Gracias



A mis queridos abuelos Zani y Paulino, os doy las gracias por el ejemplo de ética,
sacrificio, generosidad, entrega y bondad que me habéis dado cada dia de vuestras vidas.
Habéis sido los mejores padres y abuelos que se puede desear. Vosotros, junto con mis

padres, hicisteis posible mi suefio de convertirme en médico.

A Juan, mi esposo; la principal fuente de motivacion en la consecucion de esta Tesis;
tengo que agradecerte la comprension brindada vy el sacrificio en el cuidado de

nuestros hijos durante todos estos meses que ha durado la elaboracion de este trabajo.

A mis ninios, Alba Zani y Miguel. Esencia de la felicidad y la inocencia. Muchas
gracias por todo el carifio y la alegria que me entregiis sin reservas a pesar del tiempo

que no he podido daros durante estos meses.
A Javier, mi hermano; un hombre bueno y un amigo en la distancia.

A todas las personas que directa o indirectamente han participado en la elaboracion
de este trabajo. Gracias a la Doctora Cancelo, directora de esta Tesis, por la supervision
y el animo que me ha dado en todo momento; a Francis, por su ayuda desde el
Departamento de Cirugia de la Universidad; a Héctor, Aisling y Paloma, por su
inestimable colaboracion en la biisqueda bibliografia y documentacion, a Isabel Millan,
por el papel tan importante e incuantificable que ha tenido en el andlisis de los datos

recogidos y el desarrollo estadistico de esta Tesis.

Gracias al Profesor Iglesias, por darme hace ya mds de cinco arnos la oportunidad de
formar parte de su equipo; y también a cada uno de los compariieros, que, una vez
iniciado mi ejercicio profesional me han servido de inspiracion y ejemplo para mi
quehacer diario. Si he conseguido ver algo, es porque me he apoyado en hombros de

gigantes.



INDICE



Capitulo 1. Introduccion. Revision critica e importancia del problema................... 1

Capitulo 2. MArCO tEOIICO ..o e e e e 5
2.1 Estudio y utilidad clinica de la composiciOn corporal..........c..cccoeeeverereninenesenenenns 6
2.1.1 Masa libre de grasa 0 Mmasa Magra ........ccccceeceeveerreneereeneeseeseseesre e seesseseesens 8
2.1.2 MaSa grasSa tOtal ........ccccevieiiiiieieieceeee ettt et 8
A2 = Y1011 1] o1=To F= Vg Lol - TSRS 10
2.2.1 Definicion, fundamento € IMPOMANCIA ......cccccevverierieieieieeeese e 10
2.2.2 Bioimpedancia. Utilidades CliNICAS ........ccccverirerieenieinieerieeseese e 18
2.2.3 Variacion en la composicién corporal Bioimpedancia versus indice de masa
COMPOTAL ettt b e b e st ettt e st be b e b s bt et et e e eneebenben 19
2.3 ANLICONCEPCION ...ttt sttt be bbb st enene 23
2.3.1 Breve recuerdo hiStOrCO  ....ccceeieiieieieicesese e 24
2.3.2 Farmacologia de la anticoncepcion esteroidea  ......cccccevvevevieeececieenenne, 26
2.3.2.1 Estructuray funcién de la molécula ...........cccoeevievieiiiiececeeiece e, 27
2.3.2.2 Metabolismo del etinilestradiol ..........cccooevereieiinnreeeeee 28
2.3.2.3 Farmacocinética del etinil estradiol ...........ccccocevievniiniinienirereeeeee, 28

2.3.3 Componente progestacional de los anticonceptivos orales combinados ... 29

2.3.2.1 Estructura molecular de 10S progestagenos ........cccccceeveceevieeeenreeeenenn, 30
2.3.3.2 Metabolismo y farmacocinética  .......ccccceeeveiiecececee e 37
2.3.3.3 NUEVOS ProgestAgenos  .cceccecieeiecieceeeete ettt 37
2.3.3.4 Derivados de la 19- NOrprogesterona .....cccccceceeceeveseeseseeeeneseeneenns 39
2.3.4 Contracepcion hormonal. Mecanismo de acCion .........cccocevevevevievieeenenns 41

2.3.5 Clasificacion de los anticonceptivos atendiendo a la variacion de la dosis 42

2.3.6 Criterios de elegibilidad ... 43
2.3.6.1 INAICE U8 PEAIT ..o 43
2.3.7 Efectos de los anticonceptivos hormonales sobre el metabolismo en general
Y 10S [ipid0OS €N PAIICUIAT ..ot 45
2.3.7.1 Sistema de coaguUIACION .........cccceviririreneeee e 45
2.3.7.1.a Estudios controvertidos en relacion al tromboembolismo venoso
Y 1A PIIAOTA ..o 48
2.3.7.1.0  CONCIUSIONES ..ottt st s 50
2.3.7.1.c Trombosis arterial y contraceptivoS  .....cccccoevevereerereneene e 51
2.3.7.1.d Trombosis arterial. Estudios controvertidos — ........ccccoccevvreenenne 53



2.3.7.1.8  CONCIUSIONES oottt ettt ettt e e eae e e s estee s s esaaeessenes 58

2.3.7.2 Hipertension y anticonceptivos hormonales ...........cccccveeeveeeecieeeennene, 59
2.3.7.3 Metabolismo e hidratos de carbono ........c.ccccvevnerneniineencineee 60
2.3.7.4 Efectos en el metabolismo hepatiCo  .......ccoceoveirennennieecceee 62
2.3.7.5 Metabolismo lPIdICO .....cccoeirieiriiriciee e 63
2.3.7.6 Densidad mineral 0SEa .......c.cccoeereireirieireeere e 65
2.3.7.7 EfeCtoS €NUOCIINOS  ....ccooiiieiiieiiricitrieitriettet et 66
2.3.7.7.a Glandulas suprarrenales ...........cccoceeeeveeeeveerieieese e 66
2.3.7.7.D TIFOIUES ..ot 67
2.3.7.8  Metabolismo VitaminNICO ........cccccereireinieirenere e 67
2.3.8 Efectos secundarios frECUBNLES ........cccceveririirienieieieieeeesiesre e 68
2.3.9 Influencia de los anticonceptivos hormonales en el peso .........ccccoccveuveunenee. 71
2.3.10 Consideraciones practicas en anticonCepcCion ..........ccccveveeveeieeeerecreenene 76

