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EDITORIAL

Estimados colegas y amigos:

Comenzamos un nuevo afio y con &l nu-
merosos proyectos a nivel nacional que
nos permitiran difundir y actualizar los
avances en el campo de la anticoncepcion
y la salud reproductiva.

Continuaremos con los talleres sobre
Criterios de Elegibilidad en el interior del
pais que tuvieron tan buena repercusion
en el marco de las jornadas realizadas
en las ciudades de Cordoba y Buenos
Aires durante el 2014 y que nos permitio
compartir numerosas experiencias con
colegas de distintas instituciones. En
2015 se realizaran en las ciudades de
Bahia Blanca y Rosario asi como en las
provincias de Neuquén y Chubut.

En el mes de Abril se realizaran unas
Jornadas conjuntas con la Sociedad
Argentina de Endocrinologia y Metabolis-
mo (SAEM) cuyo temario abarca la reper-
cusion metabolica de la anticoncepcion
hormonal desde la vision del endocrinolo-
go y del ginecologo, a realizarse en el
Hotel Panamericano de Buenos Aires.

Asimismo en el mes de junio comenzara
nuestro segundo curso online: “Anticon-
cepcion en patologias cronicas: éCual es
la mejor opcion?” de tres meses de du-
racion con 12 moédulos que abarcaran la
problematica de la salud reproductiva en
la paciente con afecciones cronicas.

Los dias 17 y 18 de Septiembre se re-
alizara en el Hotel Sheraton Libertador
de Buenos Aires nuestro VIII Congreso
Internacional AMAdA 2015: “"Enfoque in-
tegral de la Salud Sexual y la Salud Re-

@g@“ Hopal

productiva” con la participacion de impor-
tantes invitados extranjeros, entre ellos
el Profesor Johannes Bitzer y el Dr. Luis
Bahamondes.

También nos seguimos comunicando a
través de nuestra pagina web y nuestra
revista online.

Sera un gusto compartir con todos ust-
edes estos nuevos desafios, los invito a
disfrutar del segundo numero de nuestra
revista,

iFeliz 2015!

Silvia Bonsergent.



DERECHOS SEXUALES Y
REPRODUCTIVOS

Derechos sexuales y reproductivos en adolescentes escolarizados
desde una perspectiva de género .

Dra. Carpineta M, Lic. Volz F, Prof. Pages L, Lic. Luro V, Lic. Vazquez E.
mcarpineta @buenosaires.gob.ar

Bolivar 191, 20 pisoc Oficina 6. CABA.

Ministerio de Educacion de la Ciudad de Buenos Aires

Argentina.

RESUMEN

Objetivos: Indagar diferencias por géne-
ro respecto de los niveles de conocimien-
to y acceso a los derechos sexuales y
reproductivos, e Identificar diferencias
por género en los niveles de acceso a
las prestaciones en salud sexual y repro-
ductiva.

Metodos: Se realizaron 1056 encuestas
autoadministradas a alumnos/as de se-
gundo y cuarto afio de 9 escuelas técni-
cas, realizadas en dos anos consecutivos
2012-2013.

Resultados: Las mujeres tienen mayor
conocimiento sobre sus derechos: exigir
informacion (79%M-70%V), acceder a los
meéetodos anticonceptivos gratuitamente
(64%M-57%V) y colocacion gratuita de
DIU en hospitales publicos (41%M-30%V).
Respecto de la Anticoncepcion Hormonal
de Emergencia, las mujeres saben mas
sobre su uso ocasional (58%M-42%V)
y que evita un embarazo no deseado
(49%M-32%V) si se toma dentro de los



cinco dias de la relacion sexual sin protec-
cién (60%M-51%V).

Conclusiones: Si bien el acceso a la in-
formacion y a las prestaciones en salud
sexual y reproductiva son un derecho
establecido, en este estudio se destaca
que existen patrones de cuidado condi-
cionados segun el género. La perspecti-
va de género como estrategia inherente
a la vulnerabilidad de la mujer deja por
fuera a los varones como destinatarios de
politicas y programas especificos, repro-
duciendo situaciones de inequidad en el
acceso.

Introduccion

En nuestro pais hay un conjunto de nor-
mas legales que garantizan la informacion
y el acceso a las prestaciones en salud
sexual y reproductiva con especial énfasis
en la poblacion adolescente considerando
la autonomia como eje central de la de-
manda (1,2,3)

Sin embargo existe una brecha entre el
marco legal y los niveles de acceso a las
prestaciones que garantizan. Los derechos
estan entramados en una historia y en un
conjunto de procesos sociales y politicos
gue es necesario comprender. Uno de
los desafios de las escuelas es trabajar
para la comprension de estos procesos
para lo cual los lineamientos curriculares
(4,5,6) ofrecen propuestas para formar
ciudadanos activos, que puedan tomar

decisiones libres y responsables
conociendo sus derechos y obligaciones.
El concepto de género se refiere a la
construccion social y cultural que se
organiza a partir de la diferencia sexual.
La inclusion de esta perspectiva permite
visibilizar la tension entre los derechos y
los patrones de conducta culturalmente
establecidos que determinan lo que
significa ser hombre y ser mujer en una
sociedad.

Por ello, los objetivos de esta investi-
gacion son:
a- Indagar diferencias segun género re-
specto de los niveles de conocimiento y
acceso a los derechos sexuales y repro-
ductivos,

b- Identificar diferencias segun géne-
ro en los niveles de acceso a las presta-
ciones en salud sexual y reproductiva.

Material y métodos

Se trata de un estudio descriptivo, cuan-
titativo y exploratorio, en la que se ana-
lizaron los datos provenientes de 1056
encuestas autoadministradas y asistidas
entre octubre y noviembre de los anos
2012 y 2013. Se seleccionaron 9 escuelas
de diferentes regiones de la Ciudad para
abarcar distintos perfiles socioeconomi-
cos y culturales.

Los cuestionarios fueron editados y se
realizo la carga de datos con el paquete
de analisis de datos estadisticos SPSS.
Los porcentajes utilizados son solo sobre
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respuestas validas. Se utilizo el calculo
de diferencia significativa (DS) para cada
una de las categorias de respuestas. Los
items analizados son aquellos cuyo valor
de DS es del 95%.

Resultados

Al ser preguntados sobre a quién acudirian
en primer lugar a solicitar informacion so-
bre metodos anticonceptivos (MAC)
(Grafico 1) la totalidad de las mujeres dan
alguna respuesta mientras que un 4% de
los varones no lo hace.

A su vez, las mujeres saben mas que
los varones que en los hospitales publi-
cos se colocan DIU en forma gratuita
(30%V-41%M) (Grafico 2). Asimismo, los
varones manifiestan en un 60% descono-
cimiento sobre esta cuestion frente a un
51% de las mujeres.

Estas diferencias ponen de manifiesto que
la tematica de los MAC esta atravesada
por una diferencia cultural de genero que
hace recaer en las mujeres una mayor
responsabilidad a la hora de estar infor-
madas sobre los distintos metodos en
general.

Respecto de a quién no acudirian a pedir
preservativos se destaca una diferen-
cia estadisticamente significativa a favor
de las mujeres en el caso de la familia
(28%\V-34 %M). Teniendo en cuenta esta
diferencia se podria pensar que la cuestion
relativa a la provision de preservativos en
el ambito familiar esta mas legitimada en

los varones que en las mujeres.

Al indagar acerca de que practicas pueden
realizar en hospitales en forma autoéno-
ma aparece como un tema masculino
las cuestiones referidas a poder solicitar
preservativos en hospitales en forma
gratuita y sin la compafia de un adulto.
En este caso, las mujeres presentan ma-
yores niveles de desconocimiento siendo
8% el valor para la respuesta "no sabe”
en varones y 13% en mujeres.

Por otro lado, en lo referido a solicitud de
anticoncepcion oral un 44% de mujeres
sabe que pueden solicitarla sin compania
de un adulto frente a un 37% de varones
(Grafico 3). Las mujeres conocen mas que
los varones (45%M-34%V) acerca de la
solicitud autonoma de anticoncepcion
hormonal de emergencia (Grafico 4).
En el apartado referido al conocimiento
sobre los derechos las mujeres presen-
taron niveles mas altos tanto en la pre-
gunta acerca del derecho a acceder a mét-
odos anticonceptivos en forma gratuita
(57%V-64%M), siendo los valores para
la categoria “"no sabe” del 28%YV-19%M)
(Grafico 5).

Por ultimo, en el blogque sobre Anticon-
cepcion Hormonal de Emergencia
(AHE) el nivel de desconocimiento en
ambos sexos es muy alto (Graficos 6 y
7). Aun asi, se presentan diferencias sig-
nificativas por género en la categoria de
respuesta "no sabe”: uso ocasional de la
AHE (58%V-42%M); evita un embarazo
frente a una relacion sexual no protegi-
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da (49%V-32%M) y que debe ser utiliza-
da dentro de los cinco dias de la relacion
sexual de riesgo (60%V-51%M).

Discusion

En esta investigacion la proporcion de
adolescentes iniciados sexualmente es
del 40%. Para el mismo rango etareo,
en los estudios realizados por Fundacion
Hueésped y UNICEF Argentina (7) este va-
lor fue del 50% y un estudio reciente del
INDEC del 46%. Nuestros datos revelan
que la relacion por sexo de adolescentes
iniciados es de 1 a 1, aunque en otras
investigaciones (8) la proporcion entre
varones y mujeres iniciados es de 2 a 1.

Segun Jones (9), la primera relacion se-
xual es un acontecimiento condicionado a
nivel cultural, social y personal en donde
operan una serie de valores y expectati-
vas de geénero tradicionales. Las mujeres
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anticonceptivas
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difieren el inicio de las relaciones se-

xuales por temor a quedar embarazadas;
enlazandolo automaticamente con la ma-
ternidad y el derrumbe del proyecto de
vida. Sin embargo, ningun varon deja de
tener relaciones por miedo a embarazar
a su pareja.
Respecto a la edad de iniciacion sexual,
algunos estudios senalan que ellos se
iniciaban a los 14 y ellas a los 16 anos
(10, 11, 12). Datos mas recientes indican
un promedio de 14,5 para los varones y
15,3 anos para las mujeres (13). Nuestros
hallazgos coinciden en una edad de inicio
similar en ambos sexos con un prome-
dio de 14,42 anos. Se podria pensar que
este comportamiento, no diferenciado por
sexo, puede deberse a que el universo de
estudio pertenece a escuelas técnicas
donde la proporcion de varones y mujeres
es de 70% y 30% respectivamente.
En lo relativo al conocimiento de los me-
todos anticonceptivos este estudio senala
diferencias significativas
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cuidado que asumen varones y mujeres
en la primera vez. El varon tomaria la res-
ponsabilidad del preservativo ya que no
seria genéricamente correcto que la mu-
jer demostrara interes, posteriormente la
mujer sera la responsable del uso de pas-
tillas anticonceptivas (14).

Finalmente, en lo relativo al conocimien-

Conclusiones

Esta investigacion parte de la hipotesis
de que el acceso a la informacion y a las
prestaciones tiene un condicionante de
género. Los resultados indicaron que las

to sobre AHE, nuestra
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ley regularmente

con adolescentes de 15
a 18 afnos, un 77% de los encuestados pu-
dieron definir correctamente la AHE pero
solo el 28% tenia conocimientos adecua-
dos. Asimismo, coincidimos con Pecheny
(14) en afirmar que la AHE es un asunto
femenino y los varones no se identifican
como usuarios de la misma; son ellas
las que conocen en mayor proporcion la
AHE (70%M-60%)V) y la opcion de su uso
frente a la potencialidad de un embarazo
(41%M-26%V).

y los adolescentes no estan lo suficiente-
mente informados en general sobre sus
derechos y en particular se aprecian di-
ferencias significativas que demuestran la
existencia de patrones de cuidado condi-
cionados segun el género.

Los dispositivos para la divulgacion de los
derechos sexuales deben contemplar los
condicionantes culturales y biologicos ya
que la perspectiva de género como es-
trategia inherente a la vulnerabilidad de
la mujer desplaza a los varones como
destinatarios de politicas y programas,

S



reproduciendo y perpetuando situaciones
de inequidad. Por ello entendemos que
es necesario trabajar en el desarrollo

de acciones que tengan en cuenta esta
perspectiva planteando condiciones de
igualdad para los destinatarios.
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ANTICONCEPTIVOS
ORALES Y RIESGO
ONCOLOGICO

Silvia Bonsergent

Introduccion

En el ultimo medio siglo los anticoncepti-
vos orales (ACO) han sido un punto de in-
flexion en la vida de millones de mujeres
permitiéndoles tomar decisiones propias
acerca de cuando y como planificar la ma-
ternidad, disminuyendo las cargas perso-
nales y sociales que significaba un em-
barazo no deseado. Estas drogas poseen
ademas numerosos beneficios no contra-
ceptivos por todos conocidos que permi-
tieron ademas, mejorar la calidad de vida
de nuestras pacientes.

Sin embargo los anticonceptivos orales
no estan exentos de riesgos. Uno de los
mas importantes, por sus implicancias,
es el riesgo trombotico que puede fa-
vorecer, en ciertos casos, la produccion
de trombos venosos o arteriales, desen-
cadenando procesos agudos como trom-
boembolismo venoso (TEV), accidente
cerebrovascular (ACV) o infarto agudo de
miocardio (IAM). Este riesgo ha descen-
dido mediante la disminucion de las dosis
de sus componentes a traves de las ulti-
mas décadas.

