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RESUMEN

El uso de anticonceptivos, especialmente de los que contienen estrégenos por parte de muje-
res con lupus eritematoso sistémico (LES) conlleva riesgos como exacerbaciones de la enfer-
medad, trombosis u otros efectos adversos. Sin embargo, de acuerdo con la evidencia dispo-
nible, muchas mujeres con LES, especialmente aquellas con enfermedad estable, no tienen un
alto riesgo de exacerbaciones de la enfermedad y por lo tanto pueden ser buenas candidatas
para diversos métodos anticonceptivos, incluyendo los hormonales. Por el contrario, las mu-
jeres con anticuerpos antifosfolipidos positivos presentan un alto riesgo de trombosis arterial
y venosa y en consecuencia se debe evitar en ellas el uso de anticonceptivos hormonales
combinados.
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SUMMARY

Contraception in women with systemic erythematosus [upus

The use of contraceptives, particularly of those containing estrogens by women with
systemic lupus erythematosus (SLE), has been thought to carry risks such as disease exa-
cerbation, thrombosis and other adverse effects. However, the available evidence suggests
that many women with SLE, particularly those with stable disease, are not at increased risk
of disease flare while taking oral contraceptives and therefore can be good candidates for
most contraceptive methods, including the hormonal ones. Contrariwise, women with posi-
tive antiphospholipid antibodies are at increased risk of arterial and venous thrombosis and
therefore the use of combined hormonal contraceptive methods should be avoided in them.
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Elembarazo en mujeres con LES es de alto riesgo pues
estan expuestas a un numero mayor de complicacio-
nes que la poblacién general. Presentan una mayor
tasa de hipertension arterial, diabetes pregestacional,
insuficiencia renal y trombofilia y tienen una frecuen-
cia dos a cuatro veces superior de complicaciones
obstétricas como preeclampsia, partos pretérmino
o retraso del crecimiento intrauterino. Igualmente,
complicaciones médicas como enfermedad cerebro-
vascular, trombosis venosa profunda, embolismo pul-
monar, infecciones, sangrado y trombocitopenia son
dos a ocho veces mas frecuentes en mujeres embara-
zadas con LES (1). Ademas, el riesgo de brote Iipico
durante la gestacidon aumenta drasticamente si la en-
fermedad ha estado activa en los seis meses previos a
la concepcién (2).

Por diversas razones se debe tener en cuenta la pres-
cripcidon de anticonceptivos orales en mujeres con
LES. En primer lugar, las mujeres con alta actividad
[ipica durante el embarazo tienen mayor probabili-
dad de presentar preeclampsia, partos pretérmino y
muerte materna y fetal; por consiguiente, es impor-
tante que sus embarazos sean planeados y, en lo po-
sible, lograr que la concepcion se Ileve a cabo en pe-
riodos de remision. Otra razén es que las mujeres con
alta actividad de la enfermedad o que reciben medi-
camentos potencialmente teratogénicos deberian uti-
lizar un método anticonceptivo confiable.

El uso de métodos hormonales de anticoncepciéon
en mujeres con LES ha sido un tema de preocupa-
cién debido al riesgo de eventos adversos asociados
como el incremento de la actividad de la enfermedad
y trombosis (3). En consecuencia, durante varios anos
se ha evitado el uso de anticonceptivos hormonales
en mujeres con LES. No obstante, esta percepcién ha
cambiado Iuego de la publicacion de dos estudios que
han demostrado que los métodos hormonales de an-
ticoncepcion no aumentan el riesgo de reactivacion
de la enfermedad (4,5). Asimismo, los anticonceptivos
de progestina sola cada vez maés se ofrecen a pacien-
tes en quienes se contraindican los estrégenos, como
aquellas con anticuerpos antifosfolipidos y en espe-
cial si requieren anticoagulacion y se benefician de
una gran disminucién en el sangrado menstrual (3).
El objetivo de este articulo es describir los métodos
anticonceptivos, sus riesgos, beneficios y perfil de se-
guridad en mujeres con LES.
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METODOS ANTICONCEPTIVOS DISPONIBLES

La efectividad de la anticoncepcién varia segiin el méto-
do y el modo como se utiliza, ya sea en forma correcta
y sistemadtica (uso perfecto), o con errores (uso tipico)
(tabla 1) (6). Los eventos adversos también difieren segtin
los efectos metabdlicos y locales ocasionados por el mé-
todoy el estado de salud de la usuaria. El mejor método
anticonceptivo es el que ofrezca la mayor efectividad
con el minimo de efectos adversos. En mujeres con LES
la identificacién de dicho método suele ser dificil debido
a las complicaciones inherentes a la enfermedad y a la
coexistencia de otras enfermedades crénicas.