2.3.11 Efectos beneficiosos no contraceptivos de los

ANtICONCEPLiVOS NOMMONAIES .......oouiiiiiiiiieieiee e 77
2.3.12 Categorias 3y 4 de los Criterios de elegibilidad de la OMS ....................... 82
2.3.13 Anticonceptivos hormonales. Otras vias de administracion. Anillo vaginal y
PArCHE trANSUEITICO ....c.eviiiiiiiiieieiee ettt 84
2.3.13.1 Efectos secundarios frecuentes con el parche transdérmico ............ 85
2.3.13.2 Efectos secundarios mas frecuentes con el anillo vaginal ................. 86
2.3.13.3 Otros anillos con eficacia contraceptiva en desarrollo ......................... 87

2.3.14 Criterios de eleccién de distintas vias de anticoncepcion ...........cccoveue.... 88
Capitulo 3. Revision de estudios publicad0os .........ccccocvieeiiiiiiiiiicc e, 93
Capitulo 4. HIipOteSisS Y ODJELIVOS  ...uuiiiiiiiiiiiiiiiiiieiee et 113
Capitulo 5. Disefio del €STtUAIO ....uuciiiiiiiiieecce e 115
5.1 Material y métodos. Recogida de datos y procedimientos .........cc.ccocevveveeerenene. 116
5.2 Desarrollo del @STUTIO ......cooieieiieieeeeee ettt 121
Capitulo 6. AnAaliSis de resSultados ...t 123
Capitulo 7. DISCUSION ooiiiiiiiiieee e 142
Capitulo 8. CONCIUSIONES ...oeiiiiiiiiiiiieeeee et eee e as 146
(€1 o 13- T o PSR 149
BiDHOGIafia ..eeeeeeieeeiiiiee e 150



Modificacion en la valoracién de la Resistencia y la Reactancia del tejido adiposo corporal con
las nuevas vias de administracién de anticoncepcidon hormonal

M. Begofia Encinas Pardilla

CAPITULO 1

INTRODUCCION.

REVISION CRITICA EIMPORTANCIA DEL
PROBLEMA




Modificacion en la valoracién de la Resistencia y la Reactancia del tejido adiposo corporal con
las nuevas vias de administracién de anticoncepcidon hormonal

M. Begofia Encinas Pardilla

Durante mucho tiempo, la asociacion de los contraceptivos hormonales y el
aumento de peso ha constituido un poderoso motivo disuasorio para muchas mujeres

gue buscaban un método anticonceptivo eficaz.

Existe desde la comercializacion de las primeras pildoras, la creencia firme por
parte de nuestras pacientes de que los anticonceptivos hormonales provocan ganancia

ponderal, y durante afios, muchos de los profesionales también lo han dado por hecho.

Si nos detenemos brevemente en analizar la poblacion femenina de Estados
Unidos, en la que la mitad de las mujeres que se embarazan no buscaban esa
gestacion, y que, en la mitad de estos embarazos, el método utilizado no era un
contraceptivo hormonal por temor al aumento de peso, creencia generalizada en las
mujeres (casi el 40%), el problema adquiere otra dimensién. En el Reino Unido, casi la
mitad de las mujeres tienen esta misma creencia, y en otro estudio realizado en

Canada en el afio 2004, casi el 68 % relacionaba la pildora con el aumento de peso.

En Espafia, se estima en un 60 % el porcentaje de mujeres que al ser
entrevistadas, considera cierto que la pildora hace ganar peso.

Durante la elaboracion de esta Tesis, he tenido la oportunidad de revisar casi 200
articulos acerca de distintos métodos contraceptivos hormonales y el aumento
ponderal. En muchos de estos trabajos, no aparecia un grupo control y distintos
errores metodolégicos, asi como pérdidas durante el transcurso de los ensayos hacen

dificilmente generalizables los resultados al resto de la poblacion.

Casi todos los trabajos publicados se refieren a la via oral, y hay muy pocos que
comparen las distintas vias de administracion (oral, transvaginal y transdérmica) frente
a un grupo placebo y no existen publicaciones en relacion a la variacién de la
bioimpedancia corporal, que traduciria un cambio en el porcentaje de materia grasa

con los contraceptivos hormonales, ya sean orales , vaginales o transdérmicos.

Estos dos ultimos, son aun conocidos como las “ nuevas vias de administracion”, y
a pesar de que llevan casi diez afios comercializados, en el contexto historico de la
anticoncepcion (afios 40 y 50 del pasado siglo), son las ultimas y aun nuevas vias de

administracion, hasta que quiz& dentro un tiempo puedan idearse otras.
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A la vista de los resultados de los distintos estudios, nos parece estar mas cerca de
aseverar que los anticonceptivos hormonales no provocan aumento ponderal si el
gestageno empleado ademas posee efecto anti-mineralocorticoide. A pesar de esto,
todos los profesionales que en nuestro quehacer diario prescribimos la pildora, o el
anillo, o cualquier otro método hormonal, percibimos el temor de la paciente a
aumentar de peso, lo cual, aunque expliguemos lo contrario, genera una gran

desconfianza en el método.

Por otro lado, con cierta frecuencia atendemos a pacientes que aseguran haber
ganado peso de forma llamativa con contraceptivos de baja dosis que incorporan
gestdgenos como la drospirenona, recuperando su peso iniciar al finalizar el
tratamiento. También es cierto que no se trata de un hecho comun en todas las

pacientes.
¢A qué se debe entonces esta variacion ponderal?

Cuando una paciente nos informa acerca de esto, ¢creemos realmente en la

certeza de lo que nos cuenta 0 pensamos que quiza esté exagerando?.

Sea como fuere, estamos obligados a seguir investigando en la posible relacion
que puede ejercer un preparado hormonal de baja dosis, en un sistema complejo,
dominado en gran parte por un potente entramado hormonal que controla todo nuestro

metabolismo.

En un capitulo posterior se destaca el papel que tiene la leptina en el metabolismo
energético y en la ovulacién en especies animales. Uno esta tentado a pensar si ho
existira ninguna interacciébn entre ambas hormonas que parecen estan tan
intimamente relacionadas y si esta relacion, de existir, tiene una respuesta similar en

todas las pacientes.