Asimismo se ha involucrado a estas dro-
gas con un aumento del riesgo de cierto
tipo de canceres como el cancer de mama
o el cancer de cuello uterino. Por otro lado
los ACO también se han asociado a una
disminucion de riesgo de cancer de ovario,
cancer de endometrio y cancer colorrec-
tal. La relacion entre la etiopatogenia del
Cancery los ACO no es facil de establecer

debido a que el cancer es una enferme-
dad multifactorial, de base genética,
heterogénea y con un largo periodo de
latencia. Ademas las variaciones tempo-
rales en las dosis y composicion de las
multiples formulaciones disponibles a
traves de los afos hacen dificil las inves-
tigaciones epidemioldgicas a largo plazo.
Ademas una misma paciente puede haber
utilizado distintas tipos de ACO a lo largo
de su vida reproductiva. Otros factores
tales como el embarazo, parto, lactancia,
variaciones en el peso y antecedentes fa-
miliares, asi como la duracion de uso o
el tiempo desde la suspension hasta la
aparicion del cancer tornan dificultosa la
investigacion en las distintas poblaciones.
A pesar de estas dificultades, trataremos
de responder a las siguientes preguntas:
éCual es el mecanismo por el que las hor-
monas pueden favorecer la carcinogéne-
sis?

éLos anticonceptivos orales se asocian a
un aumento en la aparicion de canceres
ginecologicos?

¢Cual es la evidencia disponible?

Carcinogénesis:

Aunque extensamente estudiado, |Ia
comprension exacta del mecanismo de
accion de los esteroides sexuales (prin-
cipalmente los Estrogenos) continua sien-
do un desafio tanto para la investigacion



basica como para su aplicacion clinica.
Esto se debe no solo a la complejidad de
sus receptores (a, B), a su distribucion
en los diferentes tejidos, sino también
a sus diferentes mecanismos de accion
(efectos genomicos y no genomicos) y a
la presencia de distintos co-factores que
pueden favorecer o inhibir determinadas
acciones a nivel celular. Ademas si esto es
complejo para las hormonas producidas
por el organismo, tanto mas lo es para
los distintos componentes de los ACO (es-
trogenicos y progestagénicos) con sus
diferentes acciones agonistas, agonistas
parciales o antagonistas.> ” >

Hipotesis de la génesis de tumores por los
estrogenos:

1. Promueven la proliferacion celu-
lar (efecto genomico).

2. Promueven modificacion de las
histonas en los genes promotores del
ER, receptor de estrogenos (efecto no
genomico).

3. Promueven el dano oxidativo y la
produccion de radicales libres a traves de
sus metabolitos.

Fig. 1: Estrogenos y carcinogénesis. Extraido de Krolik M y col.”
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Cancer de Mama:

La relacion entre el Cancer de mama (Ca
de mama) y los ACO ha sido extensamente
estudiada a traveés de los afios. Como las
dosis de estrogeno han disminuido a lo
largo del tiempo y han aparecido nuevas
progestinas debemos dividir los estudios
publicados entre los realizados antes del
2000 y luego de esta fecha, debido a que
antes de ese ano, en estudios retrospec-
tivos, debemos considerar a las prime-
ras formulaciones con dosis elevadas de
etinilestradiol (EE). Los primeros ACO
tenian un promedio de 56ug de EE por
pildora en los afios 70, 34ug EE en los
‘90 y de 30ug en la actualidad. Asimismo
debemos recalcar que no existen estudios
randomizados debido al largo periodo de
latencia de esta entidad. Los estudios dis-
ponibles son estudios de Cohorte o Casos
y Controles donde los sesgos son mas
dificiles de balancear. Existen grandes
variaciones en las diferentes poblaciones
con respecto a la raza, las edades, tiempo
de seguimiento, etc.

En 1996 el Collaboratory Group on Hor-
monal Factors in Breast Cancer publico un
analisis de cerca del 90% de la evidencia
disponible en esa fecha, con 53.297 casos
de Ca de mama y 100239 mujeres sin Ca
de mama. La conclusion fue un aumen-
to de riesgo en las usuarias actuales con
respecto a las no usuarias, disminuyendo
el riesgo con la suspension del uso, sien-
do igual a las no usuarias a los 10 anos de
la cancelacion.? El riesgo fue maximo en

las usuarias de ACO durante el ultimo afo
(RR: 1,24; 95% IC;1,15-1,33). Hubo poco
impacto en la duracion de uso, sugiriendo
que el uso reciente es el periodo de ma-
yor relevancia. No hubo diferencias signi-
ficativas en el riesgo segun las diferentes
formulaciones; sin embargo 74% de los
casos fueron diagnosticados durante los
anos 80, con formulaciones menos utiliza-
das en la actualidad, ademas solo en el
50% de los casos pudo determinarse que
ACO se utilizo.?

El Nurses 'Health Study II reporto un au-
mento de riesgo para Ca de mama en las
usuarias actuales (RR: 1,3; 95% IC: 1.0-
1.7), y un marcado aumento de riesgo en
las usuarias de ACO trifasicos (OR: 3,1,
95% IC: 2-4,7).°

El Womens’ Contraceptive and Reproduc-
tive Experiences (CARE) Study no encon-
tré aumento significativo de riesgo en las
usuarias actuales (RR: 0,9 95% IC: 0,8-1)
independientemente de la dosis de es-
trégeno y de la duracion de uso.®

El Oxford Family Planning Association
Contraceptive Group investigo la inciden-
cia de cancer en las usuarias de ACO. Este
estudio de Cohorte incluyé 170.000 mu-
jeres entre 25y 39 anos reclutadas entre
1968 y 1974 y seguidas hasta 2009. So-
bre 1087 casos de Ca de mama no hubo
diferencias significativas entre usuarias y
no usuarias (OR: 1.0, 95% IC: 0,9-1.1).*
Solo hubo un pequeno aumento en las
mujeres mayores de 35 anos usuarias
actuales o en los 48 meses previos (RR:
1.1, 95% IC: 0,9-1.4). Los resultados son
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que las nuevas formula-
ciones con baja dosis de
estrogenos pueden aso-
ciarse a un menor riesgo

Fig. 2: Trabajos incluidos en el meta-analisis de
Gierisch y col. sobre incidencia de Ca de mama en
usuarias vs no usuarias de ACO.#

de Ca de mama que las de
mayor contenido de es-
trogeno. 2

En la revision sistematica realizada por
Gierisch y colaboradores* publicada en
noviembre de 2013, fueron incluidos 44
estudios sobre la relacion entre la inci-
dencia de Ca de mama y el uso de ACO.
De estos, 29 fueron estudios de casos y
controles, 14 fueron estudios de cohorte
y 1 pool analisis, como puede verse en
la figura 2. En este meta-analisis los
resultados sugieren que el uso de ACO
aumenta ligeramente, aunque en forma
significativa, la incidencia de Ca de mama
(OR: 1.08 95% IC: 1.0-1.17), la fortale-
za de la evidencia es moderada, debido a
la heterogeneidad de las poblaciones es-
tudiadas. Segun este analisis el aumento
aproximado en el riesgo absoluto para las
usuarias de ACO es del 0,89%. No hubo
diferencias significativas con el tiempo de
uso, con un mayor riesgo asociado al uso
reciente, aunque la fortaleza de la eviden-
cia en este punto es baja.

En los estudios de Cohorte analizados por
Zhul® en su meta-analisis no hubo un au-

mento significativo entre usuarias de ACO
Vs no usuarias. Sin embargo si se registro
un aumento del 14% en la incidencia cada
10 anos de uso.

En un estudio de Cohorte publicado por
Poosari y col*®, sobre 11414 mujeres
tailandesas el RR de Ca de mama en
usuarias fue de 1,31 (IC: 0,65-2,65) sien-
do esta diferencia NO significativa. No
hubo relacion en cuanto al tipo de anti-
conceptivo ni al tiempo de uso de los mis-
mos.

Otro meta-analisis (37 estudios) reciente
sobre pacientes con Ca de mama en la
pre-menopausia encontréo un riesgo au-
mentado (OR: 1,19, IC:1,09-1,29); con
el mayor riesgo asociado con el uso de
ACO antes del primer embarazo a térmi-
no (OR: 1,44). Esto sugiere que el uso
reciente (< de 5 anos) se asocia con un
riesgo mayor. Las mujeres que postergan
su primer embarazo suelen ser usuarias
recientes de ACO. Sin embargo debemos
tener en cuenta que este meta-analisis se
restringe a mujeres con Ca de mama en
la pre-menopausia (< de 50 anos) donde
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otros factores como los genéticos pueden
desempenar un rol fundamental. Otra ex-
plicacion podria ser que las pacientes que
utilizan ACO suelen estar mas controladas
con mayor screening mamografico que el
resto de la poblacion.

En cuanto al riesgo asociado a las dis-
tintas formulaciones existen dos publi-
caciones recientes. Segun Polly y cola-
boradores? en un analisis multivariable
con 10 formulaciones diferentes utiliza-
das por al menos 50 pacientes entre 35
y 64 anos, el riesgo de Ca de mama no
vario con los distintos tipos de ACO y nin-
guna de estas formulaciones se asocio
con un significativo aumento de riesgo.
Beaber y colaboradores? en un estudio
de casos y controles anidado, realizado
en USA sobre los archivos farmaceuticos
de 1102 mujeres entre 20 y 49 afos con
diagnostico de Ca de mama y controles
randomizados y pareados, entre 1990 y
2009, encontraron un aumento del riesgo
de Ca de mama en las usuarias recien-
tes (en el ano previo), OR: 1,5, 95%]IC:
1,3-1,9 con respecto a las no usuarias o
a las usuarias previas. Esta asociacion
fue mas fuerte para los canceres recep-
tores E+ (OR: 1,7, 95%IC: 1,3-2,1) que
para los canceres receptores E- (OR: 1,2
95%]IC: 0,8-1,8), aunque la diferencia

no fue significativa. El uso de ACO con
altas dosis de estrogeno (OR: 2,7), con
acetato de etinodiol (OR;2,6) o formula-
ciones trifasicas con un promedio de 0,75
mg de Noretindrona (OR:3,1) se asocio
con un riesgo particularmente elevado
en comparacion con otras formulaciones
con menor dosis y otros progestagenos
(OR:1.0).2 La fortaleza de este estudio se
basa en archivos farmacéuticos donde es-
tan consignadas las formulas de los ACO
lo que permitio comparar ACO con baja
dosis de EE (20ug) asi como el impacto de
las distintas progestinas. Las que se aso-
cian con mayor riesgo son las derivadas
del estrano. Los autores concluyen que
estos resultados deben tomarse con cau-
tela hasta poder replicarlos en mayores
poblaciones.

Si bien el uso de ACO puede ser un factor
de riesgo para Ca de mama, sobre todo
para las usuarias recientes o con uso pro-
longado (mas de 10 afos), la magnitud
del riesgo NO es clara. Si podemos afirmar
que el aumento de riesgo es leve y que en
el estado actual de los conocimientos, son
mayores los beneficios a corto plazo que
los presuntos riesgos a largo plazo.

Fig 3: Riesgo Relativo de la incidencia de Ca de mama en
usuarias de ACO segun el meta-andlisis de Zhu.*S

Study RR (95% Cl) W:?gm
I
Mills 1969 *° - 110(1.00-1.22) 6276
Schuurman 1995 ' _-.— 135(063-286) 1.08
Hankinson 1997 ©° € : 0.26(003-1.95) 0.14
Dumeavx 2003 ** -.- 125(097-161) 967
Kawai 2010 "' ~ 1.20(1.03-140) 2635
Overall (l-squared = 0.0%, p = 0470) 0 1,14 (1.05-1.23) 100.00
0.03 4 333



Cancer de cuello uterino:

El estudio publicado por la International
Agency for Research Cancer en el ano
2002 mostro una asociacion positiva en-
tre el Ca de cuello en las usuarias de ACO
HPV+, con respecto a las no usuarias, que
aumenta con el mayor tiempo de uso.?
Las usuarias de ACO se asociaron con un
aumento no significativo en Ca invasor
(OR: 1,29, IC: 0,88-1,91) y Ca in situ (OR:
2,54, CI. 0,95-6.78). Sin embargo esta
diferencia fue significativa con el mayor
tiempo de uso:

Riesgo de cancer de cuello en usuarias de ACO

comparado con no usuarias (Estudio IARC)

- Uso5a9 afios

RR 2,82 (IC 95% 1,46- 5,42)

Estos hallazgos coinciden con lo publica-
do recientemente por el reporte final del
Oxford Family Planning Association Con-
traceptive Study * cuya fortaleza con-
siste en el seguimiento de una misma po-
blacion por mas de 4 décadas.

Asimismo el Grupo Colaborativo de Estu-
dios Epidemiologicos de Cancer de Cuello
Uterino® publico un analisis sistematico
de 24 estudios incluyendo 16573 mu-
jeres con Ca de Cuello y 35509 mujeres
sin Ca de cuello observando un aumento
del riesgo con ma-
yor tiempo de uso de
ACO: mas de 5 ano
RR: 1,90 (95% IC:
1,69-2,13) en com-
paracion con las no
usuarias. Este riesgo
se revierte a los 10

+ Uso>10anos

RR 4,03 (IC 95% 2,09-7,79)

afnos de interrum-
pida la toma de

Asimismo el meta-analisis publicado por
Smith JS en 2003 analizando 28 estu-
dios con 12000 mujeres con Ca de cuello,
hallo un aumento de riesgo, aun despues
de ajustar otros factores de riesgo como
tabaquismo, parejas sexuales, infeccion
por HPV, métodos de barrera, etc. Esta
tendencia es mayor en mujeres HPV + y
con mayor tiempo de uso.