ANTICONCEPTIVOS HORMONALES

Estos pueden ser combinados (con estrégeno y pro-
gestina) o de solo progestina y se administran por las
vias oral, transdérmica, intrauterina o intravaginal
(7). El etinil estradiol es el componente estrogénico de
los anticonceptivos orales combinados (AOC). En los
ultimos afos su dosis ha sido disminuida significati-
vamente desde casi 80 pg hasta 15 pg. En los parches
transdérmicos se utiliza el 17 B-estradiol y en los anti-
conceptivos inyectables cuya accion dura un mes se
han utilizado dos ésteres del 17 B-estradiol: cipionato
de estradiol y valerato de estradiol (7,8).

La progestina utilizada en los anticonceptivos ora-
les pertenece a derivados de la progesterona o de la
19-nortestosterona o gonanos. Con el fin de evitar los
efectos adversos del componente estrogénico, se han
desarrollado los anticonceptivos orales de solo proges-
tina. Actualmente los mds utilizados son el desorgestrel
75 ng/dia, levonorgestrel 30 pg/dia, norgestrel 30 pg/dia
y noretisterona 350 pg/dia. También se utilizan anticon-
ceptivos inyectables de solo progestina (depo-medroxi-
progesterona) e implantes de solo progestina (Ilevonor-
gestrel, etonorgestrel, nestorona y nomegestrol) (8,9).

Anticonceptivos orales combinados: etinil
estradiol (< 35 pg) y progestina sintética

Son los anticonceptivos mas estudiados y utilizados
en la poblacion general y en las mujeres con LES. Du-
rante anos se ha restringido su uso en mujeres con
LES debido al temor de que los estrégenos puedan
activar o exacerbar la enfermedad y aumentar el ries-
go de trombosis u otros eventos cardiovasculares (10).
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Tabla 1. Efectividad de los métodos anticonceptivos (modificado de referencia 6)

Método

Sin método
Métodos naturales
Métodos de barrera
Preservativo masculino
Preservativo femenino
Diafragma
Capuchon cervical
Espermicidas
Hormonales
Anticonceptivos orales combinados
Anticonceptivos de progestina sola
Parches transdérmicos
Anillo vaginal
Anticonceptivos inyectables
Progestina sola
Combinados
Dispositivos intrauterinos
DIU liberador de cobre
DIU liberador de levonorgestrel
Esterilizacion

Masculina

Efectividad
Con uso tipico* (%) Con uso perfecto’ (%)
85 85
25 1-9
15 2
21 5
16 6
20-40 9-26
29 18
8 0,3
8 0,5
8 0,3
8 0,3
3 0,3
3 0,05
0,8 0,6
0,1 0,1
0,5 0,5
0,15 0,1

Femenina

" Porcentaje de embarazo accidental durante el primer afio de uso del método, cuando este no se usa de manera correcta y sistematica (uso tipico),

" Porcentaje de embarazo accidental durante el primer afo de uso del método sin interrupcién, bajo condiciones de uso correcto y sistemético

Riesgo de desarrollar LES asociado
con el uso de anticonceptivos orales

El papel de los estrogenos exdgenos como factor
desencadenante del LES sigue siendo controvertido
puesto que diferentes estudios que han investigado
la relacién entre la exposiciéon a dichos estrégenos
y el riesgo de desarrollar LES han producido resulta-
dos contradictorios. En varios reportes de casos se ha
descrito una asociacién temporal entre el inicio de
anticonceptivos orales que contienen estrégenos y el

comienzo del LES (11). Tres estudios de casos y con-
troles basados en autorreportes de las pacientes no lo-
graron demostrar tal asociacion (12-14) mientras que
en los estudios prospectivos realizados en la cohor-
te Nurses” Health Study (15,16) encontraron un leve
aumento en el riesgo de desarrollar LES con el uso
de anticonceptivos orales. En otro estudio de casosy
controles anidado de base poblacional también se en-
contré un aumento en el riesgo de LES asociado con
el uso de anticonceptivos orales (17). Estos estudios se
resumen en la tabla 2.
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Tabla 2. Evidencia del riesgo de desarrollar lupus eritematoso sistémico asociado con el uso de anticonceptivos orales

Autor, afio

Strom, 1994

Sanchez-Guerrero, 1997

Bengtsson, 2002

Cooper, 2002

Costenbader, 2007

Bernier, 2009

ACO*

Sin especificar

Sin especificar

ACO con estrogeno

Sin especificar

Sin especificar

Anticonceptivo oral combi-
nado

Diseio del estudio

Casos y controles
LES: 195
Controles: 143

Estudio de cohorte prospectivo
Nurses” Health Study | (n =
121.645)

