Se necesita investigacion metodologicamente
adecuada para determinar con exactitud el riesgo
de IM, TEV, enfermedad cerebrovascular o
pancreatitis entre las mujeres con dislipidemias
que usan AH.

2. (CUAL ES EL IMPACTO EN EL
METABOLISMO DE LOS CARBOHIDRATOS,
PESO CORPORAL Y SINDROME
METABOLICO?

2.1 Metabolismo de carbohidratos

El anélisis del metabolismo glucosa-insulina y de sus
modificaciones por el uso de AH es muy complejo,
derivando el efecto final de la contribucion de
diferentes sistemas y hormonas.

En 2014, una revision de Cochrane (48) concluy6 que
pocos estudios han evaluado el efecto de la AH sobre
el metabolismo de los carbohidratos, pero la evidencia
muestra un efecto pequefio, clinicamente irrelevante,
en mujeres sin diabetes. Una de las limitaciones de
la mayoria de estos estudios es que el efecto sobre el
metabolismo de los carbohidratos se consideré con
frecuencia como un resultado secundario, a menudo
evaluado solo mediante la modificacion de la glucosa
plasmatica en ayunas (GPA).

En una revision sistematica recientemente publicada
(49), no se detecto una influencia significativa de los
AOC sobre el metabolismo de los carbohidratos en
mujeres sanas. Solo en estudios con seguimientos
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prolongados se observaron algunos cambios. El uso
de AOC durante menos de 5 afios no se asocid con
ningun trastorno del metabolismo de la glucosa. El uso
de AOC no se asocio6 con prediabetes o diabetes tipo 2
cuando se compard con el uso de anticonceptivos no
hormonales.

2.1.1 Efectos de los estrogenos:

Al estudiar el efecto metabolico de los estrogenos,
es necesario considerar su potencia, dosis y la via
de administracion. La potencia androgénica de la
progestina también influye en el efecto metabdlico
del estrogeno. Cuando la molécula de progestina se
mantiene fija, la dosis de EE utilizada en diferentes
formulaciones de AOC es irrelevante y no cambia la
sensibilidad a la insulina ni la respuesta de la insulina
a la glucosa en la prueba de tolerancia a la glucosa oral
(PTGO) (50,51). Se han reportado efectos metabdlicos
neutros con anticonceptivos hormonales que contiene
E2, VE2 o E4 en asociaciéon con una progestina no
androgénica (14, 16, 21).

2.1.2 Efectos de las progestinas:

Las formulaciones de AH que contienen progestinas
androgénicas potentes (LNG) o menos potentes
(gestodeno y DSG) disminuyen la sensibilidad a la
insulina (52, 53). Cagnacci y cols. (50) compararon
la administracion oral de DSG y la administracion
vaginal de su componente metabodlico activo (ETN),
ambos asociados a EE, reportando disminucién de la
sensibilidad a la insulina con la via de administracion
oral pero no con la vaginal. Dado que el EE, cualquiera
que sea su via de administracion, afecta al higado en
la misma medida, parece que DSG ejerce un efecto
diferente sobre la sensibilidad a la insulina cuando
se administra en dosis similares, pero con diferentes
vias de administracion. Cuando los progestagenos
androgénicos se sustituyen por progestinas no
androgénicas o antiandrogénicas, el efecto de la AH
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Cuadro 3. Resumen de los efectos metabolicos de
AOC que contienen diferentes progestinas en estudios
clinicos aleatorizados (24)

Glucosa
Progestageno plasmatica en HOMA-IR
ayunas
Clormadinona o ND
Ciproterona ! o
Desogestrel > >
Dienogest ND ND
Drospirenona > «
Gestodeno ND ND
Levonorgestrel — o
Norgestimato > ND

HOMA-IR: Modelo homeostatico de evaluacion de la
resistencia a la insulina

sobre el metabolismo de los carbohidratos es neutral.
El cuadro 3 resume los efectos metabdlicos de AOC
que contienen diferentes progestinas en estudios
clinicos aleatorizados (ECA) (24).

2.1.3 Anticonceptivos de progestageno solo:

En una revision sistematica basada en seis estudios
en mujeres no diabéticas que investigaron el uso de
AMPD se reportd elevacion de la concentracion de
insulina (en comparacion con el valor inicial antes
del AMPD) 2 a 3 horas después de la prueba de
tolerancia a la glucosa; sin embargo, la mayoria de
los estudios incluidos en la revision no encontraron
ningun efecto de los anticonceptivos inyectables sobre
las concentraciones de glucosa en mujeres delgadas y
tolerantes a la glucosa. Los estudios que informaron
un aumento de la glucosa se realizaron en pacientes
que tenian un mayor peso corporal inicial o un uso mas
prolongado de anticonceptivos (54).

En un estudio aleatorizado se compar6 el efecto del
implante de ETN con el del implante de LNG (55).
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Dentro de cada grupo, hubo un aumento significativo
en el area bajo la curva de respuesta de glucosa e
insulina en la PTGO. El efecto aument6 con la duracion
deluso, de 6 a 12 y 24 meses. No se observo diferencia
estadistica entre ETN y LNG.

Existen pocos estudios sobre el SIU-LNG y el
metabolismo de los carbohidratos, los cuales reportan
efectos inconsistentes sobre la sensibilidad a la
insulina y el metabolismo de la glucosa. En un estudio
en mujeres premenopausicas, el SIU-LNG no afecto la
sensibilidad a la insulina evaluada 12 meses después
de su colocacion (36).

En resumen, los datos disponibles ofrecen Ila
seguridad de que la AH no afecta el metabolismo de
los carbohidratos en mujeres sin diabetes y, por lo
tanto, es poco probable que precipite la enfermedad
diabética (48).

Criterios médicos de elegibilidad de la de la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) para el
uso de la anticoncepcién hormonal en mujeres con
alteraciones en el metabolismo de carbohidratos:

1. Diabetes:

Evidencia clinica:

La anticoncepcion eficaz es primordial para las
mujeres que presentan un control glucémico deficiente
(56). Una revision (57) enfatizo que los AHC que
contenian menos de 35 pug de EE no alteraban las
concentraciones de glucosa en sangre ni la secrecion
de insulina. En relacion con la retinopatia diabética, el
edema macular y la nefropatia, no hubo aumento en el
riesgo ni aceleracion de la enfermedad en usuarias de
AOC. En consecuencia, la AH parece representar una
opcion segura y eficaz para las mujeres diabéticas, (al
menos para aquellas con diabetes no complicada) (57,
58).
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1.1. Mujeres con antecedentes de diabetes gestacional:

No esta claro el efecto de la AH sobre el riesgo
posterior de desarrollar diabetes tipo 2 en estas
pacientes. Estudios con evidencia limitada indican
que el desarrollo de diabetes tipo 2 en mujeres con
antecedentes de diabetes gestacional no aumenta con
el uso de AOC (59-66). Del mismo modo, los niveles
de lipidos no parecen verse afectados por el uso de
AOC (67-69). Por lo tanto, todos los AH son categoria
1; nivel de evidencia bajo.

1.2. Mujeres con diabetes sin complicaciones
cardiovasculares o microvasculares:

Los CME para el uso de anticonceptivos de la OMS
(43) establecen que, para cualquier paciente diabética,
sin complicaciones macro- o microvasculares, las
ventajas del uso de cualquier anticonceptivo hormonal
generalmente superan los riesgos tedricos o probados:
categoria 2; nivel de evidencia bajo.

Una revision sistematica de Cochrane evalud cuatro
ECA y concluy6 que la evidencia fue insuficiente para
determinar si los anticonceptivos de solo progestageno
y los combinados difieren de los anticonceptivos no
hormonales en el control de la diabetes, el metabolismo
de los lipidos y las complicaciones (70).

1.3. Mujeres con diabetes con complicaciones
cardiovasculares o microvasculares:

Los CME de la OMS (43) subrayan la necesidad
de evitar el uso de AHC en caso de factores de
riesgo cardiovascular asociados, enfermedades
cardiovasculares o complicaciones microvasculares
graves, como nefropatia con proteinuria o retinopatia
proliferativa activa: categoria 3/4; nivel de evidencia
moderado. Los AHC también deben evitarse en
mujeres diabéticas con obesidad asociada u otros
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factores de riesgo (tabaquismo, hipertension, etc.)
debido al mayor riesgo de TEV, IM y enfermedad
cerebrovascular (71).

En vista de que el AMPD aumenta los perfiles de
lipoproteinas favorables a la aterosclerosis (72, 73),
para mujeres con diabetes de mas de 20 afios de
duracién o con evidencia de enfermedad micro- o
macrovascular es categoria 3; nivel de evidencia bajo.

Los anticonceptivos orales con progestigeno solo
se consideran una opcidn segura para mujeres con
diabetes de cualquier edad con o sin complicaciones:
categoria 2; nivel de evidencia moderado.

Goldstuck y Steyn (74) publicaron una revision
sistemadtica centrada en la eficacia del DIU de cobre y
del SIU-LNG en mujeres con diabetes. El analisis dio
como resultado que ambos métodos eran adecuados
para mujeres con diabetes tipo 1 y tipo 2, aunque el
SIU-LNG necesitaba un mayor seguimiento desde
una perspectiva metabolica en relacion con la diabetes
tipo 2. Los CME de la OMS (43) indican que el SIU-
LNG es adecuado para mujeres con diabetes tipo 1 o
tipo 2, sin restricciones de uso independientemente de
la presencia de complicaciones: categoria 2; nivel de
evidencia moderado.

En el cuadro 4 se resumen los CME de la OMS para
mujeres con diabetes.

2.2 Peso y composicion corporal

El efecto de la AH sobre el peso corporal aun esta
en debate. El aumento de peso es uno de los efectos
secundarios de los anticonceptivos hormonales citado
con mas frecuencia, que muchas mujeres y médicos
creen que es una consecuencia de su administracion
(75). La preocupacion por el aumento de peso limita el
uso de la AH, especialmente en mujeres mas jovenes y
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Cuadro 4. Criterios médicos de elegibilidad de la de la Organizacion Mundial de la Salud para el uso de la
anticoncepcion hormonal en mujeres con diabetes mellitus asociada o no a vasculopatia (43)

AHC:
AOC/ AMPD/ Implantes
Anillo/ O GROEIE EN-NET  ETGANG IULNG
Parche
Historia dg diabetes 1 | 1 1 1 |
gestacional
Diabetes mellitus
(independientemente del uso
de insulina)
Enfermedad no vascular 2 2 2 2 2 2
Nefropatia, retinopatia,
neuropatia u otra enfermedad
vascular o diabetes > 20 afios 3/4 3/4 ) 3 ) )

de duracion

AHC: anticoncepcion hormonal combinada; AOC: anticonceptivos orales combinados; AIC: anticonceptivos inyectables
combinados; AOSP: anticonceptivos orales con solo progestagenos; AMPD: acetato de medroxiprogesterona de depdsito;
EN-NET: enantato de noretisterona inyectable; ETG/LNG: etonorgestrel/levonorgestrel; SIU-LNG: sistema intrauterino

liberador de levonorgestrel.

puede causar su interrupcion temprana o cumplimiento
deficiente.

En un informe de la Encuesta Nacional de Crecimiento
Familiar 2006-2010, el 63 % de las mujeres que alguna
vez usaron AH dijeron que no estaban satisfechas
principalmente por las consecuencias de sus efectos
secundarios, de los cuales el aumento de peso fue
uno de los mas citados (76). A pesar de la nocion
popular de que la AH conduce al aumento de peso,
una revision de Cochrane de 49 ECA encontr6 que la
evidencia disponible es insuficiente para determinar si
la AH tiene algun efecto real sobre el peso (77).

Sin embargo, la composicion corporal puede verse
afectada por algunas combinaciones de estrogenos
y progestagenos. Los estrogenos pueden activar el
sistema renina angiotensina aldosterona (SRAA) y
favorecer el aumento de peso. El mecanismo biologico
para el aumento de peso inducido por anticonceptivos
podria ser la retencion de liquidos (78). Otras hipdtesis
que se plantean son un efecto sobre el apetito (lo que
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conduce a un aumento en la ingesta de alimentos), o
incluso a un aumento de la masa muscular mediado
por androgenos (78,79). En general, la mayoria de los
estudios que evaluaron el efecto de los AH en mujeres
consideraron una variacion de 1 kg desde el inicio del
uso, como insignificante (80).

La retencion de liquidos depende de la dosis de
EE y puede contrarrestarse con la progestina
antimineralocorticoide DPN (81). Las mujeres que
recibieron combinaciones de DPN mostraron una
reduccion del peso corporal de 0,7 a 1,7 kg, ya sea
en comparacion con la linea de base (82) o con otras
combinaciones de AH (83, 84). El efecto del anillo
vaginal combinado sobre el peso corporal (+ 0,37 kg
en 12 meses) fue similar al de los anticonceptivos que
contienen DPN (85). Se obtuvieron datos similares
con el anillo en otro estudio europeo (86). Esto puede
indicar que la retencion hidrica relacionada con EE
puede evitarse o minimizarse usando AH con una
dosis baja de EE (15 pg).

35



L FUNG

El efecto sobre el peso corporal de la AH parece reducirse
aun més mediante la sustitucién de EE con VE2 o E2.
No se reporté modificacion del IMC y composicion
corporal luego de seis meses de tratamiento con VE2/
DNG (15), e incluso esta asociacidén contrarrestd el
aumento de masa grasa y peso corporal observado
en la perimenopausia (87). Diferentes estudios de la
formulaciéon VE2/DNG muestran en general que es
bien tolerada, de 1377 mujeres que la toman, solo el
0,9 % interrumpio el estudio por aumento de peso (88,
89). De manera similar, no se observo ninglin efecto
sobre el peso y la composicion corporal en 48 mujeres
fértiles después de 12 meses de administracion de E2/
NOMAC (acetato de nomegestrol) (90).

Con relacion a los efectos de los progestagenos, el
cuadro 5 resume los efectos en el IMC de AOC que
contienen diferentes progestinas (24).

Una revision de Cochrane (91), que evalu6 22
estudios, concluyd que existe evidencia de baja
calidad con relacion al peso o la composicién corporal
con el uso de anticonceptivos de progestageno solo.
El aumento de peso promedio a los 6 o 12 meses
fue inferior a 2 kg en la mayoria de los estudios. En

Cuadro 5. Resumen de los efectos en el indice
de masa corporal de los anticonceptivos orales
combinados que contienen diferentes progestinas en
estudios clinicos aleatorizados (24)

Progestageno indice de masa corporal (IMC)

Clormadinona
Ciproterona
Desogestrel

Dienogest

Drospirenona

Gestodeno

Levonorgestrel

11 1<%t 1

Norgestimato

ND: no disponible
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los estudios que compararon AMPD con usuarias de
AHC, no se observo ninguna diferencia significativa
en el aumento de peso, aunque un estudio si mostr6 un
aumento significativo en la grasa corporal total entre
las adolescentes usuarias de AMPD (91, 92).

Un estudio prospectivo demostrd que el uso de AMPD
esta asociado con un aumento significativo de peso
(4,4 kg después de 24 meses y 5,1 kg después de 36
meses) y acumulacion de grasa central (93, 94). Una
revision sistemadtica (95) de eventos adversos después
del inicio de la anticoncepcion encontré que las
mujeres que ganaron mas del 5 % de su peso inicial
en los primeros 6 meses de uso de AMPD tenian mas
probabilidades de experimentar aumento de peso. Es
probable que el efecto del AMPD esté mediado tanto
por su actividad similar a la de los glucocorticoides
como por el hipoestrogenismo (similar al de la
menopausia) que induce su administracion.

La Declaracion de la Unidad de Eficacia Clinica -
Facultad de Salud Sexual y Reproductiva (FSRH)
del Colegio Real de Ginecologia y Obstetricia (96)
concluye que el uso de AMPD parece estar asociado
con cierto aumento de peso en algunas mujeres,
particularmente mujeres menores de 18 afios con un
IMC > 30 kg/m?. Las mujeres que aumentan mas del
5 % de su peso inicial en los primeros 6 meses de uso
pueden tener mas probabilidades de experimentar
un aumento de peso continuo. Sin embargo, los
datos son insuficientes para confirmar o excluir una
relacion causal entre el uso de AMDP y el aumento
de peso. En relacion con el uso de anticonceptivos de
progestageno solo, informan que pueden aumentar de
peso durante su uso, sin embargo, no hay evidencia de
que estos anticonceptivos provoquen un aumento de
peso significativo.

En un subestudio de cohorte prospectivo del proyecto
CHOICE de anticonceptivos, el uso del SIU-LNG
o del implante con ETN no se asocié con efecto
significativo sobre el peso corporal o la distribucion
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de la grasa (97). Sin embargo, otro estudio evidencio
un aumento de peso de 4,1 kg durante 12 meses con el
implante de ETN en comparacion con el DIU de cobre
(98). La evidencia sobre el implante subdérmico de
LNG también es mixta: dos estudios que compararon
el implante de LNG con el DIU de cobre mostraron
un aumento significativo en el peso y los estudios que
compararon el implante de LNG con el AMPD no
mostraron diferencias significativas en el peso entre
los grupos (91).

En resumen, existe evidencia limitada que sugiere un
aumento de peso clinicamente significativo entre las
usuarias de anticonceptivos con progestagenos solo
o AHC. La mayoria de las mujeres adultas no deben
evitar la AH debido a la preocupacién por el aumento
de peso.

Segun una revision de Cochrane de 2016, a las
mujeres con obesidad se les pueden ofrecer todas las
opciones de métodos anticonceptivos hormonales
con la seguridad de que la eficacia de la AH no se
ve afectada significativamente por el peso (99).
Esta conclusion estd respaldada por un estudio de
cohorte prospectivo de 1523 mujeres que encontrd
que el riesgo general de embarazo no deseado en
mujeres que usaron AOC, parche o anillo hormonal
combinado no fue significativamente diferente entre
las categorias de IMC, con un rango general de 8,4 %
- 11,0 % a los 3 afios de uso (100). Este estudio no
pudo evaluar la eficacia por separado de cada método
entre las usuarias. La capacidad de detectar pequenas
diferencias en la eficacia anticonceptiva entre mujeres
con peso normal y mujeres con obesidad puede verse
limitada por problemas de cumplimiento con los
métodos a corto plazo (101). No obstante, se necesita
mas investigacion para comprender mejor como la
eficacia anticonceptiva puede verse afectada por el
peso, particularmente en mujeres con IMC > 40 Kg/
m? (102).

Criterios médicos de elegibilidad de la Organizacién
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Mundial de la Salud (OMS) para el uso de la
anticoncepcion hormonal en mujeres con obesidad:

Evidencia clinica:

En mujeres con obesidad que usan AOC, los datos de
la literatura indican que los riesgos cardiovasculares,
principalmente de TEV, aumentan entre 12 y 24
veces en comparacion con las no usuarias de AOC no
obesas. Este efecto sinérgico de la obesidad y los AOC
sobre el riesgo cardiovascular debe tenerse en cuenta
al prescribir AH (103-105). Sin embargo, el riesgo
absoluto de TEV con AHC en mujeres con obesidad
sigue siendo menor que el riesgo de TEV durante el
embarazo y el puerperio en mujeres con obesidad
(106, 107). Aunque existe evidencia contradictoria de
un mayor riesgo de IM o enfermedad cerebrovascular
en mujeres con obesidad que usan AHC (108), el
riesgo absoluto general de estos eventos en mujeres
en edad reproductiva es bajo (109). Hay limitaciones
en los estudios que evaltian la interaccion entre los
AOC y el IMC sobre el riesgo de TEV, particularmente
para las mujeres en las categorias de IMC mas altas
(> 35 kg/m?) (102).

Datos limitados sugieren que las mujeres obesas
que usan AOC no tienen un mayor riesgo de IM o
enfermedad cerebrovascular que las obesas que no
los usan (110-117). En general, la evidencia sugiere
que la eficacia anticonceptiva se mantiene entre las
usuarias obesas de AHC (99), sin embargo, entre
las mujeres con un IMC muy alto que usan AOC, la
evidencia es inconsistente (100, 118, 119). Los datos
sobre la efectividad del parche y el anillo vaginal en
mujeres con obesidad también son limitados, pero
ambos brindan anticoncepcion mas efectiva que los
métodos de barrera solos en mujeres con obesidad
(120-122). La eficacia del parche disminuy6 entre
las mujeres que pesaban > 90 kg en un estudio (121).
No se ha encontrado asociacion entre el peso inicial
y el aumento de peso entre las usuarias de AMPD en
comparacion con las no usuarias (123, 124), aunque
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los datos son mixtos para nuevo aumento de peso en
las adolescentes usuarias de AMPD que son obesas en
el momento de inicio (91,124-126).

Segun los CME de la OMS (43), los AHC son
adecuados para mujeres obesas (IMC > 30 Kg/m?)
que no tienen otros factores de riesgo asociados para
ECV: categoria 2; nivel de evidencia bajo. El cuadro 6
resume los CME de la AH en mujeres con obesidad sin
otro factor de riesgo cardiovascular.

Se deben considerar los anticonceptivos de
progestageno solo y el SIU-LNG particularmente
entre las pacientes obesas mayores de 35 afios (43).
Dado que el SIU-LNG acttia localmente en el ttero y
no depende de los niveles sistémicos del farmaco, su
eficacia no se ve afectada por el IMC (101). Debido a
que las mujeres con obesidad experimentan un riesgo
elevado de sangrado uterino anormal e hiperplasia
endometrial, el uso del SIU-LNG u otro anticonceptivo
que contenga solo progestageno puede proporcionar
un beneficio adicional de estabilizacion y proteccion
endometrial (127, 128): categoria 1; nivel de evidencia
moderado.

De acuerdo con los CME del Reino Unido, el uso
de AHC es categoria 3 para las mujeres con IMC
> 35 kg/m?. Estas recomendaciones se relacionan con
la seguridad de uso mas que con la efectividad (96).

Los procedimientos quirGrgicos bariatricos que
involucran un componente de malabsorcion tienen
el potencial de disminuir la efectividad de los
anticonceptivos orales, quizas disminuida aun mas
por complicaciones posoperatorias, como diarrea o
vomitos prolongados.

De acuerdo con los CME para el uso de anticonceptivos
de los Estados Unidos (129), las mujeres que se
someten a cirugia bariatrica malabsortiva (bypass
gastrico en Y de Roux o derivacion biliopancreatica),
no deben usar anticonceptivos orales (hormonales
combinados o de progestageno solo) porque la eficacia
puede verse afectada (categoria 3; nivel de evidencia
bajo). Los anticonceptivos no orales se pueden utilizar
sin restricciones (categoria 1; nivel de evidencia bajo)
(130). No existen preocupaciones sobre el uso de
anticonceptivos orales en mujeres que se han sometido
cirugia bariatrica restrictiva (manga gastrica, banda

Cuadro 6. Criterios médicos de elegibilidad de la de la Organizacion Mundial de la Salud para el uso de la
anticoncepcion hormonal en mujeres con obesidad sin otro factor de riesgo cardiovascular (43)

AHC:
AOC/ AMPD/ Implantes
Anillo/ AIC AOSP EN-NET  ETGING U LNG
Parche
Obesidad
(IMC > 30 Kg/m?) sin
otro factor de riesgo 2 2 1 1 1 1
cardiovascular
Menarquia hasta < 18 ) ) 1 ) 1 1

afios ¢ IMC > 30 Kg/m?

AHC: anticoncepcion hormonal combinada; AOC: anticonceptivos orales combinados; AIC: anticonceptivos

inyectables combinados; AOSP: anticonceptivos

orales con solo progestagenos; AMPD: acetato de

medroxiprogesterona de depdsito; EN-NET: enantato de noretisterona inyectable; ETG/LNG: etonorgestrel/
levonorgestrel; SIU-LNG: sistema intrauterino liberador de levonorgestrel; IMC: indice de masa corporal.
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gastrica ajustable laparoscopica (categoria 1; nivel de
evidencia bajo).

2.3. Sindrome metabolico

El diagnostico del sindrome metabolico (SM), segun
las guias internacionales, incluye la presencia de 3 de 5
criterios que estan asociados con riesgo de desarrollar
ECV y diabetes tipo 2. En el cuadro 7 se resumen los
criterios de la Asociacion Latinoamericana de Diabetes
(ALAD) para el diagndstico del SM en la mujer (131).

Criterios Médicos de Elegibilidad de la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) para el uso de la
anticoncepcion hormonal en mujeres con sindrome
metabdlico:

Cuadro 7. Criterios de la Asociacion Latinoamericana
de Diabetes para el diagnostico del sindrome
metabolico en mujeres (131)

Criterio Definicion

Obesidad abdominal Circunferencia abdominal
>88 cm
>150 mg/dL (o en

TG altos tratamiento hipolipemiante
especifico)
<50 mg/dL (o en

HDLc bajo tratamiento con efecto

sobre HDLc))

PAS >130 mm Hg
y/o PAD > 85 mm
Hg (o en tratamiento
antihipertensivo)

Presion arterial elevada

Glucemia anormal en
ayunas, intolerancia a la
glucosa o diabetes tipo 2
Obesidad abdominal + 2 de
los 4 restantes

Alteracion en la regulacion
de la glucosa

Diagnéstico

HDLc: lipopoproteinas de alta densidad colesterol: PAS:
presion arterial sistolica; PAD: presion arterial diastolica.
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Evidencia clinica:

Previamente se revisaron los efectos de la AH en
relacion con el metabolismo de lipidos, glucosa, peso
y composicion corporal.

A través de la activacion del SRAA, los estrogenos
pueden elevar la presion arterial (PA). El Colegio
Americano de Cardiologia (ACC) y la Asociacion
Americana del Corazén (AHA) publicaron, en
2017, una guia que proporciona nuevos estandares y
definiciones de la PA: PA normal se define como PA
sistolica (PAS) < 120 mm Hg y PA diastdlica (PAD)
< 80 mm Hg; PA elevada sistolica de 120-129 mm Hg
y diastolica < 80 mm Hg; hipertension arterial (HTA)
etapa 1: PA sistolica 130-139 mm Hg o diastélica de
80-89 mm Hg; HTA etapa 2: PA sistolica > 140 mm Hg
o diastolica > 90 mm Hg (132). Aunque los criterios
de elegibilidad de la AH se crearon bajo definiciones
anteriores de HTA, existen pocos datos para evaluar
el riesgo de la AH con la definicion de HTA etapa
1 (sistolica 130-139 mm Hg o diastolica 80-89 mm
Hg) en comparaciéon con mujeres con PA sistdlica
>140 mm Hg o diastdlica> 90 mm Hg (102). Las
recomendaciones para la PA podrian cambiar el manejo
de la AH dada la nueva definicién de HTA en etapa 1
(que incluye el punto de corte de PA para diagnostico
de SM) y cémo los diferentes antihipertensivos pueden
afectar el riesgo de ECV en usuarias de anticonceptivos
hormonales (133). Segiin los CME de la OMS (43), la
AHC esta contraindicada en mujeres con hipertension,
independientemente de la via de administracion o el
tipo de estrogeno: categoria 3; nivel de evidencia alto.

La evidencia es muy limitada con relacion a los
estudios que evaluan el uso de la AH en presencia de
SM. En muchos estudios los cambios metabdlicos de
la AH solo se evaluaron en mujeres con sindrome de
ovario poliquistico (SOP) el cual incrementa del riesgo
de desarrollar SM (134).
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Solamente los anticonceptivos orales de solo progestina
son adecuados para mujeres con SM, debido a que este
sindrome incluye multiples factores de riesgo de ECV:
categoria 2; nivel de evidencia moderado. En el cuadro
8 se resumen los CME en presencia de SM.

Conclusiones:

v Los estudios reportan efectos de la AH sobre el
metabolismo de los carbohidratos y el peso, aunque
la metodologia y los resultados de los estudios son
bastante contradictorios.

v Los efectos negativos de los AOC en la resistencia
a la insulina (RI) estan determinados por los
estrogenos (dependiente de la dosis y tipo) y
por los cambios en la vida media de la insulina
inducida por los progestagenos. Una progestina
con propiedades androgénicas provoca una mayor
disminucién de la sensibilidad a la insulina que
una con actividad antiandrogénica.

v' Lasmujeresenedadreproductivatiendenaaumentar
de peso con el tiempo, independientemente del
uso de cualquier método anticonceptivo. Si bien,
algunas usuarias de anticonceptivos aumentan de
peso durante el uso, no hay evidencia de que la AH
cause un aumento de peso significativo. ELAMPD,
parece estar asociado con cierto aumento de peso,

particularmente en menores de 18 afios con un
IMC > 30 kg/m?, las mujeres que aumentan mas
del 5 % de su peso corporal inicial en los primeros
6 meses de uso pueden tener mas probabilidades
de experimentar un aumento de peso continuo.

v Losanticonceptivos de progestageno solo (excepto
AMPD/EN-NET) son seguros en mujeres con SM.

3. ;SE PUEDE INDICAR AH EN SINDROME
DE OVARIO POLIQUISTICO? ;CUAL ES EL
RIESGO O BENEFICIO?

El SOP es la endocrinopatia mas comtn que afecta
a las mujeres en edad reproductiva (135, 136), con
impacto a lo largo de la vida, desde la adolescencia
hasta la posmenopausia. La prevalencia del SOP varia
entre el 10 % - 13 % (137, 138). De acuerdo con los
criterios de Rotterdam (139) y las Recomendaciones
de la Guia Internacional basada en la evidencia 2023
para la evaluacion y el tratamiento del SOP (140),
este sindrome en mujeres adultas se define con al
menos dos de los tres criterios siguientes: 1. Ciclos
menstruales irregulares y disfunciéon ovulatoria 2.
Hiperandrogenismo (HA) clinico y/o bioquimico 3.
Ovarios poliquisticos en la ecografia ginecolégica.
Segiin la Guia Internacional actual (140), se puede
utilizar alternativamente la hormona antimiilleriana

Cuadro 8. Criterios médicos de elegibilidad de la Organizacion Mundial de la Salud para el uso de la

anticoncepcion hormonal en mujeres con sindrome metabdlico (43)

AHC:
AOC/ AMPD/ Implantes
Anillo/ AlC —— EN-NET EBTGANG IU-LNG
Parche
Sindrome Metabolico 3/4 3/4 ) 3 ) )

AHC: anticoncepcion hormonal combinada; AOC: anticonceptivos orales combinados; AIC: anticonceptivos
inyectables combinados; AOSP: anticonceptivos orales con solo progestagenos; AMPD: acetato de
medroxiprogesterona de deposito; EN-NET: enantato de noretisterona inyectable; ETG/LNG: etonorgestrel/
levonorgestrel; SIU-LNG: sistema intrauterino liberador de levonorgestrel.
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(AMH) en lugar de la ecografia. Para el diagnostico del
SOP es necesario la exclusion de otras etiologias. En
las adolescentes, se requiere tanto hiperandrogenismo
como disfuncion ovulatoria, y no se recomienda la
ecografia ni la AMH debido a su escasa especificidad.

Las mujeres con SOP tienen mayor riesgo de obesidad,
RI, alteraciones del metabolismo de la glucosa (137,
141), hipertension, dislipidemia y SM (137, 141-143).

Los AHC son el tratamiento de primera linea para las
manifestaciones clinicas mas frecuentes relacionadas
con el SOP. Las recomendaciones para el uso de
AHC en mujeres con SOP generalmente se basan en
estudios de mujeres sin SOP, con un nimero limitado
de estudios sobre el uso de AHC en estas pacientes.
Dada la carga metabolica relacionada con el SOP, es
posible que los AHC puedan empeorar los trastornos
metabdlicos ya existentes relacionados con el sindrome
(144). Anteriormente, el consenso de Amsterdam
ESHRE/ASRM sobre los aspectos de salud de la mujer
del SOP concluy6 que es necesario realizar ensayos
directos que comparen diferentes estrategias de AHC,
asi como estudios de seguimiento longitudinales sobre
el uso de AHC en mujeres con SOP (143).

A. Beneficios no anticonceptivos de la AH en mujeres
con SOP:

1. Manejo del hiperandrogenismo (HA)

La evidencia sugiere que los AHC disminuyen
los sintomas del HA al reducir la produccion de
androgenos. Mas especificamente, se ha demostrado
que el componente estrogénico del AHC aumenta
la sintesis hepatica de la SHBG, lo que reduce la
testosterona libre (TL) que puede unirse al receptor
de androgenos (145). En relacidon con la progestina,
algunas tienen propiedades antiandrogénicas (pueden
antagonizar directamente los efectos de los androgenos
sobre su receptor y también reducir la actividad de la
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enzima So-reductasa, que convierte la testosterona
en dihidrotestosterona (DHT), siendo esta ultima un
andrégeno muy potente), por otra parte, promueve
una retroalimentacion negativa sobre el aumento
de la hormona luteinizante (LH), lo que reduce la
produccion ovarica de androgenos (146).

La Guia Internacional basada en la evidencia para
la evaluacion y el tratamiento del SOP (140) indica
que los AOC son la terapia de primera linea para el
tratamiento del hirsutismo y/o ciclos menstruales
irregulares, siendo la calidad de la evidencia muy baja.
Las recomendaciones de la Guia en relacion con el uso
de AOC son las siguientes:

v" No existe ninguna ventaja clinica en el uso
de EE en dosis altas (> 30 pg) vs. dosis bajas
(< 30 pg) en el tratamiento del hirsutismo en
mujeres adultas con SOP. Es necesario considerar
las formulaciones con estrogeno natural y las dosis
efectivas mas bajas de estrogeno (20-30 pg de EE
o equivalente), se debe también equilibrar el perfil
de riesgo metabolico, los efectos secundarios, el
costo y la disponibilidad.

v' Se deben seguir las pautas generales (CME) al
prescribir AOC en adultas y adolescentes con SOP,
ya que actualmente no se pueden recomendar tipos
o dosis especificas de progestinas, estrogenos o
combinaciones de AOC. Es necesario tener en
cuenta las caracteristicas especificas del SOP, como
obesidad y los factores de riesgo cardiovascular.

v’ Las formulaciones de 35 pg de EE mas ACP deben
considerarse como terapia de segunda linea sobre
otros AOC, evaluando los beneficios y efectos
adversos, incluidos los riesgos de TEV.

v" Se pueden considerar los anticonceptivos orales
de solo progestina para la proteccion endometrial,
seguin las pautas actuales, reconociendo que la
evidencia en mujeres con SOP es limitada.

Los datos son muy limitados con relacion a los

41



L FUNG

anticonceptivos no orales que contienen EE, sin
embargo, se puede esperar que estos métodos ejerzan
propiedades antiandrogénicas al aumentar la SHBG
y reducir la TL. Dado que algunos anticonceptivos
de solo progestina tienen la capacidad de inhibir la
secrecion de LH, también pueden tener algin efecto
en la mejora del hiperandrogenismo. En mujeres que
ovulan, el implante de ETN demostr6 estar asociado
con una reduccion de testosterona y SHBG después de
12 semanas de uso (147).

2. Cancer endometrial

Una revision sistematica y metaanalisis de once
estudios de casos y controles concluyd que, en
comparacion con las mujeres sin SOP, las mujeres con
SOP tienen un riesgo tres veces mayor de cancer de
endometrio a cualquier edad, pero no para el cancer
de ovario o de mama (148). Los datos de la poblacion
general muestran que las usuarias de AH tienen una
menor incidencia de cancer de endometrio que las
no usuarias (149, 150). Se necesitan estudios para
confirmar este efecto de la AH en mujeres con SOP.

B. Desafios y riesgos de la AH en mujeres con SOP:

1. Hipertension arterial

La HTA se puede encontrar en mujeres con SOP (151),
especialmente como uno de los criterios de diagndstico
para SM (131). Sin embargo, las comorbilidades
detectadas en el SOP, como la obesidad, la dislipidemia
y la RI, pueden justificar la HTA independientemente
del propio SOP (152).

El efecto negativo del EE parece ser independiente de
la via de administraciéon de AHC ya que la activacion
hepatica promovida por EE ocurre independientemente
de su via de administracion (153). Dentro de este
contexto, los anticonceptivos de solo progestina tienen
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la ventaja de no tener un efecto negativo sobre la PA,
por lo que representan un método anticonceptivo
seguro en mujeres hipertensas con SOP (43). La AHC
no esta indicada para mujeres con HTA con o sin SOP,
independientemente de la via de administracion o el
tipo de estrogeno (43).

2. Metabolismo de lipidos:

Ladislipidemia se asocia con SOP independientemente
del peso (154). Un metaanalisis demostré que el
uso de AOC durante al menos 3 meses se asocio
significativamente con un aumento del HDLc y TG
en mujeres con SOP, aunque estos cambios no fueron
clinicamente significativos (144).

Una revision general de metaanalisis de ECA del uso
de AOC en mujeres con SOP encontré un aumento
del LDLc y CT. Estos hallazgos en comparacion
con otras revisiones representan potencialmente
las consecuencias de las diferentes formulaciones
de progestageno, la duracion del seguimiento y la
combinacién de factores subyacentes a los cambios
metabolicos del SOP. La calidad de la evidencia fue
baja a muy baja en los ECA para las asociaciones
entre las mujeres que usan AOC y los cambios en los
lipidos (aumento del CT y TG). Por otra parte, es poco
probable que el aumento absoluto de los valores de
laboratorio fuera clinicamente significativo (155).

3. Metabolismo de los carbohidratos y sensibilidad a
la insulina:

El SOP es un factor de riesgo para diabetes tipo 2,
aproximadamente 30 % de las mujeres con SOP tienen
disminucion de la tolerancia a la glucosa y el 10 % de
ellas tienen diabetes tipo 2 (156).

En una revision sistematica de los efectos de los AOC
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sobre el metabolismo de la glucosa en mujeres con
SOP, los resultados dependieron del tipo de AOC
utilizado, sin embargo, debido a limitaciones como
periodo de seguimiento corto, cantidad pequefia de
participantes y calidad de evidencia moderada de los
estudios subyacentes, los resultados se consideraron
preliminares. Es esencial realizar mas estudios con
una cantidad adecuada de participantes y seguimientos
prolongados para definir los resultados metabolicos
del tratamiento con AOC (49).

Un metaanalisis de ECA (25) con calidad de evidencia
moderada a alta reportd asociacion entre el uso de
AOC y aumento en las concentraciones de insulina en
ayunas, asi como disminucién de los valores de GPA
en mujeres con SOP. Aunque estos hallazgos parecen
ser contradictorios, las formulaciones de progestinas
en los anticonceptivos fueron diferentes; se utilizd
DSG en el ECA que informo6 elevacion de la insulina
en ayunas y ACP en el ECA que reporté disminucion
de la GPA. Las consecuencias de la AOC para la
sensibilidad a la insulina se asociaron principalmente
con el tipo de progestina; por lo tanto, las propiedades
antiandrogénicas del ACP pueden estar asociadas con
disminuciones en la RI y reducciones en los niveles
de andrégenos circulantes entre mujeres con SOP,
produciendo asi los valores de GPA observados (157).
Sin embargo, es posible que la importancia clinica del
impacto de diferentes progestinas sea minima y es
poco probable que el uso de cualquier AOC se asocie
con diabetes en estas pacientes (158). Se ha reportado
que la combinacion de AOC con metformina puede
proporcionar un efecto beneficioso adicional sobre la
tolerancia a la glucosa (159).

