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4.2. CONTRAINDICACIONES ABSOLUTAS DE LA
CONTRACEPCION HORMONAL EN MUJERES

4.2.1. Introduccion

En este apartado se recoge la informacién que puede ayudar a clarificar el punto 1 de la Conferencia
de Consenso “Contraindicaciones absolutas de la contracepcion hormonal” para lo que habra que contestar
a las preguntas:

e ¢ qué mujeres pueden usar métodos de contracepcion hormonal de manera segura?, y

 ¢en qué circunstancias médicas o personales no es recomendable el uso de métodos de contracepcion
hormonal?

En las dltimas décadas ha habido avances significativos en el desarrollo de nuevas técnicas contraceptivas,
entre las que estan las disminuciones de las dosis en los contraceptivos orales combinados y el cambio
de los DIUs inertes a los que llevan cobre o liberan levonorgestrel. En los Gltimos afios se han introducido
también nuevos productos como los anticonceptivos inyectables, tanto combinados como solo con
progesterona, anillo y parche combinado y los implantes.

La practica comun en contracepcion hormonal esta basada principalmente en estudios que analizaban
el efecto y seguridad de productos diferentes a los que mas se utilizan ahora en Espafa.

Aunque aqui se abordan exclusivamente los criterios de elegibilidad médica para el uso de contraceptivos
hormonales, deben tenerse en cuenta también otro tipo de consideraciones de tipo social, de comportamiento,
y otros criterios no médicos, en particular las preferencias de la mujer, a la que se debe facilitar la
informacion necesaria para que realice una decision informada.

La decision de qué método anticonceptivo usar muchas veces conlleva aceptar contrapartidas entre
diferentes métodos, pudiendo variar la percepcion que cada mujer tiene de las ventajas e inconvenientes
de los distintos métodos anticonceptivos segun sus circunstancias individuales y sus percepciones.

4.2.2. Criterios de Elegibilidad Médica de la OMS para uso de un método anticonceptivo

La Organizacion Mundial de la Salud ha publicado una reciente y nueva version de su documento sobre
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Criterios de Elegibilidad Médica para uso de un método anticonceptivo(1), que proporciona recomendaciones
para el uso racional de los distintos métodos anticonceptivos teniendo en cuenta la informacion actualizada
sobre la seguridad de los distintos métodos en personas con algunas enfermedades o condiciones médicas.

En la tabla siguiente se presenta la clasificacién que la OMS plantea sobre criterios para la elegibilidad
médica de una mujer para usar un método contraceptivo.

Tabla 1. Criterios de la OMS de Elegibilidad Médica para uso de un método anticonceptivo

Sl o i Cuando la
P o uando la iInformacion clinica informacioén clinica
Categoria Descripcion disponible sobre la mujer es suficiente sobre la mujer es
limitada
1 Ninguna restriccion para el uso del método El método puede usarse en cualquier
anticonceptivo. circunstancia.
Puede usarse el
Las ventajas de usar el método Ese método puede usarse de manera método.
2 generalmente superan los riesgos teéricos general, pero puede ser necesario un
o0 demostrados. seguimiento cuidadoso.
Los riesgos tedricos o demostrados )
normalmente superan las ventajas de usar Métodos que no deben recomendarse
3 ese método. normalmente a menqs que_: otros mas
. L apropiados no estén disponibles o no sean
Un uso seguro requiere un juicio clinico aceptables. No debe usarse ese
cuidadoso y acceso a servicios clinicos. método.

Es una circunstancia que representa un B
4 riesgo inaceptable para la salud si se usa Métodos que no deben utilizarse.
el método anticonceptivo.

Fuente: World Health Organization. Acceso 16/5/2005 en http://www.infoforhealth.org/inforeports/mec/index.shtml

La columna “Cuando la informacion clinica sobre la mujer es limitada” se refiere a circunstancias en
las que las mujeres no tienen acceso a servicios sanitarios y la anticoncepcion es recomendada en otro
tipo de servicio no sanitario. En Espafia es razonable asumir que en casi todos los casos la mujer esta
siendo atendida por personal sanitario que puede evaluar con precision la situacion clinica de la mujer o
tiene acceso a ello. En cualquier caso no se debe olvidar que pueden existir colectivos o personas especificas
sin acceso a servicios sanitarios, por razones legales en caso de emigrantes “sin papeles”, o con problemas
de accesibilidad por circunstancias socioecondmicas de marginacion o jovenes que prefieren ocultar el
uso de contraceptivos.

(1) “Medical Eligibility Criteria for Contraceptive Use” de la Organizacién Mundial de la Salud WHO 2004; en
http://lwww.who.int/reproductive-health/publications/MEC_3/mec.pdf).
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En este capitulo iremos analizando la informacion disponible acerca de la seguridad del uso de
contracepcion hormonal segln distintas caracteristicas personales de la mujer, su historia reproductiva
o la existencia de enfermedades.

Nos centraremos aqui en analizar exclusivamente las circunstancias en las que no debe usarse un
método anticonceptivo hormonal, las categorias 3y 4 de la OMS.

Queremos no obstante sefialar que hay muchos estudios que han analizado la seguridad de la utilizacién
de contracepcion oral en otras circunstancias o situaciones, pero que por no haberse encontrado evidencia
de que su uso conlleve riesgo especial en esas circunstancias no se han recogido aqui.

Iremos planteando la evidencia disponible para cada una de las situaciones en las que el uso de contra-
cepcién hormonal esta contraindicado segun el reciente informe de la Organizacion Mundial de la Salud.

4.2.3. Lactancia
Contraindicacién absoluta de uso de contracepcion hormonal segin WHO (2004)

LACTANCIA Categoria 3.

