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I PROLOGO

PROLOGO

La salud sexual y reproductiva es hoy una prioridad asistencial y el ejercicio de la
sexualidad en forma responsable, placentera y segura es un derecho para todos los indi-
viduos, quienes deben sentirse libres de poder hacer uso de este derecho, ast como del
momento en que deseen reproducirse. Afortunadamente, hoy por hoy contamos con
muchos métodos anticonceptivos que cumplen con estos requerimientos.

También importa saber que a lo largo del ciclo reproductivo existen diversas situacio-
nes biolégicas sobre las que algunos métodos contraceptivos actuarian con beneficios
mas alla de la anticoncepcidn, asi como en otras circunstancias podrian favorecer la apa-
ricion de efectos no deseados. A tal fin, la Asociacion Latinoamericana de Endocrinologia
Ginecologica (ALEG), en su rol de sociedad cientifica abocada a la informacion, actua-
lizacion, investigacion y divulgacion, elabor6 estas guias de anticoncepcion. Para su
desarrollo, se contd con la opinion erudita, generosa y responsable de varios expertos
latinoamericanos, integrantes de nuestra Asociacion.

La finalidad de la Guia es brindar informacion concreta, actualizada y practica, te-
niendo en cuenta la diversidad de situaciones que se nos presentan dia a dia. Es nuestro

deseo que sea de provecho para todos los actores de la salud.

Agradecemos a la Empresa Exeltis por su apoyo a la educacion médica continua.

Dra. Selva Lima
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Autores: Dra. Magdalena Antia (Uruguay), Dra. Selva Lima (Uruguay), Dr. German Salazar (Colombia), Dra. Milagros

Sanchez (Peru), Dra. Lida Sosa (Paraguay)

Las recomendaciones de anticoncepcion requieren
motivacion, aceptacion y facilidad de uso y acce-
so, particularmente, en adolescentes. Estas reco-
mendaciones estan respaldadas segun los criterios
de eligibilidad de la OMS, admitiendo que existen
diferencias de normativas en cada pais.!

Las alarmantes cifras de embarazo adolescente
en toda Latinoamérica hacen imperioso promover
y educar acerca de métodos seguros de anticoncep-
cion en este particular grupo de riesgo (figura 1).
Aunque practicamente todos los métodos pueden
ser aplicados, comentaremos las ventajas y posibles
efectos adversos de cada uno. Destacamos que el
preservativo es el inico que previene las ITS y que
debe recomendarse de rutina como doble método.

a. Anticoncepcion hormonal

Dado que la ganancia de masa 0sea se inicia en
esta etapa de la vida, es fundamental considerar el
impacto de los estrogenos sobre esta, especialmente,
en los primeros 3 afnos de edad ginecol6gica.?

ACO: se prefieren compuestos que contengan al
menos 30 ug de EE combinados con una progestina
de segunda generacion, como el levonorgestrel.>4*
En casos seleccionados, pueden bajarse las dosis
de EE a 20 pg, siempre y cuando se asegure que
los habitos y el estilo de vida de la adolescente
sean compatibles con una adecuada adquisicion
de masa 6sea (calcio dietario, exposicion solar su-
ficiente o suplementacion de vitamina D, no fumar
ni beber alcohol, realizar ejercicio). La indicacion

Figura 1: Nacimientos que corresponden a adolescentes de 15 a 19 anos/porcentaje
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de otras progestinas en casos individualizados de
hiperandrogenismo u obesidad también puede ser
considerada. El uso de preservativo como segundo
método es altamente recomendado para evitar ITS.

Inyectable combinado: se caracteriza por lo-
grar un buen control de ciclo con alta eficacia an-
ticonceptiva cuando es utilizado correctamente;
sin embargo, el efecto adverso mas destacado es
el alza de peso.®

Anillo vaginal: puede ser utilizado, con efica-
cia similar a los anticonceptivos orales y excelente
aceptacion por parte de las usuarias.’

Anticoncepcion hormonal transdérmica: el
parche anticonceptivo libera diariamente 20 pg de
EE y 150 mg de norelgestromina. Pese a ser de los
métodos menos utilizados y no siempre accesible
en los distintos paises latinoamericanos, su buen
cumplimiento y aceptacion por parte de las usua-
rias se asocia a eficacia similar a los ACO.

POP: la forma oral incluye el uso de desogestrel
75 mg, noretisterona 0,35 mg, levonorgestrel
0,03 mg y linestrenol 0,5 mg. Todas estas prepara-
ciones se asocian a un mal control de ciclo, razén
por la cual la tasa de abandono de método puede
ser elevada, sumado a la necesidad de toma horaria
rigurosa para asegurar su efectividad anovulatoria.
Se consideran métodos de eleccion para casos en
los que esta contraindicado el uso de estrogenos.

Anticoncepcion de emergencia: no tiene con-
traindicacion alguna y esta indicado como método
de emergencia en cualquier rango etario.

Inyectable de deposito: el AMPD (150 mg cada
3 meses) se asocia a una excelente eficacia anti-

conceptiva cuando su uso es adecuado; sin em-
bargo, disminuye la densidad mineral 6sea.®? Este
efecto se recupera luego de 2 anos de discontinua-
do el método.

Implante: el etonorgestrel 68 mg y levonorgestrel
75 mg presentan una elevada eficacia anticoncep-
tiva, siendo su principal efecto secundario las alte-
raciones menstruales. La OMS considera que son
métodos utilizables en adolescentes, sin que haya
evidencia de afectacion de masa 6sea.’*!!

DIU con levonorgestrel: puede ser utilizado en
adolescentes teniendo en cuenta que la cavidad
uterina sea entre 6,5 y 10 cm. Las asociaciones li-
beran 20 pg de levonorgestrel con duracion de 5
anos o 13,5 pg de levonorgestrel con duracion de
3 anos. Ambas presentan alta eficacia anticoncep-
tiva, con menor incidencia de amenorrea y menor
tamano del dispositivo en el altimo. Por estas razo-
nes, el DIU de 13,5 pg esta mas recomendado en
adolescentes.

b. DIU no hormonal

EIDIU de cobre tiene una alta eficacia anticoncep-
tiva; sin embargo, sus mayores efectos secundarios
son la dismenorrea y el mayor volumen de sangra-
do menstrual. Recordar que siempre debe recomen-
darse el uso de preservativo para prevenir ITS.*?

Siendo el objetivo primordial evitar el embarazo
en la adolescente, es importante tener en cuenta
que la prescripcion del anticonceptivo debe ser
individualizada, considerando sus caracteristicas
personales, su nucleo sociocultural, la legislacion
y el acceso al método en cada patis.
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Introduccion

Existe consenso sobre la declinacion de la fertili-
dad femenina a partir de los 35 afios, consecuencia
de la baja calidad ovocitaria y la disminucion del
porcentaje de ciclos ovulatorios.'*** Sin embargo,
esta declinacion en la fertilidad acorde a la edad no
autoriza a minimizar las posibilidades de embara-
70 después de los 40 arfios.!” Por consiguiente, toda
mujer con vida sexual activa, sin deseos de embara-
z0, deberia utilizar un método anticonceptivo efec-
tivo hasta su etapa menopausica, ya que la THM no
proporciona una efectiva actividad anticonceptiva.’

La mujer de 40 o mas anos, como cualquier mu-
jer en edad feértil, requiere consejo sobre anticon-
cepcion y sobre ETS, asi como sobre la existencia
de contracepciéon de emergencia.'® Los riesgos mé-
dicos de un embarazo, tanto para la madre como
para el feto, en mujeres mayores de 40 afios son
mayores que en la poblacion joven; por lo tanto,
los riesgos de un embarazo no planificado en esta
etapa deben ser sopesados con los riesgos de los
métodos anticonceptivos a utilizar.'’

Las mujeres de mas de 40 anos no tienen nin-
gun método anticonceptivo contraindicado por
el simple parametro de su edad, pero el proceso
de envejecimiento puede estar asociado con un in-
cremento de riesgo de ocurrencia de condiciones
médicas que puede tener impacto en su eleccion,

como la obesidad, la diabetes, la dislipemia, la
hipertension arterial, los canceres ginecologicos,
las colagenopatias o la enfermedad hepatica, asi
como el habito de fumar o el sedentarismo au-
mentan estos riesgos.'®

Por otra parte, las mujeres en la transicion a
la menopausia (7-10 afnos antes del dltimo pe-
riodo menstrual) y en la perimenopausia (2-3
anos antes y un ano posterior al tltimo periodo
menstrual) pueden presentar alteraciones del
ciclo menstrual, como polimenorrea u oligome-
nortreq, debido a las fluctuaciones en los niveles
de progesterona, como también hipermenorrea,
desarrollo de miomas y adenomiosis, relaciona-
dos con las fluctuaciones en los niveles de estro-
genos.'® En consecuencia, estas mujeres podrian
obtener beneficios no contraceptivos al utilizar
anticoncepcion hormonal.?°

Por todo lo expuesto, la eleccion del método an-
ticonceptivo en mujeres de 40 anos y mas deberia
ser individualizada, teniendo en consideracion sus
antecedentes, preferencias y estado de salud, si-
guiendo los criterios de elegibilidad establecidos
por la OMS.2!

Desarrollaremos esta guia siguiendo los linea-
mientos de las recomendaciones establecidas in-
ternacionalmente, ya que no contamos con datos
unificados sobre tasas de fertilidad y preferencias
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anticonceptivas de mujeres latinoamericanas en
este grupo etario, objetivo que ALEG se compro-
mete arelevar.

¢Qué métodos anticonceptivos
elegir en este grupo etario?

Segln la OMS, los métodos sin estrogenos rever-
sibles de larga duracion, como el DIUc, los SIU y
los IMP, como la esterilizacion, son preferibles en
mujeres de mas edad, dentro de la etapa reproduc-
tiva, debido a su mayor efectividad y a la falta de
asociacion con eventos cardiovasculares.?! Estos
meétodos, por su efecto de larga duracion, estan
asociados con una tasa de falla menor al 1 % con
su uso tipico en el primer afo de utilizacion.?!

Elriesgo de complicaciones venosas (TEV) o arteria-
les (ACV, IAM) se incrementa con la edad.?? Por consi-
guiente, algunas guias existentes consideran valorar
la ecuacion riesgo-beneficio para la utilizacion de
ACO, anillos vaginales o parches combinados en mu-
jeres mayores, ya que su uso incrementa el riesgo de
eventos tromboembolicos arteriales y venosos.?*

Si bien en las mujeres en edad reproductiva, los
eventos arteriales son menos frecuentes que los
VeNosos, en comparacion con estos Gltimos, las se-
cuelas de un ACV o IAM son mas devastadoras. Un
gran estudio de cohorte danés®* encontré que las
mujeres entre los 45-49 afnos tenian 20 veces mas
riesgo de ACV y 100 veces mas riesgo de IAM que
las mujeres entre los 15-19 anos. En esta cohorte,
el uso de ACO con EE incremento el riesgo global de
ACV y de IAM mas de 2 veces.?* No existen datos en
relacion al uso de valerato de estradiol.

En consecuencia, las mujeres de 40 afios 0 mas
no deberian utilizar ACO, parches o anillos vagi-
nales combinados si presentan cualquiera de los
factores de riesgo para TEV o arterial: historia de
TEV, ACV o IAM en familiar de primer grado; IMC

8

>30 kg/m? inmovilizacion prolongada; flebitis su-
perficial; tabaquismo; diabetes; hipertension; mi-
grana; lupus eritematoso sistémico; colestasis; en-
fermedad hepatica.”

Para pacientes sin factores de riesgo cardiovas-
cular que no deseen utilizar métodos de larga du-
racion (DIUc, SIU, IMP o esterilizacion) y que sean
elegibles para el uso de anticoncepciéon hormonal
combinada de corto plazo (ACO, inyectable, par-
ches o anillos vaginales) por presentar dismeno-
mea o alteraciones del patron de sangrado mens-
trual, o para realizar la transicion a la menopausia
por sintomas vasomotores, deberia recomendarse,
en primera linea, aquellos que contengan <30 pg
de EE o 1,5-3 mg de valerato de estradiol.?® Res-
pecto al progestageno presente en la combinacion,
el levonorgestrel o la noretisterona han mostrado
presentar menor riesgo de TEV que otros proges-
tagenos.?® Asimismo, deberia tenerse en conside-
racion en este grupo la presencia de algun grado
de alteracion de la funcion sexual, ya que las for-
mulaciones orales combinadas se asocian a una
disminucién del pool de andrégenos circulantes.?”’

Dado que los POP, asi como los IMP, no parecen
estar asociados a incremento de riesgo de TEV,
representan una opcidon segura para mujeres con
riesgo aumentado de eventos cardiovasculares,
como aquellas con obesidad, diabetes o hiperten-
sion. Dos metaanalisis recientes no mostraron aso-
clacion entre el de métodos de solo progestagenos
y eventos arteriales.?®?° Asimismo, los IMP o los
POP no han demostrado efecto deletéreo sobre la
masa 6seaq, a diferencia del AMPD inyectable.??313

Finalmente, respecto de los métodos coitales
(preservativos femeninos o masculinos, diafrag-
mas), dado que la tasa de fallas es baja en muje-
res mayores, podrian ser métodos aceptables para
este grupo etario.!
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¢Cuales son los beneficios no contraceptivos de los métodos
anticonceptivos aplicables a este grupo etario?

