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POR QUE IMPORTA EL SANGRADQO?

Diferentes métodos inducen

60% de las
descontinuaciones pPor
razones medicas en
usuarias de implantes

y 80% en usuarias de
AMP-D dosis/progestageno/ via de

diferente morfologia de

endometrio

atrofia/decidualizacion

administracion

BTB — efecto comun



Como evaluar el sangrado en usuarias de
metodos de solo progestagenos

En periodos de 90/90 dias porgue:
v El sangrado irregular es frecuente
v . Amenorrea es comun

v Spotting es comun y la principal causa de

descontinuacion

Rodriguez et al., 1976; Belsey et al., 1986; Belsey et al., 1991



Mecanismos de sangrado en usuarias de MACs
de solo progestagenos

Iniciado y mantenido por:

 Proceso inflamatorio del endometrio

* Infiltracion del estroma endometrial por mastocitos y celulas
linfomieloides

* Liberacion de citoquinas: factor oo de necrosis tumoral,
interferon gama y radicales libres causadores de dano celular



Ambiente alterado hormonal
! |

altera produccion de guemocinas y otras moleculas
bioactivas

|
Influjo y activacion de leucocitos
|
Aumenta produccion y activacion de MMPs

e ——

Degradacion tisular Estabilidad tisular

Fragilidad endometrial y sangrado






BTB con implantes
Puede ser tratado?

» frecuente, sin prevision y en una cantidad
pequena de mujeres

» Ocasionalmente puede ser prolongado, pero
raramente abundante

» Puede llevar a discontinuacion prematura



Histeroscopia en usuarias de Implanon con
sangrado frecuente/prolongado

» Vasos superficiales dilatados

» Hemorragia focal

» Sugestivo de

» angiogenesis aberrante
» aumento de la fragilidad

Hickey et al, JCEM 91:3633, 2006: Hickey and Fraser, Hum Reprod 17:2428,2002



Sangrado irregular en usuarias de implantes

Se asocla a:
* Niveles bajos de estradiol
« Ausencia de actividad lutea

 Endometrio fino medido por ultrasom

* 67% de usuarias de implantes con sangrado irregular, tenian
E, <50 pg/ml en ese dia.

e Todas tenian niveles de P menor de 1 ng/ml
* 68% tenian espesura del endometrio < 3 mm

Fuente: Faundes, Hum Reprod, 1998



Efecto de diversos tratamientos en usuarias de
Norplant con sangrado anormal

90

D’ Arcangues et al., Contraception, 70: 451-62, 2004



Efecto que las mujeres percibian

Sangrado %

Mejoria 74,6
Sin cambios 18,5
Empeoro 2,2
No sabe 4,6
Sentimento general de NO mejora 94,5

D’ Arcangues et al., Contraception, 70: 451-62, 2004






Patron de sangrado durante tres anos de uso
Campinas, Brasil
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Hidalgo et al., Contraception, 2002;65:129-32.



Patron de sangrado hasta 1 aio post colocacion
de SIU-LNG, Implanon o DIU TCu380A

ENG-releasing implant Bleeding pattern
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Modesto et al. Hum. Reprod. 2014;29:1393-1399



Mast cell tryptase en endometrio de mujeres con
Mirena con sangrado vs sin sangrado

3 anos de uso
Sangrado o no en los 3 ultimos meses
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Peloggia, et al, Hum Reprod 21:1129. 2006



UNK Cells en endometrio de mujeres con y sin
sangrado en usuarias de Mirena (3 anos)

Sangramento
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Proportional area (%)

Sangramento  Sem sangramento

Peloggia, et al, Hum Reprod 21:1129. 2006



Distribucion del niumero de leucocitos, en
endometrio de usuarias de SIU-LNG con y sin
sangrado

Leucdcitos (n°/5 campos grande aumento)

Com sangramento Sem sangramento
GRUPO




Analisis cuantitativo del sistema vascular
endometrial
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C. Jay McGavigan et al. Hum. Reprod. 2003;18:77-84



NUmero de dias de sangrado o spotting durante
90-dias de tratamiento segun grupo de
tratamiento
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Sordal et al. Bleeding Management After IUD Placement. Obstet Gynecol 2013



