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5.8. Cuarta Pregunta

CONTRACEPCION SOLO CON GESTAGENOS:
Rafael Sdnchez Borrego, Teresa Orte Sanz*, Marta Torreguitart Llaurado.

Diatros, Clinica de Atencion a la Mujer. Barcelona.
* CASSIR Ramon Turré. Barcelona.

5.8.1. Motivacion

En esta Conferencia de Consenso sobre Actualizacion de la Contracepcion Hormonal se actualizan las
revisiones existentes sobre métodos anticonceptivos con sdélo-gestagenos y se proporcionan datos
farmacoldgicos y epidemioldgicos, asi como informacién clinica pertinente para el asesoramiento, seleccion,
inicio y tratamiento, lo cual facilitara la utilizacién satisfactoria de los anticonceptivos con sélo gestagenos.

5.8.2. Introduccion

La reciente introduccién en nuestro mercado de varios métodos sélo gestagenos (DIU liberador de
levonorgestrel, minipildora con desogestrel e implantes subcutaneos) han favorecido el interés de los
profesionales de la salud por estos métodos.

Inevitablemente existen limitados datos a largo plazo de seguridad para cualquier nuevo método
anticonceptivo. Estudios detallados cientificamente, realizados en un nimero pequefio de mujeres,
proporcionan evidencia en el mecanismo de accion. Ensayos clinicos mas grandes examinan la eficacia,
los efectos adversos y la aceptabilidad. EI nUmero de mujeres-afio de exposicién es menor que para otros
métodos establecidos y se debe considerar toda la evidencia disponible antes de prescribir nuevos
productos.

Otros productos existentes, sin embargo, aun habiendo sido aprobados hace muchos afos, pueden
que no dispongan de valoraciones recientes basadas en la evidencia.
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5.8.3. Pildoras con solo gestagenos. Minipildora

Pildora con sélo-desogestrel

Cerazet® es la Unica minipildora comercializada y disponible en nuestro pais. Esta nueva pildora sélo-
gestageno (POPs) recibi6 su licencia de producto en Espafia en 2002. Cada pildora contiene 75 microgramos
de desogestrel (DSG). Su metabolito activo, el etonogestrel (ENG), es un gestageno con muy baja actividad
androgénica, y por lo tanto, altamente selectivo (Kloosterboer et al 1998). La vida media del desogestrel
es de casi 30 horas y las pildoras deben ser tomadas cada dia sin omisién. La posologia es de régimen
continuo, sin descansos.

Mecanismo de accioén

El principal mecanismo de accion de los POPs tradicionales en la prevencion del embarazo se basa en
las alteraciones en la mucosidad cervical (Perheentupa et al 2003). Los POPs reducen el volumen del moco,
incrementan su viscosidad, y alteran su estructura molecular, bloqueando el paso a los espermatozoides
(Moghissi et al 1973). Ademas, se perjudica la motilidad del esperma, imposibilitando la fertilizacién
(Kesseru-Koos 1971).

Pueden ocurrir cambios en el endometrio, reduciendo el potencial para la implantacion (Moghissi &
Marks 1971); y efectos ovéricos, que oscilan entre la anovulacion a una fase luteinica desordenada,
persistencia folicular y produccion hormonal anémala, que aumentan el efecto contraceptivo pero, a la
vez, provocan alteraciones del ciclo. El 40% de las mujeres que usan pildoras sélo-gestagenos contindian
ovulando (Landgren & Diczfalusy 1980).

¢, Como actua la pildora con solo-desogestrel?

Un ensayo doble ciego, aleatorizado, realizado sobre 13 ciclos mostrd que 75 microgramos de desogestrel
diarios era suficiente para inhibir la ovulacion en el 97% de los ciclos, siendo este su principal mecanismo
de accion (Rice et al 1999). La ovulacion fue identificada por una fase progestagénica mayor a 30nmol/|
y evidencia ecografica de rotura folicular.

Los cambios en la mucosidad cervical en mujeres que usan 75 microgramos diarios de desogestrel fue
evidente (por Insler Score para la hostilidad al esperma) pero es probable que esto sea menos importante
para la contracepcion que con otros POPs (Rice et al 1996).



SEC

SOCIEDAD ESPANOLA DE CONTR/

La evidencia de un ensayo aleatorizado ha mostrado que una pildora de 75 microgramos de desogestrel
inhibe la ovulacion en el 97% de los ciclos.

Eficacia y eventos adversos

Con el uso ideal, los POPs tradicionales tienen una tasa de fallos de aproximadamente 0.5% (WHO 2004).
La maxima efectividad depende del uso consistente de la toma de la pildora. Con el uso real, la tasa de
fallos varia entre el 5y 10% (Sheth et al 1982). La tasa de fallos parece ser menor en las mujeres motivadas
(Sanchez Borrego 2001).

Eficacia de la pildora con so6lo-desogestrel

Su eficacia anticonceptiva se debe a su principal mecanismo de accion, la inhibicion de la ovulacion
por supresion del eje hipotadlamo-hipoéfiso-ovarico (Rice et al 1996, Collaborative Group 1998).

Un ensayo multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, investigoé la eficacia de desogestrel (utilizado por
989 mujeres) comparado con levonorgestrel (utilizado por 331 mujeres) durante 13 ciclos. Este ensayo
fue diseflado para comparar la aceptabilidad y los patrones de sangrado, pero no comparé la eficacia. La
tasa global de fallos de desogestrel (incluyendo aquellas que eran lactantes o las mal cumplidoras) fue
de 0.41 por 100 mujeres-afio (95% IC, 0.085-1.204) y para levonorgestrel 1.55 por 100 mujeres-afio (95%
IC, 0.422-3.96). Los indices de Pearl de desogestrel y levonorgestrel no fueron significantemente diferentes
debido a que el ensayo no fue preparado para detectar diferencias en la eficacia contraceptiva. Las tasas
de fallo para desogestrel en este ensayo parecen ser mas bajas que las de levonorgestrel y en forma tedrica
debido a que la ovulacion es inhibida de una manera mas confiable, se esperaria que la pildora de
desogestrel tuviera una menor tasa de fallos. No tenemos evidencia en el ensayo para afirmar esto (Korver
et al 1998).

Tedricamente, es de esperar que la pildora de desogestrel sea mas efectiva que las otras pildoras de
sélo-gestagenos tradicionales (POPSs). Sin embargo, los indices de Pearl de ensayos clinicos que la compararon
con POPs de levonorgestrel no demostraron que fuese significantemente diferente. Por lo tanto, no se
puede realizar una recomendacion basada en la evidencia en cuanto a que desogestrel sea diferente de
otros tipos de POPs en términos de eficacia, ni tampoco que sea similar a los contraceptivos combinados
(COC) en este aspecto.
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¢, Como debe ser tomada la pildora de sélo-desogestrel?
Inicio

Todos los estudios que han investigado los efectos de la pildora de sélo-desogestrel en la ovulacion
han iniciado el tratamiento en el dia 1 del ciclo menstrual. El etiquetado de Cerazet® aconseja que la toma
de pildoras se inicie al dia 1 del ciclo natural de la mujer. Se permite el inicio en los dias 2-5 del primer
ciclo de uso, pero en este caso debe utilizarse un método de barrera adicional mientras tome los primeros
7 comprimidos del primer ciclo (Organon 2004).