Existen beneficios no contraceptivos de los di-
ferentes métodos hormonales o no, que pueden
aplicarse a pacientes mayores de 40 afnos. Estos se

« Esterilizacion por ligadura tubaria: la ligadu-
ra tubaria ha mostrado asociarse a una menor
incidencia de cancer de ovario.*

detallan en el cuadro 1.

Métodos hormonales

Métodos no hormonales
» SIU: ha mostrado ser efectivo en el control de

la hipermenorrea asociada o0 no a adenomiosis
o miomas y a la dismenorrea asociada o no a
endometriosis. Asimismo, es una opcién eficaz
para la proteccion endometrial en pacientes que
contintan con THM posmenopausica por perio-
dos Gtiles de 5 afios. 2637383940

 Condon: el uso correcto y constante de los condones
de latex para hombres y mujeres puede reducir (aun-
que no eliminar) el riesgo de transmision de ETS. El
uso de espermicidas con 9-nonoxinol podria dismi-
nuir la eficacia de los condones en esta prevencion.*

e DIUc: aun cuando el mecanismo no se encuentre
dilucidado, las pacientes usuarias de DIUc tienen
menor incidencia de cancer de endometrio.®*

* POP: reducen el sangrado menstrual y la disme-
norrea, pero con eficacia inferior al SIU. Deberian

Cuadro 1: Beneficios no contraceptivos de los métodos anticonceptivos
(adaptado de Maia H Jr et al. European Journal of Contraception and Reproductive Health Care 2008;13(1):17-24)

Desordenes Hipermenorrea Dismenorrea
menstruales SIU-POP-ACO SIU-POP-ACO
SIU-ACO -IMP AMPD -IMP
SPM y SDPM E”éiomet,"o?‘s Miomas
ACO ACEromiosts SIU-POP-IMP
SIU-POP-IMP
Sintomas .v’asomotores Evitar perf:hda de Prevenir ETS
y sudoracion nocturna masa 6sea i
Condon
ACO-AMPD ACO

Reducir cancer de ovario
Ligadura
tubaria-ACO-AMPD

Reducir cancer de Reducir cancer de
endometrio colon
SIU-AMPD-ACO-DIUc ACO

ACO: anticoncepcion hormonal oral combinada; AMPD: acetato de medroxiprogesterona de deposito; DIUc: dispositivo intrauterino de cobre;
ETS: enfermedades de transmision sexual; IMP: implantes de progestagenos; SDPM: sindrome de disforia premenstrual; SPM: sindrome
premenstrual: POP: anticonceptivos orales de solo progestageno; SIU: endoceptivo con levonorgestrel.

9
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reservarse para pacientes con contraindicacion
al uso de ACO.***

* IMP: reducen el sangrado menstrual y la disme-
norrea, pero se asocian con sangrado irregular. 1¢3°

« AMPD: reduce la hipermenorrea, la dismenorrea,
los sofocos y la sudoracién nocturna en la
perimenopausia, ademas de disminuir el riesgo
de hiperplasia y cancer de endometrio.'®?° A par-
tir de los 50 afnos, deberia reemplazarse por otro
método anticonceptivo por su efecto negativo
sobre la masa 6sea.**!

* ACO: las irreqularidades del ciclo, asociadas
a esta etapa de la vida de la mujer, pueden ser
corregidas con el uso de ACO.'%2° El estrégeno y
el progestageno contenidos en los ACO pueden
restaurar la regularidad menstrual, asi como dis-
minuir el sangrado, del mismo modo que dismi-
nuyen el riesgo de cancer de endometrio e hiper-
plasia endometrial.**? Asimismo, proporcionan
control de los sintomas vasomotores, como
sofocos, sudoracion nocturna e inestabilidad
emocional, asociados a las fluctuaciones en los
niveles de estrégeno, y contribuyen a disminuir
la pérdida de masa 6sea de la perimenopausia
tardia, aunque no tienen impacto sobre el riesgo
de fractura a largo plazo.??38394043

Ademas, existen evidencias recientes sobre el
efecto protector del estrogeno contra el desa-
rrollo de cancer de ovario, como resultado de la
supresion de la ovulacion.“'4#4¢ Un importante
metaanalisis comprob6é una disminucion de un
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20 % en usuarias de por lo menos 5 anos y esa
proteccién se mantiene al cabo de 30 afios.** Un
extenso metaanalisis demostré una disminucion
de 18 % en el riesgo de cancer de colon en usua-
rias de ACO, comparado con no usuarias.*

No existe suficiente evidencia para afirmar idén-
ticas acciones con la utilizacion de parches o ani-
llos vaginales combinados.'®

Por todo lo expuesto, en pacientes selecciona-
das y sin riesgos cardiovasculares, los benefi-
cios de los métodos anticonceptivos hormo-
nales combinados superarian sus riesgos en
pacientes de 40 o mas anos.!®

¢Cuando deberia interrumpirse
la anticoncepcion?

Los métodos anticonceptivos no modifican el ini-
cio de la menopausia. Sin embargo, algunos méto-
dos hormonales pueden enmascarar sus signos y
sintomas.'8%

En general, se considera 55 anos como la edad
para suspender la anticoncepcion en el caso de
pacientes que utilizan anticoncepcion hormonal.
En cambio, las mujeres que utilizan métodos no
hormonales podrian suspenderlos al cabo de un
ano desde la ultima menstruacion si son mayores
de 50 afos y luego de 2 afos si son menores de
50 anos.'®2'EN el caso del DIUc, es seguro hasta la
menopausia mientras no provoque anormalidades
de sangrado.*®
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PUNTOS CLAVES

Considerarquelasmujeres sonpotencialmentefértiles hastalamenopausia.

Todos los métodos anticonceptivos disponibles pueden ser utilizados
después de los 40 anos por el tiempo que la mujer se sienta confortable,
acorde a sus preferencias y estado de salud.

A partir de los 50 anos, las mujeres que utilizan anticoncepcion hormonal
combinada o de progestagenos solos inyectables deberian cambiar a un
método alternativo, dado los riesgos asociados a este tipo de farmacos. La
decision deberia ser consensuada e individualizada en cada paciente en
particular.

Los criterios de elegibilidad de la OMS son utiles para balancear los riesgos
y beneficios de los distintos métodos acorde a las condiciones médicas y
los factores de riesgo de las mujeres en esta edad.

Las mujeres de 40 anos o mas deben ser informadas de los beneficios no
contraceptivos de los diferentes métodos anticonceptivos.

La anticoncepcion puede ser interrumpida cuando la mujer alcance la
menopausia o a la edad de 55 aros si utiliza contracepcion hormonal.

11
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ANTICONCEPCION LUEGO DE UN EVENTO

OBSTETRICO

Dra. Silvia Oizerovich (Argentina)

Es el acceso de una persona al método anticon-
ceptivo elegido (idealmente de larga duracion) en el
periodo posterior al evento obstétrico (parto vaginal,
cesarea o aborto) y antes del alta hospitalaria.

Muchos estudios realizados en diferentes partes
del mundo han demostrado que los resultados ad-
versos de salud materna, perinatal e infantil se re-
lacionan estrechamente con el espaciamiento muy
cercano de los embarazos. Los riesgos son particu-
larmente altos para las mujeres que se embarazan
nuevamente en un muy corto plazo luego de un em-
barazo, aborto espontaneo o aborto inducido.“®

Por lo tanto, es una estrategia clave para redu-
cir las tasas de mortalidad y morbilidad materna,
neonatal e infantil a través de la prevencion de los
embarazos no planificados y de los espacios inter-
genésicos no adecuados.

Se prioriza el uso de métodos de larga duracion
reversibles (DIU, IMP) o irreversibles (ligadura tu-
baria, vasectomia), debido a la alta efectividad y,
por lo tanto, menor tasa de falla que presentan.*’8

El periodo prenatal representa una oportunidad
Unica para que las mujeres reciban informacion y
consejeria en anticoncepcion, ya que muchas de
ellas tendran acceso a servicios de salud durante
el embarazo. No obstante, si esta situacion no ha
podido darse, el momento de la internacion tam-
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bién es oportuno para dar asesoramiento a través
de una consejeria en salud sexual y reproductiva.

Las mujeres no relacionan el riesgo del retorno a
la fertilidad y embarazo en el primer afo posparto.
En un trabajo realizado en Uttar Pradesh (India), se
observo que las mujeres vuelven a la actividad se-
xual en el 90 % de los casos durante el periodo de
4 a 6 meses después del parto, y la menstruacion
retorna el 50 % durante dicho periodo, exponién-
dolas al riesgo de embarazo con baja percepcion
del mismo.*

Los hallazgos de la National Family Health Survey
I1T ilustran que la lactancia materna exclusiva dis-
minuye al 51 % a los 2-3 meses de edad y a 28 %
a los 4-5 meses. Esto ilustra un periodo critico, que
comienza aproximadamente a los 3-6 meses.*

Se debe explicar a la mujer que la lactancia dis-
minuye la fertilidad, pero que debe tener en cuen-
ta que la anovulacion puede esperarse siempre y
cuando se sostenga la lactancia exclusiva. El riesgo
de embarazo aumenta con la primera menstrua-
cion posparto o con la introduccion de alimentos
suplementarios en la alimentacion del bebé.

Utilizacion del DIUPP

Comprende los DIU colocados durante el periodo
posparto inmediato o temprano (dentro de los 10



minutos o hasta 48 horas después del parto). Para
algunos autores, los DIU insertados durante el pe-
riodo posparto inmediato (posplacenta o intrace-
sarea) presentan las tasas mas altas de retencion;
sin embargo, es posible insertar el DIU de manera
segura en cualquier momento durante el periodo
posparto temprano, es decir, dentro de las prime-
ras 48 horas después del parto.

Los tres tipos de insercion del DIUPP son:

* Posplacenta: inmediatamente después de la
expulsion de la placenta (requiere el manejo ac-
tivo de la tercera etapa del parto).

+ Intracesarea: inmediatamente después de la
extraccion de la placenta durante una cesarea,
insertandose el DIU antes de cerrar la incision
uterina y de que la paciente abandone la sala de
operaciones.

* Posparto temprano: no ocurre inmediata-
mente después de la expulsion/extraccion de la
placenta, sino dentro de las 48 horas del parto.“

Insercion posparto versus insercion después
de un intervalo: el nivel de expulsion del DIUPP es
mas alto que el del intervalo. Podemos encontrar
en la curva de aprendizaje cifras mayores al 10 %
de expulsion, pero el desafio es llegar a los porcen-
tajes presentados por Anne Pfitzer y colaboradores
en 5 paises, que llegan al 2,5 % de expulsion.®

Mohamed y colaboradores, en Egipto (2004), rea-
lizaron un estudio con mujeres que recibieron con-
sejeria en métodos anticonceptivos con eje en DIU
durante los controles prenatales: el 28,9 % eligio
el DIUPP.>? Se observo que cuando la insercion era
temprana o inmediata (durante su permanencia en
el hospital), se observaron mayores probabilidades
de que la insercion realmente se realizara (71,2 %),
en comparacion a las mujeres que eligieron esperar
hasta 6 0 mas semanas posparto para la insercion
del DIU (7,1 %). Esta diferencia de 10 veces mas en

ANTICONCEPCION LUEGO DE UN EVENTO OBSTETRICO [

la prestacion del método cuando las mujeres eli-
gieron la insercion posparto temprano/inmediato
versus la insercion postergada (después de un inter-
valo) podria reflejar el nivel de compromiso de las
mujeres con su eleccion anticonceptiva. Igualmen-
te, podria reflejar que, al volver a sus casas con los
recién nacidos, las mujeres dificilmente se ocupen
de su anticoncepciéon en esta etapa de la vida.*?

Uso de IMP en el posparto
inmediato

Eluso del implante se rige por las mismas indica-
ciones y criterios de elegibilidad que lo tratado ya
en los diferentes capitulos. La colocacion del IMP
en el posparto inmediato es Criterio 1 de elegibili-
dad de la OMS (2015).2

Anticoncepcion luego
de un aborto

Este es un punto fundamental, porque las mu-
jeres suelen solicitarlo luego de una Consejeria en
Salud Sexual y Reproductiva, pero son los equipos
de salud quienes suelen demorar la colocacion del
método.

DIU: su colocacion es Criterio 1 de elegibilidad
de la OMS, siempre que no se haya producido una
infeccion uterina o pelviana.?!

Implante subdérmico: es Criterio 1 de elegibi-
lidad de la OMS.?!

AMPD 150 mg: no es considerada un método de
larga duracion, si bien en algunos documentos se
la menciona. Para la OMS es categoria 3,2! pero en
las guias de anticoncepcion (canadienses, inglesas
y otras) se considera categoria 2.
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Autores: Dra. Fanny Corrales (Paraguay), Dra. Inés de la Parra (Argentina), Dr. Radl Dominguez (México), Dr. Carlos

Lauro (México), Dr. Alejandro Manzur (Chile), Dr. Guillermo Rossi (Argentina), Dra. Poli Mara Spritzer (Brasil).

El SOP es una de las mas frecuentes endocrinopa-
tlas en mujeres en edad reproductiva. Su prevalen-
cia varia entre un 9 % y un 18 % de acuerdo con el
criterio diagn6stico.”*** Aunque la etiopatogenia del
SOP no esta bien establecida, se le considera un tras-
torno poligénico y multifactorial, con presentacion
clinica heterogénea entre las pacientes y que puede
cambiar en una misma mujer con los afnos.*>>*¢ Los
signos y sintomas mas comunes son el hirsutismo, la
irregularidad menstrual y la infertilidad.