Categoria 4. Métodos que no deben recomendarse

normalmente a menos que otros mas
apropiados no estén disponibles o
no sean aceptables.

Métodos que no deben utilizarse

- Contraceptivos orales combinados de baja - Progesterona oral. Depot de
dosis medroxiprogestrona/enantato de

- Contraceptivos combinados inyectables, ggﬁg?ézrsc;?g. Implantes de Levonorgestrel o
parches, anillo vaginal

Menos de 6 semanas tras parto

- Contraceptivos orales combinados de baja
dosis

- Contraceptivos combinados inyectables,
parches, anillo vaginal

De 6 semanasa6 mesestrasparto T T T 7T T T o o o e o

Una revisién Cochrane (Truit 2003), encontré cinco ensayos clinicos aleatorizados que analizaban el
impacto en lactantes de mujeres usando contracepcion hormonal; todos los estudios son anteriores a 1999
y no analizaban el efecto de los contraceptivos hormonales mas actuales. En la busqueda que hemos
realizado nosotros, cubriendo el periodo entre 1999 y la actualidad, no hemos encontrado publicaciones
de ensayos clinicos aleatorizados posteriores.

Las reflexiones que se presentan aqui reproducen las de esa revision de Truit (2003).
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Las caracteristicas principales de los cinco ensayos clinicos aleatorizados se resumen en la Tabla 2.

El estudio de la OMS comparé anticonceptivos orales combinados con anticonceptivos con sélo
progesterona y del mismo hay tres publicaciones diferentes que analizan resultados distintos (WHO 1984,
1986, 1988). Dos estudios (Miller 1970; 1966) compararon los efectos de anticonceptivos orales combinados
con placebo. El estudio de Velazquez (1976) compard anticonceptivos con sélo progesterona con placebo.
Finalmente, Were (1997) evalué el momento de comienzo de los anticonceptivos con sdélo progesterona.
Ningun ensayo controlado aleatorio comparé anticoncepcion no hormonal frente a anticoncepcion hormonal.

La calidad metodolégica de los cinco estudios clinicos aleatorizados era pobre, por lo que los
resultados deben interpretarse con precaucion. Los métodos de asignacion al azar de tres de ellos son
inciertos. Son posibles los sesgos de seleccién y de confusién. Los métodos inciertos de cegamiento
utilizados pueden haber introducido sesgo de informacién. La mayoria de los ensayos no informan el
método de ocultamiento de la asignacion, de manera que las estimaciones del efecto del tratamiento
pueden ser exageradas (Schulz 1995).

El tamafio de muestra pequefio es problematico en al menos un ensayo (Velazquez 1976). Sin embargo,
incluso con tamafios muestrales mayores, la alta pérdida del seguimiento afecta a dos ensayos (Were 1997;
WHO 1984). La pérdida del seguimiento mayor al 20%, especialmente para ensayos a corto plazo en los
que las pérdidas deberian ser pequefias, amenaza seriamente la validez del ensayo (Schulz 2002-b).

Los resultados de dos estudios que comparan anticonceptivos orales con placebo (Miller 1970; Semm
1966) fueron contradictorios. El primer estudio encontré efectos inhibitorios sobre el volumen de leche
y la duracién de la lactancia con el uso de anticonceptivos orales en 25 mujeres. Sin embargo, en este
estudio el volumen de leche se midio de forma indirecta mediante la evaluacion de la necesidad subjetiva
de suplementos alimenticios para los nifios y el peso del nifio como un equivalente de la idoneidad de la
leche. Asimismo, solamente se presentaron estimaciones generales para los efectos de los anticonceptivos
orales combinados sobre la duracién de la lactancia.

Por otra parte, Semm (1966) no encontrd diferencias en el volumen de leche, el inicio de la lactancia
o0 el crecimiento del nifio durante los primeros 10 dias posparto cuando se compararon los anticonceptivos
combinados con placebo en un ensayo méas grande.

El estudio de Velazquez (1976) no encontrd diferencias significativas en el volumen de leche, el
crecimiento del nifio o la composicion de la leche cuando se compararon los anticonceptivos con sélo
progesterona con placebo durante los primeros 14 dias posparto. Ademas, los hallazgos del estudio Were
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y cols. (1997) indican que el momento del inicio del anticonceptivo con so6lo progesterona durante el
periodo posparto (seis semanas versus seis meses o0 el retorno de la menstruacion) no afecto las tasas
de continuacion del anticonceptivo o las tasas de embarazo.

