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Resumen

ANTECEDENTES: La falla del implante subdérmico de etonogestrel es excepcional en
condiciones habituales. Este reporte describe un caso de pérdida de eficacia anticon-
ceptiva vinculada con interaccién farmacoldégica por rifampicina en una paciente con
cancer pulmonar metastasico y tuberculosis pulmonar activa.

CASO CLINICO: Paciente de 39 afios, multigestante, usuaria de implante subdérmico
de etonogestrel desde enero de 2024. Cursé con embarazo no planeado durante el
tratamiento con rifampicina indicada por tuberculosis pulmonar y alectinib por ade-
nocarcinoma mucinoso pulmonar metastdasico. Posterior a una prueba de embarazo
positiva, se automedicé misoprostol para interrupcion voluntaria del embarazo. La
evaluacién clinica, paraclinica y ecografica confirmé el aborto incompleto. Requirié
evacuacion uterina mediante aspiracion manual endouterina, con evolucidn satisfac-
toria y descenso progresivo de la B-hCG. Ante la pérdida de eficacia anticonceptiva, se
indicé el retiro del implante y la consejeria para alternativas anticonceptivas.
CONCLUSION: La induccién de CYP3A4 por rifampicina puede disminuir las concen-
traciones séricas de etonogestrel y afectar la eficacia del implante. Las interacciones
farmacoldgicas constituyen una causa relevante de fracaso anticonceptivo, sobre
todo ante comorbilidades complejas y polifarmacia. La planificacién familiar debe
incluir consejeria individualizada y contemplar métodos no dependientes del metabo-
lismo hepatico en pacientes expuestas a inductores enzimaticos.

PALABRAS CLAVE: Anticonceptivos hormonales; etonogestrel; rifampicina; embarazo
no planeado; interacciones medicamentosas.

Abstract

BACKGROUND: Failure of the etonogestrel subdermal implant is rare under usual con-
ditions. This report presents a case of reduced contraceptive effectiveness linked to
a pharmacological interaction with rifampin in a patient with metastatic lung cancer
and active pulmonary tuberculosis.

CLINICAL CASE: A 39-year-old multigravida had been using an etonogestrel subder-
mal implant since January 2024. She developed an unintended pregnancy while re-
ceiving rifampin for pulmonary tuberculosis and alectinib for metastatic pulmonary
mucinous adenocarcinoma. After a positive pregnancy test, she self-administered
misoprostol for voluntary termination of pregnancy. Clinical, laboratory, and ultraso-
nographic assessment confirmed incomplete abortion. Uterine evacuation by manual
vacuum aspiration was performed. Her clinical course was favorable, with progressive
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decline in B-hCG levels. Given the loss of contraceptive effectiveness, implant removal was indicated and counseling on alternative

contraceptive methods was provided.

CONCLUSION: Rifampin-mediated CYP3A4 induction may lower serum etonogestrel concentrations and compromise implant effec-
tiveness. Drug interactions are an important cause of contraceptive failure, especially in patients with complex comorbidities and
polypharmacy. Family planning should include individualized counseling and consideration of methods that are not dependent on
hepatic metabolism in patients exposed to enzyme-inducing drugs.

KEYWORDS: Hormonal contraceptives; Etonogestrel; Rifampin; Unintended pregnancy; Drug interactions.

ANTECEDENTES

Los implantes subdérmicos son anticonceptivos hormo-
nales de solo progestageno. Se colocan en el tejido sub-
dérmico de la cara interna del brazo. Uno de los disposi-
tivos mas utilizados consiste en una barra flexible que
contiene 68 mg de etonogestrel. Su efecto principal es la
inhibicién de la ovulacién mediante bloqueo del pico de
hormona luteinizante (LH). También espesa el moco cer-
vical y dificulta el paso de espermatozoides. La velocidad
de liberacion es de aproximadamente 60-70 pg/dia en las
semanas 5 a 6. Luego disminuye de forma progresiva has-
ta 25 a 30 pg/dia al final del tercer aho.” Este método es
uno de los anticonceptivos reversibles de larga duracion
mas efectivos. Sin embargo, su eficacia puede disminuir
ante farmacos que inducen el metabolismo hepatico del
etonogestrel.