La obesidad es una caracteristica comun en el SOP,
con una prevalencia de alrededor de un 50 % en dife-
rentes poblaciones.*” El SOP esta también asociado a
insulinorresistencia y sus comorbilidades, dislipemia,
SM, prediabetes y diabetes tipo 2. Estas alteraciones
pueden presentarse en obesas y no obesas, pero son
mas prevalentes en las primeras >890

I Tabla 1: Definicion del SOP
DEFINICION/ANO

Diagnostico

Por la falta de uniformidad en los hallazgos clini-
cos y de laboratorio, se determiné que el diagnos-
tico se define por consenso (tabla 1).

Todos los criterios requieren excluir otras pato-
logias que cursan con hiperandrogenismo: hiper-
plasia suprarrenal congénita, tumores secretores
ovaricos o adrenales, hirsutismo idiopatico, enfer-
medad de Cushing, tiroideopatias, hiperprolactine-
mia y exceso de androgenos inducido por drogas.

En 2012, un panel de expertos reunido en el NIH
recomend6 utilizar los criterios diagnosticos para
SOP del Consenso de Rotterdam,® y en 2013, The
Endocrine Society publico una guia de diagnosti-
co y tratamiento para el SOP donde también reco-

CRITERIO DIAGNOSTICO

NIH, 1990 * Hiperandrogenismo (clinico y/o bioquimico)
* Disfuncion ovulatoria

Rotterdam (ESHRE/ASRM, 2003)°2 ¢ 2 de los criterios:
* Hiperandrogenismo (clinico y/o bioquimico)
* Disfuncion ovulatoria
» Morfologia de ovarios poliquisticos por ecografia

Androgen Excess and PCOS * Hiperandrogenismo (clinico y/o bioquimico) y por lo menos

Society, 2006

1 de los 2 criterios:

° Disfuncion ovulatoria
° Morfologia de ovarios poliquisticos por ecografia

ASRM: American Society for Reproductive Medicine; ESHRE: European Society of Human Reproduction and Embryolog; NIH: National

Institutes of Health; SOP: sindrome de ovario poliquistico.
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I Tabla 2: Fenotipos de SOP (Criterios de Rotterdam)>®%

Fenotipos SOP Anovulacion Hiperandrogenismo Morfologia de
clinico o bioquimico ovarios poliquisticos
A + + +
B + + -
C - + +
D + - +

SOP: sindrome de ovario poliquistico.

mienda los criterios diagnosticos del Consenso de
Rotterdam.®? En consecuencia, se describen 4 fe-
notipos principales (tabla 2): el fenotipo A, con los 3
criterios: anovulacion, hiperandrogenismo y ovarios
poliquisticos; el fenotipo B, anovulacion e hiperandro-
genismao, pero sin la presencia de ovarios poliquisticos;
el fenotipo C (ovulatorio), hiperandrogenismo y ova-
rios poliquisticos en mujeres con ciclos ovulatorios; y
el fenotipo D, anovulacion y ovarios poliquisticos, sin
exceso de andr6genos, ya sea clinico o bioquimico.

Los fenotipos A y B son considerados mas seve-
ros y mas frecuentemente asociados a insulinorre-
sistencia y alteraciones metabdlicas. Los fenotipos
C y D son considerados mas leves 5656667

La morfologia de ovarios poliquisticos fue esta-
blecida como la presencia de 12 o mas foliculos de
2-9 mm o mas y de volumen de mas de 10 ml.%% Sin
embargo, estos criterios y el recuento de foliculos
antrales en la ultrasonografia aumentaron de mas
de 12 a mas de 25 cuando se utilizan equipos de
mayor resolucion. Cuando haya dificultad en el re-
cuento preciso de foliculos, se utilizara el volumen
ovarico =10 mlen al menos 1 de los ovarios. El exa-
men deberia repetirse cuando un ovario presente un
foliculo dominante (=10 ml) o un cuerpo lGteo.%®

Tratamiento para mujeres con SOP
gue no desean embarazo actual

Los ACO constituyen la primera linea de tra-
tamiento para mujeres con SOP que no desean

embarazo y que presenten irregularidades mens-
truales con o sin hirsutismo. Los ACO suprimen
la sintesis de androgenos ovaricos a partir de su
efecto antigonadotréfico. Ademas, el componente
estrogénico de los ACO aumenta la sintesis hepa-
tica de SHBG, reduciendo las concentraciones de
androgenos libres, pudiendo ser efectivos para tra-
tar el hirsutismo leve a moderado. Por otro lado,
el componente progestacional de los ACO asociado
al estrégeno garantiza la proteccion endometrial.>®

El ACO que contiene 30 o0 35 pg de EE puede redu-
cir el hirsutismo leve a moderado,***#%%7% pero hay
pocos estudios en los que se utilizan dosis menores
de estrogenos. Un metaanalisis evidencid que los
ACO que contienen 20 pg de EE pueden ser efec-
tivos para tratar el hirsutismo leve.”! En cuanto al
progestageno, aunque el acetato de ciproterona y
la drospirenona, un derivado de la espironolactona,
presentan buena actividad antiandrogénica,’®’27374
las evidencias actuales indican que cualquier ACO
ofrece similar supresion androgénica, proteccion
endometrial y reqgularizacion de los ciclos mens-
truales cuando se utilizan de forma ciclica.>®%%70.72
Ademas, garantizan la anticoncepcion, lo que es
fundamental cuando se utilizan en combinacion
con antiandrogenos.

Los beneficios anticonceptivos a largo plazo de los
ACO superan a los riesgos en mujeres con SOP, si los
criterios de elegibilidad para su uso son considera-
dos.?! No obstante, los potenciales efectos metabo-
licos adversos y eventos tromboembdlicos constitu-
yen una preocupacion para la prescripcion.” En este
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contexto, evidencias actuales indican que los ACO no
promueven cambios significativos en la glucemia en
ayunas o en marcadores de resistencia insulinica, en
el IMC ni en la presion arterial, y solo mostraron dis-
cretas modificaciones en el perfil lipidico.”®’” 7

La presencia de comorbilidades metabdlicas
y factores de riesgo cardiovascular contraindi-
can en algunos casos el uso de los ACO. En muje-
res con SOP y obesidad severa, SM, hipertension,
hipertrigliceridemia, prediabetes o diabetes tipo 2,
el riesgo de usar ACO puede superar el beneficio
o incluso hacerlo inaceptable.?!’® En estos casos,
se deben considerar otras opciones para la contra-
cepcidn, lo que incluye POP o DIU.

En mujeres con SOP, se recomienda el cambio
de estilo de vida para disminuir los riesgos me-
tabolicos y cardiovasculares, principalmente, en
aquellas con sobrepeso u obesidad.®*®'#? Ya se
ha demostrado que la modificacion del estilo de

PUNTOS CLAVES

vida es efectiva para reducir la incidencia de dia-
betes en personas con alto riesgo.®* Asi, en muje-
res con SOP que tengan resistencia a la insulina y
estén haciendo dieta y actividad fisica regular, la
metformina puede ser una opcién de tratamiento,
ya sea asociada con otros métodos contracepti-
vos 0 con ACO. Es importante sefialar que, si bien
la metformina es mas efectiva que los ACO para
reducir la glucemia en ayunas y no aumentar los
triglicéridos, es menos efectiva para mejorar el pa-
tron menstrual, el hirsutismo o la disminucion de
la testosterona.”

Los antiandrogenos se indican en casos de hir-
sutismo moderado o severo, asociados a los ACO
0 aislados si hay contraindicacién para los ACO, o
combinados con sensibilizadores de la accion de la
insulina. La prescripcion de antiandrogenos requie-
re el uso concomitante de un método anticoncepti-
vo eficaz en mujeres sexualmente activas, a fin de
prevenir la feminizaciéon de un feto masculino.*®&

Los ACO constituyen la primera linea de tratamiento para mujeres con SOP que
no desean embarazo Yy que presentan irregularidades menstruales con o sin
hirsutismo.

Las evidencias actuales indican que cualquier ACO ofrece similar supresion
androgénica, proteccion endometrial y regularizacion de los ciclos menstruales

cuando se utilizan de forma ciclica. Ademas, garantizan la anticoncepcion, lo que
es fundamental cuando se utilizan en combinacién con antiandrégenos.

El cambio de estilo de vida se recomienda para disminuir los riesgos metabolicos y
cardiovasculares, principalmente, en mujeres con sobrepeso u obesidad.

Si las comorbilidades cardiometabélicas no permiten el uso de ACO, se deben
considerar otras opciones para la contracepcion, lo que incluye POP o DIU.
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SINDROME METABOLICO Y ANTICONCEPCION

Dra. Inés de la Parra (Argentina)

El SM es un grupo de factores de riesgo relacio-
nados con anomalias metabolicas, vasculares y de
la coagulacion, hipertension, alteraciones inflama-
torias, insulinorresistencia, diabetes tipo 2, obesi-
dad y enfermedad cardiovascular. Fue descrito por
Reaven en 1988, denominandolo en ese momento
“sindrome metabodlico X”. En la actualidad, se lo
considera una enfermedad multifactorial.

Este sindrome también se asocia a higado graso,
SOP, hipoandrogenismo masculino, litiasis vesicu-
lar, hiperuricemia y apnea del suefio.®®

Distintas sociedades médicas han presentado diver-
sos criterios de diagnéstico, asignandoles diferentes
criterios de corte. De las definiciones para el diagnos-
tico de SM, las mas utilizadas en la practica clinica son
las de la OMS, el ATP II1*® y la IDF (tabla 3). Es impor-

I Tabla 3: Criterios diagnosticos de SM

IDF
(3 criterios)

tante identificar SM en una poblacién con riesgo de
desarrollar este sindrome y diabetes tipo II.

Los factores patologicos principales del SM son la
obesidad central y la insulinorresistencia.®’

SM en mujeres con SOP®?

Factores de riesgo

1. Obesidad abdominal (circunferencia
cintura) >88 cm

2. Triglicéridos >150 mg/dl

3. HDL colesterol <50 mg/dl

4. Presion arterial >130/90 mm Hg

5. Test de tolerancia oral a la glucosa: basal
110-126 mg/dl; a las 2 horas: 140-199 mg/dl

Se evaltan los 5 items.®’

OMS ATP III
(mas de 2 criterios) (3 o mas criterios)

Obesidad central
Varon >94 cm
Mujer >80 cm

Circunferencia de cintura

IMC >30 kg/m? Obesidad abdominal
Varon >90 cm Varon >102 cm
Mujer >85 cm Mujer >88 cm

HDL colesterol Varon <40 mg/dl

Mujer <50 mg/dl

Varon <39 mg/dl
Mujer <35 mg/dl

Varén <40 mg/dl
Mujer <50 mg/dl

Triglicéridos >150 mg/dl

>150 mg/dl >150 mg/dl

Presion arterial >130/85 mm Hg

>140/90 mm Hg o
historia familiar

>130/85 mm Hg

Diabetes tipo 2 0
glucemia alterada en
ayunas

>100 mg/dl

Resistencia a la
insulina, diabetes tipo
2, glucemia alterada
en ayunas

>100 mg/dl

Glucemia en ayunas
>110 mg/dl

ATP III: Adult Treatment Panel III; HDL: lipoproteinas de alta densidad; IDF: International Diabetes Federation; IMC: indice de masa
corporal; OMS: Organizacion Mundial de la Salud; SM: sindrome metabélico. 17
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Prevalencia

Varia segun la etnia y la edad de la poblacion,
como también segun los factores ambientales (ali-
mentacion, sedentarismo, etc.) En Argentina, en la
poblacién presuntamente sana (donantes de san-
gre), la prevalencia de SM fue del 14,4 % en muje-
res y de 21,7 % en varones.®®

Los factores genéticos y ambientales juegan un
rol fundamental en el desarrollo de este sindrome.