Cuadro 2:

ACO. Se estima que
el uso de ACO por 10 anos en usuarias
entre 20 y 30 anos aumenta la inciden-
cia de ca de cuello a los 50 anos de 7,3
a 8,3/1000 en paises en desarrollo y de
3,8 a 4,5/1000 en paises desarrollados.
El aumento de riesgo en pacientes HPV +
podria estar relacionado con el metabolito
del estradiol 16- alfaestrona que actua-
ria como co-factor del HPV oncogénico
para promover la proliferacion celular.

Riesgo de cancer de cuello en usuarias de ACO

comparado con no usuarias (Smith JS)

Todas

HPV (+)

Uso < 5 anos

RR 1,1 (IC 95% 1,1-1,2)

RR 0,9 (IC 95% 0,7-1,2)

Uso 5 a 9 anos

RR 1,6 (IC 95% 1,4- 1,7)

RR 1,3 (IC 95% 1,0- 1,9)

Uso > 10 anos

RR 2,2 (IC 95% 1,9-2,4)

RR 2,5 (IC 95% 1,6-3,9)
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En el meta-analisis de Giersch* se incluyen
12 estudios que evaluan la asociacion de
los ACQO con la incidencia de Ca de cuello,
como vemos en la figura 4:

Group by Study
Type OR lLower Upper
Timit Timmit
Case—control Madeleine, 2001 aT00 1228 5036
Case-control Gieen, 2003 1370 0969 1937
Case—-control Shapiro, 2003 0800 0632 1012
Gase-control Vanakankowit, 2008 1450 0793 2651
Case-cantrol Mejomi, 2002 0800 0600 1.350
Gase-control Urban, 2012 0ar0 0750 1239
Case-conirol 1141 0828 1573
Cohort Vessey, 2008 4200 1.832 10811
Caohor Hannafard, 2007 1330 0916 14834
Cahon Rosendlan, 2009 0130 0019 08301
Cahdrt 1489 0813 2729
Qverall 1210 0911 1607

OR and 85% CI
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Fig 5: Ca colorrectal y
uso de ACO, Gierisch?

Si bien la mayoria de los estudios mues-
tran un aumento de riesgo de Ca de cuello
en las usuarias de ACO con respecto a las
no usuarias, sobre todo en las pacientes
con infeccion por HPV, y con el mayor tie-
mpo de uso, estos autores concluyen que
la fortaleza de la evidencia es insuficiente
debido a la gran heterogeneidad de las
poblaciones en los diferentes estudios.
De manera que con respecto al Ca de
cuello uterino y los ACO debemos tener
en cuenta el tiempo de uso (+ de 5 anos),
y los factores de riesgo. Por lo tanto debe-
mos preconizar el uso del preservativo,
desalentar el tabaquismo y considerar el
tiempo de uso en las pacientes con infec-
cion persistente por HPV.

Cancer de endometrio:

Todos los estudios publicados que in-
cluyen mas de 15 Casos y Controles y 4
grandes estudios de Cohorte coinciden en
el efecto protector de los ACO con respec-
to al carcinoma de endometrio. Este efec-
to es tanto mayor cuanto mayor es la du
racion del uso de los ACO y persiste por lo
menos 2 décadas luego de la suspension. *
4611 E| efecto beneficioso es independien-
te de la dosis o la composicion del ACO;
aunque los ACO con progestinas de mayor

potencia parecieran tener mayor efecto.!*
11

El efecto protector parece estar relacio-
nado con la atrofia endometrial, la dis-
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tinuacion. En mujeres portadoras de la
mutacion BRCA1 (45% de
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Fig 5: Riesgo de Ca de endometrio en las usuarias de
ACO modificado de American Journal of Obsteric and

Gynecology.™

Segun el meta-analisis de Mueck la reduc-
cion del riesgo con el tratamiento a largo
plazo es de 56% a los 4 anos de uso, 67%
a los 8 anos de uso y 72% a los 12 anos
de uso continuo.

Cancer de Ovario:

Tanto el reporte final del Oxford Family
Planning Association Contraception Study
como la publicacion de Maia y col® *entre
otros, coinciden en la reduccion de ries-
go de cancer de ovario para la poblacion
general, con el uso de ACO a largo pla-
zo. Esta reduccion es del 40% a los 4
anos, 54% a los 8 afnos y 80% con mas

Cancer colo-rectal:

En el meta-analisis de
Gierisch* se analizaron 11 estudios que
mostraron una disminucion del riesgo de
canceres colo-rectales en las usuarias de
ACO con respecto a las no usuarias como
se observa en la figura 6.

OR: 0,86, CI 0,79-0,75. La disminucion
aproximada en riesgo absoluto en las
usuarias de ACO es de 0,76%. No se en-
contraron diferencias significativas en
cuanto al tiempo de uso. Segun Gierisch
los ultimos meta-analisis sugieren que los
ACO confieren una proteccion significati-
va para el Ca colorrectal, lo cual abre un
camino de investigacion para utilizarlos
en un futuro para la quimio-prevencion de
esta entidad. Si bien el grupo del Oxford




Family Planning no pudo llegar a una con-
clusion tan contundente también obser-
varon una disminucion del riesgo en las
usuarias (RR:0,9 95% IC: 0,7-1,2).

En el reporte final del Oxford Family Pla-
nning Association Contraceptive Study
los autores concluyen que el uso de ACO
aumentaria el riesgo de Ca hepatico en
poblaciones con baja prevalencia de in-
feccion por Hepatitis B (como la de Reino
Unido). Este riesgo estaria limitado a las
usuarias actuales o recientes, aunque la
informacion es limitada.** Asimismo en el
meta-analisis publicado por Maheshwari,
sobre 12 estudios analizados no hallo di-
ferencia significativa con el uso de ACO.
Seis de estos estudios informaron un
posible aumento de riesgo con el uso a
largo plazo, pero tenian limitaciones me-
todologicas importantes. Por lo tanto las
conclusiones con respecto al Ca hepatico
no son concluyentes.

Group by Study OR and 85% CI
Tres OR Lower Upper
limit  limit
Case—control  Levi, 2003 0.830 0403 1.717 -
Case—control Michols, 2005 0390 0749 1058
Case—control  Campbell, 2007 0¥70 0651 0317 =
Case—control  Long, 2010 0.950 0672 1344
Case—control 0847 0719 0997
Cohon Rosenblat, 2004  1.090 04864 1.376
Cohort Vessey, 2006 DeoD 0568 1126 —=t
Cohort Hannaford, 2007 D720 04578 0897 —-
Cohart Kabat, 2007 0.830 0731 0942 b
Cohort Lin, 2007 DETD 0502 0894 —r—
Cohort Dorjgochoo, 2009 1.240 0867 1774 T
Cohaort Tsilidiz, 2010 0920 0830 1.020 J
Cohort 08T 0778 04972
Overall 0.862 0T8T 04945 L
0102 05 1 2 5 10
Favors OC Favors no OC
Fig 6: Ca colorrectal y uso de ACO, Gierisch?
Cancer hepatico:
CONCLUSIONES:

En general la mayoria de los autores coin-
ciden que el uso de ACO aumenta leve-
mente el riesgo de Ca de mama y de Ca
de cuello uterino mientras que tienen un
efecto protector sobre el Ca de endo-
metrio y el Ca de ovario. Estos efectos
aumentarian con el tiempo de uso y dis-
minuirian a mayor intervalo desde la sus-
pension.

Asimismo existiria un efecto protector
con el uso de ACO para el Ca colorrec-
tal. Podemos concluir entonces que en
términos generales los beneficios no con-
traceptivos superan a los riesgos (inclu-
yendo el riesgo oncologico) con respecto
al uso de ACO.
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Introduccion

La anticoncepcion de emergencia repre-
senta el Gltimo recurso disponible para
evitar un embarazo no planificado luego
de relaciones sexuales sin cuidados an-
ticonceptivos. Los dos motivos mas fre-
cuentes por los que se utiliza son la falla
en los métodos de barrera, usualmente
el preservativo, y el uso incorrecto de
cualquier otro meétodo anticonceptivo.

Métodos disponibles

e DIU

e Pildoras de emergencia:
- Levonorgestrel

- Yuspe

- Ulipristal

- Mifepristona

La Mifepristone, también denominado
RU 486 es un modulador de los receptores
de progesterona, se utiliza en dosis de 10
a 25 mg. Si bien se utiliza en el protoco-
lo de interrupcion del embarazo junto con
el Misoprostol, se encuentra disponible
como anticonceptivo de emergen-
cia solo en algunos paises como China,



Vietnam o Rusia.

El método de Yuspe consiste en un
réegimen hormonal combinado, que
consta de dos pildoras que contienen 100
microgramos de Etinilestradiol asociado
a 0.5 mg. de Levonorgestrel cuya toma
debe espaciarse por un lapso de 12 hs.
Si bien no se comercializa como tal, se
puede utilizar cualquiera de las pildoras
anticonceptivas combinadas con dichos
componentes que estan ampliamente
disponibles, inclusive en nuestro pais.

Investigacion en
anticoncepcion de emergencia

Inhibidores de Ia COX 2
Meloxicam

Debido a que la activacion de la enzima
ciclooxigenasa tipo 2 (COX-2) afecta la
produccion de prostaglandinas necesarias
para el desarrollo folicular y la ovulacion
se ha postulado que los antiinflamatorios
no esteroides, que inhiben la actividad de
dicha enzima, serian capaces de inhibir o
retrasar el desarrollo folicular, principal-
mente la ruptura del foliculo. Podrian ser
utilizados solos como anticoncepcion de
emergencia o junto
con Levonorgestrel
con el objetivo de au-
mentar su eficacia.

Como ventajas aso-
ciadas, se mantienen
las oscilaciones fi-
siologicas de los
esteroides ovaricos
y se preserva el ciclo
menstrual normal.
Otros beneficios son
su bajo costo, su accesibilidad y la baja
frecuencia de efectos adversos asociados
a su uso por cortos periodos de tiempo.

Un estudio randomizado, doble ciego cru-
zado se llevo a cabo en el Instituto Chile-
no de Medicina Reproductiva para evaluar
los efectos del Meloxicam y comparar la
eficacia de las diferentes dosis. Se reclu-
taron 27 mujeres entre 18-40 anos de
edad, esterilizadas quirurgicamente, con
ciclos menstruales regulares, a quienes
se les administro 15 o 30 mg / dia de
Meloxicam por via oral durante cinco

15 mg

30mg

dias consecutivos durante la fase folicu-
lar tardia, comenzando cuando el foliculo
principal alcanzo 18 mm de diametro. Las
voluntarias fueron sometidas a dos ciclos
de tratamiento separados por un ciclo
de descanso, con la aleatorizacion de la
dosis recibida. Los resultados evaluados
fueron: la ruptura folicular; los niveles
séricos de LH, los niveles de progesterona
y estradiol (E2); y la incidencia de eventos
adversos

Los resultados de este estudio piloto con-
firman que la administracion de Meloxi-
cam durante la fase folicular tardia in-
terfiere con el proceso ovulatorio, ya sea
previniendo la ruptura folicular o causan-
do disfuncion ovulatoria; las diferencias
entre ambas dosis fueron significativas en
relacion a este efecto, pero no se encon-
traron diferencias en las otras variables
biologicas estudiadas, tales como la du-
racion del ciclo o la modificacion de los
perfiles enddcrinos.

Con estos resultados se concluyoé que, in-
dependientemente del tiempo de admi-
nistracion del Meloxicam en relacion al
pico de LH, el tratamiento fue mas efi-
ciente para retrasar la ruptura folicular
y provocar disfunciéon ovulatoria con la
dosis de 30 mg / dia .

50% 27%

91% 45%

Inhibidores de Ia endoperoxidasa
Celecoxib

Dado que el Meloxicam es un inhibidor
moderadamente selectivo para COX2, se
planteo |la hipotesis de que el tratamiento
con el inhibidor de la COX2 mas altamente
selectivo, el Celecoxib, seria mas eficaz en
términos de causar disfuncion ovulatoria.
Se desarrollé un estudio prospectivo
cruzado, doble ciego aleatorizado que se
llevo a cabo en la Oregon Health & Science
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University (OHSU) en Portland, Oregon

para evaluar en mayor profundidad el
mecanismo de accion de Celecoxib
y su ventana de eficacia mediante

la evaluacion de sus efectos antes y
después del pico de LH. Se reclutaron
20 mujeres sanas en edad reproductiva
(18-35 anos) con ciclos regulares que no
utilizaban anticonceptivos hormonales.
Se requeria un solo nivel de progesterona
(P) de al menos 3 ng / ml durante la fase
litea (dias 18-25) del ciclo menstrual
antes de la entrada en el estudio. Las
mujeres se asignaron al azar a uno de
dos regimenes de dosificacion usando un
diseno cruzado para 4 ciclos menstruales
[ciclo de control, el tratamiento 1, el ciclo
de lavado, tratamiento 2]. En cada ciclo
de tratamiento, los sujetos recibieron la
medicacion del estudio, tanto “pre pico-
LH"” (iniciada el dia 8 del ciclo y continuaron
hasta la ruptura del foliculo o hasta el
inicio de la siguiente menstruacion) y
de carga “post pico-LH” (iniciado en el
momento de pico de LH determinado por
LH en pruebas de orina y durante un total
de 6 dias).

Cuarenta y dos mujeres se incluyeron en
el estudio, 20 asignadas al azar recibieron
tratamiento. Todos menos un sujeto
demostraron evidencia de ovulacion
normal durante el ciclo de control. En
comparacion con el grupo control, en
los ciclos de tratamiento se evidencio
un aumento significativo de disfuncion
ovulatoria [administracion de Celecoxib
pre-LH: 30% (6/20), p = 0,04; post-LH
25% (5/20), p = 0,04]). El momento de la
administracion del farmaco en relacion al
pico de LH, no parecio afectar las tasas de
respuesta al farmaco.