Recientes recomendaciones de la OMS sin embargo, han sugerido que se puedan iniciar los POPs hasta
el dia 5 del ciclo, sin necesidad de métodos de barrera, debido a que el riesgo de ovulacién es bajo. Se
sostiene que los niveles hormonales se alcanzan en 4-5 dias y el efecto maximo en el moco cervical ocurre
en cerca de dos dias. La anticoncepcion de barrera debe aconsejarse por 48 horas si se inician las pastillas
después del dia 5 o después de las pildoras que no se hayan tomado (WHO 2004).

Puede aconsejarse a las mujeres que, de forma ideal, deben iniciar los métodos hormonales el dia 1
del ciclo menstrual pero pueden iniciarse hasta incluso el dia 5 [autorizado para los métodos hormonales
combinados y las pildoras sélo-gestagenos (POPSs)] sin necesidad de anticoncepcion adicional (ya que el
riesgo de embarazo es pequefio y no garantiza el uso rutinario de anticoncepcion adicional) (Calidad C).

Retraso en la toma

La restauracion del eje Hipotalamo-Hipofisis-Ovérico totalmente suprimido necesita tiempo. Por
consiguiente, el margen para el error con DSG (como con los COCs) es mayor que con los POPs tradicionales.
Aungue DSG debe tomarse en intervalos regulares de 24 horas, el reconocimiento actual de que un retraso
en la toma de més de 3 horas (hasta las 12 horas) no disminuye la eficacia anticonceptiva de este método
puede llevar a una mayor prescripcion.

Los datos recientes muestra que Cerazet® inhibe la ovulacién incluso después de un retraso de hasta
12-horas en tomar la proxima pildora (Korver et al 2004), que ha llevado a la reciente ampliacion en su
“ventana de olvido de la pildora” de 3 a 12 horas. Eso significa que la eficacia anticonceptiva no se
compromete después de la toma accidental de Cerazet® no mas tarde de las 12 horas (Organon 2004).

Si una pildora sélo-desogestrel se toma en las 36 horas siguientes de la pildora anterior no se requiere
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anticoncepcion de barrera adicional o anticoncepcion de emergencia. Sin embargo, si una pildora sélo-
desogestrel se toma después de las 36 horas desde la Ultima pildora (> 12 horas tarde) se aconseja el uso
adicional de preservativos durante 7 dias. Sin embargo, para que el moco cervical pueda prevenir la
penetracion del esperma de forma fiable, la OMS recomienda, como para los otros POPs, mantener las
recomendaciones previas de que sélo se requiere el uso de preservativos hasta que se hayan tomado dos
pildoras consecutivas (WHO 2004).

La pildora de s6lo-desogestrel debe ser administrada como con otros POPs, idealmente no mas de 27
horas mas tarde de la dosis previa (un retraso de 3 horas). No obstante, las evidencias actuales confirman
que la pildora sélo-desogestrel inhibe la ovulacion incluso después de un retraso de hasta 12-horas.

Debe asesorarse a las mujeres que toman pildoras sélo-desogestrel que si han pasado >36 horas desde
la toma de la dltima pildora (es decir >12 horas tarde): la pildora omitida debe tomarse en cuanto se
recuerde; la proxima pildora debe tomarse a la hora habitual; es aconsejable proteccién anticonceptiva
de barrera adicional durante 2 dias; y si el coito desprotegido ha ocurrido en los 2 dias desde la pildora
omitida, esté indicada la anticoncepcién de emergencia (Calidad de Evidencia C).

Indicaciones/contraindicaciones

En ausencia de contraindicaciones, los POPs pueden ser considerados por mujeres que buscan un
método anticonceptivo fiable, reversible, e independiente del coito. Puede usarse por mujeres que requieren
un método anticonceptivo libre de estrogenos. Por esta razon, puede ser conveniente para las mujeres
mayores de 35 afios que fuman, mujeres que experimentan cefaleas tipo migrafia o con sintomas
neuroldgicos, mujeres que tienen efectos secundarios no deseados con el uso de contraceptivos orales
combinados (COCs), o mujeres que estan lactando.

Se recomienda el uso adicional de métodos de barrera en usuarias de POPs para proteger contra las
infecciones de transmision sexual y la infeccion del virus de la inmunodeficiencia humana.

Los Criterios Médicos de Elegibilidad de la OMS (WHO Medical Eligibility Criteria) para todos los POPs
sugieren pocas contraindicaciones absolutas. Una clasificacion de la OMS (riesgos tedéricos sobre beneficios)
contraindica para la Trombosis Venosa Profunda o Embolia Pulmonar, historia anterior de cancer de mama,
hepatopatia activa severa, hepatoma maligno y farmacos inductores de enzimas hepaticos (debido a la
reduccion de la eficacia) (WHO 2004).

No existe razén para suponer que las contraindicaciones de la pildora sé6lo-desogestrel seran diferentes
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de los POPs convencionales en términos de seguridad.

INTERACCIONES FARMACOLOGICAS

Las interacciones farmacoldgicas con POPs son mucho menos conocidas que las de los contraceptivos
orales combinados. Los gestagenos usados en los POPs son metabolizados por el sistema enzimatico del
citocromo P-450, y cualquier medicacion que induzca este sistema (como ciertos anticonvulsivantes o
tratamientos antituberculosos) puede acelerar el metabolismo de los POPs y puede reducir su efectividad
anticonceptiva.

Efectos secundarios

El patron menstrual se afecta en mas de la mitad de las mujeres que usan POPs (minipildoras), y es la
principal razén para su discontinuacion (Broome & Fotherby 1990). Los cambios menstruales incluyen
sangrado irregular, ciclos cortos (causado por una fase latea inadecuada), y amenorrea (Sanchez Borrego
2001, Hatcher 1998). Cuarenta por ciento de usuarias a largo plazo contintan teniendo ciclos regulares
mientras usan los POPs (Broome & Fotherby 1990). Los efectos secundarios hormonales como el dolor de
cabeza, edemas, acné, y la tensi6bn mamaria ocurre menos frecuentemente.

¢, Cuéles son los efectos adversos de la pildora sélo-desogestrel?

Disrupcion del patrén de sangrado

Las mayores tasas de discontinuacion de POPs se deben a un sangrado anormal. Un patrén de sangrado
variable fue casi el doble de frecuente en las usuarias de desogestrel que en las de levonorgestrel. Los
problemas de sangrado disminuyeron al incrementar la duracion del uso y para doce meses de uso en casi
el 50% de las usuarias de desogestrel tenian un sangrado infrecuente (1 o 2 episodios de sangrado/manchado)

0 amenorrea, comparado con el 10% de las usuarias de levonorgestrel. La incidencia de un sangrado
prolongado (un episodio de sangrado de mas de 14 dias) y un sangrado infrecuente (méas de 6 dias de
sangrado) también disminuyeron al incrementar la duracion del uso.

Un patron de sangrado variable fue mas comudn que con las pildoras de sélo-levonorgestrel pero para
los meses 11 a 13 de uso, casi el 50% de mujeres que usaban desogestrel tenian un sangrado infrecuente
0 amenorrea comparada con el 10% en el grupo de levonorgestrel.
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Las mujeres que experimentan un patrén de sangrado inaceptable con los POPs tradicionales no son
propensas a hacerlo mejor con la pildora de sélo-desogestrel.