Debe enfatizarse que no hay pruebas solidas que
justifiquen evitar el uso de AOC en pacientes con
SOP con trastornos metabolicos, o recomendar un
AQOC sobre otro (160). De acuerdo con los CME de
la OMS (43) para el uso de AH, los AOC pueden ser
utilizados en pacientes con SOP y diabetes asociada,
independientemente del uso de insulina. Sin embargo,
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solamente los anticonceptivos de solo progestina estan
indicados en presencia de complicaciones micro- o
macrovasculares o diabetes de mas de 20 afios de
duracion (excepto el AMPD, ya que esta asociado con
reduccion del HDLc).

4. Peso corporal:

La evidencia de investigacion especifica sobre la
asociacion entre los AHC y el peso corporal en mujeres
con SOP es muy limitada.

Un grupo de autores daneses realizaron dos estudios
controlados aleatorizados que demostraron que el uso
de metformina sola o en combinacién con AOC se
asocid con pérdida de peso y una mejor composicion
corporal en comparaciéon con el uso de AOC solo
(161,162). Uno de estos estudios reveld un aumento
de peso, pequefio, pero significativo en el grupo
que tomaba AOC solos, lo que llevo a los autores a
la conclusion de que el uso de metformina con o sin
AOC debe considerarse como una alternativa para el
tratamiento del SOP para evitar el aumento de peso
con AOC solos (162).

De acuerdo con los CME de la OMS cualquier método
anticonceptivo hormonal es adecuado para mujeres
obesas que no tienen otros factores de riesgo asociados
para enfermedad cardiovascular (43). Debido a la
ausencia de evidencia en mujeres con SOP, se han
aplicado los datos de la poblacion general para elaborar
recomendaciones para mujeres con SOP (163).

5. Sindrome metabdlico:

Dado que las mujeres con SOP tienen un mayor riesgo
de SM y eventos cardiovasculares (164), se debe elegir
un método anticonceptivo hormonal con precaucion en
mujeres con SOP y SM. Segin los CME de la OMS
(43), los anticonceptivos de solo progestina (excepto el
AMPD/EN-NET) son adecuados para mujeres con SM.
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6. Trombosis arterial y venosa:

Los AOC aumentan el riesgo relativo de eventos
tromboticos venosos y arteriales, sin embargo, el
riesgo absoluto es bajo en mujeres jovenes sanas
no fumadoras. Los principales factores de riesgo
de TEV en usuarias de AOC son la inmovilizacion
prolongada, el tabaquismo, edad > 35 afios, obesidad,
antecedentes personales o familiares de TEV o
trombofilia hereditaria, sindrome antifosfolipido,
lupus eritematoso sistémico activo y diagndstico actual
de cancer (165). Ademas, se ha informado que el SOP
en si mismo es una afeccion protrombdtica, ya que los
estudios demostraron alteraciones en la fibrindlisis
en estas pacientes. En ausencia de otros factores de
riesgo de TEV, sigue siendo controvertido si los
AOQOC aumentan atn mas el riesgo absoluto de TEV
en mujeres con SOP en comparacion con mujeres
sanas (166).

En una revision sistematica y metaanalisis de
Cochrane se concluyé que todos los AOC estaban
asociados con un mayor riesgo de TEV, pero el
tamafio del efecto dependia tanto del progestageno
utilizado como de la dosis de EE (167).

Quedan por aclararse los efectos a largo plazo del
uso de AOC sobre los resultados cardiovasculares
en mujeres con SOP, especialmente durante los
ultimos afios de vida. Hasta entonces, se deben
evaluar los factores de riesgo cardiovascular de
las pacientes antes de comenzar con los AOC
(las evaluaciones adecuadas antes de prescribir
AOC serian la mejor medida para prevenir TEV
en mujeres con SOP) y durante el seguimiento,
de acuerdo con las recomendaciones actualmente
disponibles (143).

Criterios médicos de elegibilidad de la Organizacion
Mundial de la Salud para la anticoncepcion
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hormonal en mujeres con sindrome de ovarios
poliquisticos:

Evidencia clinica:

En general, la calidad de la evidencia de los estudios
en mujeres con SOP es baja, siendo incluso muy
baja con relacion a las recomendaciones del uso
de AOC (140). En consecuencia, se debe evaluar
individualmente cada paciente y considerar la
presencia de factores de riesgo (edad, dislipidemia,
obesidad, diabetes, HTA, tabaquismo, antecedentes
personales o familiares de eventos tromboembolicos
venosos o trombofilia), para la eleccion del tipo de
anticonceptivo hormonal con base en los criterios
de elegibilidad de la OMS para cada una de estas
condiciones metabodlicas y  cardiovasculares
que se mencionaron anteriormente (43). Las
principales condiciones clinicas relacionadas con la
prescripcion de AH en mujeres con SOP se resumen
en el cuadro 9 (134).

Los AOC son el tratamiento farmacoldgico de
primera linea para la irregularidad menstrual y
el hiperandrogenismo, sin ninguna combinacidn
especifica recomendada y con preferencia por
formulaciones con dosis mas bajas de EE y aquellas
con menos efectos secundarios (140).

Cuando el uso de estrogenos esta contraindicado o
estan presentes factores de riesgo de enfermedad
cardiovascular, se recomienda el wuso de
anticonceptivos de progestageno solo (excepto
AMPD/EN-NET). Si estos métodos no controlan
adecuadamente los sintomas del hiperandrogenismo,
una alternativa es combinarlos con un farmaco
antiandrogénico (como la espironolactona). Es muy
importante que las pacientes mantengan un estilo
de vida saludable con alimentacién adecuada y
actividad fisica.
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Cuadro 9. Resumen de los Criterios Médicos de Elegibilidad Organizacion Mundial de la Salud
para el uso de la anticoncepcion hormonal en mujeres con comorbilidades relacionadas
con sindrome de ovarios poliquisticos (134)

AHC:
AOC/ AMPD/  Implantes
Anillo/ AIC ASP ENNNET  ETGANG  STUENG
Parche
Hipertension controlada 3 3 1 2 1 1

Hipertension no controlada (PAS: 140-
159 mm Hg; PAD: 90-99 mm Hg) o 3 3 1 2 1 1
enfermedad vascular

Hipertensién no controlada

(>160/>100mm Hg) o enfermedad 4 4 2 3 2 2
vascular
Sindrome metabdlico 4 4 2 3 2 2
Dislipidemia sin otros factores de riesgo > 5 > > 5 >
Ccv
Dislipidemia con otros factores de riesgo
cv 3/4 3/4 2 3 2 2

Diabetes mellitus (independientemente
del uso de insulina). 2 2 2 2 2 2
Enfermedad no vascular

Diabetes mellitus (independientemente
del uso de insulina).
Nefropatia, retinopatia, neuropatia u otra 3/4 3/4 2 3 2 2
enfermedad vascular o diabetes > 20 afios
de duracion

Obesidad (sin otrgi/ §act0res de riesgo ) > | 12 | 1

Historia personal de trombosis venosa
profunda/embolismo pulmonar o 4 4 2 2 2 2
trombofilia

Historia de enfenngdaq cgrebrovascular o 4 4 2/3% 3 2/3% 2/3%
ECV isquémica

* Si el evento isquémico ocurrié durante el uso de anticonceptivos de progestageno solo (orales, implantes o SIU-LNG),
el método se define como categoria 3; si la paciente tiene antecedentes personales de cardiopatia isquémica y el evento
ocurri6 antes del uso del anticonceptivo de solo progestageno, el método se define como categoria 2 y puede iniciarse.

AHC: anticoncepcion hormonal combinada; AOC: anticonceptivos orales combinados; AIC: anticonceptivos inyectables
combinados; ASP: anticonceptivos orales con solo progestagenos; AMPD: acetato de medroxiprogesterona de depdsito;
EN-NET: enantato de noretisterona inyectable; ETG/LNG: etonorgestrel/levonorgestrel; SIU-LNG: sistema intrauterino
liberador de levonorgestrel; CV: cardiovascular; ECV: enfermedad cardiovascular.
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Conclusiones:

v' Los estudios futuros deben centrarse en la
seguridad y los posibles efectos a largo plazo del
uso de la AH en poblaciones bien definidas con
SOP. Se podria lograr una mejor comprension de
estos problemas al considerar las diferencias en los
fenotipos del sindrome, asi como las variaciones
en la efectividad y seguridad de los diferentes
AHC.

4. ;LA AH AFECTA EL METABOLISMO
OSEQ?

El uso de la AH se ha asociado con cambios en
la densidad mineral 6sea (DMO), no esta claro si
tales cambios aumentan el riesgo de fracturas en el
tiempo. La osteoporosis es un importante problema
de salud publica. La disminucion de la masa dsea
relacionada con la edad aumenta el riesgo de fractura,
especialmente en la columna vertebral, cadera y
muiieca. La preocupacion por la salud 6sea influye en
la recomendacion y uso de los AH en el mundo (168).

4.1 Efectos de los esteroides sexuales en el hueso:

La adolescencia es un periodo critico para establecer la
salud osea donde se adquiere casi la mitad de la masa
6sea maxima. Los esteroides sexuales y la hormona
de crecimiento (GH) modulan el tamafio o6seo, la
adquisicion de minerales y la geometria durante la
pubertad. Durante las diferentes etapas de la vida, los
estrogenos cumplen una funcion fundamental para la
adquisicion del pico de masa 6sea y el mantenimiento
de la densidad mineral 6sea (DMO) en la vida adulta.
El E2 inhibe la resorcion 6sea aumentando la apoptosis
de los osteoclastos y disminuyendo la apoptosis de
los osteoblastos. La progesterona actua en asociacion
con el estrogeno y tiene efectos antiresortivos en el
hueso (169). In vitro, la progesterona tiene un efecto
estimulador de la diferenciacion de osteoblastos en
concentraciones fisiologicas y un efecto inhibidor en
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cantidades farmacoldgicas (170). Las alteraciones
en estas hormonas durante este periodo critico del
desarrollo esquelético pueden tener efectos duraderos
en la fortaleza 6sea maxima adquirida en la edad
adulta temprana.

4.2 Efectos de la AH en el metabolismo 0seo:

Los efectos esqueléticos de los estrogenos y las
progestinas varian segin la madurez sexual y los
habitos del estilo de vida. Por otra parte, pueden tener
diferentes efectos en mujeres con funcidn reproductiva
normal y en aquellas con hipogonadismo.

Cuando el E2 ex6geno se administra por via oral, la
respuesta del IGF-1 a la GH exdgena se atenua (171).
Este efecto de los estrogenos exdgenos sobre el IGF-
1 puede tener un impacto sobre el metabolismo 6seo,
especialmente durante la adolescencia.

La base de la hipodtesis del umbral de estrégeno
formulada por Barbieri (172) implica que los tejidos
varian en su sensibilidad al E2 y que una concentracion
de E2 entre 30 y 45 pg/mL es suficiente para prevenir
la pérdida osea.

Los estudios en mujeres adultas premenopausicas
reportan que los AOC no tienen ningun efecto o
pueden beneficiar la salud 6sea. La DMO es similar o
mayor y las tasas de fractura son similares o reducidas
en mujeres que han usado AOC en comparacidon con
las que no los usan (173).

Una revision de 13 estudios en mujeres mayores de 30
afos que usaron AOC de dosis baja variable informo
un efecto positivo en 9 estudios y ningtn efecto en 4
estudios (174). Otros estudios han examinado si los
efectos sobre el esqueleto varian segun la dosis de EE
(15 vs. 20 pg) (175) o segun las diferentes progestinas
(DPN o gestodeno) (176). En ambos estudios, el
cambio en la DMO de la columna vertebral no difirid
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entre las usuarias de AOC y las que no usaban AH. Un
tercer estudio no encontr6 diferencias en los cambios
porcentuales en la DMO de la columna, cadera o
cuerpo total durante 3 afios entre las usuarias de AOC
(de 18 a 39 anos) y las que no usaban AH (177).

La revision sistematica de Cochrane sobre los efectos
de los AOC en la salud o6sea evalué 19 ECA: once
estudios compararon diferentes AOC o regimenes de
AOC; cinco examinaron un inyectable versus otro
inyectable, implante o DIU; dos estudiaron implantes
y uno compar6 el parche transdérmico vs. el anillo
vaginal. Ningtn estudio tuvo la fractura como resultado
primario. E1 AMPD se asocié con disminucion de la
DMO. Los estudios controlados con placebo mostraron
aumentos de la DMO para el AMPD mas estrogeno y
disminuciones para AMPD mas placebo. Los AOC no
parecieron afectar negativamente la DMO y algunas
formulaciones tuvieron mas efectos positivos que otras.
Sin embargo, ningtn estudio de AOC fue controlado
con placebo. Los autores concluyeron que no se puede
determinar si los AOC influyen en el riesgo de fractura
a partir de la informacion evaluada. La calidad de la
evidencia se consider6 moderada en general, en gran
parte debido a los estudios con AMPD, implantes y
parche vs. anillo. La calidad de la evidencia para los
AOC vario, pero en general fue baja (168).

Un estudio a gran escala que incluy6 a 12 970 mujeres,
realizado por Dombrowski y cols. (178), investigo el
efecto del uso de AOC con respecto a la incidencia
de fracturas. El uso de AOC se asocié con un riesgo
significativamente menor de fractura (OR: 0,81;
IC 95 %: 0,74-0,90). Este efecto fue mayor en los
grupos de edad de 18 a 25 y 26 a 35 afios, asi como
en pacientes con duracion del tratamiento de mas de
1 ano. Ademas, la disminucion significativa del riesgo
de fractura se redujo ain mas con una mayor duracién
del uso del AOC.

Nappi y cols. (173), en una revisidon sistematica
que incluyd 129 estudios, analizaron el efecto sobre
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la DMO vy el riesgo de fractura de los AOC, los
anticonceptivos de progestageno solo, el transdérmico
y el anillo vaginal, concluyendo que los AHC no tienen
un efecto significativo sobre la DMO en la poblacion
general. Aunque en adolescentes las consecuencias
sobre la DMO parecen estar determinadas por la
dosis de estrogenos y en mujeres perimenopausicas
parece reducir la pérdida 6sea y podria aumentar
significativamente la DMO, incluso con una dosis de

20 pg.

El riesgo de fragilidad 6sea resultante del uso de la
AH en la adolescencia sigue siendo incierto debido
a la falta de datos adecuados sobre la incidencia de
fracturas. Los datos de la literatura sobre el uso y
efecto de los anticonceptivos hormonales sobre la
adquisicion de lamasa dsea durante los afos criticos son
contradictorios. La AH parece interferir negativamente
con la adquisicion de masa d6sea cuando se usan en
la adolescencia (179, 180). Sin embargo, en algunos
estudios, el uso de anticonceptivos aparentemente no
redujo la tasa de ganancia 6sea (181) o las diferencias
observadas entre usuarias y controles no fueron
significativas para caracterizar este efecto (182, 183).

Con relacion a la influencia de la edad al inicio del
AOC, Herrmann y Seibel (184) informaron en un
metaanalisis que los AOC se asocian con reducciones
significativas en la mayoria de los marcadores de
recambio Oseo, teniendo las usuarias tempranas de
AOC valores de Z (Z-score) significativamente mas
bajos en comparacion con las adolescentes mayores,
lo que indica un efecto nocivo del inicio temprano del
uso del AOC. Los efectos potenciales de estos cambios
metabolicos en la salud 6sea son actualmente un tema
de debate.

Se han propuesto varios mecanismos para explicar
los efectos dseos adversos de los AOC en el esqueleto
adolescente. Es posible que las formulaciones de
AOC en dosis bajas no proporcionen un reemplazo
estrogénico adecuado (185). Alternativamente, las
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dosis suprafisiologicas de EE suprimen la resorcion
Osea necesaria para la remodelacién 6sea y pueden
inhibir la aposicion periostica (186). Ademas, se ha
demostrado que el EE por via oral inhibe el IGF-1y
aumenta la produccion de proteina 3 de union a IGF
(IGF-BP3), lo que limita atin mas la disponibilidad
de IGF-1 libre (169). Este efecto supresor esta
relacionado con la dosis, ya que las concentraciones
de IGF-1 disminuyen a medida que aumenta el EE de
20 a 35 pg (187).

En adolescentes con anorexianerviosano hay evidencia
de que el uso de AHC tenga un impacto negativo en la
DMO o en el curso de la enfermedad (188).

Muy pocos estudios han evaluado el impacto en la
salud 6sea de los parches anticonceptivos y los anillos
vaginales en las adolescentes, también son muy
limitados los datos sobre los cambios a corto y largo
plazo en la DMO con el uso de anticonceptivos de solo
progestageno, con la excepcion del AMPD (189).

El AMPD se ha asociado con cambios en los
marcadores de formaciéon y recambio 6seo, DMO
y riesgo de fractura. Se ha demostrado que induce
un estado de hipoestrogenismo que conduce a
un aumento significativo de la resorcion oOsea
y una disminucion de la DMO. Este efecto
esta relacionado con la dosis, observandose
disminuciones en la DMO en adolescentes (de 12
a 21 afios) que recibieron 150 mg o 104 mg cada
12 semanas, pero no cuando se trataron con 75 mg
(190). Se ha observado pérdida 6sea en mujeres de
todas las edades que usan la formulacion estandar
de AMPD (150 mg por via intramuscular cada 12
semanas), con mayores pérdidas en adolescentes
que en mujeres adultas.

Los estudios han demostrado que las disminuciones
en la DMO son en gran parte completamente
reversibles una vez que se suspende el AMPD
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(191,192). La DMO de la columna se recuperé mas
rapidamente que la region de la cadera, volviendo
a los niveles iniciales 60 semanas después de la
ultima inyeccion en la columna, 180 semanas en el
cuello femoral y 240 semanas en la cadera (192). La
recuperacion fue mas completa en aquellas que habian
perdido < 5 % DMO.

Las preocupaciones por la pérdida de la DMO llevaron
a la Administracion de Drogas y Alimentos (FDA)
a agregar una advertencia al empaque de AMPD
en 2004 contra el uso a largo plazo (> 2 afios). Sin
embargo, las guias de salud reproductiva publicaron
declaraciones que respaldan el uso continuado de
AMPD en adolescentes y adultas mas alla del limite
propuesto de 2 afios para el uso en adolescentes (193),
con base a la naturaleza reversible de la pérdida dsea
una vez que se suspende el AMPD y la falta de datos
que indiquen un aumento significativo del riesgo de
fractura. También han argumentado que el riesgo de
pérdida de DMO debe sopesarse frente a los posibles
efectos econdmicos, psicosociales y esqueléticos de
un embarazo adolescente no planificado.

Criterios médicos de elegibilidad de la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) de la anticoncepcion
hormonal con respecto al metabolismo 6seo:

Evidencia clinica:

No hay estudios controlados con placebo sobre
cambios de la DMO en mujeres adolescentes usuarias
de AHC vs. adolescentes que no los utilizan. Tampoco
hay estudios con nivel de evidencia alto que respondan
la pregunta clinica de si el AMPD afecta el riesgo
de fracturas en adolescentes o adultas en etapas
posteriores de la vida. No hay suficiente evidencia
para hacer recomendaciones sobre densitometria Osea,
por ejemplo, exploracion con absorciometria de rayos
X de energia dual (DXA) en usuarias de inyectables de
progestageno solo (194).
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CME de la OMS (195):

1. No deberia haber restricciones en la duracion del
uso de AMPD en mujeres de 18 a 45 afios: categoria
1; nivel de evidencia bajo. El Colegio Americano
de Obstetricia y Ginecologia (ACOG) apoya esta
recomendacion (196).

2. En adolescentes (menarquia a < 18 afios) y mujeres
mayores de 45 afios, las ventajas de usar AMPD
generalmente superan las preocupaciones tedricas de
seguridad con respecto al riesgo de fractura. Dado
que los datos son insuficientes para determinar si este
es el caso con el uso a largo plazo entre estos grupos
de edad, los riesgos y beneficios generales del uso
continuo del método deben reconsiderarse en forma
individual: categoria 2; nivel de evidencia muy bajo.

3. Las recomendaciones con relacion al AMPD
también son para el EN-NET.

4. No debe haber restricciones sobre el uso de otros
anticonceptivos que contienen solo progestina entre
las mujeres que de otro modo serian elegibles para
usar estos métodos, ni tampoco restricciones sobre
la duracion de su uso: categoria 1; nivel de evidencia
moderado.

5. No deberia haber restricciones sobre el uso de AHC
entre las mujeres que de otro modo serian elegibles
para usar estos métodos, ni tampoco restricciones
sobre la duracion de su uso: categoria 1; nivel de
evidencia moderado.

Conclusiones:

v’ Se necesita mas investigacion con adecuado nivel
de evidencia para abordar las limitaciones de los
estudios realizados hasta la actualidad sobre los
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efectos esqueléticos de la AH. Independientemente
del anticonceptivo utilizado, todos los médicos
deben asesorar a las mujeres para optimizar su
salud 6sea, lo cual incluye adecuado estilo de vida
y suplementacion optima de calcio y vitamina D.
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CAPITULO 4

Situaciones especiales en obstetricia y ginecologia

Judith Toro Merlo,

La anticoncepcion es una necesidad y un derecho de
los seres humanos y, por tanto, debe ser ofrecida a todo
aquel que lo necesite en la etapa reproductiva. En este
capitulo se estaran considerando situaciones especiales
para la indicacion de métodos anticonceptivos
(MAC), por ejemplo: a personas que se encuentran
en los extremos de la vida fértil (adolescencia y
perimenopausia) y pos evento obstétrico, momentos
en los que se presentan cambios fisicos, psicologicos
y sociales que merecen una atencion y una consejeria
orientada a los cambios y particularidades de cada una
de estas situaciones.

Anticoncepcion en la adolescencia

La adolescencia se puede considerar esa etapa en la
que se comienza la vida fértil, pero que a su vez esta
signada por grandes cambios biologicos, fisicos y
psicoldgicos que motivan a una atencion diferenciada,
con una asesoria en salud sexual y reproductiva y
anticoncepcion que tiene puntos claves que ayudan
a un mejor abordaje de los adolescentes sobre esta
tematica:

a. No hay método unico ni ideal para los
adolescentes, sino que se debe respetar la
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decision personal de su escogencia, dando una
adecuada consejeria.

b. Esimportante brindar informacion sobre todos
los MAC, incluidos los de larga duracion
(Long-Acting  Reversible  Contraception:
LARC) y sus beneficios.

c. En la consejeria con los adolescentes se
debe informar sobre la importancia del uso
de métodos de barrera (preservativos), como
proteccion de infecciones de transmision
sexual (ITS), que puede ser asociado o no a
otro método como una “doble proteccion”.

d. Es igualmente oportuno hablar sobre la
anticoncepciéon hormonal de emergencia
(AHE), como y cuando usarla (1).

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) sitaa la
adolescencia, desde un punto de vista cronoldgico,
entre los 10 y 19 afios, es importante, sin embargo,
no olvidar el marco legal vigente de cada pais; en
Venezuela, para la Ley Organica de Proteccion de
Nifios, Nifas y Adolescentes (LOPNNA) se considera
que una persona estd en la adolescencia cuando
tiene doce afios 0 mas y menos de dieciocho afios
(2). Importante destacar en la LOPNNA el articulo
50 sobre salud sexual y reproductiva, que reza lo
siguiente: “Todos los niflos, nifias y adolescentes
tienen derecho a ser informados e informadas y
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educados o educadas, de acuerdo a su desarrollo,
en salud sexual y reproductiva para una conducta
sexual y una maternidad y paternidad responsable,
sana, voluntaria y sin riesgos. El Estado, con la activa
participacion de la sociedad, debe garantizar servicios
y programas de atencion de salud sexual y reproductiva
a todos los nifios, nifias y adolescentes. Estos servicios
y programas deben ser accesibles econdmicamente,
confidenciales, resguardar el derecho a la vida privada
de los niflos, nifias y adolescentes y respetar su libre
consentimiento, basado en una informacion oportuna
y veraz. Los y las adolescentes mayores de catorce
afios de edad tienen derecho a solicitar por si mismos
y a recibir estos servicios” (2).

La consejeria en anticoncepcion para los adolescentes
debe orientar, informar, ser llevada a cabo en espacios
amigables y privados, donde se sientan tranquilos
y seguros, atendidos por un personal accesible,
empatico, que conozca bien la dinamica de la atencion
a los adolescentes, brindandole confianza y dedicando
el tiempo justo y necesario para que puedan aclarar
todas las dudas que se le presenten y disipen los
temores que los pueden acompaiiar, incluyendo mitos
y falsos conceptos sobre los métodos anticonceptivos,
las relaciones sexuales y la ITS.

Eldocumento sobrelos criterios médicos de elegibilidad
de los MAC de la OMS, es una herramienta valiosa que
permite la eleccion de un método anticonceptivo con
la seguridad de no causar dafios o efectos secundarios
en las personas y, con relacion a la adolescencia, este
documento no muestra contraindicaciones de los
métodos anticonceptivos hormonales y dispositivos
intrauterino colocandolos en categoria 1 y/o 2, es decir
que son seguros para ser usados en adolescentes sanas

3).

Partiendo del hecho del alto riesgo de embarazo
no intencional en la adolescencia, esta claramente
justificada la indicacion de MAC a este grupo
poblacional que es, ademas, una poblacion altamente
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vulnerable por no tener el control para tomar
decisiones sobre su cuerpo o sobre su salud, iniciando
actividad sexual a edades cada vez mas tempranas
y, en la mayoria de los casos, sin el conocimiento
suficiente sobre la biologia de su cuerpo y del uso de
los diferentes MAC.

A la hora de elegir un MAC se debe asegurar la
adherencia al mismo, esto se logra al brindar una
informacion clara, completa y basada en la evidencia,
explicando efectos beneficiosos y aquellos efectos
secundarios o adversos que pueden presentarse,
también se debe garantizar la accesibilidad al MAC.

En resumen, el método anticonceptivo ideal sera
aquel que mejor se adapte a las necesidades de
cada adolescente, sea inocuo, reversible, efectivo,
con escasos o ningin efecto secundario, practico y
disponible (4).

1. ;QUE METODOS ANTICONCEPTIVOS
SE PUEDEN UTILIZAR DURANTE LA
ADOLESCENCIA?

Aunque por la edad no existe contraindicacion para
los diferentes MAC en adolescentes sanas (4), hay
métodos preferidos por las usuarias y avalados por los
prestadores de salud y que por ciertas caracteristicas se
recomiendan ampliamente. Es por ello que el Colegio
Americano de Obstetras y Ginecélogos (ACOG), el
Colegio Real de Obstetras Ginecologos, la Academia
Americana de Pediatria, la OMS, el Centro para
el control y prevencion de enfermedades (CDC) y
varias otras sociedades cientificas, recomiendan que
los métodos reversibles de larga duracion (LARC)
figuren entre los mas recomendados para jovenes y
adolescentes. Estos métodos tienen un indice de Pearl
comparable al de una esterilizacion quirurgica y no
depende de la usuaria para ser efectivos, lo cual los
hacen ideales para las adolescentes que desean MAC
que no les compliquen sus actividades regulares (5-7).
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El proyecto CHOICE comparé las tasas de falla
anticonceptiva entre mujeres de diferentes edades y
mostré que las tasas de embarazo no intencional en
mujeres menores de 21 afios que usaban pastillas,
parches o anillos anticonceptivos eran mas altas que en
mujeres mayores que usaban esos métodos. El riesgo
de embarazo no intencional con pastillas, parches o
anillos es 20 veces mas alto que con métodos LARC

(8).
1. Métodos reversibles de larga duracion (LARC).

En este grupo se incluyen los implantes subdérmicos
con solo progestinas y los dispositivos intrauterinos de
cobre o de levonorgestrel. Se les denomina de larga
duracion porque pueden ser efectivos por periodos que
oscilan entre 3 y 10 afios. No interfieren con el acto
sexual, son discretos y reversibles.

1.1. Dispositivos intrauterinos (DIU) y adolescencia:

Los DIU son pequefios dispositivos de plastico que
pueden estar cubiertos en parte de su superficie por
cobre o medicados con una progestina denominada
levonorgestrel. Son categoria 2 de los CME de la OMS
(3), para nuliparas a cualquier edad, por un mayor
riesgo relativo de expulsion, debido al tamafio de la
cavidad uterina que suele ser menor en estas mujeres
que en las que ya han tenido al menos una gestacion,
aunque los niveles de evidencia son muy bajos. La
utilizacion de un DIU en la adolescencia proporciona
una anticoncepcion efectiva, de larga duracion y alta
seguridad, pero a pesar de ello, el uso de la anticoncepcion
intrauterina es excepcional en ellas, sobre todo por
desconocimiento del método y por el temor de parte de los
proveedores de salud que pueden pensar que su insercion
serd muy dolorosa o que puede existir mayor riesgo de
perforacion o un incremento de enfermedad inflamatoria
pélvica con afectacion de la fertilidad futura; la valoracion
de la evidencia por parte de los prestadores de servicio
y la consejeria adecuada puede aumentar las tasas de
aceptabilidad del método (3, 9).

Vol. 84, Supl N° 1, enero 2024,

El uso de sistema intrauterino liberador de
levonorgestrel (SIU-LNG) es una eleccion valida para
las adolescentes, hoy por hoy existen en el mercado
dispositivos de menor tamafio con levonorgestrel,
que minimizan el riego de expulsion y facilitan su
insercion. Tiene como ventajas al compararlo con
los DIU de cobre, que disminuyen la cantidad del
sangrado menstrual y progresivamente puede llevar
a la amenorrea, que es muy conveniente para las
adolescentes, en general, y, particularmente, para
aquellas con discapacidades fisicas e intelectuales.
También se ha observado que mejoran la dismenorrea
y ya hay experiencia en su uso como anticoncepcion
de emergencia.

De acuerdo con la concentracion de la hormona se
pueden encontrar tres tipos en el mercado con 13,5
mg; 19,5 mg, y 52 mg. La duracion de su efectividad
es de 3, 5y 8 afos respectivamente. Los insertores del
SIU-LNG de 13,5 mg y de 19,5 mg son més delgados,
disminuyendo las molestias durante su colocacién
en las adolescentes nuligestas. Las recomendaciones
previas a la insercion son: descartar gestacion, realizar
evaluacion pélvica a fin de determinar posicion, tamafio
y version del atero y descartar infecciones vaginales
y /o pélvicas activas que pueden contraindicar la
colocacion del SIU-LNG en ese momento (1, 9).

Es muy recomendado para las adolescentes el inicio
inmediato del método anticonceptivo (Quick Start)
agregando un segundo método los siguientes 7 dias
en caso de no comenzar los primeros 5 dias de la
menstruacion, sin embargo, con los DIU, esto ultimo
no es necesario ya que el inicio de su efectividad es
inmediato, por lo que es también recomendado como
anticoncepcion de emergencia. Se deben considerar
las recomendaciones del CDC, de tamizaje anual
de chlamydias y gonococo en adolescentes activas
sexualmente y de riesgo, mientras que la toma de la
muestra para citologia esta reservada para mayores de
21 afios, excepto en pacientes inmunocomprometidas
(10-13). Se puede hacer el tamizaje para ITS y colocar
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el DIU el mismo dia, sin esperar los resultados,
porque el riesgo de enfermedad inflamatoria pélvica
(EIP) no se modifica y la demora en la colocacion
del DIU supone riesgo de embarazo no intencional
para la adolescente. Ademas, el riesgo de EIP con la
colocacion del DIU es apenas del 0 % al 2 % cuando
no hay infeccion cervical y del 0 % al 5 % cuando
la insercion ocurre con una infeccién no detectada.
Con relacion a riesgo de perforacion durante la
colocacién es una complicacion muy infrecuente en
las adolescentes y mujeres adultas, estimado en 0,1 %.
No se ha demostrado que los dispositivos intrauterinos
aumenten el riesgo de infertilidad en las adolescentes
ni que la inserciéon sea mas dificil en comparacion
con mujeres mayores o en pacientes nuliparas en
comparacion con mujeres que han tenido hijos. En
una cohorte de 1177 adolescentes y mujeres de 13 a
24 afios, se logro la colocacion exitosa del DIU en el
primer intento en el 96 % de las pacientes (12). Las
tasas de expulsion de los DIU, son variables entre las
adolescentes oscilando entre 3 % y 6 %, siendo las
tasas de expulsion de dispositivos intrauterinos entre
el 2 %y el 10 % para todas las usuarias de DIU, lo que
parece reflejar que no existen diferencias significativas
entre las diferentes poblaciones de usuarias (12). La
reevaluacion de la adolescente luego de la colocacion
del DIU puede ser necesaria en caso de presentarse
dolor intenso, sangrado anormal o algun signo de
infeccion (13-16).

En conclusion, los DIU pueden ser usados con
seguridad en nuligestas y adolescentes: nivel de
evidencia moderado; grado de recomendacion 1.

1.2. Implantes anticonceptivos de progestinas

Los implantes subdérmicos son anticonceptivos
que solo contienen una progestina que puede ser
levonorgestrel o etonogestrel, colocados en reservorios
de silastic o de un polimero de acetato de acetil vinilo
respectivamente, de donde la hormona es liberada al
torrente sanguineo de manera constante por 3 0 5 afios y
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con un indice de Pearl 0,27 (10). Los de levonorgestrel
constan de dos varillas y tienen una duracion de 4 y 5
afios, dependiendo del fabricante, y el de etonogestrel,
de una sola varilla, tiene una duracion de 3 afos (9).

El efecto anticonceptivo del implante se produce
principalmente a través de la inhibicion de la
ovulacion. Al igual que los DIU pueden ser colocados
en cualquier momento del ciclo menstrual, solo se debe
asegurar que no existe una gestacion. Al ser un método
hormonal de solo progestinas, es ideal para aquellas
usuarias con contraindicacion al uso de estrdégenos.
Se colocan en la cara interna del brazo no dominante;
aunque es un procedimiento de cirugia menor, no
esta exento de complicaciones (insercion profunda,
lesiones vasculares o nerviosas e infecciones) por lo
que debe ser colocado por un proveedor capacitado

©9).

Uno de los principales efectos secundarios de los
implantes, al igual que ocurre con otras progestinas,
es el cambio del patrén menstrual, el cual puede ser
irregular e impredecible. La tendencia més frecuente
(14 % a 20 %) es hacia la amenorrea y al sangrado
infrecuente, con una disminucién global de las
pérdidas sanguineas anuales. En otros casos, los
sangrados pueden ser frecuentes y prolongados, pero
se pueden tratar con antiinflamatorios no esteroideos
(AINES), acido tranexamico, anticonceptivos orales
combinados y con doxiciclina (una nueva opcién). Lo
mas importante es dar una adecuada informacion sobre
estas alteraciones en el ciclo menstrual a las usuarias
que desean este método de manera de garantizar
la mejor adherencia, porque estd demostrado que
es uno de los principales motivos de abandono del
mismo. Otros efectos secundarios observados son
la cefalea, variaciones de peso, acné, alteraciones
de humor y mastalgia. La mayoria de los efectos
secundarios descritos suelen desaparecer luego de
6 meses de uso. Por otra parte, no tiene efectos
adversos sobre el desarrollo de masa Osea, ni en los
perfiles metabolicos, hepaticos, hematologicos ni
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tiroideos, ni afecta la fertilidad futura, por lo que se
considera un método seguro para ser usado a cualquier
edad. Los beneficios de los implantes, ademas, de
la proteccidon anticonceptiva, incluyen disminucion
de la dismenorrea, disminucion de los sangrados
menstruales y proteccion del endometrio y requiere
un minimo seguimiento. En casos de presentarse
sangrados uterino anormales, se deben descartar otras
causas asociadas antes de atribuirselo al implante
subdérmico (9).

2. Anticonceptivos hormonales combinados (AHC):

Son métodos en cuya composicion se encuentra un
estrogeno mas una progestina. L.a combinacién mas
ampliamente conocida en las pildoras anticonceptivas,
es lade etinilestradiol (EE) como estrogeno, combinado
con diferentes tipos de progestinas (levonorgestrel,
desogestrel, gestodeno, drospirenona, ciproterona,
clormadinona, dienogest, etc.). En la actualidad, ya se
encuentran nuevos estrogenos en los anticonceptivos
orales combinados (ACO)porejemplo, 17 betaestradiol
(E2) y estetrol (E4). Ademas, hay otras presentaciones
con estrogenos y gestagenos que se administran por
vias diferentes a la oral (parches, anillos vaginales e
inyectables) (7, 11). En todos, el mecanismo de accion
es la inhibicion de la ovulacion.

El uso de anticonceptivos orales combinados en
adolescentes estd bien extendido, siendo uno de los
mas conocido por ellas, sin embargo, las tasas de
abandono y las fallas en su uso correcto son altas,
motivado a la falta de una adecuada consejeria, en la
mayoria de los casos, que explique la forma correcta
de su administracién y el reconocimiento de efectos
secundarios y eventos adversos. En la adolescencia,
se prefieren preparados con una concentracion
de 30 microgramos de EE, sin embargo en casos
seleccionados pueden usarse dosis menores de 20y 15
microgramos, siempre que se asegure una alimentacion
balanceada con ingesta adecuada de calcio, vitamina
D y estilos de vida saludables (ejercicio, no cigarrillo
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ni alcohol) para asegurar un pico de masa 6sea 6ptimo
(15), aunque, hasta ahora, no hay estudios concluyentes
en relacion con el efecto de los anticonceptivos orales
combinados de baja dosis en la densidad mineral dsea
de adolescentes ni por via oral ni por otras vias de
suministro, sin embargo se debe dar consejeria sobre
este tema a las adolescentes.

Sobre los requisitos previos para la indicacion de
AHC a las adolescentes, se recomienda: realizacion
de una historia clinica, donde se descarten condiciones
personales y antecedentes familiares que puedan ser
motivo de contraindicacion, medicion de la presion
arterial y peso. La toma de la citologia o indicar
examenes de laboratorio no es necesario para la
indicacion del anticonceptivo. El inicio inmediato del
método es lo ideal y la recomendacion para indicar
cualquier anticonceptivo, en principio, es descartar un
embarazo, lo cual puede hacerse con la prueba verbal,
una ecografia o una prueba de laboratorio rapida, para
evitar que la adolescente se retire del centro de salud sin
su método anticonceptivo. La segunda recomendacion
es la proteccion adicional con otro método no hormonal
los siguientes 7 dias si se inici6 la administracion fuera
de los primeros 5 dias menstruacion (17).