El promedio del diametro folicular maximo
no fue significativamente diferente entre
los ciclos de tratamiento y de control. Sin
embargo, los ciclos de tratamiento con
disfuncion ovulatoria debido a foliculos
no rotos mostraron un diametro folicular
maximo significativamente mayor en
comparacion con los ciclos de tratamiento
con disfuncién ovulatoria con ruptura
folicular o con ovulacion normal.

En general, no hubo diferencias en los
patrones o los niveles pico de LH, E2 o
P .Como era de esperar, los niveles pico

@?*.A: M.A.dA.

de LH y P fueron significativamente
diferentes en los ciclos de tratamiento con
y sin disfuncion ovulatoria. Los niveles
maximos de E2 fueron similares entre los
ciclos de tratamiento con y sin disfuncion
ovulatoria.

Se concluyo que, si bien el Celecoxib
produce disfuncion ovulatoria cuando se
administra antes del pico de LH, algunas
mujeres ovularon normalmente por lo que
su utilidad como anticonceptivo de emer-
gencia es limitada2.

Anillo vaginal con Meloxicam: estudio
en FASE 1

Se trata de un estudio en FASE 1 doble
ciego, randomizado y aleatorizado rea-
lizado en el Instituto Chileno de Medicina
Reproductiva (ICMER) desde el mes de
Diciembre del 2012 para evaluar la absor-
cion de un agente no hormonal (Meloxi-
cam) por via vaginal y observar el efecto
en el desarrollo folicular. Este estudio in-
cluye 3 ciclos menstruales, comenzando
con un ciclo de control menstrual, seguido
por un ciclo menstrual con administracion
de anillo vaginal conteniendo Meloxicam
en dos dosis (2,4 y 3 g/anillo) y terminan-
do con otro ciclo menstrual control. Se in-
cluyen mujeres entre 18 y 40 anos, sanas,
esterilizadas quirurgicamente, con ciclos
menstruales regulares, que no se hallen
en periodo de lactancia.

Se evaluaran como medidas de resultado
primarias: numero de participantes con
retraso en la ruptura folicular, la dosis
efectiva segura que provoque la mayor
proporcion de retrasos en la ruptura foli-
cular cuando se administre de forma con-
tinua, comenzando en el dia 5 +/- 1 del
ciclo hasta la siguiente menstruacion.

Las medidas de resultado secundarias a
evaluar consisten en: caracteristicas de
la farmacocinética de Meloxicam por via
vaginal y los patrones de sangrado.

No hay conclusiones disponibles hasta la
actualidad?.

DIU como anticoncepcion de
emergencia

El DIU (TCU380A) es un método anticon-



ceptivo de los denominados LARCs (long
acting reversible contraceptives ) y uno
de los mas eficaces, con un indice de Pearl
de 0,6. Su uso es habitual en nuestro me-
dio como metodo anticonceptivo de uso
regular. A pesar de ser el método anti-
conceptivo de emergencia disponible de
mayor eficacia, continua siendo subuti-
lizado.

Puede utilizarse hasta los cinco dias
siguientes a una relacion sexual no
protegida y hasta cinco dias despues
de la fecha estimada de ovulacion. Su
efectividad no declina con el tiempo y
su duracion es de 10 anos, evitando la
problematica de las relaciones sexuales
no protegidas subsiguientes.. ,

Mecanismo de accion

Los iones de cobre liberados del DIU in-
crementan la respuesta inflamatoria en
el fluido luminal del tracto genital. Esto
afecta la funcion y viabilidad de los ga-
metos previniendo la fertilizacion. Es-
tudios in vitro han demostrado que el
cobre, a concentraciones similares a las
liberadas por el DIU, afecta la motilidad,
viabilidad, la reaccion acrosomal y la ca-
pacidad fecundante de los espermatozoi-
des humanos, en medio de cultivo y en el
moco cervical.

La recuperacion de ovocitos de las trom-
pas de Falopio en mujeres que utilizan
DIU de cobre es menor que en los con-
troles, asi como tambien se ha demostra-
do una baja recuperacion de ovocitos en
el utero de estas mujeres, lo que sugiere

Tabla 2

que el Tcu-DIU ejerce una accion antes de
que el ovocito alcance la cavidad uterina.
El DIU-Cu estimula la actividad contrac-
til del miometrio, tanto in vitro e in vivo,
en modelos animales, asi como en hu-
manos. La presencia de un DIU de cobre
en la cavidad uterina no interfiere con el
desarrollo del endometrio durante el ci-
clo menstrual, pero, tras el uso continuo,
genera un aumento gradual de la reaccion
inflamatoria.

Criterios de elegibilidad
de la OMS para la utilizacion
del DIU como anticonceptivo

de emergencia
(ver Tabla No2)?

En el ano 2012 se realizo y publicé un
metanalisis, donde se incluyeron 42
estudios publicados entre los anos
1979 y 2011; 29 de ellos publicados en
chino y otros 13 en inglés, donde se
evaluo la eficacia del DIU utilizado como
anticonceptivo de emergencia.

En total, estos estudios documentan la
experiencia de mas de 7.000 mujeres, y
demuestran una baja tasa de embarazos
luego de haber colocado un DIU de
emergencia.

Un hallazgo interesante es que todos los
embarazos en la literatura en idioma In-
glés se encuentran en un estudio realiza-
do en Egipto en el ano 1987. En este es-
tudio, ocurrieron cuatro embarazos entre
200 mujeres, arrojando una tasa de falla
del 2% (IC del 95% = 0,69-5,03%). Aun

Los DIU para anticoneepcion de emergencia no protegen contra TS/
o posparto) se recomienda el uso correcia y consistente de condones,

comprobado que los condones masculinos de
CONDICION

* Consufte también los comentarios
adicionales al final de la fabla

. Si existe riesge de [TSAIH (incluso durante el embarazo
v¥a 524 s0los o en combinacidn con otro método anticonceptivo. Se ha

atex protegen contra [TSAVIH.

CATEGORIA  ACLARACIONES/EVIDENCIA

EMBARAZO 4 Aclaracion: EI DU no est indicado durante & embararo y no deba
ser usado debido al resgo de infeccion pélvica grave ¥ aborto séplico
espontanen.

VIOLACION*

a) Alto riesgo de ITS 3

b) Bajo riesgo de (TS 1
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mas sorprendente es el hecho de que este
estudio es el unico estudio randomizado,
doble ciego con grupo control empleando
placebo que se conoce en anticoncepcion.
Trescientas mujeres que habian man-
tenido relaciones sexuales sin proteccion
alrededor del momento de la ovulacion
fueron asignadas al azar a la insercion
poscoital de un Cu-T 200 0 a ningun trata-
miento. Las tasas de embarazo fueron de
un 2% entre el grupo de tratamiento y un
22% en el grupo de manejo expectante.
La tasa de falla en el brazo de tratamien-
to de este estudio es sorprendentemente
alta y significativamente mayor que la
tasa en todos los demas paises juntos
(p = 0,0001). En contraste, los resulta-
dos entre los cinco paises con exclusion
de Egipto son homogéneos (p = 1). Esta
alta tasa de fracaso posiblemente se ex-
plica por el hecho de que fueron seleccio-
nadas especificamente aquellas mujeres
que habian tenido relaciones sexuales
alrededor del momento de la ovulacion.
Si se excluyen los resultados inusuales
del estudio de Egipto, Ja tasa global de
fracaso del DIU como anticonceptivo
de emergencia seria de alrededor de
0,09% (IC del 95%: 0,04 a 0,19 =%)*

cion de emergencia (ICEC) publico en el
afio 2012 la “"Guia ICEC para el uso de DIU
como anticonceptivo de emergencia“que
esta disponible en su pagina web y reudne
la evidencia cientifica disponible para la
utilizacion del DIU como anticonceptivo
de emergencial!

Efectos adversos

El DIU como anticonceptivo de emergen-
cia puede presentar los mismo efectos
adversos que para su uso regular: mens-
truaciones mas abundantes y dolorosas;
discomfort durante la colocacion, pre-
sentandose dolor o sangrado, aumento
del flujo vaginal, entre otros. La expulsion
del dispositivo es menor al 10% y mas
frecuente los primeros meses y duran-
te el sangrado menstrual. La perforacion
uterina, ya sea durante la insercion o mi-
gracion ocurre con una frecuencia de 1
de cada 1000 inserciones.

Levonorgestrel

El anticonceptivo hormonal de emergen-
cia mas ampliamente difundido es el Le-
vonorgestrel de 1.5mg VO utilizado hasta
72 hs. después de la relacion sexual, pre-

viniendo al menos
el 50 al 80% de los
pais n embarazos | tasa 95% ClI enjbarazos JQue:; pos
drian ocurrir en au-
China* 5629 (&) 0.11% | (0.05%- 0.23%) sencia de metodo
anticonceptivo.
UK 496 0 0.00% | (0.00%- 0.70%) Los prodfjctos die:
us 401 0 0.00%| (0.00%- 0.85%)| ponible en Argenti-
na, tanto en com-
Italia 253 0 0.00% (0.000/0- 1.380/0) primidos de 0’75 mg.
12.
Egipto 200 4 2.00%| (0.69%- 5.03%)| Y de 1,5 mg. son™:
-Norgestrel max/
Paises bajos 55 0 0.00% | (0.00%- 5.93%) unidosis
- Ovulol/UD
Total 7,034 10 0.14% | (0.08%- 0.25%) - Secufem 0O 75!(1 5
Total s/Egipto 6,834 6 0.09%| (0.04%- 0.19%)| - Segurite 0,75/1,5
- Levonorgestrel
TRBpharma
La conclusién de esta revisién es que - Marplan 1,5

el DIU de cobre es el anticonceptivo
de emergencia mas eficaz. Se suma a
esto la posibilidad de continuar con su
uso regular.

El consorcio internacional de anticoncep-

- LNG Blipack 0,75/1,5
Mecanismo de accion

Esta cientificamente comprobado que el



principal mecanismo de accion es la inter- go de embarazo en el dia 5 fue 6 veces
ferencia con el proceso ovulatorio. Puede mayor que el riesgo en el dia uno.

inhibir el pico de LH si la
toma se realiza previa al
inicio del mismo, impidien-
do el desarrollo folicular y
la maduracion del ovocito.

No altera la receptividad
endometrial ni impide la
implantacion uterina de
un ovocito fertilizado.
Si se toma luego de que la
implantacion haya ocurri-
do no tiene efecto sobre un embarazo en
curso y no aumenta las tasas de aborto?,
Y asi se encuentra aclarado en los pros-
pectos de los productos disponibles de
nuestro pais.

En un estudio realizado se demostro que
la administracion poscoital de 400 micro-
gramos de LNG afecto la migracion del
esperma entre 3 - 10 horas despues del
tratamiento, redujo el numero de esper-
matozoides recuperados de la cavidad
peritoneal y aumento el pH del fluido
uterino, lo cual inmovilizo a los esperma-
tozoides e incremento la viscosidad del
moco del cuello uterino, impidiendo el
paso de mas espermatozoides a la cavi-
dad uterina.*

Odd
ratio

(CI)

Efectividad

La mayoria de las mujeres que utilizan
anticoncepcion de emergencia no estan
en real riesgo de embarazo. Las chances
de concebir luego de un solo coito aleato-
rio esta dentro del rango de 4 a 6% Yy si
la relacion sexual ocurre en el momento
mas fertil del ciclo, es de hasta un 30%.
La efectividad del LNG depende de dos
variables: el dia del ciclo menstrual en
que sucede el coito no protegido y el dia
de la toma del método.

Se analizaron datos de 6794 mujeres par-
ticipantes de 4 ensayos randomizados
que recibieron LNG 1,5 mg en una o dos
dosis a las 24, 48, 72 y 120 hs. posterio-
res a la relacion sexual no protegida. Se
calcularon las tasas de embarazos de los
dias 2, 3, 4 y 5 comparando con el dia 1.
El riesgo de embarazo en los dias 2, 3 y
4 no fue significativamente diferente del
riesgo en el dia 1, sin embargo, el ries-

1

5,81

0,26-2,89) (2,87-11,786)

Los autores concluyeron que el LNG seria
igualmente efectivo hasta dentro de las
96 hs posteriores a una relacion sexual
no protegida; sin embargo el porcentaje
de mujeres que se embarazo luego de
administrar el LNG en el dia 5 no fue es-
tadisticamente diferente al que esperaria
encontrar sin medicacion (6 a 8%). Esto
refuerza el concepto de que cuanto antes
se toma mayor sera la posibilidad de inhi-
bir la ovulacion y asi evitar un embarazo.!°

Efectos adversos

Los mas frecuentemente reportados son
dolor de cabeza, nauseas y alteracion
del patron de sangrado habitual. Las nau-
seas son reportadas en menos del 20%
de las mujeres que usan LNG y el vomi-
to ocurre en sélo el 1%. De acuerdo con
las recomendaciones sobre practicas se-
leccionadas para el uso de anticoncepti-
vos del Reino Unido, si una mujer vomita
dentro de las 2 horas de la toma, debe
tomar una nueva dosis tan pronto como
sea posible.

La mayoria de las mujeres experimentan
un sangrado dentro de los 7 dias de la fe-
cha esperada de menstruacion. No hay
cambios significativos en la duracion del
sangrado.