En el ensayo de la OMS (1984), que encontrd un efecto adverso de los anticonceptivos orales combinados
sobre el volumen de leche, el volumen de leche materna se determind mediante la extraccion con bomba
a través de procedimientos estandarizados. Las participantes amamantaron a sus hijos en la mafiana,
esperaron dos horas, y bombearon la leche mientras que simultdneamente lactaban del otro pecho durante
un periodo de 20 minutos. El proceso se repitié dos horas mas tarde usando el pecho opuesto para el
bombeo. Recogian el dato de la cantidad "promedio” de leche. El volumen de la leche extraida en cada
uno de los grupos del estudio fue similar a las seis semanas en todos los centros (70 ml en usuarias de
anticonceptivo oral combinado; 74 ml en usuarias de anticonceptivo con sélo progesterona). Asimismo,
la mayoria de las mujeres presentd con el tiempo una disminucién en el volumen de leche en todos los
centros. Encontraron disminuciones estadisticamente significativas en el volumen de leche para el grupo
de anticonceptivo oral combinado comparado con el grupo de pildora con sélo progesterona. La disminucién
comenzo6 después del inicio del estudio a las seis semanas posparto y continué durante todo el periodo
del ensayo. Por ejemplo, los volimenes promedio de leche a las 12 y 24 semanas para las usuarias de
anticonceptivo oral combinado fueron 51 ml y 41 ml, respectivamente, cuando se compararon con 72 ml
y 65 ml para las usuarias de anticonceptivo con sélo progesterona. Para todos los centros durante el
periodo de estudio (de la semana 6 a la 24), el volumen promedio de leche para las usuarias de anticonceptivo
oral combinado disminuyé en 42%, versus 12% entre las usuarias de anticonceptivo con sélo progesterona.
No se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre los grupos para la composicion de la
leche o el crecimiento del nifio y algunas diferencias en la composicién de la leche materna fueron pequefias
e inconsistentes. Los aumentos en los lipidos de la leche entre las usuarias de anticonceptivos combinados
encontrados en un centro (OMS 1986) son de significacién clinica desconocida. Sin embargo, debido a las
altas tasas de pérdidas del seguimiento en el ensayo de la OMS (>30% en ambos grupos), estos datos no
pueden considerarse fidedignos (Schulz 2002-b).

Por otra parte, no esta claro si la medicién de la produccion de leche mediante extraccion con una
bomba de pecho en solamente dos ocasiones durante el dia refleja la produccion de leche en 24 horas.
Tal como fue sefialado por los autores del ensayo de la OMS, "nuestro método de medicién de la produccion
de leche puede tener poca relacion con la cantidad realmente ingerida por el recién nacido durante ese o
cualquier otro periodo de 24 horas". Mas alin, ocurrié una marcada variabilidad en el nUmero promedio
de lactancias informadas por periodo de 24 horas entre las participantes en el ensayo de la OMS 1984.
Por ejemplo, las participantes en Szeged, Hungria, informaron de cinco a seis lactancias en 24 horas versus
de nueve a diez lactancias por 24 horas en Khon Kaen, Tailandia, y no se obtuvieron datos para Bangkok,
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Tailandia. Ademas, los alimentos adicionales pueden haber enmascarado cualquier supuesto efecto de
la anticoncepcion hormonal sobre la lactancia. Es de notar que la mayoria de las participantes estaban
usando alimentacion adicional a las 12 semanas en el ensayo de la OMS.

Un ensayo clinico aleatorizado de muestra pequefa (Sinchai 1995) comparando 58 usuarias de un
preparado de progesterona (linestrenol) con 58 usuarias de DIU, encontraba que los hijos lactantes de las
usuarias de linestrenol tenian menos enfermedades durante los seis meses del estudio.

Ningun ensayo hasta ahora ha documentado un efecto adverso de los anticonceptivos hormonales
sobre el crecimiento del nifio.

A modo de conclusién, coincidimos con Truitt (2004) en que los ensayos controlados aleatorios
existentes no son suficientes para clarificar el efecto de la anticoncepcion hormonal, de haber alguno,
sobre la calidad y la cantidad de leche. Asimismo, las pruebas no son adecuadas para hacer
recomendaciones basadas en las mismas con respecto al uso de anticonceptivos hormonales para
las mujeres que amamantan. Aunque la Organizacién Mundial de la Salud da a la lactancia materna
una categoria "3" 6 “4” en la clasificacion para el uso de anticonceptivos hormonales entre mujeres
gue amamantan hasta los seis meses posparto, lo que indica que los riesgos teéricos o probados
habitualmente sobrepasan las ventajas del uso del método, las pruebas existentes son inadecuadas

para apoyar o refutar esta clasificacion.

Dado que la evidencia disponible es limitada y de mala calidad, las decisiones acerca de la
idoneidad y el momento de la anticoncepcion hormonal en mujeres lactantes deberan tomarse sobre
otras bases.

4.2.3.1. Ensayos clinicos aleatorizados sobre lactancia en usuarias de contracepcion hormonal

Participantes 100 mujeres de Munich, con deseo de lactancia.

Intervenciones 50 recibieron lynestrenol 2.5mg y mestranol 0.075mg diarios durante 10 dias (dias 1-10 posparto)

comparadas 50 recibieron placebo durante el mismo periodo.

Duracién

Resultados Inicio de lactancia y volumen de leche producido.
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Participantes 50 mujeres con nifios sanos en lowa, USA, que deseaban dar lactancia durante 3 meses y usar contracepcion
hormonal durante lactancia.

Intervenciones 25 recibieron noretindrona 1mg y mestranol 0.08mg diarios durante 21 dias (dias posparto 14-34).

comparadas 25 recibieron placebo durante el mismo periodo.

Duracion 3 meses.

Resultados Duracion de la lactancia, peso del nifio, volumen de leche producido.

Participantes 20 mujeres en México, edades entre 18-36 afnos, con buena salud y buena nutricion durante el embarazo.

Intervenciones 12 recibieron norethindrona 0.350mg durante 14 dias (comenzando a las 14 horas posparto).

BOTFEVELER 8 recibieron placebo durante el mismo periodo.

Duracion

Resultados Volumen medio de leche producido, composicion bioquimica de la leche, peso del nifio.

Participantes 171 mujeres en Szeged, Hungary, Bangkok, Thailand, or Khon Kaen, Thailand. Edades entre 20-35 afios, con

lactancia previo (3 meses) hemoglobina 10g/dl o mayor, nacido Unico (2700-3700g), sin anomalias mamarias,
que deseaban usar contracepcion hormonal durante la lactancia.