Diagnostico

« Identificacion de grupos de alto riesgo familiar
(1.2y 2.2 generacion)

¢ Anamnesis: nacimiento, infancia, pubertad pre-
coz, adolescencia, enfermedades crénicas, uso
de psicofarmacos, cirugias, alimentacion, alco-
hol, drogas, actividad fisica

» Examen fisico general: fenotipo, IMC, hirsutis-
mo, acné, acantosis nigricans

* Examen ginecologico y mamario

Estudios complementarios

 Laboratorio: glucemia, HDL, LDL, triglicéridos,
colesterol

* Prueba de tolerancia oral a la glucosa en casos
de IMC >30 kg/m? o indice HOMA >3, anteceden-
tes familiares de diabetes o personales de diabe-
tes gestacional

I Tabla 4: Metabolismo lipidico

 Otros estudios: ecografia abdominal, ecografia
ginecolégica, fondo de ojos, campo visual

Obesidad y anticoncepcion
(consultar pagina 22)

Dislipemia y anticoncepcion

El efecto de los ACO sobre los lipidos depende
mas de los estrogenos utilizados y su concentra-
cion, y de la capacidad androgénica y antiestrogé-
nica del progestageno. El balance estroégeno/pro-
gesterona afectaria el metabolismo lipoproteico.*

Desogestrel, norgestimato y gestodeno tienen
bajo nivel de androgenizacion, pudiendo usarse en
bajas dosis (|HDL, |LDL, poco cambio del colesterol,
Ttriglicéridos). La reduccion gradual en las concen-
traciones de estrogenos y progestagenos con baja
androgenizacion en las pildoras anticonceptivas ha
logrado que estas tengan un efecto neutro o muy
leve sobre el metabolismo lipidico. La hipertrigliceri-
demia inducida por ACO podria ser menos aterogé-
nica que aquellas que resultan de un déficit en los
mecanismos de lipolisis. Las particulas de LDL son
pequenas y densas, pero hay mayor actividad enzi-
matica debido al hiperinsulinismo y son mas oxida-
bles, por lo tanto, mas aterogénicas (tablas 4 y 5).”°

EE / Dienogest 17 Estradiol / Nomegestrol Drospirenona
1 Triglicéridos No se observa alteracion del perfil 1 HDL
lipidico, glucemia, insulina, hormonas
| HDL no significativo tiroideas, glucocorticoides 1 HDL/LDL

1 Apolipoproteina (significativo)
Colesterol total sin cambios 1 acné

| LDL leve 1 peso

Menor riesgo de tromboembolismo

EE: etinilestradiol; HDL: lipoproteinas de alta densidad; LDL: lipoproteinas de baja densidad.
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I Tabla 5: Anticoncepcion y lipoproteinas®’
Estrogenos

1 HDL (| densidad)
J LDL (] densidad)

Progestagenos

| HDL

| Colesterol

1 LDL

1 Colesterol

1 Triglicéridos | Triglicéridos

HDL: lipoproteinas de alta densidad; LDL: lipoproteinas de baja densidad.

Levonorgestrel tiene efecto minimo sobre los pa-
trones lipoproteicos.

Los progestagenos de mayor accién andrégena
tienen accion sobre los lipidos, aumentando el co-
lesterol transportado por LDL.

En casos de trigliceridemia alta, no se debe indi-
car ACO combinado por riesgo de pancreatitis (se
debe al gestageno del ACO) (tabla 6).

Si hay asociado tabaquismo o enfermedad vas-
cular, es aconsejable utilizar otro método. Las pa-
cientes con dislipemia que usen ACO deberan con-
trolarse el perfil lipidico periédicamente.

I Tabla 6: Anticoncepcion y dislipemia®!

SINDROME METABOLICO Y ANTICONCEPCION [

Hipertension y ACO

Los ACO causan aumentos en la presion arterial en
un 4 % - 5% de las mujeres normotensas y en 9 % -
16 % en mujeres con hipertension preexistente.

Los gestagenos de 3.2 (gestodeno) y 4.2 generacion
(drospirenona), ambos con efecto antimineralocorti-
coideo y con dosis menores de estrogenos en los ACO
combinados, se asocian a menor riesgo hipertensivo.

Las mujeres hipertensas menores de 35 anos
con hipertension controlada con medicacién, no
fumadoras y sin otros problemas pueden utilizar
ACO con baja dosis estrogénica.

Las mujeres con hipertension y usuarias de ACO
pueden incrementar el riesgo de IAM y enferme-
dad periférica arterial, comparadas con no usua-
rias de ACO (tablas 7 y 8).%

ACO de bajadosis Inyectables Parches/ POP AMPD/ IMP DIUc SIU
(<35 pg de EE) combinados  anillos Noretisterona
2/3 2/3 2/3 2 2 2 1 2

ACO: anticoncepcion hormonal oral combinada; AMPD: acetato de medroxiprogesterona de depésito; DIUc: dispositivo intrauterino de cobre;
EE: etinilestradiol; IMP: implantes de progestagenos; POP: anticonceptivos orales de solo progestageno; SIU: endoceptivo con levonorgestrel.

Tabla 7: Anticoncepcion en mujeres con presion arterial normal y antecedentes de hipertension
inducida por el embarazo?!

ACO de baja dosis Inyectables Parches/  POP AMPD/ IMP DIUc SIU
(<35 pg de EE) combinados  anillos Noretisterona
2 2 2 1 1 1 1 1

ACO: anticoncepcion hormonal oral combinada; AMPD: acetato de medroxiprogesterona de depésito; DIUc: dispositivo intrauterino de cobre;
EE: etinilestradiol; IMP: implantes de progestagenos; POP: anticonceptivos orales de solo progestageno; SIU: endoceptivo con levonorgestrel.
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I Tabla 8: Anticoncepcion en mujeres con presion arterial elevada®

ACO de bajadosis Inyectables Parches/ POP AMPD/ IMP DIUc SIU
(<35 pg de EE) combinados  anillos Noretisterona
4 4 2 3 3 2 1 2

ACO: anticoncepcion hormonal oral combinada; AMPD: acetato de medroxiprogesterona de deposito; DIUc: dispositivo intrauterino de cobre;
EE: etinilestradiol; IMP: implantes de progestagenos; POP: anticonceptivos orales de solo progestageno; SIU: endoceptivo con levonorgestrel.

Alteracion del metabolismo
hidrocarbonado y ACO

La alteracion del metabolismo de los hidratos de
carbono depende de:*°
1. el grado de hiperandrogenismo de la paciente,
2. la predisposicion genética sobre la sensibilidad
a insulina,
3.la etnicidad y la antropometria,
4. el momento del desarrollo de la paciente.

La insulinorresistencia puede estar elevada por
factores genéticos y ambientales. Se manifiesta a
nivel endocrino como alteraciones del eje hipota-
lamo-hipoéfiso-adrenal y el metabolismo hepati-
co. Esta disfuncion podria presentar alteraciones
menstruales, hiperandrogenismo, esterilidad y
mayor tasa de abortos espontaneos.®

A nivel metabdlico, se produciria intolerancia a la
glucosa, dislipemia, aumento de triglicéridos, au-
mento del inhibidor del plasminégeno de tipo I, de-
posito de grasa central, hiperuricemia, hipertension
arterial, enfermedad cardiaca y coronaria (tabla 9).

I Tabla 9: Efectos metabodlicos de los ACO
ESTROGENOS

Los niveles de insulina retornan a la normalidad
después de la suspension de la droga.

Desogestrel y norgestimato no se asocian a altera-
ciones del metabolismo hidrocarbonado. Con AMPD
se observd mayor concentracion de los valores me-
dios de glucosa e insulina a partir del tercer mes de
tratamiento (tabla 10).

Las alteraciones por drospirenona se revertirian
luego del afio de interrupcion. En un estudio de
comparacion con desogestrel, no se observo dife-
rencia entre ambos gestagenos y se hallo ligera
alteracion de la glucemia con leve estado de insu-
linorresistencia luego de 1 ano de la toma.

En estas pacientes, los métodos de barrera son
muy eficaces si se usan en forma correcta.

La coexistencia de diabetes y el habito de fumar

contraindicaria el uso de ACO independientemente
del tipo de diabetes.?!

PROGESTAGENOS

| Insulina en ayunas 1 insulina en ayunas y posprandial

| Glucemia en ayunas y posprandial | sensibilidad a la insulina

Mejora la sensibilidad a la insulina Producen intolerancia a la glucosa (norgestrel, POP)

| beneficios de los estrogenos

ACO: anticoncepcion hormonal oral combinada; POP: anticonceptivos orales de solo progestageno.
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I Tabla 10: Métodos anticonceptivos y alteraciones del metabolismo de los hidratos de carbono

ACO de bajadosis Inyectables Parches/ POP AMPD/ IMP DIUc SIU
(<35 Lg de EE) combinados anillos Noretisterona

Diabetes jestaciunal

1 1 1 1 1 2 1 1
Diabetes no dependiente de insulina

2 2 2 2 2 2 1 2
Diabetes dependiente de insulina

2 2 2 2 2 2 1 2
Nefropatia, retinopatia, neuropatia

3/4 3/4 3/4 2 3 2 1 2

Enfermedad vascular o diabetes con mas de 20 aros de evolucion
3/4 3/4 3/4 2 2 2 1 2

ACO: anticoncepcion hormonal oral combinada; AMPD: acetato de medroxiprogesterona de dep6sito; DIUc: dispositivo intrauterino de cobre;
EE: etinilestradiol; IMP: implantes de progestagenos; POP: anticonceptivos orales de solo progestageno; SIU: endoceptivo con levonorgestrel.

CONCLUSIONES

» Elmeédico debe informar a las pacientes sobre cada método
con sus riesgos Y beneficios, asi como sobre las ventajas y
desventajas asociadas con la patologia que presentan.
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ANTICONCEPCION Y OBESIDAD

Dra. Inés de la Parra (Argentina)

La obesidad es un trastorno metabdlico que se
caracteriza por un aumento de la masa corporal
grasa y constituye un problema de salud publica
de alcance mundial.®* En mayo de 2004, la 57.°
Asamblea Mundial de la Salud la declar6 epide-
mia del siglo XXI y aprob6 la creacién de una es-
trategia sobre nutricion, actividad fisica, obesi-
dad y salud.®?

Estudios realizados en diferentes paises demues-
tran que la frecuencia tiende a aumentar en paises
desarrollados, pero también la obesidad se asocia
con la pobreza, lo que estaria dado por: 1) distribu-
cion desigual del ingreso; 2) migracion de la pobla-
cion rural hacia periferias urbanas; 3) migracion de
paises mas pobres hacia otros con mejor situacion
economica; 4) desplazados y refugiados; 5) trans-
formacion socioeconémica y demografica de los
altimos decenios.?*9

La OMS y la OPS consideran a la obesidad como
uno de los principales factores de riesgo para la
salud, debiendo entenderse como un trastorno he-
terogéneo, poligénico y multifactorial, que puede
estar asociado a comorbilidades como diabetes

I Tabla 11: IMC, sobrepeso y obesidad

11 a 19 anos

tipo 2, hipertension, enfermedad cardiovascular,
metabdlica u oncolégica.®

La composicion corporal puede variar entre dife-
rentes personas de la misma edad segn los criterios
que se evallen o la actividad fisica que realice. En la
actualidad, el IMC es el método mas utilizado; en la
infancia y la adolescencia (entre 11 y 19 afos), la
mas utilizada es la escala de percentilos (tabla 11).

Peso corporal y anticoncepcion
hormonal

¢La anticoncepcion hormonal modifica el peso
corporal? El aumento de peso es atribuido a los
efectos de la combinacion estrogeno/progesterona
de los ACO, siendo esto considerado por mujeres
y médicos y pudiendo ser una de las causas para
discontinuar el tratamiento.

Las causas que podrian explicar el aumento de
peso serian: 1) mayor retencion de liquidos, 2) ma-
yor masa muscular, 3) mayor deposito de grasa, 4)
aumento del apetito.

Mayores de 19 arios

Sobrepeso: percentilo >85
Obesidad: percentilo 95

Adelgazamiento: <18,5 kg/m?
Normal: 18,5 — 24,99 kg/m?
Sobrepeso: 25 - 29,99 kg/m?
Obesidad G1: 30 — 34,9 kg/m?*
Obesidad G2: 35— 39,9 kg/m?

IMC: indice de masa corporal.
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Este aumento de peso es muy controvertido,
pudiendo encontrarse en pacientes usuarias de
levonorgestrelo AMPD (gestagenos de accion andro-
génica00).

Efectividad de los
anticonceptivos en la obesidad

Se sugiere que el sobrepeso puede incrementar
el riesgo de embarazo con ACO a 2-4 casos/100
anos, debiendo utilizar otro método alternativo (en
usuarias con normopeso, el riesgo seria 0,5 emba-
razos/100 anos). El mecanismo estaria dado por:
1) las drogas de los ACO en obesidad pueden in-
crementar el clearance del metabolismo hepatico,
asi como provocar induccion de las enzimas hepa-
ticas, 2) el aumento del volumen de tejido graso
en mujeres con sobrepeso incrementa el secuestro
de los ACO en tejido adiposo debido a su lipofilia,
disminuyendo los niveles hormonales.®®

Parches (EE/ norelgestromin): el peso corporal
>90 kg puede aumentar el riesgo de embarazo,
comparado con mujeres de peso menor.

IMP:*¢ las mujeres con mayor peso tienen concen-
traciones circulantes mas bajas de levonorgestrel
que las mujeres delgadas. En el primer ano, la libera-
cionesde 50 pg/d yluego desciende a 30 pg/d. No se
conoce en la actualidad la accion con los nuevos im-
plantes, perolaactividad de los IMP con etonogestrel
no se afectaria por el peso corporal.

La AMPD, gestageno de deposito, aumenta el
peso corporal, incrementa el depo6sito de grasa ab-
dominal y reduce la tolerancia a la glucosa.

En mujeres con PCO, la asociacion de estroge-
nos y progesterona aumenta la circunferencia de
cintura y provoca alteracion de la tolerancia a la
glucosa y los niveles de triglicéridos, al igual que
en la mujer normal.

ANTICONCEPCION Y 0BESIDAD [N

ACO y metabolismo de la
glucosa versus obesidad

La mayoria de los efectos anticonceptivos hor-
monales sobre el metabolismo de la glucosa esta
relacionada con la dosis, la potencia de los esteroi-
des, la estructura quimica y la dosis del progesta-
geno en la formula.