Otros efectos secundarios reportados in-
cluyen dolor abdominal y dismenorrea.®

Recomendaciones a la usuaria

Se debe aconsejar que consulten al médi-
co si se producen vomitos dentro de las
2 horas de haber tomado el LNG. Puede
ofrecerse una dosis repetida del mismo
método o un DIU de cobre. Las mujeres
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deben ser advertidas acerca de los tras-
tornos menstruales después del uso oral.
Si existe alguna duda sobre si se ha pro-
ducido la menstruacion, se debe realizar
una prueba de embarazo a partir de las
tres semanas de ocurrida la relacion se-
xual no protegida.®

Criterios de elegibilidad/contraindi-
caciones

No existen contraindicaciones para

el uso de LNG como anticonceptivo

de emergencia.

Se puede utilizar mas de una vez en el
mismo ciclo o puede ser utilizado para un
episodio reciente de coito no protegido,
incluso si ha habido un episodio anteri-
or fuera de la ventana de tratamiento (>
120 horas). No existen datos con respec-
to a un intervalo de tiempo minimo entre
sucesivas tomas de LNG, sin embargo, si
una nueva relacion sexual no protegida

se produce dentro de las 12 horas de la
toma de LNG, no se requiere tratamiento
adicional. @

Acetato de Ullipristal

Es un esteroide sintético derivado de
19-norprogesterona. Es un modulador
selectivo del receptor de progesterona
(SPRM), una clase de compuestos que
tienen efecto agonista y antagonista par-
cial sobre el receptor de progesterona. Se
comercializa en comprimidos de 30 mg en
dosis unica. Ha sido estudiado para su uso
como anticoncepcion de emergencia y se
ha encontrado que es altamente eficaz y
bien tolerado.

Se comenzo a comercializar en Europa
desde Octubre de 2009 y fue aprobado
por la FDA en agosto de 2010. En USA re-
quiere para su venta prescripcion medica
y se comercializa bajo la marca EllaOne.

PILDORAS ANTICOMCEPTIVAS DE EMERGENCIA (PAE)
(incluidas las pildoras anticonceptivas de levonorgestrel y las pildoras anticonceptivas orales combinadas)

| piegen conla TS IS | o rH incuso doranke 2l embareet: o pospartn) &2 recomienda & uso comrecin ¥
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Mecanismo de accion

El mecanismo primario de accion con-
siste en la inhibicion o retraso de la ovu-
lacion. La administracion justo antes o, en
algunos casos, inmediatamente después
del pico de LH puede inhibir la ruptura fo-
licular.

Eficacia

Se llevé a cabo un estudio doble ciego
disenado para comparar la eficacia del
acetato de Ullipristal con el LNG, que
incluyo 1696 mujeres, las cuales fueron
randomizadas para recibir Ullipristal o
LNG. Se sumo otro estudio similar y se
realizo un metanalisis.

Los resultados obtenidos demuestran
mayor cantidad de embarazos evitados
en el grupo de Ullipristal (p=0.037); ésto
puede deberse a la nula eficacia del LNG
para prevenir la ovulacion cuando el foli-
culo dominante llega a los 18 a 20 mm
(12% vs 13% en placebo). En cambio con
Ullipristal se previene la ruptura folicu-
lar en foliculos de 18-22 mm en el 60%
de los ciclos vs 0% con placebo. En con-
clusion: el Ulipristal resultd mas efectivo
en posponer la ovulacion inminente. Tam-
bién se demostré una mayor efectividad
gue la de LNG cuando es administrado
entre las 96 y 120 hs posteriores a la
relacion sexual no protegida.'®

Efectos adversos

Los efectos secundarios mas comunes
son dolor abdominal y trastornos mens-

truales (sangrado irregular, sindrome
premenstrual o calambres uterinos).

La longitud del ciclo post-tratamiento es
en promedio de 2,9 dias mas largo que
el esperado. Un 7% de las mujeres re-
portaron un ciclo acortado, y el 19,2% in-
formoé un aumento en la duracion del ciclo
de mas de 7 dias.V

Contraindicaciones

Esta contraindicado en el embarazo o
sospecha de embarazo, asi como ante la
presencia de hipersensibilidad a cualquie-
ra de los excipientes. No se recomienda
en pacientes con insuficiencia hepatica
grave o asma grave. Se desconoce su ex-
crecion en la leche materna, por lo que se
aconseja a las mujeres que amamantan
no hacerlo durante 36 horas después del
tratamiento.

Riesgo de embarazo:
Levonorgestrel y obesidad

Metanalisis comparativo
Ullipristal vs LNG *°

En el ano 2011 investigadores de la Uni-
versidad de Edimburgo, Escocia; del Na-
tional Institute of Child Health and Hu-
man Development, Bethesda, MD, EEUU y
HRA Pharma, Paris, Francia realizaron un
metanalisis utilizando datos de dos en-
sayos clinicos controlados vy aleatoriza-
dos que comparan la eficacia del acetato
de Ullipristal y Levonorgestrel para identi-
ficar los factores asociados con el fracaso
de la anticoncepcion de emergencia.
Un ensayo recluto a 1.672 mujeres que
solicitaron anticoncepcion de emergen-
cia dentro de las 72

2 Ulgristal acetate Ml Levonorgestrd

hs siguientes al coito
sin proteccion, mien-
tras que en el segundo
ensayo, se incluyeron
2.221 mujeres que rea-
lizaban la solicitud den-
tro de las 120 hs luego
del coito. En ambos
ensayos, se administro
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mayores de 16 afos, con ciclos mens-
truales regulares, que no utilizaran an-
ticoncepcion hormonal, ni esterilizadas
quirurgicamente (ellas mismas o su pare-
ja), que no utilizaran DIU, que no se en-
contraran en periodo de lactancia.

El objetivo fue investigar potenciales fac-
tores que podrian explicar la falla de la
anticoncepcion de emergencia.Se evalua-
ron de 6 covariables:

- Indice de masa corporal (BMI)

- Edad

- Tiempo transcurrido entre la relacion
sexual no protegida y la toma del anti-
conceptivo de emergencia

- Relaciones sexuales no protegidas sub-
secuentes en el mismo ciclo

- Antecedentes de embarazos previos

- Posibilidad de concepcion de acuerdo al
momento del ciclo

Tres de las variables estudiadas tuvieron
un efecto estadisticamente significativo
sobre el riesgo de embarazo:

I. Posibilidad de concepcion de
acuerdo al momento del ciclo

El riesgo de embarazo es cuatro veces
mayor en las mujeres que tuvieron re-
laciones sexuales el dia previo a la ovu-
lacion comparado con las que tuvieron
relaciones sexuales cinco dias previos a
la ovulacion. OR: 4,42 (95% IC:2,33-8,2)
Sin diferencias en ambos grupos de trat-
amiento.

II. Relaciones sexuales no protegi-
das subsecuentes en el mismo ciclo

Las mujeres que mantenian mas rela-
ciones sexuales sin proteccion luego del
tratamiento presentaban cuatro veces
mas riesgo de embarazo comparado con
las que no tenian mas relaciones sexuales
en el mismo ciclo. OR: 4.64 (95% IC:
2.22-8.96)

Sin diferencias en ambos grupos de tra-
tamiento.

III. Indice de masa corporal (BMI)

Constituye la variable de mayor impacto
sobre el riesgo de embarazo. El riesgo de
embarazo fue mas de 3 veces mayor en
las mujeres obesas (BMI mayor de 30)
comparadas con las de BMI normal tanto

con Ullipristal como con LNG. OR: 3.60;
(95% IC: 1.96-6.53)

Cuando se evaluaron las tasas de em-
barazos con los dos tratamientos el efecto
del BMI fue mas pronunciado en el grupo
tratado con LNG.

Las mujeres obesas que recibieron LNG
tenian un riesgo 4 veces mayor de em-
barazo que las de peso normal:

- LNG: OR = 4.41, (95%IC 2.05-9.44)

- Ulipristal: OR = 2.62, (95%IC 0.89-7.00)
Esto permitiria concluir que el LNG dis-
minuye la eficacia con el aumento del
BMI; a partir de un BMI mayor de 26 LNG
no hace efecto. Existe un impacto, aun-
que menor, del BMI en la eficacia del Ulli-
pristal, ya que a partir de un BMI mayor
de 34 su efecto se ve suprimido.

Cuando se toma la variante peso el limite
de la eficacia se encuentra cuando la mu-
jer pesa mas de 70 kg para el LNG y mas
de 88 kg para Ullipristal.

Consecuencias de este
estudio: Cambios en los
prospectos

En noviembre de 2013 la informacion con-
tenida en el prospecto del producto Nor-
levo, un anticonceptivo de emergencia
a base de Levonorgestrel, se actualizo
sobre la base de los resultados de dos
ensayos clinicos. El prospecto informa la
disminucion de la eficacia en mujeres que
pesan 75 kg o mas, asi como la nula efica-
cia en mujeres que pesan mas de 80 kg. °
A continuacion, se inicio una revision
en toda la Union Europea para evaluar
si dicha informacion debe ser incluida en
el prospecto de los productos que con-
tienen Levonorgestrel, y para EllaOne, el
anticonceptivo de emergencia que con-
tiene acetato de Ullipristal. #*

En Junio de 2014 la Agencia Europea de
Medicamentos ha concluido su revision
de los anticonceptivos de emergencia
que contienen Levonorgestrel o acetato
de Ullipristal para evaluar si el aumento
de peso corporal afecta a la eficacia de
estos medicamentos en la prevencion del
embarazo no deseado después de una re-
lacion sexual sin proteccion. Tras evaluar
toda la evidencia disponible sobre la efec-



tividad de los anticonceptivos de emer-
gencia, el CHMP considera que los datos
son demasiado limitados y no lo suficien-
temente fuertes como para concluir con
certeza que el efecto anticonceptivo se
reduce con el aumento del peso corporal.
El CHMP recomienda que los resultados
de estos estudios se incluyan en la infor-
macion del producto de los anticoncepti-
vos de emergencia, pero que las declara-
ciones actuales sobre el impacto del peso
corporal en la ficha técnica de Norlevo
deben ser suprimidas.

El CHMP considero que debido al perfil
de seguridad favorable y a los efectos
secundarios generalmente leves de los
anticonceptivos de emergencia pueden
seguir tomandose sin tener en cuenta el
peso corporal de la mujer. #2

Aun no existe un consenso acerca de la
relacion entre el indice de masa corporal
y la eficacia de las pildoras de emergen-
cia. De estar disponible se deberia indicar
como primera eleccion en pacientes obe-
sas el DIU o el acetato de Ullipristal. En
paises donde éste no estuviera disponible
se debe seguir indicando el Levonor-
gestrel en dosis habituales.
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13TH CONGRESS

OF THE EUROPEAN SOC

CONTRACEPTION AND

REPRODUCTIVE HEALTH

=Y OF

Lisboa, Portugal.

Dra. Gabriela Kosoy. gabriela.kosoy @hotmail.com

Del 28 al 31 de Mayo de 2014 se desa-
rrollé en Lisboa el 13° Congreso de la So-
ciedad Europea de Contracepcion y Salud
Reproductiva, "Desafios en Salud Sexual
y Reproductiva”, cuyo proposito segun las
autoridades del mismo fue presentar vy
discutir lo ultimo en informacion cientifica
y conocimientos sobre anticoncepcion, asi
como promover los derechos de las per-
sonas a Servicios de Salud adecuados y
a ser informados acerca de los diferentes
métodos anticonceptivos.

A través de numerosos Simposios, Con-
ferencias, Work Shops, etc. se fueron
desarrollando los diferentes temas. Una
de las Conferencias que me parecio inte-
resante fue la de: “"Multipurpose preven-
tion technologies (MPT s) for sexual and
reproductive health: one product to meet
multiple needs” a cargo de Judy Manning,
PhD. Research, Technology & Utilization,
Division Office of Population & Reproduc-
tive Health. US Agency for International
Development, Washington, DC, USA.

Tecnologias multipropdsito
para prevencion en Salud
Sexual y Reproductiva: un
producto para multiples
necesidades.

Anillo Vaginal
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refiere que uno de
los principales desafios es como
direccionar las preocupaciones de
las mujeres en relacion a la atencion
Primaria en Salud sexual y reproductiva.

La Dra Manning

1) Prevencion en embarazos no
planificados.
2) Intervalos intergenésicos saludables

entre embarazos planificados.

3) Partos seguros para la madre y el
hijo.
4) Proteccion para VIH y otras ITS.

Existen 54 millones de embarazos no
planificados en el Mundo y 26 millones
de abortos, el 70% de las mujeres que
no utilizaron meétodos anticonceptivos
refieren que fue por preocupaciones
acerca de los metodos, efectos adversos
y sobre la salud, sexo infrecuente,
Post-parto, oposicion de la pareja, etc.
Cada ano 450.000 mujeres mueren por
complicaciones relacionadas a partos
y embarazos.

Segun estudios en 2010, 1.8 millones de
mujeres en el mundo por ano mueren
por SIDA, y 2.7 millones se infectan,
asi como anualmente 275.000 mueren
por cancer cervical. Si bien estas cifras
alarmas, sabemos que los estudios y la
ciencia avanzan como para prevenir estas
situaciones.

Uno de los campos que mas crecieron
dentro de la Salud Sexual y Reproducti-
va (SSy R) son las Tecnologias de Pre-
vencion Multiproposito (MPT s), que
simultaneamente previene el embarazo
no planificado, el VIH y otras Infecciones
de Transmision Sexual (ITS).

Los productos MPTs, podrian contribuir al
concepto de “green contraception” (an-
ticoncepcion verde), ya que las mujeres
tendrian la prevencion en SSyR en un
solo producto, al alcanzar alta eficiencia
en prevencion por la distribucion de pro-
ductos y servicios, influenciando en los
canales existentes y al satisfacer asi la
demanda en SS y R.