Los anticonceptivos hormonales combinados tienen
muchos beneficios, como por ejemplo mejora la
dismenorrea, regulan el ciclo menstrual y disminuyen
la cantidad de sangrado menstrual, y los de mayor
efecto antiandrogénico actuaran contra el acné comun,
la piel grasa e hirsutismo de las adolescentes, no
afectan la fertilidad. Los efectos secundarios, que
pueden llevar al abandono del método, incluyen:
intolerancia gastrica (nduseas, vomitos, epigastralgia)
cefalea, sangrado intermenstrual, sobre todo los de
muy baja dosis, sensibilidad mamaria, cambios de
humor y disminucion de la libido, sin embargo, son
bien tolerados y por lo general desaparecen con el
tiempo de uso. En la consejeria debe hablarse con las
adolescentes de estos efectos secundarios, asi como
de eventos adversos graves que deben hacerles acudir
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de inmediato a la consulta (dolor abdominal intenso,
dolor en el pecho y dificultad para respirar o ambos,
dolores de cabeza intensos, vision borrosa o pérdida de
la vision, aumento de volumen o dolor en las piernas
y/o muslos) (17).

De los métodos anticonceptivos combinados, las
pildoras son las que presentan mas fallas en el uso en las
adolescentes. Se debe considerar esto en la consejeria
y ofrecer otras alternativas con menos necesidad de
accion por parte de la usuaria para ser efectivas, en este
caso pueden recomendarse los inyectables mensuales,
los parches o el anillo vaginal, que con adecuado
entrenamiento pueden resultar mejores para lograr un
uso correcto y una buena adherencia (17).

3. Anticonceptivos solo de progestinas:

Son métodos anticonceptivos ideales para ser
usados por adolescentes con contraindicacion a los
estrogenos. Vienen en diferentes presentaciones
orales, inyectables trimestrales y en implantes
subdérmicos y con diferentes tipos y composiciones
de progestinas. Los preparados orales se ingieren de
forma continua y requieren de una constancia en su
toma para ser efectivos, es decir dependen de la usuaria
para garantizar su efectividad y las fallas en la toma
0 en su administracion pueden llevar a embarazos no
intencionales y al igual que los AOC pueden no ser
la mejor opcidn para las adolescentes. Los preparados
inyectables de acetato de medroxiprogesterona de
deposito (AMPD), en sus presentaciones de 150 mg
y 104 mg, a ser administrados via intramuscular o
subcutanea, respectivamente, se administran cada tres
meses y a medida que su uso se hace continuo ocasiona
amenorrea. Es importante, por lo tanto, en la consejeria,
advertirselo a la usuaria y mostrarle los beneficios de
este efecto secundario para que se adhiera al método.
EL AMPD inyectable es categoria 2 de los CME de
la OMS (3) debido a que inhibe la produccion de los
estrogenos endodgenos, resultando una concentracion
de estos mas baja y pérdida de masa d6sea que es
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observada en mujeres de todas las edades, tanto con la
dosis de 150 mg como con la de 104 mg. Aunque es un
efecto reversible una vez se suspende el medicamento,
se debe, en caso de prescribirlo, asegurar las medidas
de estilo de vida y dieta saludable, exposicion adecuada
al sol y/o suplementos de vitamina D, sobre todo si
se usa mas de 2 afios, de acuerdo a lo recomendado
por la Administracion de Drogas y Alimentos (FDA).
Siempre se debe sopesar riesgos y beneficios y
considerar que el embarazo en la adolescente es una
situacién que también puede afectar la ganancia de
masa Osea, ademas, de la afectacion socioecondmica
y el impacto psicologico que este puede tener en la
adolescente y su familia. Otros efectos secundarios
mencionados con el uso del AMPD son sangrando
tipo mancha, cefalea, pérdida de cabello, disminucion
de la libido, entre otros; suelen ser temporales y
poco frecuentes. Con relacion a la ganancia de peso
observada con este método, por lo general suele ser de
menos de 2 kg y las pacientes con obesidad no tienen
contraindicacion del método (16 - 18).

4. Anticoncepcion de emergencia y adolescencia

Los adolescentes deben recibir informacion sobre la
existencia de la anticoncepcion de emergencia (AE)
como método idoneo en caso de relaciones sexuales
no protegidas o en aquellas donde el método habitual
de uso ha fallado, ejemplo: ruptura de preservativo u
olvido de la toma de varias pildoras anticonceptivas.
Las opciones de AE incluyen pildoras anticonceptivas
combinadas (método de Yuzpe), tabletas de
levonorgestrel, acetato de ulipristal (no disponible en
el pais) y el DIU de cobre. Su administracion lo mas
temprano posible luego del acto sexual no protegido
es fundamental para aumentar su efectividad y lo
recomendable es en las primeras 72 horas para los
métodos hormonales y hasta el quinto dia como
maximo para el DIU. El mas efectivo de los métodos
es el DIU de cobre y ademas con la ventaja adicional
de poder ser un método que puede continuarse como
anticoncepcion. Los hormonales pueden ocasionar
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algunos efectos secundarios como nduseas y vomitos,
sobre todo con el método de Yuzpe, siendo mejor
tolerado el levonorgestrel (10, 19).

Niveles de evidencia y grado de recomendacion para
cada propuesta anticonceptiva en la adolescencia

v Laedad no es razon suficiente para no recomendar
anticoncepcion, ante dudas sobre cual método
anticonceptivo puede estar contraindicado, los
CME de la OMS son la herramienta ideal para
orientarse (Nivel de evidencia bajo y grado de
recomendacion 2).

v" Los métodos anticonceptivos de larga duracion
como los implantes subdérmicos y los dispositivos
intrauterinos tienen un nivel de evidencia
moderado para su uso y grado de recomendacion
1 para adolescentes.

v Los métodos de corta duracién combinados, como
las pildoras anticonceptivas, pueden ser usados,
con un nivel de evidencia moderado con un grado
de recomendacion 2.

v La practica en la consejeria de promover el uso
de método dual, tiene definitivamente un grado de
recomendacion fuerte con un nivel de evidencia
alto.

v" Los métodos anticonceptivos de solo progestina,
especificamente el AMPD, tanto el de 150 mg
como el de 104 mg, tiene un nivel de evidencia
para su uso en relacion con la edad, muy bajo, aun
no existe evidencia suficiente de efectos a largo
plazo sobre el hueso, por lo que la OMS no lo
contraindica y lo coloca en categoria 2.

v Conrelacion a ganancia de peso asociada al AMPD
el nivel de evidencia es igualmente muy bajo.
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Conclusiones:

v" En el mundo actual, donde la actividad sexual de
los adolescentes es un hecho innegable y producto
del reconocimiento de sus derechos sexuales
y reproductivos, es importante dedicarles una
consulta diferenciada en materia de proteccion
de gestaciones no intencionales y proteccion
de ITS. Las adolescentes por ser una poblacion
generalmente sana, no tienen contraindicaciones
paraprescribirles cualquier método anticonceptivo,
de los existentes en el mercado, luego, por
supuesto, de la adecuada consejeria y descartando
condiciones médicas que puedan excluir algun
método de la lista de las opciones.

v El inicio inmediato del método anticonceptivo
debe ser el norte de la consulta de los adolescentes,
evitando retrasos que las pongan en riesgo de
embarazo no intencional y de ITS.

v' Siempre se debe sopesar riesgo beneficio con el
uso del acetato de AMPD y los DIU en nuligestas,
categoria 2 de los CME de la OMS, y no dejar de
ofrecerlos.

v" La consejeria en anticoncepcion debe insistir en la
doble proteccion (hormonal y método de barrera) a
fin de prevenir no solo los embarazos no deseados
sino también las infecciones de transmision sexual.

Anticoncepcion hormonal en la transicion
menopausica.

La transicidon menopausica es un fendémeno gradual
y suele comenzar con cambios en el ciclo menstrual,
pero también se describen otros sintomas asociados,
como los sintomas vasomotores, expresados como
sofocos o bochornos, cambios en el patron del suefio,
con insomnio frecuente, cambios de humor, entre otros,
que forman parte del llamado sindrome climatérico.
El término «perimenopausia» se refiere al periodo que
transcurre desde la primera vez que se observan estos
sintomas hasta un afio después del ultimo periodo
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menstrual (20, 21). Una mujer en esta etapa de la vida
reproductiva, generalmente tiene una baja fertilidad,
sin embargo, para prevenir el embarazo no intencional,
hasta que esté claro que ya no es fértil, puede utilizar
cualquier método anticonceptivo, si no tiene ninguna
condicion médica que limite su uso. Por si sola,
la edad no impide que una mujer utilice cualquier
método anticonceptivo (22, 23). Muchas mujeres
preferiran un método anticonceptivo definitivo, como
la esterilizacidon quirGrgica, pero otras, tal vez, opten
por un método hormonal y en la consejeria sobre los
métodos disponibles, se debe tener en cuenta dos
consideraciones particulares:

v' (Esunamujersanasin comorbilidades o factores de
riesgo para el uso de anticonceptivos hormonales?

v' (Es una mujer con alguna comorbilidad
(hipertension, diabetes mellitus, céncer, etc.) o
factores de riesgo (tabaquismo, obesidad, etc.)?

La prescripcion de los anticonceptivos es determinada
por tres importantes factores: aceptabilidad, eficacia
y seguridad del método (24) y es deseable que ese
anticonceptivo retina ciertas caracteristicas para la
etapa de la transicion menopatsica (25):

v Alta proteccion anticonceptiva
v" Control de las alteraciones del ciclo menstrual

v" Mejora de los sintomas climatéricos y/o del
mantenimiento de la vida sexual

v" No estar relacionado con el coito
v" Carecer de efectos adversos

v No aumentar el riesgo cardiovascular
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v" Preservacidon de la masa Osea frente a la
osteoporosis.

La consejeria va seguida de la realizacion de una
historia clinica con la anamnesis que determine la
presencia de comorbilidades y factores de riesgo. Se
debe tomar tension arterial, peso y talla de rutina y
otros procedimientos estaran sujetos a las necesidades
de la usuaria y del método elegido, por ejemplo, es
necesario realizar el examen pélvico, en los casos en
que se vaya a insertar un dispositivo intrauterino, de
lo contrario este puede ser diferido para el momento
que la usuaria amerita la toma de citologia. Examenes
de laboratorio, no son necesarios, a menos que
existan comorbilidades que lo indiquen, sobre todo,
considerando que algunos anticonceptivos hormonales
pueden actuar negativamente en el perfil lipidico de
la mujer o en una diabética mal controlada, algunos
métodos estaran contraindicados.

2. ;QUE METODOS ANTICONCEPTIVOS
SE PUEDEN UTILIZAR DURANTE LA
TRANSICION MENOPAUSICA?

1. Anticonceptivos hormonales combinados en la
transicion menopausica

Silamujer es sana, no fumadora, mayor de 35 afios y sin
factores de riesgo cardiovascular, los anticonceptivos
hormonales combinados de baja dosis, constituyen
una excelente opcion, ya que van acompafiados,
ademas de la anticoncepcion, de otros beneficios para
su salud y que pueden mejorar algunos de los sintomas
climatéricos (26). Los anticonceptivos hormonales
combinados, en cualquiera de sus presentaciones (oral,
transdérmica, vaginal, inyectable), pueden ofrecer
beneficios, pero los administrados por via oral son los
que reinen mayor evidencia sobre proteccion contra
cancer de ovario, endometrio y colorrectal (nivel de
evidencia moderada) (25).
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Por otra parte, sobre la preservacion de la masa 6sea,
existen datos controvertidos, aunque la mayoria de los
estudios encontraron algin efecto positivo y ninguno
encontro6 un efecto negativo, con un grado de evidencia
baja (25, 27). En mujeres mayores de 40 afios, el uso de
AOC reduce la desmineralizacion y puede conservar
la densidad de la masa 6sea (DMO), incluso con dosis
bajas de 20 pg, sin embargo, existe menos evidencia
respecto a la reduccion del riesgo de fractura (24).

Si se indican AOC, se puede seguir un régimen
extendido y suprimir la menstruacion, cuando la
mujer asi lo desea, o 24/4 si, por el contrario, desea
seguir menstruando; cualquiera de los dos esquemas
ha demostrado ser mejor que la opcion de 21/7
en relacion con la disminucion de los sintomas
climatéricos y control del ciclo menstrual (28). Hoy en
dia hay nuevas combinaciones de AOC con estradiol
en lugar de etinilestradiol (EE), sin embargo, la
evidencia de su seguridad, tolerabilidad, beneficios y
efectos secundarios comparado con las combinaciones
que incluyen EE aun no es suficiente, pero se pueden
recomendar y ser adecuados por menos efecto sobre la
coagulacion (28, 29).

El uso de parches transdérmicos o de anillos vaginales
puede tener mejor adherencia por ser métodos que no
requieren de una rutina diaria de toma como los AOC
y son igualmente efectivos; las tasas de fallos estan a
la par de los preparados orales.

Algunas usuarias e inclusive algunos proveedores
de salud, creen que existen riesgos importantes para
la mujer por el uso de anticonceptivos hormonales
combinados (AHC) y por ello no los prescriben, sin
embargo, hasta la fecha, no hay evidencia de que
tomarlos represente un mayor riesgo de eventos
cardiovasculares o cancer de mama en mujeres de
mediana edad en comparacién con otros grupos de
edad, es por ello que los CME de la OMS y el CDC,
no los contraindican por razones solo de edad; lo que
se debe considerar es que con la edad pueden aparecer
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comorbilidades que lleven a contraindicar algin
método hormonal de anticoncepcion, para lo cual la
individualizacion de cada caso es fundamental (30).

Uno de los riesgos mas temidos con el uso de
anticonceptivos combinados es el tromboembolismo:
trombosis venosa o embolia pulmonar. Este riesgo
esta presente en todos los preparados combinados,
por accion del estrogeno que tiene un efecto
protrombético, aunque el riesgo dependera de la
concentracion de estrogenos, el tipo de progestageno
que contiene el AHC y la via de administracion; los
que contienen desogestrel, gestodeno o drospirenona
con etinilestradiol se asocian con mayor riesgo
trombotico que los que contienen etinilestradiol con
levonorgestrel o noretisterona. El anillo vaginal
combinado, y particularmente el parche transdérmico,
pueden conferir una mayor probabilidad de sufrir
un accidente cerebrovascular que los AOC. Los
progestagenos solos no incrementan el riesgo. El
riesgo de trombosis se incrementa también con la edad,
la obesidad, el tabaquismo y la hipertension, pero el
mayor riesgo lo tiene el embarazo, por lo cual evitarlo
en la perimenopausia es una estrategia valiosa para
evitar muertes maternas. El riesgo de cancer de mama
también aumenta con la edad, independientemente del
uso hormonal. Algunos estudios han encontrado un
mayor riesgo relativo de cancer de mama en usuarias
de AOC, pero otros estudios no han encontrado
relacion, por lo que sigue siendo un tema controversial
(31, 32). El ultimo informe del estudio anticonceptivo
de la Asociacion de Planificacion Familiar de Oxford
(Oxford-FPA) revelé que el uso de AHC no tuvo
ningun efecto sobre los canceres no reproductivos ni
sobre el cancer de mama (33). Teniendo en cuenta los
hallazgos disimiles del riesgo de cancer de mama y
uso de AOC (se cree que el uso de estos podria actuar
como factor de crecimiento en canceres de mama
preclinicos preexistentes en mujeres mayores de 40
afios), el riesgo normalmente aumenta por la edad. El
riesgo de una progresion mas rapida a cancer cervical
en mujeres con neoplasias intracervicales asociadas
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a infeccion por virus del papiloma humano y uso
de AOC se considera como un débil cofactor, pero
que desaparece progresivamente una vez cesado el
anticonceptivo y se cree desaparecera a los 10 afios
(33, 34). Para la OMS, los beneficios de los AOC en
mujeres en la etapa de transicion menopausica superan
los riesgos tedricos y las recomendaciones antes de su
indicacidn son en principio, descartar comorbilidades
que los contraindiquen, individualizar los casos,
usar dosis bajas de estrogenos, preferir preparados
con estrogenos naturales y progestdgenos con menor
potencial protrombdtico (20).

1. Anticonceptivos hormonales de solo progestinas

La indicacion de anticonceptivos de solo progestinas
en la etapa de la transicion menopatsica, puede ser
ideal para aquellas mujeres con comorbilidades que
tengan contraindicacion a los estrogenos (fumadoras,
diabéticas con enfermedad vascular, con lupus
eritematoso grave, enfermedades cardiovasculares
y en obesas) por el bajo riesgo trombotico que
representan. Son tan efectivos como los AHC, pero
con las desventajas de que no mejoran los sintomas
del climaterio, ocasionan irregularidades menstruales
y pueden inducir sintomas premenstruales (15).

Al igual que los AHC, se pueden encontrar en varias
presentaciones: oral, inyectable, anillos vaginales
de progesterona, dispositivos intrauterinos de
levonorgestrel e implantes subdérmicos, estos dos
ultimos métodos reversibles de larga duracion. En el
grupo de medicamentos con solo progestinas, también
se encuentra la anticoncepcion de emergencia con
levonorgestrel. La eleccion de una u otra via puede
estar influenciada por varios factores relacionados
con las preferencias de las usuarias y con situaciones
como los cambios en el patron del sangrado menstrual.
Algunas pildoras de solo progestageno, como el
desogestrel, tienen un buen indice de efectividad,
similar al de los AOC, pero pueden ocasionar
sangrados intermenstruales molestos para las usuarias
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y esto puede afectar la adherencia, es fundamental
comentar en la consejeria los efectos secundarios
del medicamento, incluyendo los cambios del patron
menstrual y explicar que la mayoria de ellos son
pasajeros y desaparecen con el tiempo de uso (34).

Recientemente se adiciond a estos anticonceptivos de
solo progestinas, la drospirenona de 4 mg, suprime
la ovulacion y espesa el moco cervical, ventaja
sobre otras progestinas que solo tienen el efecto
de espesar el moco cervical. Tiene ademas efecto
antimineralocorticoide que puede reducir la presion
arterial y disminuir la retencion de liquidos, ayudando
a combatir la hinchazén y algunos de los cambios
de peso observados en la perimenopausia. Tiene
propiedades antiandrogénicas. Se ha demostrado que
alivia el sindrome premenstrual y alteraciones del
estado de animo, siendo una buena opcién para las
mujeres con alteraciones del humor relacionadas a
la perimenopausia. En cuanto al patron del sangrado
en un 40 % es un sangrado impredecible, pero con
tendencia a sangrados infrecuentes tipo mancha (34).

La anticoncepciéon inyectable solo con progestina
suprime profundamente la actividad ovarica, lo
que resulta tanto en beneficios como en riesgos no
anticonceptivos. En el mercado hay dos presentaciones:
viaintramuscular de acetato de medroxiprogesteronade
deposito (150 mg AMPD) y enantato de noretisterona
y la via subcutanea de 104 mg de AMPD. Ambas se
administran cada 12/13 semanas, el patron de sangrado
es impredecible con las primeras inyecciones, pero a
medida que se continlia su uso, el patron de sangrado
es escaso y termina en amenorrea en mas 60 % de
las usuarias en el primer afio de uso. Tiene beneficios
anticonceptivos, como lo son la proteccion del cancer
de endometrio y de ovario. La fertilidad, una vez
suspendido su uso, puede demorar hasta 30 semanas
con la dosis de 104 mg y hasta un afio con AMPD, por
lo cual no serd conveniente su uso en mujeres mayores
de 40 que planifican gestacion en breve plazo. La
salud osea es una preocupacion con el uso de AMPD,
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el cual no se utiliza como tratamiento de primera
linea en mujeres mayores de 45 afios y, en general,
no se recomienda después de los 50 afios, debido a su
posible efecto sobre la densidad dsea y los lipidos. El
uso con AMPD se asocia con una pequefia pérdida de
densidad d6sea que generalmente, se estabiliza a los 2
afios de uso y es reversible al suspenderlo. La evidencia
disponible no respalda la preocupacion tedrica de que
en las mujeres mayores de 45 afios que usan AMPD se
pueda comprometer permanentemente su salud oOsea.
En relacion con los sintomas del climaterio, aunque la
medroxiprogesterona puede atenuar algunos de ellos,
esa disminucidn es menor que la que se consigue con
los anticonceptivos hormonales combinados (30).

2. LARC y perimenopausia (SIU-LNG e implantes):

Los métodos reversibles de larga duracion (LARC),
pueden tener tanto valor en la transicién menopausica
como lo tienen en las adolescentes, por ser altamente
efectivos, seguros, de larga duracion y con pocas
contraindicaciones, por tratarse de métodos de solo
progestinas, lo que los hace ideales para esta etapa de
la vida reproductiva.

A continuacion, se presentan las evidencias sobre el
uso de LARC en mujeres que pasan por la transicion
hacia la menopausia.

La mayoria de las mujeres pueden utilizar un
dispositivo intrauterino de levonorgestrel (SIU-
LNG). Tiene ventajas importantes como una
reduccion significativa del sangrado menstrual,
no hay interacciones medicamentosas, puede
proteger al endometrio de hiperplasia y cancer
endometrial y asociado al uso de estrogenos puede
mejorar los sintomas climatéricos asociados al
hipoestrogenismo. Ademas, el SIU-LNG, reduce el
sangrado asociado con fibromas y mejora el dolor
relacionado con la endometriosis (35 - 37). Las
contraindicaciones observadas en los CME de la
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OMS (3), son: el cancer de mama actual o pasado,
cancer de cuello uterino, sepsis puerperal, infeccion
activa por gonococo y clamidia y por supuesto
embarazo (CME 4), tromboembolismos agudos
sin anticoagulacion, tumor hepatico, lactancia en
las primeras cuatro semanas posparto, infeccion
por virus de inmunodeficiencia humana (VIH),
migrafia con aura y cardiopatia isquémica (CME 3).
Ante un sangrado uterino anormal se debe descartar
una causa organica, antes de la colocacion de un
dispositivo intrauterino, debido al riesgo de cancer
de endometrio y otras patologias que comienzan a
ser frecuentes con el aumento de la edad (3).

Los SIU-LNG pueden estar asociados con sangrado
irregular, particularmente en los primeros meses de
uso, pero la mayoria de las mujeres experimentan
sangrado leve o amenorrea progresiva. A pesar de
la baja dosis sistémica de LNG, algunas mujeres
experimentan efectos secundarios hormonales,
generalmente transitorios, como el acné y mastalgia
(38). La adherencia al método, por lo general, es
muy buena, porque tiene pocos efectos secundarios.

Con relacion a los implantes subdérmicos de
levonorgestrel o etonogestrel se pueden utilizar hasta
la menopausia, tienen pocas contraindicaciones,
basicamente las mismas que para los SIU-LNG, a
excepcion de la sepsis puerperal, cancer de cuello
uterino, VIH e infecciones de transmision sexual.
No tiene efectos metabolicos y ninguna reduccion
significativa en la densidad mineral 6sea. Como
efecto secundario més frecuente se menciona el
sangrado prolongado o frecuente e impredecible que
se presenta en aproximadamente una de cada cinco
mujeres (20 % pueden hacer amenorrea). Aunque el
sangrado con el uso del implante puede ser temporal
0 pasajero, algunas mujeres lo consideran molesto
y prefieren retirarlo por esta causa. Se puede
tratar este tipo de sangrado con varias opciones
terapéuticas, como el uso AINES (acido mefendmico
o ibuprofeno), acido tranexamico, doxiciclina o
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AQOC por ciclos cortos, siempre considerando que
no existan contraindicacién para ninguno de ellos
(38, 39). Otros efectos secundarios mencionados,
aunque menos frecuentes, son los cambios de peso,
efecto que puede verse con otras progestinas como
el AMP, pero los niveles de evidencia son bajos
para este (21, 40); acné, hirsutismo, baja de la
libido también son mencionados. Aunque es una
progestina y puede proteger el endometrio, no esta
avalado su uso como parte de la terapia hormonal
menopausica en combinacién con estrogenos.

Los LARC no estan asociados con aumento de
riesgo trombotico ni de infarto al miocardio, por
lo que pueden ser recomendados en mujeres en la
transicion menopadusica, sobre todo si el riesgo esta
aumentado (40).

3. Anticoncepcion  de
perimenopausia.

emergencia en la

Los riesgos de un embarazo a cualquier edad y
con alguna comorbilidad se consideran mayores
que los riesgos tedricos de la anticoncepcion de
emergencia (AE). Los anticonceptivos hormonales
de emergencia (AHE) incluyen el acetato de
ulipristal (no disponible en Venezuela) y el
levonorgestrel. No existen contraindicaciones para
la AHE a excepcion del embarazo. EI DIU de cobre
es el anticonceptivo de emergencia no hormonal
mas efectivo y preferido por los proveedores de
salud en mujeres con IMC superior a 30 kg/m?,
debido a una mayor tasa de fracaso con SIU-LNG,
levonorgestrel y acetato de ulipristal (16, 41-47).

3. ;CUANDO UNA MUJER EN LA TRANSICION
MENOPAUSICA PUEDE DEJAR DE UTILIZAR
LA PLANIFICACION FAMILIAR?

A las mujeres de > 50 afios que utilizan un método
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no hormonal se les puede recomendar que suspendan
su método anticonceptivo después de 12 meses de
amenorrea, mientras que a las mujeres < 50 afios se
les recomienda esperar 24 meses. A las mujeres que
utilizan un método hormonal que contiene estrogenos y
progestinas, generalmente se les recomienda suspender
o cambiar a un método no hormonal, alrededor de los
50 afios, mientras que aquellas que usan un método
solo progestina, un implante o un SIU-LNG pueden
continuar usandolos hasta la menopausia. La Facultad
de Salud Sexual y Reproductiva del Reino Unido
recomienda que a las mujeres de 50 afios 0 mas que
utilicen un método con progestina solo y que tengan
amenorrea durante 12 meses se les puedan medir los
niveles de la hormona foliculo estimulante (FSH)
en dos ocasiones, con al menos seis semanas de
diferencia; si ambos son > 30 UI/L, entonces solo se
requiere continuar la anticoncepcion durante otros 12
meses y seguir en evaluaciones posteriores (24).

Niveles de evidencia y grados de recomendaciones
durante la transicion menopausica

v' Consejeria en anticoncepcion en la transicion
menopausica (nivel de evidencia fuerte; grado de
recomendacion 1).

v' Las recomendaciones sobre métodos
anticonceptivos en las mujeres en transicion
a la menopausia requieren de una evaluacion
que descarte posibles comorbilidades que
contraindiquen los métodos anticonceptivos
hormonales (nivel de evidencia fuerte; grado de
recomendacion 1).

v Las mujeres en la transicion hacia la menopausia
deben estar conscientes de que la terapia hormonal
no tiene suficiente potenciaparainhibirlaovulacion
por lo que el riesgo de embarazo se mantiene
latente. La anticoncepcion hormonal combinada
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puede ser una opcién y, al mismo tiempo, puede
mejorar la sintomatologia climatérica (nivel de
evidencia baja; grado de recomendacion 2).

Los métodos de solo progestinas especificamente:
SIU-LNG, el AMPD y los implantes subdérmicos,
pueden aportar beneficios no contraceptivos
como la reduccién del sangrado uterino anormal,
reduccion de la dismenorrea y dolor pélvico en
endometriosis y proteccion endometrial (nivel de
evidencia moderado y grado de recomendacion 1).

El AMPD puede asociarse con disminucion de la
DMO, que se recupera después de la interrupcion
(nivel de evidencia bajo) (24).

Conclusiones:

v" Después de los 40 afios, el 75 % de los embarazos

son no intencionales y pueden provocar un
profundo impacto fisico-emocional y un riesgo
para la salud de la mujer, sobre todo si cursa con
alguna comorbilidad, por lo que se considera
oportuno que hasta que se confirme la menopausia,
se debe ofrecer asesoria en anticoncepcion.

Hay muchas opciones anticonceptivas seguras y
eficaces disponibles para las mujeres en esta etapa
de la vida reproductiva, que ademas de prevenir un
embarazo pueden mejorar algunos de los sintomas
del climaterio: sangrado uterino anormal, los
sintomas vasomotores y las migrafias menstruales
con un impacto positivo en la calidad de vida.

Una mujer en la etapa de transicion menopausica,
puede utilizar cualquier método, si no tiene
ninguna condicién médica que limite su uso. Por
si sola, la edad no impide que una mujer utilice
cualquier método anticonceptivo.
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Es necesaria una evaluacion cuidadosa de los
factores de riesgo, particularmente cuando se
prescriben métodos que contienen estrogenos.

Los criterios de elegibilidad médica para el uso de
anticonceptivos de la OMS informan las opciones
para las mujeres con comorbilidades.

Los métodos LARC hormonales (SIU-LNG e
implantes subdérmicos) proporcionan una alta
eficacia sin estrogeno y deberian ofrecerse de
rutina en la consulta ginecologica como una opcion
segura y eficaz para la mayoria de las mujeres.

El AMPD es de segunda linea en mujeres mayores
de 45 afios, pero todos los demas métodos que
solo contienen progestinas generalmente pueden
usarse hasta la menopausia.

El AMPD disminuye ligeramente la densidad
mineral 6sea. Esto puede aumentar el riesgo de
desarrollar osteoporosis y posibles fracturas 6seas
después de la menopausia, sin embargo, la OMS
no contraindica su uso (CME 2), ni impone limites
de edad ni de tiempo para este.

No existen contraindicaciones médicas para
las pildoras anticonceptivas de emergencia de
levonorgestrel, aunque la obesidad disminuye su
eficacia.

Las mujeres de 35 afios o mas que fuman,
independientemente de cuanto, no debe usar AHC,
en ninguna de sus presentaciones (oral, parche,
anillo e inyectable)

La migrafia con aura contraindica todos los
métodos hormonales combinados (CME 4), los
métodos de solo progestinas son categoria 2, pero
se recomienda que, si aparece la condicion cuando
esta usando el método, debe cambiar a uno no
hormonal.
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v Si la mujer tiene 35 afios 0 mas no deben usar
AHC, si tienen migrafas (ya sea con aura o no).

v El principal temor de la anticoncepcion es el
riesgo de tromboembolismo venoso y otros
eventos cardiovasculares. Este riesgo puede ser
reducido por el uso de progestagenos solos (oral,
SIU, implante) y posiblemente con estrogenos
naturales, aunque para ultimos ain se necesita
mayor evidencia.

Anticoncepcion de emergencia

La anticoncepcion de emergencia (AE) es la estrategia
terapéutica utilizada para prevenir un embarazo no
planificado o no deseado, después de una relacion
sexual no protegida, con proteccion incompleta
(rotura de condon, irregularidad en el cumplimiento
de método hormonal) o en casos de violencia sexual.
Se recomienda dentro de los cinco dias (120 horas)
siguientes a la relacion sexual. Cuanto mas temprana
sea la utilizacion, su efecto protector sera mayor (16,
43).

4. ;CUALES SON LAS INDICACIONES DE
ANTICONCEPCION DE EMERGENCIA?

A continuacién, las indicaciones de anticoncepcion
de emergencia segun la Organizacion Mundial de la
Salud (3):

1. Relaciones sexuales cuando no se ha utilizado
ningun anticonceptivo

2. Violencia sexual, cuando la mujer no usa un
método anticonceptivo eficaz

3. Relaciones sexuales en las que existe preocupacion
por la falla o el mal uso de los anticonceptivos,
que incluye:

3.1. Condbn: rotura, deslizamiento o0 uso
incorrecto
3.2. Pildoras anticonceptivas hormonal
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combinadas: olvido durante tres o mas dias
consecutivos o retraso de tres dias para
iniciarlas durante la primera semana del ciclo

3.3. Pildoras anticonceptivas de solo progestina:
tres 0 mas horas de retraso respecto al horario
habitual de uso de la pildora o mas de 27 h
después de la pastilla anterior.

3.4. Pildora anticonceptiva de solo desogestrel:
doce 0 mas horas desde el momento habitual
de uso de la pildora o més de 36 h después de
la pastilla anterior

3.5. Inyeccion de enantato de noretisterona: dos o
mas semanas de retraso en la inyeccion

3.6. Inyeccion de acetato de medroxiprogesterona
de depdsito: cuatro o mas semanas de retraso
en la inyeccion

3.7. Anticonceptivo inyectable combinado: siete
0 mas dias de retraso en la inyeccion

3.8. Uso de métodos tales tableta
espermicida no se ha derretido antes de la
relacion sexual, error de calculo del periodo
de abstinencia o falta de abstinencia, falla en
el coito interrumpido

3.9. El parche transdérmico o el anillo vaginal se
han desplazado, ha habido un retraso en su
colocacion o se ha extraido antes de 1o debido

3.10.Expulsion de dispositivo intrauterino

como:

5. CUALES SON LOS METODOS
DISPONIBLES PARA LA ANTICONCEPCION
DE EMERGENCIA? (16, 43)

v Levonorgestrel, 1,5 mg, dosis tnica (una tableta
de 1,5 mg o dos tabletas de 0,75 mg).

v’ Anticonceptivos orales combinados (metodo
de Yuzpe): dos pildoras, cada una con 50 pg de
estradiol y 0,25 mg de levonorgestrel, repetir
12 horas mas tarde. Se recomienda solo si no se
dispone de tabletas de levonorgestrel.

v" Acetato de ulipristal dosis tnica: 1 comprimido de
30 mg. No se encuentra disponible en Venezuela.

52 mg de

v Dispositivo intrauterino  con
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levonorgestrel colocado dentro de las 120 horas
posteriores a la relacion sexual sin proteccion (16).

6. (CUANDO SE DEBE INICIAR LA
ANTICONCEPCION DE EMERGENCIA?

El tratamiento con anticoncepcion de emergencia
debe iniciarse lo antes posible después de una relacion
sexual sin proteccion o con proteccion inadecuada,
para maximizar la eficacia. Se recomiendan dentro de
las 120 horas (5 dias) después de la relacion sexual
(16).

7. ;CUAL ES EL MECANISMO DE ACCION DE
LOS METODOS HORMONALES?

El levonorgestrel tiene una accion agonista en los
receptores de progesterona. Su vida media es de 43
horas. Si se toma antes del inicio de la elevacion
preovulatoria de la LH, actia en el eje hipotalamo-
hipofiso-gonadal, disminuyendo la LH por un
mecanismo de feed-back negativo, previniendo ese
pico preovulatorio de LH, impidiendo el desarrollo
y la maduracién folicular y/o la liberacion del ovulo.
El levonorgestrel no actua una vez ya iniciada esa
elevacion de LH.

El levonorgestrel como AE tomado después de la
ovulacion, no afecta la implantacion y produce tasas
de concepcion similares en comparacion con las que
no usan este método. No hay evidencia de que la
exposicion a levonorgestrel en AE afecte el desarrollo
fetal, produzca aborto espontaneo o muerte fetal y no
altera las menstruaciones posteriores (44).

Ulipristal es unmodulador del receptor de progesterona.
Al unirse al receptor de progesterona, detiene el
aumento de la hormona luteinizante que se produce
antes de la ovulacion. Por tanto, ulipristal inhibira o
retrasard la ovulacion. El comprimido de 30 mg se
absorbe rapidamente. Ulipristal tiene una vida media
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de 32 horas. Su metabolismo involucra al citocromo
P450 3A4. El uso concomitante de inductores de
esta enzima, como la fenitoina y la carbamazepina,
debe evitarse pues estos medicamentos reduciran la
concentracion plasmatica de ulipristal y puede reducir
su eficacia (45).

8. ;LA ANTICONCEPCION DE EMERGENCIA,
TIENE EFECTOS ADVERSOS?

No se han descritos complicaciones graves con el uso
de este método. Los efectos a corto plazo incluyen:

v Cefaleay nauseas moderadas con el levonorgestrel
y el acetato de ulipristal (AUP) y con mayor
intensidad si se utiliza régimen combinado de
estrogenos y progestagenos (3, 43, 44).

v' Sangrado anormal: algunas mujeres experimentan
un sangrado irregular o spotting la semana después
del tratamiento el cual puede extenderse hasta un
mes tras su uso. La siguiente menstruacion puede
atrasarse o adelantarse.

v Otros efectos que se han reportado con el régimen
oral son: sensibilidad mamaria, dolor abdominal,
mareos y fatiga.

9. ;CUAL ES LA EFICACIA DE LA
ANTICONCEPCION DE EMERGENCIA?

El acetato de ulipristal es mas eficaz que el régimen
de levonorgestrel solo y mantiene su eficacia hasta
por 5 dias. Con una tasa de embarazo mas baja
entre las usuarias de acetato de ulipristal (1,4 %)
en comparacion con las usuarias del régimen de
levonorgestrel solo (2,2 %). En cuanto al régimen
combinado de estrogenos y progesterona, revelaron
tasas de prevencion que oscilaron entre el 56 % y el
89 %, promedio 74 % de los embarazos esperados. El
régimen de levonorgestrel solo como anticoncepcion
de emergencia es mas efectivo que el régimen hormonal
combinado y se asocia con menos nauseas y vomitos.
Por tanto, se prefiere el régimen de levonorgestrel solo
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al régimen combinado de estrogenos y progestageno
(43).

Debe tenerse en cuenta que, si se experimentan
vomitos durante las 2 horas posteriores a la toma del
medicamento, se debe administrar una nueva dosis
para garantizar su efectividad (46).

El peso corporal influye en la eficacia de la
anticoncepcion oral de emergencia. La anticoncepcion
de emergencia con levonorgestrel puede ser menos
eficaz en mujeres con sobrepeso (indice de masa
corporal de 25 a 29,9 kg/m?) u obesas (IMC de 30 kg/
m? o0 mas). Ademas, algunas investigaciones sugieren
que el acetato de ulipristal tiene menor efectividad
entre mujeres obesas. La eficacia del DIU de cobre
no se ve afectada por el peso corporal. Por lo tanto,
se debe considerar el uso de un DIU de cobre como
alternativa a la anticoncepcion oral de emergencia en
mujeres obesas. Sin embargo, la anticoncepcion oral
de emergencia no debe negarse a las mujeres con
sobrepeso u obesidad porque hasta la fecha ninguna
investigacion ha tenido el poder suficiente para evaluar
un umbral de peso en el que seria ineficaz (3).