El objetivo de esta tesis no es buscar una relacidén entre estos dos sistemas
hormonales, asociacion, que por otro lado me he planteado mientras investigaba
acerca del metabolismo energético, sino intentar averiguar qué puede haber de cierto
en la asociacion hormonal oral, vaginal o transdérmica y la modificacion de la materia

grasa.
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Conocemos el efecto que tiene la pildora en el metabolismo lipidico; es tenue, pero
existe, aunque clinicamente no tenga significacion. Pero qué sabemos acerca de los
cambios en el porcentaje de materia grasa corporal total, ¢ es posible que antes de que
exista ganancia ponderal ya puedan observarse modificaciones en la resistencia y
reactancia grasas? Seria interesante conocer si, de producirse éstas, esa variacion se
traduce en un aumento de la proporcién de tejido adiposo o de incremento ponderal, y

de la relacién que éstas pueden tener con la variacion en el perfil lipidico.

El hecho de que el estudio esté disefiado con un grupo control y otros dos grupos
que reciben tratamiento hormonal oral y transdérmico o vaginal, hace posible observar
si la variacién objetivable en la resistencia y reactancia del tejido graso se produce de
forma similar en las usuarias de la via oral y de las nuevas vias de administracion y

qué diferencia hay con el grupo control en estas modificaciones.

Por otra parte, el aumento ponderal tampoco parece que pueda atribuirse al efecto
de las nuevas formulaciones de baja dosis. Aquellos estudios que encuentran
variacion ponderal positiva, carecen de significacion estadistica, por lo que la

sentencia final parece que aln no esta emitida al respecto.

En este trabajo, se pretende arrojar algo mas de luz en relacién a este tema vy,
como sefialé anteriormente conocer si quiza antes de producirse una variaciéon en el
peso basal, tienen lugar modificaciones en la resistencia y reactancia del tejido

adiposo corporal.
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2.1 ESTUDIO Y UTILIDAD CLINICA DE LA COMPOSICION
CORPORAL

El estudio de la composicién corporal para su aplicacién posterior a la clinica, es
aguella rama de la biologia humana que se encarga de la cuantificacion de los
componentes corporales in vivo, sus cambios y las relaciones cuantitativas en relacion

con factores influyentes ( Wang et al.).

Es fundamental conocer con exactitud la composicion corporal cuantitativa para
poder comprender los efectos que el ejercicio fisico, la dieta, el crecimiento fisico y la

enfermedad ejercen sobre el organismo.

Se han elaborado distintos modelos de composicion corporal desde comienzos del
siglo XIX. Behnke propone un modelo de andlisis cuya base asienta sobre el principio
de Arguimedes, en el que el peso corporal viene representado por dos componentes
principales, la masa libre de grasa y la masa grasa. Este modelo intenta ser mejorado
por Keys y Brozek que desarrollan otro tetracompartimental: masa 6sea, masa grasa,

agua y proteinas.

Martiegka, en el afio 1921 elabora un modelo basado también en cuatro
compartimentos que clasifica en masa 6sea, masa grasa, masa muscular y masa

residual.

Durante los afios 70 y posteriormente distintos autores como Wilson, Ross, Kerr y
Berral intentan perfeccionar estos Ultimos presentando el modelo pentacompartimental
0 multicompartimental. En éste, el primer estamento vendria representado por el nivel
elemental o atbmico, compuesto a su vez por oxigeno en un 60 %, carbono ( 20 %),
hidrogeno ( 15%) vy calcio y nitrdgeno en 1% en total. El segundo nivel, conocido como
nivel quimico o molecular, viene dado por el agua en un 60 %, lipidos en 15 %,
proteinas en 18 %, minerales en 6 % y glucégeno en 1 %. El nivel tercero se refiere a
la masa celular, los solidos y liquidos extracelulares y la grasa. El cuarto nivel,
histologico o tisular, a su vez se encuentra divido fundamentalmente en dos, por un
lado, la masa magra, compuesta por tejido musculo esquelético en un 36 %, musculo

no esquelético y tejidos blandos en 29 % y hueso en un 10 %, y en tejido adiposo que
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completa con un 25 % el compartimento completo. El nivel quinto le corresponde al

nivel corporal total.

Otros 3 % Grasa Adiposo

15%
N1% 25%

Gluc 1% S
Ca2+1% Hueso

Min 6 % 10%
LEC 27% MNE y

Prot
tejidos

18 % blandos

0,
SIC12 % -

Musculo

Esquelét

LIC34 %
36%

Nivel | Nivel Il Nivel IlI Nivel IV Nivel V

Figura 1 (adaptado). Representa el modelo multicompartimental de los cinco niveles de
composcion corporal. O2: oxigeno; C: carbono; H2: hidrégeno; Ca2: calcio; N: hidrogeno; Prot:
proteinas; Min: minerales; Gluc: glucégeno; LIC: liquido intracelular; SIC: sélidos intracelulares;
LEC: liquidos extracelulares; SEC: sélidos extracelulares; Esquelét: estquelético; MNE:
musculo no estriado.

A pesar de ser este ultimo modelo el mas completo, resulta mas préctico el modelo

bicompartimental para el andlisis de la composicion corporal en seres humanos, que
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contempla la division de la masa corporal total en dos compartimentos bésicos, por un
lado la masa libre de grasa y por otro, la masa grasa total. Asume la no variacion de
las caracteristicas quimicas y la densidad de ambos compartimentos (la masa grasa
posee una densidad de 0.9007 g/ml a 36 °C de temperatura). Considera el tejido
graso corporal total como una masa anhidra a pesar de que en condiciones normales

el grado de hidratacion real de la grasa es de aproximadamente el 13 %.

En el compartimento magro se concentra el 73 % de agua y potasio a 150 mEq /

litro. Presenta una densidad de 1.1000 g/ml a 36 °C de temperatura.
2.1.1 Masa libre de grasa 0 masa magra

La hidratacion de la masa magra estd sometida a cierta variabilidad que no se

afecta a gran escala por factores como la raza o el sexo.

Se encuentra formada por minerales, glucoégeno, proteinas y agua, tanto el intra
como el extracelular. En nifios esta masa tiene una menor densidad ( 1.084 g/ml)

debido a un proceso de osificacién inacabado.

El porcentaje de agua corporal oscila entre el 55 y 65 % respecto del peso total y
de un 73 % para la masa libre de grasa.