Intervenciones 86 recibieron etinil estradiol 30mcg y levonorgestrel 150mcg;

comparadas 85 recibieron dI-norgestrel 75mcg.
Ambas intervenciones iniciadas a las 6 semanas del parto (+/-3 dias).
Duracién 24 semanas.
Resultados Volumen medio de leche, composicion de la leche, crecimiento infantil, abandonos del estudio debidos a

cantidad insuficiente de leche o del crecimiento infantil.

Participantes 171 mujeres en Szeged, Hungary, Bangkok, Thailand, or Khon Kaen, Thailand. Edades entre 20-35 afios, con
lactancia previo (3 meses) hemoglobina 10g/dl o mayor, nacido Unico (2700-3700g), sin anomalias mamarias,
que deseaban usar contracepcion hormonal durante la lactancia.

Intervenciones 86 recibieron etinil estradiol 30mcg y levonorgestrel 150mcg;

CO PR 85 recibieron dl-norgestrel 75mcg.

Ambas intervenciones iniciadas a las 6 semanas del parto (+/-3 dias).
Duracion 24 semanas.
Resultados Composicion de la leche (lipidos y &cidos grasos).
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Participantes 171 mujeres en Szeged, Hungary, Bangkok, Thailand, or Khon Kaen, Thailand. Edades entre 20-35 afios, con
lactancia previo (3 meses) hemoglobina 10g/dl o mayor, nacido Unico (2700-3700g), sin anomalias mamarias,
que deseaban usar contracepcion hormonal durante la lactancia.

Intervenciones 86 recibieron etinil estradiol 30mcg y levonorgestrel 150mcg;

SUpElE e 85 recibieron dl-norgestrel 75mcg.
Ambas intervenciones iniciadas a las 6 semanas del parto (+/-3 dias).
Duracion 24 semanas.
Resultados Composicion de la leche (grasas, nitrégeno, contenido calérico, lactosa y osmolaridad) y crecimiento infantil.
Participantes 200 mujeres en Eldoret, Kenya, entre 18-35 afios, con intencion de lactancia durante 6 meses, sexualmente

activas, y usando exclusivamente pildora de solo progestina para contracepcion.

Intervenciones 100 recibieron 0.075mg norgestrel a las 6 semanas del parto;

comparadas 100 recibieron 0.075mg norgestrel al comienzo de la menstruacion o a los 6 meses del parto.
Duracion 18 meses.

Resultados Tasas de continuacion en tratamiento, embarazos y reacciones adversas.

Participantes Mujeres de Tailandia

Intervenciones 58 usuarias de un preparado de progesterona (linestrenol - Exluton) con 58 usuarias de DIU (Multiload Cu250)
comparadas

Duracién Seis meses

Resultados No hubo diferencias significativas entre ambos grupos en relacion a: cantidad de leche o nimero de tomas del
lactante; concentraciones medias de nutrientes (excepto niveles mas altos de calcio y ,magnesio para las de
Exluton durante el primer mes); parametros antropomeétricos del lactante; ni sobre la presion arterial sistolica
o diastodlica. Los lactantes de usuarias de linestrenol tenian menos enfermedades infantiles.
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4.2.4. Contracepcion posparto en mujeres no lactantes

ndicacion absoluta de uso de col epcion hormonal segin WHO (2004)
POSPARTO

EN MUJERES NO LACTANTES Categoria 3.

Métodos que no deben recomendarse normalmente a menos que otros
mas apropiados no estén disponibles o no sean aceptables.

- Contraceptivos orales combinados de baja dosis

Menos de 21 dias tras el parto . . . . .
- Contraceptivos combinados inyectables, parches, anillo vaginal

Hay una preocupacion de base tedrica acerca de la asociacion entre el uso de contraceptivos orales
combinados y el riesgo de trombosis en la madre, en las tres primeras semanas tras el parto. La coagulacién
sanguinea y la fibrinolisis se normalizan a las tres semanas.

No hemos encontrado estudios que evallen expresamente el impacto en la aparicion de trombosis
venosas del uso de contraceptivos hormonales en las primeras semanas tras el parto.

4.2.5. Enfermedades cardiovasculares

No hemos encontrado ensayos clinicos aleatorizados que analicen la seguridad del uso de contraceptivos
hormonales en mujeres que hayan sufrido patologias cardiovasculares previas o que tengan factores de
riesgo para las mismas.

Dado que hay estudios previos que demuestran que el riesgo de sufrir enfermedades cardiovasculares
es mayor en usuarias de contraceptivos hormonales, es practica clinica habitual considerar que esos
productos estan contraindicados en esas mujeres. El no hacerlo asi podria ademas conllevar implicaciones
de tipo legal en caso de producirse alguna de esas patologias.

Por todo ello no es previsible poder disponer de estudios de buena calidad para dilucidar la seguridad
de esos productos en mujeres con enfermedad cardiovascular o antecedentes de la misma.

En este contexto parece razonable en nuestro pais no usar contraceptivos hormonales en esas mujeres
y proponer el uso de otros métodos contraceptivos de probada eficacia.
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No hay pruebas provenientes de estudios de buena calidad para clarificar el efecto de la
anticoncepcion hormonal en mujeres con patologias cardiovasculares, por lo que no hay evidencia
directa para apoyar o refutar la clasificacion que la Organizacién Mundial de la Salud de la contracepcion

hormonal en las categorias "3" 6 “4”, que indica que los riesgos tedricos o probados habitualmente
sobrepasan las ventajas del uso del método en esas mujeres.

4.2.5.1. Enfermedad coronaria actual o pasada

Contraindicacién absoluta de uso de contracepcion hormonal segiin WHO (2004)

Categoria 3.