Otros efectos adversos

Estan listados en el etiquetado del producto. En un ensayo aleatorizado los efectos adversos mas
reportados fueron la cefalea, acné, mastalgia, nauseas, vaginitis y dismenorrea. La incidencia de estos
efectos adversos fue similar entre las usuarias de desogestrel y levonorgestrel. Las quejas mas comunes
asociadas con el uso de desogestrel ocurrieron en 1 de cada 100 mujeres e incluian cambios en el estado
de animo y disminucion de la libido. Efectos adversos ocurrieron en 1 de 100 mujeres incluian quistes
ovaricos, vémitos, alopecia, fatiga y problemas con el uso de lentes de contacto. Efectos adversos raros
que ocurrieron en menos de 1 de 1000 mujeres incluyeron rash, urticaria y eritema nodoso.

Los estudios aleatorizados, doble-ciegos, no han mostrado diferencias clinicas significativas entre las
usuarias de desogestrel y de levonorgestrel en: el peso corporal (Collaborative Study Group 1998); el
metabolismo carbohidrato (Kivela et al 2001); funcién tiroidea o suprarrenal (Kivela et al 2001); los
parametros lipidicos (Barkfeldt et al 2001); o los factores de la coagulacion (Winkler et al 1998). Un estudio
abierto, no-aleatorizado, comparativo, en mujeres que amamantaban no identificd ninguna diferencia en
el volumen de leche de pecho o de la composicion comparadas a mujeres que usaban un dispositivo
intrauterino (Bjarnadottir et al 2001).

Una recomendacion basada en la evidencia puede ser hecha en relacién a que la pildora de desogestrel
es similar a otros POPs en términos de efectos adversos y aceptabilidad.

No existen alteraciones significantes en los parametros metabdlicos o hemostaticos con el uso de
desogestrel y tanto el volumen como la composicion de la leche materna no cambiaron.

A pesar de las concentraciones relativamente mayores de desogestrel utilizadas, los efectos adversos
reportados no fueron diferentes que con la pildora de sélo levonorgestrel debido a su baja afinidad por
los receptores androgénicos.

5.8.4. Implantes subdérmicos anticonceptivos

Los implantes subdérmicos anticonceptivos que liberan bajos niveles séricos de gestagenos han sido
usados por casi 10 millones de mujeres durante las Ultimas 3 décadas. Son tan eficaces en la prevencién
del embarazo como la esterilizacion permanente, sin tener consecuencias serias para la salud, y, a pesar
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de causar sangrado menstrual irregular, es aceptable para muchas parejas.

A los 20 afios del concepto inicial, basado en capsulas de polimero de Silastic (Segal & Croxatto 1967),
aparecio el primer implante anticonceptivo, el Norplant® (Schering, Berlin), que fue auspiciado por la OMS
en 1985.

Se han desarrollado varios implantes para anticoncepcion femenina, en forma de cépsulas o varillas
cubiertas, en los que se han utilizado cuatro gestagenos diferentes (levonorgestrel, etonogestrel, elcometrina
y acetato de nomegestrol) y dos tipos de polimeros (Sanchez Borrego 2004). Se usan polimeros biocompatibles
o copolimeros de polidimetil/polimetilvinil-siloxano o etilenvinilacetato para contener los cristales de
esteroides y controlar la tasa de liberacion.

Estos implantes se insertan a nivel subdérmico, bajo anestesia local, a través de una aguja adecuada.
El lugar de insercién preferido es la cara interna del brazo no dominante. La alternativa de insertarlos en
la nalga fue excluida, cuando se evidencié que podian migrar y habia dificultad para retirarlos.

Una vez insertados bajo la piel, estos implantes liberan el esteroide correspondiente de forma continua
durante periodos prolongados. El ritmo de liberacion de la capsula esta determinado por su superficie
total y por el grosor de la pared. El gestageno difunde a través de la pared del dispositivo hacia los tejidos
circundantes, en los que es absorbido por el sistema circulatorio y distribuido de forma sistémica, lo que
evita un alto nivel inicial en la circulacién, que si ocurre con los esteroides orales o inyectables. No obstante,

a las 24 horas de la insercion, las concentraciones plasmaticas del gestageno ya son suficientes para
impedir la concepcion. Durante el uso a largo plazo del implante, el esteroide liberado circula en sangre
a niveles bastante estables.

Sistemas Subdérmicos

Hay dos tipos de implantes liberadores de levonorgestrel (LNG) que estan comercialmente disponible
en varios paises: Norplant® que consiste en seis capsulas y Jadelle® que consiste en dos varillas. Schering
(Berlin) produce ambos. Otro sistema de dos varillas comparable a Jadelle®, conocido como Norplant-2,
no ha llegado a ser comercializado.

Cada capsula de Norplant consiste en un tubo flexible de silastic para uso médico (polidimetilsiloxano
y copolimero de metilvinilsiloxano), que contiene 36mg de microcristales de LNG, de 34 mm de largo por
2.4 mm de diametro externo, sellado en ambos extremos con adhesivo médico de silastic (polidimetilsiloxano),
que liberaban un promedio diario de 30 mg para alcanzar concentraciones de 175 a 250 pg/mL. A bajas
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concentraciones, la eficacia no depende de la inhibicion de la ovulacion, sino en crear un ambiente inhdspito
para el desarrollo de la fertilizacién caracterizado por un moco espeso, grueso y hostil para la penetracién
del esperma y un endometrio que no ofrece un adecuado soporte para la capacitacién del esperma o
implantacion. A altas concentraciones, se inhibe la ovulacion, pero los foliculos continGan creciendo y
producen cantidades normales de estradiol. En los primeros 5 afios de uso, cerca de la mitad de los ciclos
son ovulatorios; sin embargo, la mayor parte de los ciclos ovulatorios ocurren en los ultimos afios de uso
cuando las concentraciones séricas de levonorgestrel empiezan a declinar. Debido a que la ovulacion tiende
a ocurrir en los ultimos afios de uso cuando las concentraciones séricas de levonorgestrel son menores,
el sangrado tiende a regularizarse después de que los implantes tienen 2 afios o mas y la produccion lutea
de progesterona se ha convertido en ciclica. Como con los anticonceptivos de gestagenos solos, un
sangrado impuntual e irregular son los dos mayores efectos adversos y lo que provoca una discontinuacion
prematura. La adicion de estrégenos, inhibidores de prostaglandinas y agonistas gestagénicos podrian
reducir la incidencia de sangrado, pero estas condiciones restan valor de la simplicidad del implante.

Un estudio prospectivo de cohorte de 1210 mujeres que usaban Norplant observé que habia una tasa
de embarazo aceptable durante 7 afios (Sivin et al 2000). La tasa de embarazos a 5 afios fue 1.1 por 100
y latasa a 7 afios fue 1.9 por 100. Las mujeres que pesaban menos de 100kg y mas de 34 Kg no tuvieron
ningdn embarazo.

Se han informado niveles perceptibles de levonorgestrel plasmatico después de 8 afios de uso de
Norplant (0.22ng/ml) (Diaz et al 1987).

Un sistema de dos varillas, llamado inicialmente Norplant-2, fue modificado cuando ya no se pudo
disponer de un elastomero utilizado en su fabricacion (Sivin et al 1997). La formula actual, Jadelle®
(Schering, Berlin), disponible en Espafia desde 2004, consiste en dos varillas cubiertas mas largas. Cada
varilla esta formada por un cuerpo (core) que contiene levonorgestrel (75 mg) mezclado con elastbmero
de silicona (copolimero de dimetilsiloxano/metilvinilsiloxano) al 50%, y recubierto por un tubo de caucho
de silicona de pared delgada de 43 mm largo, con un diametro externo de 2.4 mm (Coukell & Balfour
1998). Como consecuencia, la tasa de difusién por unidad de area de superficie es mucho mas rapida, y
dos varillas pueden liberar in vivo la misma dosis diaria de LNG que seis capsulas durante los primeros
4 afios de uso (Robertson et al 1983).