El contenido del agua corporal total va aumentando con la edad. El agua ubicada
en el interior celular constituye el compartimento acuoso mas importante constituyendo

el 30-40% del peso corporal y entre 50-70 % del volumen total de agua corporal.
2.1.2 Masa grasa total

Se trata de un componente esencial de reserva energética y como aislante

nervioso.

Podriamos hablar de grasa esencial y paniculo adiposo de reserva. La masa grasa
total estd formada por tejido graso en un 83 %, del cual, el 50 % se localiza

subcutaneamente.
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A pesar de que estd compuesto en un 3% por proteinas, se considera aproteico y

anhidrico aunque en realidad se compone de agua en un 13 %.

El tejido graso de reserva se encuentra a dos niveles principalmente. El tejido graso
subcutaneo representando el 28-50 % del total de las reservas grasas en el organismo
segun algunos autores 0 aumentando hasta un 80 % para otros (si tenemos en
cuenta los estudios realizados por Mart et al. a través de métodos de diseccion en
cadaveres, que demostr6 que por cada kilogramo de grasa subcutdnea se
encontraban acumulados 200 g de grasa a nivel interno, lo cual indicaria segun este
autor una relacion de grasa subcutanea del 80 % respecto del tejido graso corporal
total).

El acumulo de materia grasa visceral presenta un crecimiento exponencial en
relacién a la edad en ambos sexos con cierta tendencia a desarrollar mayor acumulo

en varones.

PORCENTAJE DE DISTRIBUCION GRASA EN MUJERES

Edad Esencial Competicion Excelente Bueno Promedio Pobre Obeso

9-24 <7-8% 9-12 % <15% 16-20% 21-25% 26-30% >31%
25-29 < 7-8% 9-12% <16% 17-21%  22-26% 27-31% >32%
30-34 < 7-8% 9-12% <17% 18-22%  23-27% 28-32% >33%
35-39 < 7-8% 9-12% <19% 20-23%  24-28% 29-33% >34%
40-44 < 7-8% 9-12% <21% 22-24%  25-29% 30-34% >35%
45-49 < 7-8% - < 23% 24-26%  27-31% 32-36% >36%
50-54 < 7-8% - < 25% 26-28%  29-33% 34-37% >37%
55-59 < 7-8% - < 26% 27-29%  30-34% 35-38% >38%
+60 < 7-8% - <27% 28-30% 31-35% 36-39% >39%

Tabla 1. ( Adaptado) Muestra el porcentaje de distribucion de tejido graso en mujeres por
edades.
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2.2 BIOIMPEDANCIA

2.2.1 Definicion, fundamento e importancia.

La historia de la impedancia bioeléctrica en tejidos se remonta a finales del siglo
XVIII, si bien fue a principios del siglo XX cuando comenzé a estudiarse la estructura
de los tejidos en base a sus propiedades eléctricas demostrando que son conductores.
Definicion: la bioimpedancia se define como la oposicion que ejerce un conductor
biol6gico al paso de una corriente alterna. El andlisis de la impedancia estudia cémo
se comporta la corriente eléctrica cuando atraviesa fluidos, células y tejidos del cuerpo

humano.

El andlisis de la impedancia bioeléctrica (BIA) es una técnica ampliamente utilizada
cuyo objetivo es la estimacién de la composicion corporal siendo de especial utilidad
en grandes estudios poblacionales, por ser rapido, portatil, barato y no invasivo. Ha
sido sometida a mdultiples estudios de validacion en diferentes situaciones
fisiopatoldgicas (Kushner RF, 1992, Carlsson E, 2002, Desport JC, 2003, Cox-Reijven
PL, 2003, Dittmar M, 2004, Coppini LZ, 2005. Distintos estudios comparativos
realizados entre diversos aparatos de bioimpedancia ( Fuller NJ, 1993, Oldham NM,
1996) ha sido los responsables de la revision y desarrollo de distintas ecuaciones
frente a diferentes técnicas de referencia empleadas para llevar a cabo una validacion

cruzada.

Determinando las mediciones de resistencia y la reactancia del cuerpo humano en
el modo tetrapolar y en mono frecuencia de 50 KHz, es posible mediante el analisis
informatico de las ecuaciones que incorpora el software estimar la composicion
corporal. Estas ecuaciones de prediccion se encuentran modificadas en base a los
modelos mateméaticos predichos por Lohman, 1992 y Segal et al en 1988. Estan
basadas tanto en modelos poblacionales especificos como generalizados y estiman la
masa libre de grasa, agua corporal total y porcentaje de grasa corporal. Los criterios
de validacién empleados en la determinacion de la precision de estos métodos fueron
propuestos por Lohman (1992) y resumidos y validados por Heyward y Stolaczyk en
1996.
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El cuerpo humano, es un elemento de baja resistencia, asociado con grandes
cantidades de masa libre de grasa y de masa baja en grasa. La alta resistencia se
asocia con una menor cantidad de masa libre de grasa, frente a la baja resistencia que

opone la masa grasa.

160 -
140 +
120 +
100 +

80 -

Masa magra (Iibras)/
4/ alta conductividad baja conductividad

———— —)
200 400 600 800 1000

Resistencia (R) ohmios

Figura 2 (adaptado). Variacion de la Resistencia en funcion del porcentaje de masa libre de
grasa.

La alta reactancia en el cuerpo humano, se asocia con grandes cantidades de
masa celular corporal (masa intracelular) y la baja reactancia (Xc) (agua extracelular)
esta asociada con cantidades mas pequefias de masa celular corporal y mayor
composicion de agua extracelular. A través de los fluidos intra y extracelulares fluyen
corrientes de alta frecuencia ( 500 a 800 KHz). Puesto que la masa libre de grasa
contiene una gran cantidad del agua y de electrélitos corporales, es mejor conductor
de la corriente eléctrica que la grasa. La impedancia (Z) al flujo de la corriente es una

funcion de la resistencia (R) y de la reactancia (Xc) , en donde:
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Z = (raiz cuadrada de ) R2+Xc2

La bioimpedancia guarda un tamafio proporcional con el tamafio y el peso del
individuo. Lukaski, 1995.

El organismo se comporta como un circuito de baja resistencia y la bioimpedancia
es la disciplina cientifica encargada de determinar la impedancia bioeléctrica o

capacidad del organismo para conducir la corriente eléctrica.