Satisfaccion con Mirena. Sin diferencias entre
mujeres “muy satisfechas" o "satisfechas”
comparadas con “muy insatisfechas” o “no

satisfechas" en los 3 grupos

Very dissatisfied Satisfied
B Dissatisfied m Very satisfied
Neither satisfied nor dissatisfied
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Sordal et al. Bleeding Management After IUD Placement. Obstet Gynecol 2013



NUmero de dias de sangrado desde el primer dia
del tratamiento

treatment
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DMPA: Cambios menstruales
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% de mujeres con sangrado/spotting de 21 dias:
Estudio de OMS

Periodo (meses) %

0-6 10.5
7-12 4.6
13-18 2.6
19-24 1.9

Draper BH, Morroni C, Hoffman M, Smit J, Beksinska M, Hapgood J, Van der Merwe L. Cochrane Database Syst Rev. 2006
Jul 19;(3):CD005214



AMP-D: La produccion de estradiol es baja en
mujeres usuarias...

« 31 mujeres entre 19-46 anos;

* Media de IMC: 27,6;

 Duracion media de uso: 29 meses (entre 3-75)

« Estradiol 19 pg/ml (entre 8-69) (niveles de E2 tipicos de post-
menopausia)

 Sin asociacion significativa entre E2 e IMC

MK Clark, MF Sowers, et al. Fertil Steril 2001; 75: 871-7; Bahamondes et al, 2003



Manejo del sangrado

La orientacion es importante Médico
para el manejo
del sangrado irregular

« Antes de la primera inyeccion

alerte!!l ACOs de 7 a 21 dias
* De orientacion continua y
tranquilice a la mujer Ibuprofén (600 a 800

« Solo de tratamiento si requerido mg/diariOS)
Hierro



Manejo del sangrado en uso de AMP-D

 El sangrado prolongado o irregular es poco frecuente.
* Orientar que debe consultar si persiste por 10 dias o0 mas
o afecta la calidad de vida.
« Buena parte de las quejas ocurren en los primeros 3 meses de uso

0 en las ultimas semanas del periodo de 90 dias.

Un buen tratamiento es estradiol, 1-2 mg oral por 14 dias.

Si falla, use AMP 5-10 mg oral por 14 dias o ACO.

Control del sangrado aumenta satisfaccion y continuacion.

Mujeres muy delgadas presentan mas problemas.



Tratamiento de eventos adversos de sangrado
de anticonceptivos hormonales

MAC Tratamiento

Refuerce que el sangrado pasara en 3-5 ciclos;
ACO aumente la dosis de estrogeno si usa con EE
20 mcg/dia

Que el sangrado va a disminuir en 4 meses;
ACO continuo considere dar intervalo libre de ACO por 4 dias;
considere cambiar a ACO con LNG
Implanon Use ACO por 20 dias

Mirena Intente AINES por 5 dias, oriente

Retire el anillo por 4 dias al inicio del

Nuvaring, uso continuo e
sangrado, luego inicie nuevamente

Cerazete Cambie a ACO si fuera posible

Am Fam Physician 82:1499-506, 2010



En resumen

Anticipe problemas de sangrado

Tradicionalmente sangrado irregular o spotting ocurre en los
primeros 6 meses de uso

Intente AINES (ibuprofeno de 12 em 12 horas por 5 dias)
Intente Doxiclina 100 de 12/12 horas por 5 dias

El mejor tratamiento es una buena ORIENTACION






A conceptual diagram illustrating the changes
occurring within the endometrium following
short-term exposure to intrauterine levonorgestrel

BREAKTHROUGH BLEEDING

C. Jay McGavigan et al. Hum. Reprod. 2003;18:77-84



Patron de sangrado hasta 1 ano apos colocacao
do SIU-LNG
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Changes in bleeding patterns observed with DMPA-SC 104 treatment
In the 2-year, randomized, evaluator-blinded study (Americas 2Y trial,
N=266) by bleeding category (A) and number of bleeding and/or
spotting days (B). Results per 30-day month are presen...
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Contraception 74: 234-238, 2006



Comparison 1 DMPA vs NET-EN, Outcome 3
Proportion of women with bleeding / spotting

