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Contraception in the patient with liver
disease, a review of the literature.

Sandra Maria Vélez-Cuervo,*2 Maria de los Angeles Villegas-Ortiz!

Describir recomendaciones anticonceptivas actualizadas para pacientes
con enfermedad hepatica, basadas en una revision bibliogréfica.

Busqueda bibliografica en PubMed, LILACS y Google Scholar; entre
los afios 1960 a diciembre del 2020, con las palabras clave (Mesh): “Contraception”,
“Liver Diseases”, “Hepatitis”, “Liver Cirrhosis”, “Cholelithiasis”, “Cholestasis”, “Liver
Neoplasms”, “Adenoma”, “Focal Nodular Hyperplasia”, “Hepatolenticular Degene-
ration”, “Liver Transplantation”.

Se obtuvieron 127 resultados, se excluyeron 92, por duplicidad, idioma
diferente al inglés y espafol, no pertinencia para el tema y por no contar con texto
disponible. Se incluyeron finalmente 35 articulos con informacién respecto de los
efectos de los anticonceptivos hormonales y no hormonales en la aparicién, evolucion
y tratamiento de las enfermedades hepdticas, que motivaron la revisién y analisis para
poder establecer recomendaciones para la eleccién del mejor método anticonceptivo
en mujeres con hepatopatias especificas.

La asesoria anticonceptiva para las mujeres con enfermedad hepética
es un reto que implica equilibrar el riesgo del método anticonceptivo en comparacién
con un embarazo de alto riesgo. Si bien las hormonas sexuales parecen tener un efecto
negativo en algunas hepatopatias existen métodos de anticoncepcidn seguros y eficaces
para mujeres con enfermedades hepaticas.

Anticoncepcidn; enfermedad hepdtica; cirrosis; adenoma; hepatitis;
neoplasias hepéticas.

To describe updated contraceptive recommendations for patients with
liver disease, based on a literature review.

Bibliographic search in PubMed, LILACS and Google Scholar; be-
tween the years 1960 to December 2020, with the keywords (Mesh): "Contraception",
"Liver Diseases", "Hepatitis", "Liver Cirrhosis", "Cholelithiasis", "Cholestasis", "Liver

Neoplasms", "Adenoma", "Focal Nodular Hyperplasia", "Hepatolenticular Degenera-
tion", "Liver Transplantation".

127 results were obtained, 92 were excluded due to duplicity, language
other than English and Spanish, lack of relevance to the topic and lack of available text.
Finally, 35 articles were included with information regarding the effects of hormonal
and non-hormonal contraceptives on the appearance, evolution and treatment of liver
diseases, which motivated the review and analysis in order to establish recommendations
for the choice of the best contraceptive method in women with specific liver diseases.

Contraceptive counseling for women with liver disease is a
challenge that involves balancing the risk of the contraceptive method versus a
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high-risk pregnancy. While sex hormones appear to have a negative effect in some
liver diseases, there are safe and effective methods of contraception for women

with liver disease.

Contraception; Liver disease; Cirrhosis; Adenoma; Hepatitis; Liver

Neoplasms.

Puesto que las enfermedades hepaticas pue-
den tener consecuencias graves durante el
embarazo' es importante contar con opciones
adecuadas para evitarlo. Existe la duda si los
métodos disponibles pueden empeorar la en-
fermedad de base. Hasta la fecha, existe un
Gnico articulo que refiere este tema como un
conjunto.? Otros escritos discuten, de manera
individual, los efectos de los esteroides sexuales
en ciertas hepatopatias**° y otros, la relacién
existente entre los anticonceptivos y el can-
cer.® Esta revision pretende no solo actualizar
los conocimientos sino también describir las
recomendaciones disponibles para pacientes
con enfermedad hepatica. Se incluyen, ademas,
los criterios de elegibilidad de la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) y de los Centers for
Disease Control and Prevention (CDC)”® para
las condiciones especificas.