La mayoria de las células estdn unidas entre si por una matriz extracelular;
agrupaciones de células forman los tejidos que, a su vez, también actlan como
conductores, y presentan una resistencia a la conduccion, realizada por el agua y los
electrolitos. En cambio, las células se encuentran delimitadas por la bicapa lipidica que
constituye la membrana celular que puede ser considerada un condensador,
presentando por tanto una capacitancia. Utilizando los valores de la resistencia y
reactancia capacitiva de cada individuo, contemplando a éste como un conjunto de
células y componente extracelular, es posible determinar mediante el empleo de

ecuaciones y formulas la composicion corporal.
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Reactancia (Xc) ohmios

Figura 3 (adaptado). Coordenadas que muestran la variacion de la resistencia en ohmios en
relacion con la masa celular corporal.

ESPACIO INTRACELULAR

Figura 4 (adaptado). Modelo celular de capacitancia.

Bicapa lipidica celular como modelo de condensador que opone una resistencia (R) al paso de
la corriente eléctrica desde el espacio extracelular hasta el intracelular. Canales idnicos (c) y

13



Modificacion en la valoracién de la Resistencia y la Reactancia del tejido adiposo corporal con
las nuevas vias de administracién de anticoncepcidon hormonal

M. Begofia Encinas Pardilla

proteinas de membrana de distinto tamafio (P y p).La masa magra opone poca resistencia al
paso de la corriente eléctrica, mientras que la masa grasa opone una resistencia mayor.

Diversos estudios realizados, han confirmado la bioimpedancia como una
herramienta validada, segura, rapida, no invasiva y de facil uso que permite el ajuste
del peso seco de una manera fisiol6gica, lo que la convierte en una opciéon muy valiosa
en el seguimiento de estado nutricional, la composicién corporal y el estado de
hidratacién en pacientes en dialisis a causa de la reproducibilidad del método. A través
de una ecuacién es posible, conociendo el valor de la resistencia y la reactancia, y
analizando sus relaciones vectoriales, determinar el denominado angulo de fase ¢, al
que se le atribuya un importante papel en la estimacion del riesgo de morbimortalidad
en pacientes con patologias metabdlicas que asocian ademas sobrepeso. Existen
ensayos realizados que muestran una correlacion estadisticamente significativa con el
valor de este angulo de fase y la supervivencia en determinadas enfermedades. Los
resultados prometen ser reveladores pero aun se esta estudiando su implicacion real

en determinadas enfermedades.

Xc

R

Figura 5 (adaptado). Relacion matematica del angulo de fase ¢ con la resistencia Ry la
reactancia Xc. Z representa la tangente del angulo de fase.
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Figura 6 (adaptado). Andlisis de supervivencia de Kaplan-Meyer segun terciles de angulo de
fase a 50 KHz. Log Rank 14,9. p < 0,001. El eje de abscisas representa el tiempo en afos.

Existen distintos tipos de dispositivos medidores de bioimpedancia como son los
de monofrecuencia (SF-BIA, 50 KHz) donde se asume que la membrana celular se
comporta como un aislante a través de la cual no se permite el paso de la corriente
eléctrica, y los de multifrecuencia (MF-BIA, 5-500 KHz), donde la corriente penetraria

en la membrana celular permitiendo su paso a través del espacio extra a intracelular.
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Método tetrapolar a baja Método tetrapolar a alta
frecuencia (5 KHz) frecuencia (500 KHz)

Figura 7 (adaptado). Diferencias en cuanto al modelo de baja frecuencia ( figura de la
izquierda) y de alta frecuencia ( figura de la derecha).

En el método tetrapolar se utilizan cuatro electrodos que son colocados en las
manos y pies. Se aplica una corriente de excitacion de 800 microA a 50 KHz en los
electrodos distales de la mano y del pie, y la caida de voltaje que se debe a la
impedancia es detectada por los electrodos proximales. El analizador de impedancia
bioeléctrica permite obtener la medida de la resistencia y la reactancia. El indice de
resistencia (ht2/R) se calcula y se emplea para pronosticar la masa libre de grasa
(Lukaski, Johnson, Bolonchuk y Lyken, 1995).

La corriente de baja frecuencia ( 5 KHz), se propaga ignorando a las células y las
interfaces celulares, mientras que la corriente de alta frecuencia, atraviesa las
membranas celulares y se propaga por el interior de la célula.

Para asegurar la validez del método de bioimpedancia, es fundamental seguir
procedimientos estandarizados.
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Existe una interesante modificacién de la bioimpedancia que es la bioimpedancia
electroscépica (BIS) que mediante otros modelos mateméticos y distintas ecuaciones
( representacion de Cole-Cole y la ecuaciones de Hanai) determina la sobrehidratacion
individual, constituyendo una herramienta especialmente Gtil en la valoracién
hidroelectrolitica de los enfermos sometidos a dialisis. Wizemann et al. disefian un
estudio que permite observar que el estado de hiperhidratacién se comporta como un
factor independiente de mortalidad en pacientes crénicos en hemodialisis en presencia
0 no de diabetes. La implicacién clinica de este resultado objetivo a través de
bioimpedancia electroscépica es indudable puesto que permite ajustar de forma
objetiva la medicacion diurética en pacientes con enfermedad crénica avanzada y la
ultrafiltracion y el peso seco de los pacientes sometidos a dialisis.

Es un método validado y empleado en la practica clinica habitual de centros
pioneros en enfermedades metabdlicas como la obesidad, sobrepeso, en el estudio de
la pérdida de musculatura con la edad, enfermedades cardiacas, nefropatias,
transtornos de la conducta alimentaria, o fallos en el crecimiento y el desarrollo. Es
fundamental, por ejemplo, en el caso de los enfermos obesos en los que se plantean
dietas diversas, conocer si, por ejemplo, la pérdida de peso se realiza a costa de la
masa grasa o, si por el contrario, el individuo pierde peso ademas en detrimento de la

hidratacion corporal o la masa muscular.

El desarrollo del estudio de la bioimpedancia, mediante modelos fisicos vy
matematicos que traducen a un lenguaje biolégico la composicién precisa de los
distintos compartimentos biol6gicos ha hecho posible eliminar errores de medida en la
cuantificacion de la proporcion de la masa muscular, masa grasa, liquido extracelular
(edemas y ascitis) y componente 6seo induciendo una herramienta Util en el manejo
clinico de muchas patologias. Este hecho es, como se sefiala anteriormente
fundamental para evaluar el estado nutricional e hidroelectrolitico del individuo
evitando posibles errores en la interpretacion de las medidas de individuos con una

gran masa muscular o aumento de liquido extracelular.
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2.2.2 Bioimpedancia. Utilidades clinicas.