Niveles de evidencia y grados de recomendacion para
la anticoncepcion hormonal de emergencia:

v Las pildoras de AE-LNG y las de AUP son
preferibles a las combinadas porque provocan
menos nauseas y vomitos. No se recomienda el
uso habitual de antieméticos antes de tomar las
PAE. Nivel de evidencia moderada a baja (47).

v' Existe evidencia limitada que sugiere que
las mujeres obesas con un IMC > 30 kg/m?
experimentan un mayor riesgo de embarazo
después del uso de LNG O Acetato de ulipristal en
comparacion con mujeres con un IMC < 25 kg/m?.
Nivel de evidencia muy bajo.
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Conclusiones

v' Elacetato de ulipristal es mas eficaz que el régimen
de levonorgestrel solo y mantiene su eficacia hasta
por cinco dias.

v El régimen de levonorgestrel solo
anticoncepcion de emergencia es mas eficaz que el
régimen hormonal combinado y se asocia con menos
nauseas y vomitos.

como

v El tratamiento con anticoncepcion de emergencia
debe iniciarse lo antes posible después de una relacion
sexual sin proteccion o con proteccion inadecuada
para maximizar la eficacia, maximo hasta los 5 dias.

v' El peso corporal influye en la eficacia de la
anticoncepcion hormonal oral de emergencia.

v" Es importante asesorar a las pacientes sobre el uso
apropiado de la anticoncepcion de emergencia como
una intervencion episodica en lugar de un método
eficaz a largo plazo.

v' Se debe proporcionar informacién sobre métodos
anticonceptivos eficaces a largo plazo siempre que
una mujer solicite anticoncepcion de emergencia, y
se debe considerar el uso del DIU de cobre, que es
muy eficaz como anticonceptivo de emergencia y
como anticonceptivo continuo. Se debe fomentar el
uso de métodos reversibles de accion prolongada y
altamente eficaces.

Anticoncepcion posterior a evento obstétrico

Se denomina anticoncepcion posevento obstétrico a la
anticoncepcion temporal o permanente, que se realiza
después de un parto (vaginal o por cesarea) o de un
aborto, preferiblemente dentro de las 48 horas antes
del alta hospitalaria. Esta medida permite a la mujer
posponer un nuevo embarazo o finalizar definitivamente
su vida reproductiva usando un método moderno, bien
sea temporal o permanente (46).
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Es importante que, desde la etapa prenatal, los
prestadores de servicios de salud brinden orientacion y
consejeria para que la mujer (y su pareja) puedan elegir
un método anticonceptivo antes del alta hospitalaria o
en la primera consulta puerperal (47).

Brindar una oportunidad para que toda mujer, previa
informaciéon y consentimiento informado pueda
acceder a anticoncepcion efectiva y de esta manera
se promuevan intervalos intergenésicos saludables
que permitan incidir en la reduccion de la mortalidad
materna al prevenir el embarazo no planificado (47).

10. ;CUALES SON LOS METODOS
ANTICONCEPTIVOS HORMONALES
RECOMENDADOS POSTERIOR A EVENTO
OBSTETRICO? (48)

v" SIU liberador de hormonas
v Implantes subdérmicos
v Inyeccion trimestral de solo progestageno

1. Sistema intrauterino con levonorgestrel (SIU-LNG)

1.1 Mujeres en el puerperio (con y sin lactancia
materna, incluido el parto por cesarea):

v" Se coloca en un lapso comprendido entre 10
minutos después de la expulsion de la placenta
hasta 48 horas después del parto. Si el parto es por
cesarea, el SIU-LNG puede insertarse después de
la expulsion de la placenta, antes de cerrar el ttero.

v' De 48 horas a menos de cuatro semanas de
puerperio: el uso del SIU-LNG, generalmente, no
se recomienda (CME, categoria 3) (3).

1.2. Cuatro o mas semanas de puerperio y con
amenorrea:

v" Mujeres que estan amamantando: puede insertarse
un SIU-LNG si se tiene la certeza razonable de
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que la mujer no esta embarazada. No hace falta
ninguna forma adicional de anticoncepcion.

v' Mujeres que no estan amamantando: puede
insertarse un SIU-LNG si puede determinarse
que la mujer no estd embarazada. No es necesario
proporcionar proteccion anticonceptiva adicional.

1.3. Cuatro o mas semanas de puerperio y con retorno
de los ciclos menstruales:

v' Puede insertarse un SIU-LNG tal como se
recomienda para otras mujeres que tienen ciclos
menstruales.

v No se les debe insertar un SIU-LNG a las mujeres
que tienen algin grado de infeccidon puerperal
hasta después de tres meses de concluido el
proceso infeccioso.

2. Anticonceptivos solo progestagenos (49)
2.1. Implantes
2.1.1. Puerperio con lactancia materna:

v" Menos de seis semanas de puerperio: por lo
general, puede colocarse un implante (CME,
categoria 2) (3)

v' De seis semanas a seis meses de puerperio y
con amenorrea: puede insertarse un implante.
Si la mujer estd amamantando exclusiva, no es
necesario proporcionar proteccion anticonceptiva
adicional.

v Mas de seis semanas de puerperio y con retorno de
los ciclos menstruales: puede insertarse el implante
tal como se recomienda para otras mujeres que
tienen ciclos menstruales.

2.1.2. Puerperio sin lactancia materna

v" Menos de 21 dias de puerperio: puede insertarse
un implante (CME, categoria 1). No es necesario
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proporcionar proteccion anticonceptiva adicional.
Es muy poco probable que una mujer ovule y esté
en riesgo de embarazo durante los primeros 21
dias del puerperio.

Veintiin dias o mas de puerperio y sin retorno
de los ciclos menstruales: puede colocarse un
implante si se tiene la certeza razonable de que
la mujer no estad embarazada. Debera abstenerse
de tener relaciones sexuales o tendra que usar
proteccion anticonceptiva adicional durante los
siguientes siete dias.

En caso de retorno de los ciclos menstruales: puede
insertarse un implante tal como se recomienda
para otras mujeres que tienen ciclos menstruales.

2.2. Inyectables

2.2.1. Puerperio con lactancia materna

v

Menos de seis semanas de puerperio y
principalmente amamantando: el wuso de
anticoncepcion inyectable solo progestagenos
(AISP) generalmente, no se recomienda a menos
que otros métodos mas adecuados no estén
disponibles o no resulten aceptables (CME,
categoria 3) (3).

De seis semanas a seis meses de puerperio y
con amenorrea: puede administrarse la primera
inyeccion de AISP. Si la mujer estd amamantando
exclusiva o casi totalmente, no es necesario
proporcionar proteccion anticonceptiva adicional.
Mas de seis semanas de puerperio y con retorno
de los ciclos menstruales: puede administrarse la
primera inyeccion tal como se recomienda para
otras mujeres que tienen ciclos menstruales.

2.2.2. Puerperio sin lactancia materna

v
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Menos de 21 dias de puerperio: puede administrarse
la primera inyeccion de AISP. No es necesario
proporcionar proteccion anticonceptiva adicional.

2.3.

2.3.

Es muy poco probable que una mujer ovule y esté
en riesgo de embarazo durante los primeros 21
dias del puerperio.

Veintiun dias o mas de puerperio y sin retorno
de los ciclos menstruales: puede administrarse la
primera inyeccion si se tiene la certeza razonable
de que la mujer no estd embarazada. Debera
abstenerse de tener relaciones sexuales o tendra
que usar proteccion anticonceptiva adicional
durante los siguientes siete dias.

En caso de retorno de los ciclos menstruales:
puede administrarse la primera inyeccion tal como
se recomienda para otras mujeres que tienen ciclos
menstruales.

Anticonceptivos orales con solo progestageno

1. Puerperio con lactancia materna

Menos de seis semanas de puerperio: por lo
general, puede iniciarse el uso de anticonceptivos
orales con solo progestageno (AOSP) (CME,
categoria 2) (3). Si la mujer esta amamantando
exclusiva, no es necesario proporcionar proteccion
anticonceptiva adicional.

De seis semanas a seis meses de puerperio y con
amenorrea: puede iniciarse el uso de AOSP. Si la
mujer estd amamantando total o casi totalmente,
no es necesario proporcionar
anticonceptiva adicional.

Mas de seis semanas de puerperio y con retorno
de los ciclos menstruales: puede iniciarse el uso de
AOSP tal como se recomienda para otras mujeres
que tienen ciclos menstruales (CME, categoria 1)

A3).

proteccion

2.3.2. Puerperio sin lactancia materna

v

Menos de 21 dias de puerperio: puede iniciarse
el uso de AOSP. No es necesario proporcionar
proteccion anticonceptiva adicional. Es muy poco
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probable que una mujer ovule y esté en riesgo
de embarazo durante los primeros 21 dias del
puerperio.

v Veintitn dias o mas de puerperio y sin retorno de
los ciclos menstruales: puede iniciarse el uso de
AOSP si se tiene la certeza razonable de que la
mujer no esta embarazada.

v" Debera abstenerse de tener relaciones sexuales
o tendra que usar proteccion anticonceptiva
adicional durante los siguientes dos dias.

v En caso de retorno de los ciclos menstruales: puede
iniciarse el uso de AOPS tal como se recomienda
para otras mujeres que tienen ciclos menstruales.

2.4. Anticonceptivos combinados
2.4.1. Orales, parche, anillo (16, 42 - 46).
2.4.1.1. Puerperio con lactancia materna

v Menos de seis semanas de puerperio y
principalmente amamantando: la mujer no debe
usar anticonceptivos combinados en ninguna de
sus formas de administracion (CME, categoria 4)
3).

v' De seis semanas a seis meses de puerperio
y principalmente amamantando: el uso de
anticonceptivos combinados, generalmente, no
se recomienda a menos que otros métodos mas
adecuados no estén disponibles o no resulten
aceptables (CME, categoria 3) (3).

v' Mas de seis meses de puerperio y con amenorrea:
puede iniciarse el uso de anticonceptivos
combinados, tal como se recomienda para otras
mujeres que tienen amenorrea.

v' Mas de seis meses de puerperio y con retorno
de los ciclos menstruales: puede iniciarse el
uso de anticonceptivos combinados tal como se
recomienda para otras mujeres que tienen ciclos
menstruales.
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2.4.1.2. Puerperio sin lactancia materna

v Menos de 21 dias de puerperio: el uso de

anticonceptivos combinados, generalmente, no
se recomienda a menos que otros métodos mas
adecuados no estén disponibles o no resulten
aceptables (CME, categoria 3). Es muy poco
probable que una mujer ovule y esté en riesgo
de embarazo durante los primeros 21 dias del
puerperio.

Veintiin dias o mas de puerperio: en el caso de
mujeres que no presenten otros factores de riesgo
de tromboembolia venosa, por lo general, puede
iniciarse el uso de anticonceptivos combinados
(CME, categoria 2) (3).

Mujeres que retnen los requisitos médicos y sin
retorno de los ciclos menstruales: puede iniciarse el
uso de anticonceptivos combinados de inmediato
si se tiene la certeza razonable de que la mujer
no estd embarazada. Debera abstenerse de tener
relaciones sexuales o tendra que usar proteccion
anticonceptiva adicional durante los siguientes
siete dias.

Mujeres que reunen los requisitos médicos y con
retorno de los ciclos menstruales: puede iniciarse
el uso de anticonceptivos combinados tal como se
recomienda para otras mujeres que tienen ciclos
menstruales.

2.4.2. Anticonceptivos inyectables combinados (AIC)
2.4.2.1. Puerperio con lactancia materna

v Menos de seis semanas de puerperio y

principalmente amamantando: no se deben usar
AIC (CME, categoria 4) (3).

De seis semanas a seis meses de puerperio y
principalmente amamantando: el uso de AICs,
generalmente, no se recomienda (CME, categoria
3) a menos que otros métodos mas adecuados no
estén disponibles o no resulten aceptables.
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v' Mas de seis meses de puerperio y con amenorrea:
puede administrarse la primera inyeccion de AIC
tal como se recomienda para otras mujeres que
tienen amenorrea.

v' Mas de seis meses de puerperio y con retorno de
los ciclos menstruales: puede administrarse la
primera inyeccion de AIC tal como se recomienda
para otras mujeres que tienen ciclos menstruales.

2.4.2.2. Puerperio sin lactancia materna

v" Menos de 21 dias de puerperio: el uso de
AIC, generalmente, no se recomienda a menos
que otros métodos mas adecuados no estén
disponibles o no resulten aceptables.

v Veintiin dias o mas de puerperio y sin retorno
de los ciclos menstruales: puede administrarse
la primera inyeccion de AIC de inmediato si se
tiene la certeza razonable de que la mujer no
estd embarazada. Debera abstenerse de tener
relaciones sexuales o tendra que usar proteccion
anticonceptiva adicional durante los siguientes
siete dias.

v Veintiin dias o mas de puerperio y con retorno
de los ciclos menstruales: puede administrarse
la primera inyecciéon de AIC tal como se
recomienda para otras mujeres que tienen ciclos
menstruales.

Anticoncepcion posaborto

La necesidad no satisfecha de planificacion
familiar es una causa principal del aborto inducido.
Las mujeres pueden quedar embarazadas -casi
inmediatamente después de un aborto. A menudo la
ovulacion ocurre a las dos semanas tras un aborto
del primer trimestre y a las cuatro luego de un aborto
del segundo trimestre. Es por ello debe ofrecerse
consejeria en métodos anticonceptivos dentro de la
estrategia de atencion posaborto (3, 42, 47, 50).
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1. Dispositivo intrauterino (51, 52)

v Puede insertarse un dispositivo intrauterino (DIU)
con cobre o con levonorgestrel inmediatamente
después de un aborto del primer o segundo
trimestre.

v No debe insertarse un DIU de ningin tipo
inmediatamente después de un aborto séptico
(CME, categoria 4).

2. Anticonceptivos  solo  progestinas:  los
anticonceptivos de solo progestdgenos por cualquiera
de sus vias de administracion (implante, inyectables,
u orales) pueden iniciarse inmediatamente después
del aborto. No es necesario proporcionar proteccion
anticonceptiva adicional.

3. Anticonceptivos combinados: los anticonceptivos
combinados (oral, parche, anillo e inyectable) pueden
iniciarse de inmediato después del aborto. No es
necesario proporcionar proteccion anticonceptiva
adicional.

Conclusiones

v Los prestadores de servicios médicos en salud
sexual y reproductiva principalmente de mujeres
deben ser orientadores con conocimientos, basados
en la mejor evidencia cientifica disponible, que
faciliten la implementacion exitosa de la estrategia
anticoncepcioén posterior a evento obstétrico en
todos los niveles de atencion del pais.

v' Se debe facilitar la adopcion de conceptos
orientados a mejorar y aumentar los medios de
atencion que permitan implementar la estrategia
de anticoncepcidn posterior a evento obstétrico en
todas las jurisdicciones del pais.

v' Se deben establecer recomendaciones para que
la consejeria en salud sexual y reproductiva
sea oportuna, con perspectiva de derechos y
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enfoque de género, basada en las necesidades y
preferencias de cada persona, contemplando la
interculturalidad, respetando y favoreciendo el

ejercicio de su autonomia.
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CAPITULO 5

Situaciones especiales en medicina interna

Dra. Indira Centeno,

Enfermedad cardiovascular

1. ;HAY ALGUN RIESGO DE DESARROLLO
DE ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR CON
EL USO DE ANTICONCEPCION HORMONAL
(AH)?

El uso de anticoncepcion hormonal combinada (AHC)
tiene un riesgo de trombosis arterial 1,6 mayor que las
no usuarias (Nivel de evidencia bajo) (1-3).

El uso de AHC aumenta el riesgo de isquemia
miocardica si coexiste con otros factores de riesgo
como habito tabaquico, edad mayor de 35 afios,
diabetes mellitus e hipertension arterial (Nivel de
evidencia moderado) (1, 4).

El uso de anticonceptivos orales de solo progestageno
(AOSP) no esta asociado con un riesgo aumentado de
tromboembolismo venoso, accidente cerebrovascular
e hipertension arterial (Nivel de evidencia moderado),
sin embargo, hay evidencia limitada donde se asocia
el uso de acetato de medroxiprogesterona de depdsito
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(AMPD) con aumento del riesgo de tromboembolismo
venoso (TEV) y el sistema liberador de levonorgestrel
(SIU- LNG) con una disminucion del riesgo de TEV
(Nivel de evidencia bajo) (2, 5).

El uso de anticonceptivos orales combinados (AOC)
se asocia a un aumento del riesgo de accidente
cerebrovascular (ACV), aunque este es un evento
raro en mujeres en edad reproductiva. El riesgo
esta asociado de manera proporcional a la dosis de
etinilestradiol (EE), mayor en dosis mayores de 50 pg,
pero no hay variacion entre las diferentes progestinas
(Nivel de evidencia bajo) (1, 3, 4).

El uso de AOC puede causar hipertension arterial hasta
en 2 % de las pacientes, dependiendo de la dosis de EE
(Nivel de evidencia bajo) (3, 6).

2. ;ES SEGURO EL USO DE AH EN LA
CARDIOPATIA ISQUEMICA, ACV O
TROMBOSIS ARTERIAL PERIFERICA?

No debe utilizarse AHC en pacientes con antecedentes
de cardiopatia isquémica, ACV o trombosis arterial
periférica, inicamente pildoras con solo progestagenos,
implantes subdérmicos de etonorgestrel y SIU-LNG.
No se recomienda el uso de AMPD porque induce un
estado de hipoestrogenismo que a la larga altera la
funcion vascular y aumenta los niveles de colesterol
LDL (Nivel de evidencia moderado) (4).
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3. (ES SEGURO EL USO DE AH EN LA
HIPERTENSION ARTERIAL?

El uso de AHC (orales o parenterales) se debe evitar
en mujeres con diagnostico de hipertension arterial,
especificamente los que tengan etinilestradiol, debido
a la estimulacion por parte del componente estrogénico
del sistema renina-angiotensina-aldosterona, que da
lugar a un aumento de las cifras tensionales y del
riesgo de trombosis arterial (Nivel de evidencia alto)
(4, 6).

En mujeres menores de 35 afios con cifras tensionales
estables, que no toleren los anticonceptivos de
progestagenos solos, se puede indicar AHC con un
estricto control de las cifras tensionales (Nivel de
evidencia bajo) (6).

El uso de anticonceptivos con progestagenos solos es
seguro en pacientes con hipertension arterial, salvo
el AMPD, que tiene un mayor riesgo de aumentar las
cifras tensionales (Nivel de evidencia moderado) (4,
6).

Enfermedades hematolégicas

1. ;ES SEGURO EL USO DE LA AH
EN PACIENTES CON TRASTORNOS
HEMORRAGICOS?

La AH es la terapia de primera linea para las
pacientes con trastornos hemorragicos que deseen
preservar su fertilidad (Nivel de evidencia bajo;
grado recomendacion alto). Los AOC previenen la
ovulacion por lo que reducen el riesgo de desarrollar
un cuerpo luteo hemorragico y ademas disminuyen
el sangrado menstrual y por ende la incidencia
de anemia (Nivel de evidencia moderado). El
SIU-LNG también es efectivo para el control del
sangrado (Nivel de evidencia moderado; grado
recomendacién alto) (7).

Vol. 84, Supl N° 1, enero 2024.

2. ;ESSEGURO EL USO DE LA AH EN ANEMIA
DREPANOCITICA?

El uso de AH en pacientes con anemia drepanocitica
no aumenta la frecuencia ni la gravedad de las crisis
y no esta asociado con un aumento de los eventos
adversos. El uso de anticoncepcion con progestagenos
solos tampoco aumenta las crisis y otros eventos
adversos, y pareciera disminuir el riesgo de episodios
de dolor, especificamente el AMPD, aunque no hay
suficiente evidencia para recomendarlos antes que
otras opciones anticonceptivas (Nivel de evidencia
bajo) (8). El uso de AHC no pareciera aumentar el
riesgo de TEV en mujeres con drepanocitosis en
comparaciéon con mujeres sin esta condicion (Nivel
de evidencia bajo) (9, 10). La decision final debe
ser tomada usando los criterios de elegibilidad de la
OMS seguin cada paciente, ya que las mujeres con esta
condicion presentan generalmente comorbilidades que
pudieran contraindicar el uso de hormonas.

3. (HAY RIESGO DE TROMBOSIS VENOSA
CON EL USO DE AH?

El TEV, que incluye la trombosis venosa profunda, el
embolismo pulmonar y la trombosis del seno venoso
cerebral, es el tercer trastorno cardiovascular mas
comun después del infarto miocardico (IM) y el ACV.
El riesgo de TEV en mujeres en edad reproductiva
aumenta con la edad. En mujeres no usuarias de AH
es de 4 — 5/ 10 mil mujeres / afio y en las usuarias de
AOC es de 8 — 9/ 10 mil mujeres / afio. El riesgo de
TEV durante el embarazo alcanza 29 / 10 mil mujeres
/ ano (Nivel de evidencia alto) (2).

El componente estrogénico modifica los siguientes
parametros hemostaticos:

v" Incrementa la produccion hepatica de globulinas
séricas involucradas en la coagulacion (Factor
VII, factor X y fibrinogeno).
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v Altera el sistema fibrinolitico incrementando el
plasminogeno, disminuyendo el inhibidor del
activador del plasminogeno (PAI-1), aumentando
el inhibidor fibrinolitico activado por la trombina.

v Induce la resistencia adquirida de la proteina C
activada (PCA).

Todo esto se traduce en una accion procoagulante con
una hiperactividad trombinica y una disminucion de la
respuesta anticoagulante a la PCA (11).

Factores de riesgo para TEV en usuarias de AHC (12,
13):

v" Fumadora, > 35 afios de edad
v' <21 dias de parto

v 21-42 dias después del parto con otros factores de
riesgo (> 35 afios de edad, TEV previo, trombofilia,
inmovilizacion, transfusion durante el parto,
cardiomiopatia, indice de masa corporal (IMC) >
30, hemorragia posparto, cesarea, preeclampsia o
fumadora).

v" Cirugia mayor con inmovilizaciéon prolongada.
v’ Historia de TEV o embolismo pulmonar.

v Trombofilia hereditaria (sindrome de anticuerpos
antifosfolipidicos).

v" Enfermedad inflamatoria intestinal con
enfermedad activa, cirugia, inmovilizacion, uso
de corticoesteroides, deficiencia de vitaminas,
deplecion de liquidos.

v" Lupus eritematoso sistémico con anticuerpos
antifosfolipidicos positivos.

v' Antecedente de trombosis venosa superficial o
profunda.
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4. (EL RIESGO ASOCIADO A TEV EN
USUARIAS DE AHC ES IGUAL SI ES VIA ORAL
O PARENTERAL?

El riesgo de TEV asociado con AHC parenteral
(parches, inyecciones y anillos), parece ser similar
al de los AOC; esto debido al metabolismo de
etinilestradiol, que requiere varios pasos hepaticos para
su metabolizacion, por lo que su efecto estimulante
sobre los factores de coagulacion persiste a pesar de
la via parenteral. Por lo cual, la contraindicacion al
uso de AOC aplica de la misma manera para la via
parenteral (14).

5.;LADOSIS ESTROGENICA TIENE IMPACTO
EN EL INCREMENTO DE TEV?

Las reducciones en la dosis de EE de 50 mcg o menos
se asocian con una reduccion del riesgo de TEV (Nivel
de evidencia alto) (14). Sin embargo, no hay pruebas
solidas de que una dosis de 20 microgramos o0 menos
de EE reduzca atin mas el riesgo de TEV; asi como en
cuanto a los diferentes tipos de estrégenos (15).

Durante los primeros 3 meses de uso del AHC el riesgo
esta incrementado; encontrandose una disminucién de
la presentacion del TEV con los afios de uso (Nivel de
evidencia bajo) (16).

6. ;EL TIPO DE PROGESTINA DE LOS AHC
TIENE IMPACTO EN EL RIESGO DE TEV?

El riesgo de TEV asociado con AHC con progestinas
de ultima generacion (desogestrel, drospirenona
y etonogestrel) es similar a los formulados con
progestinas de primeras generaciones (levonogestrel y
noretindrona) (Nivel de evidencia alto) (17, 18). No se
ha encontrado un incremento del riesgo de TEV con
el uso de anticonceptivos orales de solo progestinas,
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implantes o SIU -LNG (Nivel de evidencia alto; grado
de recomendacion alto). Sin embargo, la evidencia es
limitada para los inyectables con AMPD (19).

Enfermedades neurologicas: cefaleas

La Sociedad Internacional de Cefaleas clasifica a
las cefaleas en primarias (migrafa con o sin aura,
cefalea tensional y cefalea en racimo) y secundarias,
destacando en este grupo por su relacion con
las hormonas sexuales: la cefalea por supresion
estrogénica y la cefalea inducida por hormonas
exogenas. La cefalea tensional, clasificada a su vez
en episodica y cronica recurrente, constituye el 90 %
de todas las cefaleas; y se debe a una contractura de
los paquetes musculares pericraneales. Por tratarse de
un trastorno muscular, en este tipo de cefalea, no hay
ningun riesgo de incremento de eventos tromboticos,
por tanto, no hay ninguna contraindicacion para el uso
de los AH; tampoco se observa un incremento de las
crisis de cefalea con el uso de los mismos (20).

1. ;HAY ALGUN RIESGO DE DESARROLLO
DE CEFALEAS CON EL USO DE AH?

El uso de anticonceptivos hormonales aumenta la
incidencia de cefaleas, el riesgo se incrementa con la
edad, no depende del tipo de progestina, generalmente
mejora o desaparece con el tiempo, por lo que se
recomienda esperar hasta 3 ciclos para ver si mejora
o desaparece. La cefalea generalmente se produce en
el periodo libre de hormonas, por lo que disminuir
el tiempo sin hormonas o agregar estrogeno evita la
cefalea (Nivel de evidencia alto) (21).

2. ;ES SEGURO EL USO DE LA AH EN LA
MIGRANA SIN AURA?

En las pacientes que tienen migrafia pudiera haber un
aumento no significativo del riesgo de ACV con el uso
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de AH en comparacion con las pacientes que no usaron
anticonceptivos hormonales (Nivel de evidencia bajo;
grado de recomendacion alto) (22).

3. ¢ES SEGURO EL USO DE LA AH EN LA
MIGRANA CON AURA?

Hay un aumento del riesgo de ACV en mujeres
que padecen migrafia con aura que usan AHC. Sin
embargo, la asociacion no esté clara con los estrogenos
de baja dosis (35 pg o menos) (Nivel de evidencia
bajo). Es dificil desligar el riesgo vascular de la
migrafia con aura de potenciales mediadores como
trombofilia, diseccion arterial y alteraciones sutiles de
la funcion arterial. Hay una asociacion entre migrafia
con aura e hipercoagulabilidad. El riesgo aumenta
si se asocia tabaquismo y AH combinada (Nivel de
evidencia moderado). Se recomienda la menor dosis
posible de estrogeno y tener cuidado e individualizar
segun la paciente. El uso de anticoncepcion de solo
progestageno no reviste ningin riesgo en mujeres
que padecen migrafia con aura (Nivel de evidencia
moderado; grado de recomendacion alto) (23, 24).
El uso de desogestrel pudiera relacionarse con una
disminucion modesta de las frecuencia y duracion
de las migranas (Nivel de evidencia muy bajo), otras
progestinas pudieran tener el mismo efecto, aunque no
han sido evaluadas (25).

Enfermedades neuroldgicas: epilepsia

1. (ES SEGURO EL USO DE LA AH EN LA
EPILEPSIA?

Los estrogenos son proconvulsivantes a través
de la via excitatoria del receptor glutamato y los
progestagenos son anticonvulsivantes ya que tienen
un efecto inhibitorio potenciando la conduccion de
cloruro en la membrana neuronal mediado por el acido
gammaaminobutirico (GABA) (26).
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Los anticonceptivos hormonales, tanto el componente
estrogénico como la progestina, pueden reducir
los niveles plasmaticos de algunos medicamentos
anticonvulsivantes y aumentar el riesgo de
convulsiones. La lamotrigina, que es metabolizada
por glucuronidacion, disminuye su concentracion
plasmatica hasta un 50 % por la induccion de su
metabolismo por los anticonceptivos combinados,
especificamente el componente estrogénico. Lo mismo
sucede con el acido valproico (26 - 28).

Igualmente, algunos medicamentos anticonvulsivantes
pueden acelerar el metabolismo del componente
estrogénico y progestinas de los anticonceptivos
hormonales y dar lugar a falla del medicamento
como embarazos no deseados y teratogenicidad
del feto. Los farmacos inductores de la P450 son:
fenobarbital, fenitoina, carbamazepina, oxcarbazepina,
eslicarbazepina, felbamato, primidona, rufinamida,
lacosamida y topiramato (dosis por encima de 200 mg/
dia) (26, 27, 29).

Los anticonceptivos hormonales que no afectan el
metabolismo de los farmacos anticonvulsivantes
y no sufren aceleramiento de su metabolismo son
AMPD, implantes de levonorgestrel o etonorgestrel y
el SIU-LNG, por lo tanto, son seguros en pacientes
con epilepsia en tratamiento con anticonvulsivantes
inductores de la P450 (Nivel de evidencia bajo; grado
de recomendacion alto) (26, 27).

En pacientes bajo tratamiento con lamotrigina, el uso
de anticoncepcion con solo progestagenos, por via oral
o parenteral, es segura (Nivel de evidencia moderado)
(30).

El uso de AH combinada en pacientes tomando
gabapentina,  clonazepam, diazepam, lorazepam,
levetiracetam, zonisamida, etosuximida, brivaracetam,
topiramato en dosis bajas o tiagabina, es seguro porque
estos anticonvulsivantes no afectan los niveles séricos de
las hormonas (Nivel de evidencia moderado) (27, 30 - 32).
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Otras enfermedades esclerosis

multiple

neurologicas:

1. ;HAY ALGUN RIESGO DE DESARROLLAR
ESCLEROSIS MULTIPLE CON EL USO DE AH?

La AOC no aumenta el riesgo de desarrollar esclerosis
multiple (Nivel de evidencia moderado) (33)

2. (ES SEGURO EL USO DE LA AH EN LA
ESCLEROSIS MULTIPLE?

El uso de AOC en pacientes con esclerosis multiple no
empeora el curso clinico de la enfermedad (Nivel de
evidencia bajo) (34, 35).

Patologia tiroidea

Los anticonceptivos hormonales a través del
componente estrogénico favorecen el aumento de la
produccion de la globulina transportadora de tiroxina
(TBG), lo cual conlleva a un aumento de los niveles

totales de triyodotirononina (T3) y tiroxina (T4) (36).

1. (EL USO DE LA AH COMBINADA ALTERA
LA FUNCION TIROIDEA?

El uso de etinilestradiol incrementa la concentracion
de TBG en aproximadamente 30 % - 50 % y de T4
total en 20 % - 35 %, sin embargo, el uso de AOC,
independientemente del tipo de progestina, no altera la
funcidn tiroidea (Nivel de evidencia moderado; grado
de recomendacion alto) (37, 38).

2. (EL USO DE LEVOTIROXINA AFECTA LA
EFICACIA Y SEGURIDAD DE LOS AOC?

Estudios in vivo e in vitro han demostrado como la
hormona tiroidea al unirse a su receptor induce una
facilitacion transcripcional de los genes de receptores
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de estrogenos. Sin embargo, no se ha demostrado una
baja eficacia del anticonceptivo en pacientes usuarias
de levotiroxina (Nivel de evidencia bajo; grado de
recomendacion alto) (39).

El uso monitoreado de TSH ultrasensible en las
tiroidopatias es una excelente herramienta para el
control adecuado de la funcion tiroidea y permite
garantizar la eficacia y seguridad de la AH (40).

3. EL USO DE AH PUEDE INCREMENTAR EL
RIESGO DE CANCER DE TIROIDES?

El cancer de tiroides tiene una incidencia de 3:1
mujeres: hombre. Por lo cual, ciertos factores
reproductivos, entre ellos el uso de anticonceptivos
orales, pudieran representar un posible factor de
riesgo, debido a que los AOC incrementan la TSH y el
estrogeno puede aumentar la proliferacion y migracion
de células tiroideas malignas. Sin embargo, el uso de
AOC a larga data esta asociado a un menor riesgo de
cancer de tiroides (Nivel de evidencia alto) (41).

Hiperprolactinemia

El papel estimulador del estradiol sobre las células
lactotropicas es ampliamente conocido, existiendo un
incremento de los niveles de prolactina durante la fase
folicular y periovulatoria del ciclo menstrual. De igual
manera, el embarazo como estado hiperestrogénico
conlleva a un aumento de los niveles de prolactina, asi
como medicamentos que inducen a hiperestrogenemia.

1. ;ES SEGURO EL USO DE AH EN PACIENTES
CON HIPERPROLACTINEMIA?

El uso de AOC no esta vinculados con la progresion de
los microadenomas secretores de prolactina (42 - 44).
La seguridad y eficacia de los AOC es considerada
alta en mujeres con microprolactinoma cuyos ciclos
han sido restaurados con tratamiento con agonistas
dopaminérgicos (Nivel de evidencia alto) (45).
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En pacientes con macroprolactinoma debe evaluarse
de forma individual el uso de AOC y monitorearse
estrechamente antes del inicio y cada 3 meses, asi
como realizar una resonancia magnética nuclear selar
para evaluar el tamafio del adenoma durante el primer
aflo, mientras se continua la terapia con agonistas
dopaminérgicos. En estos casos, es imprescindible que
no se observe crecimiento tumoral con el uso de AH
(Nivel de evidencia bajo) (46, 47).

Diabetes mellitus

Los anticonceptivos hormonales se relacionan con
cambios en el metabolismo de los carbohidratos
(baja tolerancia a la glucosa y niveles de insulina).
El componente estrogénico; especificamente el EE
a alta dosis (> 30 mcg) tiene un alto impacto en el
metabolismo hepatico y alteraciones metabdlicas
al compararlo con bajas y ultrabajas dosis de EE,
estradiol y valerato de estradiol. Por otro lado, las
progestinas de primera generacién: noretindrona
(NET), acetato de medroxiprogesterona (AMP) y
acetato de ciproterona (ACP), pueden afectar el
metabolismo. Las progestinas de ultima generacion:
acetato de nomegestrol (NOMAC), drospirenona
(DPN) y nesterona (NES), las cuales presentan
pocos efectos adversos androgénicos, estrogénicos
y glucocorticoides, no se relacionan con impacto
negativo en los niveles de insulina y glicemia (48).

1. (ES SEGURO EL USO DE AH EN DIABETES
MELLITUS TIPO 2?

En pacientes con DT2 menores de 35 afios de edad,
no fumadoras y sin otra comorbilidad puede usarse
AOC con progestinas con efecto antiandrogénico o
antimineralcorticoide; por el poco impacto de estos
en el control metabodlico, lipidico, presion arterial
y peso corporal. En mujeres mayores de 35 afios,
sin evidencia de complicaciones, una opcidén
segura es el uso de AOSP con progestinas de
ultima generacién. Sin embargo, la evidencia es
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insuficiente para determinar si los AHC o los de
solo progestinas difieren de los no hormonales en
cuanto al control de los parametros metabdlicos y
complicaciones de la diabetes (Nivel de evidencia
moderado) (49).

2. ;EL USO DE AH EN MUJERES CON
DIABETES TIPO 1 ES SEGURO?

Los AOC de baja dosis, asi como los implantes
de levonogestrel y SIU - LNG pueden utilizarse
sin impacto clinico significativo sobre el control
metabdlico e incluso con buen perfil sobre los
parametros lipidicos; en pacientes metabolicamente
estables y sin compromiso vascular (Nivel de
evidencia moderado) (49).

En pacientes con mas de 20 afios de diabetes o
con complicaciones micro- y/o macrovascular
(nefropatia, neuropatia y retinopatia) esta
contraindicado el uso de AHC; asi como el uso
de AMPD debido al impacto negativo en el perfil
lipidico y mayor riesgo de aterosclerosis; por lo cual
la AOSP, el SIU-LNG y los implantes subdérmicos
son una alternativa (Nivel de evidencia moderado;
grado de recomendacion alto) (50).

El Colegio Americano de Obstetricia y Ginecologia
recomienda de forma segura el uso de anticonceptivos
hormonales en pacientes portadoras de diabetes
mellitus metabolicamente estables y sin repercusion
vascular (48).

Enfermedades hepaticas y gastrointestinales

1. ;EXISTE UNA RELACION ENTRE EL USO
DE AHC Y TUMORES HEPATICOS?

Los tumores hepaticos (hemangiomas, carcinoma,
hemangioendoteliomas epitelioides y adenomas) estan
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asociados con el uso de estrogenos y en particular los
adenomas hepatocelulares. Sin embargo, no se reporta
una relacion entre el uso de anticonceptivos orales y
carcinoma hepatocelular (Nivel de evidencia bajo)

(51).

2. (EXISTE RELACION ENTRE LA LITIASIS
VESICULARY EL USO DE AH?

Las hormonas esteroideas incrementan la saturacion de
colesterol biliar y pueden alterar la funcion biliar. Este
impacto se puede ver traducido en la prevalencia de
litiasis vesicular 2 a 3 veces mas frecuente en mujeres
que en hombres; asi como el desarrollo de colelitiasis
durante el embarazo.

Los AOC no producen un mayor riesgo de enfermedad
calculosa vesicular (Nivel de evidencia alto) (52, 53).
Al comparar diferentes progestinas: drospirenona,
norgestrel, norgestimato, noretindrona, desogestrel
con levonogestrel, no hay diferencias entre ellas.
Sin embargo, el AMPD si se asocia con un discreto
incremento en la presentacion de litiasis vesicular.
El anillo vaginal no ha demostrado diferencia al
compararlo con la via oral (Nivel de evidencia
moderado) (53).

3. ;SE PUEDE USAR AHC EN PACIENTES CON
DIAGNOSTICO DE LITIASIS VESICULAR?
(54

En cuanto al uso de AH combinada en pacientes
con enfermedad de la vesicula biliar aguda o
bajo tratamiento médico, los criterios médicos de
elegibilidad (CME) reportan que los riesgos teoricos
o comprobados son mayores que los beneficios
(categoria 3) para AHC; y para anticoncepcion
solo progestagenos (implantes subdérmicos, AOSP,
AMPD, SIU - LNG) los beneficios son mayores que
los riesgos (categoria 2) (Cuadro 1).
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Cuadro 1. Criterios médicos de elegibilidad en enfermedad de la vesicula biliar (54)

Afeccion DIU de cobre  SIULNG Implante ~AMPD AOPS AHC
Sintomatica
Tratamiento mediante CCTT 1 2 2 2 2 2
Tratamiento médico 1 2 2 2 2 3
Actual 1 2 2 2 2 3
Asintomatica 1 2 2 2 2 2

DIU: dispositivo intrauterino; SIU-LNG: sistema intrauterino liberador de levonorgestrel; AMPD: acetato
de medroxiprogesterona de depdsito; AOSP: anticoncepcion oral solo progestageno; AHC: anticoncepcion

hormonal combinada; CCTT: colecistectomia.