Casos y controles
LES: 85
Controles: 205

Estudio de casos y controles
de base poblacional

LES: 240

Controles: 320

Estudio de cohorte
Nurses” Health Study |y
Nurses” Health Study Il (n =
238.308)

262 mujeres con LES

Estudio anidado de casos y
controles de base poblacional
(UK GPRDY)

LES: 786

Controles: 7.817

“ACO: anticonceptivo oral; T UK GPRD: United Kingdom General Practice Registered Database

Resultados

No asociacién entre ACO y LES

Usuarias en el pasado frente
a no usuarias: RR: 1,9 (IC 95%:
1,1-3,.2)

No relacién con la duracién
del uso de ACO

No asociacién entre ACO y LES

No asociacién entre ACO y LES

Uso de ACO alguna vez:

RR: 1,5 (IC95%: 1,1-2,1)
Mayor riesgo con duracion
corta (< 2 anos) de uso de
ACO [RR: 1,9 (IC 95%: 1,3-2,8)]
No asociacién con la clase de
ACO

Cualquier uso de ACO

RR: 1,19 (IC 95%: 0,98-1,45)

Uso actual de ACO

RR: 1,54 (IC 95%: 1,15-2,07)

Riesgo mayor:

» Uso actual a corto plazo: RR:
2.52 (IC 95%: 1,14-5,57)

+ ACO de primera y segunda
generaciones con dosis
altas de etinil estradiol

Anticonceptivos orales combinados
y actividad de la enfermedad

El temor de que los anticonceptivos orales puedan
aumentar la actividad Itpica se ha basado en la evi-
dencia de que los estrégenos tienen un efecto in-
munoestimulador y participan en la patogénesis del
LES (18,19) v en estudios observacionales que han
demostrado un mayor riesgo de exacerbacién de la
enfermedad con su uso. Los mas destacados fueron
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los estudios retrospectivos de cohortes de Francia y
Finlandia (20,21). En estudios la recomendacion fue
la de no utilizar anticonceptivos orales que conten-
gan estrogenos en mujeres con LES, y en especial si
tienen altos titulos de anticuerpos antifosfolipidos
y nefritis [ipica activa; en su lugar, los anticoncep-
tivos de solo progestina serian una mejor opcion
ya que su uso no se asocié con reactivaciones de
la enfermedad (20,21). En otro estudio retrospectivo
basado en un cuestionario, el 13% de las pacientes
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informaron la aparicién de exacerbaciones de Ia
enfermedad después de iniciar los anticonceptivos
orales (22). Posteriormente, se atribuyo el incremen-
to de la actividad Itpica al uso de formulaciones
con dosis altas de estrogenos (50 pg o mas de etinil
estradiol) por Io que en la practica se tomaron pre-
cauciones utilizando dosis bajas (35 pg o menos de
etinil estradiol).

Posteriormente, con el fin de aclarar si los anticon-
ceptivos orales aumentaban notablemente el ries-
go de exacerbaciones del LES se Illevaron a cabo
dos estudios clinicos de asignacion aleatoria que
demostraron que el uso de AOC con dosis bajas
de estrégenos no aumentaba significativamente el
riesgo de sufrir exacerbaciones de la enfermedad y
eran seguros en mujeres con lupus estable o inacti-

0 (4,5). En el primero de ellos, Sdnchez-Guerrero
y colaboradores (4), llevaron a cabo un estudio cie-
go en 162 mujeres con LES, en su mayoria inactivo
o con actividad leve a moderada, a quienes se les
asigné aleatoriamente un AOC (n = 54) que conte-
nia 30 pg de etinil estradiol més 150 ug de levonor-
gestrel, un anticonceptivo oral de solo progestina
que contenia 30 ug de levonorgestrel (n = 54) o el
dispositivo intrauterino (DIU) de cobre (n = 54). En
las usuarias de AOC la actividad Iipica se mantuvo
estable durante un afio de seguimiento similar a la
actividad observada en las mujeres tratadas con an-
ticonceptivo oral de solo progestina o el DIU de co-
bre. Durante el seguimiento, no se observaron dife-
rencias significativas, independientemente del tipo
de método anticonceptivo que estaban usando, en
la actividad global de la enfermedad, la maxima ac-
tividad alcanzada, la incidencia de exacerbaciones
y de eventos adversos, ni en el tiempo promedio
para la presentacion de reactivaciéon de la enfer-
medad que fue de tres meses en los tres grupos de
tratamiento. En otro estudio doble ciego, de asig-
nacion aleatoria, controlado con placebo conocido
como SELENA (por la sigla en inglés de Safety of
Estrogens in Systemic Lupus Erythematosus), reali-
zado en 183 mujeres con LES inactivo o estable, a
quienes se les asigné de forma aleatoria placebo o
un anticonceptivo oral trifasico que contenia 35 ug
de etinil estradiol méas 0,5 a 1 mg de noretisterona
no se observd un incremento en el riesgo de exa-
cerbaciones con el uso de anticonceptivos orales
entre las mujeres con LES cuya enfermedad habia