La comparacion de mapas de datos
en Salud Publica, claramente revela la
confluencia de altas tasas de embarazo no

@?*.A: M.A.dA.

planificado, VIH y otras ITS que ocurren
en el Africa Subsahariana, Sur de Asia y
otras regiones del planeta. Estos MPTs
podrian mejorar la salud de las mujeres
en general y especificamente en estas
regiones.

La iniciativa MPTs, fue concebida en 2009,
entre los estados que tienen como objetivo
comun, la necesidad del uso de MPTs.
Esta iniciativa tuvo buenos progresos a
traveés de inversionistas y el desarrollo
colaborativo de los productos. Se creo el
CAMI: Coalition Advancing Multipurpose
Innovations, cuya pagina WEB es www.
mpts10l.org. Sus objetivos son proveer
un foro neutral de colaboracion para
el desarrollo de MPTs, dar soporte a
la investigacion de estos metodos y la
expansion internacional.

Estos MPTs podrian alcanzar resultados
eficientes en términos de costo-benefi-
cios en servicios en poblaciones de ries-
go alrededor del mundo. Sin embargo el
desarrollo de estos productos pueden
ser técnicamente complejos y de alto
costo. Para alcanzar el desarrollo efec-
tivo y eficiente de productos MPTs, la
Iniciativa MPTs uso6 un proceso formal
para establecer productos especificos.

Hay tres productos en estudios avanzados:

1) Anillo vaginal mas un contraceptivo
hormonal que varia en duracion y efec-
tividad.

2) Un nuevo tipo de diafragma combina-
do con un gel antirretroviral (ARV).

3) Gel MZL.

1° Generacion MPTs de anillos vaginales.

. 90 dias Tenofovir (TFV) + Le-
vonorgestrel (anillo vaginal) Conrad

Combina Levonorgestrel con un antirre-
troviral, Tenofovir, primer antirretroviral
local que muestra ser efectivo para pre-
venir VIH (39%) y Herpes virus HSV2 en
51 % de las mujeres. Formulacion y tes-
teo completos.

Los estudios clinicos de TFV + Levonorges-
trel comenzaron a mediados de 2014,

. 60 dias Dapivirine (DPV)+ Levo-



norgestrel (anillo vaginal)

Combina Levonorgestrel con el antirre-
troviral DPV en un anillo vaginal. El estu-
dio en Fase 3 aun no esta completo, pero
pareceria que este potente antirretrovi-
ral podria ser mas costo-efectivo que el
Tenofovir.

1° Generacion de MPTs de barrera y Ge-
les. (A demanda, previo a la relacion se-
xual)

s Es un diafragma mas un gel de
Tenofovir (antirretroviral). Es un meéetodo
no hormonal para prevenir embarazo, VIH
y HSV2. Efectiva proteccion por 24 hs. Es-
tudios Clinicos iniciados en 2014.

. MZL gel topico

Combina MIV 150 mas Acetato de Zinc
mas Levonorgestrel que inhibe la ovu-
lacion en un gel. Es un método a deman-
da previo a la relacion sexual. Previene
embarazo, VIH, HSV2 y HPV. Basado en
estudios in vivo. Proteccion efectiva por
24 hs.

¢Porqué el desarrollo e
introduccidon de los MPTs?

Ya que son seguros, efectivos y acepta-
bles. Estos productos podrian ser la llave
de la prevencion necesaria en las regiones
de alto riesgo, asi como también en otras
regiones de mas altos recursos como
EEUU y Europa, y proveer diversidad de
opciones que podrian ser criticas en la in-
troduccion satisfactoria de los MPTs.

); Diafragma
(]

Gel Vaginal




ANTICONCEPCION
EN LA ADOLESCENCIA

Contraception for Adolescents

PEDIATRICS vol 134, Number 4,0ctober 2014. (Committee on adolescence)

Traduccién y comentarios: Dra. Laura Cesarato. Médica de planta. Jefa de Seccidn de
Ginecologia Infanto Juvenil. Servicio de Ginecologia. Hospital Italiano de Buenos Aires.
E-mail :laura.cesarato@hospitalitaliano.org.ar

La Academia Americana de Pediatria hace
un llamado a los medicos de la especia-
lidad a la participacion activa en la con-
sulta de ANTICONCEPCION en los ado-
lescentes.

Se sabe, en Estados Unidos que la mitad
de los jovenes entre los 15-19 anos son
sexualmente activos, que hay 7500000
embarazos por ano de esta poblacion y
que el 80 % de los mismos, son no pla-
nificados.

La CONFIDENCIALIDAD es una condicion
basica y esencial en la consulta con los
mas jovenes, donde el Estado, tiene le-
gislado como manejarlo y el médico esta
amparado para proteger dicho derecho.
En aquellos Estados donde no esta legis-
lado, el medico tiene el poder de decidir
de no dejar participar al adulto acom-
pafante.

La historia clinica, en formato electronico,
debe ser elaborada a solas con los pacien-
tes y sus contenidos y los analisis de labo-
ratorio que se soliciten, quedan fuera del
contacto del mayor responsable.

El médico, debe trabajar en lograr la con-
fianza de su paciente y de buscar una
persona adulta de confianza que pueda
participar de sus cuidados.
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Los métodos anticonceptivos propuestos
son:

1-Implante de Progesterona

Es muy efectivo, con un porcentaje de
falla del 1%. Se coloca en el brazo, per-
manece colocado durante 3 anos y la

progesterona que libera lleva en general a
la amenorrea. Se puede colocar en el post
parto inmediato. La paciente debe tener
en cuenta que debe usar otro metodo la
semana después de la colocacion. Es un
anticonceptivo reversible de accion pro-
longada (LARC)

2- Dispositivo Intrauterino
DIU de Cobre y Liberador de
Levonorgestrel (Mirena)

Se coloca intrautero y ambos proveen
también anticoncepcion reversible de
larga duracion, 5 anos en el Mirena y 10
anos en la T de cobre.

No hay contraindicacion de colocarlos en
nuliparas y el DIU de cobre puede usarse
como anticoncepcion de Emergencia.

La posibilidad de una Infeccion Pelviana
si bien es muy baja solo puede suceder en
el momento de su colocacion. Una infe-
ccion activa por Chlamydia o Gonococo
son contraindicacion de colocacion. Se
puede colocar en post parto y post aborto
inmediato.

3- Inyeccion de Acetato de
Medroxiprogesterona de
Depdsito

Es considerado junto con el Implante y el
DIU un meétodo reversible de largo efecto.
La inyeccion en este caso se coloca
trimestral, si bien se sabe que el efecto
dura 15 semanas. La tasa de falla es del
3% con un uso tipico durante el primer
ano de aplicacion.

Se puede colocar el dia de la consulta,
(inicio rapido o Quick Start), caso en el
que se recomienda una semana de uso de
otro metodo hasta que esté cubierta por
el inyectable.

Puede traer irreqularidades menstruales,
cefaleas, mastalgia, perdida de la libido y
ganancia de peso. La reduccion de masa
Osea se recupera al discontinuar su uso.
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4- Anticoncepcion Hormonal
Combinada (estrégeno y
progesterona )

Son el método anticonceptivo mas difun-
dido. No requiere de examen ginecologico
previo, al igual que los demas métodos
hasta ahora descriptos.

Pueden ser comenzados al dia de la con-
sulta, asesorando a la paciente el cuidado
posterior de 7 dias.

Tiene algunas contraindicaciones como la
hipertension severa, la migrafia con aura,
el tromboembolismo, la trombofilia, la
diabetes con complicaciones vasculares,
etc.

Los efectos adversos deben ser preveni-
dos. Esto sin lugar a dudas disminuye el
indice de abandono. El porcentaje de falla
en la mujer adulta es del 8% con lo cual
se estima mas alto en la poblacion ado-
lescente. Es importante promover formas
de adherencia al meétodo como el uso de
alarmas recordatorias.

La paciente debe ser instruida sobre que
hacer ante el olvido de una pastilla.

Los regimenes extendidos, con la elimi-
nacion de la semana de placebo pueden
ser una estrategia util en aquellas mu-
jeres con dismenorrea o anemia para evi-
tar el sangrado menstrual.

5- Anillo Vaginal

Se coloca en vagina y se recambia men-
sualmente. Es un combinado Estrogeno-
Progestinico. Su modo de inicio, al igual
que los otros, es idealmente el dia de la
consulta. Se deja durante 3 semanas, se
descansa una y se recoloca a los 28 dias.
Tiene suficiente medicacion para dejarlo

colocado 35 dias, es decir 5 semanas.
Las contraindicaciones y efectos adversos
son iguales al resto.

6-Parche transdérmico

De colocacion semanal, son tres semanas
de principio activo combinado de estroge-
no y progesterona y una semana de pla-
cebo. El porcentaje de falla es de 0.9-0.3
en los primeros doce meses de uso.

No se recomienda en mujeres con un
peso superior a 90 kg.

7- POP ( Pildora de
progesterona o Minipildora)

Su mecanismo de accion es modificando
el moco cervical. Especialmente indica-
do en aquellas pacientes con contraindi-
cacion para los estrogenos.



8- Preservativos

Es el método mas conocido y mas
accesible.

Ademas del control de natalidad, es el
unico que provee una proteccion con-
tra todas las enfermedades de contagio
sexual.

A pesar de esto, la adhesion al método no
es la esperada, presentando un 18% de
falla con uso tipico, en toda usuaria y se
cree que es aun mayor en adolescentes.
Por este motivo el preservativo va asocia-
do a algun otro método

Las propuestas para los médicos pedia-
tras en la consulta de anticoncepcion son:

-Estar preparado para dar la informacion
adecuada sobre métodos anticonceptivos
ayudandoles a elegir el mas efectivo y
apropiado para cada caso.

-Estar informados sobre los métodos anti-
conceptivos de accion prolongada (LARC)
como el Implante, los DIU y el inyectable

9- Anticoncepcion de
Emergencia

Levonorgestrel, en dosis de 1.5 mg dosis
unica o en dos dosis de 0.75 mg cada una.
Su mecanismo de accion es la inhibicion
de la ovulacion. Esta indicado hasta 5 dias
después del sexo no protegido.

de Depoprovera, para poder dar infor-
macion sobre ellos, y ademas ademas
poder colocarlos.

-Deben saber sobre las leyes que rigen
en cada estado, tomando una conduc-
ta activa en la proteccion del menor ha-
ciendo valer la CONFIDENCIALIDAD de la
consulta

-Deben conocer que no necesitan exa-
men pelviano previo a la prescripcion de
ningun meétodo.

-Deben insistir y educar a sus pacientes
para el uso del preservativo.

-Deben recordar que los pacientes con
enfermedades cronicas o mentales tienen
que recibir los mismos cuidados anticon-
ceptivos que los demas.
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-Deben proveer el tiempo adecuado a la
consulta para investigar cuales son las
necesidades anticonceptivas para cada
caso.

El entrenamiento del profesional siempre
es necesario y valorado por todos.

Comentario final

Creo que hay en general por parte de los
pediatras, mucho temor en la prescripcion
de la anticoncepcion. Esto no puede ge-
neralizarse, dado que los que se dedican
de algun modo a colaborar con la salud
del adolescente en general, han perdido
este pudor y se vieron de a poco cada vez
mas comprometidos en la tarea.

Si bien cuanto mas informados estemos
los medicos, mejor es para el paciente,
no creo que el entrenamiento del pediatra
sea la unica solucion al problema.

No sé si a mas oferta necesariamente va
a haber mas proteccion por parte de los
jovenes. No me parece que el unico evento
a tener en cuenta sea el temor o la desin-
formacion meédica. Los que trabajamos
con ellos desde hace anos, sabemos que
la falta de continuidad en el cuidado es
una constante en este grupo poblacional.
Ademas del entrenamiento adecuado por
parte del profesional, se deberian imple-
mentar nuevas politicas que los motiven
a la continuidad en el cuidado iniciado. El
uso de los LARC, métodos de larga accion,
gue no requiera la toma diaria o semanal,
podria ser una muy buena estrategia con-
tra los olvidos. Probablemente, de este
modo, se podria bajar la tasa de falla.
Para esto, se requiere del entrenamien-
to del meédico para facilitar los tramites
hasta llegar a la colocacion del mismo
(donde muchas veces en el interin vienen
embarazadas) y recién entonces, evaluar
los resultados.
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RIESGO DE CANCER
EN MUJERES
USUARIAS DE SIU

Riesgo de cancer en mujeres usuarias de SIU, Sistema
intrauterino liberador de levonorgestrel, en Finlandia

Traduccién y comentarios: Dr. Juan Jose Sardi. Médico de planta del Hospital Britdnico de Buenos
Aires. Seccién Ginecologia Oncolégica y uroginecologia.

Cancer Risk in women using the Levonorgestrel-Releasing Intrauterine System in Finland. Obstet-
rics & Gynecology Vol.124, NO 2, Part 1, August 2014. Tuuli Soini, MD

Globalmente el cancer de mama es la en-
fermedad oncologica mas frecuente con
1.68 millones de nuevos casos diagnos-
ticados anualmente. El cancer de endo-
metrio es en frecuencia el cuadro gine-
cooncologico mas frecuente en paises del
primer mundo con 319000 nuevos casos
por ano.

El endoceptivo intrauterino liberador de
levonorgestrel (EIU) fue desarrollado pri-
mariamente como anticonceptivo pero
sus indicaciones fueron extendiéndose a
lo largo de su uso como por ejemplo en
el manejo del sangrado uterino, menome-
trorragia y mas recientemente en el
manejo de la hiperplasia de endometrio.
Este tipo de material libera altas dosis
continuas de levonorgestrel intrauteri-
na generando decidualizacion y atrofia
endometrial.