Las mujeres obesas presentan deterioro de la
tolerancia a la glucosa con el uso de ACO, encon-
trandose altos niveles de glucosa durante el test de
tolerancia oral, pero no cambian la concentracion
de insulina. Se sugiere que el efecto metabdlico
puede variar con el fenotipo corporal.

La indicacion de descenso de peso, actividad fisica
y uso de sensibilizadores a la insulina (metformina)
evitaria efectos adversos. El tratamiento durante 6
meses con metformina se asocia con mejoria en la
funcion del endotelio vascular y reduccion de las en-
zimas que provocan acumulacion de grasa en el higa-
do, pudiendo revertir el proceso de arterioesclerosis.

Como resultado de estos estudios, se describie-
ron 4 tipos de mujeres diferentes de acuerdo a la
presencia de peso normal, sobrepeso, obesidad, in-
sulinorresistencia e hiperandrogenismo.”’

Grupo 1: mujeres delgadas con sensibilidad a la
insulina normal, exceso de andrégenos y SOP. Se
puede utilizar un anticonceptivo hormonal de baja
dosis con progestageno de efecto antiandrogéni-
co (se reduce el nivel de andrégenos circulantes y
mejora la tolerancia a la glucosa).

Grupo 2: mujeres con peso normal o ligero so-
brepeso y sensibilidad a la insulina normal o limi-
trofe. Los anticonceptivos hormonales podrian no
provocar cambios en el metabolismo hidrocarbo-
nado. El posible efecto sobre la tolerancia a la glu-
cosa se contrarresta con el efecto antiandrogénico
del anticonceptivo.
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Grupo 3: mujeres con sensibilidad a la insulina,
sobrepeso e hiperandrogenismo. El uso de ACO
puede deteriorar el metabolismo glucidico produ-
ciendo baja tolerancia a la glucosa, aun con el des-
censo de los andr6genos.

Grupo 4: mujeres obesas, genéticamente con
mala sensibilidad a la insulina o con hiperandroge-
nismo. El ACO podria desarrollar un franco estado
diabético; existiria un efecto aditivo entre la obesi-
dad y los ACO, con deterioro de la accion insulinica
y aumento de la insulinorresistencia.

Obesidad y anticoncepcion
de emergencia

Levonorgestrel: categoria 1 de los criterios de
elegibilidad de la OMS (pueden utilizar anticoncep-
cion de emergencia sin riesgos). La dosis de 1,5 mg
es menos efectiva en mujeres con IMC >25 kg/m? y
se recomienda usar doble dosis. Mecanismo de ac-
cion: impide la ovulacion, espesa el moco cervical
y modifica la motilidad tubaria; no interrumpe un
embarazo preexistente.

Ulipristal: no es eficaz con IMC >30 kg/m?.? No
estd indicado en menores de 18 afos, nefropa-
tla aguda, embarazo y lactancia. Mecanismo de
accion: inhibe o retarda la ovulacion.

Métodos de barrera: son categoria 1 de la OMS
en mujeres con IMC >30 kg/m?. En casos de obesi-
dad grave, el diafragma puede desplazarse, exis-
tiendo también dificultades para la colocacion.

Cirugia bariatrica: luego de la cirugia, a los po-

cos meses la paciente recupera la menstruacion
y la fertilidad. Se debe evitar el embarazo por lo

24

menos entre los 12-18 meses poscirugia, pues pre-
sentan malaabsorcion intestinal para la anticon-
cepcion oral. Se utiliza la via parenteral.

Obesidad y tromboembolismo

Se sefnald que los ACO aumentarian el riesgo de
trombosis en las pacientes obesas de entre 15-45
anos. Este incremento se observa en mujeres con
IMC >30 kg/m?, debiendo ser este dato considera-
do en la historia clinica. El riesgo a su vez aumenta
con la edad, el tabaquismo, los antecedentes fa-
miliares, las dislipoproteinemias, la inmovilizacion
prolongada y la hipertension. Los gestagenos de
3.2 generacion se asocian con un riesgo 2-3 veces
mayor que el levonorgestrel.

Obesidad y bulimia

En los Gltimos anos se ha presentado con ma-
yor frecuencia la presencia de sintomas bulimicos
(atracon, purga, obesidad, fluctuaciones de peso,
insulinorresistencia) en pacientes obesas. Esto se
presentaria como un subtipo (34 %) de las pacien-
tes obesas, pudiendo ir acomparado de depresion,
angustia, personalidad adictiva.

Ante la indicacion de un anticonceptivo se debe
evaluar:

+ vomitos: utilizar otra via que no sea oral (inyec-
table, parche, DIU, anillo, IMP);

* medicacion psiquiatrica: evaluar la posibilidad
de interferencia con ACO;

 paciente irresponsable: no controla relaciones
sexuales ni anticoncepcion.
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I Tabla 12: Obesidad y anticoncepcion?!

ACO POP AMPD / Noretisterona IMP DIUc SIU
IMC >30 kg/m?
2 (%) 1 1 1 1 1
IMC >35 kg/m?
3 1 1 1 1 1

(*) Tienen riesgo aumentado de TEV comparado con las no usuarias, aunque el riesgo absoluto es bajo.

ACO: anticoncepcion hormonal oral combinada; AMPD: acetato de medroxiprogesterona de depésito; DIUc: dispositivo intrauterino
de cobre; IMC: indice de masa corporal; IMP: implantes de progestagenos; POP: anticonceptivos orales de solo progestageno; SIU:
endoceptivo con levonorgestrel.

CONCLUSIONES

» Laindicacion de descenso de peso, actividad fisica y uso de
insulinosensibilizadores (metformina) completaria el efecto beneficioso
de la anticoncepcion hormonal, evitando los efectos adversos. No

siempre el mejor método es adecuado, dependiendo de la vida de
la paciente y su fenotipo tanto metabélico como 6seo (tabla 12).

La prevencion del SM es desde la infancia hasta la posmenopausia,
corrigiendo los factores de riesgo familiares, personales e iatrogénicos.
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Introduccién

Las mujeres representan un poco mas de la mitad
de los 33,3 millones de personas en el mundo que
viven con VIH/sida.”® La mayoria de estas mujeres
estan en edad de procrear. Con las mayores expecta-
tivas enla esperanza de vida, con la terapia antirretro-
viral combinada, la anticoncepcion y la planificacion
reproductiva se han convertido en una preocupacion
cada vez mas importante. Muchos estudios informan
que entre el 50 % y el 83 % de estas mujeres tienen
embarazos no intencionales.”® La planificacion del
embarazo mediante la contracepcion juega un papel
preponderante en la prevencion de la muerte ma-
terna en la poblacion general, especialmente, en los
paises de bajos ingresos, y es un medio importante
para reducir la transmision vertical del VIH. Existen
numerosas modalidades anticonceptivas disponibles
para las mujeres, que incluyen métodos de barrera,
anticoncepcion hormonal, anticoncepcion reversible
de accion prolongada (tales como DIU o IMP) y esteri-
lizacion. Cada vez se dispone de mas datos que sugie-
ren que varios de estos métodos pueden interactuar
con la infeccion por el VIH o el tratamiento de una
forma clinicamente significativa (tabla 13). Hasta la
fecha, no hubo una revision exhaustiva para ayudar a
guiar al médico en la toma de recomendaciones cli-
nicas optimas.

Hay un anillo vaginal que contiene dapivirine
(antirretroviral inhibidor de la transcriptasa rever-
sa), que, en algunos estudios, se asocia con una
reduccion en el riesgo de infeccion viral del 27 %.%°
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El uso de condon, fundamentalmente en parejas
serodiscordantes, reduce la trasmision de VIH. 19!

Diez estudios no encontraron riesgo aumentado
de infeccion por VIH (HR: 1,00; IC 95 %: 0,86 - 1,16)
con el uso de pildoras anticonceptivas ni con enan-
tato de noretisterona, demostrado en 5 de esos es-
tudios (HR: 1,10; IC 95 %: 0,88 - 1,37).1%2

Estudios en paises africanos demostraron que el
uso de AMPD aumenta 2 veces el riesgo de adquirir
VIH en parejas serodiscordantes por mecanismos
biolégicos desconocidos.'® El aumento del riesgo de
infeccion entre las usuarias de AMPD fue del 40 %
para todas las mujeres y del 31 % para aquellas con
alto riesgo de infeccion, como las trabajadoras se-
xuales, las usuarias de drogas inyectables y las mu-
jeres en relaciones con parejas VIH positivas.!®

Los resultados de los estudios de investigacion
entre el uso de anticoncepcion hormonal y dise-
minacion viral son diversos, inconsistentes y no
concluyentes sobre la contraindicacion absoluta
de anticonceptivos combinados con EE.

La OMS recomienda:

* Norestringir el uso de anticonceptivos hormona-
les por el alto riesgo en la mujer.

 Usar preferentemente progestagenos mas con-
don u otras medidas de prevencion.
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I Tabla 13: Comparacion de métodos en pacientes VIH positivas®® 1

METODOS VENTAIJAS

DESVENTAIJAS

Condon femenino Controla la mujer

Técnica incorrecta de uso
Prevencion de embarazo: 79%

Proteccion contra ITS/VIH

Disponibilidad limitada

Técnica incorrecta de utilizacion

Condo6n masculino Proteccion VIH/ITS Prevencion de embarazo: 85 %
Espermicidas Producen irritacion o ulceracion que
P facilitan las ITS/VIH.
Efectivo )

. . Interacciones droga-droga

Anticoncepcion Menor sangrado . . N
. Posible diseminacion viral

hormonal oral Controla la mujer

Alta prevencion de embarazo

No protege contra VIH/ITS

Parches, anillo
vaginal e inyectables

Alta prevencion de embarazo

No hay datos de interaccion
Aumenta la diseminacion viral

combinados No protegen contra VIH/ITS
Implantes de

etonogestrel y Alta prevencion de embarazo  No protege contra ITS/VIH
levonorgestrel

DIU

Mayor sangrado

Alta prevencion de embarazo  Falta de proteccion contra ITS/VIH

(99 %) Aumenta el riesgo de enfermedad pélvica
inflamatoria
Alta prevencion de embarazo No protege ITS/VIH
SIU (99 %) .
No hay estudios con VIH+
Escaso o nulo sangrado
- Invasiva
Esterilizacién Alta prevencion de embarazo Irreversible

No protege contra ITS/VIH

DIU: dispositivo intrauterino; ITS: infecciones de transmision sexual; SIU: endoceptivo con levonorgestrel; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.

Interaccion de drogas: algunos tratamientos
antirretrovirales no interfieren con los anticoncep-
tivos, pero otros inhiben las proteasas hepaticas y
pueden reducir la concentracion de ACO, disminu-
yendo su eficacia. Generalmente, los anticoncep-

tivos hormonales son metabolizados en el higado
a través del sistema CYP450; muchos de los com-
ponentes de las drogas antirretrovirales pueden
inducir o inhibir dicho sistema con la consecuente
interaccion (tabla 14).1%°
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I Tabla 14: Antirretrovirales y anticoncepcion

ACO/ AMPD Implantes
Condicién PAC/  AIC POP EN-NET de LNG/ DIUc DIU-LNG
AvVC ETG
———— —— —— E—— E——— E——

ITS | C I C
a. Cervicitis purulenta o infeccion actual por clamidia o gonorrea 1 T 1 1 1 4 2 4 22
b. Otras ITS (menos VIH y hepatitis) 1 T 1 1 1 2 2 2 2
¢ Vaginitis (incluidos Trichomonas vaginalis y vaginosis bacteriana) 1 I 1 1 1 2 2 2 2
d. Mayor riesgo de ITS 1 1 1 1 1 2/3 2 2/3 2
VIH/SIDA o
Alto riesgo de VIH 1 T 1 1 1 2 2 2 2
szlzr?)w,\e;g?d clinica por VIH asintomatica o leve (estadios 102 " " " " " 5 5 5 5
Enfermedad dlinica por VIH grave o avanzada (estadios 3 04 de la OMS) 1° 1 1 1 1° 3 2 3 2
Terapia antirretroviral | C | C
a. Inhibidores de la transcriptasa inversa anélogos de nucledsidos (ITIAN) o

Abacavir (ABC) 1 T 1 1 1 2/3? 2 2/3¢ 2z

Tenofovir (TDF) 1 T 1 1 1 2/3? 2 2/3¢ 2

Zidovudina (AZT) 1 T 1 1 1 2/3 2 2/3 2

Lamivudina (3TC) 1 T 1 1 1 2/3? 2 2/3¢ 2

Didanosina (DDI) 1 T 1 1 1 2/3 2 2/3 2

Emtricitabina (FTC) 1 T 1 1 1 2/3? 2 2/3¢ 2

Estavudina (D4T) 1 I 1 1 1 2/3 2 2/3 2
b. Inhibidores de la transcriptasa inversa no analogo de

nucledsidos (ITINAN)

Efaviens (EFV) oS S S S T: B I B

Etravirina (ETR) 1 T 1 1 1 2/3¢ 2 2/3° 2

Nevirapina (NVP) D ;:&MEEF 2 wor oy

Rilpivirina (RPV) 1 T 1 1 1 23 2 2/3? 2
¢ Inhibidores de la proteasa (IP) 2/3 2 2/3 2

Atazanavir reforzado con ritonavir (ATV/r) 2 2 2 ;:IE‘L;IMI\FI’EDT” 2z 2/3 2 2/3° 2

Lopinavir reforzado con ritonavir (LPV/r) 2 2 2 ;:SQMI\FI’ETH 2 2/3 2 2/3° 2

Darunavir reforzado con ritonavir (DVR/r) z i r ;;E/;!MI\TETB 2 >3 z 3 2

Ritonavir (RTV) z z r ;:&MI\T}[E)TIE 2 2”3 z 3 2
d. Inhibidores de la integrasa 1 1 1 1 1 73 2 3 )

Raltegravir (ral)

2Consulte la tabla correspondiente a cada método anticonceptivo en el documento completo para obtener una aclaracién sobre esta clasificacion.
ACO: anticoncepcion hormonal oral combinada; AIC: anticonceptivos inyectables combinados; AMPD: acetato de medroxiprogesterona
de deposito; AVC: anillo vaginal combinado; DIU: dispositivo intrauterino; DIUc: dispositivo intrauterino de cobre; ETG: etonogestrel;
ITS: infecciones de transmision sexual; LNG: levonorgestrel; OMS: Organizacion Mundial de la Salud; POP: anticonceptivos orales de solo
progestageno; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.
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No hay suficiente informacion sobre interaccio-
nes farmacolégicas entre muchos antirretrovirales
y los ACO; como pueden alterarse la seguridad y la
eficacia de ambos, se aconseja el uso de condoén.