El etonogestrel se biotransforma por la via del citocromo
P450, principalmente mediante CYP3A4.2 Por ello, medi-
camentos como carbamazepina, fenitoina, fenobarbital,
topiramato, griseofulvina, efavirenz y rifampicina pueden
reducir su efecto anticonceptivo. Este riesgo se explica por
lainduccion de CYP3A4 y el aumento del aclaramiento hor-
monal.** En contraste, el alectinib es un inhibidor selectivo
de la tirosina cinasa del linfoma anaplasico (ALK), indicado
en cancer de pulmén no microcitico. Se ha descrito que
tiene bajo potencial de inhibicién o induccion del citocromo
P450. Por este mecanismo, no se esperaria una reduccion
clinicamente relevante de la eficacia anticonceptiva.®

La falla del implante subdérmico de etonogestrel es infre-
cuente, con tasas cercanas a 0.05%.” La mayoria de los
casos reportados se relaciona con problemas de inserciéon
o localizacion del dispositivo.® No obstante, la exposicidn
concomitante a inductores enzimaticos constituye una
causa clinicamente relevante de pérdida de eficacia. En
particular, los inductores de CYP3A4 pueden favorecer
embarazos no planeados en usuarias de anticoncepcion
hormonal.3#

En Latinoamérica se ha documentado una tasa de retiro
anticipado cercana al 25%, principalmente por reacciones
adversas.® Por ello, la consejeria previa a la insercion debe
incluir efectos secundarios, signos de alarma e interaccio-
nes medicamentosas. Esta informacion es especialmente
importante en pacientes con polifarmacia y comorbilidades
complejas. Su reconocimiento oportuno puede prevenir
desenlaces adversos asociados con pérdida de efectividad
anticonceptiva.

El reporte siguiente describe una falla del implante de
etonogestrel asociada con interaccién farmacoldgica por
rifampicina. El evento ocurrié en una paciente con cancer
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pulmonar metastasico y tuberculosis pulmonar activa, en
tratamiento antituberculoso.

CASO CLINICO

Paciente de 39 afios, ama de casa y multigestante, con
cuatro partos previos. Utilizaba un implante subdérmico
de etonogestrel como método anticonceptivo, insertado en
enero de 2024. Como antecedente relevante, tenia adenocar-
cinoma mucinoso primario pulmonar en estadio avanzado
(TAN3M1). La enfermedad afectaba el pulmoén, el mediastino,
el hueso, el higado y el sistema nervioso central. El diagnés-
tico se establecid el 17/11/2024. EI 10/12/2024 se diagnosti-
cé tuberculosis pulmonar. Por ello, el 11/12/2024 se inici6 la
primera fase del tratamiento antituberculoso con isoniazida,
rifampicina, pirazinamida y etambutol. Durante esta fase
requirié dos suspensiones por hepatotoxicidad e intoleran-
cia gastrointestinal, manifestada por emesis persistente.
La primera suspension se hizo el 15/12/2024, cuando se
documenté la alteracion de las pruebas de funcion hepatica
(Cuadro 1). El esquema se reanudé el 19/12/2024. Luego fue
dada de alta con indicacién de seguimiento ambulatorio por
oncologia. La segunda suspensién ocurrié el 12/01/2025 por
emesis persistente. El tratamiento se reinicié el 15/01/2025.
Finalmente, completé la primera fase antituberculosa el
09/02/2025. Al dia siguiente inicié la segunda fase con ri-
fampicina e isoniazida.

El 14/02/2025 inici6 el tratamiento oncolégico con 60
mg de alectinib. Durante el seguimiento ambulatorio, el
14/03/2025 se documenté una nueva alteracion de las
pruebas de funcién hepatica (Cuadro 1). Se decidié con-
tinuar la rifampicina e isoniazida y suspender alectinib.
El tratamiento oncoldgico se reanudé el 01/04/2025, con
disminucion de la dosis a 450 mg. Esta dosis se mantuvo
hasta el 04/05/2025. Entre el 05/05/2025 y el 09/05/2025
recibié radioterapia holoencefalica paliativa. EI 11/05/2025
se reinicio alectinib 450 mg.