Existen solamente dos articulos que
evaluan el riesgo de cancer de mama en
pacientes pre- menopausicas con EIU y
ninguno reporta un aumento de dicha pa-
tologia. A su vez no se conoce su relacion
con otra patologia oncologica.

f?AMAdA
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El objetivo primario en este estudio de
cohorte nacional es probar la hipote-
sis de que la incidencia del adenocar-
cinoma de endometrio disminuye en
aquellas usuarias pre menopausicas de
EIU. El objetivo secundario fue deter-
minar la incidencia de otras patologias
oncologicas en este perfil de usuarias.

Este tipo de trabajo es de cohorte ob-
servacional de alcance nacional. Los da-
tos fueron recabados de la base de da-
tos de mujeres finlandesas que entre
1994 y 2007 tenian entre 30 y 49 afos
de edad y solicitaron el reintegro por la
colocacion del EIU para el tratamiento de
hipermenorrea o menometrorragia. Los
datos de nuevos casos de diferentes en-
fermedades oncoloégicas fueron recolect-
ados del Finish Cancer Registry entidad
que recolecta desde 1953 todas las no-
tificaciones oncoldgicas de instituciones
publicas o privadas. Los sesgos sobre
factores de riesgo como el tabaquismo,
el consumo de alcohol, el estado fisico,
y situacion socio economica surgen de
la encuesta de salud y conducta reali-
zada anualmente a 5000 mujeres fin-
landesas enviadas por e-mail con un
porcentaje de respuesta entre el 74% vy
un 86%. Se analizaron un total de 4056
encuestas de usuarias de EIU y 25801
no usuarias entre 30 y 49 anos de edad.

Se calculo el riesgo entre pacientes usua-
rias en grupos de a 5 afnos de uso des-
de su primera colocacion y finalizando el
31 de diciembre de 2009, al inmigrar o al
cumplir 55 anos de edad o cuando se le

realiza una salpingectomia o anexectomia
uni o bilateral, histerectomia o con el
deceso del paciente.

Durante el periodo comprendido entre
1994 y el 2009 un total de 93843 usuarias
de EIS fueron seguidas con respecto a
855324 mujeres en riesgo, detectandose
2781 nuevos casos oncologicos entre las
usuarias de EIS. A su vez 14234 pacien-
tes adquirieron un segundo endoceptivo
detectandose 454 de nuevos casos on-
coldgicos entre estas.

Los autores describen un 7% de aumen-
to de nuevos casos oncoldgicos entre las
usuarias de EIS (188 casos sobre lo es-
perado) y un 20% durante la utilizacion
del segundo endoceptivo (76 casos sobre
lo esperado). Durante el analisis por diag-
nostico especifico se observo lo siguiente

e Carcinoma de endometrio: IR 0.46
(CI 0.33-0.64), 37 casos sobre un espe-
rado de 80

e Carcinoma de ovario: IR 0.60 (CI
0.45.0.76), 59 casos sobre un esperado
de 99

e Carcinoma de mama: IR 1,19 (CI 1.13
-1.25), 1542 casos sobre un esperado de
1292. Durante el uso del segundo endo-
ceptivo el IR es de 1.40 (CI 1.24-1.57). La
edad de mayor incidencia fue entre los 45
y 54 anos.

Solo el 4% de las mujeres usuarias de EIS
respondieron la encuesta sobre conducta



y salud y se puede observar que en este
grupo poblacional eran menos obesas y
menos tabaquistas comparadas con las
no usuarias. En contrapartida las usuarias
consumen mas alcohol y tienden a utilizar
los medios de locomocion para realizar
sus actividades diarias.

Los autores resaltan que su principal
hallazgo es que este tipo de endoceptivos
para el tratamiento de los trastornos del
sangrado uterino se asocia con una dis-
minucion de la incidencia de nuevos casos
de carcinoma de endometrio, ovario, pul-
mon y pancreas; pero como contraparti-
da un aumento de casos de carcinoma de
mama.

Tengamos presente que en esta publi-
cacion se estudio en un grupo de pacien-
tes cuya indicacion para el uso de EIS fue
el trastorno del sangrado y no la indi-
cacion como anticonceptivo tal como fue
su desarrollo original. Este tipo de pacien-
tes que tienen trastornos del sangrado
suelen tener una caracteristica distinta
en lo que a exposicion estrogénica se re-
fiere. Otro dato relevante y no menor es
la casi nula utilizacion de factores de ries-
go dada la baja cantidad de poblacion que
respondio a la encuesta de los mismos.

Como fortaleza del estudio podemos des-
tacar el seguimiento de los casos y la
cantidad de mujeres analizadas, y como
debilidades la omision de factores como
paridad, historia familiar de cancer, esti-
lo de vida, o uso de terapias hormonales.
Con esto no se pretende pasar por alto el
dato sobre el aumento de casos de cancer
de mama pero se necesitan estudios epi-
demiologicos y demograficos mas preci-
sos para fortalecer esta teoria.

¢
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USO PROLONGADO
DEL DISPOSITIVO
INTRAUTERINO

Uso prolongado del dispositivo intrauterino: revision
de la literatura y recomendaciones para la practica clinica

Departamento de Medicina Familiar y Salud Comunitaria,
Rutgers Robert Wood Johnson Medical School, New Brunswick,
N1, 08901, EE.UU.

Contraception 89 (2014) 495-503

Traduccién y comentarios: Dra Elina Coccio

Introduccion

El dispositivo intrauterino (DIU) es el mé-
todo anticonceptivo reversible mas am-
pliamente utilizado en el mundo, aunque
permanece subutilizado en América del
Norte, Asia del Sur, Oceania y Africa sub-
sahariana. Dada su larga duracion contra-
ceptiva y la excelente eficacia, el DIU es
también el método anticonceptivo rever-
sible mas costo eficaz. El uso extendido
del DIU mas alla del periodo de tiempo
establecido por el fabricante, podria te-
ner un impacto en la salud publica, por
la disminucion de la tasa de embarazos
no deseados en la poblacion. Otras ven-
tajas del uso prolongado del DIU incluyen
la comodidad de la paciente, el ahorro de
costos, la extension de los beneficios no
contraceptivos y evitar las complicaciones
potenciales asociadas con la re-insercion
de otro DIU, incluyendo la enfermedad
pélvica inflamatoria en el periodo poste-
rior a la insercion inmediata, y el riesgo
de perforacion uterina.



Los autores realizaron una revision biblio-
grafica de los estudios publicados en rela-
cion a "El uso extendido del DIU”, es decir,
el uso continuo de un DIU mas alla del
tiempo establecido por el fabricante. El
enfoque de esta revision no es recomen-
dar un tipo DIU sobre otro, sino evaluar
las posibilidades de extender su uso.

La seleccion de un DIU debe basarse en
las caracteristicas de la paciente y las
preferencias manifestadas por la mis-
ma, las habilidades de los proveedores y
los tipos de DIU disponibles. Cuando es
posible, recomiendan los autores alentar
la seleccion de los DIU asociados con la
mas alta eficacia anticonceptiva (el TC-
u380A, el Gynefix®, el LNG-IUS).

Los autores centraron su interés en el DIU
de cobre y el sistema intrauterino de levo-
norgestrel (LNG-IUS) para tratar de con-
testar las siguientes preguntas:

1. Sobre la base de estudios previos,
écual es el riesgo de embarazo asociado
con el uso extendido del DIU?

2. {Como las propiedades farmacocineéti-
cas del LNG-IUS y el DIU de cobre con-
tribuyen a nuestra comprension sobre la
durabilidad potencial de estos DIU?

3. éCuales son los baches actuales en la
literatura sobre el uso extendido del DIU?

4. {Qué iniciativas de investigacion son
necesarias para hacer frente a estas
brechas?

5. {Que recomendaciones deben hacerse
a las mujeres en relacion con la utilizacion
extendida del DIU basada en la literatura
actual?

Para intentar responder estos interro-
gantes los autores realizaron busquedas
en PubMed recuperando 762 citas que se
revisaron en forma independiente, para
identificar los estudios que informaban:
(1) los resultados del embarazo para cual-
quier DIU de cobre o LNG-IUS en uso ac-
tual en todo el mundo; y (2) los resulta-
dos de embarazo mas alla del periodo de

tiempo aprobado por el fabricante para el
DIU.

Resultados

1.Sobre la base de estudios previos,
cual es el riesgo de embarazo asocia-
do con el uso extendido del DIU?

Las mujeres nuliparas se excluyeron de
todos los estudios. En conjunto, la edad
de los sujetos en los estudios de DIU de
cobre oscilé desde 26,7 hasta 38,8 anos
en el momento de la insercion del DIU.

Los dos primeros estudios, un estudio
brasilefno y un estudio multicéntrico, in-
ternacional, aleatorizado y controlado
realizado por la Organizacion Mundial de
la Salud / Organizacion de Naciones Uni-
das (OMS / ONU), aportan el mayor cuer-
po de evidencia sobre el uso prolongado
de la TCu380A (ParaGard®). No hubo
embarazos reportados en mujeres con
hijos que utilizaron el TCu380A de 11-16
anos pero el numero de mujeres que en
seguimiento entre los 12 a 16 anos fue
pequeno (n = 39).

Aungque no es tan ampliamente utilizado
como la TCu380A, los autores incluyeron
datos acerca del uso prolongado de la
TCu220, una “primera generacion “"DIU
de cobre. Dada la menor cantidad de area
con superficie de cobre, la eficacia de la
TCu220 es inferior a la de los TCu380A
(tasas de embarazo acumulativas de 7.2
/ 100 frente a 2,2 embarazos / 100 mu-
jeres a los 10 anos, respectivamente). Sin
embargo, la TCu220 ha sido utilizada por
millones de mujeres en todo el mundo,
la mayoria predominantemente en China,
donde el costo del TCu220 es la mitad del
costo de la TCu380A. El estudio de la OMS
/ ONU mencionado anteriormente incluyo
un estudio con mujeres que usaron el
TCu220 durante 12 anos; el mismo in-
formo: tres embarazos (dos intrauterinos,
uno ectopico) y que ocurrieron durante
10-12 afios de uso. La mayoria de los em-
barazos que se produjeron durante todo
el periodo de 12 afios se produjeron an-
tes de los 8 anos, y los tres embarazos
que se produjeron durante los anos 10-12
afectdé minimamente la tasa de embarazo
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acumulada (7.2 / 100 en 10 anos, 7.6 /
100 en 12 anos).

Se identificaron dos articulos acerca del
uso prolongado del DIU GyneFix® (330
mm2 de cobre), que esta aprobado para 5
anos de uso. Ambos documentos descri-
ben la comparacion de GyneFix® con el
TCu380A. Sobre 521 mujeres que usaron
el GyneFix® hasta 8 anos se informo un
insignificante aumento de la tasa de em-
barazo a los 6 anos (2,4 / 100 mujeres)
y a los 7 anos (2,5 / 100 mujeres) sin
ningun embarazo entre los 7 y 8 afios. En
un estudio llevado a cabo en China, no se
reportaron embarazos entre 139 mujeres
con hijos que utilizaron el GyneFix® hasta
nueve anos; solo en 1 mujer se perdio el
seguimiento (0,64%).

El Multiload es un DIU de cobre en for-
ma de herradura con "aletas” dentadas
disefiados para minimizar el riesgo de
expulsion; el Multiload Cu-375 (MLCu-
375) esta aprobado para 5 afios de uso
y el Multiload Cu-250 (MLCu-250) esta
aprobado para 3 afos de uso. La OMS pa-

trocino une estudio realizado en 352 mu-
jeres con hijos y que utilizaron el MLCu-
375 hasta durante 10 anos.

Entre 3 y 10 anos, hubo un pequeno au-
mento en la tasa acumulativa de em-
barazo (2.9 / 100 en el afo 3 [J 5.3 / 100
en el ano 10). Similar a la MLCu-375, el
MLCu-250 ha demostrado la eficacia an-
ticonceptiva mas alla de su periodo de
tiempo aprobado. Un estudio con base
en Singapur (con soélo 5,2% de pérdida de
seguimiento) informo que no hubo em-
barazos adicionales entre las mujeres que
utilizaron el MLCu-250 durante 3-4 anos.

El Sistema intrauterino liberador de le-
vonorgestrel (LNG-IUS) esta aprobado
para 5 anos de uso. Basados en datos
internacionales, el LNG-IUS parece ser
altamente eficaz para la prevencion del
embarazo hasta los 7 anos en mujeres
con hijos, cuya edad media es superior a
25 anos en el momento de la insercion; no
se reportaron embarazos entre los 5y 7
anos en los cuatro estudios revisados por
los autores.

2. Como las propiedades farmaco-
cinéeticas del DIU de cobre y el LNG-
IUS contribuyen a nuestra com-
prension de los tiempos de duracion
potenciales de estos DIU?

El DIU de cobre exhibe su efecto anticon-
ceptivo a través de la disolucion de los
iones de cobre, con accion espermicida,
secundaria a la respuesta inflamatoria a
nivel del endometrio y tambien por la ac-
cion del cobre a nivel del moco cervical
que reduce la motilidad de los espermato-
zoides. En el utero, en los estudios in vivo,
el DIU de cobre demostré una “liberacion
de rafaga” de iones cupricos después de
la insercion, sequido de una estabilizacion
de la liberacion de cobre en el tiempo.
Hay multiples factores que influyen en la
tasa de cobre liberada, incluyendo el pH
del fluido uterino, la fase del ciclo mens-
trual, la liberacion de hemoglobina du-
rante menstruacion y las concentraciones
locales de urea intrauterina, proteinas y
oxigeno. La complejidad del fluido uterino
y variabilidad hacen que sea dificil pre-



decir la tasa de cobre liberada durante la
vida util de un DIU.