permanecido estable. La tasa de exacerbaciones le-
ves 0 moderadas en mujeres que recibieron anti-
conceptivos orales fue de 1,40 exacerbaciones por
persona-afo y en mujeres que recibieron placebo
de 1,44 exacerbaciones por persona-afno. Por su
parte, la tasa de exacerbaciones graves a 12 meses
fue similar: 0,04 para el grupo tratado con anticon-
ceptivos orales y 0,087 para el grupo que recibid
placebo (5). El principal punto de desenlace evalua-
do difirié en ambos estudios: mientras en el estudio
realizado por S&nchez-Guerrero y colaboradores
(4) fue la actividad global de la enfermedad, en el
estudio SELENA fue la incidencia de exacerbacio-
nes graves (5). No obstante, en ambos estudios se
observd que el uso de AOC que contienen 30-35 ug
de etinil estradiol no aumenta la actividad global
de la enfermedad ni el riesgo de reactivacién [tpica
durante un ano de uso en mujeres con LES inactivo
o con actividad estable. La exclusién de pacientes
con Iupus grave limita la aplicaciéon de los resulta-
dos de estos dos estudios en pacientes con enfer-
medad grave.

Las diferencias entre los resultados de los estudios
observacionales y los controlados sobre el efecto de
los AOC en la actividad [ipica se deben a que en los
primeros los anticonceptivos no se asignaron al azar,
las dosis de estrégenos fueron mayores, el nimero
de pacientes estudiadas fue menor, la actividad Ia-
pica se evalud retrospectivamente sin el uso de un
indice validado y con definiciones arbitrarias de
exacerbacion de la enfermedad. En cambio, en los
estudios controlados se utilizd una dosis baja de eti-
nil estradiol, la actividad de la enfermedad se evalu6
prospectivamente utilizando un indice validado y
una definicion estandarizada sobre la exacerbacion
de la enfermedad. Dado que en ambos estudios con-
trolados se excluyeron las pacientes con actividad
severa, no se conocen datos sobre su seguridad en
[upus grave.

Apoyados en estas evidencias, los expertos de la Or-
ganizacién Mundial de la Salud (OMS) consideran
que respecto al riesgo de exacerbacion de la enferme-
dad, los AOC son un método de planificaciéon seguro
en mujeres con LES inactivo o actividad leve a mo-
derada. La evidencia sobre el efecto de los anticon-
ceptivos orales en la actividad del LES se resume en
la tabla 3.
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Tabla 3. Evidencia del efecto de los anticonceptivos orales en la actividad del lupus eritematoso sistémico

Autor, afio

Jungers, 1982

Julkunen,
1991

Buyon, 1995

Petri, 2005

Sanchez-
Guerrero, 2005

Aco*

AOC t
50 ug etinil estradiol
30 ug etinil estradiol
AOP #

Sin especificar

Sin especificar

ACO trifasico (35 pg
de etinil estradiol +
noretindrona a dosis de
0,5a 1 mg por 12 ciclos
de 28 dias)

AOC (35 ug de etinil
estradiol + 150 ug de
levonorgestrel)
AOP (30 ug de
levonorgestrel) DIU

Diseno del estudio

Estudio no controlado con
placebo ni de asignacion aleatoria
Mujeres con nefropatia lUpica
50 ug etinil estradiol: 14
30 pg etinil estradiol: 7
AOP: 11

Estudio retrospectivo

Estudio descriptivo
de poblaciéon

Controlado con placebo, de
asignacion aleatoria, doble ciego
Seguimiento de 12 meses
183 mujeres con LES estable o
inactivo

Controlado, de asignacién
aleatoria, ciego, no placebo
Seguimiento de 12 meses
162 mujeres con LES, de 40 aios
0 menos, con enfermedad leve o
estable

Resultados

Incidencia de reactivacion: 43%
(19% renal) en los 3 meses de
inicio de los AOC
Ninguna reactivacién con el uso
de AOP

31/85 utilizaron ACO después o

al inicio del LES
4 (13%) tuvieron exacerbacion en
los primeros seis meses de uso
de ACO
Incidencia de exacerbaciones

similar a la de pacientes que no

utilizaron ACO

14% (n = 55) recibian ACO luego
del diagnéstico de LES.
13% (n =7) informaron la
aparicién de exacerbacion, la
mayoria musculoesquelética.