1. Cardiologia, nefrologia, enfermedades metabdlicas, hepatopatias, y en
general, en cualquier proceso que curse con aumento de liquido extracelular
(‘ascitis, edemas). En estos casos permite cuantificar la cantidad exacta con un
error estimado inferior al 3 % de liquido extracelular total.

2. En pediatria, ya que ademas de las medidas corporales que proporcionan
informacion sobre el estado nutricional del nifio , la bioimpedancia eléctrica
puede ayudar al pediatra a valorar problemas de crecimiento o aquellos casos
de obesidad infantil.

3. En estados de desnutricién y transtornos de alimentaciéon. Permite valorar de
forma adecuada los distintos compartimentos conociendo de este modo los
progresos y la respuesta al tratamiento ( la ganancia ponderal puede deberse a
edemas o a aumento de masa magra o grasa).

4. En pacientes geriatricos, cuantificando la composicién corporal por ser éste un

grupo de riesgo de desnutricion.
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2.2.3 . Variacion en la composicion corporal. Bioimpedancia

versus indice de masa corporal (IMC)

El célculo del indice de masa corporal (IMC), requiere para su calculo el peso total

del individuo y su altura. Su valor se determina en base a la siguiente formula:

peso (Kg)
altura ? (m)

IMC =

En base a los distintos valores obtenidos de IMC para cada individuo, se ha

establecido una clasificacién del habito constitucional que queda reflejado en la

siguiente tabla.

Clasificacion IMC (Kg/m?) IMC (Kg/m?)
Valores principales Valores adicionales
Infrapeso < 18,50 < 18,50
Delgadez severa < 16,00 < 16,00
Delgadez moderada 16,00 — 16,99 16,00 — 16,99
Delgadez aceptable 17,00 — 18,49 17,00 — 18,49
Normal 18,50 — 24,99 18,50 — 22,99
23,00 — 24,99
Sobrepeso 2 25,00 2 25,00
Preobeso 25,00 — 29,99 25,00 — 27,49
27,50 — 29,99
Obeso 2 30,00 2 30,00

Tabla 2 Clasificacion del habito constitucional (adaptado OMS).
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Fue descrito por Adolph Quetelet en 1835 y ratificado después por Keys en el afio
1972 y Garrow y Webster en 1985. Ha sido una herramienta util para valorar de
manera aproximada el grado de adiposidad corporal y estado nutricional de los
sujetos. Permite llevar a cabo una aproximacion a este Ultimo si bien cuenta con
importantes limitaciones. La OMS reconoce su utilidad en la clinica y establece unas

puntuaciones que quedan recogidas en la tabla anterior.

Cuando el IMC se aplica, por ejemplo en nifios, hay que considerar que el indice de
masa corporal experimenta variaciones a lo largo del desarrollo. Al nacimiento suele

ser de 13 y aumenta hasta 21 a los 20 afios de edad.

El IMC no contempla si el exceso de peso en relacion a la altura del individuo
proviene de una proporcion elevada de grasa, superior a lo deseable por altura y edad
0 si se encuentra en relacién con un problema de edemas o desarrollo de la masa

muscular.

En uno de los estudios comparativos desarrollados mas interesantes sobre este
tema, en el que se comparan ambas técnicas, publicado en el American Journal of
Public Health , se dio a conocer que el IMC como predictor de la grasa del organismo

es impreciso, no lineal y muestra errores relacionados con la edad.

Es, a todas luces, un instrumento diagnéstico insuficiente en aquellos casos en los

gue la valoracién nutricional o ponderal del individuo ha de ser determinada con rigor.

La bioimpedancia eléctrica demuestra como segin vamos envejeciendo, la grasa
va aumentando en las mujeres desde los 30 hasta los 60 afios y en los hombres desde
los 50 afios hasta las ultimas décadas de la vida, en las que decrece este
compartimento. Estos factores, junto con el dato de que la distribucion de grasa
corporal se va haciendo cada vez mas insana con el proceso de envejecimiento, no

son reflejados en absoluto por el indice de masa corporal.

De acuerdo con la declaracion de la Conferencia de los Institutos Nacionales de
Evaluacién en Tecnologia de Salud (Bethesda, Maryland, 12-14 de diciembre de

1994), en relacion a la utilizacion de la BIA en el estudio de la composicion corporal,
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se concluyé que el BIA es mas preciso que el IMC y la medicion de los pliegues
cutaneos de cara a una estimacién comparativa de la masa grasa

El desarrollo y perfeccionamiento de las técnicas de bioimpedancia permiten, por
ejemplo estudiar el efecto que tiene el déficit parcial de hormona de crecimiento en los
casos de hipopituitarismo parcial en adultos Se ha observado, en un estudio
desarrollado por De Boer H et al. que en aquellos individuos con déficit en la hormona
de crecimiento, poseen valores de resistencia mayores en detrimento de una menor
masa muscular y, por ende, una mayor proporcion de grasa corporal total. H De Boer,
G J Blok, H J Voerman, P M De Vries y E A van der Veen. Body composition in adult
growth hormone-deficient men, assessed by anthropometry and bioimpedance
analysis. The Journal Clinical Endocrinology & Metabolism. Sep 1, 1992 Vol 75(3):833-
837.

Ha sido utilizado ampliamente en el estudio de la estimacion de la grasa corporal
en nifios y adolescentes blancos y afroamericanos con muy buen coeficiente de
correlacion. Los resultados han sido publicados en la revista Pediatric Obesity en el
afio 2012 por Barreira et al. Barreira TV, Staiano AE, Datzmarzyk PT. Validity
asessment o f a portable bioimpedance scale to estimate body fat percentage in White

and African, American children and adolescents. Pediatr Obes. 2012 Dec 13.

Otro estudio que demuestra la validez y alta fiabilidad de esta técnica ha sido
publicado en el European Journal Clinical Nutrition en 2013 por Moon JR et al.
Realizan un trabajo cuyo objetivo es determinar posibles cambios en la masa libre de
grasa en mujeres y hombres utilizando medidas de bicimpedancia y absorciometria
dual DEXA con rayos X de doble energia. Los resultados muestran una validez similar
para ambos métodos en el andlisis de la composicién corporal. Moon JR, Stout JR et
al. Tracking fat-free mass changes in elderly men and women using single- frequency
bioimpedance and dual-energy X-ray absorptiometry: a four —compartment model
comparison. Eur J Clin Nutr. 2013 Jan; 67 Suppl 1:S40-6.
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Composicion corporal- 2 componentes

B masa magra

M Tejido adiposo

Figura 8 (adaptado). Diagrama de composicion corporal segun el modelo
bicompartimental.