Al concluir el esquema de radioterapia y reanudar alectinib
tuvo un retraso menstrual el 26/05/2025. La fecha de la ul-
tima menstruacion fue el 14/04/2025. Ante la sospecha de
embarazo, se practicé una prueba cualitativa de embarazo,
con resultado positivo. Por decision propia, y con aproxi-
madamente seis semanas de embarazo por amenorrea,
se procedio a la interrupcion voluntaria del embarazo el
26/05/2025. Se automedicé 400 pg de misoprostol por via
oral y 400 pg por via vaginal.

Después de la interrupcion tuvo dolor pélvico tipo célico
durante una semana, asociado con sangrado vaginal per-
sistente. El 03/06/2025 refiri6 estos sintomas durante el
seguimiento ambulatorio con oncologia. Se decidié sus-
pender alectinib y solicitar la cuantificacion de la B-hCG y
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Cuadro 1. Valores seriados de pruebas de funcién hepatica

Pruebas de funcion hepatica

Fecha de toma

Bilirrubina total

09/12/2024 19
15/12/2024 205
17/12/2024 132
19/12/2024 92
23/12/2024 30
14/03/2025 172
28/03/2025 75
11/04/2025 89
25/04/2025 72
09/05/2025 55
03/06/2025 39

Alanina aminotransferasa | Aspartato aminotransferasa | Fosfatasa alcalina
(UL (U/L) (U/L)

(mg/dL)

18 116 0.24
175 522 0.1

93 368 0.1

60 276 0.2
18 204 0.2
188 = 0.4
62 = 0.78
92 = 0.31
62 = 0.37
55 = 0.34
40 - 0.46

Nota: —: dato no disponible.

una ecografia transvaginal ambulatorias para confirmar
el estado de la gestacidn. El estudio reporté tejido intraca-
vitario residual y saco gestacional sin vesicula vitelina ni
embrién. Al dia siguiente, el 04/06/2025, la B-hCG fue de
3415 mU/mL. Con estos resultados fue redireccionada al
servicio de urgencias el 05/06/2025.

La paciente ingresé al servicio de urgencias por sus propios
medios. En el triage se encontraba hemodindmicamente
estable y afebril. Pesaba 63 kg. La presion arterial fue de
124/76 mmHg, la frecuencia cardiaca de 83 Ipmy la frecuen-
cia respiratoria de 16 rpm. Al examen fisico tuvo dolor leve a
la palpacion en el hipogastrio. El tacto vaginal evidenci¢ el
cuello uterino abierto. Se solicitaron hemograma, serologias,
B-hCG de control y nueva ecografia transvaginal. Los estu-
dios paraclinicos del 05/06/2025 reportaron hemoglobina
de 13.2 g/dL, VDRL no reactivo, anticuerpos contra VIH no
reactivos y antigeno de superficie de hepatitis B no reactivo.
La B-hCG fue de 3524 mU/mL. La ecografia transvaginal do-
cumento un grosor endometrial de 16.95 mm, ecos mixtos
intracavitarios y captacion Doppler color. Figura 1

Con el diagnéstico de aborto incompleto, el 06/06/2025 fue
llevada a evacuacién uterina mediante aspiracion manual
endouterina. Durante el procedimiento se extrajeron restos
ovulares en cantidad moderada, segun lo descrito en la nota
quirdrgica institucional.

La evolucién clinica posterior fue adecuada. Se indicé el
alta médica el mismo dia del procedimiento. El 18/06/2025
se hizo el seguimiento de concentraciones de la -hCG, con
resultado de 35 mU/mL. Al dia siguiente, el 19/06/2025, se
reanudo el alectinib. La paciente finalizé la segunda fase del
tratamiento antituberculoso el 28/06/2025. Las mediciones
seriadas posteriores de la B-hCG confirmaron el descenso
progresivo, con valores de 2.9 mU/mL el 10/07/2025y 0.64
mU/mL el 31/07/2025.