Categoria 4. Métodos que no deben recomendarse

a e normalmente a menos que otros mas
ENFERMEDAD CORONARIA Métodos que no deben utilizarse apropiados no estén disponibles o

ACTUAL O PASADA no sean aceptables.

- Contraceptivos orales combinados de baja - Progesterona oral. Depot de
dosis medroxiprogestrona/enantato de

- Contraceptivos combinados inyectables, gfgﬁgfézg?g' Irienlze ol everesiel o
parches, anillo vaginal

La evidencia sobre el riesgo de desarrollar Infarto Agudo de Miocardio (IAM) en mujeres sanas usando
contraceptivos hormonales proviene de estudios de cohortes y de casos y controles que se considera
como evidencia de calidad probatoria media.

El meta-analisis de Stampfer (1990), que integraba informacion de tres estudios prospectivos y 10 casos
y controles, situaba el riesgo relativo (RR) de enfermedad coronaria en 1.01 (1C95%:0.91-1.13). Un importante
estudio de cohorte, el Nurses Health Study (Stampfer 1990), situaba el RR para enfermedad. coronaria
grave en 0.91(0.74-1.12).

El meta-analisis de Katerndahl (1992) que recoge 47 casos-control y cohortes encontraba un Riesgo
Relativo de 1AM de 1.6 (1.4-1.8), aunque el autor lo atribuye a fallos en la metodologia de los estudios
recopilados.

Sidney (1996), en un estudio de casos y controles encontraba un Odds Ratio (OR) de IAM de 1.67 (0.48-
5.85) para usuarias de anticoncepcion oral de dosis de menos de 50 mg de EE.
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Un estudio multicéntrico de la OMS (WHO 1997) con 368 casos y 941 controles de entre 20 a 44 afios
encontrd que el OR ajustado para IAM fue de 5.01 (2.54-9.90) en Europa y 4.78 (2.52-9.07) en paises no
europeos. El OR de IAM no estaba aumentado en mujeres sin factores de riesgo cardiovascular y en las
gue se habia chequeado su tension arterial. En las usuarias de anticonceptivos orales y fumadoras de méas
de 10 cigarrillos al dia el Odds Ratio era de 20; el Odds Ratio era del0 para mujeres con historia previa
de hipertensién. Los autores atribuyen una gran parte de ese incremento a la presencia de hipertension,
obesidad y tabaquismo en usuarias de anticonceptivos orales.

El meta-analisis de Spitzer (2002), analizaba e integraba resultados de siete estudios controlados,
comparando los contraceptivos orales de segunda y tercera generacion en relacion al riesgo de infarto
de miocardio y no encontraba diferencias estadisticamente significativas entre ambos tipos de contraceptivos.

El meta-analisis de Khader (2003), basado en 4 estudios de cohorte y 19 de casos y controles encontraba
que las usuarias de contraceptivos orales, comparadas con nunca usuarias, tenian un odds ratio de 2.48
(IC.95%: 1.91-3.22) de padecer un infarto de miocardio. Ese riesgo disminuia y se igualaba a las nunca
usuarias en las mujeres que ya no usaban esos productos.

Para hacerse una idea de lo que el aumento de riesgo puede suponer es importante situarlo en el
contexto del riesgo basal de infarto que tiene una mujer no usuaria de contracepcion hormonal.

Dunn (2001) basandose en datos de 433 mujeres britanicas sobrevivientes a un infarto y de 110
fallecidas por infarto, comparaba los riesgos de morir en los 28 primeros dias tras un infarto, en usuarias
de contraceptivos orales de segunda generacion frente a no usuarias y el odds ratio era de 2,88 (IC. 95%:
1,22 a 6,77) efecto negativo que no encontraban para usuarias de contracepcion oral tercera generacion.
En términos absolutos se produciria una muerte por infarto de miocardio por cada 47.000 a 71.000 mujeres
usuarias durante un afilo de contraceptivos de segunda generacion, riesgo que se concentraba
fundamentalmente en fumadoras.

El estudio de Martin (2005), utilizaba los riesgos publicados de mortalidad por trombosis venosa o
infarto de miocardio en usuarias de contraceptivos de segunda generacion frente a las de tercera generacion,
aplicandolos a la poblacién de 4,7 millones de mujeres francesas que estiman utiliza contracepcién
hormonal oral. Tomando como base esa poblacion de 4,7 millones de mujeres usuarias de esos productos,
comparados con los de segunda generacion, el uso de contraceptivos hormonales orales de tercera
generacion podria prevenir un maximo de 24 muertes por infarto de miocardio cada afio e inducir un
maximo de 16 muertes. Por otra parte los contraceptivos de tercera generacion inducirian de 282 a 940
casos extras de trombosis venosa profunda por afio, que resultarian en 28 a 94 embolismos pulmonares
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y de 3 a 19 muertes. Por ello, afirman que no se puede concluir que ninguno de los tipos de contraceptivos
implique un riesgo cardiovascular menor que el otro.
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4.2.5.2. Accidente cerebrovascular actual o pasado

Contraindicacién absoluta de uso de contracepcion hormonal segin WHO (2004)

Categoria 3.

Categoria 4. Métodos que no deben recomendarse
ACCIDENTE Métodos que no deben utilizarse normalmente a menos que otros mas

CEREBROVASCULAR apropiados no estén disponibles o
ACTUAL O PASADA no sean aceptables.

- Contraceptivos orales combinados de baja - Progesterona oral. Depot de
dosis medroxiprogestrona/enantato de

- Contraceptivos combinados inyectables,

parches, anillo vaginal S g

Teunissen (1996) en su metaanalisis recoge datos sobre el riesgo de desarrollar hemorragia subaracnoidea
en mujeres sanas que utilizaban anticonceptivos hormonales orales, incluyendo 5 estudios de casos-
controles. Encuentra un Odds Ratio de 1.2 (IC95%: 0.8-1.9) para usuarias actuales y de 1 (0.8-1.3) para
mujeres que han usado alguna vez.