En base a décadas de datos acumulados
de los ensayos clinicos, sabemos que una
mayor cantidad de area de superficie de
cobre activo esta asociada con una efi-
cacia anticonceptiva superior, como se
ve reflejada por el hecho de que el TC-
u380A tiene mas bajas tasas de embara-
Zzo en comparacion con la de la MLCu250,
o TCu220 TCu200. Sin embargo, se des-
conoce la cantidad total de tiempo que el
cobre puede ser liberado de un DIU de co-
bre en una concentracion suficientemente
alta para proporcionar la eficacia anticon-
ceptiva. Un pequeiio estudio sobre DIU de
cobre colocados en simuladores uterinos
no demostro diferente liberacion de cobre
de los DIU retirados de las mujeres que
experimentaron embarazo accidental en
comparacion con los DIU retirado de no
embarazada, en mujeres que tuvieron du-
raciones de uso del DIU similares; estos
datos deben ser confirmados en estudios
mas amplios.

El SIU-LNG consiste en un marco de po-
lietileno con un deposito central que
contiene levonorgestrel (52 mg). Inme-
diatamente después de la insercion, el
LNG-IUS libera aproximadamente 20 mg
/ dia de levonorgestrel, que declina lenta-
mente durante la vida util del DIU.

El efecto anticonceptivo del LNG-IUS se
ejerce por la accion local, a través de
efectos anti-proliferativos sobre el endo-
metrio y espesamiento del moco cervical.
El levonorgestrel (LNG) es una sustancia
lipofilica y se distribuye rapidamente en
el tejido adiposo. Sin embargo, hay bajos

niveles de absorcion sistémica de levo-
norgestrel, que pueden ser responsables
de los efectos adversos hormonales, tales
como dolor de cabeza, hirsutismo y cam-
bios de humor. En un reciente estudio
farmacocinético, investigadores austri-
acos evaluaron niveles de levonorgestrel
en suero en 110 mujeres que utilizaron
el LNG-IUS (52 mg) durante una me-
dia de 3,8 anos (£ 971 dias). Los nive-
les plasmaticos de LNG disminuyeron con
el tiempo, siendo la mayor caida relativa
entre 2-3 afos postinsercion, seguido por
una meseta de 4-8 anos. Las mujeres que
utilizan el LNG-IUS por =6 anos tuvieron
dosaje de levonorgestrel en suero signifi-
cativamente menor que las mujeres que
utilizaron los LNG-IUS <5 afios (126 +44
pg / mL vs.157 £ 62 pg / ml, respectiva-
mente, p = 0.014); sin embargo no hubo
embarazos reportados en ninguno de los
grupos. Estos datos deben ser interpre-
tados con precaucion, nos advierten los
autores debido a que el estudio fue su-
ficiente para detectar diferencias en las
tasas de embarazo pero la cohorte es-
taba compuesta predominantemente de
mujeres de mayor edad (edad media de
42,3 £ 8,2 anos) por lo tanto mujeres,
menos fertiles, algunas peri-menopausi-
cas al final del estudio. Sin embargo, los
hallazgos son consistentes con nuestra
comprension actual que LNG-IUS ejerce
su efecto anticonceptivo localmente y no
sistémicamente. Los patrones de sangra-
do vaginal no se correlacionaron con los
niveles séericos de LNG, proporcionando
un mayor apoyo para la importancia de
los efectos endometriales locales. Dadas
las propiedades lipofilicas del LNG, los
niveles séricos de LNG fueron inferiores
en las mujeres obesas (IMC =25) en com-
paracion con las mujeres mas delgadas.
Esta tendencia no alcanzo significacion
estadistica probablemente debido al es-
caso numero de mujeres con IMC eleva-
dos. En general, las participantes eran
relativamente delgadas (63% de las mu-
jeres tenian IMC menor a 25) Por lo tan-
to, este grupo no es representativo de las
mujeres con sobrepeso y obesidad.

Una consideracion final importante con
respecto a la vida util potencial del DIU de
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cobre y el SIU-LNG es el hecho de que los
DIU inertes (es decir, los DIU no medica-
dos como el Lippes Loop) tienen una efi-
cacia anticonceptiva demostrada a traves
de su accion local inflamatoria en el en-
dometrio. Existe la posibilidad tedrica de
que los DIU medicado como el TCu380A
y el LNG-IUS puedan ejercer algun efec-
to anticonceptivo aun después de que las
concentraciones de cobre y las concen-
traciones de levonorgestrel fueran inde-
tectables, respectivamente. Sin embar-
go, no podemos extrapolar directamente
los resultados de los DIU no medicados a
DIU medicados dadas las variaciones en
la composicion del material y el diseno
de dispositivos diferentes. Por lo tanto, el
periodo exacto que uno podria depender
de las posibles propiedades inertes de un
DIU medicado para la eficacia anticoncep-
tiva es desconocido.

3. éCuales son los baches actuales en
la literatura sobre el uso extendido
del DIU?

Actualmente, nos aclaran los autores, se
carece de datos acerca del uso extendi-
do del DIU en mujeres que tienen menos
de 25 anos de edad en el momento de la
insercion inicial. Si bien la mayoria de los
estudios en esta revision no tienen crite-
rios de exclusion basados en la edad, las
mujeres fueron en promedio de edades
mayores en el momento de la insercion
del DIU; este hallazgo refleja el hecho de
que solo las mujeres que han tenido hijos
(que eran en promedio mayores que las
mujeres nuliparas), fueron elegibles. Otra
razon de la relativa falta de datos sobre
mujeres mas jovenes es que las mujeres
mas jovenes, como grupo, tuvieron tasas
mayores de interrupcion del uso del DIU
(la mayoria para planificar un embarazo)
que las mujeres de mas edad. Por otro
lado, las mujeres mayores tienen menor
fertilidad basal que sus cohortes mas
jovenes, lo que contribuyo a la baja tasa
de embarazo (no se observé ningun em-
barazo).

Todos los estudios en esta revision ex-
cluyeron las mujeres nuliparas. No se
sabe si la paridad afectaria el riesgo de

embarazo en usuarias de DIU, incluso te-
niendo en cuenta la edad. Dado que las
mujeres nuliparas usuarias de DIU tienen
mayor riesgo de expulsion, podrian tener
mas riesgo de embarazo que las usuarias
de DIU que tuvieron hijos. Una estudio
retrospectivo de 828 mujeres que utiliza-
ron el DIU-LNG informo que las mujeres
nuliparas no experimentaron mayores ta-
sas de expulsion en comparacion con las
mujeres que habian tenido hijos (razén de
riesgo 1,40, 95% CI 0,57 a 3,43). Sin em-
bargo, faltaban datos sobre aproximada-
mente un tercio de las participantes y el
estudio no fue significativo para detectar
diferencias. Un gran ensayo (n = 2.254)
de las mujeres que usaron TCu380A se
informo soélo un riesgo ligeramente ma-
yor de expulsion para las mujeres nulipa-
ras en comparacion con las mujeres que
habian tenido hijos.

Las variaciones individuales en la fecun-
didad, independientemente de la edad,
también influyen en el riesgo de embara-
zo con el uso extendido de DIU. El hecho
de que la mayoria de los embarazos se
produjeron durante los primeros anos del
uso del DIU sugiere que las mujeres que

estaban mas fértiles quedaron embaraza-
da antes, dejando una cohorte de mujeres
menos fértiles las que contribuyeron con
datos del uso prolongado.

Las usuarias del LNG-IUS con sobrepeso
y obesidad exhibieron niveles mas bajos
de LNG en suero, en comparacion con las
mas delgadas; no esta claro como esto
afecta el riesgo de embarazo, ya que el
LNG ejerce su efecto anticonceptivo a niv-
el endometrial. No hay datos sobre si el



sobrepeso y obesidad de las usuarias del
DIU de cobre experimentan diferentes
velocidades de liberacion de cobre en
comparacion con las usuarias del DIU de
cobre mas delgadas.

Sin embargo, basado en nuestra actual
comprension del efecto anticonceptivo
local del cobre como anticonceptivo, no
creemos que haya una base fisiologica
para sustentar las preocupaciones con
respecto al aumento de peso en las usua-
rias del DIU de cobre.

4. éQueé iniciativas de investigacion
son necesarias para hacer frente a
estos interrogantes?

Hay necesidad de estudios prospectivos y
adecuadamente sustentados sobre el uso
prolongado del DIU de cobre y el LNG-IUS
entre las mujeres jovenes (<25 afos en
el momento de insercion) y las mujeres
nuliparas. Para el LNG-IUS, son nece-
sarios estudios similares para estimar el
riesgo de embarazo con uso extendido de
DIU entre las mujeres con sobrepeso y
obesidad. Estos ensayos también pueden
proporcionar datos no relacionados con
el embarazo, que son clinicamente sig-

nificativos en las mujeres a medida que
envejecen (por ejemplo, presion arterial,
peso, pérdida menstrual, anemia). El es-
tudio prospectivo de 82 mujeres que usa-
ron el LNG-IUS de forma continua durante
un periodo de tiempo medio de 12,2 afos
informo un aumento de la hemoglobina,
ligero incremento de la presion arterial
media y aumento el peso corporal, con
una media de aumento de 0,49 kg / ano.

En el estudio del Population Council de

las mujeres que usaron el TCu380Ag con-
tinuamente mas alla 10 afos, se produjo
un aumento de 2-3% en abandonos del
uso de DIU, secundario a los patrones de
sangrado en pacientes perimenopausicas
entre la primera y segunda década de
uso, pero no discontinuaron el uso por la
anemia. Estos datos deben ser confirma-
do con un grupo comparativo de no usua-
rias de DIU con caracteristicas iniciales
similares.

Los esfuerzos de investigacion estan en
marcha, y los resultados contribuiran a
nuestra comprension y capacidad para
ofrecer el uso del DIU extendido a mas
mujeres.

5. éQué recomendaciones deben
hacerse con respecto al uso extendi-
do del DIU?

La recomendacion mas importante, segun
los autores, es que los médicos tomen
una decision compartida con las pacientes
que puedan estar interesadas en el uso
extendido del DIU. La toma de decisiones
compartida ha demostrado serla mejor
forma en que las mujeres reciben conse-
jeria anticonceptiva. También reconocen
la importancia de los factores relaciona-
dos a cada pais y especificos de la co-
munidad, especialmente en las naciones
en desarrollo y las zonas de escasos re-
cursos. Por ejemplo, en paises donde el
acceso al aborto seguro y / o Dispositivos
DIU es dificil o restringido, el riesgo de un
embarazo no intencional, con la remocion
de un DIU debe ser fuertemente
considerado.

Sobre la base de los estudios descriptos
en esta revision, los autores realizan las
siguientes recomendaciones:

Nivel A

(basado en evidencia coherente,
buena de calidad orientada al paciente)

de

-Los médicos deben aconsejar que el uso
extendido del DIU es actualmente una
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practica no aprobada, pero probable-
mente muy efectiva en mujeres con hijos
gue tengan al menos 25 anos de edad en
el momento de la insercion del DIU.

-Los meédicos pueden recomendar el
uso extendido de DIU en las siguientes
situaciones:

a. TCu3B80A: durante 12 anos (en mujeres
que tengan 35 afios o0 mas en el momen-
to de la insercion inicial del DIU TCu380A
puede continuar el uso hasta la menopau-
sia con solo un pequeno riesgo teodrico de
embarazo)

b. TCu220: durante 12 anos

c. Multiload Cu-375: por 10 anos

d. GyneFix® sin marco (330 mma2):
9 anos

e. LNG-IUS: 7 anos

f. Multiload Cu-250: 4 anos

Nivel B

(basado en inconsistente o limitada cali-
dad de la evidencia orientada al paciente)

-Cuando se realiza el asesoramiento so-
bre el uso extendido de DIU, los medicos
deben considerar las caracteristicas de la
paciente y preferencias personales, asi
como los factores especificos relaciona-
dos al pais y comunidad.

-El uso prolongado del DIU de cobre o el
SIU-LNG puede ofrecerse a las mujeres
con sobrepeso y obesidad.

-Para las mujeres que estan satisfechas
con el DIU, los medicos no deben promover
el cambio a una opcion menos efectiva, o
un método de accion mas corta.

Nivel C

(basado en el consenso, practica habitual,
evidencia orientada a [la enfermedad,
series de casos y / u opinion).

-En las mujeres que tienen menos de 25
anos y / o fueran nuliparas en el momento
de la insercion de cualquiera tipo de DIU,
LNG-IUS o cobre, los médicos deben dis-
cutir sobre el uso prolongado de DIU en

estas mujeres, ya que el riesgo de em-
barazo puede ser mayor segun senalan en
estudios previos.

-Para las mujeres que no tienen barreras
para el acceso a los DIU y no quieren
aceptar el pequeno riesgo potencial
de embarazo con el uso prolongado de
DIU, los médicos pueden recomendar
el reemplazo del DIU en el periodo de
tiempo recomendado.

La utilizacion prolongada de los DIU po-
dria tener un impacto en la salud publica,
sugieren los autores, por las tasas decre-
cientes de los embarazos no deseados en
todo el mundo. Se necesitan mas estudios
de investigacion en relacion con el uso ex-
tendido del DIU en mujeres nuliparas y
jovenes, el desarrollo de los DIU de accion
mas prolongada, asi como sobre el efecto
del sobrepeso y la obesidad en la eficacia
anticonceptiva del SIU-LNG.
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