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RESUMEN

Antecedentes: Las enfermedades reumatoldgicas (ER) se presentan con mayor frecuencia en mujeres
en edad fértil. Es durante este periodo que muchas mujeres consultan por trastornos de los flujos rojos,
dismenorrea y prevencién del embarazo. Objetivo: Realizar una puesta al dia del uso de anticoncepcion
hormonal (AH) en mujeres jovenes con ER, especialmente en las portadoras de lupus eritematoso sistémi-
co (LES) y artritis reumatoide (AR). Método: Se revisé la literatura en Pubmed para los términos AH en ER,
con especial énfasis en guias clinicas y ensayos clinicos aleatorizados. Resultados: El uso de AH en pa-
cientes con LES inactivo o con actividad leve no ha mostrado un empeoramiento de la enfermedad. Tam-
poco existe evidencia categdrica que demuestre un mayor riesgo trombético en aquellas con anticuerpos
antifosfolipidos negativos, para las cuales se recomienda el uso de cualquier tipo de AH. En pacientes con
AR no se ha demostrado asociacion del uso de AH y aumento de la actividad de la enfermedad. Ademas
la interaccién farmacolégica entre AH y medicamentos reumatoldgicos es minima. Existe escasa evidencia
del uso de AH en mujeres menores de 18 afios con ER. Conclusion: Basado en la evidencia disponible
las pacientes con ER con anticuerpos antifosfolipidos negativos podran utilizar AH segun los criterios de
la OMS, lo que abre las puertas a mayores alternativas terapéuticas y prevencién de embarazo para estas
adolescentes y mujeres jévenes con ER.

PALABRAS CLAVE: Anticoncepcion, lupus eritematoso sistémico, artritis reumatoide,
enfermedades reumatoldgicas, trombosis

SUMMARY

Background: Rheumatologic diseases (RD) are most common in women of childbearing age. It is during this
period that many women consult for menstrual disorders, dysmenorrhea and pregnancy prevention. Objec-
tive: To update the use of hormonal contraception (HC) in young women with RD. Method: Literature was
reviewed in PubMed for HC and RD terms, with special emphasis on clinical guidelines and randomized
clinical trials. Results: The use of HC in patients with inactive or mild activity systemic lupus erythematosus
has not shown a worsening of the disease. Also, there is no evidence demonstrating greater thrombotic risk
in those with negative antiphospholipid antibodies, for which the use of any type of HC is recommended. In
patients with rheumatoid arthritis an association between use of HC and increases disease activity has not
been demonstrated. In addition, there is minimal drug interaction between HC and rheumatologic drugs.
There is little evidence of the use of HC in women less than 18 years with RD. Conclusion: Based on the
available evidence the patients with RD and negative antiphospholipid antibodies could use HC according
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to WHO criteria, which leads to greater therapeutic alternatives and pregnancy prevention for these adoles-

cents and young women with RD.

KEY WORDS: Contraception, systemic lupus erythematosus, rheumatoid arthritis,
rheumatologic diseases, thrombosis

INTRODUCCION

Las enfermedades autoinmunes que comprome-
ten las articulaciones y el tejido musculo-esqueléti-
co, tales como el lupus eritematoso sistémico (LES),
la artritis reumatoide (AR), el sindrome de Sj6egren,
la esclerosis multiple, la miositis y la dermatomiosi-
tis, afectan principalmente a la mujer en edad fértil.
Debido a este patron epidemioldgico, se ha estudia-
do una posible asociacion entre las enfermedades
reumatolégicas (ER) y las hormonas sexuales feme-
ninas. En este contexto, se ha demostrado que los
estrégenos pueden promover la maduracién de los
linfocitos T helper, potenciar la actividad fagocitica
y de presentacion de antigeno de los macréfagos,
y activar a los linfocitos B (1), lo que favoreceria un
flare up de las enfermedades dependientes de la in-
munidad celular. Por otro lado, los andrégenos han
demostrado un rol protector (2,3,4).