No se observaron diferencias
entre los grupos en cuanto a la
aparicion de exacerbaciones de

cualquier tipo

No se observaron diferencias
entre los grupos en cuanto a la
actividad promedio, la incidencia
de exacerbaciones o el tiempo
hasta la primera exacerbacion

"ACO: anticonceptivo oral; T AOC: anticonceptivo oral combinado; ¥ AOP: anticonceptivo oral de progestina sola

Anticonceptivos orales combinados en LES
yriesgo de trombosis

Los estrégenos aumentan la produccion hepdtica de
factores de la coagulacién como el VII, el VIII, el X y
el fibrindgeno y en consecuencia el riesgo de trom-
bosis (23). El riesgo de tromboembolismo venoso
en la poblacién general es menor de un evento por
10.000 afios-persona; con el uso de AOC que contie-
nen 30 a 40 pg de etinil estradiol el riesgo de trombosis
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venosa aumenta entre tres y seis veces, resultando en
un riesgo absoluto de 3 a 4 eventos por 10.000 anos-
persona (24,25). Este riesgo es aiin mayor en pacien-
tes con LES, en quienes la historia de trombosis ha
sido informada en 7,2% a 12% (26,27). Durante los 20
afios que siguen al diagnostico de LES, el 10% de los
pacientes van a presentar un evento trombotico ve-
noso y 26%, un episodio trombodtico arterial (28,29).
La tasa de incidencia anual de eventos tromboticos
en pacientes con LES flucttia entre 0,9 y 5,9 por 100
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anos-persona para tromboembolismo venoso y entre
0,9 y 5,2 por 100 anos-persona para trombosis arte-
rial (29). En la poblacidn general la tasa de incidencia
de tromboembolismo venoso oscila entre 0,07 y 0,11
por 100 afios-persona (30). Los eventos trombdticos
en pacientes con LES tienen etiologia multifactorial
y entre los factores asociados con su desarrollo se en-
cuentran: tabaquismo, edad, actividad Itpica, dosis
de glucocorticoides, duracién de la enfermedad, es-
trégenos, dislipidemia, obesidad, vasculitis, sindrome
nefrético y los anticuerpos antifosfolipidos (31,32). El
riesgo de trombosis venosa en pacientes con LES y
anticoagulante [Upico positivo es seis veces mayor
que en pacientes sin dicho anticoagulante, mientras
que en pacientes con LES y anticuerpos anticardioli-
pinas positivos es dos veces mayor que en pacientes
[tpicos sin dichos anticuerpos (33).

Dos estudios observacionales evaluaron el riesgo de
trombosis con el uso de anticonceptivos orales en
mujeres con LES (34,35). En un estudio de casos y
controles, Chopra y colaboradores (34) evaluaron 157
pacientes con anticuerpos antifosfolipidos positivos,
124 de ellos con LES, y encontraron una tendencia,
no significativa, hacia mayor riesgo de trombosis, es-
pecialmente arterial con el uso de AOC. En otro estu-
dio, Choojitarom y colaboradores (35) incluyeron 65
mujeres con LES y sindrome antifosfolipido y obser-
varon trombosis en las tnicas tres usuarias de AOC
y en 23 de 62 no usuarias. Dado el bajo numero de
mujeres expuestas a los anticonceptivos orales no fue
posible un analisis apropiado.

En los estudios clinicos de asignacién aleatoria, el lle-
vado a cabo por Sdnchez-Guerrero (4) y colaboradores
y el SELENA (5), se reportaron cuatro eventos tromboti-
cos en las mujeres que recibieron AOC, tres en el grupo
placebo y dos en las mujeres que recibieron anticon-
ceptivos de progestina sola. Con base en los resultados
de estos estudios se recomienda evitar el uso de AOC
en mujeres con LES y anticuerpos antifosfolipidos po-
sitivos, ya que cuatro mujeres que presentaron eventos
tromboticos tenfan anticuerpos antifosfolipidos positi-
vos a bajos titulos; ademas, las mujeres con anticuerpos
antifosfolipidos positivos tienen un alto riesgo basal de
presentar eventos trombodticos (4,5). Por consiguiente,
en toda mujer con LES se debe investigar la positividad
para anticuerpos antifosfolipidos antes de prescribir
anticonceptivos orales.

Anticonceptivos orales combinados en LES
y otros efectos adversos

El uso de anticonceptivos orales en mujeres con LES
se ha asociado con una mayor frecuencia de Papani-
colau anormal (36,37), pero no con un aumento en el
riesgo de cdncer de mama (38) y enfermedad vascular
periférica (39). Los anticonceptivos orales parecen te-
ner un efecto protector en el sistema musculoesque-
Iético. En un estudio de cohorte prospectivo realizado
en 407 mujeres del Hospital John HopkRins, el uso de
anticonceptivos orales se asocié con un menor riesgo
de dafno musculoesquelético (atrofia muscular, artri-
tis deformante, osteoporosis con fractura o colapsos
vertebrales, necrosis dsea avascular, osteomielitis o
ruptura de tendones) (40). En un estudio de cohorte
retrospectivo, Ramsey-Goldman y colaboradores (41)
encontraron que las mujeres que nunca habian usa-
do anticonceptivos orales tenian un mayor riesgo de
fractura que las que habian sido usuarias.