Composicion corporal- 5 componentes

B % masa muscular
B % masa grasa

M % piel

M % masa 0sea

= % masa residual

Figura 9 (adaptado). Diagrama de composicion corporal segin el modelo
pentacompartimental.

Los hallazgos del estudio de Kettaneh et al. publicado en 2005, consideran que la
medida de la bioimpedancia es conveniente para estudios antropométricos puesto que
proporciona una adecuada estimacion de la adiposidad corporal.
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2.3 ANTICONCEPCION
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2.3.1 Breve recuerdo historico.

A pesar de considerarse la contracepcion como uno de los avances mas recientes
en la historia humana, lo cierto es que los esfuerzos encaminados a limitar la
reproduccion humana anteceden a nuestra capacidad de escribir sobre ello. El hito

reciente en la contracepcién es la génesis de esteroides sexuales sintéticos.

Hasta principios del siglo XX no se habia observado que la inhibicion de la
ovulacion se hallaba vinculada con la gestacion y el cuerpo liteo. En Austria, Ludwig
Haberlandt, profesor de Fisiologia de la Universidad de Innsbruck fue pionero en
demostrar que podia evitarse la fecundidad en ratonas administrandoles via oral

estractos ovaricos.

Haberlandt anticipd el contecpto, pero la quimica de los esteroides aun no estaba
madura. La extraccion y aislamiento de escasos miligramos de esteroides sexuales
requerian cantidades iniciales de varios litros de orina o kilos de 6rganos, tal es el caso
de los 80.000 ovarios de cerda que procesé un obstinado Doisy para producir 12 mg
de estradiol.

Se le atribuye a Syntex el mérito de ser el primer laboratorio en procesar los
primeros litros de progresterona pero no se puede hablar de Syntex sin hacerlo del
quimico E. Marker, que aun sin el apoyo de los laboratorios ni las sociedades
cientificas del momento, en un intento de producir grandes cantidades de
progesterona consiguié con su tenacidad e inteligencia producir jarabe de diogenina a
partir de fiame mejicano para asi poder degradarlo posteriormente a progesterona

consiguiendo abaratar de este modo el precio en mas de cien por cien.

Carl Djerassi, hijo de médico bulgaro, natural de Viena, que actualmente es
novelista y autor teatral fue el responsable en sus comienzos como cientifico en
Syntex del descubrimiento de que la eliminacién del carbono de la posicion 10 de la
molécula de progesterona aumentara la potencia progestacional de la molécula por via

oral.

24



Modificacion en la valoracién de la Resistencia y la Reactancia del tejido adiposo corporal con
las nuevas vias de administracién de anticoncepcidon hormonal

M. Begofia Encinas Pardilla

La Noretindrona se sintetiz6 en 1951; la patente de este farmaco es la primera de
una larga lista de otros farmacos que se encuentra en el Inventor's Halla of Fame de
Akron, en Ohio.

Tampoco podemos llevar a cabo un repaso histérico de los anticonceptivos sin citar
a Gregoy Pincus, un hijo de inmigrantes rusos judios, mayor de seis hermanos y
considerado un genio por su propia familia. Se le atribuye el honor de ser el primero en
publicar la obtenciébn de la fecundacion in vitro de Ovulos de conejo, siendo
considerado por la Universidad de Harvard en la que trabajaba uno de los logros

cientificos més importantes de dicha universidad.

Posteriormente, con la ayuda de John Rock, jefe de Ginecologia y Obstetricia en

Harvard, consiguio la primera fecundacion de ovocitos humanos in vitro.

Podriamos citar a numerosos cientificos, trabajadores infatigables en blusqueda de
algo aun no conseguido pero lo cierto es que tres de los personajes mas decisivos en
el logro de una anticoncepcion eficaz fueron Pincus, Celso Ramén Garcia y Edris
Rice-Wray con su trabajo en laboratorios como Syntex y Wyeth.

Hasta el final de los afios setenta no se apreciaron los problemas de la interaccion

entre dosis y respuesta ni de la cantidad de esteroides de la pildora.

Hoy sabemos que este dilema clinico tiene una solucién relativamente sencilla que
ahora ya todos conocemos: el empleo de las dosis mas bajas que hacen posible

obtener una anticoncepcion eficaz.
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2.3.2 Farmacologia de la anticoncepcion esteroidea.

El estradiol es el estrogeno natural mas potente, asi como el mas importante de los
secretados por los ovarios. La actividad via oral fue posible por la adicién de un grupo
etinilo en la posicion 17 de la molécula. Es sin duda un potente estrogeno oral y una
de las dos formas estrogénicas en todo anticonceptivo oral. El mestranol ( 3-metil-éster
del etinilestradiol), es el otro estrogeno sintético de potencia ligeramente inferior a etinil
estradiol que para ejercer su accion ha de convertirse primero a etinilestradiol en el
organismo. El mestranol y etinilestradiol son diferentes del estradiol natural y se
consideran farmacos. El mestranol no se une al receptor estrogénico celular. Por tanto,

el etinilestradiol no conjugado es el estrégeno activo en sangre.

Es un hecho que el metabolismo de etinilestradiol varia de forma significativa de
una persona a otra y de una poblacién a otra, e incluso en la misma mujer, existe
cierta variabilidad en distintos momentos de muestreo. Esto explicaria los distintos

efectos adversos en una mujer y no en otra.

Existe un efecto adverso clinico de capital importancia como es la aparicion de
trombosis, constituyendo uno de los efectos mas graves de la pildora y que esta
relacionado con la dosis. Es por ello un asunto importante a tener en cuenta al elegir la

dosis.
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2.3.2.1 Estructuray funcion de la moléecula

Deriva al igual que todos los estrégenos, del nucleo del estrano, compuesto por
18 carbonos, con un anillo A aromatico. Las modificaciones de los carbonos de las

posiciones 3y 17 hacen posible la funcionalidad de la molécula en el organismo.