Esta asociacion entre las hormonas sexuales
femeninas y las ER ha sustentado la precaucién
constante del uso de la anticoncepciéon hormonal
(AH) en pacientes con ER, por el riesgo de acti-
var o empeorar el curso de estas enfermedades.
Ademas, en multiples oportunidades se ha desin-
centivado el uso de AH por las duda en torno a la
seguridad de estos métodos, especialmente por los
riesgos tromboticos reportados.

Esto ha hecho que mujeres con ER no utilicen
métodos anticonceptivos, o solo utilicen métodos
de barrera para la prevenciéon del embarazo, lo
que las expone a gestaciones no planificadas que
pueden coincidir con el uso de medicamentos con
efectos teratogénicos, tales como el metotrexate,
ciclofosfamida o micofenolato, en cuyo caso la pre-
vencién del embarazo se hace imprescindible. A
su vez, el uso de AH en adolescentes y jovenes
sin actividad sexual se hace necesario como herra-
mienta terapéutica en el manejo de la metrorragia
y la dismenorrea.

Es por estos motivos que el ginecélogo debera
estar familiarizado con la mejor alternativa de AH
guiado por la mejor evidencia disponible, para cada
caso, brindando la mayor efectividad con un mini-
mo de efectos adversos. Estos deben ser indicados
a la usuaria y a su pareja/familia, a través de una
consejeria en salud sexual y reproductiva, que nos
permitird dar mejores soluciones a la calidad de
vida de nuestras pacientes.

El objetivo de este articulo es revisar la eviden-
cia existente en torno a la seguridad del uso de la
AH en pacientes jovenes con ER, con especial én-
fasis en las portadoras de LES y AR, para facilitar
la toma de decisiones en torno a la salud sexual y
reproductiva de éstas.

LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO Y ANTICON-
CEPCION

El LES es una enfermedad autoinmune de cau-
sa desconocida que afecta a multiples 6rganos y
sistemas. La incidencia del LES es de un 5,7-19,3
por 100.000 mujeres (5), y es 10 veces mas fre-
cuente que en el hombre (6). Generalmente se pre-
senta después de la menarquia y antes de la meno-
pausia. Varios estudios han mostrado un riesgo de
2 a 3 veces mayor de activacion de la enfermedad
durante el embarazo (7,8). EI LES es una condicion
mediada principalmente por citoquinas tipo Th2. En
el embarazo, los estrégenos cambiarian el balance
de la produccion de citoquinas Th1/Th2, a favor de
las citoquinas Th2. Argumento central que propone
a los estrégenos como agravantes de la enferme-
dad durante el embarazo (1). Ademas, las pacien-
tes con LES moderado o severo presentan mayo-
res complicaciones obstétricas, tales como aborto,
preeclampsia, parto prematuro, muerte materna
y fetal (9,10). Es por esto que las pacientes con
LES requieren un control ginecoldgico establecido,
consejeria en salud sexual y reproductiva, progra-
macion de los embarazos en el periodo de quies-
cencia de actividad de la enfermedad y un control
multidisciplinario estricto durante la gestacion.
Actividad del LES y uso de anticoncepcion. La
actividad del LES se evalua con diferentes méto-
dos. Una de las mas utilizadas es la escala SLEDAI
(Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity),
la cual comprende 24 parametros clinicos y de la-
boratorio (11). Se otorga mayor puntaje a mayor
actividad. En general no existe un consenso sobre
el valor de corte que defina a la enfermedad leve,
moderada o severa, pero en la mayoria de los arti-
culos se considera un brote cuando hay un aumen-
to de 3 a 11 puntos desde el ultimo control, y un
brote severo si hay un aumento de 12 o mas puntos
desde el ultimo control. A su vez, se han descrito
tres patrones de la actividad de la enfermedad en el
tiempo (12): a. Croénico activo (actividad persistente
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en un afo), b. Remisién (sin actividad clinica en un
afo) y c. Remision-exacerbacion o brotes.

Durante muchos afos se temio el uso de anti-
concepcién con estrégenos, basado en dos estu-
dios observacionales de los afos 1982 y 1991, los
cuales concluyeron una asociacion entre el uso de
AH combinada y el deterioro de la enfermedad, por
lo que se desincentivo el uso de estrégenos en mu-
jeres con LES (13 -14). El afo 2005 este concepto
cambid con la aparicion de dos estudios clinicos
randomizados (ECR).