Se llevé a cabo una busqueda bibliografica
en PubMed, LILACS y Google Scholar de arti-
culos publicados entre 1960 y diciembre del
2020, con las palabras clave (Mesh): “Contra-
ception”, “Liver Diseases”, “Hepatitis”, “Liver
Cirrhosis”, “Cholelithiasis”, “Cholestasis”, “Liver
Neoplasms”, “Adenoma”, “Focal Nodular Hy-

perplasia”, “Hepatolenticular Degeneration”,
“Liver Transplantation”. Se seleccionaron estu-
dios observacionales, series de casos, casos y
controles y revisiones bibliograficas que discu-
tieran los efectos de los métodos anticonceptivos
en la aparicion, evolucién y tratamiento de las
enfermedades hepadticas en pacientes con he-
patitis, colelitiasis, colestasis, cirrosis, tumores
hepéticos y trasplante hepatico. Se incluyeron, fi-
nalmente, 35 articulos que motivaron la revision
y analisis para poder emitir recomendaciones de
la eleccion del mejor método anticonceptivo en
mujeres con hepatopatias especificas.

Las acciones del estradiol en el higado son me-
diadas por los receptores que se encuentran en
los hepatocitos y colangiocitos y que regulan
la proliferacién y el crecimiento celular.* Esos
receptores se expresan en cirrosis biliar primaria,
hepatocarcinoma y colangiocarcinoma, enfer-
medades caracterizadas por la proliferacién de
hepatocitos y colangiocitos, por lo que se ha
pensado que los estrégenos pueden ser causa
de una neoplasia hepdtica.

Los estrogenos y progestagenos se metabolizan
en el higado, por lo que el consumo de los anti-
conceptivos combinados genera preocupaciones
acerca de la posible exacerbacién de una enfer-
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medad hepatica o la falla en el metabolismo de
estas hormonas.

Un estudio publicado en el 2014 evalu6 el
consumo de anticonceptivos orales y la mor-
talidad en mas de 120,000 pacientes.” En 36
afos de seguimiento, las enfermedades hepati-
cas o vesiculares han sido responsables de 158
muertes en no usuarias y 90 en usuarias (HR de
0.96, 1C95%: 0.73-1.28), sin asociacién entre
la toma de anticonceptivos orales y cualquier
causa de mortalidad, incluidas las enfermedades
hepaticas.

Por lo que se refiere al cancer, el Royal College
llevé a cabo el estudio mas grande de anticon-
ceptivos y cancer: se dio seguimiento a 46,022
mujeres durante 44 anos. Se concluy6 que el re-
sultado general del riesgo de cancer en usuarias
de anticonceptivos orales es neutro.'

El resumen de las recomendaciones se encuentra
en el Cuadro 1. Vale la pena aclarar que, si una
mujer con alguna de las enfermedades revisadas
tiene paridad satisfecha, la esterilizacién es el
método de preferencia. Ademds, se recomienda
en todos los escenarios el doble método con el
uso simultaneo del preservativo.

Hepatitis virales

Causan una lesion hepatocelular que puede pro-
ducir necrosis, insuficiencia hepatica, hepatitis
crénica con potencial trasmision vertical, cirrosis
o carcinoma hepatocelular.™

A pesar de que las pacientes con antecedente
de hepatitis experimentan mayor cambio en
bilirrubinas, transaminasas y fosfatasa alcalina

2021; 89 (12)

con el consumo de anticonceptivos hormona-
les, esto no necesariamente se traduce en dano
hepatico.'

En el 2009 se publicé una revision sistematica
de los efectos del consumo de anticonceptivos
hormonales entre mujeres con hepatitis virales
aguda o crénica.” En ninguno de los estudios
se encontrd que la anticoncepcién hormonal se
asociara con enfermedad mas grave o evolucién
de ésta.

Un estudio que incluyé pacientes con hepati-
tis crénica concluyé que los anticonceptivos
combinados no se relacionan con el avance a
cirrosis.™

Estas mujeres, entonces, pueden recurrir a cual-
quier método disponible, excepto en hepatitis
aguda, pues la OMS y el CDC recomiendan
evitar el inicio de un método que contenga
estrogenos.”

Cirrosis

Las mujeres embarazadas y con cirrosis tienen
mas riesgo de parto pretérmino, bajo peso al
nacer, muerte perinatal y varices esofagicas
hemorragicas. La mortalidad materna se ha
reportado incluso hasta en 10.5%." El consu-
mo de anticonceptivos orales podria empeorar
la cirrosis, o cursar con concentraciones su-
praterapéuticas por la insuficiencia en el
metabolismo.*

Por lo que se refiere a los dispositivos intraute-
rinos, si hay trombocitopenia con hemorragia
uterina, se prefiere el DIU de levonorgestrel en
lugar del DIU de cobre.’