El estudio multicéntrico de la OMS (WHO 1996) englobando 3978 mujeres de Europa, Africa, Asia y
Latinoamérica (1068 casos y 2910 controles) de entre 20 a 44 afios, encontraba un Odds Ratio de 1,38
(0,84-2,25) para hemorragia subaracnoidea y hemorragia intracraneal para usuarias europeas de
anticonceptivos orales, y de 1,75 (1,34-2,30) para mujeres de otros paises. El aumento fue mas significativo
en paises en vias de desarrollo. Para mujeres europeas mayores de 35 afios el Odds Ratio era de 2.39 (95%
0.89-6.43) y de 2.31 (95% 1.43-3.71) en mujeres de otros paises.

Con respecto a las dosis en mujeres europeas: para productos con estrégenos de menos 50ug el Odds
Ratio era de 1.41 (95% 0.90-2.20); para productos de 50ug o mas el OR era de 2.71 (95% 1.70-4.32) En
otros paises, para estrégenos de menos de 50ug el OR era de 1.86 (95% 1.49-2.33), y de 1.92 (95% 1.48-
2.50) para productos de 50pg 0 més. Los autores atribuyen esas diferencias entre paises a que probablemente

noretisterona. Implantes de Levonorgestrel o
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en los europeos se realiza una deteccion previa de posibles factores de riesgo asociados al riesgo
cardiovascular, fundamentalmente de hipertension.

El estudio del Transnational Research Group on Oral Contraceptives and the Health of Young Women
(Heinemann 1997, 1998), con 220 mujeres con un accidente cerebrovascular isquémico comparadas con
775 controles, encontraba un odds ratio ajustado de 3,6 (IC. 95%: 2,4 a 5,4) entre usuaria de cualquier
tipo de contraceptivo oral combinado frente a no usuaria. El riesgo era mayor para los productos de
primera generacién comparados con los de segunda y tercera: odds ratios de 4,4 (2,0-9,9), 3,4 (2,1-5,5)
y 3,9 (2,3-6,6) respectivamente. Comparadas con mujeres no usuarias de contraceptivos y sin hipertension,
el aumento de riesgo en usuarias con hipertension era de cerca 10 veces el de aquellas. También estaba
muy aumentado en usuarias que fumaban mas de 10 cigarrillos al dia.

El meta-analisis de Gillum (2000) encontré 16 estudios observacionales con al menos 10 casos, clara
diferenciacion del tipo de accidente cerebrovascular, controles concurrentes, datos adecuados para calcular
riesgos relativos e intervalos de confianza y andlisis controlado por edad. Las usuarias de contraceptivos
orales tenian un riesgo aumentado de accidente cerebrovascular de tipo isquémico, con un riesgo relativo
de 2,75 (IC. 95% 2,24 a 3,38). Las dosis menores de estrogeno se asociaban con un riesgo menor, aunque
el riesgo era significativamente mayor para todas las dosis, incluidas las mas bajas. El riesgo relativo para
usuarias de dosis mas bajas de estrogenos era de 1,93 (IC. 95%: 1,35 a 2,74) en los estudios que controlaban
por tabaquismo e hipertension.

Gillum (2000) calcula que el uso de contracepcion hormonal oral supondria 4,1 accidentes cerebrovasculares
isquémicos extras al afio en cada 100.000 usuarias de compuestos con dosis baja de estrégenos no
fumadoras y con tensién normal; esto es, se produciria un caso extra al afio por cada 24.000 usuarias.
No encuentra diferencias en mujeres fumadoras, hipertensas o con migrafias.

El estudio de casos y controles de Lidegaard (2002), con 626 casos y 4054 controles, encontraba que
el riesgo de embolia cerebral estaba aumentado en usuarias de contraceptivos orales, aunque ese riesgo
estaba relacionado directamente con la dosis de estrogeno: el odds ratio era de 4.5 (IC. 95% 2.6-7.7), 1.6
(1.3-2.0), 1.7 (1.0-3.1), 1.0 (0.3-3.0), para las dosis de 50 ug, 30-40 ug, 20 ug de etinilestradiol y de
progesterona sola, respectivamente.
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4.2.5.3. Valvulopatia cardiaca complicada

Contraindicacién absoluta de uso de contracepcion hormonal segin WHO (2004)

POSPARTO
EN MUJERES NO LACTANTES
(hipertension pulmonar, riesgo
de fibrilacion atrial, historia
de endocarditis bacteriana
subaguda) - Contraceptivos orales combinados de baja dosis
- Contraceptivos combinados inyectables, parches, anillo vaginal

Categoria 4.
Métodos que no deben utilizarse.

No hemos encontrado estudios que analicen el efecto y la seguridad de la contracepcion hormonal en
mujeres con esas patologias, ni estudios que analicen el riesgo de padecer esas patologias en mujeres
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sanas usuarias de contraceptivos hormonales. Por ello no hay evidencia para apoyar o rechazar la
clasificacion de contraindicacion realizada por la OMS.

4.2.5.4. Trombosis venosa profunda o embolismo pulmonar

Contraindicacién absoluta de uso de contracepcion hormonal segiin WHO (2004)

TROMBOSIS VENOSA
PROFUNDA (TVP) O
EMBOLISMO PULMONAR (EP)

Categoria 3.