El sistema de dos varillas esta proyectado para ser eficaz durante cinco afios, con tasas de gestacién

a los cinco afos y efectos secundarios iguales que en mujeres que recibieron las seis capsulas de Norplant
(Sivin et al 1998).
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Implanon® es un implante de varilla Gnica (4 cm de longitud y 2 mm de didmetro) que libera el metabolito
biolégicamente activo del desogestrel, que previamente se conocia como 3-ketodesogestrel y que
actualmente se denomina etonogestrel (ENG). Esta compuesto por 68 mg de etonogestrel cristalino disperso
en un nucleo de copolimero de etilenvinilacetato (evatano -EVA). NV Organon (Oss, Paises Bajos) produce
este implante.

Se suministra precargado en un aplicador estéril desechable que facilita una insercion rapida y sencilla
(Wenzl et al 1998). No se precisa incision quirdrgica durante la insercion. Al estar compuesto por una
varilla Unica, la extraccion también es mas rapida y mas facil que con los sistemas de implante mdltiple,
usando una técnica de “exprimir y sacar” que conlleva cirugia menor, aunque la insercién y extraccion
deben ser realizadas por personal médico formado.

La tasa de liberacion a los 3 meses es de 60 mg/dia, que disminuye lentamente a 30 mg/dia al final
de los 3afios (Wenzl et al 1998). Tras la inserciéon de Implanon, la media de los niveles séricos maximos
de ENG se logra en el dia 4 y es alrededor de 813 pg/mL (Huber 1998).

Insercion y extraccién

Comparable con los métodos intrauterinos de anticoncepcion, los impactos de la insercion y extraccion
del implante han demostrado ser la Unica barrera para su mayor uso. Los implantes que han sido insertados
de forma inapropiada, pueden ser dificiles de retirar; en estudios del sistema de 6 capsulas Norplant, a
veces se requirid una hora o mas para retirar las capsulas y en algunos casos las mujeres refirieron que
el procedimiento fue doloroso. Casos particulares con dificultad para retirar han requerido de anestesia
general, incrementando los riesgos y costes.

La insercion de los dispositivos para estos sistemas estan pre—cargados y disponibles, y su retirada
se realiza frecuentemente con el uso de un pequefio bisturi. Una instrumentaciéon simple y menor
manipulacion resulta en inserciones y extracciones del implante mas rapidos, con menor dolor, y pocas
complicaciones; y el procedimiento es facil de ensefiar. La extraccion de una sola varilla es considerablemente
mas facil y mas rapida que la extraccién de un sistema multivarillas (Darney 2000), ya que so6lo requiere
de incision superficial de 2 mm y presionar con el dedo.

El implante Unico de etonorgestrel (Implanon®) fue comparado con Norplant en un estudio multinacional
aleatorizado. Implanon fue mas efectivo, tuvo menos episodios de sangrado prolongado y fue mucho mas
rapido de insertar y extraer. La insercion del implante de varilla nica requirié un promedio de 1.1 minutos
y la extraccion de 2.6 minutos. Estos tiempos promedio fueron aproximadamente 4 veces mas rapidos
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que los observados con el sistema de 6 varillas de levonorgestrel (Mascarenhas 1998). Implanon se ha
asociado con una significativa menor frecuencia de complicaciones de la extraccion que Norplant
(Mascarenhas 2000). La tasa de complicaciones de la extraccion en este estudio fue de 0.2% para Implanon
y 4.8% para Norplant (P < 0.001).

En una comparacién directa del sistema de dos varillas de levonorgestrel (Jadelle®) con Norplant, la
eficacia, sangrado, y otros efectos adversos fueron similares, pero el sistema de dos varillas fue dos veces
mas rapido de insertar y extraer que el sistema de 6 capsulas de Norplant.

Implanon no es radio-opaco y no puede verse por rayos-X, ni puede verse usando Tomografia
Computerizada (TC). Se pueden localizar las varillas usando diagndstico ultrasdnico (Stillwell et al 2003)
y Resonancia Magnética (MRI) (Westerway et al 2003). La MRI debe ser una opcion de segunda linea de
diagnéstico por la imagen. Implanon produce una baja sefial o una sefial nula y se ve por consiguiente
como una area oscura contra las estructuras adyacentes.

La insercion y extraccion de una Unica varilla es considerablemente mas facil y mas rapida y con menos
complicaciones que la de un sistema multivarillas. (Calidad de Evidencia A)

No se ha encontrado ninguna referencia que examine cualquier posible efecto adverso de dejar una
varilla in situ después de la imposibilidad de su extraccion.

Mecanismo de accion

Gestagenos potentes (etonorgestrel, elometrine, o nomogestrel) alcanzan gran eficacia con un implante
Unico debido a que, aunque a bajas concentraciones séricas, la ovulacion es suprimida y el moco cervical
se torna espeso Y Viscoso.

La eficacia anticonceptiva de Implanon® es debida a la inhibicién del pico ovulatorio de LH, inhibiendo
por lo tanto la ovulacion. Debido a la presencia de foliculos preovulatorios, los niveles plasmaticos de FSH
y estradiol se mantienen dentro de la normalidad, por lo que no existe un ambiente hipoestrogénico. En
el estudio aleatorizado, comparativo entre Implanon® y Norplant, la ovulacién fue suprimida mas
frecuentemente y la incidencia de quistes foliculares fue menor en la usuarias de Implanon (Mascarenhas
1998). Su alta eficacia se ha atribuido a la habilidad de inhibir la ovulacién de forma eficaz, al espesamiento
del moco cervical, y por reducir la proliferacion endometrial (Croxatto & Makarainen 1998). El rapido
incremento y disminucién de los niveles de etonorgestrel tras la insercién y extraccién del implante se
cree que estan asociados con su mecanismo de accion rapido y a un retorno puntual a la fertilidad al
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interrumpir el método (Huber & Wenzl 1998).

Eficacia y eventos adversos

Debido a que los implantes contraceptivos no contienen estrégenos, la produccion folicular endégena
de estradiol es importante para mantener los parametros fisiol6gicos normales como las lipoproteinas y
la densidad 6sea. Las concentraciones bajas de gestagenos que proporcionan los implantes no suprimen
completamente el desarrollo folicular; por consiguiente, el estradiol se mantiene en niveles tipicos de la
fase secretora del ciclo menstrual y las lipoproteinas y la densidad mineral é6sea se mantienen dentro de
limites normales. La falta de supresion folicular significa que los quistes ovaricos podrian desarrollarse
ocasionalmente lo suficiente para causar dolor. Y son palpables a veces en mujeres que no tienen sintomas
pélvicos, pero siempre involucionan dentro de 2 a 6 semanas.

Estudios comparativos de los sistemas de varilla Unica y de las 6 varillas de levonorgestrel hubieron
menos sangrado frecuente con el sistema de varilla Unica pero una mayor frecuencia de amenorrea y de
episodios de sangrado infrecuentes que lo observado con el sistema de levonorgestrel de 6-varillas (Zheng
et al 1999). Los patrones de sangrado en las usuarias del sistema de varilla Gnica fueron mas inconstantes
que los observados en las usuarias del sistema de 6-varillas, con resultados similares al estudio mencionado
sobre amenorrea e infrecuentes episodios de sangrado (Affandi et al 1998). Un sangrado vaginal prolongado
e irregular son las principales razones para la discontinuacion de este método en todas las usuarias de
implantes y por lo tanto se requiere un asesoramiento pre-insercion (Sivin et al 1998). Sorprendentemente,
la raz6n més frecuente para la interrupcion de método en algun estudio método fue la ganancia de peso;
se informé un aumento del 3.5% en el indice de masa corporal en las usuarias del implante de varilla Gnica
(Croxatto 2000). Aproximadamente 1 de cada 5 participantes en este estudio informaron un aumento del
10% o mayor en el indice de masa corporal mientras usaban el implante de varilla Unica.