En el ECR de Petri y cols (15) se evalud el uso
de anticoncepcion oral combinado (ACO) en es-
quema trifasico, con 35 ug etinilestradiol y nore-
tisterona vs placebo. Se incluyeron 183 pacientes
entre 18 a 39 anos, con LES inactivo o activo es-
table (score SELENA-SLEDAI con rango entre 0 a
12, promedio 3,01 para ACO y 3,09 para placebo),
se excluyeron pacientes que tenian niveles de an-
ticuerpos anticardiolipinas o anticoagulante lupico
moderado a severo. Durante el seguimiento a 12
meses se observé que ambos grupos no presenta-
ron diferencias significativas en cuanto a brotes se-
veros de lupus (7,7% ACO vs 7,6% placebo), tasa
de brotes severos a los 12 meses y de brotes leves
0 moderados (69% ACO vs 60% placebo).

El segundo estudio de Sanchez-Guerrero y
cols (16) evalud el uso de ACO con 30 ug de etini-
lestradiol y 150 mcg levonogestrel vs progestageno
oral (POP) de 30 mcg levonogestrel vs dispositivo
intrauterino (DIU) de cobre. Se randomizaron 162
mujeres con LES, entre 21 a 33 afios, independien-
te de sus niveles de anticuerpos anticardiolipinas.
Se excluyeron mujeres con SLEDAI >30 (con un
rango de score de SLEDAI de 0 a 26 y promedio
de score de 6,1 para el grupo de ACO, 6,4 para
POP, y 5,0 para DIU). Durante el seguimiento a 12
meses no se observaron diferencias significativas
entre los tres grupos en cuanto a la actividad global
de la enfermedad (SLEDAI-AUC), maximo score de
SLEDAI, cambio en score de SLEDAI, incidencia
de brotes, tiempo transcurrido hasta el primer bro-
te, ni en el empleo de medicamentos.

Una revision sistematica (RS) del afio 2009
evaluo el uso de AH en pacientes con LES inactivo
o activo estable (17). Incluyd 13 estudios; 2 de los
cuales eran los ECR ya descritos. Esta RS indico
que el uso de AH oral -tanto con estrégeno mas
progesterona como progesterona sola- no aumen-
taria la activacion, ni agravaria la condicion de mu-
jeres con LES inactivo o activo estable.

Riesgo trombdtico en LES y anticoncepcion. El
estrogeno promueve la sintesis de varios facto-
res de coagulacion trombogénicos y disminuye el
efecto de algunos factores anticoagulantes. El uso
de AH combinada est4 asociado al desarrollo de
tromboembolismos en poblacién general (18). Se
describen incidencias de 1:10.000 a 1:100.000 de-
pendiendo de la edad, en comparacién al riesgo de

eventos trombdticos en poblacion general sin uso
de AH de <1:100.000 (19). Los anticonceptivos de
progestinas son menos trombogénicos, pero se
ha observado que el uso de ACO con desogestrel
tiene mayor riesgo de trombosis venosa que con
el uso de norgestrel o levonogestrel (20,21). Las
mujeres con LES tienen un riesgo aumentado de
trombosis en comparacién a la poblacién general,
con reportes de 1:10 a 1:100 (22). Su origen es
multifactorial; se han identificado como factores de
riesgo: estrégenos, tabaquismo, edad, actividad de
la enfermedad, dosis de glucocorticoides, duracion
de la enfermedad, etnia, dislipidemia, obesidad, in-
suficiencia venosa, vasculitis, sindrome nefrético y
significativamente los anticuerpos antifosfolipicos
positivos (23). La presencia de anticuerpos antifos-
folipidos (anticoagulante lupico, anticuerpo anticar-
diolipina y anticuerpo anti-B2-glicoproteina) aumen-
ta el riesgo de trombosis tanto arterial como venosa
(16,24,25), y las pacientes con LES tienen mayor
riesgo de trombosis con anticuerpos positivos en
comparacion a las que no los tienen (trombosis ve-
nosa: OR=5,6; IC95% 3,8-8,3; trombosis arterial:
OR=2,2; IC95% 1,5-3,1) (26).