Como recomendacion, en cirrosis leve puede
recurrirse a cualquier método mientras que si
es grave o descompensada solo se permiten
métodos no hormonales.”?

https://doi.org/10.24245/gom.v89i12.6853
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Colelitiasis

En usuarias de anticonceptivos orales se eleva el
acido célico lo que, en teoria, favorece la forma-
cién de calculos.’ Un metandlisis publicado en
el 2017 mostré que los anticonceptivos orales
podrian ser factor de riesgo (RR de 1.19) de co-
lelitiasis, pero no tuvo significacion estadistica
(1C95%: 0.97-1.45)."7

Las mujeres con colelitiasis sintomética deben
evitar los métodos combinados, y recurrir, de
manera segura, al resto.®

Colestasis

La colestasis reportada en usuarias de anti-
conceptivos orales es de 2.5 por cada 10,000
mujeres'® y se ha visto un aumento del 50% en
el riesgo en quienes tuvieron colestasis en un
embarazo previo.

Hay estudios en ratas que sugieren que los es-
trégenos alteran la capacidad del higado para
excretar 4cidos biliares.’

En el 2014 un estudio evalu6 los efectos de los
anticonceptivos orales en ratas con colestasis.
Todos los marcadores bioquimicos se elevaron
mas en las ratas colestasicas que recibieron una
dosis diaria de anticonceptivos en comparacién
con las que no los recibieron.? Estas mujeres,
de preferencia, deben recurrir a métodos de solo
progestageno o métodos no hormonales. Los
estrogenos estan contraindicados en quienes
tienen antecedente de colestasis por consumo
de anticonceptivos orales.”?

Tumores hepaticos

Varias publicaciones resaltan la asociacién de los
adenomas con el consumo de anticonceptivos

orales.?'?2% En 1976, el CDC llevé a cabo un
estudio retrospectivo de casos y controles en
mujeres con adenomas hepaticos y encontr6
una asociacién positiva con el consumo de an-
ticonceptivos orales.?* En el 2019 una usuaria de
anticonceptivos orales experimenté una transfor-
macién maligna de un adenoma hepatico con
ruptura del tumor y sangrado intraperitoneal .?®

Los métodos de solo progestina también se han
asociado con la aparicién de adenomas. Un es-
tudio del 2017 reporté 3 casos de adolescentes
con endometriosis tratadas con acetato de no-
retindrona y, posteriormente, se les diagnosticé
adenoma hepatico.?*

Un estudio de casos y controles del 2002 encontrd
una tendencia estadisticamente significativa en el
riesgo de padecer hiperplasia nodular focal, con una
razén de momios de 4.48 (1IC95%: 1.19-16.87) para
3 0 mas afios de uso. La asociacion fue, aparente-
mente, mads fuerte en mujeres que comenzaron a
usarlos cuando eran menores de 20 anos.”

Estudios en el pasado sugirieron una asociacion
de los anticonceptivos orales con el carcinoma
hepatocelular;?*?° sin embargo, un metandlisis
del 2007 no encontré asociacion significativa
(raz6n de momios de 1.57 e IC95%: 0.96-2.54).°

Las progestinas han demostrado una tendencia
a mejorar los desenlaces clinicos. Asi lo hizo un
estudio en pacientes con carcinoma hepatico
en quienes el acetato de medroxiprogesterona
se correlaciond con la expresién de la leptina
con una mejoria en la supervivencia (razén de
momios de 0.02 e IC95%: 0.002-0.31).3°

En resumen, en cuanto a tumores hepaticos, los
anticonceptivos orales combinados se contra-
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indican en hepatocarcinoma y adenoma vy se
prefieren los métodos no hormonales.”%3!

Enfermedad de Wilson

En la enfermedad de Wilson, el cobre se acumula
en el higado y produce efectos nocivos; por esto,
en teoria, la T de cobre podria exacerbar esta
condiciény no se recomienda su uso.*?