Norplant es un método de anticoncepcién para 5 afios, altamente efectivo y reversible con una tasa
de fallos de 0.1% por afio (WHO 2001). Los estudios sugieren que se mantiene su efectividad en mujeres
que pesen menos de 70 Kg de peso hasta por 7 afios (indice de Pearl menor de 2/100 mujeres-afio) (Sivin
et al 2000). Los embarazos que se pudiesen producir con Norplant (y Norplant-2) se creen seran menores
que con la esterilizacion femenina durante 5 afios después de la insercion (Sivin et al 1998).

Implanon difiere del modelo de Norplant debido a que parece inhibir la ovulacién consistentemente
hasta el inicio del tercer afio de uso (Meckstroth & Darney 2001). El peso corporal elevado no resulté en
una significante menor eficacia con Implanon como se habia mostrado en estudios de Norplant (Mascarenhas
1998).
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Ensayos clinicos realizados durante el desarrollo de Implanon no informaron ningln embarazo en un
seguimiento de 70.000 ciclos de uso (Herjan & Bennink 1998) es decir, el indice de Pearl fue 0 (95% ClI,
0.00-0.07) (Croxatto & Makardinen 1998). Otros estudios tampoco han informado embarazos (Croxatto
& Makarainen 1998, Bennink 2000, Croxatto 2000). En la mayoria de ensayos, Implanon se inserté hasta
incluso el dia 5 de iniciar el periodo menstrual de una mujer. Un estudio abierto, multicéntrico, de 635
mujeres a 3 afios, informé un indice de Pearl de 0.0 (95% ClI, 0.0-0.2) (Croxatto et al 1999). Un estudio a
4 afos, no-comparativo, de 658.4 mujeres-afio de exposicion produjo un indice de Pearl de 0.0 (95% ClI
0.0-0.6) (Affandi et al 1999). Ademas, no se informd ninglin embarazo en un estudio tailandés de 51
mujeres a los 6 meses de uso de Implanon (hasta el dia 5) (Booranabunyat & Taneepanichskul 2004).

La experiencia de los estudios clinicos con Implanon revelan que hasta el momento no se ha registrado
ningln embarazo, es decir, el indice de Pearl es de 0. (Calidad de Evidencia A)

Sin embargo los estudios caso de Australia y Holanda han informado algunos fracasos.

En una carta al British Medical Journal (25 Junio 2002; 330:1467) se notifico que 15 mujeres en los
Paises Bajos habian quedado embarazadas tras su insercion, lo que provocé que hubieran 10 nacimientos,
cuatro abortos y 1 interrupcion del embarazo. Entre 2001 y 2004 el Adverse Drugs Reactions Advisory
Committee (ADRAC) australiano recibi6 218 informes de embarazos imprevistos asociados con Implanon.
Unicamente en 13 casos se pudo catalogar como fallos de producto/método tras haber excluido otras
razones (Harrison-Woolrych & Hill 2005). Usando los 204.486 dispositivos de Implanon insertados en este
periodo de tiempo (para estimar la poblacion expuexta) y los 218 embarazos informados, la tasa de fallo
aproximada en el uso post-comercializacion fue de 1 en 1.000 inserciones (Harrison-Woolrych & Hill 2005).
Sin embargo, dado que no existia informacién disponible sobre la duracién del tiempo que estuvo in situ
el implante para cada mujer, no se pudo estimar el indice de Pearl.

Pueden existir problemas con Implanon mas alla del @mbito de un ensayo clinico por lo que se refiere
a la eficacia y puede esperarse que ocurra algunos embarazos como resultado de no descartar de forma
rutinaria una gestacion previa a la insercion, algo que se verifica en los ensayos clinicos. Ademas, se ha
sugerido que las pautas sean mas estrictas y se desarrolle una mejor capacitaciéon (training) de los
profesionales para ayudarlos en la insercion de implantes; y aunque no se han realizado “estudios formales
de interaccién especificos con Implanon”, las mujeres que usen farmacos inductores de enzimas hepaticos
deben usar métodos de barrera adicionales durante el uso de farmacos concomitantes y por un periodo
de 28 dias después (como se indica en el etiquetado).

Los implantes liberadores de gestdgenos y los inyectables de acetato de medroxiprogesterona depot
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(DMPA) son los métodos hormonales mas eficaces de anticoncepcion, y son opciones anticonceptivas
apropiadas para la mayoria de las mujeres. (Nivel II-1)

El Unico acuerdo general de opinién parece ser el asesoramiento pre-tratamiento sobre las probables
alteraciones del ciclo menstrual.

No existen recomendaciones basadas en la evidencia de un tratamiento especifico para las alteraciones
menstruales que revele el tipo, la dosis, y duracion de uso de medicaciones como los contraceptivos orales
combinados, estrégenos (sintéticos o conjugados), gestagenos (levonorgestrel, noretisterona, etc.), y
farmacos anti-inflamatorios no-esteroideos (AINES).

No se dispone de un manejo basado en la evidencia para los otros efectos secundarios asociados con
los implantes subdérmicos.

5.8.5. Anticoncepcion con sélo-gestagenos. Controversias.

Cancer de mama

Los conocimientos actuales sobre la relacion entre el uso de anticonceptivos sélo-gestagenos y el riesgo
de cancer de mama son limitados. Los estudios sobre esta relacion estan basados principalmente en
relacion con el uso de DMPA por ser el método sélo-gestageno del que se tiene mayor experiencia. La
controversia sobre la relacion entre el cancer de mama y la utilizacién de DMPA ha quedado despejada.

< El temor indebido surgi6 de investigacion en animales, de dudosa relevancia en los seres humanos.

 El efecto del DMPA en el riesgo de cancer mamario parece ser similar al de las usuarias de COCs, porque
el pequefio incremento se limita a las usuarias recientes (WHO 1991, Collaborative Group 1996).

 El riesgo aumenta en los primeros cuatro afios, sobre todo en menores de 35 afios (WHO 1991), aunque
podria ser debido a un aumento en la deteccién de tumores de mama en los primeros afios del uso de
DMPA en mujeres jévenes (sesgo de vigilancia) (Chilvers 1996).

< Una revision de cinco estudios caso-control de uso de POPs (Stanford & Thomas 1993), aunque Unicamente
uno incluyé mas de 33 casos, no evidencio ningln aumento de riesgo.

¢ No se han comunicado datos de efectos carcindgenos con los implantes (Kovalevsky & Barnhart 2001).

Por lo tanto, con las evidencias actuales se puede concluir que, aunque exista ese pequefio incremento
del riesgo (dentro de los primeros 4 afios de uso), no hay un aumento global de riesgo de cancer de mama
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con el uso de DMPA (riesgo relativo 1.1) (WHO 1991, Skegg et al 1995) o con POPs (Marchbanks 2002), y
que el riesgo no aumenta con la duracién de uso, ni con la edad de inicio.