Se ha observado una asociacion positiva de pa-
cientes con anticuerpos antifosfolipidos y el uso de
AH en eventos trombdticos. En el estudio de casos
y controles de Chopra y cols (27) se evaluaron 157
pacientes (131 mujeres y 26 hombres) con anti-
cuerpos antifosfolipidos positivos. De ellos, 69 pre-
sentaron historia de trombosis y 88 no. Se observo
que el grupo con historia de trombosis reportaba
el uso mas frecuente de AH (se desconoce tipo y
dosis), pero sin significancia estadistica.

Otro estudio de casos y controles de Choojita-
romy cols (28) evalud a 65 pacientes con LES y an-
ticuerpos antifosfolipidos positivos. Se observé que
de las 3 pacientes que usaron ACO todas tuvieron
eventos trombdticos, a diferencia de las 23 de 62
que no usaron ACO. Se desconoce el rol especifico
que podria tener la AH en el aumento del riesgo
trombdtico en pacientes con anticuerpos antifosfo-
lipidos positivos. Pero en base a esto, el uso de
AH con estrégenos ha sido contraindicado dado el
alto riesgo trombdtico que conlleva asociado a esta
condicion (29).

Para pacientes con LES y anticuerpos antifosfo-
lipidos negativos, la evidencia es aun mas escasa.
Hasta el dia de hoy no se cuenta con estimaciones
adecuadas de la magnitud de riesgo de trombosis
asociado a la AH en pacientes con LES.

Otras complicaciones. Recientemente Cravioto
y cols evaluaron en un ECR los efectos
adversos asociados al uso de distintos métodos
anticonceptivos en LES (30). Durante un afo siguio
a 162 mujeres menores de 40 afos que fueron
asignadas al uso de ACO (30 ug etinilestradiol y 150
mcg levonogestrel), POP (30 mcg levonogestrel)
6 DIU de cobre. Hubo diferencias significativas
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en la discontinuacién de los anticonceptivos por
cualquier motivo (35%, 55%, 29%; p<0,01) y por
motivos médicos (11%, 31%, 4%; p<0,05) en los
grupos de ACO, POP y DIU, respectivamente. Las
nauseas fueron mas frecuentes en el grupo ACO,
el acné e hirsutismo en las usuarias de POP, y la
dismenorrea en el grupo de DIU. No hubo cambios
significativos en la presion arterial ni en el peso
corporal. Este estudio concluyd que los efectos
adversos no relacionados a la actividad lupica
no son razones frecuentes para discontinuar los
métodos anticonceptivos, y que el uso de POP
tiene menor adherencia que el uso de los otros
métodos. Los autores de este estudio atribuyen la
baja adherencia de las POP a las alteraciones en el
patréon del flujo menstrual, y a “razones personales”.

Las mujeres con LES tienen un riesgo de frac-
tura 5 veces mayor en comparacion a las sin esta
patologia. Esta diferencia es mayor en las mujeres
entre 18 a 24 afos (31). El uso de ACO en pacien-
tes con LES se ha asociado a un menor riesgo de
dafo musculo-esquelético (atrofia muscular, osteo-
porosis con fractura o colapso vertebral, necrosis
avascular, osteomielitis, rotura de tendén o artritis
deformante (OR 0,48; 1C95% 0,28-0,81) (32), y a
menor riesgo de fracturas (28).

Estudios observacionales no han encontrado
asociacion entre el uso de ACO en LES y el desa-
rrollo de enfermedad vascular periférica (33), nefri-
tis lupica o cancer de mama (16), pero si una mayor
frecuencia de Papanicolaou anormal (34).