La anticoncepcién oral sigue suscitando la con-
troversia; algunos autores relatan que generan
aumento en la ceruloplasmina, que produce
aumento de la absorcion de cobre en la via
gastrointestinal.? En general, se recomiendan los
métodos de solo progestageno.

Trasplante de higado

Las mujeres en esta condicién deben postergar
el embarazo hasta la estabilizacién del régimen
inmunosupresor y después de evaluar la funcio-
nalidad del higado trasplantado.” Durante el
embarazo suelen tener mayor tasa de trastorno
hipertensivo, restriccion del crecimiento intrau-
terino y parto pretérmino.'*??

Respecto a la anticoncepcién, los métodos de
solo progestageno tienen pocas interacciones,
pero preocupa el descenso en la densidad mine-
ral 6sea, agravado por los esteroides, por lo que
el implante subdérmico es una buena opcién.*

Un estudio del 2007 encontré que las dosis bajas
de anticonceptivos hormonales en mujeres esta-
bles, después de un trasplante hepdtico fueron
efectivas, bien toleradas y no afectaron la funcién
bioquimica hepatica.**

El uso del dispositivo intrauterino tipo T de co-
bre también ha suscitado la controversia por la
creencia de que aumenta la infeccion pélvica y
que tiene interferencia del mecanismo inmuno-
modulador de los esteroides.*

2021; 89 (12)

La OMS y el CDC recomiendan evitar la inser-
cién del DIU, pero si la paciente ya lo tiene no
debe retirarse. Por demds, se recomiendan los
métodos de solo progestageno, sobre todo el
implante subdérmico y los métodos hormonales
combinados solo estan contraindicados en pa-
cientes con complicaciones por el trasplante.”?

En 1998 Connolly y Zuckerman? hicieron una
revision de la anticoncepcién en pacientes con
enfermedad hepatica. A pesar de que algunas
de sus afirmaciones siguen siendo vdlidas, la
cantidad de evidencia y la experiencia con los
anticonceptivos en hepatopatias ha aumentado
y permitido entender mejor la interaccién entre
los métodos anticonceptivos y la enfermedad
hepatica, para establecer recomendaciones
con mayor respaldo cientifico. Es el caso de las
hepatitis virales y la cirrosis, que previamente
se contraindicaban los anticonceptivos orales
combinados de marea rotunda con la justifica-
cién que empeoraban la enfermedad. A la luz de
la evidencia actual es posible recomendar este
método con seguridad en ciertos casos.

En revisiones previas, Forman?® asumié que
los anticonceptivos hormonales aumentaban
el riesgo de hepatocarcinoma, lo que se ha
debatido y en esta revision se traen a colacién
los desenlaces de una revision sistematica® que
contradice esta afirmacion. Adn asi, en esta en-
tidad especifica se prefieren los anticonceptivos
no hormonales.

En esta revision se actualiza la evidencia de los
efectos de los anticonceptivos en pacientes con
enfermedad hepaética; teniendo en cuenta los
criterios de elegibilidad de la OMS y del CDC"#
para cada condicién, con lo que se logra esta-
blecer recomendaciones en cuanto a la eleccién
del mejor método anticonceptivo en mujeres con
hepatopatias especificas.

https://doi.org/10.24245/gom.v89i12.6853
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El ofrecimiento de asesoria anticonceptiva a
las mujeres con enfermedad hepatica implica
considerar los riesgos de la anticoncepcion en
contraposicién con los de un embarazo de alto
riesgo. Las hormonas sexuales afectan la fun-
cién hepatica pero la evidencia disponible no
ha logrado establecer una relacién en cuanto a
aumento de la mortalidad y, en muchos casos,
no hay avance de la enfermedad ni aumento de
las complicaciones. En general, si la enfermedad
esta controlada, puede recurrirse a cualquier mé-
todo pero sobre todo a los de solo progestageno
o no hormonales. En caso de complicaciones
de la enfermedad o en tumores hepaticos las
opciones se reducen a métodos no hormonales.
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CITACION ACTUAL

De acuerdo con las principales bases de datos y repositorios internacionales, la nueva forma
de citacién para publicaciones periddicas, digitales (revistas en linea), libros o cualquier
tipo de re ferencia que incluya nimero doi (por sus siglas en inglés: Digital
Object Identifier) serd de la siguiente forma:
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