Debido al bajo uso de la anticoncepcion con sélo-gestagenos en el mundo, hay pocos datos para calcular
el riesgo de cancer de mama asociado con su uso. Un meta-analisis de 54 estudios mostr6é un riesgo
aumentado pequefio de cancer de mama en los 10 afios de uso siguientes de la anticoncepcién oral
combinada. Este mismo estudio sugiri6 que un riesgo aumentado similar, pequefio asociado con la
anticoncepcion con soélo-gestagenos oral o inyectable (Collaborative Group 1996).

Sin embargo, el nUmero de sujetos que habian utilizado anticoncepcion con sdlo-gestagenos fue
pequefio, y el hallazgo no era estadisticamente significativo.

Un posterior estudio caso-control no mostré ninglin riesgo aumentado o asociado con la anticoncepcion
combinada o con sé6lo-gestagenos. Sin embargo, en este estudio el nimero de sujetos que habian usado
anticoncepcion con soélo-gestagenos también fue muy pequefio (Marchbanks 2002).

Los datos disponibles sugieren que la anticoncepcion con sélo-gestagenos es improbable que tenga
algun impacto significativo en el riesgo de cancer de mama. Sin embargo, en vista del nimero pequefio
de usuarias a nivel mundial, no es posible, con confianza, excluir un discreto efecto.

Tromboembolismo venoso (TEV)

Ademas del uso actual de estrogeno exdgenos, los factores de riesgo para TEV incluyen el embarazo
y el puerperio, la historia personal o familiar de TEV, obesidad, cirugia, y ciertos trastornos de la coagulacion
familiares. Aunque el tabaquismo, la hipertension, y la diabetes representan factores de riesgo para la
enfermedad arterial, incluyendo el infarto de miocardio e ictus, no son factores de riesgo para TEV (WHO
1998). De forma similar, la presencia de venas varicosas superficiales no aumenta el riesgo de TEV (WHO
1998).

El riesgo de enfermedad cardiovascular disminuye con el uso de un método sélo-gestageno, en
comparacion con los métodos hormonales combinados, en mujeres mayores de 35 afios y en las de
cualquier edad que sean fumadoras.

Aungue los profesionales deben estar al tanto de que prescribir estos métodos a mujeres con antecedentes
y/o con alto riesgo de tromboembolia, constituyen un uso no aprobado (Sanchez Borrego & Torreguitart
2003), las evidencias actuales demuestran que:
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Los gestagenos no aumentan la produccion de globulinas en el higado; asi, a diferencia de los métodos
combinados estro-progestagenos, no se acompafian de aumento de factores procoagulantes (Kaunitz
2000). Un estudio que comparé los efectos sobre la hemostasia entre dos pildoras s6lo-gestageno,
(desogestrel 75mg y levonorgestrel 30mg), no encontré ningun efecto clinico significativo sobre el
sistema hemostatico (Wincler et al 1998).

En el momento actual no hay evidencia que los gestagenos por si solos tengan un efecto directo y
negativo sobre los parametros trombéticos.

También es tranquilizadora la experiencia clinica con el uso de gestagenos (Heinemann et al 1999),
ya que:
 desde su introduccién no se ha registrado ningin evento tromboembdlico relacionado con el uso
de métodos soélo-gestagenos.

« el hecho que DMPA se haya usado en mujeres obesas sin un aumento en los eventos tromboembdlicos
y

« la observacion de que algunos gestagenos se hayan usado a altas dosis en el tratamiento de mujeres
con cancer de mama u otros canceres sin un aumento significativo en el riesgo de trombosis.

El Collaborative Study of Cardiovascular Disease and Steroid Hormone Contraception, un estudio caso-
control promovido por la OMS, concluy6 que, aunque su andlisis se bas6 en un pequefio nimero de
casos, no hubo mayor riesgo de fendmenos arteriales o venosos con el uso de métodos sélo-gestagenos
(WHO 1998).

De hecho, la OMS ha catalogado este método anticonceptivo aceptable para el uso en mujeres con una

historia de trombosis venosa profunda, embolia pulmonar, diabetes, obesidad o hipertension (WHO 2004).
La enfermedad vascular ya no es considerada una contraindicacion a su uso (Speroff et al 1999), y en los
EEUU se ha revisado el etiquetado del producto y eliminado como contraindicacion la historia previa de
enfermedad vascular.

De acuerdo con ello (y en contraposicion al etiquetado), los métodos so6lo-gestagenos representan una

opcion adecuada para mujeres en quienes esta contraindicado el uso de métodos combinados por una
historia de TEV, o por un mayor riesgo cardiovascular (ACOG 1994, Fredericksen 1996).

Es esencial una anticoncepcion eficaz para prevenir un embarazo, que tiene un riesgo alto de TEV.

No se ha podido encontrar ninguna evidencia en la literatura en la recurrencia de TEV en las mujeres,

con TEV reciente que use preparados con solo-gestagenos. Cuando no son aceptables los métodos no-
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hormonales, seria recomendable el uso de anticoncepcion con sélo-gestagenos.

El Etiquetado del Producto para el implante de etonogestrel Implanon y para varias pildoras con sélo-
gestagenos (POPs), refiere que estan contraindicados en mujeres con un trastorno tromboembélico venoso
activo. El etiqguetado para el sistema intrauterino liberador de levonorgestrel (SIU-LNG) y el acetato de
medroxiprogesterona de depdsito (DMPA) refiere que pueden usarse con cautela en mujeres con
tromboembolismo venoso (TEV).

Los World Health Organisation Medical Eligibility Criteria for Contraceptive Use (WHOMEC) (WHO 2004)
recomiendan que en las mujeres con TEV actual (trombosis venosa profunda o embolia pulmonar), los
riesgos de usar anticoncepcion con solo-gestagenos (pildora, implante, inyectable o el SIU-LNG) pesan mas
que los beneficios (WHO 3). Mientras que para las mujeres con una historia de TEV los beneficios de usar
anticoncepcién con sélo-gestagenos pesan mas que los riesgos (WHO 2) (WHO 2004).

El uso de gestagenos a dosis anticonceptivas no parece aumentar el riesgo de TEV, infarto de miocardio,
o ictus. (Nivel II-2)

Los preparados con solo-gestagenos pueden ser opciones anticonceptivas apropiadas para las mujeres
que tienen una historia anterior de TEV.

Se desconoce si el uso de preparados con sé6lo-gestagenos en las mujeres con trombofilia probada
altera el riesgo de TEV. (Nivel IlI)

Los métodos so6lo-gestagenos deben ser considerados como opciones anticonceptivas para las mujeres
con una historia anterior de TEV, o para mujeres que estan en mayor riesgo de infarto de miocardio o
ictus. En las mujeres con trombofilia probada, deben usarse preparados con sélo-gestagenos con cautela.
(Calidad de Evidencia B)

Lactancia materna

La administracion de estrégenos en las mujeres lactantes puede reducir la cantidad de leche y afectar
negativamente su composiciéon (Diaz et al 1983, WHO 2004). Por tanto, los COCs no son un adecuado
método anticonceptivo hormonal en este grupo de mujeres.

Los métodos so6lo-gestagenos carecen de efectos negativos sobre la leche materna, tanto sobre la
cantidad como la calidad de la leche, y puede incluso aumentar el volumen de la leche y la duracién de
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la lactancia materna comparado con métodos no hormonales (WHO 1994).

Se transfieren cantidades muy pequefias de hormona a la leche materna, pero no se han informado de

efectos a largo plazo en el subsecuente crecimiento o desarrollo infantil (Koetsawang 1987, Diaz et al
1997, Baheiraei et al 2001).