Criterios de elegibilidad para métodos anticoncep-
tivos en LES. Se han elaborado distintas guias cli-
nicas por grupos de expertos internacionales para
el uso de anticoncepcion en distintas situaciones
clinicas. La World Health Organization Medical Eli-
gibility Criteria for Contraceptive Use (WHO-MEC)
ha publicado guias en torno al uso de anticoncep-
cion en LES, basado en la evidencia actual dispo-
nible (26) (Tabla I). La Centers of Disease Control
(CDS) (35) adapto la WHO-MEC para el uso en la
poblacién de Estados Unidos en base a sus carac-
teristicas y disponibilidad de métodos anticoncepti-
vos, pero mantiene la mayoria de las sugerencias
de la WHO-MEC. Sus principales conclusiones son
que la mayoria de los métodos anticonceptivos se
pueden indicar en mujeres con LES inactivo o acti-
vo estable. El parche transdérmico, el anillo vaginal
y los métodos inyectables combinados son simi-
lares en su composicion a los ACO, por lo que la
OMS considera que las recomendaciones emitidas
para este método, segun la evidencia actual, son
extrapolables a otras vias de administracion. Las
pacientes con anticuerpos antifosfolipidos positivos
o desconocidos son categoria 4 para la OMS, es
decir, esta contraindicado el uso de AH combinado,
y el uso de progestina sola es categoria 3, es de-
cir, donde los riesgos superan a los beneficios del
método. La existencia de otras comorbilidades y
factores de riesgo cardiovasculares deben ser eva-
luadas en base a la guia OMS y al criterio médico.

Tabla |
USO DE ANTICONCEPCION EN PACIENTES CON LES ADAPTADO EN BASE
A LAS RECOMENDACIONES DE LA OMS (29)

Métodos Métodos de progestina sola:
Condicién Ora?o;ﬁ:gade;he Orales, implantes, Inyectables DIU
" > P ’ DIU con LNG (DMPA/NET-EN) con cobre
inyectable
Anticuerpos antifosfolipidos 4 3 3 1
positivos o desconocido
Trombocitopenia severa 2 2 3: Inicio 3: Inicio
2: Continuacién 2: Continuacion
Tratamiento inmunosupresivo 2 2 2 2: Inicio
1: Continuacién
Ninguno de los anteriores 2 2 2 1

Categoria 1: Condicién en la cual no hay restriccion para el uso del método anticonceptivo.

Categoria 2: Condicién en donde las ventajas de usar el método generalmente superan las desventajas del uso del
método.

Categoria 3: Condicién donde los riesgos tedricos o probados superan las ventajas del uso del método.

Categoria 4: Condicién que representa un riesgo inaceptable para la salud con el uso del método anticonceptivo.
DMPA: acetato de medroxiprogesterona de depdsito/NET-EN: enantato de noretistenona/ DIU: Dispositivo intrauterino/
LNG: levonogestrel.
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ARTRITIS REUMATOIDE Y ANTICONCEPCION

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad
autoinmune de origen desconocido que afecta las
articulaciones periféricas de manera simétrica. Ge-
neralmente la inflamacion deriva a deformidad de
tendones y ligamentos, y destruccién de las articu-
laciones por la erosion de cartilago y huesos. Se
presenta mas frecuentemente en mujeres con una
relacién de 2-3:1 con los hombres (36). La enfer-
medad tiende a disminuir su actividad durante el
embarazo ya que es una condicion mediada por ci-
toquinas Th1, por lo que tedricamente la exposicién
a estrégenos disminuiria su actividad (1). La planifi-
cacion reproductiva se hace necesaria, consideran-
do el uso de medicamentos como el Metotrexate
que posee efectos teratogénicos.

Actividad de AR y anticoncepcion. Una RS reciente
evalué el uso de anticonceptivos en mujeres con
AR (37). Incluyé 8 articulos: 6 con uso de ACO, 1
con POP, y 1 con estrégenos-solo. No se encontrd
evidencia para el uso de DIU o progesterona inyec-
table. El unico estudio de mayor calidad metodolo-
gica (38) fue un estudio prospectivo de 112 mujeres
entre 20 a 50 afos, las cuales 54 usaron ACO (no
se describe formulacion) luego del diagndstico vs
58 que no usaron. En el grupo usuario de ACO se
observé una tendencia a la mejoria en los sintomas
subjetivos y objetivos de AR, pero sin significancia
estadistica. Los otros estudios mostraron escaso
o nulo efecto sobre la actividad de la enfermedad
con el uso de anticoncepcion. A pesar de la escasa
evidencia, esta RS concluyé que el uso de AH no
afecta la progresion de la actividad de AR.