Otros métodos anticonceptivos combinados

Debido a la similitud en su composicién y efectos me-
tabdlicos, las recomendaciones del grupo de expertos
de la OMS sobre el uso del parche transdérmico (20 pg
de etinil estradiol més 150 ug de norelgestronamina) y
el anillo vaginal (15 pg de etinil estradiol mas 120 ug
de etonogestrel) son similares a las formuladas para el
uso de AOC independientemente del estado de salud
de las usuarias. No obstante, no hay evidencias sobre
su uso en mujeres con LES (10). Los anticonceptivos
combinados inyectables de aplicacion mensual inclu-
yen 25 mg de acetato de medroxiprogesterona de [i-
beracién prolongada més 5 mg de cipionato de estra-
diol y 50 mg de enantato de noretisterona mas 5 mg
de valerato de estradiol. Estos contienen estrégenos
naturales a dosis bajas y sus efectos metabdlicos son
menores que los que se presentan con etinil estradiol.
No obstante, no hay evidencia sobre su seguridad en
enfermedades graves y por lo tanto las recomenda-
ciones sobre su uso son similares a las asignadas para
los AOC (10).

Anticonceptivos hormonales de progestina sola

La evidencia sobre sus efectos en pacientes con LES
es mucho menor que la de los AOC. La ausencia de
estrogenos sitia a los anticonceptivos de progestina
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sola como una mejor alternativa de anticoncep-
cién hormonal en mujeres con LES. Por lo general
se recomiendan en mujeres que no toleran o tienen
contraindicacién para los estrogenos y en las que se
encuentran amamantando. Estos pueden ser de dosis
bajas o altas. Entre los de dosis bajas estan los anti-
conceptivos orales de progestina sola o “minipildo-
ra”, los implantes subdérmicos como el Norplant® y
el DIU liberador de levonorgestrel. Por otra parte, los
anticonceptivos de progestina sola de dosis altas son
las formas inyectables de aplicaciéon bimestral o tri-
mestral como el enantato de noretisterona (200 mg) y
el acetato de medroxiprogesterona (150 mg), respec-
tivamente (10).

Anticonceptivos de progestina sola de dosis
bajas

En mujeres con LES solamente se ha estudiado la se-
guridad de las presentaciones orales. En relacion con
el uso de implantes subdérmicos y el DIU liberador de
levonorgestrel, las dosis de progestina son iguales a
las de las presentaciones orales 0 menores que estas
y en consecuencia las recomendaciones sobre su uso
son similares.

Respecto a su efecto sobre la actividad Iupica, los
estudios observacionales de Jungers (20) y JulkRunen
(21) también incluyeron usuarias de anticonceptivos
orales de solo progestina y encontraron que estos no
se asociaron con incremento en la actividad Itpica.
Mintz y colaboradores (42), en un estudio clinico no
controlado, evaluaron el uso de anticonceptivos de
solo progestina, inyectables (enantato de noretiste-
rona 200 mg; n = 10) u orales (30 ug de levonor-
gestrel; n = 15), en mujeres con LES inactivo y las
compararon con un grupo control de 18 mujeres
sexualmente inactivas que habian sido sometidas a
tubectomia o eran usuarias del DIU. No se encon-
tré una diferencia significativa en cuanto a las ta-
sas de reactivacion por paciente-mes entre los tres
grupos. Como se sefial6 previamente, Sdnchez Gue-
rrero y colaboradores (4) no observaron diferencias
en la actividad Iupica ni en la incidencia de brotes
en mujeres con LES asignadas aleatoriamente a an-
ticonceptivos orales de solo progestina (30 ug de le-
vonorgestrel) en comparacién con las mujeres que
utilizaron AOC o DIU de cobre.
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En cuanto al riesgo de eventos trombodticos, prevalece
el concepto de que los anticonceptivos de progesti-
na sola no aumentan el riesgo de trombosis venosas
o arteriales y por lo tanto pueden recomendarse en
estados patoldgicos en los que se contraindica el uso
de estrégenos. Sin embargo, algunos autores cuestio-
nan este concepto en mujeres con LES puesto que
tienen una mayor susceptibilidad a eventos trombo-
ticos, especialmente en presencia de anticuerpos an-
tifosfolipidos (10). Sdnchez Guerrero y colaboradores
(4) encontraron igual nimero de eventos tromboem-
bdlicos en usuarias de anticonceptivos de progestina
sola y de AOC, mientras que en usuarias del DIU de
cobre no observaron ningiin evento trombaotico; todas
las pacientes que desarrollaron eventos tromboticos
tuvieron anticuerpos antifosfolipidos positivos. Mintz
y colaboradores (42) también informaron un caso de
trombosis arterial en usuarias de anticonceptivos ora-
les de progestina sola. Julkunen (21) reportd un caso
de trombosis venosa profunda en una usuaria de an-
ticonceptivos de solo progestina quien tuvo anticuer-
pos antifosfolipidos positivos. Aunque la evidencia es
escasa, la OMS recomienda no prescribir anticoncep-
tivos de progestina sola, aun a dosis bajas, a mujeres
con LES y anticuerpos antifosfolipidos positivos, a me-
nos que no se disponga de otros métodos mas seguros
y pueda ofrecerse vigilancia médica estrecha (43).