En agosto de 2025 acudié a consulta de ginecologia por
falla anticonceptiva. Durante la evaluacioén se verificé que
el implante subdérmico estaba vigente y adecuadamente
ubicado. A la palpacion se encontraba en la cara interna del
brazo izquierdo. No se observaron signos de inflamacién
local. Después de revisar los antecedentes y la exposiciéon
farmacoldgica, se consideré que la rifampicina pudo dismi-
nuir la efectividad del método y favorecer el embarazo. Se
indicé el retiro del implante subdérmico. También se propuso
la anticoncepcidn con un dispositivo intrauterino (DIU) o
esterilizacién quirdrgica, debido a que estos métodos no
se ven afectados por interacciones farmacolégicas. Final-
mente, la paciente manifesté su deseo de tubectomia. Fue
remitida a su institucion de salud para continuar el sequi-
miento anticonceptivo. Ademas, prosiguié con el tratamiento
ambulatorio con alectinib por oncologia.

Figura 1. Ecografia transvaginal intrahospitalaria. A) Cuerpo uterino con cavidad endometrial de 16.95 mm, contornos irre-
gulares y patrén ecogénico heterogéneo con areas de ecogenicidad mixta. No se identifica saco gestacional, vesicula vite-
lina ni embrién. B) Doppler color superpuesto sobre la region endometrial de ecos mixtos. Se observa captacién en patrén
de mosaico. Fuente: imagen obtenida durante la atencién clinica, con autorizacion para publicacion.



DISCUSION

En condiciones habituales, el fracaso de los implantes sub-
dérmicos de etonogestrel es excepcional. La proteccion
anticonceptiva se mantiene durante tres afos. Las tasas
de embarazo son menores de 0.1% durante el primer afio
y menores de 0.5% al tercer afo.”*1°

La causa mas documentada de fracaso anticonceptivo es
lainsercidn fallida del implante subdérmico. También pue-
de deberse a ausencia inadvertida del dispositivo después
del procedimiento.®'' Otras causas descritas incluyen: em-
barazo no reconocido antes de la insercion, colocaciéon en
un momento inadecuado del ciclo menstrual, interacciones
farmacolégicas, expulsion o retiro del implante después
de una colocacién correcta. En algunas pacientes no se
identifica una causa precisa.

Entre las interacciones de mayor relevancia clinica se en-
cuentra la induccidn enzimatica. El etonogestrel se bio-
transforma por la via del citocromo P450, principalmente
mediante CYP3AA4. Por ello, los medicamentos inductores
de esta enzima, como la rifampicina, pueden reducir la pro-
teccion anticonceptiva. Este efecto se produce al acelerar
el metabolismo y la eliminacién del progestageno.?312

La relaciéon entre inductores de CYP3A4 y embarazo no
planeado esta respaldada por estudios observacionales y
de farmacovigilancia. Estos trabajos muestran razones de
reporte elevadas para falla anticonceptiva.® La evidencia
farmacocinética es concordante. El inicio de rifampicina

10-02-25
Inicio manejo
antituberculoso,

11-12-24
Inicio manejo
antituberculoso;
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Figura 2. Linea de tiempo clinica. Elaboracién propia de los autores.
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en usuarias de implante de etonogestrel se asocia con
descenso significativo de las concentraciones séricas del
progestageno y aumento de la actividad ovarica. Por esta
razon, se desaconseja el uso concomitante de rifampicina
con métodos hormonales dependientes de CYP3A4.1314

En el caso reportado se comprobd que el implante estaba
vigente y debidamente ubicado. Al revisar la medicacion
concomitante, la rifampicina fue el farmaco con mayor
respaldo clinico y farmacocinético para explicar la pérdida
de eficacia por induccién enzimatica. En contraste, la evi-
dencia disponible no sugiere que la isoniazida incremente
el riesgo de embarazo en usuarias de anticoncepcién hor-
monal basada en progestina.’