4. (EL USO DE AH PUEDE AUMENTAR
LA INCIDENCIA DE ENFERMEDAD
INFLAMATORIA INTESTINAL?

La enfermedad inflamatoria intestinal (EII) incluye
dos enfermedades cronicas que afectan el tracto
gastrointestinal, como son la colitis ulcerativa (CU) y la
enfermedad de Crohn (EC). Ambas enfermedades son
mas comunes en mujeres y estan asociadas con mayor
riesgo de trombosis. El estrogeno puede aumentar
la proliferacion celular, el sistema inmune humoral,
modificando la barrera coldnica, adicionalmente un
efecto protrombdtico y cambios microvasculares e
infartos multifocales gastrointestinales (55).

El uso de AOC esta asociado con incremento del
riesgo de EIl (Nivel de evidencia moderado)
(56). La asociacion es mayor para la enfermedad
de Crohn (57) con reversion al suspender el ACO
(Nivel de evidencia bajo) (58).

5. (LA EFICACIA DEL USO DE AHC ES
MODIFICADA EN EII?

Los AO se absorben en el intestino delgado y en
mujeres con EC presentan un estado inflamatorio y
lesiones intestinales, por lo que la absorcion de los
mismos puede estar alterada, no asi en pacientes
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con CU en las que las lesiones estan limitadas al
colon (Nivel de evidencia bajo) (58 - 60).

6. ¢;ES SEGURO EL USO DE ACH EN
PACIENTES CON EII?

Se plantea a la EIl aguda o enfermedad extensiva
como un factor de riesgo para TEV a considerar
y por consiguiente el uso de los AHC califica
como categoria 3 por los CME en pacientes con
enfermedad Inflamatoria intestinal (Cuadro 2) (12,
54).

7. (EL USO DE AH COMBINADA ALTERA EL
CURSO DE LA HEPATITIS?

Los virus de hepatitis A, B y C son los causantes de
la hepatitis viral. Siendo la hepatitis A de expresion
aguda, mientras las hepatitis B y C cursan con
enfermedad cronica. Los estrogenos y progestinas
son metabolizados en el higado; los primeros actian
directamente a nivel hepatico por un mecanismo
mediado por receptores, a diferencia de las progestinas
(61).

La AOC no afecta el curso de hepatitis aguda (Nivel
de evidencia alto). El uso de AOC no afecta la tasa
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Cuadro 2. Criterios médicos de elegibilidad en enfermedad inflamatoria intestinal (54)

. DIU de
Afeccion SIULNG Implante AMPD AOPS AHC
cobre
Enfermedad de Crohn'’s, colitis ulcerosa 1 1 1 2 2 2/3

DIU: dispositivo intrauterino; SIU-LNG: sistema intrauterino liberador de levonorgestrel; AMPD: acetato de
medroxiprogesterona de depdsito; AOSP: anticoncepcion oral solo progestageno; AHC: anticoncepcion hormonal

combinada.

de progresion o gravedad de la fibrosis cirrdtica o el
riesgo de disfuncion hepatica en el virus de hepatitis B
(Nivel de evidencia bajo). En aquellas con hepatitis C,
no se demostré influencia de los anticonceptivos en la
progresion hacia la fibrosis hepatica o el desarrollo de
carcinoma hepatocelular (62).

Los CME establecen que el uso de AHC es categoria
1 para las pacientes portadoras de hepatitis viral o con
enfermedad cronica. Sin embargo, para pacientes con
hepatitis aguda pasa a ser categoria 3, manteniendo
categoria 1 para los de solo progestagenos (Cuadro 3)
(54).

Trasplante hepatico, embarazo y anticoncepcion

Alrededor del 8 % de los trasplantes hepaticos ocurren
en mujeres en edad reproductiva. La alta incidencia

de hipertension arterial inducida en el embarazo,
preeclampsia, parto pretérmino y crecimiento
fetal restringido, asi como el uso a largo plazo de
terapia inmunosupresiva, los cuales son altamente
teratogénicos, conlleva a evaluar en las pacientes
trasplantadas las posibles opciones anticonceptivas
(63).

Los AHC (AOC, parche y anillos) son generalmente
seguros después del trasplante (Nivel de evidencia
bajo) (64, 65).

Sin embargo, las complicaciones asociadas a los
estrogenos como el TEV, el cual se encuentra
incrementado en este grupo de pacientes permite
considerar a la pildora solo progestina, a los inyectables
de AMPD vy los implantes subdérmicos (DSG o LNG)
como una mejor opcion (Nivel de evidencia bajo) (66).

Cuadro 3. Criterios médicos de elegibilidad en hepatitis viral (54)

. DIU de
Afeccion SIU LNG Implante AMPD AOPS AHC
cobre
Aguda o exacerbaciones 1 1 1 1 1 3/4 2
Portador/cronica 1 1 1 1 1 1

DIU: dispositivo intrauterino; SIU-LNG: sistema intrauterino liberador de levonorgestrel; AMPD: acetato de
medroxiprogesterona de depdsito; AOSP: anticoncepcion oral solo progestageno; AHC: anticoncepcion hormonal

combinada.
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CAPITULO 6

Neoplasias y anticonceptivos hormonales

Dra. Mireya Gonzdlez Blanco,

Anticoncepcion hormonal y riesgo de cancer de
mama

Desde hace mucho tiempo se ha tratado de responder
de forma definitiva la interrogante de si  los
anticonceptivos hormonales (AH) aumentan o no el
riesgo de cancer (CA) de mama, sin embargo ha sido
dificil de dilucidar esta respuesta debido a la presencia
de multiples factores que se interrelacionan , como lo
son: 1. El cancer de mama se desarrolla a edades
tardias de la vida, mientras el uso de los métodos
hormonales se inicia en edad reproductiva existiendo
asi un intervalo prolongado entre la primera o tltima
vez del uso del anticonceptivo y el desarrollo del cancer;
2.Elusoalterno de multiples formulaciones hormonales
tanto con diferentes progestagenos y estrogenos, asi
como dosis diferentes y aunque el etinilestradiol es el
estrogeno mas usado actualmente existen preparados
con estrogenos de nuevo uso en las preparaciones
anticonceptivas, como el 17 beta estradiol y valerato
de estradiol, cuyo riesgo aun no ha sido evaluado;
3. Variadas vias de administracion: oral, transdérmica,
vaginal, intramuscular, subcutdnea que confieren
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perfiles metabdlicos diferentes; 4. Coexistencia de
factores que pueden sesgar los resultados entre ellos,
sobrepeso, obesidad, edad del primer embarazo a
término, edad de la menarquia, edad de la menopausia,
estos relacionados con el mayor tiempo de exposicion
de la glandula mamaria a hormonas endogenas, nimero
de los mismos, lactancia, antecedentes familiares,
mutaciones BRCA (breast cancer gene) 1y 2; 5. La
falta de estudios prospectivos, aleatorizados, de largo
seguimiento y que consideren y unifiquen todos estos
factores han hecho mas dificil llegar a conclusiones
con el adecuado rigor cientifico.

Esta revision tiene como finalidad analizar la literatura
actualizada, clasificandola segun su nivel de evidencia
dando asi recomendaciones basadas en grados de
fortaleza usando el método de GRADE; se formularan
preguntas y serdn respondidas segun estas exigencias.

1. JSON LOS ANTICONCEPTIVOS
HORMONALES COMBINADOS UN FACTOR
DE RIESGO PARA CANCER DE MAMA?

En 1996, un analisis combinado de 54 estudios
epidemiologicos encontré un ligero aumento del
riesgo de desarrollar cdncer de mama con el uso de
los anticonceptivos hormonales, mas relacionado con
el uso actual (RR 1,24, 95% IC 1,15-1,33) o reciente
(RR 1,16, 95% IC 1,08-1,23) que con el tiempo de
uso, desapareciendo este riesgo a los 10 afios de su
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suspension; esto podria suponer un efecto promotor
de las hormonas exdgenas sobre lesiones preexistentes
y no un efecto directo de las mismas en desarrollar
nuevas lesiones, siendo muy escasos, ademas de
tener mejor prondstico (sin metastasis a distancia
ni a ganglios axilares) y con mejor diferenciacion
histologica. Adicionalmente en estos estudios hubo
poca informacion sobre la diferenciacion del riesgo
con distintas dosis de estrogenos, lo cual es relevante
en la actualidad debido a la existencia de nuevas
formulaciones con dosis de estrogenos mas bajas (1).

Nuevas revisiones, como el estudio Women's Care,
no demostraron asociacion entre cancer de mama y
el uso de anticonceptivos orales en mujeres entre 35
y 64 afios, para uso actual (RR 1, IC 95 %: 0,8-1,3)
y uso previo (RR 0,9, IC 95 %: 0,8-1.0). El estudio
prospectivo Nurse’s Health II, encontr6 un aumento
marginal del riesgo de cancer de mama con el uso
actual de anticonceptivos orales en mujeres jovenes
menores de 55 afios (RR 1,33 IC 95 %: 1,03-1,73),
sin embargo, el riesgo asociado con el uso previo
no fue estadisticamente significativo (RR 1,12,
IC 95 %: 0,95-1,33). En este estudio solo se evalud
una formulacién trifasica que contenia levonorgestrel,
no estudiandose preparaciones monofasicas, esto
quizas podria explicar el exceso de riesgo (RR 3,05,
IC 95 %: 2,0-4,66), ademas este estudio no separd
formulaciones de pildoras de solo progestagenos de
las pildoras combinadas (2, 3).

En un estudio poblacional realizado por Beaber y
cols. (4), con 882 controles y 985 mujeres con cancer
de mama diagnosticadas entre los 22 y 44 afos entre
2004 y 2010, los investigadores encontraron que el
uso de anticonceptivos orales combinados y el riesgo
cancer de mama no fue estadisticamente significativo
comparado con las que nunca usaron este método
(OR: 1,0, IC 95 %: 0,8-1,3), sin embargo las mujeres
que usaron los anticonceptivos por mas de 15 afios
si tuvieron un aumento del riesgo (OR 1,5 IC 95 %:
1,1-2,2). Este estudio fue uno de los pocos en reportar
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el riesgo relacionado con dosis de etinilestradiol de
20 mcg, el cual no fue estadisticamente significativo
(OR 1,0 IC 95 %: 0,7-1,8).

La evolucion de los estudios de cancer de mama en
los distintos subtipos tumorales llevo a la apropiada
estratificacion de los datos con relacion al riesgo de
CA de mama y la presencia o ausencia de receptores
de estrogenos (RE), el riesgo para RE negativo esta
incrementado después del uso de anticonceptivos
orales (AO), mientras que en los RE positivos no lo
hubo. Esto fue evidenciado en el estudio de Beaber
y cols. (4) en donde el riesgo de cancer de mama en
mujeres entre 20-39 afios que usaron AO combinados
(AOC) por al menos 5 afios fue elevado para tumores
RE negativos y subtipos triple negativos (RE-negativo:
OR 3,5, triple negativo OR: 3,7), tanto la raza y la edad
fueron equilibradas entre casos y controles (5, 6).

En otro estudio de cohorte prospectivo con 113 187
pacientes del Nurses's Health Study 11, se evidencid
que, mientras los AO actuales tuvieron un alto riesgo
de cancer de mama invasivo (hazzard ratio 1,31, IC
95 %: 1,09-1,58), después de 5 afios de suspension,
los perfiles de riesgo fueron similares en ambos
grupos (5). Un estudio similar de casos y controles de
mujeres diagnosticadas entre 1983 y 1992 encontrd
que el uso de los AO estuvo asociado a 3,1 veces mas
riesgo de desarrollar tumores triple negativos, pero no
RE positivos o sobreexpresion de los subtipos Her2,
esto estuvo relacionado mas con el uso reciente y
larga duracion en el uso. El incremento en tumores
triple negativos después del uso de AO sugiere un
mecanismo diferente a la activacion del RE mediada
por ligando (6).

El indice de riesgo de cancer de mama en pacientes
usuarias de AO en el Collaborative Group on
Hormonal Factors in Breast Cancer (CGHFBC),
Nurses Health Study 11, y en el estudio de cohorte de
Beaber y cols. (4), fue menor que el riesgo de cancer
de mama después del parto (1).
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En enero de 2019, Nichols y cols. (7) publicaron
un analisis conjunto de 15 estudios prospectivos
que confirman que, si bien el embarazo en si puede
presagiar un menor riesgo de cancer a lo largo de la
vida, esto no se observd hasta 24 afios después del
parto, lo que generalmente coincide con el estado
posmenopausico. Curiosamente, en comparacion
con las mujeres nuliparas, las que habian tenido
hijos tenian un mayor riesgo de desarrollar cancer
que alcanzd su punto maximo 4,6 afios después del
parto (HR 1,80; IC 95 %: 1,63 - 1,99). Como era
de esperar, este riesgo aumentd alin mas en mujeres
que tenian antecedentes familiares importantes de
cancer de mama (HR 3,53; IC 95 %: 2,91 - 4,29)
a los 4,9 afios después del parto en comparacion
con mujeres nuliparas sin antecedentes familiares
importantes, y este riesgo no fue mitigado por la
lactancia materna. El aumento del riesgo de cancer de
mama después del parto se atribuye a la proliferacion
de células mamarias durante el embarazo (8, 9). El
microambiente inflamatorio de la mama posparto
también puede facilitar la migracion y la metéstasis de
las células cancerosas (10, 11) Dado que una de las
muchas razones por las que las personas eligen usar
métodos anticonceptivos incluye la prevencion de
embarazos no planificados, es importante considerar
el riesgo de cancer de mama tanto en quienes toman
AO como en quienes estan embarazadas. Estudios mas
antiguos concluyeron que el uso actual de AO conduce
a un mayor riesgo de cancer de mama que desaparece
después de la suspension del mismo (1). Sin embargo,
no esta claro si este riesgo informado se debe a una
mayor incidencia o a la vigilancia regular asociada con
la prescripcion de anticonceptivos orales (12).

Un metaanalisis, publicado en 2021, mostré un mayor
riesgo de cancer de mama en quienes usaron AO antes
de un primer embarazo a término y aquellas que usan
AOQO durante mas de cinco afios. No hubo un aumento
significativo en el riesgo de cancer de mama entre las
que alguna vez usaron y un riesgo significativamente
menor entre las usuarias de AO antes de los 25 afios
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(12). Por ultimo, segun el reciente analisis conjunto
de Nichols y cols. (7), el riesgo de cancer de mama
aumenta después del parto, alcanza su punto maximo
a los cinco afos y persiste hasta 24 afios después del
parto.

Conclusion:

v' A pesar de que los datos de los estudios siguen
siendo controversiales, debido a que no se
consideran todos los factores de riesgo asociados,
la mayoria de ellos apuntan a afirmar a que la
asociacion entre céncer de mama y el uso de
anticoncepcion hormonal combinada es baja, y
este riesgo es superado por los multiples beneficios
adicionales obtenidos. Sin embargo, atn faltan
mas estudios con relacion a la asociacion de los
anticonceptivos orales combinados (AOC) con
los tumores ER negativos, y triple negativo y sus
mecanismos de produccion.

Nivel de evidencia alto

2. ;LA ANTICONCEPCION HORMONAL
COMBINADA VIA TRANSDERMICA E
INTRAVAGINAL AUMENTA EL RIESGO DE
CANCER DE MAMA?

Las vias transdérmicas e intravaginales de
administracion hormonal evitan el metabolismo de
primer paso. En comparacion con las formas orales
de estrogeno, las vias transdérmica e intravaginal
pueden tener menores efectos sistémicos nocivos,
como alteraciones del perfil lipidico y riesgo de
tromboembolismo venoso, con tasas mas bajas de
tromboembolismo venoso reportadas en mujeres que
usan métodos anticonceptivos transdérmicos (13).

Aunque no se utilizan tan ampliamente como

los métodos anticonceptivos orales, el parche
anticonceptivo 'y el anillo vaginal ofrecen
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métodos anticonceptivos alternativos. El parche
transdérmico administra una dosis diaria de 150 mcg
de norelgestromina (el metabolito activo del
norgestimato) y 20 mcg de etinilestradiol (EE2) por
via transdérmica en la circulacion sistémica. Se aplica
durante siete dias y puede continuarse semanalmente
0 usarse tres semanas seguidas y una semana de
descanso. Tanto el EE2 como el norgestimato alcanzan
una meseta aproximadamente 48 horas después de
aplicar el parche y se alcanza un estado estable dentro
de dos semanas de uso continuo. El anillo vaginal
intravaginal de etonogestrel/etinilestradiol libera
aproximadamente 0,120 mg/dia de etonogestrel y
0,015 mg/dia de etinilestradiol durante tres semanas
de uso continuo (14).

Un estudio que compard la liberacion de estradiol
del anticonceptivo oral, el parche transdérmico y el
anillo intravaginal demostré niveles mas bajos de
etinilestradiol liberado por el anillo intravaginal en
comparacion con el anticonceptivo transdérmico y oral
(15). En este momento, no hay datos publicados que
correlacionen el uso de anticonceptivos transdérmicos
y transvaginales y el riesgo de cancer de mama.
Sin embargo, dado que ambas rutas conducen a un
menor metabolismo sistémico de los estrogenos (y
probablemente de las progestinas), es poco probable
que estas rutas alteren significativamente el riesgo
de cancer de mama. A su vez, se pueden observar
beneficios protectores contra el cancer de ovario,
dado que estas formas siguen siendo subtipos de
anticonceptivos combinados, lo que limita la ovulacion

(16).
Conclusion:

v En este momento, no hay datos publicados
que correlacionen el uso de anticonceptivos
transdérmicos y transvaginales y el riesgo de
cancer de mama. Sin embargo, dado que ambas
rutas conducen a un menor metabolismo sistémico
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de los estrogenos (y probablemente de las
progestinas), es poco probable que las mismas
alteren significativamente el riesgo de cancer de
mama

Nivel de evidencia bajo.

3. (SON LAS PILDORAS DE SOLO
PROGESTAGENO UN FACTOR DE RIESGO
PARA CANCER DE MAMA?

Un estudio de mas de 100 000 mujeres suecas y
noruegas de entre 30 y 49 afios encontrd que aquellas
que usaban
progestina sola no tenian un mayor riesgo de cancer
de mama, independientemente de la edad (11), estos
datos fueron confirmados, mas tarde, en un estudio
de casos y controles de 4575 mujeres con cancer
de mama entre 35 y 64 afios. Marchbanks y cols.
(2) no encontraron un mayor riesgo de cancer de
mama en las que alguna vez usaron la pildora de
progestina sola en comparacion con las que nunca
la usaron (RR estrona progestinas: 0,9; IC 95 %:
0,8 - 1,0 y RR gonano progestina: 1,0; IC 95 %: 0,8
- 1,2). El riesgo no cambi¢ al considerar la duracion
del uso o la edad del primer uso. En un estudio de
casos y controles de mas de 2000 mujeres de 20
a 54 anos, el uso de progestagenos inyectables
alguna vez no aumento6 el riesgo de cancer de mama
en aquellas mujeres de 35 a 44 afios (RR 0,9; IC
95 %: 0,7 - 1,2). Este estudio tampoco encontrd
un mayor riesgo en mujeres menores de 35 afios
que usaban acetato de medroxiprogesterona de
deposito (AMPD) (17, 18). El estudio de casos y
controles CARE, de 2004, confirm6 posteriormente
la falta de causalidad cuando no encontraron un
mayor riesgo de cancer de mama en mujeres pre- o
posmenopausicas expuestas a cualquiera de las vias
de administracion de progestina (19).

exclusivamente formulaciones de
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Conclusion:

v' El uso actual, reciente o pasado de métodos
anticonceptivos hormonales de solo progestageno
no aumentd el riesgo de desarrollar cancer de
mama

Nivel de evidencia alto.

4. (ES EL SISTEMA INTRAUTERINO
LIBERADOR DE LEVONOGRESTREL UN
FACTOR DE RIESGO PARA EL DESARROLLO
DE CANCER DE MAMA?

Los datos sobre el riesgo de cancer de mama y el
sistema liberador de levonorgestrel (SIU-LNG) son
contradictorios y controvertidos. En 2005, un estudio
de cohorte retrospectivo de mujeres finlandesas, que
se autoidentificaron como usuarias de DIU-LNG, no
encontr6 una diferencia estadisticamente significativa
en la incidencia de cancer de mama con relacion a las
no usuarias, dentro de cualquier grupo de edad (20,
21).

Un estudio de casos y controles realizado en 2011
por Dinger y cols. (22) tampoco encontrd un mayor
riesgo de cancer de mama con el uso de SIU-LNG
(OR: 0,99; IC 95 %: 0,88 - 1,12) o el uso de SIU-LNG
en el momento del diagnoéstico (OR: 0,85; IC 95 %:
0,52 - 1,39), sin embargo, otro estudio finlandés, de
2014, que incluy6 a mujeres de 30 a 49 aifios de edad
identificadas en el Registro Nacional de Reembolso y
vinculadas a los datos del Registro Finlandés de Cancer
que utilizaban un SIU-LNG para el tratamiento del
sangrado uterino anormal (1994-2007) (n = 93 843)
encontr6 una incidencia de cancer de mama mayor a
la esperada entre usuarias de SIU-LNG, con una razon
de incidencia estandarizada de 1,19 (IC 95 %: 1,13 -
1,25). Los autores concluyeron que la incidencia de
cancer de mama en el grupo de SIU-LNG fue mayor
de lo esperado, pero también se asocid con una menor
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incidencia de cancer de endometrio, ovario, pancreas
y pulmon (21, 23).

Un estudio de cohorte prospectivo, hecho en
Dinamarca, en 2017, que utilizd un registro nacional
de cancer encontr6 que las usuarias actuales o
recientes del SIU-LNG parecian tener un mayor riesgo
de cancer de mama que las mujeres que nunca usaron
anticonceptivos hormonales (RR: 1,21; IC 95 %: 1,11
- 1,33) (24). El indice de riesgo de cancer de mama
en usuarias anteriores de cualquier anticonceptivo
hormonal por mas de seis meses fue 1,08 (IC 95 %: 1,03
- 1,13). Aunque los medios publicitaron ampliamente
este estudio, tiene varias limitaciones que afectarian
las conclusiones de los autores. En este estudio de
Dinamarca, los resultados no se ajustaron segin la edad
delamenarquia, lactancia materna, consumo de alcohol,
actividad fisica o indice de masa corporal (IMC) para
las mujeres nuligestas, todos factores que se sabe que
desempefian un papel en el riesgo de cancer de mama,
ademas, al igual que los estudios de anticoncepcion
oral a largo plazo, no esta claro si el riesgo de cancer
de mama estéa relacionado con el SIU-LNG o con la
tasa mas alta de mujeres nuliparas entre las usuarias
del sistema, dada la confiabilidad de la anticoncepcion
reversible de accion prolongada (24). Ademas, un
estudio retrospectivo que utilizd registros de cancer
en Finlandia y Alemania compard el uso de SIU-LNG
versus el dispositivo intrauterino de cobre (DIU-CU)
en 5113 casos de cancer de mama diagnosticados
entre 2000 y 2007 y 20,452 controles emparejados;
los investigadores no encontraron un mayor riesgo de
cancer de mama en usuarias de SIU-LNG sobre DIU-
CU (OR 0,99; IC 95 %: 0,88 - 1,12) (22). Tanto el SIU-
LNG como el DIU-CU proporcionan anticoncepcion
fiable de accion prolongada, nuliparidad prolongada y
reducen el niumero de partos a lo largo de la vida. Se
necesitan mas estudios para dilucidar la relacion entre
levonorgestrel y el cancer de mama (21).

En particular, si se cree que existe una relacion dosis-
respuesta con el SIU-LNG, actualmente hay dos dosis
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mas bajas: SIU que contienen 13,5 mg y 19,5 mg de
levonorgestrel disponibles para su consideracion.

Conclusion:

v A pesar de que los datos de los estudios actuales
con relacion a si el SIU-LNG se relaciona con
el desarrollo de cancer de mama siguen siendo
controversiales, la mayoria de los estudios reportan
riesgos bajos en esta relacion.

Nivel de evidencia medio.

5. (SIU-LNG EN SOBREVIVIENTES DE
CANCER DE MAMA?

En mujeres tratadas por cancer de mama, la evidencia
clinica respalda la eficacia y seguridad del SIU-
LNG para la prevencion del cancer de endometrio en
mujeres tratadas con tamoxifeno, y ha sido reportado
una reduccion en el diagndstico de pdlipos benignos e
hiperplasia de endometrio (25).

Si se considera, el uso del SIU-LNG debe discutirse
con un equipo de especialistas en mama; hay datos que
sugieren que el riesgo de progresion de la enfermedad
puede ser menor con el SIU-LNG en comparacion con
AOC o LARC (long acting reversible contraceptive)
en dosis mas altas. Un pequeio estudio de cohorte en
un grupo de pacientes a quienes se les prescribid el
SIU-LNG para tratar la menorragia, el engrosamiento
endometrial o como anticonceptivo, inform6 un mayor
riesgo de recurrencia de la enfermedad relacionado
con un mayor tiempo de exposicion, sin embargo, este
grupo de pacientes tenian un peor pronoéstico de la
enfermedad por lo que las conclusiones no se pueden
extrapolar a otros grupos (25).

No hay ensayos aleatorizados que evaliien el SIU-
LNG para la proteccion endometrial en pacientes con
tamoxifeno, (25).
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Conclusion:

v' Debido a la falta de estudios aleatorizados con
placebo que avalen la seguridad del uso del SIU-
LNG en pacientes sobrevivientes de CA de mama
y a la existencia de datos que sugieren un aumento
en las recurrencias, actualmente no se recomienda
su uso.

Nivel de evidencia bajo.

6.;CUALES LARELACIONENTRE IMPLANTE
SUBDERMICO Y CANCER DE MAMA?

Hay datos limitados disponibles sobre la relacion entre
el implante subdérmico y el riesgo de cancer de mama.
En un estudio de casos y controles realizado en 2004
con 4572 casos y 4682 controles que examinaron
especificamente el riesgo en pacientes con implantes
de progesterona y progesterona inyectable, no se
encontré6 un mayor riesgo, aunque el tamafio de la
muestra de mujeres con estos implantes fue pequefio,
n=12(19).

Conclusion:

v Ladata es insuficiente para dar una recomendacion
en este punto, faltan mas estudios aleatorizados
doble ciego con placebo y con muestras
adecuadas.

Anticoncepcion hormonal después del diagnostico
de cancer de mama

Enmujeres mas jovenes que han sido tratadas por cancer
de mama y permanecen fértiles tras el tratamiento
hormonal final, se debe evitar los anticonceptivos
hormonales, los mismos segun los criterios médicos
de elegibilidad (CME) de la Organizacion Mundial de
la Salud (OMS) son categoria 4 (25, 26).
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1. ;PUEDEN LOS AOC SER UTILIZADOS POR
PORTADORAS DE BRCA Y MUJERES CON
ANTECEDENTES FAMILIARES DE CANCER
DE MAMA?

Los CME de la OMS (26), publicados en 2015, y
los CME de EE. UU. (27) para uso anticonceptivo,
publicados en 2016, coinciden en que la evidencia
hasta la fecha no propone un riesgo elevado de padecer
cancer de mama entre mujeres con antecedentes
familiares o genes de susceptibilidad. Por tanto, las
mujeres con susceptibilidad genética de céancer de
mama (mutacion BRCA) o antecedentes familiares
pueden usar AOC con seguridad (28).

La Sociedad Europea de Anticoncepcion y Atencion
de la Salud Reproductiva ha abogado contra el uso a
largo plazo en portadores de BRCA (27, 28).

EI CME del Reino Unido para el uso de anticonceptivos
(UK CME) también adopta un punto de vista
comparable al colocar los AOC en la categoria 3;
los riesgos comprobados generalmente superan las
ventajas de utilizar el método. Sin embargo, se aclara
en la directriz que los escasos datos en esta area
sugieren que el riesgo de cancer de mama no se ve
modificado por el uso de AOC en ambos grupos de
alto riesgo (28).

En algunos estudios se informa la elevacion del riesgo
de cancer de mama con el uso de AOC en este grupo
de alto riesgo. En cambio, otros no muestran ningin
aumento del riesgo. Dicho esto, se debe notificar a
los portadores de BRCA1/2 que el uso de AOC puede
aumentar el riesgo de cancer de mama. Se deben
discutir estrategias de deteccion temprana de céancer
de mama con los pacientes y no se deben omitir las
inspecciones periodicas; desafortunadamente, estas
estrategias no son tan efectivas para el cancer de
ovario (28, 29).
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Conclusion:

v Debidoaladiscrepanciadelos estudios conrelacion
a si las portadoras de mutaciones de BRCA 1 y 2
pueden o no usar AH, se toma la recomendacion
de los criterios médicos de elegibilidad del reino
unido que los coloca en categoria 3 en donde los
riesgos superan a los beneficios de usar el método.

Anticoncepcion hormonal y cancer de ovario

El cancer de ovario (CO) es el octavo cancer mas
comun entre las mujeres a nivel mundial (30). E1 CO es
la principal causa de muerte en mujeres diagnosticadas
con canceres ginecologicos. También es la quinta causa
mas frecuente de muerte en las mujeres, en general.
La mayoria de los casos se diagnostican en una etapa
avanzada, lo que conduce a resultados deficientes de
esta enfermedad. Las pruebas de deteccion existentes
tienen un bajo valor predictivo que contribuye aun
mas a esta problematica. La evaluacion ginecologica
detallada junto con la ecografia transvaginal y el
ensayo de marcadores de laboratorio como el antigeno
del cancer-125 (CA-125) son las estrategias clave de
deteccion temprana, pero no han mostrado ningun
efecto beneficioso significativo en la morbilidad o
mortalidad de este cancer (31).

A pesar de que no existen estrategias de deteccion
factibles para esta enfermedad, el diagnostico, el
tratamiento, la vigilancia y la supervivencia de los
pacientes han mejorado a lo largo de los afios con
los avances en radiologia, patologia, genémica y
biologia molecular. La atencidon individualizada
incorpora cirugia de precision para limitar la
morbilidad. El andlisis genético de la linea germinal y
la identificacion de mutaciones somaticas en el tejido
tumoral proporcionan datos para el uso de agentes
dirigidos e inmunoterapia. Los carcinomas serosos de
alto grado comprenden el 70 % de los diagndsticos,
pero los canceres de ovario raros afectan a las mujeres
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caracterizadas por un amplio espectro de edades y
factores de riesgo (30).

Hay pruebas solidas que indican que el cribado de
mujeres de 55 a 74 afios con riesgo promedio de
desarrollar CO con el marcador sérico CA-125 (a un
umbral fijo para un resultado positivo de 35 U/ml)
anualmente durante 6 afios y ultrasonido transvaginal
(UTV) durante 4 afios no da lugar a una disminucion
de la mortalidad por CO, después de una mediana de
seguimiento de 17 afios (32), la tasa de mortalidad
por CO fue de 4,4 muertes por 10 000 afos-persona
en el brazo de intervencion y de 3,8 muertes por
10 000 afios-persona en el brazos de atencion habitual,
respectivamente (33). Los exdmenes de deteccion
multimodales no se relacionaron con diferencias
significativas en la mortalidad en comparaciéon con
ningun cribado. El cribado con ultrasonido solo
tampoco dio lugar a diferencias significativas en la
mortalidad en comparaciéon con ningun examen de
deteccion (34).

Hay varios factores de riesgo asociados con el CO.
Afecta principalmente a mujeres posmenopausicas,
donde el aumento de la edad se asocia con una mayor
incidencia, etapa avanzada de esta enfermedad y
menores tasas de supervivencia informadas. La
paridad plantea un papel protector segin algunos
estudios de casos y controles con una mayor edad en
el parto relacionada con un menor riesgo de CO. El
factor de riesgo mas fuerte de CO es un antecedente
familiar positivo de cancer de mama o de ovario, y los
antecedentes personales de cancer de mama también
aumentan el riesgo. En varios estudios se observo un
aumento del riesgo en fumadoras, especialmente para
tumores epiteliales mucinosos (31).

En Venezuela, segun the Global Cancer Observatory
(International Agency for Research on Cancer), en
2020 se presentaron 1015 nuevos casos, ocupando
el lugar nimero 16 en incidencia, con un 1,7 % y un
riesgo acumulado de 0,66. Para ese afio, se produjeron
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659 muertes, ocupando el lugar nimero 14 como causa
de muerte, con una frecuencia de 2,1 % y un riesgo
acumulado de 0,44. La prevalencia a 5 afios es 2580,
representando el 17,85 por 100 000 (35).

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) clasifica
a los tumores de ovario en tres grupos: epitelial, de
células germinales y cordones sexuales y el estroma.
Los tumores en cada una de estas categorias tienen
epidemiologia, fisiopatologia y biologia molecular
distintas (36). Se puede clasificar en dos subtipos:
tumores tipo I o tipo II. El tumor tipo I incluye
carcinomas serosos, endometrioides, de células claras
y mucinosos de bajo grado, y los subtipos raros son
los tumores seromucinosos y de Brenner. (31). Los
tumores tipo II incluyen carcinoma seroso de alto
grado, carcinosarcoma y carcinoma indiferenciado
(31).

La influencia de los anticonceptivos hormonales (AH)
en el riesgo de CO es un elemento de gran importancia
al hablar de la prevencion de la enfermedad. Este tema
se abordara a través de la respuesta a las siguientes
preguntas:

1. ¢Cuadl es la evidencia de disminucion del riesgo de
CO relacionada con el consumo de anticoncepcion
hormonal (AH)?

2. ¢Cual es el papel de los otros métodos de AH en
el riesgo de CO?

3. (Es posible usar los AOC para la prevencion de
co?

4. (Cudles son los mecanismos por los cuales los
anticonceptivos pueden reducir el riesgo de CO?

5. (Cuales son las recomendaciones para el uso de
AH en sobrevivientes de cancer de ovario?
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1. ;CUALES LAEVIDENCIA DE DISMINUCION
DEL RIESGO DE CO RELACIONADA CON EL
CONSUMO DE AH?

Entre los factores con pruebas adecuadas de una
disminucion del riesgo de CO, de trompas de Falopio
y primario de peritoneo, se encuentran los AOC (37).
Los AOC se han asociado consistentemente con un
menor riesgo de CO, incluida una reducciéon en el
riesgo para casi todos los subtipos histologicos (38).

Se realiz6 un analisis colaborativo de datos individuales
de 23 257 mujeres con CO y 87 303 mujeres sin CO
de 45 estudios en 21 paises (39). Se encontrd una
disminucion del 20 por ciento en el riesgo de CO por
cada 5 afios de uso de AOC; la asociacion fue similar
para los tipos de células serosas, endometrioides y
claras, aunque no hubo asociacion con los carcinomas
mucinosos (37, 39). El uso de AOC se relaciond con
un efecto dosis-respuesta segin la duracion del uso,
sin que se observaran cambios en la reducciéon del
riesgo por década de uso entre las décadas de 1960 y
1980, durante las cuales la cantidad de estrogeno en
los AOC se redujo aproximadamente a la mitad. No
se observo reduccion del riesgo para las mujeres que
usaron AOC durante menos de 1 afio. La reduccion del
riesgo asociada con el uso de 1 a 4 afios, 5 a 9 afios,
10 a 14 afios y 15 afios o mas fue de 0,78 (intervalo
de confianza [IC] 99 %, 0,73-0,893), 0,64 (IC 99 %,
0,59-0,69), 0,56 (IC 99 %, 0,50-0,62) y 0,42 (IC
99 %, 0,36-0,49), respectivamente. La reduccion
del riesgo observada persistio después del cese de
la terapia anticonceptiva oral, pero se atenud con el
tiempo desde el ultimo uso. La reduccion proporcional
en el riesgo por 5 afos de uso fue de 29 % (IC 95 %,
23-34 %) para las mujeres que habian interrumpido
el uso en los ultimos 10 afios. La reduccion del riesgo
fue de 15 % (IC 95 %, 9-21 %) para las mujeres que
suspendieron el uso hace 20 a 29 afios (39).

El uso de AOC se ha asociado con un menor riesgo de
CO en la poblacion general. Esta reduccion del riesgo
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parece persistir hasta 30 afios después del cese del uso
de AOC. Un gran estudio de metaanalisis mostrd que
la incidencia de CO se redujo significativamente en los
usuarios de AOC (OR 1/4 0,73; IC 95 %, 0,66-0,81)
y que la magnitud de la reduccidon aumentd con la
duracion del uso, lo que sugiere una fuerte relacion de
duracion y respuesta (40 - 43).

Laasociacion entre el riesgo de CO y los contraceptivos
orales se evaludé en un estudio que incluyo 3989
portadoras de la mutacion BRCA1 y 2445 portadoras
de BRCAZ2. En los analisis multivariados, incluida la
duracion del uso, la edad del primer uso y el tiempo
transcurrido desde el ultimo uso, la duracion del uso
de AOC demostro ser el factor protector prominente:
comparado con menos de 5 afios: 5-9 afios 0,67 (IC
95 %: 0,40-1,12); >10 afos 0,37 (IC95 % 0,19-0,73)
(p = 0,008). La relacion inversa entre duracion del
uso y riesgo de CO persistid por mas de 15 afios en
portadoras del BRCA1. Los resultados univariados
para los portadores de la mutacion BRCA2 fueron
similares, pero no fueron concluyentes debido al
tamafio limitado de la muestra. Para las portadoras de
la mutacion BRCA1, una mayor duracion del uso de
AQOC se asocia con una mayor reduccion en el riesgo
de CO, y la proteccion es a largo plazo (44).

Un metaandlisis, en el que el andlisis primario se
limito a 24 estudios de casos y controles y de cohortes
publicados desde 2000 para reflejar tipos més recientes
de preparaciones anticonceptivas orales, también
observd una dosis-respuesta por duracion del uso.
Los autores estimaron que 185 mujeres necesitaron
tratamiento durante 5 aflos para prevenir un caso de
CO. Sobre la base de un riesgo estimado de por vida del
1,38 % y la prevalencia del uso de AOC del 83 %, los
autores estimaron una reduccion relativa de por vida
del CO atribuible a los AOC del 0,54 % (40). En un
estudio de cohorte prospectivo realizado en Dinamarca,
que represento a casi 1,9 millones de mujeres, también
se examinaron las formulaciones anticonceptivas
orales contemporaneas y se encontrd que las usuarias
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actuales de formulaciones anticonceptivas orales
tuvieron una reduccién del RR de 0,58 (IC 95 %,
0,49-0,68), y las usuarias anteriores de formulaciones
anticonceptivas orales tuvieron una reduccion del
riesgo relativo (RR) de 0,77 (IC 95 %, 0,66-0,91).
Los beneficios se vieron fortalecidos por una mayor
duracion del uso y debilitados por mas tiempo desde el
ultimo uso. No se encontrd ningin beneficio para los
productos anticonceptivos de progesterona sola. Este
estudio se limit6 al incluir solo los canceres de ovario
incidentes que ocurrieron en mujeres menores de 50
afios (45).