De acuerdo con esto, los métodos sélo-gestagenos son los anticonceptivos hormonales de eleccion

para las mujeres lactantes. No obstante, algunas autoridades han recomendado retrasar su introduccion
en base a dos supuestas preocupaciones teoricas:

En el puerperio hay un estado de hipercoagulabilidad que dura algunas semanas después del parto.

La caida normal de la progesterona a los 2-3 dias posparto es parte del proceso de lactogénesis. Iniciar
los gestadgenos en los dias previos a que la lactancia se establezca podria interferir con la lactacién
Optima (Kennedy et al 1997).

En el puerperio hay un estado de hipercoagulabilidad que dura algunas semanas después del parto.

La caida normal de la progesterona a los 2-3 dias posparto es parte del proceso de lactogénesis. Iniciar
los gestagenos en los dias previos a que la lactancia se establezca podria interferir con la lactaciéon
optima (Kennedy et al 1997).

Los métodos soélo-gestagenos comportan un riesgo tedérico al recién nacido debido a la exposicion a
los esteroides exdgenos en un momento en que el sistema del recién nacido es muy inmaduro en su
habilidad de metabolizar los farmacos. Debido a esta preocupacion, los estudios aportados a la FDA
americana para la aprobacion de farmacos solo se disefiaron para investigar los efectos de estos métodos
administrados varias semanas después del nacimiento. Dado que no se presentaron estudios con inicio
mas temprano, el etiquetado de la mayoria de los preparados sélo-gestagenos recomienda su inicio a
las 6 semanas después del parto para mujeres lactantes (Hatcher et al 1998, PDR 1999, WHO 2000).

La evidencia limitada de los ensayos controlados aleatorizados en el efecto de contraceptivos hormonales
durante la lactacién es de calidad pobre e insuficiente para establecer un efecto de la anticoncepcion
hormonal, si alguno, en la calidad y cantidad de la leche. Es necesario un ensayo controlado aleatorizado
propiamente dirigido de tamafio adecuado de forma urgente para hacer recomendaciones que consideren
el uso de la anticoncepciéon hormonal para las mujeres lactantes (Truitt et al 2003).

Ante estas recomendaciones tan conservadoras, es importante recordar que:

Los anticonceptivos sélo-gestagenos carecen de efectos procoagulantes, y pueden utilizarse de manera
segura ya en el puerperio inmediato (ACOG 2001).
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 Tanto los estudios previos con inicio temprano de métodos sélo-gestagenos -POPs a la semana posparto
(McCann et al 1989, Moggia et al 1991) y DMPA a los 2 dias (Guiloff et al 1974) y 7 dias (Karim et al
1971)- como los estudios mas recientes (Halderman & Nelson 2002) no han evidenciado efectos adversos
en el recién nacido o en la lactancia.

 El tnico motivo por el que el etiquetado de la mayoria de los preparados so6lo-gestagenos recomienda
su inicio a las 6 semanas después del parto para mujeres lactantes, es porque en un primer momento
no se presentaron estudios con inicio mas temprano.

e Si tenemos en cuenta Unicamente los factores biolégicos, no seria necesaria la anticoncepcién en las
primeras 3 semanas posparto debido al retraso de la ovulacion en todas las mujeres (Campbell & Gray
1993). Y este retraso aln es mayor en mujeres lactantes en exclusividad. Por lo tanto, pareceria razonable
iniciar cualquier método anticonceptivo a partir de la tercera semana posparto, (y no a partir de la 62
semana como refiere el etiquetado). Sin embargo, a veces, por razones practicas una mujer lactante
puede considerar el inicio de la anticoncepcion hormonal en la clinica o poco después.

Dado la falta de efecto procoagulante y la seguridad clara en las madres lactantes con los métodos
s6lo-gestagenos, su uso en el posparto inmediato en mujeres puérperas y lactantes parece razonable.

El traspaso de gestadgenos de la circulacion materna a su leche y a la sangre del lactante se ha estudiado
con 3 sistemas de liberacién de levonorgestrel (minipildora, implante y DIU liberador de levonorgestrel)
(Shikary et al 1987, Betrabet et al 1987). La transferencia del suero materno a la leche fue mayor DIU
liberador de LNG (12%), y menor para Norplant y la minipildora, 7% y 8%, respectivamente. El paso de la
leche al suero del lactante promedié 75% para el DIU-LNG, 75% para Norplant, y s6lo 32% para la minipildora
(Shikary et al 1987). Estas concentraciones del suero infantiles son aproximadamente 25% de las informadas
por el levonorgestrel que contienen los COCs (Betrabet et al 1987). Este paso es relativamente pequefio,
y no se han informado de efectos adversos.

El uso de preparados so6lo-gestagenos no ha mostrado una disminucién en la produccién de leche
materna. Las pequefias cantidades de hormonas esteroides secretadas en la leche materna no tienen un
efecto adverso en el recién nacido. (Nivel 11-2).

Los métodos con sélo-gestagenos deben ser considerados como opciones anticonceptivas para las
mujeres puérperas, sin tener en cuenta si estdn o no lactando, y pueden introducirse inmediatamente

después del parto. (Calidad de Evidencia B)

La evidencia limitada de los ensayos controlados aleatorizados en el efecto de contraceptivos hormonales
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durante la lactancia es de calidad pobre e insuficiente para establecer un efecto de la anticoncepcion
hormonal, si alguno, en la calidad y cantidad de la leche.

Es necesario, por lo menos, un ensayo controlado aleatorizado propiamente dirigido y de tamafo
adecuado para poder hacer recomendaciones que consideren el uso de la anticoncepciéon hormonal para
las mujeres lactantes.

Densidad mineral 6sea (DMO)

Desde que en 1991, se sugirio la posibilidad de una reduccion en la densidad 6sea con el uso de DMPA,
como consecuencia de la supresion estrogénica (Cundy et al 1991), ha existido mucha controversia en
cuanto al uso de métodos soélo-gestagenos y masa 6sea (Cundy et al 1994).

Dado que los estudios previos han sido ampliamente criticados por sus limitaciones (Kirkman et al
1994, Kaunitz 1998), los datos actuales permiten extraer evidencias de mayor calidad y diferenciar segun
el tipo de usuaria:

- Usuarias actuales

El principal hallazgo de una revision (Branks et al 2001) es que el uso de DMPA se asocia con disminucion
de la DMO. La magnitud en la reduccién de la masa 6sea parece tener relacion con el tiempo de uso de
DMPA. Este efecto parece tener mas repercusion en las zonas con mayor proporcion de hueso trabecular
(columna lumbar, cuello femoral, zona distal del radio). En el mayor de los estudios recogidos, la duracion
media de uso de DMPA fue 12 afios. En este estudio, el inicio de uso de DMPA antes de los 21 afios y el
uso para mas de 15 afios se identific6 como factores de riesgo para osteopenia (Cundy et al 1998). Ninguno
de estos estudios transversales encontré evidencia de osteoporosis o fracturas en las usuarias de DMPA.

Los datos acerca de POPs son limitados a un pequefio numero restringido a mujeres lactantes. No hay
datos acerca de Mirena®, aunque su escasa actividad ovarica no parece provocar un ambiente hipoestrogénico.