Risk Risk
Study or subgroup Difference Difference
™M ™M

H,Random,25% H.Random,95%
C

| Bleeding / spotting at | 2 months

Salem HT 18/107 19/54 20 % -0.03 [-0.14, 0.07 ]

WHO 73/1587 19/789 88.0 % 0.02 [ 0.01, 0.04 ]

Subtotal (95% CI) 1694 883 100.0 % 0.02 [ -0.02, 0.06 ]
Total events: 91 (DMPA), 38 (NET-EN)
Heterogeneity: Tau? = 0.00; ChiZ = 1.27, df = | (P = 0.26); 17 =21%
Test for overall effect: £ = 0.75 (P = 0.45)
2 Bleeding / spotting at 24 months

WHO 20/1075

Subtotal (95% CI) 1075 100.0 % 0.01 [ 0.00, 0.02 ]
Total events: 20 (DMPA), 5 (NET-EN)
Heterogeneity: not applicable

Test for overall effect: Z = 1.62 (P =0.11)

0.01 [ 0.00, 0.02 ]

-0.5 -0.25 0.25 05
MNET-EM risk DMPA higher risk|

Draper BH, Morroni C, Hoffman M, Smit J, Beksinska M, Hapgood J, Van der Merwe L. Cochrane Database Syst Rev. 2006
Jul 19;(3):CD005214




Comparison 1 DMPA vs NET-EN, Outcome 4
Duration of bleeding and spotting episodes.

Mean
Study or subgroup Difference
N Mean(SD) I'V;Random,35% C

Mean
Difference

[V Random,95% C

| duration of bleeding and spotting episodes at 12 months
WHO 764 65 (8.29) - 1000 %
-

Subtotal (95% CI) 764 100.0 %

Heterogeneity: not applicable

Test for overall effect: Z =095 (P = 0.34)

2 Duration of bleeding and spotting episodes at 24 months
WHO 350 49 (5.92) 4.7 (293) 100.0 %

Subtotal (95% CI) 390 100.0 %
Heterogeneity: not applicable
Test for overall effect: Z = 0.55 (P = 0.58)

0.40 [-043, 1.23]

0.40 [ -0.43, 1.23 |

020 [-0.51,091 ]

0.20 [ -0.51, 0.91 ]

2 4
MNET-EM higher DMPA higher

Draper BH, Morroni C, Hoffman M, Smit J, Beksinska M, Hapgood J, Van der Merwe L. Cochrane Database Syst Rev. 2006

Jul 19;(3):CD005214




Comparison 1 DMPA vs NET-EN, Outcome 5
Amenorrhoea

Risk Risk
Study or subgroup Difference Difference
M- M-
H,Random,25% H.Random,25%
Cl C

I Amenorrhoea at 12 months

Salem HT 59/107 40/94 39.6 % 0.13[-0.01,026]

-
WHO 457/844 124/453 . 604 % 027[0.21,032]
e

Subtotal (95% CI) 951 547 100.0 % 0.21 [ 0.08, 0.35 ]

Total events: 516 (DMPA), 164 (NET-EN)
Heterogeneity: Tau? = 0.01; Chi? = 357, df = | (P = 0.06); |12 =72%
Test for overall effect: Z = 3.04 (P = 0.0023)

2 Amenorrhoea at 24 months
WHO 283/457 98/24| l 00.0 % 021 [0.14, 029 ]
-

Subtotal (95% CI) 457 241 100.0 % 0.21 [ 0.14, 0.29 ]

Total events: 283 (DMPA), 98 (NET-EN)
Heterogeneity: not applicable
Test for overall effect: ~ = 5.46 (P < 0.00001)

-05  -0.25 0.25 0.5
MNET-EM risk DMPA higher risk

Draper BH, Morroni C, Hoffman M, Smit J, Beksinska M, Hapgood J, Van der Merwe L. Cochrane Database Syst Rev. 2006
Jul 19;(3):CD005214




Efeito da Vitamina E vs. placebo em usuarias de
Norplant com sangramento uterino anormal

72
ufma®
| &
2
<2
—
w
oo
o
| =
<DL
L2
=
=
=

0.5 1 1.5
endometrial angiogenic

activity

Subakir et al., Hum Reprod 15: (Suppl 3): 18-23, 2000