En las ultimas cinco décadas, el contenido de estrogeno
y progestina de las pildoras anticonceptivas orales ha
disminuido rapidamente en un esfuerzo por reducir la
incidencia de efectos secundarios indeseables como
trombosis y eventos cardiovasculares sin comprometer
la eficacia anticonceptiva. Las formulaciones de dosis
bajas son efectivas para suprimir la ovulacion; sin
embargo, no esta claro como los cambios en la dosis
hormonaly lapotenciaafectan el desarrolloposteriordel
cancer de ovario. Un informe de evidencia financiado
por los Centros para el Control y la Prevencion de
Enfermedades en conjunto con la Agencia para la
Investigacion y Calidad de la Atencion Médica (41)
consider6 seis estudios de casos y controles que
examinan el efecto de la formulacion de estrogeno y
progestina en el riesgo de cancer de ovario y concluyo
que no hubo relacion entre la dosis de estrogeno o
progestina de las pildoras anticonceptivas orales y el
desarrollo de CO en la poblacion general (odds ratio
[OR]=1,25;IC 95 % 0,95—1,64 para dosis altas versus
bajas de estrogeno; OR =0,86; IC 95 % 0,60—1,21 para
dosis altas vs. dosis bajas de progestina). En contraste,
los datos mas recientes entre 110 929 participantes
del Estudio de Salud de Enfermeras II sugieren que
las mujeres que usaron formulaciones de estrégeno
en dosis altas/dosis altas de progestina tuvieron un
riesgo no significativo mayor de cancer de ovario en
comparacion con las mujeres que usaron formulaciones
de estrogeno/dosis bajas de progestina (HR = 1,34;
IC 95 % 0,91-1,95) Este hallazgo probablemente fue
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impulsado por la asociacion positiva con el uso a corto
plazo de mestranol (HR = 1.83, IC 95% 1.16-2.88)
y progestinas de primera generacion (HR = 1,72 ; IC
95% 1,11-2,65) en comparacion con nunca usuarios
(46).

En un analisis actualizado de un estudio realizado en
2009 (47), Schrijver y cols. (44), informaron un riesgo
significativamente menor de céancer de ovario para
formulaciones iniciadas antes de 1975 (HR = 0,57, IC
95 % 0,44-0,75) y un riesgo sugestivamente reducido
para formulaciones iniciadas después de 1975 en
comparacion con nunca usar (HR=0,77,IC 95 % 0,54—
1,09) para portadoras de la mutacion BRCA1. Para los
portadores de la mutacion BRCAZ2, las formulaciones
iniciadas antes de 1975 tendieron hacia un efecto
protector (HR = 0,69, IC 95 % 0,45-1,07), mientras
que el uso posterior a 1975 confirié una reduccion
significativa del riesgo (HR = 0,49, IC 95 % 0,25-
0,97). Ambos estudios estuvieron limitados por la falta
de datos sobre el contenido hormonal especifico de los
anticonceptivos. Se necesita mas investigacion para
aclarar el impacto de la dosis hormonal y la potencia
de los AOC en el riesgo de cancer de ovario asociado
con BRCA.

Nivel de evidencia alto.

2.- ;CUAL ES EL PAPEL DE LOS OTROS
METODOS DE AH EN EL RIESGO DE CO?

Dada la creciente aceptacion de los métodos LARC
(long acting reversible contraception), es interesante
comprender si confieren un nivel similar de reduccion del
riesgo de cancer de ovario. No hay estudios que hayan
informado sobre la relacion entre el uso de DIU, implantes
o inyectables y el cancer de ovario asociado al BRCA. Los
estudios disponibles que han evaluado las relaciones entre
los LARC y el riesgo de cancer de ovario en la poblacion
general han sugerido un efecto atenuante para el uso de
inyecciones e implantes anticonceptivos, mientras que el
papel de los DIU es mixto (48).
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La informacion disponible sobre el uso de
anticonceptivos progestacionales inyectables (AMPD)
y el riesgo de CO es limitada. Un estudio de 1991
reportd que no se observd una relacion entre el
AMPD y el CO (RR, 1,07; IC 95 %, 0,6—1,8) (49),
pero en un estudio multicéntrico posterior (2012)
realizado en 12 hospitales de Tailandia, se observo una
disminucién estadisticamente significativa del riesgo
de CO asociado con el uso de AMPD, controlando el
uso de ACO y otros factores asociados; se observo
una asociacion dosis-respuesta, pero el tamafio de la
muestra fue limitado en las categorias de uso a mas
largo plazo (50).

Nivel de evidencia bajo.

3.- ;ES POSIBLE USAR LOS AOC PARA LA
PREVENCION DE CO?

Segun una revision sistematica publicada en 2013
(51), no hay pruebas suficientes para recomendar a
favor o en contra del uso de AOC Unicamente para la
prevencion primaria del CO. Aunque los efectos netos
de los patrones actuales de uso probablemente dan
lugar a un aumento de la esperanza de vida cuando
se incluyen otros beneficios no anticonceptivos, la
relacion dafio/beneficio para la prevencion del CO
sola es incierta, en particular cuando se considera el
impacto potencial en la calidad de vida del cancer
de mama y los eventos vasculares. En ese estudio
se busco calcular el equilibrio general de los efectos
perjudiciales y beneficiosos del uso potencial de AOC
para la prevencion primaria del CO. La incidencia
de CO se redujo significativamente en las usuarias
de AOC (OR [odds ratio], 0,73; IC [intervalo de
confianza] del 95 %, 0,66 a 0,81), y se observaron
mayores reducciones con una mayor duracion del
uso. La incidencia de cancer de mama aumento leve,
pero significativamente, en las usuarias de AOC (OR,
1,08; IC del 95 %, 1,00 a 1,17), con una reduccion
significativa del riesgo a medida que aumentaba el
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tiempo transcurrido desde el ultimo uso. El riesgo de
cancer de cuello uterino aumentd significativamente
en las mujeres con infeccion persistente por el virus
del papiloma humano que utilizaron AOC, pero la
heterogeneidad impidié un metaanalisis formal. La
reduccion en las incidencias de cancer colorrectal (OR,
0,86; IC 95 %, 0,79 a 0,95) y cancer de endometrio
(OR, 0,57; IC 95%, 0,43 a 0,76) fueron significativas.

Los datos congruentes muestran que el uso de AOC
reduce el riesgo de CO en mas del 20 % por cada 5
afios de uso (52). Un estudio intervencionista de fase
1 (ClinicalTrials.gov: NCT02155777) aclarara si
la proteccidon contra el CO se pierde con las nuevas
formulaciones de AOC en términos de dosis o tipo
de progestina utilizada y guiara el desarrollo de
formulaciones de AOC para mejorar atin mas la
quimioproteccion. La evidencia de apoyo adicional
sobre el uso de AOC para la prevencion de CO proviene
de un estudio de cohorte retrospectivo reciente, que
concluy6é que el uso de AOC administrados antes
de un diagnostico de CO se asoci6 con una mejor
supervivencia general y libre de progresion (52).
Especificamente, el estudio inform6 que el uso de
AOC (siempre versus nunca) se asocié con una mejor
supervivencia general y una mejor supervivencia libre
de progresion (52). El mismo efecto protector persiste
en pacientes de alto riesgo también. Un metaanalisis
publicado recientemente (53) mostré una reduccion
del riesgo para los usuarios de AOC y, como también
describen varios estudios, una correlacion inversa con
la duracion del uso. Las mujeres con una mutacion
BRCA 1 experimentan una reduccion del 33 % al
80 % en el riesgo de desarrollar CO si usan AOC; el
beneficio protector es mayor en mujeres que usan AOC
durante mas de 5 afios. La reduccion del riesgo es del
58 % al 63 % en mujeres con una mutaciéon BRCA 2
(54).

Al observar especificamente la duracion del uso, cada
periodo de 10 afios de uso de AOC resultdé en una
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reduccion del riesgo relativo del 36 % en el desarrollo
de CO en portadores de BRCAI1/2 (55). Otro
metaanalisis mostré6 una reduccion significativa del
riesgo de CO en portadores de la mutacion BRCA1/2
en AOC (OR 1/4 0,57; I1C 95 %, 0,47-0,70; p < 0,001)
(56). Sin embargo, debido a que se ha demostrado que
los AOC aumentan modestamente el riesgo de cancer
de mama en la poblacion general, existe preocupacion
con respecto a los portadores de BRCA.

El uso de AOC es actualmente el factor no quirurgico
mas protector entre las mujeres con una mutacion
BRCA1 o BRCA2 (39). La evidencia epidemiologica
apoya firmemente un efecto protector significativo del
uso de AOC sobre el riesgo de desarrollar cancer de
ovario entre las mujeres con una mutacion BRCAI o
BRCA2 (44, 57).

Aunque la AH no es un reemplazo para la cirugia
preventiva, las pautas establecidas entran en conflicto
con respecto a la prescripcion de AOC puramente para
reducir el riesgo de cancer de ovario entre las mujeres
con una predisposicion hereditaria (48). Las pautas
actuales de la Red Nacional Integral del Cancer (2021)
parael tratamiento del cancer hereditario consideran los
agentes anticonceptivos como una opcion de reduccion
del riesgo para las mujeres de alto riesgo que requieren
sopesar los beneficios para el riesgo de cancer de ovario
junto con un posible aumento en el riesgo de cancer
de mama (58). Las mujeres con ovarios intactos que
eligen una mastectomia bilateral preventiva pueden
ser candidatas prometedoras para la AH con respecto
al riesgo de cancer. Para las mujeres de alto riesgo que
no han completado la maternidad o desean evitar la
cirugia, la toma de decisiones anticonceptivas debe
tener en cuenta su riesgo genético especifico, edad y
necesidades anticonceptivas. Ningun estudio hasta la
fecha ha evaluado la asociacion entre los LARC y el
riesgo especificamente en la poblacion de portadores y
si los niveles de reduccion del riesgo son equivalentes a
los de los AOC combinados justifica una investigacion
adicional.

108

La evaluacion del riesgo, el asesoramiento genético y
las pruebas genéticas para reducir la incidencia y la
mortalidad por cancer BRCA1/2 como servicio de
prevencion no han sido evaluados directamente por
la investigacion actual. La evaluacion de riesgos con
herramientas de riesgo familiar identifica con precision
a las mujeres de alto riesgo para el asesoramiento
genético. Los medicamentos para reducir el riesgo y
la cirugia se asocian con la reduccioén del cancer de
mama y ovario, pero también tienen efectos adversos.
Persisten lagunas de evidencia relevantes para la
prevencion y se necesitan estudios adicionales para
informar mejor la practica clinica (59).

Nivel de evidencia moderado.

4.- ;CUALES SON LOS MECANISMOS POR
LOS CUALES LOS ANTICONCEPTIVOS
PUEDEN REDUCIR EL RIESGO DE CO?

Se desconoce el mecanismo por el cual el proceso
ovulatorio contribuye a la carcinogénesis, sin
embargo, se han propuesto varias teorias, incluidas
las siguientes: un ambiente proinflamatorio agudo,
alteracion de la exposicion a gonadotropina y/o
hormona esteroide, o dafio directo al epitelio de la
superficie ovarica. Otro modelo sugiere la teoria de
la inflamacién, desarrollada porque el CO también se
ha relacionado con enfermedades inflamatorias (que
incluirian la ovulacion, pero también otras afecciones
como la endometriosis y los procesos inflamatorios
genitales) o deficiencias inmunes en el microambiente
tumoral, que promoverian la formacion de tumores
mediante la activacién de vias moleculares asociadas
con el cancer, mientras que se ha observado una
reduccion del riesgo con agentes antiinflamatorios. La
nueva evidencia sugiere que el cancer endometrioide
de ovario y de células claras puede surgir directamente
de los tejidos endometriales. Finalmente, se ha
sugerido que los 6rganos ricos en adipocitos, como el
epiplon, pueden ser no solo sitios de metéstasis sino
también posibles sitios de origen, es decir, el sitio de
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siembra inicial y transformacion de células precursoras
malignas originadas en otras partes del abdomen (60).

Casi todos los mecanismos propuestos para la
carcinogénesis ovarica se han considerado objetivo
de los AOC combinados. Tanto la inhibicién de la
ovulacion como la menor exposicion del epitelio
de la superficie ovarica a niveles excesivos de
gonadotropinas por AOC podrian explicar, al menos
en parte, su efecto quimiopreventivo contra el CO.
Los AOC pueden influir en la carcinogénesis como
resultado de la disminucion de la produccion y la
exposicion al estradiol a lo largo del ciclo menstrual,
una consecuencia de la dosis continua de progestina
proporcionada por los AOC (60).

Sin embargo, otros mecanismos pueden estar
involucrados, como la disminucion de la produccion
de androgenos ovaricos, ya que los niveles mas altos
de andrégenos pueden estar asociados con un mayor
riesgo de CO. También se ha informado que una parte
del efecto protector potencial de los AOC sobre el
riesgo de CO es independiente de la supresion de la
ovulacion. Se ha propuesto que el efecto preventivo
de los AOC se debe a una reduccidn significativa en
la proliferacion celular en las fimbrias de las trompas
de Falopio (FTF) y en los quistes de inclusion cortical
ovarica (QIC), dos células de origen probable para
el CO. Independientemente de los mecanismos
biologicos, la evidencia epidemiologica sugiere una
proteccion duradera contra la mayoria de los tipos de
CO de los AOC (61).

Existe una gran posibilidad de que las pildoras de
progestina sola (AOSP), los implantes subdérmicos
de etonogestrel de varilla tinica (implantes ENG) y
el AMPD puedan tener un efecto en la proteccion
contra CO (50, 60), lo que respalda la hipotesis
de que la menstruacion incesante contribuye a
la carcinogénesis ovarica. Sin embargo, otros
mecanismos independientes de la supresion de la
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ovulacion pueden ser posibles. Se ha propuesto una
hipotesis de estimulacion hormonal, en la que altas
concentraciones de androgenos en el microambiente
tumoral promueven la carcinogénesis, mientras que
la progestina disminuye el riesgo de carcinogénesis.
La progesterona regula al alza la expresion del gen
supresor tumoral p53 e inhibe la proliferacion de
células epiteliales ovaricas de ovejas in vitro. A
pesar de esto, en un estudio de cohorte prospectivo,
el uso de productos de progestageno solo no se
asoci6 con un menor riesgo de CO (45, 60).

Varios mecanismos subyacentes pueden mediar el
papel protector de estos métodos anticonceptivos
en el cancer de ovario, incluida la inhibicién de
la ovulacion y los altos niveles de progestagenos
exogenos. Los AOC, los implantes y las inyecciones
producen periodos sostenidos de anovulacion, que
se cree que eliminan los efectos cancerigenos de
la inflamacién relacionada con la ovulacion y la
proliferacion celular. Los AOC, los implantes, el
SIU-LNG vy las inyecciones, también contienen
progestinas altamente potentes que
aumentan la exposicién progestagénica exdgena.
Los datos experimentales sugieren que la exposicion
progestagénica local puede ejercer un efecto
proapoptoético y antiproliferativo sobre las células
transformadas del ovario y un efecto necroptoético
sobre las células anormales del epitelio tubarico.
De hecho, las concentraciones séricas de AMPD
son cinco veces mayores que las alcanzadas por
el uso equivalente de AOC, lo que puede explicar
la mayor magnitud de reduccion del riesgo que se
observa con las inyecciones (62). El aclaramiento
mediado por progestina de las células premalignas
puede ser especialmente relevante para las usuarias
del SIU-LNG, ya que el LNG se ha medido a niveles
significativos en el liquido peritoneal (63).

sintéticas

Nivel de evidencia moderado.
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5. ;CUALES SON LAS RECOMENDACIONES
PARA EL USO DE AH EN SOBREVIVIENTES
DE CANCER DE OVARIO?

Existen diferentes guias con algunas diferencias en sus
recomendaciones. Segln la Sociedad de Planificacion
Familiar, aunque el cancer de ovario esta mediado por
hormonas, el uso de anticonceptivos que contienen
progestina (ya sea que contengan o no estrégeno) en
realidad reduce el riesgo de estos canceres (25). Los
hallazgos sobre si el SIU-LNG afecta el riesgo de
cancer de ovario son incongruentes, y cuando el cancer
de ovario es una preocupacion (por ejemplo, para las
mujeres portadoras de BRCA1 y BRCA2), los niveles
sistémicos de progestina que suprimen la ovulacioén son
preferibles a los métodos anticonceptivos intrauterinos
o de barrera (64). Con respecto al SIU-LNG, los CME
dela OMS (26) consideran que, para el cancer de ovario,
los riesgos son mayores que los beneficios, si se utiliza
el SIU-LNG como tratamiento inicial; ademas, el SIU-
LNG puede aumentar el riesgo de quistes ovaricos
funcionales, lo que hace que el diagnostico de cancer
sea mas problematico. Los Centros para el Control y
la Prevencion de Enfermedades (CDC) sefialan que el
SIU-LNG es un método adecuado en todos los casos
y los beneficios superan los riesgos. El uso de AOC
reduce el riesgo de cancer de ovario; se desconoce si
el uso de parches o anillos reduce el riesgo de cancer
de ovario. Mientras esperan el tratamiento, las mujeres
pueden usar contracepcion hormonal. En general, el
tratamiento de esta afeccion puede dejar a una mujer
estéril (27).

Nivel de evidencia moderado.
Conclusiones

v" Los factores con evidencia definida de disminucion
delriesgo de CO incluyen alos AOC, lalactancia, la
esterilizacion quirurgica y la salpingooforectomia.

v' Son multiples las evidencias que respaldan el
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papel de los AOC en la reduccion del riesgo de
CO. La evidencia que respalda la participacion de
otros métodos de AH en la reduccion del riesgo de
CO es limitada.

v Es posible usar los AOC para la prevencion de
CO, particularmente en pacientes de alto riesgo,
pero se debe balancear el efecto protector para
CO con los efectos perjudiciales, entre otros, el
aumento del riesgo de cancer mama, cuello uterino
y los eventos vasculares. La reduccion del riesgo
aumenta con el tiempo de uso de los AOC.

v Lareducciondelriesgo de COmediadaporlosAOC
incluye a todos los mecanismos propuestos para la
carcinogénesis ovarica: inhibicion de ovulacion,
menor exposicion a gonadotropinas, reduccion
de mecanismos inflamatorios, disminucién de la
produccion de andrégenos ovaricos. El efecto de
otros anticonceptivos hormonales involucra otros
mecanismos.

v' La formulacion de los AOC no parece afectar
su efecto reductor del riesgo de CO. Se necesita
mas investigacion para aclarar el impacto de la
dosis hormonal en el riesgo de cancer de ovario
asociado con BRCA.

v’ Para sobrevivientes de CO cuyo tratamiento haya
sido conservador de fertilidad, se recomienda el
uso de anticoncepcion con progestinas o AOC. El
SIU-LNG también puede resultar adecuado.

Cancer de endometrio

1. ;EXISTE RIESGO O BENEFICIO DEL USO
DE LA ANTICONCEPCION HORMONAL (AH)
PARA CANCER DE ENDOMETRIO?

Siendo el carcinoma de endometrio un tumor
hormonodependiente, la influencia de la accion
estimulante de los estrogenos sobre la division
celular, sin la accion del efecto progestagénico es
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definitivamente carcinogénico. Por tanto, el uso de
terapia estrogénica sin oposicion progestacional se ha
considerado un factor de riesgo independiente para
desarrollar carcinoma de endometrio.

El uso de AH combinada (AHC) disminuye el riesgo
de presentar esta patologia.

Los metaanalisis mas recientes indican que existe una
disminucion significativa del cancer de endometrio en
las pacientes usuarias de AHC, ademas se correlaciona
con la duracion del uso y persiste muchos afios después
del cese de la administracion (65)

Se menciona que, en promedio, cada 5 afios de uso
estabarelacionado conun RR de 0,76, en consecuencia,
después de 10 a 15 aflos, el riesgo se reduce a 50 % y la
proteccion dura mas de 30 afios (65).

Los hallazgos del reciente estudio II de la cohorte del
estudio de salud de las enfermeras (2021) que incluyo
107 069 mujeres, mostraron que el uso de AHC esta
relacionado con un menor riesgo de padecer cancer de
endometrio en las pacientes que la usaron alguna vez,
RR 077 (IC 95 %: 0,65 — 0,91); con uso mayor a 10
afios, 0,43 (IC 0,32 - 0,58) vs. la que nunca uso (66).
Estos hallazgos son consistentes con el metaanalisis y
las cohortes anteriores que involucran a mujeres que
pueden haber estado expuestas de formulaciones de
dosis mas altas.

El uso de AHC redujo el cancer de endometrio entre un
30 % y un 40 % en estudios epidemiologicos amplios
y la disminucion de riesgo permanecié durante afios
después del cese (67, 68).

Pareciera ser que el mecanismo de accion es que el
componente progestacional actiia produciendo down
regulation de los receptores estrogénicos, ademas
de disminuir los genes supresores de los factores de
crecimiento inducido por estrogenos (65).
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La disminucion de la tasa de cancer de endometrio
relacionada con el uso de AHC parece variar
estadisticamente (p = 0,02) segtn el tipo de cancer,
siendo para los carcinomas un RR de 0,69, IC 95 %:
0,66-0,1; y para los sarcomas, RR 0,83, IC 0,67-1,04
(65).

Nivel de evidencia alto

Anticonceptivos de solo progestagenos

Aunque se basa en datos limitados, el uso actual o
reciente de pildoras de solo progestageno no estuvo
asociado con riesgo cancer de endometrio; RR 0,97
(0,66 a 1,42) (69). Los implantes de levonorgestrel
y etonorgestrel no aumentan el riesgo de cancer
endometrial o hiperplasia [RR: 0,61 (0,27 a 1,37) (69).

Nivel de evidencia moderado.

Pocos estudios se han realizado con el uso del
SIU — LNG, en relacion con el riesgo de cancer de
endometrio. El Endometrial Cancer Consortium
combiné datos de cuatro estudios de cohortes y 14 de
casos y controles para examinan el riesgo de cancer de
endometrio asociado con el SIU-LNG, no parecieron
alterar el riesgo, aunque pocas mujeres en el analisis
habian usado estos productos (odds ratio ajustado
0,97; 1C 95 %: 0,44 - 2,14) (70).

Soini y cols. (23) siguieron a 93 843 mujeres que
habian utilizado el SIU-LNG para el tratamiento de
la menorragia. Durante mas de 850 000 afios-uso, las
usuarias tenian un riesgo reducido de cualquier tipo
de cancer de cuerpo uterino RR 0,59 (IC 95 %: 0,45
- 0,77) y adenocarcinoma de endometrio RR 0,46
(0,33 - 0,64), con evidencia de mayor proteccion con
mayor duracion de uso. Este estudio, sin embargo,
no pudo ajustar los resultados para el uso previo
de anticonceptivos orales, que estdn asociados con
efectos protectores, duraderos sobre el endometrio.
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El estudio no encontrd una reduccion del riesgo de
sarcoma uterino; RR1,44 (0,86 — 2,28).

Un estudio de cohorte de 104 318 mujeres inscritas en
el Estudio Noruego sobre Mujeres y Cancer también
inform6 un riesgo reducido de cancer de endometrio
entre las usuarias del SIU-LNG; RR 0,22 (0,13 - 0,40).
El estudio ajusto varios posibles factores de confusion,
incluido el uso alguna vez de anticonceptivos orales

(71).
Nivel de evidencia alto.

Anticoncepcion hormonal y cancer de cuello
uterino

A nivel mundial, el cancer de cuello uterino sigue
siendo uno de los canceres mas comunes entre las
mujeres, siendo el cuarto mas comun después del
cancer de mama, colorrectal y pulmén. GLOBOCAN
2020 estim6 que, en todo el mundo, se produjeron
aproximadamente 604 000 nuevos casos de cancer
cervicouterino, con 342 000 muertes anuales
(71). La mayoria de los nuevos casos y muertes
(aproximadamente el 85 % y el 90 %, respectivamente)
se producen en paises de ingresos bajos y medianos,
donde es el tercer cancer mas comun entre las mujeres
(72). En Venezuela, el cancer de cuello uterino produjo
en 2020, 3709 casos, 6,3 % de todos los canceres,
ocupando el cuarto lugar cuando se consideran las
neoplasias malignas de ambos sexos, y el segundo lugar
cuando se considera solo el sexo femenino, grupo en el
que represent6 una tasa de 22,2 por 100 000 mujeres.
Para ese mismo afio, produjo 2129 muertes, con una
tasa de 12,5 por 100 000 (35).

El cancer de cuello uterino es un resultado poco
frecuente a largo plazo de una infeccion persistente del
tracto genital inferior por uno de los aproximadamente
15 tipos de VPH de alto riesgo, que se denomina la
causa necesaria del cancer de cuello uterino. La
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infeccidon persistente por virus de papiloma humano
(VPH) denota la presencia del mismo tipo especifico
de ADN del VPH en muestras repetidas después de 6
a 12 meses. Mas del 80 % de las mujeres seguidas a
lo largo del tiempo contraeran al menos una infeccion
por VPH de alto riesgo, lo que demuestra su caracter
ubicuo y su facilidad de transmision. Sin embargo, solo
una décima parte de todas las infecciones se vuelven
persistentes, y estas mujeres podrian desarrollar
lesiones precancerosas en el cuello uterino. De los
604 000 nuevos casos de cancer cervicouterino que se
calcula que se producen anualmente en todo el mundo,
el VPH 16 y el VPH 18 representan el 71 % de los
casos; mientras que los tipos de VPH 31, 33, 45, 52
y 58 representan otro 19 % de los casos de cancer de
cuello uterino (72).

El 46 % de los casos de cancer de cuello uterino
se diagnostican en mujeres menores de 45 afios.
Existen dos tipos de cancer de cuello uterino, el
carcinoma de cuello uterino de células escamosas y
el adenocarcinoma de cuello uterino. Este tltimo se
considera hormonodependiente, pero el VPH también
esta involucrado (25).

Es ampliamente reconocido que la infeccion por
VPH es un prerrequisito para el desarrollo de cancer
cervical. El VPH infecta los queratinocitos de las
capas basales del cuello uterino y origina una serie
de cambios progresivos conocidos como neoplasia
intraepitelial cervical (NIC). Aunque la infeccion
por VPH es comun, particularmente entre mujeres
jovenes sexualmente activas, el desarrollo del cancer
es raro. Es necesaria la infeccion persistente. Esta bien
documentado que casi el 90 % de las infecciones por
VPH incidentes se eliminan en un periodo de 2 afios
desde la adquisicion de la infeccion y persisten solo en
aproximadamente el 10 % de las mujeres (72).

Existen factores predisponentes para adquirir la
infeccion y factores predisponentes para la persistencia
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y la progresion. Los factores de riesgo para la
adquisicion de la infeccion por virus de papiloma
humano han sido histéricamente asociados al inicio
de las relaciones sexuales a una edad temprana, un
elevado nimero de parejas sexuales nuevas y recientes
y un elevado numero de parejas sexuales de la pareja.
Entre los factores de riesgo para la persistencia y
progresion a cancer se han identificado cofactores
ambientales, del huésped y del virus. Los ambientales
incluyen consumo de tabaco, uso a largo plazo de AOC,
alta paridad y coinfeccion con otras enfermedades de
transmision sexual. Los cofactores virales incluyen la
infeccion por tipos especificos del virus, coinfeccion
con otros tipos del VPH, variantes del VPH, carga
viral e integracion viral. Finalmente, los cofactores
del huésped, incluyen hormonas enddégenas, factores
genéticos y otros factores relacionados con la respuesta
inmunologica (73 -75).

Con esta informacion, que parece estar claramente
establecida, se plantean las siguientes preguntas:

(Producen los anticonceptivos hormonales aumento
en la incidencia de cancer de cuello uterino?

(Producen los anticonceptivos hormonales aumento
en la incidencia de lesiones precursoras de cancer de
cuello uterino?

(Cuales son los mecanismos por los cuales los ACO
pueden aumentar el riesgo de cancer cervical y sus
precursores?

(,Se puede indicar anticoncepcion hormonal (AH) en
sobrevivientes de cancer cervical?

1.- (PRODUCEN LOS ANTICONCEPTIVOS
HORMONALESAUMENTOENLAINCIDENCIA
DE CANCER DE CUELLO UTERINO?

En el consenso de AH de 2013 (76), se establecio
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que hay varios estudios que reportan que la AH, tanto
pildoras como inyectables, producen un incremento
del riesgo de cancer cervical para todos los estadios,
particularmente en mujeres positivas para infeccion por
VPH. Basados en una evaluacion de la International
Agency for Research on Cancer (IARC) de 2002 (77),
el riesgo de sufrir cancer cervical escamoso invasivo
y lesiones intraepiteliales en mujeres con pruebas
positivas para VPH, esta incrementado tres veces si
se han usado AOC por cinco afios 0 mas. En 2007,
Appleby y cols. (78) sefialaron que los AOC estan
clasificados por la IARC como una causa de cancer
de cuello uterino. Hicieron un analisis colaborativo de
datos individuales de 16 573 mujeres con cancer de
cuello uterino y 35 509 mujeres sin cancer de cuello
uterino y encontraron que, entre las usuarias actuales,
el riesgo de cancer de cuello uterino invasivo aumentd
con el aumento de la duracion del uso (riesgo relativo
de 5 o més afios de uso versus nunca uso, 1,90 [IC del
95 %: 1,69-2,13]). El riesgo disminuy6 después de que
ceso el uso, y a los 10 afios o mas habia vuelto al de las
usuarias que nunca lo habian usado. Se estima que el
uso durante 10 afios entre los 20 y los 30 afios aumenta
la incidencia acumulada de cancer cervicouterino
invasivo a los 50 afios, de 7,3 a 8,3 por 1000 en los
paises menos desarrollados y de 3.8 a 4,5 por 1000 en
los paises mas desarrollados.

Los resultados del estudio Oxford-FPA (79) fueron
publicados en 2013. Este estudio incluye a 17 032
mujeres de entre 25 y 39 afios reclutadas entre 1968
y 1974 en clinicas anticonceptivas de Inglaterra
y Escocia, quienes usaban AOC, un diafragma o
un dispositivo intrauterino. El1 RR que compara el
uso con aquellas que nunca lo usaron es de 3,4 (IC
95 %: 1,6-8.,9). El riesgo de esta enfermedad aumenta
bruscamente con la duracion del uso de AOC vy
disminuye constantemente con el intervalo desde
el ultimo uso de AOC. En una revision sistematica
realizada por Gierish y cols. (80) en 2013, que incluyo
12 estudios, se evaluo la relacion entre el uso de ACO
y la incidencia de cancer de cuello uterino. Los autores
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concluyeron que el riesgo de cancer de cuello uterino
aumento6 con la duracidon del uso de AOC en mujeres
con infeccion por el VPH.

En el Estudio Europeo de Investigacion Prospectiva
sobre Cancer y Nutricion (EPIC), de 2016, Roura y
cols. (81) evaluaron prospectivamente las asociaciones
entre los factores hormonales y el riesgo de desarrollar
NIC grado 3 (NIC3)/carcinoma in situ (CIS) y cancer
cervical invasivo (CCI). Hicieron seguimiento de una
cohorte de 308 036 mujeres reclutadas en el estudio
EPIC. Tras una mediana de seguimiento de 9 afios,
se notificaron 261 casos de CCI y 804 NIC3/CIS. El
analisis de cohortes mostro que la duracion del uso
de ACO se asocid con un riesgo significativamente
mayor de NIC3/CIS y de CCI (HR = 1,6 y HR =
1,8 respectivamente durante > 15 afios versus nunca
usar). A pesar de que el VPH es la causa necesaria
de cancer cervical, los resultados sugieren que varios
factores hormonales son factores de riesgo para la
carcinogénesis cervical. El cumplimiento de las pautas
actuales de deteccion del cancer de cuello uterino debe
minimizar el aumento del riesgo de cancer cervical
asociado con estos factores de riesgo hormonales. En
2017, Iversen y cols. (67) examinaron los riesgos o
beneficios de cancer a muy largo plazo relacionados
con el uso de AOC. Las 46 022 mujeres que fueron
reclutadas para el Estudio de Anticoncepcion Oral del
Real Colegio de Médicos Generales del Reino Unido
en 1968 y 1969 fueron observadas durante 44 afios. Se
observo un aumento en el riesgo de cancer de cuello
uterino en las usuarias actuales y recientes que parecid
perderse en aproximadamente 5 afios después de
suspender la anticoncepcion oral, sin evidencia de que
ninguno de los canceres recurriera con mayor riesgo
en las usuarias con el tiempo. En 2018, sobre la base
de una revision sistematica de la literatura sobre AH,
Pragout y cols. (82) concluyeron que se ha reportado
un mayor riesgo de cancer de cuello uterino invasivo
en usuarias de AOC, especialmente durante tiempos
de dosificacion prolongados. En 2021, Iversen y cols.
(83), en un reciente estudio de cohorte realizado en
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Dinamarca para determinar el riesgo de cancer de
cuello uterino asociado con los anticonceptivos
hormonales contemporaneos, evaluaron uan cohorte
de mujeres de 15 a 49 anos. Durante mas de 20
millones de afios-persona, ocurrieron 3643 casos
incidentes de cancer de cuello uterino. Las usuarias
de anticonceptivos hormonales en comparaciéon con
las que nunca usaron tuvieron un riesgo relativo
(RR) de 1,19. Las usuarias actuales o recientes de
cualquier anticonceptivo hormonal tuvieron un
mayor riesgo de adenocarcinoma (RR 1,29, IC del
95 %: 1,05-1,60) y de cancer escamoso (RR 1,31,
IC del 95 %: 1,19-1,44). El patrén de riesgo entre las
usuarias de anticonceptivos hormonales y combinados
generalmente aumentd con una mayor duracion
del uso y disminuy6 después de dejar de tomarlo,
posiblemente tardando mdas en desaparecer entre las
usuarias prolongadas. Los productos combinados
que contenian diferentes progestinas tenian riesgos
similares. Se produjo aproximadamente un cancer de
cuello uterino adicional por cada 14 700 mujeres que
usaron anticonceptivos combinados durante 1 afio.

En 2022, Kamaniy cols. (65) revisaron el conocimiento
acumulado hasta la fecha para apreciar los efectos
modificadores que los AOC pueden tener sobre la
carcinogénesis. En el caso del cancer de cuello uterino,
los AOC parecen aumentar el riesgo con mas de 5
aflos de uso, y en muchos estudios, este mayor riesgo
disminuye después de la interrupcion y se restablece a
los de las personas que nunca lo han usado en un plazo
de 10 afios.

Las ultimas directrices de la OMS de 2015 establecen que,
para la positividad del VPH, las neoplasias intraepiteliales
cervicales y el cancer de cuello uterino en espera de
tratamiento, el uso de AOC es categoria 2; las ventajas del
uso superan los riesgos (26). Al usar AOC en mujeres con
infeccion persistente por el VPH y NIC, se debe recordar
a las pacientes que las duraciones de uso mas largas
(> 5 anos) pueden aumentar el riesgo de carcinoma in
situ y carcinoma invasivo.
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Una de las revisiones mas recientes, de Anastasiou
y cols. (84) concluyd que no se encontraron pruebas
consistentes de que el uso de AOC se asocie con un
mayor riesgo de displasia/cancer de cuello uterino
después de controlar la infeccion por VPH. Hubo
muy pocos estudios sobre inyectables, implantes o
DIU de progestina sola para evaluar su efecto sobre
la displasia cervical o el riesgo de cancer. El uso de
medidas unicas de AH autoinformadas y la distincion
insuficiente por componentes hormonales nublan la
comprension de si algunos AH aumentan el riesgo de
cancer de cuello uterino.

Las conclusiones del National Cancer Institute (86),
actualizadas en 2023, sefialan que el uso prolongado
de AOC se relaciona con el cancer de cuello uterino,
pero su relacion con la infeccion por el VPH es
incierta. En comparacion con las mujeres que nunca
usaron ACO, las que los utilizaron por menos de 5
afios no presentaron un aumento de riesgo de cancer
de cuello uterino pero los OR para las mujeres que los
utilizaron durante 5 a 9 afos fue de 2,82 (IC 95 %,
1,46-5,42) y, durante 10 afios o mas, de 4,03 (IC 95 %,
2,09-8,02). Describen que se confirmé el aumento del
riesgo relacionado con los AOC, que es proporcional
a la duracidon de su uso, que disminuye después de
suspenderlos y vuelve a niveles de riesgo normales en
10 afios.

Nivel de evidencia alto.

2. (PRODUCEN LOS ANTICONCEPTIVOS
HORMONALES AUMENTO EN LA
INCIDENCIA DE LESIONES PRECURSORAS
DE CANCER DE CUELLO UTERINOQ?

En el estudio de Appleby y cols. (78), se observo un
patron similar de riesgo tanto para el cancer invasivo
como para el cancer in situ, y en las mujeres que
dieron positivo para el VPH de alto riesgo, es decir,
un aumento del riesgo de cancer in sifu con el aumento
de la duracién del uso, con disminucidn después de la
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suspension y a los 10 afios o mas habia vuelto al de las
usuarias que nunca lo habian usado.

Para 2009, Harris y cols. (86) examinaron la relacion
entre el AMPD y el uso de AOC con la NIC. Entre las
mujeres VPH oncogénico positivas, el uso de AMPD
se asocid inversamente con la frecuencia de NIC 2-3.
El uso de AOC no se asocio con mayor riesgo de NIC
2-3 entre mujeres con VPH oncogénico.

En 2011, en un estudio de cohorte retrospectivo de
1569 mujeres premenopausicas que usaron AMPD o
AOC encontraron que las usuarias de AMPD fueron
mas propensas a fumar (p < 0,001), a tener células
glandulares atipicas (CGA) en la citologia de referencia
(» <0,001) y a tener confirmacion histologica de NIC
2,3 (p=0,004). Las usuarias de AMPD seguian siendo
mas propensas a tener CGA después de considerar el
tabaquismo; sin embargo, se encontrd que la NIC 2-3
se asocid con el tabaquismo y no con el uso de AMPD
87).

A pesar de estas evidencias, se publico un estudio de
cohorte, que incluyé mas de 12 000 mujeres en las
que no se confirman los hallazgos anteriores. Segun
este estudio, que incluyé no solo AOC, sino también
inyectables, parches, implantes, anillo vaginal y
sistema liberador de progestagenos, ni el tipo de AH,
ni la duracion del uso resultaron factores de riesgo
independientes para las lesiones de alto grado. La
evolucion de las lesiones cervicales y de la infeccion
por VPH de alto riesgo resulté independiente del modo
de anticoncepcion (88).