No se han encontrado diferencias significativas en la disminucién en la DMO entre usuarias del implante
y usuarias de DIU de cobre, tras dos afios de seguimiento (Beerthuizen et al 2000).
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- Adolescencia

La adolescencia es un periodo critico para la mineralizacién 6sea, por ello existe una preocupacion de
que el uso de métodos sélo-gestagenos en chicas jévenes (menores de 20 afos) antes de alcanzar el pico
de masa 6sea, y que lo usen a largo plazo, tengan riesgo de menor densidad ésea. A la fecha, solo en dos
estudios se han revisado especificamente los efectos de DMPA en adolescentes (Cromer et al 1996, Scholes
et al 1999); no se ha identificado ningun estudio con POPs. Las diferencias mas notorias en la DMO en
todos los sitios entre usuarias de DMPA y no usuarias, y una dosis-respuesta en términos de duracion de
uso de DMPA, se encontraron en un grupo de menor edad (18 a 21 afios). Estos dos estudios sugieren que
los niveles de estrogenos asociados con el uso de DMPA no son adecuados en las chicas de edad juvenil
para producir la mineralizacion éptima del hueso (Cromer et al 1996).

Un estudio prospectivo reveld que Implanon® (Beerthuizen et al 2000) puede usarse de forma segura
en chicas jévenes que no han alcanzado ain su pico de masa 6sea.

Son necesarios estudios extensos para determinar si los beneficios anticonceptivos con DMPA en las
chicas de esta edad pueden pesar mas que los riesgos. No obstante, en 1997, la OMS cambié la categoria
de recomendacion de la clase 2 (los beneficios sobrepasan a los riesgos) a la clase 1 (no existen restricciones
a su uso) (WHO 1997).

- Usuarias previas (mujeres menopausicas)

En la mujer posmenopausica, el impacto de haber utilizado previamente DMPA a largo plazo sobre el
riesgo de osteoporosis, también es controvertido.

Dos recientes estudios transversales de mujeres menopausicas no encontraron ninguna disminucion
de la DMO a largo plazo en usuarias previas de DMPA. En estos informes, la DMO en usuarias previas de
DMPA no fue significativamente diferente de las nunca-usuarias (Orr-Walker et al 1998, Petitti et al 2000).

La tendencia de las tasas de pérdida de DMO vistas con DMPA parece ser similar a las notadas durante
la lactancia (Kolthoff et al 1998, Kallwarf et al 1997) en las que no ocurren ninguna disminucion a largo
plazo.

El uso de DMPA en las mujeres jovenes saludables esta asociado con una disminucién en la densidad
mineral 6sea que parece ser reversible. No hay evidencias que el uso de DMPA cause osteoporosis. (Nivel
11-1).
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Debe asesorarse a las mujeres jovenes que usan DMPA sobre los factores dietéticos y de estilo de vida que
afectaran a su pico de masa 6sea, como fumar, el ejercicio y la ingesta de calcio. (Calidad de Evidencia A)

Conclusiones

La existencia de controversias ha contribuido a la poca utilizacion de la anticoncepcion con métodos
s6lo-gestagenos y muchas mujeres en Espafia desconocen la existencia de dichos métodos. No obstante,
las evidencias actuales apoyan el uso de dichos métodos. Es necesario que los profesionales informen a
las mujeres sobre la existencia, ventajas y desventajas de los métodos sélo-gestagenos para que las
mujeres puedan hacer una opcién informada de qué método anticonceptivo desean utilizar.

Las recomendaciones siguientes estan basadas en la mejor y mas consistente evidencia cientifica (Nivel
A):

* Los preparados solo-gestagenos son seguros y preferibles como anticoncepcion hormonal en las mujeres
lactantes. No se recomiendan COCs como primera opcién en mujeres lactantes debido al impacto
negativo de las dosis anticonceptivas de estrogenos sobre la lactacion.

e Los preparados solo-gestagenos son apropiados para mujeres con mayor riesgo para TEV. Los COCs
no se recomiendan en mujeres con historia documentada de TEV inexplicado o TEV asociado con
embarazo o uso de estrégenos exdgenos, a menos que estén tomando anticoagulantes.

e COCs estan contraindicados en mujeres mayores de 35 afios que sean fumadoras. Las mujeres sanas,
menores de 30 afios que fuman pueden tomar COCs. Los preparados s6lo-gestagenos son apropiados
para mujeres fumadoras mayores de 35 afios.

« La efectividad anticonceptiva hormonal estd comprometida por el uso de los antibiéticos rifampicina
y griseofulvina; asi, las mujeres que toman estos antibiéticos deben usar métodos contraceptivos no
hormonales.

Las recomendaciones siguientes estan basadas en limitada o inconsistente evidencia cientifica (Nivel B):

e Las mujeres con cefalea migrafiosa que tienen signos focales neuroldgicos no son candidatas apropiadas
para el uso de COCs. Los COCs pueden usarse por las mujeres con cefalea migrafiosa simple (por
ejemplo, sin signos focales neurolégicos) si son menores de 35 afios, no fumadoras, y son por otra
parte sanas. Si dichas mujeres experimentan mayor frecuencia o severidad de las cefaleas o desarrollan
cefaleas con signos o sintomas focales neuroldgicos, deben interrumpir el uso de COCs.
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» Los preparados solo-gestagenos pueden ser beneficiosos en el tratamiento de la dismenorrea y
menorragia en las mujeres con fibroides uterinos.

* Los riesgos asociados con la interrupcion de los AOs un mes 0 mas antes de cirugia mayor deben ser
balanceados con los riesgos de un embarazo imprevisto. En usuarias actuales de COCs que sufren una
cirugia mayor, debe considerarse la profilaxis con heparina. Debido al bajo riesgo peroperatorio de
TVE, se considera generalmente innecesario interrumpir el uso de COCs antes de la esterilizacion
tubarica por laparoscopia u otro procedimiento quirdrgico similar. Los preparados sélo-gestagenos no
deben ser interrumpidos ante una intervencion quirdrgica.

» Las mujeres de 35 afios 0 menores, con hipertension monitorizada y con buen control son candidatas
apropiadas para un ensayo de formulaciones de COCs con 35mg 0 menos de estrdgenos, proporcionan
con tal de que ellos son por otra parte sean sanas sin evidencias de enfermedad vascular periférica y
no fumen. Si la presion arterial permanece bien controlada varios meses después de iniciar el uso de
AOs, puede seguir utilizandose.

« El uso de COCs por mujeres con diabetes debe limitarse a las no fumadoras, menores de 35 afios, y
que, por otra parte, no tengan evidencia de hipertension, nefropatia, retinopatia, u otra enfermedad
vascular.

Las recomendaciones siguientes estan principalmente basadas en consensos generales y opinion de
expertos (Nivel C):

» Los anticonceptivos sélo-gestagenos pueden ser apropiados para mujeres con enfermedad arterial
coronaria, fallo cardiaco congestiva, o enfermedad cerebrovascular. Sin embargo, los COCs estan
contraindicados en estas mujeres.

* DMPA es el método anticonceptivo de eleccion en mujeres con enfermedad de células falciformes
(drepanocitosis) y en mujeres en tratamiento anticonvulsivante.

» La minipildora podria ser una alternativa para las mujeres que refieren disminucion de la libido con
los COCs (los COCs disminuyen los niveles de andrégenos).

e Cualquier método sélo-gestageno debe utilizarse con cautela en mujeres con diabetes gestacional
previa. El mayor riesgo de desarrollar diabetes tipo 2 con el uso de POPs por el subgrupo de mujeres
lactantes con antecedentes de diabetes gestacional es un hallazgo inesperado que es dificil interpretar.
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