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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 etapas avanzadas de la vida, afios 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. (Cudl 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 introduccion 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

29



L FUNG

se ha informado que el AMPD no ejerce ningtn 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 reporté 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 disminucion 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 disminuciéon 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 disenos 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) concluyo 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 asocidé 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 metabdlico 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 progestdgeno
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 estrégenos 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 mas mediante la sustituciéon 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 ningln 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 composicion 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 mostro un
aumento significativo en la grasa corporal total entre
las adolescentes usuarias de AMPD (91, 92).

Un estudio prospectivo demostré 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 asocid 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 preocupacion 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 diagndstico
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 comin 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 ginecoldgica.
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 relacion 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
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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 algun 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 administracién 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. Segun 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 tromboembdlicos
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 informé
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

Rev Obstet Ginecol Venez



ASPECTOS METABOLICOS DE LOS ANTICONCEPTIVOS HORMONALES

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 dsea 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-1 y
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).

Enadolescentes con anorexia nerviosano 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 formacién 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 6sea,
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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