Un estudio observo que el uso a largo plazo de ACO
por mas de 6 aflos se asocia con un mayor riesgo
de infeccion prevalente por VPH en una cohorte de
usuarios de contracepcion hormonal y no hormonal.
Por el contrario, no se observd asociacion entre los
usuarios de AMPD; en todo caso, las usuarias de
AMPD tenian un menor riesgo no significativo de
infeccion por VPH (89).
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En el estudio EPIC (81), descrito previamente, se
evaluaron prospectivamente las asociaciones entre
los factores hormonales y el riesgo de desarrollar NIC
3/CIS y CCI. La duracion del uso de ACO se asocio
con un riesgo significativamente mayor de NIC3/CIS
(HR = 1,6 respectivamente durante > 15 afios versus
nunca usar). El cumplimiento de las pautas actuales de
deteccion del cancer de cuello uterino debe minimizar
el aumento del riesgo de cancer cervical asociado con
estos factores de riesgo hormonales.

Nivel de evidencia alto.

3. ;CUALES SON LOS MECANISMOS POR
LOS CUALES LOS ANTICONCEPTIVOS
PUEDEN AUMENTAR EL RIESGO DE CANCER
CERVICALY SUS PRECURSORES?

No esta claro si la asociacion se debe al efecto de
los AOC sobre la carcinogénesis o a los criterios de
valoracion subclinicos de la historia natural, como
la adquisicion y la persistencia del VPH, ya que los
estudios prospectivos que evalllan estas relaciones
son inconsistentes. Las hormonas esteroides sexuales
femeninas, en particular la progesterona y el estrogeno,
inducen la regulacion positiva de los oncogenes del
VPH en cultivos celulares e inducen el desarrollo
de lesiones preneoplasicas en modelos de raton.
Se ha demostrado que estas hormonas esteroides
sexuales aplicadas en concentraciones biologicamente
relevantes modulan la respuesta inmunitaria del
huésped a la particula similar al virus del VPH 16
a través de la regulacion positiva de los marcadores
inmunitarios antiinflamatorios y reguladores. Estos
datos sugieren que la exposicion hormonal exogena
en la forma de uso de ACO podria estar influyendo
tanto en los factores virales como en los del huésped
asociados con los resultados subclinicos y clinicos
en la historia natural del VPH y el céncer de cuello
uterino (89).
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El uso de AOC podria aumentar la vulnerabilidad
cervical a la transmision del VPH y la infeccion
resultante, o podria alterar la persistencia o disposicion
del virus o el avance o la reversion de lesiones malignas
y premalignas. Una via plausible para dilucidar las
relaciones entre el uso de ACO vy el riesgo de cancer
de cuello uterino es que los receptores hormonales del
tejido cervical, especialmente la progesterona, pueden
verse afectados y el curso de la infecciéon por VPH
puede verse alterado. En particular, se supone que las
hormonas utilizadas en los anticonceptivos intensifican
la expresion de los oncogenes E6 y E7 del VPH 16, lo
que provoca el deterioro de los genes supresores de
tumores p53 y aumenta la capacidad del ADN viral
para mutar las células y promover la neoplasticidad
(65).

Los resultados, aparentemente polémicos, sobre la
relacion entre los ACO y el cancer cervical, pueden
reflejar una mejor vigilancia citologica de las usuarias
en los paises desarrollados. Los reportes inconsistentes
de una asociacion entre AH y cancer cervical estan
relacionados, al menos en parte, con la relacion de
ambos factores con la conducta sexual y los habitos
del estilo de vida. La literatura médica sugiere que
la asociacion entre AH y cancer cervical es un hecho
complejo que se asocia a la relacion causal entre VPH
y céancer, y esta relacionada con el comportamiento
sexual de la mujer y sus parejas, y estos habitos
sexuales difieren segin las preferencias de la mujer
respecto a la contracepcion elegida (76).

Miultiples teorias se han sefalado para explicar la
relacion entre AH y cancer cervical. Entre estas,
un efecto carcinogénico directo del estrogeno y
la progesterona que producen un incremento en
la expresion de los oncogenes y en la promocion
y persistencia tumoral. Dado que la infeccion por
VPH es el principal factor en el desarrollo del cancer
cervical, se cree que la AH podria actuar favoreciendo
el crecimiento tumoral (76).
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Ademas de cualquier efecto directo de la AH sobre
el desarrollo de la neoplasia cervical, como iniciador
o promotor de la carcinogénesis, su uso podria
promover mas actividad sexual no protegida, y con
ello aumentar el riesgo de adquirir la infeccion por el
VPH. En todo caso es importante balancear riesgos y
beneficios en mujeres con infeccion persistente por
VPH, puntualizando la importancia de la pesquisa en
usuarias de contraceptivos orales de larga data (76).

Nivel de evidencia alto.

4. (SE PUEDE |INDICAR AH EN
SOBREVIVIENTES DE CANCER CERVICAL?

Es particularmente importante proporcionar educacion
anticonceptivaa los sobrevivientes de cancer pediatrico
y juvenil. Solo el 33 % de las mujeres sobrevivientes de
cancer informaron el uso efectivo de anticonceptivos
segun lo descrito por la Organizacion Mundial de la
Salud, incluida la esterilizacion, la anticoncepcion
reversible de accion prolongada u otros métodos
hormonales (90).

Hasta hace poco, el uso de métodos anticonceptivos,
especialmente hormonales, no se habia considerado
después del cancer ginecoldgico, ya que la cirugia
radical era el tratamiento mas frecuente. Sin
embargo, los métodos modernos de diagnostico y
tratamiento permiten tratamientos conservadores
con mejores resultados y mayores tasas de curacion
y supervivencia (25). A pesar del hecho de que estas
mujeres requieren métodos anticonceptivos eficaces,
en 2015, en un estudio de sobrevivientes de cancer en
edad reproductiva se encontrdé una tasa mas baja de
uso eficaz de anticonceptivos en el grupo de estudio en
comparacion con la poblacion general (25, 91).

Aunque algunos estudios han sugerido que el DIU
de cobre puede proteger contra el riesgo de neoplasia
intraepitelial cervical (NIC) y cancer de cuello uterino
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invasivo, otros han encontrado un pequefio aumento
en el riesgo de NIC con el uso de DIU de cobre y
del sistema liberador de levonorgestrel (SIU-LNG).
Los métodos de barrera (principalmente condones)
reducen el riesgo de nuevas infecciones e idealmente
deben usarse en combinacion con un método altamente
efectivo como el DIU de cobre o la AH (25).

En un estudio reciente (2023) se evalu6 la seleccion
de métodos anticonceptivos posparto en mujeres
con diagnostico de cancer, entre los métodos LARC
(long acting reversible contraception), incluyendo
implantes subdérmicos y dispositivos intrauterinos,
y la esterilizacién quirargica (92). Ninguna paciente
en el grupo de cancer de cuello uterino seleccion6 un
LARC y fue méas probable que procedieran con una
salpingectomia bilateral (ORa 2,08; IC 95 %, 1,59-
2,73).

No se recomienda suspender la anticoncepcion de
ningun tipo si se diagnostica neoplasia cervical o
cancer de cuello uterino, mientras estd pendiente
el tratamiento, ya que el balance beneficio/riesgo se
considera positivo en esta situacion para todos los
anticonceptivos (82). Postratamiento, un estudio
evalud el riesgo de lesiones relacionadas con el VPH
y larecurrencia de la displasia cervical en mujeres que
usaban AOC, principalmente estrogeno-progestina
después de la displasia cervical tratada (93). Después de
un seguimiento promedio de 5 afos, no hubo impacto
relacionado con el uso de AOC. No se han evaluado
otros tipos de anticonceptivos hormonales o el uso de
un DIU después del cancer de cuello uterino. No hay
datos suficientes para proponer recomendaciones sobre
la eleccion de anticonceptivos después del cancer de
cuello uterino (82).

Si se necesita un anticonceptivo de emergencia en una
mujer previamente tratada por un cancer sensible a las
hormonas, se debe preferir un dispositivo intrauterino
de cobre no hormonal (82).
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Después del tratamiento conservador de la NIC o del
cancer de cuello uterino, no hay ningin argumento
que contraindique la anticoncepcion, ya sea hormonal,
estrogeno-progestina o DIU. En el caso de los canceres
de cuello uterino invasivos, los datos de la bibliografia
disponibles hasta la fecha no permiten hacer una
recomendacion sobre el uso de anticonceptivos
hormonales (82).

Finalmente, se debe tener en cuenta que los criterios
médicos de elegibilidad (CME) (26) de la Organizacion
Mundial de la Salud, permiten el uso de contracepcion
hormonal en mujeres que esperan tratamiento contra
el cancer (categoria 2). Segun los CME, ni el DIU de
cobre ni el SIU-LNG estan indicados en mujeres con
cancer de cuello uterino, pero pueden utilizarse en
mujeres con NIC (categoria 2). Se recomienda el uso
de preservativos, junto con un método anticonceptivo
mas eficaz, como la anticoncepcion con progestageno
solo, el SIU-LNG o el DIU de cobre (25).

Conclusiones

v Entre usuarias actuales de AOC, el riesgo de cancer
de cuello uterino se incrementa con la duracion del
uso. La tendencia es similar en mujeres positivas
para VPH y también para carcinoma invasivo,
NIC de alto grado y adenocarcinoma. El riesgo es
algo mayor para las lesiones intraepiteliales que
para el cancer invasivo (nivel de evidencia alto).

v El riesgo se reduce al suspender el uso y a los
10 afios retorna al nivel de las que nunca lo han
usado. Estos resultados persisten después del
ajuste por numero de parejas sexuales, tipo de
pesquisa, habito tabaquico y uso de métodos de
barrera (nivel de evidencia alto).

v" Laasociacion no se ha observado entre usuarias de
AMPD (nivel de evidencia moderado).

v Se describe un efecto carcinogénico directo del
estrogeno y la progesterona probablemente debido
a un incremento en la expresion de los oncogenes,
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la promocién y persistencia tumoral y a través de
mecanismos mediados por receptores (nivel de
evidencia alto).

v" El uso de la AH podria promover mas actividad
sexual no protegida, y con ello aumentar el riesgo
de adquirir la infeccion por el VPH (nivel de
evidencia bajo).

v' Es importante destacar la importancia de la
pesquisa en usuarias de ACO de larga data.

Cancer de colon

1. (EXISTE RIESGO O BENEFICIO DEL USO
DE LA ANTICONCEPCION HORMONAL (AH)
PARA CANCER DE COLON?

Las mujeres presentan una incidencia ligeramente
menor de cancer de colon en relacion con los
hombres de su mismo grupo de edad. Los estrogenos
han sido vinculados a esa reduccién de riesgo y se
presume de los siguientes mecanismos: disminucion
de la produccién de secrecion de los acidos biliares,
reduccion de la circulacion del factor de crecimiento
similar a la insulina (IGF-I), un agente mutagénico
involucrado en la fisiopatologia del carcinoma
colorrectal; y proteccion del gen de los receptores
de estrogenos (RE) a la metilacion. Los receptores
de estrogenos en las células de la mucosa colorrectal
pudieran actuar como inhibidores de crecimiento
tumoral, aparentemente a través del receptor beta (76).

Un reciente metaanalisis que incluyd 12 estudios de
cohortes y 17 estudios de casos y controles con un
total de 15 790 casos de cancer colorrectal reportd un
riesgo relativo (RR) para el cancer colorrectal de 0,82
(IC de 95 % 0,76-0,88) (94). Los datos publicados
mas recientemente de un gran estudio prospectivo de
cohortes no sugirieron una asociacion significativa
entre el uso de anticonceptivos orales y riesgo de
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cancer colorrectal (43). El estudio de anticoncepcion
oral del Royal College of General Practitioners (67)
informo que, en comparacion con las que nunca habian
usado anticonceptivos orales combinados, el riesgo de
cancer colorrectal tuvo una reduccion del 19 % (RR
0,81; CI1 99 % 0,66 - 0,99).

No hay datos con relacion al uso de anticonceptivos de
solo progestagenos y cancer de colon.

Nivel de evidencia alto.
Melanoma maligno

1. ;EXISTE ALGUNA RELACION EN EL
DESARROLLO DEL MELANOMA MALIGNOY
EL USO DE ANTICONCEPCION HORMONAL?

Debido a que el melanoma maligno (MM) es una
enfermedad cominmente diagnosticada en edad fértil,
se han realizado diversas revisiones con la finalidad
de establecer si el uso de anticoncepcion hormonal
constituye un factor de riesgo para el desarrollo de
melanoma maligno.

En un metaanalisis publicado en 2020, realizado
por Sun y cols. (95), con la finalidad de revisar la
literatura existente en relacion con los hallazgos
epidemiologicos sobre los efectos de las hormonas
exogenas y el riesgo de melanoma en mujeres,
encontraron 38 estudios que cumplieron con los
criterios analiticos con 3 571 910 participantes. Los
resultados mostraron que el uso prolongado de AO
puede aumentar el riesgo de melanoma en mujeres
(> 5 anos [RR combinado = 1,18; IC 95 %: 1,07-1,31;
12 =0 %] y > 10 afios [RR combinado = 1,25; IC del
95 %: 1,06-1,48; 12 = 0 %]). Las mujeres que usaron
AOQO por primera vez entre 15 y 19 afios tenian mas
probabilidades de desarrollar melanoma (RR agrupado
= 1,52; IC 95 %: 1,03 a 2,24; 12 = 0 %), mientras
que los afios transcurridos desde el ultimo uso y la
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edad en el primer uso no estuvieron asociados con
el desarrollo de melanoma en mujeres. Con respecto
a los factores reproductivos, la disminucion de la
paridad y tener > 20 afios en el momento del primer
nacimiento pueden estar asociados con un mayor
riesgo de melanoma en las mujeres, mientras que el
estado menopausico y la edad de la menarquia no se
asocian con la incidencia de melanoma en las mujeres.
Se necesitan mas estudios prospectivos a gran escala
para revelar nuevos mecanismos fisiopatologicos y
nuevas dianas terapéuticas para el melanoma cutaneo.

En otro estudio, publicado en 2018, Cervenka y cols.
(96) analizaron una cohorte prospectiva del estudio
francés E3N de 98 995 mujeres de entre 40 y 65
afios de edad en el momento, la cual fue en 1990. La
exposicion al uso de anticonceptivos orales a lo largo
de la vida se evalud en 1992 y mediante actualizaciones
bienales del cuestionario. En general, los hallazgos no
respaldan una fuerte asociacion entre el uso de AO
y el riesgo de melanoma y sugieren una exposicion
intencional a los rayos UV en las usuarias de AO, lo
que respalda una posible confusion por la exposicion a
los rayos UV en esta relacion.

Conclusion:

v' Aunque existe controversia en los estudios
existentes, hasta los momentos no se ha conseguido
una fuerte asociacion, hay que destacar que en
estudios in vitro no se ha evidenciado receptores
de estrogeno en esta neoplasia por lo que no
existe un efecto estimulante de los estrogenos en
la proliferacién o en la capacidad de invasion en
los estudios realizados in vitro. La predisposicion
genética y la exposicion a la luz ultravioleta siguen
siendo los factores de riesgo mas importantes en el
desarrollo de la misma (76).

Nivel de evidencia bajo.

119



M GONZALEZ BLANCO ET AL.

Tumores cerebrales

1. ;ES LA ANTICONCEPCION HORMONAL UN
FACTOR DE RIESGO PARA EL DESARROLLO
DE TUMORES CEREBRALES?

El glioma y el meningioma son los tumores cerebrales
primarios mas comunes en adultos y aunque se cree
que las hormonas reproductivas influyen en el riesgo
de estos tumores, los estudios epidemiologicos sobre la
relacion entre la exposicion a hormonas femeninas y el
uso de hormonas exogenas y el riesgo de meningioma
y glioma en las mujeres han arrojado resultados
inconsistentes (76).

Durante la infancia, la incidencia de gliomas en ambos
sexos es similar, pero a partir de la adolescencia,
los hombres muestran porcentajes mas altos que las
mujeres, lo que sugiere un probable efecto protector de
lashormonas femeninas o, inversamente, un incremento
del riesgo asociado a la exposicion a androgenos. En los
adultos, el riesgo de glioma es aproximadamente 50 %
mayor en hombres. Por el contrario, los meningiomas
son dos veces mas frecuentes en mujeres y el
predominio es mayor durante los afios reproductivos.
Asimismo, se ha reportado un crecimiento rapido de
meningiomas durante el embarazo, lo que hace pensar
que la progesterona juegue un papel importante, asi
como el de las hormonas femeninas, y mas atn el uso
de le mifepristona antagonista de la progesterona para
frenar el crecimiento de meningiomas no resecables
(76).

Dos investigadores realizaron bisquedas exhaustivas
en tres bases de datos electronicas, incluidas PubMed,
Embase y Cochrane Library. Se inscribieron un total de
11 estudios de casos y controles para el metaanalisis.
Se realizd metaanalisis de dosis-respuesta (97). En
comparacion con las usuarias de AO, asi como las de
anticonceptivos no orales, las usuarias de AO podrian
tener un riesgo reducido de glioma (cociente de riesgo
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[RR], 0,87; IC 95 %, 0,77 - 0,97; 12 = 42,6 %). Sin
embargo, no hubo evidencia obvia de una asociacion
entre el uso de AO y el riesgo de meningioma en las
mujeres (RR, 0,99; IC 95 %, 0,87-1,13; 12 = 42,7 %).
Eluso de AO durante mas de 10 afios en mujeres puede
disminuir significativamente el riesgo de glioma al
30 % (RR, 0,7; IC 95 %, 0,6 a 0,81; 12 = 0 %). Los
metaanalisis de dosis-respuesta indicaron que el riesgo
de glioma en mujeres disminuy6 significativamente
cuando la duracion del uso de AO orales fue > 7.5
afos. La conclusion de este metaanalisis fue que el
uso de AO puede no aumentar los riesgos de glioma
y meningioma en las mujeres. En cambio, el uso
prolongado de AO puede disminuir significativamente
el riesgo de glioma, y los beneficios son atin mas
pronunciados cuando el periodo de tiempo es > 7,5
afios. No obstante, los resultados combinados de este
estudio sugieren que el uso de AO puede no aumentar
el riesgo de meningioma. Sin embargo, esta conclusion
debe validarse y complementarse en futuros estudios
mas amplios.

En 2010, Michaud y cols. (98) examinaron la relacion
entre los factores reproductivos y el riesgo de glioma
y meningioma entre las mujeres en la investigacion
prospectiva europea sobre el cancer y la nutricion
(EPIC). Después de una media de 8,4 afios de
seguimiento, se identificaron 193 casos de gliomay 194
meningioma entre 276 212 mujeres. La informacion
sobre los factores reproductivos y el uso de hormonas
se recopilo al inicio del estudio. Se utiliz6 la regresion
de riesgos proporcionales de Cox para determinar los
indices de riesgo (HR) y los intervalos de confianza del
95 %. No se observaron asociaciones entre el riesgo
de glioma o meningioma y los factores reproductivos,
incluida la edad de la menarquia, la paridad, la edad
del primer nacimiento, el estado menopausico y la
edad de la menopausia. Se observd un mayor riesgo
de meningioma entre las mujeres posmenopausicas
que eran usuarias actuales de terapia de reemplazo
hormonal (HR, 1,79; IC del 95 %, 1,18-2,71) en
comparacion con las que nunca la usaron. De manera
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similar, las usuarias actuales de anticonceptivos orales
tenian mayor riesgo de meningioma que las que nunca
las habian utilizado (HR, 3,61; IC del 95 %, 1,75-7,46).
Estos investigadores concluyeron que los resultados
no respaldan el papel de los estrogenos y el riesgo de
glioma, sin embargo, el uso de hormonas exdgenas,
especialmente el uso actual, parece aumentar el riesgo
de meningioma, hacen la observacién que estos
hallazgos podrian deberse a un sesgo diagnostico y
requiere confirmacion.

Otro estudio poblacional de casos y controles,
realizado en Suecia entre 2000 y 2002, que incluy6
todas las afectadas de meningioma o glioma entre 20 a
69 afos de edad, con 178 casos de meningioma, 115 de
gliomas y 323 controles, no demostré asociacion clara
entre AO y riesgo de tumores cerebrales, sin embargo,
para el uso de otros AH (implantes subdérmicos,
inyecciones y SIU-LNG) el riesgo relativo se estimo
en 1,5 (CI: 0,9- 2,6), incrementando a 2,7 (CI: 0,9-7,5)
con el uso por 10 afios o mas. Se ha reportado una
reduccion del riesgo de gliomas en mujeres que, en
algin momento de su vida, usaron AO, pero no hubo
patrones consistentes (76).

Conclusion:

v' Hasta los momentos no se ha encontrado evidencia
significativa de que el uso de AO o terapia
hormonal de reemplazo (THR) afecte el riesgo
de meningiomas; no existe relacion significativa
entre la duracion del uso o momento de inicio de
hormonas exdgenas y meningioma. Tampoco se ha
demostrado incremento de riesgo con el uso pasado o
actual de AO en 125 casos de meningioma reportados
en la cohorte de las enfermeras. La evolucion de los
meningiomas, asi como los hemangioblastomas,
pueden empeorar en pacientes usuarias de AO, por lo
que en estos casos estan formalmente contraindicados,
excepto en el caso de que estos resulten negativos
para receptores hormonales (76).

Nivel de evidencia bajo.

Vol. 84, Supl N° 1, enero 2024.

Leiomiomas

1. (SON LOS LEIOMIOMAS
CONTRAINDICACION PARA EL USO DE
ANTICONCEPCION HORMONAL?

Losleiomiomas son laneoplasiabenigna més frecuente,
algunas estadisticas refieren su frecuencia hasta un
40 %, siendo la causa mas frecuente de histerectomia,
aun se desconocen los factores asociados al inicio y
crecimiento de los mismos, asi como el papel de las
hormonas sexuales en su patogénesis, se sabe que los
estrogenos pueden tener un papel estimulador mientras
que la progesterona y los progestagenos tienen efectos
tanto estimuladores como inhibidores, esto ultimo se
debe a que logran concentraciones suficientemente
altas en el endometrio (76).

Segunlasrevisionesactuales,noexiste contraindicacion
para el uso de AH en el caso de los leiomiomas, en
cuanto al SIU-LNG solo si la cavidad uterina se
encuentra muy deformada, o supera la longitud del
endoceptor es considerado categoria 4 por la OMS
(26), debido al mayor riesgo de perforacion uterina y
expulsion del mismo. En cavidades no muy grandes
o tan deformadas, el uso del SIU-LNG podria ser una
opcion terapéutica para tratar el SUA (99).

Conclusion.

v" No se han reportado contraindicaciones en la
literatura al uso de AH en el caso de leiomiomas
uterinos. Nivel de evidencia alto.

v' El uso del SIU-LNG podria ser una opcién
terapéutica para mejorar el SUA en cavidades
uterinas no muy deformadas o bien que no superen
la longitud endoceptor. Nivel de evidencia bajo.
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CAPITULO 7

Beneficios no contraceptivos de la anticoncepcion hormonal

Dra. Maria Auxiliadora Curiel.

El beneficio principal de la anticoncepcion hormonal
(AH), consiste en ayudar a mujeres a planificar
y espaciar los embarazos, evitar embarazos no
planificados y reducir el nimero de abortos.

Las opciones anticonceptivas se deben ofrecer con
unos criterios de calidad que partan de un conocimiento
cientifico, garantizando una informacioén centrada y
actualizada buscando la seguridad y efectividad de los
diferentes métodos, con decision personal, con base en
sus preferencias y posibilidades.

En muchas oportunidades, a este efecto se le anaden
beneficios necesarios paramejorarlasalud ginecologica
o general de la paciente, ya sea para tratar condiciones
previas o para prevenir alguna patologia o condicion
adicional individual. Sumado a lo anterior, en los
ultimos afios, se han aprobado algunas indicaciones
terapéuticas de los anticonceptivos orales combinados
(AOC), yaqueladosisy tipo del estrogeno y progestina
pueden cumplir acciones medicamentosas.

Entre los beneficios no contraceptivos de los
anticonceptivos hormonales, se pueden destacar
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aquellos relacionados con la salud ginecoldgica, entre
ellos:

v" Beneficios relacionados con la fecundidad.

v Tratamiento del sangrado menstrual abundante
(SMA)

\

Mejoria de la dismenorrea primaria

\

Mejoria del sindrome premenstrual (SPM) y
trastorno disforico premenstrual (TDPM)

Tratamiento de la endometriosis
Tratamiento del hiperandrogenismo
Beneficios en quistes funcionales de ovario

Beneficios en patologia benigna de mama

AN N N
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En todo el mundo, el uso cada vez mayor de
métodos anticonceptivos ha llevado a una reduccion
de la mortalidad materna e infantil, mejoras en
las condiciones socioeconémicas y una mayor
escolarizacion para nifias y mujeres (1).
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Se ha estimado que el uso de anticonceptivos casi
ha reducido a la mitad la mortalidad materna y que,
sin el uso de anticonceptivos, el nimero de muertes
maternas seria casi 266 veces mayor que la tasa actual.
Esto explicado porque evita embarazos no deseados y,
en consecuencia, previene, los riesgos inherentes. Hay
alrededor de 210 millones de embarazos y 4 de cada 10
de ellos no son intencionales. Lo que conlleva a tasas
de aborto elevadas y muerte por sus complicaciones.
En América Latina, se estima que, anualmente, ocurren
4 millones de abortos (2).

Ademas, en paises donde menos del 10 % de las
mujeres usan anticonceptivos, la tasa de mortalidad
infantil es de 100 por cada mil nacimientos vivos. Esta
tasa se reduce a la mitad si el uso de anticonceptivos se
incrementa en un 30 % (1).

El nimero de mujeres que desean utilizar la
planificacion familiar ha aumentado notablemente en
los ultimos dos decenios, pasando de 900 millones
en 2000, a casi 1100 millones en 2021. Entre 2000
y 2020, el nimero de mujeres que utilizaron algun
método anticonceptivo moderno pas6 de 663 millones
a 851 millones. Se prevé que esta cifra aumente en 70
millones de mujeres mas para 2030. En 2022, a escala
mundial, la prevalencia anticonceptiva de cualquier
método se estimaba en el 65 %, y la de los métodos
modernos, en el 58,7 %, para las mujeres casadas o en
una union (1).

La planificacion familiar salva vidas de mujeres y
nifios, en virtud de la mejoria en calidad de vida para
todos, sin embargo, cada afio mueren mas de 500 000
mujeres por causas relacionadas con el embarazo y el
parto (2).

El uso de anticonceptivos promueve el derecho a la
vida y a la libertad, el derecho a la libertad de opinion,
expresion y eleccion, el derecho humano de las
personas a determinar el nimero de hijos que desean
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tener y el intervalo de tiempo entre los nacimientos.

Tratamiento del sangrado menstrual abundante
(SMA)

Desde 2007, las Guias del Instituto Nacional de Salud
y Excelencia Clinica del Reino Unido (NICE) sobre el
sangrado menstrual abundante, indican que los AOC
y los progestagenos orales ciclicos se pueden usar
para el manejo del SMA, pero generalmente serian
de segunda linea, después del sistema intrauterino
liberador de levonorgestrel (SIU-LNG) (3).

1. ;LOS ANTICONCEPTIVOS HORMONALES
COMBINADOS (AHC) TIENEN BENEFICIOS
EN SMA?

Los AOC, en sus distintas preparaciones, han
demostrado a través de evidencia consistente de
ensayos de control aleatorizado y no aleatorizados, una
reduccion en la pérdida de sangre menstrual. Llegan
a regular el ciclo menstrual y disminuyen el volumen
total de pérdida sanguinea entre un 60 % y 80 % (2, 4).

En una revisién sistematica concluyeron que la pildora
anticonceptiva oral combinada, usada durante seis
meses, reduce el SMA entre 12 % a 77 %, comparado
con 3 % entre las que toman placebo. Cuando se
compard con otras opciones médicas para el SMA,
los AOC fueron menos efectivos que el SIU-LNG. No
hubo pruebas suficientes para determinar la eficacia
comparativa de los anticonceptivos hormonales
combinados (pildora, parche o anillo vaginal) con
los antiinflamatorios no esteroideos (AINES), o las
progestinas de larga duracion. Existe poca evidencia
para comparar la efectividad del anillo vaginal con los
AOC en estos casos (5).

Evidencia adicional evaluando otra opcion

anticonceptiva de dos ensayos de control aleatorizado
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que compararon el anillo vaginal con otros AOC
para el manejo de SMA, sugiere que son igualmente
eficaces y que el anillo podria ofrecer un mejor control
del ciclo, cumplimiento correcto, y efectos secundarios
menores y transitorios (6, 7).

Nivel de evidencia moderada; grado de recomendacion
2 o débil para el tratamiento del SMA con
anticonceptivos orales combinados o anillo vaginal.

2. ;CUALES SON LOS BENEFICIOS DE USAR
AHC DE FORMA CONTINUA PARA EL
MANEJO DEL SMA?

Los ciclos de la anticoncepcion oral pueden
modificarse de forma flexible, reduciendo el nimero
de menstruaciones (interrupcion después de 2-8 meses
de uso continuo). En estos casos, el nimero de dias con
sangrado menstrual se reduce, mientras que el nimero
de episodios de sangrado prolongado al momento de la
deprivacion hormonal aumenta.

Los patrones de sangrado parecen mejorar con la
administracion de anticoncepcion continua, y la
mayoria de los estudios muestran una disminucion
en los dias de sangrado en general con el uso de AH.
Los resultados dependen de la dosis, la formulacion,
el sistema de administracion o el régimen. En una
revision sistematica, al evaluarse los AHC: las
pildoras, el anillo vaginal y el parche transdérmico, la
evidencia es de buena calidad en ensayos controlados
aleatorios (ECA) existentes que comparan AHC
de ciclo continuo o prolongado (mas de 28 dias de
hormonas combinadas activas) con la dosificacion
ciclica tradicional (21 dias de hormona activa y 7 dias
de placebo, o 24 dias de hormona activa y 4 dias de
placebo) para lograr disminuir el volumen de sangrado
menstrual y a su vez mejorar los sintomas asociados
con la menstruacion como: cefalea, irritacion genital,
cansancio, hinchazon y dismenorrea (8).
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Nivel de evidencia moderado; grado de recomendacion
1 o fuerte, para el uso de AHC en régimen continuo
para el tratamiento del SMA.

3. (EXISTE UN AOC MEJOR QUE OTRO PARA
EL MANEJO DEL SMA?

Actualmente la combinacion de valerato de estradiol
con dienogest (VE/DNG) es el Gnico anticonceptivo
oral indicado para el tratamiento del fluyjo menstrual
abundante. Su particular régimen cuadrifasico y la
potente actividad uterotrdpica explica su Optimo
control del ciclo y sangrado de suspension mas breve,
con mejores niveles de hemoglobina. Esta combinacion
VE/DNG, reduce sustancialmente la abundancia de
flujo menstrual con respecto a otros AOC (9).

En un estudio doble ciego, controlado, con placebo, se
observé una reduccion media en la pérdida de sangre
menstrual con VE/DNG sustancial y significativamente
mayor que en los que recibieron placebo (p < 0,001).
Ademads, se observaron mejoras significativas en la
hemoglobina, el hematocrito y la ferritinacon VE/DNG
(10). En otro estudio multicéntrico, doble ciego, de
fase I1I, la reduccidon media en el volumen de la pérdida
menstrual fue significativamente mayor con VE/
DNG que con placebo (366,75 ml frente a 149,14 ml;
p < 0,0001). Los niveles de hemoglobina y ferritina
sérica igualmente aumentaron en comparacion con el
placebo (11).

Nivel de evidencia alto; grado de recomendacién 1 o
fuerte para el uso de la combinacion de VE/DNG para
el tratamiento del SMA.

4. (LOS ANTICONCEPTIVOS DE SOLO
PROGESTINAS (ASP) TIENEN BENEFICIOS
EN EL SMA?

El método anticonceptivo mas efectivo para reducir
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el sangrado menstrual es el SIU-LNG de 52 mg (3).
Actualmente estd aprobado para el tratamiento de la
menstruacion abundante y se ha demostrado que reduce
el sangrado hasta en un 92 %. Ademas, tiene una tasa
de amenorrea de 18,6 % al afio y de 30 % - 40 % a
los 5 afios, que persiste hasta 7 afios posterior a su
colocacion (12). Sin embargo, al contrastar los tres
SIU-LNG (de 52 mg, 19,5 mgy 13,5 mg), en un estudio
comparativo de los patrones de sangrado, se observaron
tasas de amenorrea mayores a los 180 dias después de
la insercion para las usuarias de SIU-LNG de 52 mg
(11 %) en comparacion con 19,5 mg (5 %, p <0,0001) y
13,5 mg (3 %, p <0,0001). Las usuarias de SIU-LNG de
52 mg tienen mas amenorrea y sangrado poco frecuente
y menos sangrado irregular en comparacion con las que
usan SIU-LNG en dosis mas bajas (13).

Para confirmar el beneficio del SIU-LNG de 52 mg,
Cochrane, en 2022, realiz6 una revision del manejo del
SMA, la evidencia sugiere que el SIU-LNG reduce en
gran medida la pérdida de sangre menstrual (PSM) en
promedio 105,71 mL/ciclo; los progestagenos de ciclo
largo reducen la PSM 76,93 ml/ciclo, concluyendo
que el SIU-LNG es el tratamiento de primera linea
para reducir la PSM; seguido por los antifibrinoliticos,
probablemente en el segundo lugar, y los progestagenos
de ciclo largo en el tercero (14).

Nivel de evidencia alto; grado de recomendacion
1 o fuerte para el uso del SIU-LNG de 52 mg como
tratamiento de primera linea en el manejo de SMA, en
caso que la paciente cumpla con los criterios para su
colocacion.

Mejoria de la dismenorrea primaria

1. ;LOS ANTICONCEPTIVOS HORMONALES
MEJORAN LA DISMENORREA PRIMARIA?

Uno de los beneficios no anticonceptivos mas conocidos
y documentados de la pildora es la reduccion o
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eliminacion de la dismenorrea primaria. La amenorrea
inducida por cualquier método es beneficiosa para el
tratamiento de la dismenorrea. Los anticonceptivos
orales (especialmente las pildoras con progestagenos
uterotropicos) son particularmente eficaces contra la
dismenorrea porque reducen el espesor y maduracion
del endometrio, disminuyen el flujo menstrual, inhiben
la produccion de prostaglandinas, e interfieren con la
accion enzimatica de la ciclooxigenasa 2, con una
disminucion subsiguiente de la presion y contractilidad
uterina (3, 9).

Segun la American Medical Association (AMA), se
ha demostrado que todas las formulaciones de AOC,
incluidas las de baja dosis, son eficaces en el alivio
de los sintomas de la dismenorrea primaria y sugieren
utilizar la terapia durante 3 a 6 meses, evaluando la
respuesta después de 2 o 3 meses de iniciada la misma

(15).

Segun las Guias de la Faculty of Sexual and
Reproductive Healthcare (FSRH), y la Asociacion
Latinoamericana de Anticoncepcion, la evidencia
limitada identificada en dos revisiones sistematicas
sugiere que los AOC reducen el dolor menstrual.
No hay pruebas solidas de un beneficio diferencial
entre diferentes preparaciones de AOC que incluyen
diferentes dosis de estrogeno (4, 16).

En un ECA se informé que el anillo vaginal es
igualmente eficaz en el tratamiento del dolor pélvico
cronico idiopatico que los AOC (17).

El Colegio Americano de Obstetras y Ginecologos,
informa que cada método tiene beneficios y efectos
adversos potenciales y la decision de usar un método u
otro debe ser impulsada por el paciente. El mecanismo
de accion de los métodos hormonales probablemente
esté relacionado con la prevencion de la proliferacion
endometrial o la ovulacion, o ambas, lo que reduce la
produccioén de prostaglandinas y leucotrienos (18).
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Finalmente, una revision de Cochrane, en 2023,
concluye que los AOC son eficaces para tratar la
dismenorrea con un nivel de evidencia alto, pero
pueden provocar efectos adversos como sangrado
irregular, cefalea y nauseas (19).

Nivel de evidencia alto; grado de recomendacion fuerte
para el uso de AHC para el manejo de la dismenorrea
primaria.

2. ;CUALES SON LOS BENEFICIOS DE
USAR AOC DE FORMA CONTINUA PARA EL
MANEJO DE LA DISMENORREA PRIMARIA?

En comparacion con el uso ciclico de anticonceptivos
orales combinados, los regimenes continuos pueden
dar como resultado un inicio més rapido de la reduccion
del dolor, pero es posible de igual manera, el éxito a
largo plazo con ambos regimenes (18). Un pequefio
nimero de ECA sugiere que el uso prolongado o
continuo de AOC es eficaz para el tratamiento de la
dismenorrea y puede ser superior al régimen ciclico
tradicional, disminuyendo el ntimero de dias con
dismenorrea al menos en el corto plazo (4, 16). El uso
continuo o prolongado/flexible de AHC puede reducir
la duracion de la dismenorrea en comparacion con el
uso ciclico, con dos ventajas principales: la reduccion
de los trastornos menstruales asociados y la mejora en
el alivio del dolor (20, 21).

El uso continuo de AOC es probablemente mas
efectivo que el régimen estandar, pero la seguridad
debe garantizarse con datos a largo plazo. Debido a
la falta de datos, no se sabe con certeza si los AINES
son mejores que los AOC para el tratamiento de la
dismenorrea (19).

Con respecto a la reduccién de la duracion de la
dismenorrea y frecuencia, intensidad, recurrencia
e interferencia con la actividad diaria, una revision
sistematica destaca que, en comparacion con el uso
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ciclico, los AOC flexibles/prolongados reportaron
como resultado cuatro dias menos de dismenorrea y
resultados contradictorios en cuanto a la interferencia
con la actividad diaria, la intensidad del dolor y la
recurrencia del dolor. Sin embargo, se necesita una
investigacion mas rigurosa porque la evidencia es baja
(22).

Nivel de evidencia bajo; grado de recomendacion
débil para el uso de AOC en régimen continuo para el
manejo de la dismenorrea primaria.

Mejoria del sindrome premenstrual (SPM) y
trastorno disforico premenstrual (TDPM)

Los AOC han demostrado ser una importante
herramienta en el manejo del SPM y el TDPM,
especificamente aquellas opciones con progestina de
cuarta generacion, como la drospirenona (DPN).