El alectinib también se metaboliza mediante CYP3A4. Por
tanto, la induccién enzimatica por rifampicina pudo modi-
ficar, al menos en teoria, sus concentraciones plasmaticas.
Esto sugiere una interacciéon farmacocinética compleja, no
limitada al eje rifampicina-etonogestrel.’® No obstante, el
alectinib muestra bajo potencial de induccién o inhibicién
del citocromo P450. La coexistencia de farmacos con vias
metabdlicas compartidas dificulta precisar la contribucién
individual de cada uno al metabolismo hormonal. Asi, aun-
que la evidencia apunta a la rifampicina como principal
factor asociado con el fracaso anticonceptivo, no puede
descartarse una contribucién menor del contexto farma-
colégico global.®

En pacientes con malignidad hepatica primaria o metasta-
sica se recomienda la anticoncepcién con métodos no hor-

Reinicio de
alectinib a 04-06-25 )
dosis de B-hCG ambulatoria de
450 mg 3415 mU/mL
260525 |[10>-06-25
Prueba de Ingreso a urgencias, B-hCG
embarazo 3524 mU/mL y ecografia
positiva e IVE transvaginal intrahospitalaria
misoprostol con endometrio 16.9 mm
en casa 06-06-25
Evacuacién uterina mediante
AMEU
18-06-25
B-hCG de control: 35 mU/mL
19-06-25

Reanudacion de alectinib a
dosis de 450 mg

28-06-25
Finalizacién manejo
antituberculoso, segunda fase
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monales como primera linea. En algunos escenarios puede
considerarse la indicacién de métodos de solo progestina.'”
Hasta la fecha, no existe evidencia clinica o farmacociné-
tica suficiente que demuestre que la disfuncion hepatica
disminuya la efectividad anticonceptiva del implante. Por
el contrario, en la disfuncién hepatica aguda, la cirrosis o la
enfermedad hepatica avanzada puede disminuir la sintesis
de CYP3A4. Esto podria hacer mas lento el metabolismo del
progestageno, prolongar su vida media y elevar sus concen-
traciones séricas.'® En este caso, las pruebas seriadas de
funcion hepatica documentaron hepatotoxicidad asociada
con antituberculosos y alectinib. No hubo evidencia de in-
suficiencia hepatica clinicamente significativa. Tampoco se
midieron concentraciones séricas de etonogestrel porque
no corresponden a una prueba rutinaria. Por ello, la hipé-
tesis de falla anticonceptiva se sustento en el diagnéstico
de embarazo, la exposiciéon a rifampicina y la evidencia
disponible. Esta exposicion no debe interpretarse como
causa Unica y directa.

Este caso aporta evidencia en un escenario poco descrito.
La paciente tenia enfermedad oncoldgica metastasica, ex-
posicion a multiples farmacos y hepatotoxicidad durante
el tratamiento con antituberculosos y alectinib. En teoria,
la disfuncidn hepatica podria disminuir el metabolismo
basal del etonogestrel y aumentar sus concentraciones
séricas. Sin embargo, en ausencia de insuficiencia hepati-
ca clinicamente significativa, la induccion de CYP3A4 por
rifampicina suele predominar. Este mecanismo favorece
la disminucion de las concentraciones plasmaticas del
progestageno. En este contexto, el efecto esperado es una
disminucion de la eficacia anticonceptiva del implante. Aun
asi, en escenarios clinicos complejos, la farmacocinética
del etonogestrel puede ser variable e impredecible. Este fe-
némeno continda poco estudiado en pacientes con cancer
metastasico, tuberculosis y polifarmacia.’®%2

CONCLUSIONES

Aun cuando los implantes subdérmicos ofrecen una pro-
teccidén anticonceptiva elevada, su desempefio puede verse
afectado por inductores enzimaticos como la rifampicina.
Lainduccion de CYP3A4 acelera el metabolismo del etono-
gestrel. Como resultado, disminuyen sus concentraciones
séricas y puede reaparecer actividad ovarica. Este meca-
nismo explica la posibilidad de embarazo no planeado in-
cluso con métodos altamente efectivos. El caso subraya la
necesidad de reconocer las interacciones farmacolégicas
como una causa relevante de fracaso anticonceptivo.

En pacientes con comorbilidades complejas, como enfer-
medad oncoldgica y tuberculosis, la orientacién anticon-
ceptiva debe ser individualizada. Ademas, debe integrar
la medicaciéon concomitante y el riesgo de interacciones.
En estos escenarios, conviene priorizar métodos indepen-
dientes del metabolismo hepatico o alternativas con menor
riesgo de interaccion farmacoldgica. Esta estrategia puede
prevenir desenlaces adversos y favorecer una planificacion
reproductiva segura.
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