Categoria 4. Métodos que no deben recomendarse
> - normalmente a menos que otros mas
HEERES ELE D HHeq LG apropiados no estén disponibles o
no sean aceptables.

- Contraceptivos orales combinados de baja
dosis

Histori TVP EP . " S [
SIEGE e - Contraceptivos combinados inyectables,

parches, anillo vaginal

- Contraceptivos orales combinados de baja - Progesterona oral. Depot de
dosis medroxiprogestrona/enantato de

TVP ylo EP actual . Contraceptivos combinados inyectables, noretisterona. Implantes de Levonorgestrel o
parches, anillo vaginal etonorgestrel

- Contraceptivos orales combinados de baja

Cirugia mayor con inmovilizacién dosis

prolongada - Contraceptivos combinados inyectables,
parches, anillo vaginal

No se han encontrado estudios que analicen el efecto de los contraceptivos hormonales en mujeres
con tromboembolismo o con historia previa de los mismos.

La evidencia disponible relacionada con el riesgo de desarrollar trombosis venosa y/o embolismos
pulmonares en mujeres sanas usuarias de contraceptivos hormonales proviene de estudios de cohortes
y de casos y controles.

En casi todos los estudios se encuentra un riesgo aumentado de tromboembolismo venoso no fatal
para las usuarias de preparados de segunda y tercera generacién frente a las mujeres que no usaban
contraceptivos orales, con valores de riesgo relativo o Odds Ratios entre 2 y 4 fundamentalmente, siendo

mucho mas altos para compuestos con gestodeno y desogestrel.

Al comparar los preparados de 32 frente a los de 22 generacion los de las Ultimas preparaciones de

57



58

SEC

SOCIEDAD ESPANOLA DE CONTRACEPCION

progestagenos presentan mayor riesgo de tromboembolismo.

En el estudio de cohorte de las pacientes de médicos/as generales britanicos/as (Jick 1995) al comparar
los anticonceptivos orales de la tercera generacién con los de la segunda encontraba un riesgo relativo
de tromboembolismo venoso no fatal de 2,2 (IC 95% 1,1-2,4) para los de tercera generacion. Comparando
respecto a usuarias de levonorgestrel las usuarias de desogestrel y gestodeno encontraban un Riesgo
Relativo de 1,9 (IC 95% 1,1-3,2) y 1,8 (IC 95% 1,0-3,2).

El estudio de la OMS (WHO 1995) muestra un Odds Ratio de 4,2 (IC 85% 3,1-5,6) para las usuarias
europeas de cualquier anticonceptivo oral frente a las no usuarias. Para los anticonceptivos orales de
segunda generacion el Odds Ratio era de 3,6 (IC 95% 2,5-5,1) y de 7,4 (IC 95% 4,2-12,9) para los
anticonceptivos orales de tercera generacion.

El estudio colaborativo de la OMS (WHO 1995) analizaba en particular el efecto de los diferentes tipos
de progestagenos en usuarias de compuestos con bajas dosis de estrégenos, basandose en 769 casos y
1979 controles hospitalarios y 246 de la comunidad. Comparando 137 casos de usuarias de levonogestrel
y 203 controles, de mujeres no usuarias de Anticonceptivos orales, el odds ratio para usuarias era de 3,5
(IC 95% 2,6-4,7). El odds ratio de usuarias de desogestrel, 36 casos frente a 28 controles usuarias de
gestodeno, era de 9,1 (IC 95% 4,9-16,7). Al ajustar por indice de masa corporal los odds ratios de usuarias
frente a no usuarias eran de 3,4, 7,3y 10,2 para levonorgestrel, desogestrel y gestodeno respectivamente.

Spitzer (1996) en un estudio multicéntrico de 471 casos y 1772 controles encontraron para usuarias
de cualquier tipo de ACO frente a no usuarias unos odds ratios de 4,0 (IC 3,1-5,3) para productos de la
segunda generacion (baja dosis de etinilestradiol, no gestodeno ni desogestrel); para los de tercera segunda
generacion (baja dosis de etinilestradiol, gestodeno o desogestrel) era de 4,8 (3,4-6,7). Al comparar los
de tercera con los de segunda generacion los odds ratios eran de 1,5 (1,0-2,2). Estimaban la probabilidad
de morir por tromboembolismo en 20 por cada millén de usuarias-afio para usuarias de anticonceptivos
orales de 32 generacion, de 14 para los de 22 generacion y de 5 para las no usuarias.

Katerndahl (1992) en su metaanalisis de estudios de casos y controles y de cohortes realizados entre
1969 y 1989, encontraba un Riesgo Relativo de 2,8 (IC 95% 2,4-3,2) para usuarias de Anticonceptivos
orales frente a no usuarias.

Farmer (1997) en un estudio de cohorte y uno de casos y controles anidados en la cohorte, encontraron
83 casos de trombosis venosa asociados a uso de Anticonceptivos orales. Al ajustar por edad la razén
de tasas entre usuarias de productos de tercera generacion frente a los de la segunda, era de 1,68 (IC
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95% 1,04-2,75). Los odds ratios de usuarias de progestagenos de tercera generacion respecto a los de la
segunda eran de 3,49 (1,21 a 10,12) para desogestrel con 20 g etinilestradiol, y de 1,18 (0,66 a 2,17)
para el resto de progestagenos de tercera generacion. Concluia que los resultados de estudios previos
gue daban riesgos mas altos podian haber estado influidos por sesgos y/o algun factor de confusion como
la edad.

Grodstein (1996) en un estudio prospectivo sobre riesgo de embolismo pulmonar encontraban, basandose
en solo 5 casos, un riesgo relativo de 2,2 (0,8 a 5,9) para usuarias actuales de Anticonceptivos orales
frente a las no usuarias y de 0,8 (0,5 al,2) para antiguas usuarias.