1. ;CUALES SON LOS BENEFICIOS DEL USO
DE LA ANTICONCEPCION HORMONAL
COMBINADA EN EL SPM Y TDPM?

La combinacion de EE/DPN en un régimen de 24/4
ha sido aprobada por la Administracion de Drogas y
Alimentos (FDA) para el tratamiento del TDPM y
puede ser una alternativa si se descarta depresion de
otro origen (4).

El Royal College of Obstetricians and Gynecologists
(RCOG) considera que los AOC de EE/DPN son de
primera linea en la intervencion terapéutica para el
manejo del sindrome premenstrual, ya que existe una
reduccion en el intervalo libre de hormonas (ILH)
que se asocia a menor fluctuacion de los niveles
hormonales, lo cual favorece la mejoria del SPM.

Las presentaciones que contienen DPN pueden
representar un tratamiento efectivo y debe considerarse
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una intervencion farmacéutica de primera linea.
Incluso desde 2012, luego de una revision de
Cochrane, que investigé la eficacia de los AOC con
DPN (3 mg) y etinilestradiol frente a un placebo o un
AOQOC alternativo, se evidenciaron los beneficios de esta
formulacion para el tratamiento de SPM y el TDPM
(23). Estos mismos autores, actualizaron la revision
en 2023 y concluyeron que, los AOC que contienen
EE/DPN pueden mejorar los sintomas premenstruales
que provocan alteraciones en el desempefio diario de
mujeres con TDPM, pero, ademas, el placebo también
tuvo un efecto significativo. No pudieron demostrar si
funciona después de tres ciclos, si ayuda a las mujeres
con sintomas menos graves O Si €s mejor que otros
AOC que contienen una progestina diferente, a pesar
de que, en la primera revision, estos, utilizados durante
solo 3 meses, redujeron la gravedad de los sintomas
para las personas con TDPM (24).

Al tratar a mujeres con SPM, los datos emergentes
sugieren los beneficios del uso de la pildora
anticonceptiva de manera continua en lugar de
ciclicamente, o con un corto ILH (24). Tal es el caso
del estudio Harmony II, en el que determinaron la
efectividad de la combinacion VE/DNG (con un
régimen de dosificacion dindmico), con un AOC
monofasico de EE/LNG, en la capacidad de reducir
la frecuencia y la intensidad de la cefalea y el dolor
pélvico durante su uso, en la fase pre- y posmenstrual
(25).

Un metaanalisis reciente concluydo que los AOC
pueden mejorar la sintomatologia premenstrual general
en mujeres con SPM/TDPR, pero no los sintomas
depresivos premenstruales. Ademas, no hay evidencia
suficiente de un anticonceptivo oral combinado
que sea mas eficaz que cualquier otro en este punto
especifico. La evidencia es escasa y no concluyente,
pero sugiere que otras formulaciones de AOC también
podrian estar asociadas con la mejora de los sintomas
en las mujeres con TDPM (26).

Vol. 84, Supl N° 1, enero 2024,

Con base en la evidencia disponible limitada, las Guias
de la FSRH recomiendan que los sintomas del SPM/
TDPM pueden mejorarse en mujeres que usan AOC
como método anticonceptivo y que se administre en
un régimen continuo (4).

Otra opcion la plantea un ECA, que demuestra, en
usuarias de acetato de nomegestrol/17-B estradiol
(NOMAC/E2), una mejora significativa en las
puntuaciones de los dominios de dolor, retencion
hidrica, alteracién de la concentraciéon y cambio de
comportamiento en la fase menstrual en comparacion
con las usuarias de EE/DPN (p < 0,001 para todas
las comparaciones). El NOMAC/E2 fue eficaz para
reducir la mayoria de los sintomas premenstruales y
menstruales, con mejoras significativamente mayores
en comparacion con DPN/EE (27).

Posteriormente, en 2018, el estudio multicéntrico
BOLERO, mencion6é que dentro de los beneficios
no anticonceptivos del NOMAC/E2 se incluye la
significativa mejora de los sintomas relacionados
con el ciclo menstrual, como dolor de cabeza, dolor/
sensibilidad en las mamas, hinchazén, dismenorrea y
alteracion del estado de animo, con una satisfaccion
y una alta tasa de continuidad del tratamiento
anticonceptivo. Las usuarias reportaron una mejora
significativa en la menstruacion y los sintomas
relacionados con el ciclo (p < 0,0001) durante el
tratamiento (28).

Nivel de evidencia moderado; grado de recomendacion
alta para el uso de anticonceptivos orales combinados
para el manejo del SPM y TDPM, prefiriendo aquellos
que contengan drospirenona.

Tratamiento de la endometriosis

Las Guias NICE de endometriosis y ESHRE en el
manejo de endometriosis indican que la AH tiene un

133



M A CURIEL

papel importante en el manejo de la endometriosis (4,
29).

1. ;CUALES SON LOS BENEFICIOS DE
LA ANTICONCEPCION HORMONAL
COMBINADA EN EL TRATAMIENTO DE LA
ENDOMETRIOSIS?

Una revision sistematica, evalud la eficacia del
uso de AH para mejorar el dolor relacionado con la
endometriosis y disminuir el riesgo posoperatorio
de recurrencia de la enfermedad. Los tratamientos
con AHC y ASP se asociaron con reducciones
clinicamente significativas de la dismenorrea, a
menudo acompanadas de reducciones del dolor pélvico
no ciclico y la dispareunia y una mejora en la calidad
de vida (CDV). El uso posoperatorio de AOC redujo el
riesgo de recurrencia de la enfermedad. Sin embargo,
no hay evidencia suficiente para llegar a conclusiones
definitivas sobre la superioridad general de cualquier
anticonceptivo hormonal en particular (30).

Se deben elegir estrogeno-progestagenos con la
dosis de estrogeno mas baja posible para combinar
la supresion optima de la lesion y la limitacion del
riesgo trombotico. Asociado a esto la evidencia
sugiere el uso de AOC de forma continua para el
tratamiento de la endometriosis a modo de una terapia
médica posoperatoria adyuvante y esto se ha utilizado
principalmente para reducir el dolor asociado.

Los AOC podrian ser una de las mejores opciones
porque son seguros a largo plazo y bien tolerados.
Incluso una revision sistematica mostré que después
de la cirugia conservadora, el uso continuo de AOC
se asocia con una reduccién significativa de la
dismenorrea, de la recurrencia de la misma, reduccion
del dolor pélvico y una menor recurrencia de la
endometriosis en comparacion con el uso ciclico (31).

Un ECA también inform6 una reduccion en el dolor
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pélvico asociado a la endometriosis, una mejora en la
actividad y CDV sexual en mujeres con un régimen
continuo de EE/dienogest en comparacion con un
régimen 21/7 (32).

Igualmente, otra revision sistematica informo una
tasa de recurrencia significativamente menor de la
dismenorrea en el posoperatorio con el uso continuo
en comparacién con uso ciclico de AOC (RR, 0,24;
IC del 95 %, 0,06-0,91; p = 0,04); sin embargo, este
estudio no identifico diferencias significativas en
dispareunia, dolor pélvico no menstrual o tasas de
recurrencia de la endometriosis entre usuarias de AOC
continua y ciclica (33).

Se ha demostrado que la terapia con AHC es
eficaz, segura y bien tolerada por las mujeres con
endometriosis. Un metaanalisis informé una tasa
significativamente mayor de remision total de la
endometriosis [OR = 2,55, IC del 95 % (1,68 - 3,86),
»<0,00001] y una tasa mas baja de recurrencia [OR =
0,31,1C del 95 % (0,22, 0,45), p <0,00001] en el grupo
de mujeres que toman AOC después de la cirugia en
comparacion con la cirugia sola (34).

Nivel de evidencia moderada; grado de recomendacion
1 o fuerte para el uso de AOC en el tratamiento de
la endometriosis y sus sintomas (dismenorrea, dolor
pélvico no ciclico y dispareunia). Recomendacion
grado 2 o débil para el uso de AOC posoperatorio
continuo inmediato para reducir el riesgo de recurrencia
de dismenorrea y dolor pélvico.

2. ;CUALES SON LOS BENEFICIOS DE LAS
PILDORAS DE SOLO PROGESTINAS EN EL
TRATAMIENTO DE LA ENDOMETRIOSIS?

La revision Cochrane mas reciente informa sobre la
eficacia de las progestinas en el tratamiento del dolor
asociado a la endometriosis, concluye que tanto las
progestinas continuos, como la gestrinona continua
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(antiprogestagenos) son terapias efectivas para el
tratamiento de los sintomas dolorosos asociados
con la endometriosis. No hubo pruebas generales de
un beneficio de una progestina oral sobre otra. Sin
embargo, esta conclusion debe tomarse con cautela
debido a la escasez de datos y la falta de estudios
controlados con placebo (35).

Laspildoras de solo progestina continua, tanto el acetato
de noretindrona como el dienogest (DNG), cuentan
con aprobacion internacional para el tratamiento de
la endometriosis y pueden ser mejores que los AOC
como terapia de primera linea. Son una alternativa
eficaz para manejo de los sintomas dolorosos asociados
a la endometriosis y para la reduccion del riesgo de
recurrencia, ademas evitan cualquier riesgo para
la salud asociado con el estrogeno (2, 35). No hubo
pruebas generales del beneficio de una progestina oral
sobre otro (29).

Se plantea que el DNG, una progestina sintética de
segunda generacion, derivada de la 19- nortestosterona
es una opcion para controlar los sintomas relacionados
con la endometriosis. El DNG de 2 mg ofrece una
alternativa eficaz y tolerable a la cirugia para el manejo
a largo plazo de endometriosis, proporcionando varias
ventajas importantes sobre AOC. Ademas, la evidencia
destaca que las pacientes aceptan las irregularidades
de sangrado que a menudo ocurre con esta opcion,
dado el alivio del dolor experimentado. En general, la
evidencia demuestra que DNG ofrece un tratamiento
eficaz y tolerable posterior a la cirugia y ofrece
muchas ventajas sobre la AHC para el tratamiento de
la endometriosis (29, 37).

Un ECA comparo la efectividad del DNG 2 mg/dia con
el AOC (Yasmin®) para el control del dolor pélvico
asociado a la endometriosis y la mejora de la CDV.
El DNG se asocié con menos efectos secundarios
y, por lo tanto, tuvo un mejor perfil de seguridad y
tolerabilidad, sin embargo, la muestra del estudio fue
pequeia (38).
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Para el manejo de la endometriosis, todas las
combinaciones de AH demostraron un efecto similar
sobre la dismenorrea, independientemente del
tipo de progestina. Se debe sugerir progestinas en
mujeres que no responden o manifiestan intolerancia
a los estrogenos-progestagenos y en aquellas con
dispareunia y/o lesiones profundas. Las progestinas
no aumentan significativamente el riesgo trombotico
y, generalmente, pueden usarse cuando los estrogenos
estan contraindicados. Las progestinas reducen
la incidencia de recurrencia posoperatoria del
endometrioma y muestran un efecto protector contra
el riesgo de cancer de ovario epitelial asociado a la
endometriosis (39).

Nivel de evidencia moderado; grado de
recomendacion 2 o bajo para indicar pildoras de solo
progestinas en el tratamiento de la endometriosis y
posterior a la cirugia.

3. (CUALES SON LOS BENEFICIOS DE
LAS PROGESTINAS NO ORALES EN EL
TRATAMIENTO DE LA ENDOMETRIOSIS?

Se evalud en una revision sistémica, el acetato
de medroxiprogesterona de depodsito (AMPD)
administrado por via subcutdnea e intramuscular
en mujeres con condiciones y caracteristicas
seleccionadas, incluyendo edad, obesidad vy
endometriosis, se demostré que este método
generalmente se puede usar de manera segura en
estos contextos y ademas parecen ser terapéuticamente
equivalentes con perfiles de seguridad similares
cuando se utilizan en mujeres sanas (40).

Las usuarias del implante anticonceptivo liberador de
etonogestrel tienen beneficios en la reduccion del dolor
asociado con la endometriosis y también es eficaz en
mujeres que padecen quiste ovarico endometridsico o
endometriosis rectovaginal (41, 42).
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En un estudio de no inferioridad, tanto el implante de
etonorgestrel como el SIU-LNG de 52 mg mejoraron
significativamente el dolor pélvico, la dismenorrea y
la calidad de vida relacionada con la salud en pacientes
con endometriosis, sin diferencias significativas entre
los perfiles de los grupos de tratamiento (43).

El tratamiento médico estdndar de oro para la
endometriosis sigue siendo el uso de andlogos de
la hormona liberadora de gonadotropina (GnRH);
sin embargo, existe evidencia que demuestra que la
insercion de un SIU-LNG es una forma adecuada de
tratamiento médico para la endometriosis y comparable
con el uso de analogos de la GnRH y puede tener
algunas ventajas clinicas sobre estos en el tratamiento
de los sintomas asociados a la endometriosis (se puede
utilizar por mas de 5 afios y no interfiere en la densidad
mineral 6sea) (44).

A pesar de la evidencia con respecto a la mejora del
dolor asociado con endometriosis y adenomiosis (al
reducir la pérdida de sangre menstrual y dolor con la
reduccion en el grosor de lazona de union del miometrio
y el volumen uterino) después de la insercion de SIU-
LNG, este tipo de tratamiento todavia se considera de
segunda linea hasta que se pueda obtener evidencia
mas solida (45).

Nivel de evidencia moderado; grado de recomendacion
1 o fuerte para prescribir el SIU-LNG o un implante
subdérmico de etonorgestrel para reducir el dolor
asociado con la endometriosis. Recomendacion débil
o grado 2 para la colocacion del SIU-LNG o un
implante subdérmico de etonorgestrel en pacientes que
no buscan inmediatamente concepcion, posterior a la
cirugia reductora de endometriosis.

Tratamiento de hiperandrogenismo

El tratamiento del hiperandrogenismo se concentra
en reducir la produccidon de andrégenos, reducir los
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androgenos libres circulantes y limitar su actividad
en las unidades pilosebaceas. Tanto el acné vulgar
y el hirsutismo se relacionan con estados de
hiperandrogenismo. Los anticonceptivos hormonales
combinados han sido y siguen siendo una opcién
para el tratamiento de las manifestaciones clinicas del
hiperandrogenismo, sobre todo aquellos que contienen
progestinas antiandrogénicas. Esto se explica por qué:

v Suprimen la secrecion de la hormona luteinizante.
v" Inhibicion de la produccion de esteroides ovaricos.

v' Estimulan la  producciéon de  globulina
transportadora de hormonas sexuales, lo que
reduce los niveles de andrégenos libres en suero.

v' Reduccion  de
suprarrenales.

producciéon de andrégenos

v' Inhibicién de la actividad de la 5a-reductasa en
estructuras diana periféricas de androgenos (9).

1. ;LOS ANTICONCEPTIVOS HORMONALES
COMBINADOS MEJORAN EL ACNE?

Existe suficiente evidencia de que el uso de AHC puede
ayudar en el tratamiento del acné vulgar. La mejor
respuesta se observa con preparaciones que contienen
una dosis mas alta de estrogeno (30-35 microgramos).
El acetato de ciproterona/etinilestradiol esta autorizado
para su uso en el acné moderado a grave, resistente
al tratamiento, relacionado con la sensibilidad a los
androgenos y/o hirsutismo, aunque conlleva un pequeiio
aumento del riesgo de tromboembolismo venoso (46).

Una revision de Cochrane, actualizada en 2012,
concluyé que los AOC son efectivos para reducir las
lesiones de acné facial. Los nueve ensayos controlados
con placebo, demostraron que los AOC redujeron el
acné, el recuento de lesiones, grados de inflamacion y
el acné autoevaluado en comparacion con el placebo.
Los datos fueron limitados para evaluar la efectividad
comparativa de diferentes AOC estudiados (46).
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Si la indicacion de los AOC es para tratar signos
de androgenizacion (como el hirsutismo, acné,
ciclos menstruales prolongados, seborrea, alopecia
androgénica e infertilidad) son preferidos aquellos con
gestagenos de efecto antiandrogénico, y por lo tanto
no se recurrira a los anticonceptivos con gestagenos
de primera y segunda generacion que tienen cierto
efecto androgénico. Los gestdgenos con efecto
antiandrogénico son: el acetato de ciproterona, el
acetato de clormadinona, la drospirenona, el dienogest
y el acetato de nomegestrol (47).

Los anticonceptivos combinados que contienen 2
mg de acetato de ciproterona o de clormadinona
junto con 30 a 35 ug de etinilestradiol, disminuyen la
produccion de sebo en el 80 % de las usuarias, acné en
el 57 % - 70 %, hirsutismo en el 36 % y alopecia hasta
enun 86 % (16).

Si los AOC no funcionan, se pueden asociar
antiandrogenos con anticonceptivos para reforzar su
efecto. Ellos incluyen acetato de ciproterona (CPA),
una poderosa progestina que puede ser administrado
con EE como pildora anticonceptiva: EE (35 pg) +
CPA (2 mg) en régimen 21/7 0 20-30 ug EE+ 12,5, 25
0 50 mg CPA con un régimen secuencial reverso (9).

Con respecto al acné, casi todos los AOC lo mejoran,
y se podria recurrir a estos en mujeres con acné
que quieran también anticoncepcion o cuando los
tratamientos convencionales para el acné no hayan sido
eficaces. En un metaanalisis se encontrd que el acetato
de ciproterona y la drospirenona, son las progestinas
mas efectivos en el tratamiento del acné (46, 48).

Nivel de evidencia alto; grado de recomendacién 1 o
fuerte paralaindicacion de AOC de EE/ciproteronapara
el tratamiento del acné, como primera opcion seguido
de AOC con otras progestinas antiandrogénicas.
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2. (LOS ANTICONCEPTIVOS HORMONALES
COMBINADOS MEJORAN EL HIRSUTISMO?

El hirsutismo puede acompaiarse de
hiperandrogenemia, debido a un aumento de la
secrecion de androgenos por el ovario, suprarrenales
0 ambos, o presentar niveles normales de andrégenos
plasmaticos.

Los anticonceptivos orales combinados deben usarse
como terapia inicial para el hirsutismo en mujeres
que por el momento no desean embarazo. Dado que
el tratamiento del hirsutismo previene o retarda la
formacion de nuevo crecimiento de cabello terminal y
no afecta los foliculos pilosos existentes, el tratamiento
debe durar al menos 6 meses antes de que los primeros
resultados clinicos sean evidentes (16, 47).

Un metaanalisis reciente mostré que los AOC que
contenian LNG, acetato de ciproterona o drospirenona
tuvieron una eficacia similar a otros AOC o tuvieron
diferencias triviales en las puntuaciones y tratamiento
del hirsutismo (49).

Unarevision sistematica, al compararun anticonceptivo
oral (etinilestradiol y acetato de ciproterona) con
otro (etinilestradiol y desogestrel) demostré que
ambos tratamientos fueron efectivos para reducir las
puntuaciones de Ferriman-Gallwey, pero la diferencia
media no fue estadisticamente significativa [1,84;
intervalo de confianza (IC) del 95 %: 3,86-0,18] (50).

En mujeres premenopdusicas con hirsutismo, los
AOC estan indicados. Se consideran de eleccion las
progestinas de accion antiandrogénica. Si con los AOC
no es suficiente, se asocia el acetato de ciproterona los
primeros 10 dias del ciclo o la espironolactona durante
todo el mes, y como tercera linea se podria recurrir
asociacion de AOC con el finasteride (47, 48).
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Finalmente, la administracion de AOC en el tratamiento
del acné wvulgar y del hirsutismo ha demostrado
mejorar la condiciéon cosmética de las pacientes y
deben ser considerados como una opcion efectiva. Los
anticonceptivos combinados que contienen 2 mg de
acetato de ciproterona o de clormadinona junto con 30
a 35ug de etinilestradiol han demostrado clara mejoria
sobre el acné e hirsutismo (51).

Nivel de evidencia moderado; grado de recomendacion
1 o fuerte para la indicacion de AOC de EE/
ciproterona para el tratamiento del hirsutismo, como
primera opcion, seguido de AOC con progestinas
antiandrogénicas.

Quistes funcionales de ovarios

1. (LA AH PRODUCE BENEFICIOS EN LOS
QUISTES DE OVARIO FUNCIONALES?

La disminucion de la incidencia de quistes funcionales
de ovarios en usuarias de AH se explica por el
mecanismo de accion propio de estos medicamentos: la
progestina inhibe la secrecion de LH y en consecuencia
la ovulacion, y los estrogenos inhiben la secrecion de
FSH, e impiden la apariciéon de un foliculo dominante

Q).

Por esta asociacion y, ademas, la observacion de que
los quistes de ovario se resolvieron después de la
administracion de anticonceptivos orales en 1973, se
produjo la impresion clinica de que estos tenian un
beneficio, siendo visto de forma retrospectiva. En este
error comun de la logica, una asociacion temporal se
considera inadecuadamente una asociacion causal.

El Colegio Americano de Obstetras y Ginecologos, en
2010, planted que los AOC no deben usarse para tratar
los quistes ovaricos funcionales existentes. Suponiendo
que, al prevenir la ovulacion, la anticoncepcion
hormonal deberia reducir los hallazgos ecograficos de

138

quistes foliculares y del cuerpo liteo, dichos quistes
rara vez tienen importancia clinica. No toda la actividad
folicular se suprime con los anticonceptivos orales
en dosis bajas, y los quistes ovaricos pequefios son
comunes en las mujeres que usan estas formulaciones,
incluso las de solo progesterona. En mujeres con
quistes ovaricos funcionales mas grandes, el uso
de anticonceptivos orales combinados no acelera la
resolucion en comparacion con el manejo expectante.
Por lo tanto, no deben usarse para tratar los quistes
ovaricos funcionales existentes (52).

El tratamiento de los quistes ovaricos funcionales
con anticonceptivos orales no parece ser mejor que
la conducta expectante. La mayoria de estos quistes
se resuelven espontaneamente con o sin tratamiento.
Asi lo demuestra una revision sistematica donde
se identificaron ocho ECA y se observdo que el
tratamiento con anticonceptivos orales combinados
no aceler6 la resolucion de los quistes ovaricos
funcionales en ningln ensayo. Esto se mantuvo tanto
para los quistes que ocurrieron espontaneamente
como aquellos que se desarrollaron después de una
induccion de la ovulacion. La mayoria de los quistes
se resolvieron sin tratamiento en unos pocos ciclos; los
quistes persistentes, tendian a ser patologicos (p. €j.,
endometrioma, quiste paraovarico, entre otras) y no
fisiologicos. Aunque se usan ampliamente para tratar
los quistes ovaricos funcionales, los anticonceptivos
orales combinados no parecen tener ningin beneficio.
Solo con grupos de control contemporaneos se pudo
evaluar el efecto real de estos anticonceptivos (53).

El anillo vaginal inhibe la ovulacion de manera
semejante a los tratamientos hormonales orales.
Por esto, al igual que con el parche transdérmico,
se obtienen los mismos beneficios al margen de la
anticoncepcion, y se mantiene asi la proteccion contra
la aparicion de quistes funcionales (2).

Los anticonceptivos de solo progestinas, como
implantes, no suprimen la FSH, que sigue estimulando
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el crecimiento folicular, pero si la LH, lo que evita la
ovulacion y estos foliculos pueden seguir creciendo,
por lo que se observa mas frecuentemente en usuarias
de implantes de LNG la presencia de masas anexiales
quisticas que en no usuarias. Sucede lo mismo con
anticonceptivos orales de solo progestinas, diferentes
al desogestrel, que tienden a causar quistes simples de
ovario, o foliculos inmaduros persistentes, los cuales
no representan riesgo, ni necesidad de tratamiento
médico o quirurgico (2).

Nivel de evidencia moderado; grado de recomendacion
2 o débil para el uso de AH para el tratamiento de
lesiones funcionales de ovario, ya que no parece
acelerar la resolucion.

Beneficios de l1a AH en patologia benigna de mama

1. (LA AH PRODUCE BENEFICIOS EN LA
PATOLOGIA BENIGNA DE MAMA?

En una actualizacion de los hallazgos informados por
primera vez en 1981, sobre larelacion entre los AH y la
enfermedad mamaria benigna, con especial referencia
a los AOC que contienen < 50 mcg de estrogeno, se
realizd un estudio multicéntrico de 17 032 mujeres.
El efecto protector aparente estuvo presente en las
mujeres que usaban AOC que contenian alta o baja
dosis de estrogeno, pero no en el caso de los AH que
solo contenian progestinas (54).

Un estudio de cohorte, demostré que existe una
asociacion inversa entre el uso de anticonceptivos
orales y riesgo de todo tipo de enfermedad benigna
de mama (EBM). La reduccion del riesgo se limitd
en gran medida a formas proliferativas de EBM, y
en particular, a aquellas formas sin atipia histologica,
en quienes hubo una reduccion progresiva del riesgo
con el aumento de la duracion de uso (Ia RR (95 %
IC), para el uso durante mas de 7 afios fue 0,64 (0,47—
0,87)). El riesgo de formas proliferativas de EBM
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con atipia aument6 algo en asociacion con el uso de
anticonceptivos orales durante mas de 7 afios RR
1,43 (0,68-3,01), pero no de manera dosis dependiente
(55).

Recientemente, un estudio de cohorte retrospectivo
evalué a 70 877 mujeres y demostro que el uso actual
y prolongado (> 8 afios) de anticonceptivos orales
se asocid con un menor riesgo premenopausico de
fibroadenoma (HR, 0,65; IC del 95 %, 0,47-0,90),
mientras que laterapia de reemplazo hormonal se asocid
con un mayor riesgo posmenopausico de proliferacion
epitelial con atipia, cambios fibroquisticos y quistes
(56).

Nivel de evidencia moderado; grado de recomendacion
2 o débil o para el uso de AH para disminuir el riesgo
de patologia benigna de mama.

Riesgo de enfermedad inflamatoria pélvica

1. ;LOS AH TIENEN BENEFICIO EN LA
REDUCCION DEL RIESGO DE ENFERMEDAD
INFLAMATORIA PELVICA (EIP)?

Los anticonceptivos orales se han asociado con una
disminucion del riesgo de EIP sintomatica. Existen
varias teorias que apoyan el efecto protector, tales
como:

v' La cantidad promedio de sangre menstrual se
reduce, con disminucion del medio de cultivo que
facilita el desarrollo de la infeccion bacteriana.

v" Cambios en el moco cervical (escaso y espeso)
producido por el uso de AOC lo hace dificil
de penetrar, lo que dificulta el ascenso de los
espermatozoides y, por tanto, de las bacterias
adheridas a la superficie de los mismos.

v" El canal cervical esta
principalmente porque el

menos dilatado,
volumen de las
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secreciones cervicales y la sangre menstrual estan
disminuidos.

v" Las contracciones uterinas disminuyen en fuerza,
lo que reduce la probabilidad de propagar una
infeccion desde la cavidad uterina hacia las
trompas de Falopio (57).

v Menor espesor endometrial y menos menstruacion
retrograda (2).

Los anticonceptivos hormonales no protegen de las
infecciones de transmision sexual (ITS) por agentes
viricos, sin embargo, se ha demostrado una disminucion
de 50 % al 60 % en la incidencia de salpingitis aguda,
comparando con mujeres sin método anticonceptivo.
Su accion protectora es a partir del primer afio de uso,
y desaparece al suspenderla (2).

Probablemente las salpingitis que ocurren en las
usuarias habituales de AOC, son menos graves, ya
que estos evitan, en cierta forma, que los ovarios se
involucren tempranamente en la reaccion inflamatoria
peritoneal al mantenerlos “silenciados” (58).

Lagonorreadeltracto genital superiorolaclamidianose
asociaron significativamente al uso de anticonceptivos
orales, uso de medroxiprogesterona, o al uso constante
de condones ni otros métodos de barrera. Por lo tanto,
ningiin método anticonceptivo hormonal o de barrera
se relaciond con una reduccion de la enfermedad del
tracto genital superior entre mujeres con enfermedades
pélvicas inflamatorias clinicas (57).

En relacion con las pildoras de solo progestina,
algunos investigadores refieren que, debido a los
efectos directos sobre el moco cervical (espesamiento)
y el epitelio endometrial (adelgazamiento, e incluso,
atrofia) estas pueden proteger de la EIP al dificultar o
bloquear el ascenso bacteriano por el aparato genital
femenino; sin embargo, aclaran que estas no pueden
impedir que se produzcan infecciones del tracto
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reproductor bajo y que no pueden proteger del VIH.
Los datos de estudios relativos a los inyectables de
solo progestina y el riesgo de contraer una ITS y una
infeccion por VIH, son contradictorios, y no se dispone
de estudios publicados sobre los efectos del implante
de solo progestina, en relacion con la transmision del
VIH (58).

Sellevo a cabouna comparacion multicéntrica aleatoria
de dos dispositivos anticonceptivos intrauterinos
(DIU), el Nova-T, y el SIU-LNG. Después de 36 meses,
por primera vez, se observo estadisticamente un efecto
protector del SIU-LNG contra la EIP en comparacion
con el Nova-T. La tasa bruta acumulada de EIP fue
de 2,0 con Nova-T- y de 0,5 en usuarias de SIU-
LNG (p < 0,013). Esta incidencia significativamente
menor de EIP plantea resolver una de las principales
preocupaciones asociadas con la anticoncepcion
intrauterina (59).

Nivel de evidencia bajo o muy bajo; grado de
recomendacién 2 o débil para el uso de AH para la
reduccion del riesgo de EIP. Se necesitan mas ECA que
respalden el beneficio del uso de AH para prevenirla.

Riesgo de embarazo ectopico

1. ;LA AH TIENE BENEFICIO EN LA
REDUCCION DEL RIESGO DE EMBARAZO
ECTOPICO (EE)?

El mecanismo principal por el cual la AH reduce el
riesgo de embarazo ectopico es proporcionando una
prevencion eficaz del embarazo. Sin embargo, la
capacidad del uso de los AOC para reducir el riesgo de
EIP puede proporcionar un segundo pero importante
mecanismo por el cual suuso reduce considerablemente
el riesgo de EE (45).

En 2022, se publicd un estudio que incluyd una gran
cohorte prospectiva de 1 663 242 mujeres y 1915
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eventos de EE, con una incidencia global de embarazo
ectopico en la poblacion de estudio baja, de 0,28
por 1000 mujer/ano. La tasa de incidencia para EE
por método se estimé la mayor para el SIU-LNG de
13,5 mg con 2,76 por 1000 mujer/afio; seguido por
una diferencia importante por las progestinas orales
en dosis bajas 0,81 por 1000 mujer/afio; implantes
de progestinas, 0,31 por 1000 mujer/afio; SIU LNG
de 52 mg, con 0,30 por 1000 mujer/afio; 75 mg de
desogestrel 0,24 por 1000 mujer/afio; y AOC 0,20 por
1000 mujer/afio. Notando que la AH reduce el riesgo
marcadamente del EE (60).

Otro estudio, de cohorte retrospectivo estimo la
incidencia de embarazo ectopico asociado al uso
de anticonceptivos, observando que la mayoria de
los EE (9662; 84,5 %) ocurrieron durante el uso
de anticonceptivos sin prescripcion y ademas la
incidencia de EE fue mayor durante el uso de pildoras
de solo progestinas en 15,2 ( IC del 95 % 12,2-19,6);
y mas baja durante el uso de AMPD (1,8 por 10 000
mujer/afio) o implante (2,0 por 10 000 mujer/aiio), y
sin embargo, la incidencia fue mas alta después de la
interrupcion reciente de un anticonceptivo recetado
(20,6 por 10 000 mujer/afio). Concluyeron que los
anticonceptivos recetados, incluidas las pildoras de
solo progestinas, protegen del EE (61).

Nivel de evidencia moderado; grado de recomendacion
1 o fuerte para el uso de AH para la reduccion del
riesgo de embarazo ectopico.
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no aceptados, d) conferencias (disertaciones), €) manuscritos
aun no publicados. Al elaborar la lista de referencias, se
debe seguir estrictamente las recomendaciones del Comité
Internacional de Editores de Revistas Médicas, las cuales
se actualizan periddicamente, disponibles en los siguientes
enlaces:

http://www.icmje.org/icmje-recommendations.pdf
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK 7256/
https://www.nlm.nih.gov/bsd/uniform_requirements.html

Finalmente se presentan los anexos, enumerados tal como
aparecen en el texto. Se incluyen aqui las tablas, graficas y
figuras para no interrumpir el flujo de la lectura, pero deben
ser referidos en la descripcion de los resultados. No se debe
representar la misma informacion en dos formas diferentes.
Los autores pueden incluir tablas y gréficas, para diferentes
datos pero cada dato, de una sola forma. Restringir tablas,
graficas y figuras a las necesarias para representar los
objetivos planteados. Se debe presentar cada tabla a 1,5 de
interlineado, en hoja aparte, y numeradas consecutivamente
en el orden en que se citan en el texto, cada una con su titulo
respectivo. No use lineas internas para dividirlos. Evite las
abreviaturas, pero, de ser necesarias, explique en notas al
pie las abreviaturas utilizadas. Envie las figuras originales
en archivos electronicos en forma JPEG o GIF. Cuando
se le solicite, envielas en formato Word modificable (por
necesidades de edicion). Las figuras deben ser numeradas de
acuerdo al orden en que se citaron en el texto y contendran
una leyenda. Sefiale la fuente de cualquier tabla, figura o
grafica tomada de otro autor. Las tablas, figuras y graficas
que representan los resultados de la investigacion no deben
llevar fuente.

El niimero de autores debe limitarse a un maximos de 6
para los articulos originales, 4 en los casos clinicos y 2 en
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editoriales. En caso de requerir la inclusion de mas autores,
debera justificarse por escrito. El Comité Editorial exige que
los investigadores estén registrados en el Open Researcher
and Contributor identification (ORCID). Es un codigo
alfanumérico, no comercial, que identifica de manera tnica
a cientificos y otros autores académicos a nivel mundial.
Este codigo proporciona una identidad duradera para
personas, similar a aquellos que son creados para entidades
de contenido relacionado con las redes digitales, lo cual se
hace a través de identificadores de objeto digital. El registro
es un procedimiento sencillo y gratuito que evita errores de
autoria por confusion de nombres o por cambio de apellidos
en el tiempo.

A continuacioén se presentan los ejemplos de referencias
mas utilizados. El Comité Editorial invita a los autores a
revisar todas las 44 opciones posibles (actualizacion 2021)
en los siguientes enlaces: https:/www.nlm.nih.gov/bsd/
uniform_requirements.html

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK 7282/

Ejemplos de referencias

Articulo en revista estandar: Utilice esta forma solo
cuando tenga el documento en fisico y la fuente del mismo
no sea una publicacion de internet

1. Agiiero O. Evolucion de la practica obstétrica personal
en un hospital privado. Rev Obstet Ginecol Venez.
1994; 54(2):143-149.

2. Venegas Reyes C, Hernandez Rivero DJ, Gonzilez
Blanco M, Lorenzo CJ. Infeccion por virus del
papiloma humano: asociacion entre infeccion genital
y bucal. Rev Obstet Ginecol Venez. 2011; 71(3):164-
173.

3. Baldovino H, Martinez A, Torbello A, Solano A,
Urdaneta O, Cardenas E, et al. Anticuerpos séricos
IgM e IgG anti-Toxoplasma gondii en pacientes con
abortos espontaneos. Barquisimeto, Estado Lara. Rev
Obstet Ginecol Venez. 2011;71(3):158-163

Articulo con identificador de objeto digital (doi): Siempre
que se refiera a un documento que tiene doi, debe darse
preferencia a este estilo de cita

1. Zhang M, Holman CD, Price SD, Sanfilippo FM, Preen
DB, Bulsara MK. Comorbidity and repeat admission
to hospital for adverse drug reactions in older adults:
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retrospective cohort study. BMJ. 2009;338:a2752. doi:
10.1136/bmj.a2752.

Articulo de internet, sin identificador de objeto digital
(doi):

1. Suleiman M, Gonzédlez Blanco M. Neoplasia
intraepitelial cervical: utilidad delainspeccion visual con
acido acético en el despistaje. Rev Obstet Ginecol Venez
[Internet]. 2018 [consultado 15 de diciembre de 2019];
78(3): 168 - 178. Disponible en: http://www.sogvzla.
org.ve/sogvzla20186/cms/svcobtenerpdfrevista.
php?id=0000000091&tipo=normal&fila=3

Libros:

1. Cunningham FG, Levine KJ, Bloom SL, Hauth JG,
Gilstrap III LC, Wenstrom K. Obstetricia de Williams

22aed. México: Mc Graw-Hill Interamericana Editores;
2005.

Capitulo de libro:

1. Rios Afiez R. Parto pretérmino. En: Zighelboim I,
Guariglia D, editores. Clinica Obstétrica 2° ed. Caracas:
Editorial MMV Disinlimed, C.A.; 2005. p. 455-463.

Memorias de un Congreso:

1. Harnden P, Joffe JK, Jones WG, editors. Germ cell
tumour V. Proceeding of the 5th Germ Cell Tumour
Conference; 2001 sep 13-15; Leeds, UK New York
Springer; 2002.

Disertaciones y tesis:

1. Hernandez G, Marcano Y. Técnica de histerorrafia en
cesarea segmentaria como factor de prevencion de
istmocele [Trabajo Especial de Grado]. Caracas (DC):
Universidad Central de Venezuela; 2019.
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2. Milano AE, Suarez OM, Istmocele: Técnica de
histerorrafia en cesarea segmentaria como factor
etiologico [Trabajo Especial de Grado]. Caracas (DC):
Universidad Central de Venezuela; 2014 [consultado
marzo 2019]. Disponible de: https://docplayer.
€s/92433786-Istmocele-tecnica-de-histerorrafia-en-
cesarea-segmentaria-como-factor-etiologico.html

Material electronico:
Monografias:

1. Foley KM, Gelband H, editores. Improving palliative
care for cancer [Internet]. Washington: National
Academy Press; 2001 [consultado julio 2003].
Disponible en: https://www.nap.edu/catalog/10149/
improving-palliative-care-for-cancer.

Pagina Web:

1. Organizacion Panamericana de la salud/Organizacion
Mundial de la salud [Internet]. Washington DC:
Situacion de salud en las Américas: Indicadores
basicos de salud; 2016 [consultado 8 de agosto de
2017]. Disponible en: http://iris.paho.org/xmlui/
handle/123456789/31288

Finalmente, la Direccion de la Revista supone que el
contenido de los articulos asi como las ilustraciones (fotos,
figuras, etc.) son originales o sus autores tienen los debidos
permisos para su reproduccion y asumen la responsabilidad
legal, desligando y absolviendo a la Direccion de la Revista
y a la Sociedad de Obstetricia y Ginecologia de Venezuela
de cualquier reclamo por concepto de autoria.
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