El sangrado vaginal irregular es un efecto adverso
frecuente de los anticonceptivos orales de progesti-
na sola, y es la principal causa de suspension de este
meétodo (44). En mujeres con trombocitopenia grave o
anticoaguladas el riesgo de sangrado excesivo pudie-
ra ser mayor; no obstante, dada la falta de informa-
ciéon, se desconoce el efecto de estos métodos anti-
conceptivos sobre el patron de sangrado endometrial
en mujeres bajo estas circunstancias.

Anticonceptivos de progestina sola de dosis
altas

La evidencia sobre el efecto de los anticonceptivos in-
yectables de progestina sola en la actividad IGpica es
escasa y la unica informacioén publicada es la del es-
tudio de Mintz y colaboradores (42). Como se sefald
anteriormente, el uso trimestral de enantato de no-
retisterona no produjo un aumento significativo en
la reactivacion de la enfermedad, pero, dado el bajo
numero de casos, no se puede establecer una conclusiéon
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definitiva. En este estudio, 50% de las mujeres que reci-
bieron el anticonceptivo inyectable de progestina pre-
sentaron sangrado endometrial intermenstrual (42). Si
bien con frecuencia se recomienda el uso de acetato
de medroxiprogesterona por su comodidad de admi-
nistracién intramuscular cada tres meses, no hay evi-
dencia sobre su seguridad en pacientes con LES (45).
La Administracion de Drogas y Alimentos (FDA, Food
and Drug Administration) recomienda limitar su uso a
dos afnos debido a un alto riesgo de osteoporosis. En
pacientes con LES este efecto tiene mayor relevancia,
debido a la alta prevalencia de osteoporosis (68%) (46).

Recientemente, en un estudio prospectivo y de asig-
nacién aleatoria, Chabbert-Buffet y colaboradores (47)
evaluaron dos tipos de progestinas derivadas de preg-
nanos en altas dosis para administracién oral en mu-
jeres con LES: acetato de ciproterona (50 mg/dia) y
acetato de clormadinona (10 mg/dia); se encontrd una
disminucion en la incidencia de exacerbaciones Itpi-
cas durante el uso de estas progestinas en comparacion
con la incidencia de exacerbaciones de la enfermedad
antes de su uso. En cuanto a efectos adversos, 17,7% de
las usuarias de acetato de ciproterona y 12,6% de las que
recibieron acetato de clormadinona presentaron san-
grado vaginal leve. Ademads, cuatro pacientes presen-
taron eventos vasculares (trombosis venosa profunda,
infarto agudo de miocardio, oclusion de la arteria tibial
posterior y microtrombosis) y en dos de ellas se informé
la presencia de anticuerpos antifosfolipidos. Debido a
estos hallazgos y al hecho que en mujeres sanas se han
informado casos de trombosis asociadas con el uso de
dosis altas de progestina, estos métodos serian menos
recomendables que los de dosis bajas en pacientes con
LES y anticuerpos antifosfolipidos positivos.

DISPOSITIVOS INTRAUTERINOS

Los DIU ofrecen una anticoncepcion eficaz y de ac-
cién prolongada. El DIU liberador de cobre tiene una
vida util de 10 a 12 afios y el DIU liberador de levonor-
gestrel, de 5 a 7 anos (48).