En un estudio de interacciones medicamento-
sas,'® se concluyé que la terapia antirretroviral
que incluye el uso de efavirenz como droga prin-
cipal disminuye la eficacia de los anticonceptivos
en mujeres que utilizan IMP o anticonceptivos ora-
les. Este efecto negativo no tuvo lugar en pacientes
tratadas con otros antirretrovirales. No se observa-
ron diferencias de tolerabilidad de los anticoncep-
tivos hormonales entre las mujeres infectadas o no
infectadas por el VIH. Sin embargo, se recomienda
evaluar a las pacientes que reciben terapia anti-
rretroviral que puede incrementar la exposicion
hormonal, debido a la posibilidad de toxicidad. El
uso de drogas anticonceptivas no se asocio con
aumento de la progresion de la enfermedad gene-
rada por el VIH. No obstante, se sugirid que el uso
de AMPD puede aumentar el riesgo de transmision
del virus en ausencia de terapia antirretroviral. Lo
antedicho permite apreciar la importancia del ac-
ceso a una terapia antirretroviral eficaz.

Toxicidad: existe poca evidencia que sugiera un
aumento de toxicidad con el uso de la mayoria de
los métodos anticonceptivos en mujeres VIH posi-
tivas. Un estudio realizado en mas de 4000 mujeres
VIH positivas asocid mayores efectos colaterales
como nauseas y mastalgia con el uso de anticon-
ceptivos orales!® y mayor riesgo de osteopenia y
osteoporosis con el uso de AMPD.!%

Las mujeres VIH positivas tienen un riesgo mayor
de enfermedad coronaria que la poblacion general,
porque suelen ser fumadoras.'® Hay evidencia de
que puede aumentar el riesgo de ACV e IAM en las

ANTICONCEPCION EN PACIENTES CON VIH [ R

mujeres que usan anticonceptivos hormonales por
lo tanto, las mujeres con factores de riesgo cardia-
cos deberian ser bien aconsejadas para el uso de
los métodos anticonceptivos.?

Recomendaciones

* Discutir el deseo de fertilidad y anticoncepcion en
todas las mujeres VIH positivas: consejeria, eva-
luando ventajas y desventajas de cada método.

* El uso de condodn es la prevencion de la trasmi-
sion de VIH/ITS, demostrado por numerosos es-
tud1057107,108’109

Evaluar interacciones entre anticoncepcion hor-
monal y drogas antirretrovirales.

* ACO e inyectables no parecen estar asociados
con la progresion de la enfermedad.

* En parejas serodiscordantes con mujer negativa
y varon positivo: cualquier método + el preser-
vativo.

* En parejas serodiscordantes con mujer positiva y
varon negativo: utilizar los métodos anticoncep-
tivos aconsejados + el condon.

» En una pareja con ambos integrantes positivos:
evaluar el tratamiento antirretroviral y definir si
se usa anticonceptivo solo o asociado a preserva-
tivo, por las probables interacciones, si quieren
prevenir un embarazo.

* La rifampicina, frecuentemente usada en muje-
res VIH positivas, puede adicionar un efecto in-
hibitorio sobre la efectividad de los ACO, aumen-
tando el riesgo de embarazo.
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* POP y medicamentos antirretrovirales: no exis- * Eluso de AMPD deberia ser evaluado exhaustiva-
ten interacciones reportadas. mente por sus efectos indeseables sobre la masa
6sea y el probable aumento de VIH.!%

* Los progestagenos (via oral, intramuscular, in-

trauterina, implantes, anticoncepciéon de emer-  Los factores de riesgo cardiovascular, principal-
gencia) aparecen como opciones aceptables en mente, el tabaco, deben ser evaluados antes y
pacientes en tratamiento antirretroviral. durante la anticoncepcion.

CONCLUSIONES

» Una anticoncepcién eficaz y confiable es una necesidad critica
para las mujeres VIH positivas en todo el mundo. Existen varios

métodos disponibles, con muchos factores a considerar cuando

se prescribe a mujeres VIH positivas. La eficacia, la toxicidad,

las interacciones de farmacos y los efectos en la progresion,
transmision y adquisicion de la enfermedad del VIH deben evaluarse
para cada paciente individual al tomar decisiones clinicas.
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Anticoncepcion y TEV!821110.111

Es bien conocida la relacion entre la exposicion a
los estrogenos exdgenos y el incremento del ries-
go de trombosis. No sucede lo mismo respecto a
los estrogenos enddgenos y el riesgo de trombosis,
cuya relacion ha sido poco estudiada.

El riesgo de TEV en mujeres en edad reproducti-
va es de 4-5/10 mil mujeres/ano, mientras que en
usuarias de ACO es de 8-9/10 mil mujeres/ano y
el riesgo de TEV en el embarazo alcanza 29/10 mil
mujeres/ano.

Se deben considerar los antecedentes persona-
les de la paciente, como tromboembolismo, 1AM,
ACV y factores hereditarios como la deficiencia de
antitrombina III, entre otros. El EE induce cambios
en el sistema de coagulacion, provoca incremento
de la liberacion de trombina, potencia los factores
de coagulacion como el fibrindégeno y factores pro-
coagulantes (VI, VIII, IX, X, XII y XIII), ast como la
reduccion de los inhibidores naturales de la coagu-
lacion, proteina S y antitrombina, produciendo un
efecto procoagulante.

Las progestinas tienen la propiedad de unirse a
otros receptores esteroideos, asi como su perfil de
afinidad por cada uno de estos puede resultar en
diferentes riesgos de trombosis, dependiendo de
cual progesterona se combine con el EE.

En conclusion, parece existir una relacion entre
una exposicion larga y alta a los estrégenos endo-
genos y el incremento del riesgo de tromboembo-
lismo, debido a una serie de cambios que se pro-
ducen en los procesos hemostaticos fisiologicos
segun el tipo de hormona sexual circulante.

Recomendaciones

Elriesgo de tromboembolismo depende de la do-
sis de estrogeno y del tipo de progestina.

Los anticonceptivos orales de 2.* generacion se
asocian con menor riesgo de TEV que los de 3.2 y
4. generacion.

El riesgo de TEV con parche o anillo vaginal es el
mismo al de ACO de 3.2 0 4.2 generacion.

Eluso de POP no se asocia con mayor riesgo de TEV.

Los nuevos anticonceptivos orales con estro-
genos naturales podrian tener menor riesgo de
trommboembolismo que los ACO de 2.2 generacion.

El riesgo absoluto de TEV con el uso de ACO en
pacientes sanas es pequefio. La obesidad es un
factor de riesgo independiente que se tendra en
cuenta antes de prescribir un anticonceptivo.
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La tasa de TEV aumenta con la edad y el incre-
mento presenta una clara inflexiéon a partir de los
35 anos.

Las mujeres con venas varicosas pueden utili-
zar ACO, parche con anticonceptivos combinados,
anillo vaginal anticonceptivo combinado, anticon-
ceptivos inyectables combinados sin restriccion:
Categoria 1.

Las mujeres con trombosis venosa superficial
pueden utilizar anticonceptivos hormonales com-
binados: ACO, parche anticonceptivo combinado,
anillo vaginal anticonceptivo combinado, anticon-
ceptivos inyectables combinados: Categoria 2.

El tabaquismo, la obesidad y
un estado basal de trombofilia
aumentan el riesgo de TEV y
estos factores deben tenerse en
cuenta al realizar la eleccion
del método anticonceptivo.

No se recomienda la realizacion de cribado de
trombofilia de rutina a la poblaciéon general antes
de iniciar el uso de anticonceptivos hormonales
combinados, reservandose para las mujeres que
presenten antecedentes tromboéticos personales
o familiares (TEV en familiares de primer grado y
menores de 45 afos). De cualquier forma, hay que
ser conscientes de que un estudio de trombofilia
normal no descarta el riesgo de TEV, ni que en caso
de positividad predice necesariamente eventos
tromboticos (nivel de evidencia 1b).

Alternativas anticonceptivas
para mujeres de riesgo
tromboembolico

En aquellas mujeres que presenten un mayor
riesgo de tromboembolismo, no existe ningln tipo
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de restriccion al uso de métodos anticonceptivos
de barrera, DIU o anticoncepcion quirlrgica, pero
si rechazan estas opciones, puede ofrecerse anti-
concepcion hormonal, teniendo en cuenta los si-
guientes posibles escenarios:

a. Mujeres con trombofilia y sin antecedentes per-
sonales o manifestacién actual de TEV: POP,
AMPD, IMP o SIU (nivel de evidencia: 2a).

b. Mujeres con trombofilia y TEV/embolia pulmonar
actual: cualquier método con solo gestagenos si
estan anticoaguladas (nivel de evidencia: 2a).

c. Mujeres con anticuerpos antifosfolipidos positi-
vos: cualquier método con solo gestagenos, en
caso de bajo riesgo y sin TEV previo. Los méto-
dos con solo gestagenos no parecen estar aso-
ciados con un incremento del riesgo.

Anticoncepcion y epilepsia®'*

La MCE requiere consideraciones especiales y
estrategias de tratamiento especificas que tengan
en cuenta no solo el control de las crisis epilépti-
cos, sino también los efectos secundarios a corto
y largo plazo de los FAE, el efecto de las hormonas
sexuales sobre las crisis y el impacto de la epilep-
sia y de FAE sobre el bienestar reproductivo y la
calidad de vida de estas pacientes.

Estas consideraciones especiales alcanzan su
maxima expresion durante el embarazo, en el que

tanto las crisis epilépticas como los FAE pueden te-
ner efectos nocivos sobre el feto.

Epilepsia, fertilidad y sexualidad

Los principales problemas en este aspecto son:

» Mayores cifras de infertilidad y disfuncion se-
xual en la MCE.



 Laprevalencia de SOP en las MCE es mayor, aun-
que no tomen FAE. Aumenta si el tratamiento
es con acido valproico, fundamentalmente, si su
instauracion es por debajo de los 20 anos.

» Se debe preguntar de forma rutinaria a la MCE
acerca de ciclos menstruales, infertilidad, ga-
nancia excesiva de peso, hirsutismo, galactorrea
y alteraciones en las relaciones sexuales.

e En caso de detectar anomalias, debemos valorar
la realizacion de determinaciones hormonales,
ecografia pélvica y neuroimagen hipofisaria.

* Sila causa del problema se pone en relacion con
un FAE, debe plantearse una alternativa terapéu-
tica con otros FAE.

Epilepsia catamenial

Existen 3 patrones de aumento de las crisis epi-
lépticas: 1) la perimenstrual, que es la mas fre-
cuente; 2) durante la ovulacion y 3) en la fase lu-
teinica inadecuada con ciclos anovulatorios, en la
segunda parte del ciclo.

Aproximadamente un tercio de las MCE tienen
el doble de crisis durante estos periodos del ciclo
menstrual respecto al basal. Si se observa este pa-
tron, se recogen en la bibliografia pautas de tra-
tamiento elaboradas por expertos que aconsejan
(nivel de evidencia 4):

1. Aumentar la dosis de FAE durante los periodos

perimenstrual y ovulatorio.

2. Emplear benzodiazepinas perimenstruales, es-
pecialmente clobazam a dosis de 1030 mg/dia.

3. Acetazolamida 250 mg/dia en los periodos pe-
rimenstrual y ovulatorios.

4. Terapia hormonal (progesterona) en los casos
de ciclos anovulatorios y anticonceptivos hor-
monales, siempre bajo la supervision del gine-
cologo.
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Contracepcion

No hay evidencia de que los ACO aumenten la
frecuencia de las crisis.

Criterios de elegibilidad:

Categoria 1: ACO, parches y anillos, POP, inyecta-
bles, IMP, SIU y DIUc. Al interaccionar con algunos
FAE (fenitoina, carbamazepina, barbituricos, primi-
dona, topiramato, oxcarbamazepina), pasan a:

Categoria 3: ACO, parches y anillos, POP

Categoria 2: IMP

Anticoncepcion y enfermedades con
malabsorcion? 1"

En general, las mujeres con celiaquia deben ser
manejadas en base a los criterios de elegibilidad
de la OMS (nivel de evidencia 1b).