Categorias de seguridad de distintos métodos an-
ticonceptivos en AR. Actualmente la WHO-MEC no
incluye a la AR como una condicion médica que

contraindique el uso de AH. La CDS el afio 2013
incluy6é guias para el uso de anticonceptivos en
pacientes con AR (Tabla Il). Frente a la escasa
evidencia actual, que no sugiere efectos adversos
del uso de AH en pacientes con AR, hoy en dia no
existe contraindicacion del uso de éstos métodos
anticonceptivos en estas pacientes.

OTRAS ENFERMEDADES REUMATOLOGICAS Y
ANTICONCEPCION

En otras ER, tales como sindrome de Sj6e-
gren, dermatomiositis, o esclerosis sistémica, no
se ha demostrado una asociacién con la accion de
hormonas sexuales femeninas. Existe escasa evi-
dencia disponible, sin embargo, el uso de AH en
estas mujeres probablemente es seguro, siempre
y cuando se descarte la presencia de anticuerpos
antifosfolipidos positivos. Se ha visto que en muje-
res que presentan el fendmeno de Raynaud el es-
trégeno pudiera tener un efecto vasodilatador (39),
y en pacientes con uso prolongado de corticoides el
uso de AH combinada podria mejorar el indice de
mineralizacion ésea (40).

INTERACCIONES ,FARMACOLC')GICAS ENTRE
AHY ANTIRREUMATICOS

Existe escasa evidencia de las interacciones
farmacoldgicas entre el uso de AH y medicamentos
de la esfera reumatoldgica. No se ha encontrado in-
teraccion entre el uso de AH y prednisona, AINES,
ciclofosfamida, metotrexate, cloroquina, azatriopi-
na o rituximab. En cuanto al micofenolato, se ha
visto que disminuye el efecto del etinilestradiol, por
lo que se recomienda monitorizar y/o usar método
alternativo. También el micofenolato disminuye la

Tabla |l
USO DE ANTICONCEPCION EN PACIENTES CON AR ADAPTADO EN BASE
A LAS RECOMENDACIONES DE LA CDC (35)

Métodos Métodos de progestina sola:
- combinados: Orales, Inyectables DIU con LNG DIU con cobre
Condicién . .
Oral, anillo, parche implantes. (DMPA)
En tratamiento 2 1 2/3 2: Inicio 2: Inicio
inmunosupresivo 1: Continuacién 1: Continuacion
Sin tratamiento 2 1 2 1 1

inmunosupresivo

Categoria 1: Condicién en la cual no hay restriccion para el uso del método anticonceptivo.

Categoria 2: Condicién en donde las ventajas de usar el método generalmente superan las desventajas del uso del
método.

Categoria 3: Condicién donde los riesgos teoricos o probados superan las ventajas del uso del método.

Categoria 4: Condicién que representa un riesgo inaceptable para la salud con el uso del método anticonceptivo.
DMPA: acetato de medroxiprogesterona de depdsito/ DIU: Dispositivo intrauterino/ LNG: levonogestrel.
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efectividad de levonogestrel, por lo que se sugiere
monitorizar y/o utilizar mecanismo anticonceptivo
de barrera adicional.

CONCLUSIONES

Con la evidencia actual muchas mujeres con
ER, incluido LES, pueden ser consideradas candi-
datas para el uso de AH como un método segu-
ro para el manejo de metrorragia, dismenorrea y
planificacion familiar. El beneficio del uso de AH
y la prevencion del embarazo supera los riesgos
asociados al uso de AH combinado en muchas de
ellas. Pacientes con LES inactivo o con actividad
leve a moderada podrian recibir cualquier tipo de
AH mientras se descarte la presencia de anticuer-
pos antifosfolipidos positivos, al igual que familia-
res de pacientes con ER que requieran AH. Pacien-
tes con AR no presentan contraindicacion del uso
de AH por no haber cambios demostrados sobre la
actividad de la enfermedad, al igual que en otras
ER. La escasa interaccién farmacolégica entre el
uso de AH y medicamentos reumatoldgicos, per-
mite contar con seguridad en el uso de métodos
anticonceptivos en este grupo de mujeres. Aun la
evidencia del uso de AH en mujeres menores de
18 afos con patologias reumatolégicas es escasa.
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