DIU liberador de cobre

El principal temor con su uso es el riesgo de infeccién
pélvica inflamatoria que es mds frecuente durante
las primeras tres semanas luego de su insercion (49).
En dos estudios realizados en mujeres con LES, esta

complicacion no se presento en las 82 usuarias de DIU
liberador de cobre (4,50). Sin embargo, el nimero de
mujeres incluidas en ambos estudios no fue suficien-
te como para tener claridad sobre este riesgo. Si bien
la administracién de dosis altas de glucocorticoides
y de inmunosupresores no contraindica la insercion
del DIU, es conveniente que las medidas de asepsia se
lleven a cabo de manera Optima durante su inserciéon
en mujeres inmunosuprimidas. Debido a la falta de
efectos metabdlicos, el DIU liberador de cobre carece
de efectos sobre la actividad Itpica o los fendémenos
tromboticos. En efecto, Sdnchez Guerrero y colabora-
dores (4) no observaron aumento de dicha actividad
ni de los eventos tromboticos en las usuarias de DIU
liberador de cobre.

DIU liberador de levonorgestrel

Este dispositivo intrauterino libera 20 pg de levonor-
gestrel cada 24 horas durante unos 5 anos. El levonor-
gestrel liberado produce decidualizacion y supresion
del endometrio lo que lleva a una disminucién en el
sangrado menstrual en un 75% (44) y a amenorrea en
el 20% de las mujeres, después de un ano de uso (51).
El DIU liberador de levonorgestrel es eficaz para re-
ducir la cantidad y duracién del sangrado en mujeres
con menorragia asociada con anticoagulacién oral
(52). Puesto que una pequena cantidad de progestina
llega a la circulacion se producen efectos sistémicos
similares a los de otros anticonceptivos de progestina
sola de dosis bajas. En mujeres con LES y trombocito-
penia o anticoaguladas, el DIU liberador de levonor-
gestrel pudiera ser el mejor método anticonceptivo;
sin embargo, debido a la falta de informacion sobre
sus efectos sistémicos en mujeres con LES, la OMS re-
comienda seguir los mismos criterios de prescripcion
de los anticonceptivos orales de progestina sola (10).

Recomendaciones de la Organizacion Mundial
de la Salud para el uso de anticonceptivos en
mujeres con lupus eritematoso sistémico

Las recomendaciones se expresan mediante ca-
tegorias numeéricas y se basan en la seguridad de
uso del método en cada condicién: 1 significa que
el método puede utilizarse sin restricciones en la
condicion sefialada ya que no se conocen riesgos;
2 significa que existen riesgos, pero los beneficios de
evitar el embarazo son mayores; 3 indica que existen
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riesgos que en general exceden a los beneficios,
pero que el método puede utilizarse bajo vigilan-
cia médica si no hay otras alternativas; 4 significa
que el método estd absolutamente contraindicado
(43). De acuerdo con estas recomendaciones, las

pacientes con LES inactivo o con actividad leve o
moderada pueden recibir cualquier método anti-
conceptivo hormonal siempre y cuando no tengan
anticuerpos antifosfolipidos positivos o tromboci-
topenia grave (categoria 2).

Tabla 4. Recomendaciones de la Organizacion Mundial de la Salud para el uso de anticonceptivos
en mujeres con lupus eritematoso sistémico inactivo o con actividad leve o moderada (44)

Métodos combinados

Métodos de progestina sola

Condicidn Orales, inyectables,

parche y anillo vaginal

Anticuerpos antifosfolipidos positivos

4
Trombocitopenia grave 2
Terapia inmunosupresora 2

2

Ninguno de los anteriores

1. Uso del método sin restricciones

. Acetato de medroxiprogesterona DIU de

Orales, implantes, y enantato de noretisterona cobre
DIU/LNG

| C | C

3 3 3 1 1

2 3 2 3 2

2 2 2 2 1

2 2 2 1 1

2. Existen riesgos, pero los beneficios otorgados por el método exceden los riesgos

3. Los riesgos exceden los beneficios, pero el método puede utilizarse en casos individuales, bajo vigilancia médica

4. El método no debe utilizarse
I Inicio del método; C: Continuacién del método

Los métodos anticonceptivos que contienen estroge-
nos estan contraindicados en pacientes con anticuer-
pos antifosfolipidos positivos (categoria 4) mientras
que los anticonceptivos de progestina sola podrian
administrarse bajo vigilancia médica estrecha sola-
mente cuando no haya otra alternativa (categoria 3).
Los anticonceptivos inyectables de progestina sola
también deberian utilizarse bajo vigilancia médica
estrecha en mujeres con LES y trombocitopenia gra-
ve debido al riesgo de sangrado endometrial (cate-
goria 3). EI DIU liberador de cobre puede utilizarse
en pacientes con LES y anticuerpos antifosfolipidos
positivos (categoria 1), pero en presencia de trombo-
citopenia grave se considera categoria 3 para su in-
sercion y categoria 2 para su continuidad. La terapia
inmunosupresora no contraindica la insercién del
DIU (categoria 2) y menos su continuidad (categoria
1). Estas recomendaciones se resumen en la tabla 4.
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