Thorogood (1992), en un estudio de 60 mujeres de edades entre 16 y 39 afios que murieron por
Tromboembolismo venoso y 115 controles, encontraron un Odds Ratio de 1,6 (IC 95% 0,7-3,4) para usuarias
de anticonceptivos orales.

Hirvonen (1990) en un estudio de cohorte encontraba un riesgo relativo de muerte por embolia pulmonar
de 1,2 (IC 95% 0,37-3,62) para mujeres tomando estrégenos con menos de 50 pug.

Koster (1995), en un metaanalisis de 15 estudios publicados entre 1960 y 1993, 1 ensayo clinico
controlado de 1971 (Fuertes de la Haba 1971), 6 de seguimiento y 8 de casos y controles. La mayoria de
las mujeres utilizaban productos con dosis estrogénicas de 50 pg 6 mas. EI ECC encontraba un Riesgo
Relativo de trombosis de 1,1 (IC 0,4-2,9) para las usuarias de Anticonceptivos orales; el Riesgo Relativo
era de 2,1 (0,3-16) en los estudios de seguimiento y de 4,2 (1,3-14) en los de casos y controles. Integrando
los datos calculaban un riesgo de primera trombosis de 2,9 (IC 95% 0,5-17) durante el uso de anticonceptivos
orales.

Kemmeren (2001) en su meta-analisis sobre el efecto de los contraceptivos orales y el riesgo de
trombosis venosas, analizando estudios de cohortes y de casos y controles, comparando los contraceptivos
de tercera frente a los de segunda generacién, encuentra un Odds Ratio global ajustado de 1,7 (IC. 95%:
1,2 a 2.0), juntando datos de siete estudios. Entre usuarias por primera vez de contraceptivos orales, el
Odds Ratio fue de 3,1 (IC. 95%: 2,0 a 4,6), mayor en las de tercera generacion, juntando datos de cinco
estudios. El Odds Ratio fue de 1,3 (IC. 95%: 1,0 a 1,7) en estudios financiados por la industria farmacéutica
y de 2,3 (IC.95%: 1,7 a 3,2) en los no financiados por la industria.

Kemmeren (2001) concluye que los contraceptivos orales de tercera generacion se asocian con un
riesgo mayor de tromboembolismo venoso comparados a los de segunda generacion.
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El metaanalisis de Hennesy (2001) comparaba el riesgo de tromboembolismo venoso entre usuarias
de desogestrel y gestodeno frente a levonorgestrel, incluyendo datos de 12 estudios de tipo cohortes o
de casos y controles, encontrando un riesgo relativo de 1,7 (IC. 95%: 1,3 a 2,1) para las usuarias de
desogestrel y gestodeno frente a las de levonorgestrel. Ese riesgo aumentado supondria por cada 100.000
mujeres y afio unos 11 casos méas de tromboembolismo venoso.

Efecto de los contraceptivos hormonales en distintos factores de la coagulacién

Hay publicados varios ensayos clinicos aleatorizados que analizan el efecto de distintos contraceptivos
hormonales orales en variables de la coagulacién.

Weinges (1995) hizo un ensayo aleatorizado con 20 voluntarias sanas, comparando un combinado
bifasico de etinilestradiol mas desogestrel frente a otro con etinilestradiol mas levonorgestrel, durante
tres ciclos de tratamiento. Ambos tratamientos produjeron cambios de varios parametros de la coagulacion
anticoagulacion, fibrinolisis y antifibrinolisis, aunque dentro del rango normal. Habia diferencias
estadisticamente significativas entre ambos tratamientos: las concentraciones de antitrombina Il y factor
VII, factor X y actividad del plasmin6geno eran mayores en quienes tomaban desogestrel.

Creatsas (1997) aleatoriz6 44 mujeres sanas a un contraceptivo monofasico 30 pg de etinilestradiol
mas 75ug de gestodeno o a un trifasico con 30/40/50 ug de etinilestradiol y 50/70/ 100 pg de gestodeno,
seguidas durante 6 meses y analiz6 el impacto en diversas variables relacionadas con la hemostasia. Las
del grupo monofésico a los seis meses presentaron menor tiempo de protrombina, un incremento de
niveles de fibrinégeno a los tres meses y ninguna influencia en los factores antitrombina Ill, proteina C y
proteina S, asi como un incremento en los niveles de actividad del plasmindégeno al mes y a los tres meses.
Por su parte el grupo trifasico present6 un tiempo menor de protrombina a los 3 meses, no aumento del
fibrinbgeno, disminucion en la antitrombina Il y del total de actividad de proteina S a los seis meses,
mientras que aumentaron la actividad de proteina C y del plasminégeno al tercer y primer mes, y tercero
y sexto meses, respectivamente.

Wrinkler (1999) aleatorizo 45 mujeres no fumadoras, sin contraindicaciones por riesgo cardiovascular,
a un tratamiento de seis meses con etinilestradiol y 2 mg de clormadinona o a etinilestradiol y 150 ug
de desogestrel. Encontraron que aumentaba la actividad procoagulatoria (aumento de fragmento 1+2 de
la protrombina, que cambiaba la capacidad anticoagulatoria (incremento de actividad de la proteina C,
descenso en la actividad de la proteina S, y descenso en la actividad de la antitrombina Ill), y que se
activaba el sistema fibrinolitico (aumento de concentraciones de complejos plasmita-antiplasmina y D-
dimer asi como de los productos totales de degradacion de la fibrina). No habia diferencias relevantes