Las mujeres con EII que tiene afectacion de in-
testino delgado o malaabsorcion pueden tener una
eficacia reducida al utilizar contracepcion oral,
tanto ACO como POP. En mujeres con densidad
6sea baja, o que tienen cursos repetidos de corti-
costeroides o malaabsorcion, no se debe adminis-
trar AMPD.

Los métodos de barrera no son apropiados en
mujeres con EII que estan usando drogas poten-
cialmente teratogénicas o con enfermedad activa
severa. Las mujeres que usan POP no necesitan
contracepcion adicional cuando usan antibidticos
que no inducen enzimas.

Debe usarse contracepcion efectiva en mujeres

con EII que estan tomando metotrexate y por lo
menos 3 meses después de suspender este Gltimo.
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DIABETES MELLITUS Y ANTICONCEPCION

Autores: Dra. Desiré Mostajo (Bolivia), Dra. Selva Lima (Uruguay), Dra. Ménica Linchjestein (Uruguay),

Dra. Inés de la Parra (Argentina).

Se describen tres tipos de diabetes mellitus:

* Diabetes tipo 1: ocurre mayoritariamente en jo-
venes, aunque también en adultos. Es una condi-
cion cronica de origen autoinmune, y represen-
ta alrededor del 10 % de los casos de diabetes.
Corresponde a una insuficiencia pancreatica en
la produccién de insulina por compromiso de
las células beta. Su tratamiento consiste en una
adecuada monitorizacion de la glucemia y la ad-
ministracion de insulina.

 Diabetes tipo 2: es la mas prevalente, afecta
tanto a jovenes como a adultos; se debe a que la
cantidad de insulina resulta insuficiente para re-
gular la glucemia o se desarrolla una resistencia
a la accion de la insulina. Frecuentemente, esta
situacion se asocia a obesidad. El tratamiento
involucra dieta, ejercicio, antidiabéticos orales y
ocasionalmente insulina.

 Diabetes gestacional: se desarrolla durante una
gestacion; generalmente, desaparece con la fi-
nalizacion del embarazo, pero representa un
riesgo de continuar con diabetes o desarrollar
posteriormente diabetes tipo 2.1

La diabetes mellitus ha sido considerada duran-
te décadas una contraindicacion absoluta para el
uso de los anticonceptivos hormonales, debido a las
fluctuaciones metabdlicas que pueden inducir, asi
como por incrementar el riesgo cardiovascular. No
obstante, recientes investigaciones han demostra-
do que, en la actualidad, existe una gran diversifica-
cion y especificidad de preparados hormonales, por
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lo que no es aconsejable generalizar esta contrain-
dicacion, sino que se debe individualizar cada caso,
ya que, ademas de su accion contraceptiva, presen-
ta una serie de beneficios en la mujer diabética.!*®

Por otra parte, la presencia de diabetes, tanto tipo
1 como 2, esta aumentando significativamente en
todo el mundo, con gran prevalencia en mujeres en
edad reproductiva. El manejo de la anticoncepcion
en este grupo de usuarias es de mayor importan-
cia, debido a los riesgos especificos asociados con
el embarazo y a aquellos potencialmente induci-
dos por los anticonceptivos hormonales en muje-
res diabéticas.'*

El uso y la eficacia de medidas convencionales
(no hormonales) como anticonceptivos de barre-
ra (condones masculinos, condones femeninos)
y métodos no farmacolégicos (método del ritmo,
interrupcion del coito) no se modifican por la pre-
sencia de diabetes. Los métodos quirdrgicos, es
decir, la salpingectomia o ligadura tubaria, son
igualmente seguros en mujeres con diabetes, so-
bre todo en usuarias sin deseo reproductivo o con
deseo reproductivo satisfecho.

El estado glucémico no es una contraindicacion
para ningan tipo de anticonceptivo hormonal. Sin
embargo, factores asociados, como la duracion
de la enfermedad, la presencia de complicacio-
nes micro y macrovasculares, y la gravedad de la
hipertension, pueden influir en la eleccion de los
anticonceptivos hormonales. En usuarias con fac-
tores de riesgo cardiovascular (hipertension, ma-



cro o microangiopatia, dislipemias, fumadoras),
las preparaciones de progestageno solo son mas
seguras que las que contienen estroégenos.!’:118

En usuarias con diabetes de larga duracion (mas
de 20 afos), enfermedad micro o macrovascular
establecida (nefropatia, retinopatia) o hiperten-
sion no controlada, se prefiere indicar un méto-
do no hormonal o un método hormonal solo con
gestageno. Debe recordarse, en este punto, que
los derivados de progesterona estan asociados con
sangrado menstrual irregular e impredecible que
pueden obstaculizar la calidad de vida de la usua-
ria, lo que podria llevar a discontinuidad o aban-
dono con el consiguiente riesgo de embarazo no
programado.!#12!

Los ACO son preferibles si se requiere la ciclici-
dad menstrual. Se pueden usar dosis bajas y fi-
jas de estrogeno (20 pg de EE, o con valerato de
estradiol) para proporcionar una cobertura segura
y bien tolerada, pero efectiva, para el control de la
natalidad. La eleccion de la via de administracion
dependera de multiples factores, que incluyen la
comodidad y la conveniencia de la paciente.

Actualmente, las conclusiones de los estudios
revisados mas recientes no contraindican el em-
pleo de la anticoncepcion hormonal en la diabetes
y permiten un uso individualizado en funcion de
las necesidades, siempre y cuando estemos ante
pacientes sin complicaciones micro o macrovascu-
lares y sin factores de riesgo afiadidos (tabaco o
hipertension sistémica).

No se han demostrado modificaciones enlos nive-
les de glucemia o se observan modificaciones muy
ligeras en los niveles plasmaticos que no resultan
significativas en usuarias diabéticas (sin complica-
clonesvasculares) de contraceptivoshormonales. '

No hay evidencia consistente de que los ACO ten-
gan influencia significativa en el riesgo de desarro-
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llar diabetes, incluso si la usuaria tiene anteceden-
tes de haber presentado diabetes gestacional.'®

En el caso de la diabetes mellitus, los anticon-
ceptivos hormonales de eleccion serian los que
solo presentan en su composicion quimica gesta-
genos, concretamente, de 3.* generacion, ya que
tienen menor actividad androgénica, lo que im-
plica que la interacciéon sobre el metabolismo sea
mucho menor, aunque no debemos olvidar que los
gestagenos presentan un riesgo ligeramente ma-
yor de accidentes tromboembdlicos.

Se recomienda medir el valor no solo de la gluce-
mia y la hemoglobina glucosilada, sino también el
perfil lipidico, ya que la dislipemia representa tam-
bién un factor de riesgo que puede limitar el uso de
compuestos estroprogestacionales.

No existen contraindicaciones para el uso de la
anticoncepcion de emergencia, pero en situacio-
nes en las que su uso sea recurrente, ademas de
significar que la mujer precisa de mayor infor-
macion para el uso de un método anticonceptivo,
puede ser perjudicial para su salud. En forma de
monodosis, de progestina (levonorgestrel o deso-
gestrel), no se ha descrito que afecte significativa-
mente al metabolismo glucémico.

Los DIUc o los SIU resultan seguros en usuarias
con cualquier tipo de diabetes y tiempo de evolu-
cion, asi como los implantes con progestinas. Se
debe recordar en estos ultimos la posibilidad de
spotting.

Los métodos irreversibles son los métodos an-
ticonceptivos mas eficaces y son los de eleccion
cuando la mujer diabética ha completado su pro-
yecto reproductivo, cuando existen contraindi-
caciones absolutas para métodos hormonales o
cuando la gestacion implica un importante riesgo
de salud.?!1?
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CONCLUSIONES

» No hay contraindicaciones para el uso de anticonceptivos
hormonales en pacientes portadoras de diabetes mellitus
metabdlicamente estables y sin repercusion vascular.

Se deben tomar precauciones ante pacientes con diabetes mellitus
metabdlicamente inestables, y en pacientes con compromiso
vascular (nefropatia, retinopatia, etc.) o portadoras de dislipemias
(particularmente hipertrigliceridemias), elegir otros métodos
anticonceptivos, ya que la utilizacion de compuestos hormonales
combinados podrian incrementar efectos adversos graves.

Agradecemos la colaboracion de las Dras. Patricia Gortari (Uruguay)
y Leticia Rieppi (Uruguay)
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INFORMACION E INNOVACION SOBRE
NUEVAS LINEAS DE INVESTIGACION

Bioequivalencia farmacocinética, seguridad y aceptabilidad de un nuevo
anillo anticonceptivo vaginal con una composicion de polimero diferente

(etonogestrel/EE 11,00/3,47 mg)**?

Dr. René Montano (Chile)

Introduccion

En anos recientes, los anillos vaginales anticoncep-
tivos han ganado popularidad por sobre los agentes
orales, debido a que ofrecen ventajas al evitar la ab-
sorcion poco fiable a nivel intestinal y el metabolismo
del primer paso hepatico. Permiten asi una liberacion
constante con baja exposicion sistémica, mantenien-
do el efecto anticonceptivo. Ademas, son discretos,
bien tolerados y de aplicacion mensual. Etonogestrel/
EE 11,0/3,47 mg es un nuevo anillo anticonceptivo
vaginal combinado, que tiene la misma apariencia
externa e igual tamano que el anillo vaginal etono-
gestrel/EE 11,7/2,7 mg (producto de referencia). Sin
embargo, la composicion del polimero es diferente,
lo que permite que los ingredientes activos estén por
debajo del nivel de saturacion, en contraposicion con
el producto de referencia. Como consecuencia, este
nuevo anillo con polimero diferente es mas estable y
la liberacion de las hormonas es mas gradual, princi-
palmente, en el primer dia de uso. Si bien la dosis no-
minal es diferente que la del producto de referencia,
la liberacion hormonal promedio de ambos anillos es
similar: 120 pg /dia de etonogestrely 15 pg /dia de EE.

Recientemente un estudio de Algorta y colabo-
radores evalu0 la bioequivalencia farmacocinética,
seguridad, tolerabilidad local y aceptabilidad de
este nuevo anillo anticonceptivo vaginal compara-
do con el producto de referencia.

Diseno

El estudio de Algorta tuvo un diseno aleatoriza-
do, de dosis Unica, cruzado 2x2, en el cual todas las
participantes recibian ambos tratamientos, cada
uno en un periodo diferente de 28 dias de dura-
cion, separado del siguiente por una etapa de repo-
so farmacoloégico (washout) de 28 dias.

Poblacion de estudio

La poblacion de estudio consistié en mujeres sa-
nas de 18 a 45 anos de edad, con IMC de 18,5 a
30 kg/m?. Durante el estudio se aceptaban méto-
dos anticonceptivos que incluian la abstinencia de
relaciones heterosexuales o el uso de preservati-
vo con espermicida. Se excluyeron a las mujeres
embarazadas, en periodo de lactancia o posme-
nopausicas, aquellas que usaban anticonceptivos
sistémicos o tenian historia o presencia de una en-
fermedad significativa o adiccion a drogas o abuso
de alcohol.

Tratamiento

El orden en que las participantes recibian el pro-
ducto fue asignado en forma aleatoria. En cada
grupo, el anillo era colocado en el dia 1 del perio-
do de estudio y retirado en el dia 28. Este proce-
dimiento era realizado por el investigador, quien
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recibia el soporte de una enfermera para conservar
el ciego en relacion al anillo que estaba colocando.

Parametros farmacocinéticos evaluados

El parametro farmacocinético principal de inte-
rés fue la C, ., para etonogestrel. Para EE fueron la
Corax postaia 10 €1 ABCyspuns Y ABCy,. También se cal-
cularon los siguientes parametros secundarios:
Cméx’ Cméx 0-24hs’ C672’ C675' AUCO-ZA' AUC672-675 g Tméxpost-dia 1

Para que ambos tratamientos fueran considerados
bioequivalentes, el ratio de la media de los cuadrados
minimos geométricos con un correspondiente IC de
94,12 % calculado de la diferencia exponencial entre
el producto test (nuevo anillo anticonceptivo vaginal
con polimero diferente) y el producto referencia para
los parametros transformados logaritmicamente
Crax post-aia 10 €L ABC 504 Y ABC, , debia ubicarse dentro
del intervalo aceptado entre 80 y 125 %.

Otras evaluaciones

Adicionalmente, se recabaron parametros de segu-
ridad a través del registro de la ocurrencia de eventos
adversos. Asimismo, las participantes completaron
un cuestionario luego de la remocion de cada anillo,
en el cual tenian que dar su opiniéon usando una esca-
la de 5 puntos a las siguientes preguntas: ¢Se siente
comoda usando el anillo?¢Interfirid el anillo con
sus actividades diarias?

* En el caso de que haya mantenido relaciones se-
xuales durante el estudio, ¢sinti6 disconfort du-
rante la relacion con el anillo intravaginal?

* En el caso de que haya mantenido relaciones
sexuales durante el estudio, ¢su pareja sintio el
anillo durante la relacion?

 Sielanillo fue expulsado accidentalmente y tuvo
que reinsertarlo durante el estudio, ¢pudo rein-
sertar el anillo facilmente?

38

I (\FORMACION E INNOVACION SOBRE NUEVAS LINEAS DE INVESTIGACION

Resultados

Bioequivalencia confirmada

Se demostro la bioquivalencia dado que el IC
de 94,12 % para los 3 parametros primarios de
cada sustancia analizada cay6 dentro del intervalo
aceptado de 80-125 % (tabla 15).

Cabe resaltar que mientras el nuevo anillo anticon-
ceptivo vaginal con polimero diferente mostré un
incremento gradual en la concentracion plasmatica,
el producto de referencia tuvo una liberacion mas
explosiva durante las primeras 24 horas. Este fen6-
meno fue mas evidente con etinilestradiol, llevando a
un pico de concentracion en las primeras horas mas
alta que los niveles medios para los dias subsiguien-
tes. Es de notar que aproximadamente 10-12 horas
luego de la insercion del anillo, las concentraciones
plasmaticas para cada sustancia de ambos produc-
tos retornaban a valores similares. Asimismo, luego
de la remocion de los anillos, los niveles plasmaticos
decaian con perfiles similares para ambos productos
luego de las 3 horas. Las concentraciones a las 672
horas (inmediatamente después de la remocion del
anillo) y a las 675 horas fueron comparables.

Seguridad comparable

En relacion a la seguridad, no hubo eventos ad-
versos serios ni muertes durante el estudio. La inci-
dencia de eventos adversos fue similar con ambos
anillos. La incidencia de eventos relacionados a la
droga también fue similar. La mayoria de los even-
tos fueron leves a moderados (tabla 16).

Similar aceptabilidad

Con respecto a la aceptabilidad, ambos produc-
tos fueron considerados confortables y no interfe-
rentes en las actividades diarias. No hubo diferen-
cias entre ambos productos.
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I Tabla 15: Parametros farmacocinéticos

Media de los cuadrados minimos geométricos Limite de IC 94,12%
Sustancia Parametro Test (n=33) Referencia Ratio (%) Inferior Superior
(n=33)
Etonogestrel Crmax 2109,9 2015,5 104,68 96,81 113,20
ABCo-s04ns 834584,6 806012,9 103,54 98,71 108,61
ABCo-t 1198370,7 1146477,6 104,53 100,14 109,10
EE Crnax 29,35 25,97 113,03 105,91 120,62

ABCo-s04hs 11442,03 10407,77 109,94 105,47 114,59

ABCo- 15901,81 14089,09 112,87 108,31 117,61

C,.ac CONcentracion plasmatica maxima; EE: etinilestradiol; IC: intervalo de confianza.

I Tabla 16: Comparacion de la sequridad

Clasificacion del evento adverso Anillo anticonceptivo Producto de
vaginal con polimero  referencia (n= 40)
diferente (n=35)

Evento adverso reportado (n) 77 89
Sujetos con al menos 1 evento adverso [n(%)] 20 (57) 25 (63)
Sujetos con al menos 1 evento adverso 19 (54) 21 (53)

relacionado* [n(%)]

Eventos adversos serios reportados (n) 0 0
Sujetos con al menos 1 evento adverso severo [n(%)] 0 0
Sujetos con al menos 1 evento adverso severo 0 0

relacionado* [n(%)]

Muertes [n(%)] 0 0
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CONCLUSIONES

Como parte del desarrollo clinico del nuevo anillo anticonceptivo
vaginal con polimero diferente, el estudio clinico disponible para
evaluar su farmacocinética en comparacion con el producto de
referencia permite arribar a las siguientes conclusiones:

» esmas estable gracias a la composicion diferente del polimero;

» logra una liberacion mas gradual sin fendGmeno de
liberacion explosiva en el primer dia de uso;

puede ser almacenado a temperatura ambiente;

al igual que el producto de referencia, demostro
buen perfil de seguridad y tolerabilidad;

» también ofrece excelente aceptabilidad.

En conclusion, el nuevo anillo anticonceptivo vaginal con
polimero diferente constituye una alternativa ventajosa
para las mujeres que buscan anticoncepcion.
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VENTAJAS DE LOS ANTICONCEPTIVOS
LIBRES DE ESTROGENOS

Dr. Konstantinos Tserotas (Panama)

Introduccion

Aproximadamente 100 millones de mujeres al-
rededor del mundo utilizan ACO. El uso de este
tipo de anticonceptivos se asocia con incremento
del riesgo de TEV y enfermedad cardiovascular. Es
por eso que los anticonceptivos libre de estroge-
nos constituyen una alternativa terapéutica con
un perfil de seguridad mas favorable en estos as-
pectos. La OMS ha documentado que las POP no
aumentan el riesgo de TEV, ACV 0 IAM.211241%6 Estgy
ventaja deberia resultar en que mas médicos pres-
criban una POP a un mayor namero de mujeres
elegibles. Actualmente, se ha desarrollado una
nueva generacion de pildora solo con drospirenona
para mejorar la adherencia al tratamiento y los
eventos adversos mientras se conserva la efica-
cla anticonceptiva. La drospirenona es un deriva-
do progestageno unico de la espironolactona con
propiedades anti-mineralocorticoides y antian-
drogénicas. Se seleccion6 la dosis de 4,0 mg de
drospirenona luego de completar los estudios de
farmacocinética y farmacodinamia.

Fvidencia cientifica

Duijkers y colaboradores investigaron la inhibi-
cion de la ovulacion con la nueva pildora solo con
drospirenona en comparacion con una pildora solo
con desogestrel.’?” Ademas, evaluaron los efectos
en la permeabilidad del moco cervical y en el san-

grado. Para ello, se incluyeron y aleatorizaron a 54
mujeres voluntarias sanas con ciclos ovulatorios
probados y fueron tratadas con la pildora solo con
drospirenona o con la pildora solo con desogestrel
durante 2 ciclos de 28 dias. Cada blister de las pil-
doras solo con drospirenona contenia 24 tabletas
con 4,0 mg de drospirenona y 4 de placebo. Los
blisters de las pildoras solo con desogestrel con-
tenian 28 tabletas con 75 pg de desogestrel. Se
midieron el diametro folicular, el engrosamiento
endometrial y las concentraciones de estradiol y
progesterona, y se determino el score de Hoogland,
asi como también el score de moco cervical, san-
grado y retorno de la ovulacion. Como resultado, se
vio que ambos tratamientos inhibian efectivamen-
te la ovulacion. El diametro folicular, los niveles de
estradiol y el score de Hoogland fueron similares,
demostrando supresién ovarica efectiva. En ambos
grupos la ovulacion no ocurrié antes del dia 9 del
ciclo postratamiento. La permeabilidad del moco
cervical fue suprimida también en ambos grupos.
El namero medio de sangrado y de dias con man-
chado fue menor en el grupo con drospirenona.
Como conclusion de este trabajo, se sostiene que
la pildora solo con drospirenona inhibié la ovula-
cion tan efectivamente como la pildora con solo
desogestrel, a pesar del intervalo de 4 dias libres
de hormona.

En otro estudio clinico, Archer y colaboradores se

propusieron evaluar la eficacia anticonceptiva de
la pildora solo con drospirenona y proveer informa-
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cion en relacion al perfil de seguridad y control del
ciclo.'?® Se trat6 de un ensayo prospectivo, multi-
céntrico, no comparativo, conducido en 41 sitios
europeos en mujeres sanas de 18-45 anos. La me-
dicacion del estudio fue la pildora solo con dros-
pirenona 4,0 mg por 24 dias seguidos de placebo
por 4 dias por 13 ciclos de 28 dias. El endpoint
primario fue el indice de Pearl global. También se
analizaron los patrones de sangrado, cambios en
signos vitales y cambios en valores de laboratorio.
Como resultado, se analizaron 713 participantes
con 7638 ciclos de tratamiento con drospirenona.
El indice de Pearl global fue de 0,51 (IC 0,1053-
1,4922). La proporcion de participantes con cual-
quier sangrado decreci6 desde 72,7 % en el ciclo
1a40 % enelciclo6bya321 % enelciclo 13. Se
vio prolongacion del sangrado en 6,5 % durante los
ciclos 2 a 4, disminuyendo a 4,2 % durante los ci-
clos 11 a 13.No hubo reportes de trombosis venosa
profunda, embolia pulmonar o hiperpotasemia. No
hubo cambios significativos en los parametros de
laboratorio, peso corporal, IMC, presion arterial o
frecuencia cardiaca. La aceptabilidad de la droga
fue considerada como “excelente/buena” por mas
del 82 % de los sujetos. En conclusion, el nuevo
anticonceptivo oral solo con drospirenona proveyo
eficacia anticonceptiva clinica con buen perfil de
seguridad y favorable control del ciclo, siendo de
este modo una opcion apropiada para un grupo de
mujeres mas extenso.

Sin embargo, la eficacia clinica puede verse afec-
tada por falta de cumplimiento con el tratamiento
o retraso u olvido de tomar la pildora que a me-
nudo ocurre en la vida cotidiana. Para eso, Dui-
jkers y colaboradores corrieron un estudio clinico
con el objetivo de investigar si la inhibicion de la
ovulacion se mantenia luego de 4 retrasos progra-
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mados de 24 horas en la ingesta de la pildora.'®
Para esto, aleatorizaron a 130 mujeres sanas con
ciclos ovulatorios probados y 127 fueron tratadas
con la pildora solo con drospirenona durante 2 ci-
clos. En el grupo A (n=62) se programaron retra-
sos de 24 horas en los dias 3, 6, 11 y 22 durante
el ciclo 2 y en el grupo B (n= 65) durante el ciclo
1, respectivamente. Se definié ovulacion como la
desaparicion o persistencia de un foliculo grande
y niveles de progesterona por encima de 5 ng/ml
por al menos 5 dias consecutivos. La tasa de ovu-
lacion fue de 0,8 %; solo una mujer en el grupo A
cumpli6 con criterio de ovulacion. El diametro foli-
cular en el ciclo con retrasos fue similar al del ciclo
regular. En conclusion, se observo que a pesar de
los 4 dias libres de hormona, sumado a los retra-
sos intencionales de 24 horas en la ingesta de la
pildora, se mantuvo la inhibicion de la ovulacion.
Esta propiedad de la nueva generacion de pildora
solo con drospirenona permite la misma ventana
de seguridad o flexibilidad en la ingesta que ACO,
sin comprometer la confiabilidad.

Por daltimo, otro punto importante estudiado
fue el impacto de la pildora solo con drospirenona
4,0mgen los factores de coagulacion y factores de
riesgo trombdticos en comparacion con desoges-
trel 75 mg. Para eso, Regidor y colaboradores ad-
ministraron 4,0 mg de drospirenona por 24 + 4 dias
a 39 mujeres y desogestrel 75 pg en forma con-
tinua a 29 mujeres durante 9 ciclos completos.'*
Se evaluaron los siguientes parametros hemos-
taticos: resistencia a la proteina C activada, anti-
trombina III, proteina C reactiva, factor VII, factor
VIIT y dimero D. Drospirenona 4,0 mg no se asocio
con ningln cambio significativo en los parametros
hemostaticos, indicando una falta de efecto en la
hemostasia.
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PUNTOS A DESTACAR
Y CONCLUSIONES FINALES

La nueva generacion de pildora solo con drospirenona provee:
» Excelente efectividad en la inhibicion de la ovulacion,

» Favorable control del ciclo,

» Misma ventana de seguridad o flexibilidad que los ACO,

» Sin cambios en los parametros hemostaticos significativos,

» Muy buen perfil de seguridad.
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I /GREVIATURAS

ABREVIATURAS

ABC: area bajo la curva

ACO: anticoncepcion hormonal oral combinada
ACV: accidente cerebrovascular

AIC: anticonceptivos inyectables combinados

ALEG: Asociacion Latinoamericana
de Endocrinologia Ginecologica

AMPD: acetato de medroxiprogesterona
de depésito

ASRM: American Society for
Reproductive Medicine

ATP III: Adult Treatment Panel 111

AVC: anillo vaginal combinado
C_.:concentracion plasmatica maxima

DIU: dispositivo intrauterino

DIUc: dispositivo intrauterino de cobre

DIUPP: dispositivo intrauterino posparto inmediato
EE: etinilestradiol

EII: enfermedad inflamatoria intestinal

ESHRE: Furopean Society of Human
Reproduction and Embryolog

ETG: etonogestrel

ETS: enfermedades de transmision sexual
FAE: farmacos antiepilépticos

HDL: lipoproteinas de alta densidad
HOMA: homeostatic model assessment
HR: hazard ratio

IAM: infarto agudo de miocardio
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IC: intervalo de confianza

IDF: International Diabetes Federation
IMC: indice de masa corporal

IMP: implantes de progestagenos

ITS: infecciones de transmision sexual
LDL: lipoproteinas de baja densidad
LNG: levonorgestrel

MCE: mujer con epilepsia

NIH: National Institutes of Health
OMS: Organizacion Mundial de la Salud
OPS: Organizacion Panamericana de la Salud
PAC: parche anticonceptivo

POP: anticonceptivos orales
de solo progestageno

SDPM: sindrome de disforia premenstrual
SHBG: proteina ligadora de hormonas sexuales
SIU: endoceptivo con levonorgestrel

SM: sindrome metabdlico

SPM: sindrome premenstrual

SOP: sindrome de ovario poliquistico

TEV: tromboembolismo venoso

THM: terapia hormonal de la menopausia

T . :tiempo hasta alcanzar la
max
concentracion maxima

VIH: virus de la inmunodeficiencia humana
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