Figura 10 . Molécula de etinilestradiol

Figura 11. Molécula de mestranol
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2.3.2.2 Metabolismo del etinilestradiol

Tras su ingesta, se lleva a cabo una rapida absorciébn en el tracto
gastrointestinal, metabolizadndose tanto en el higado como en la mucosa intestinal,
lo cual implica que la biodisponibilidad tras este primer paso se reduzca al 38-48 %

de forma aproximada.

Se conjuga asimismo como ocurre con los estrégenos naturales, con grupos
sulfato, de tal manera que llegaria al torrente venoso de la vena porta de la forma
conjudada y no conjugada. De ahi pasa al higado donde el proceso de conjugacion
es completado con grupos sulfato y glucurénido, comenzando el proceso de
metabolizacion. La conjugacién hace posible la circulacibn en sangre de
etinilestradiol como 3-sulfato-etinilestradiol, que manera que la relacion de este

metabolito frente a estinilestradiol de forma pura en sangre oscila entre 6/1y 22/1.

2.3.2.3 Farmacocinética

El proceso de metabolizacion condiciona la farmacocinética del estrégeno.
La curva plasmatica tiene dos fases. La primera fase tiene una duracion
aproximada de 6-8 horas, y se caracteriza por un rapido aumento, con pico
plasmatico entre 1 y 2 horas, y un rapido descenso después. Esto le hace
parecido a los estrébgenos naturales, que sufren la acciébn de la
17 R-estradiol-dehidroge-nasa. No obstante, la ventaja del etinilestradiol,
escapando a la accién de este enzima y consiguiendo una biodisponibilidad
mucho mas alta, se puede apreciar porque aumenta 500 % veces con dosis

20 veces inferiores a las correspondientes de los estrogenos naturales

En la segunda fase, el factor determinante es la circulacion enterohepética,

gue implica un proceso de metabolizacion y eliminacién lentos.

El etinilestradiol circula en sangre unido a la albimina en més de un 97% y

en menor porcentaje a las SHBG ( globulina de unién del estradiol y
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testosterona).

2.3.3 Componente progestacional de los anticonceptivos

orales combinados

Durante los afios 30 el descubrimiento del radical etinilo , asi como la
potencia oral posibilitaron la formulacién del preparado de etisterona, un
derivado de la testosterona que es activo via oral. Apenas veinte afios mas
tarde pudo demostrarse que la eliminacion del Carbono 19 de la etisterona
para formar noretindrona no anulaba la actividad oral y sin embargo si
modificaba el principal efecto hormonal, de androgénico a progestacional. Es
por ello que se design6 a aquellos derivados progestacionales de la
testosterona como 19-nortestosteronas ejerciendo a pesar de las
modificaciones moleculares cierto efecto androgénico remanente en su
estructura. Son sustancias originales modificadas, potentes como
componentes que ademas con capaces de unirse al etinilestradiol apoyandole
en su accién antigonadotropa. Objetivo principal de la anticoncepcién

hormonal oral.
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2.3.3.1 Estructura molecular de los progestagenos

La progesterona es el Unico progestageno natural sin embargo, su rapido
metabolismo en la via digestiva lo condena a una muy baja biodisponibilidad,

siendo esto limitante para su uso como contraceptivo.

OH OH
= C Ec.‘
(o] o)
Testosterona Etisterona
OH OM
c=+C == CH i
—
(o) (o]
Etisterona Noretindrona

Figura 12. Estructura de la noretindrona y su origen a partir de la testosterona.
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Recientes estudios indican que la noretisterona puede convertirse en
etinilestradiol; no obstante esta tasa de conversion es insignificante llegando a
encontrar concentaciones de etinilestradiol a niveles infimos en sangre o en orina

tras la administracion de las dosis habituales de noretindrona.

Diversos estudios en animales y humanos, demuestran que solamente
noretindrona, noretinodrel y diacetato de etinodiol poseen actividad estrogénica muy
débil debida a una laxa union al receptor estrogénico. Esto obliga a decir que
clinicamente puede asegurarse que las actividades estrogénicas y androgénicas de
los componentes progestacionales sintéticos son insignificantes, apareciendo
Unicamente efectos secundarios graves con las elevadas dosis utilizadas en las
antiguas formulaciones. Actualmente el uso habitual de anticonceptivos orales se

limita a productos con la minima dosis eficaz.

El grupo noretindrona contiene los siguientes progestagenos 19
nortestosterénicos: noretindrona, noretinodrel, acetato de noretindrona, diacetato de
etinodiol, linestrenol, norgestrel, norgestimato, desogestrel y gestodeno. Puede
decirse que la mayoria de los progestagenos intimamente relacionados con
noretindrona se convierten de nuevo en la sustancia original y es por ello que la
actividad de noretinodrel, acetato de noretindrona, linestrenol y diacetato de

etinodiol se debe a la r4pida transformacién en noretindrona.
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Figura 13 Gestagenos de segunda generacion.
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Norgestrel es una mezcla racémica de enantiomero levigiro y dextrégiro en
cantidades equivalentes. La forma dextrogira se conoce como d-norgestrel y la
levogira como I-norgestrel ( que es el ya familiar levonorgestrel). Levonorgestrel es

el isémero activo de norgestrel.

Desogestrel experimenta dos pasos metabodlicos antes de que se exprese su
actividad progestacional en su metabolito activo, el 3-ceto-desogestrel, que es
ahora conocido como etonogestrel. Un solo grupo metileno en la posicion 11 es
responsable de su diferencia con levonorgestrel.

Gestodeno y levonorgestrel difieren en la presencia de un doble enlace entre los
carbonos 15 y 16 ; por tanto, es un A -15 gestodeno. Se metaboliza en muchos
derivados con actividad progestacional, pero no levonorgestrel. Hay varios
metabolitos que pueden contribuir a la actividad de norgestimato. Norgestimato es
un nuevo progestageno, sin embargo los epidemidlogos lo incluyeron en la familia
de los contraceptivos de segunda generacién por pensarse que su actividad se
debia fundamentalmente a levonorgestrel y a sus metabolitos. Hoy en dia sabemos
gue casi todos los efectos biol6gicos son atribuibles al metabolito 17-desacetilado,

conocido ahora como norelgestromina.

El metabolito levonorgestrel circula unido intimamente a la globulina fijadora de
hormonas sexuales ( al contrario que norelgestromina), lo que limita de manera

importante su actividad bioldgica.

La llegada de un segundo grupo de progestagenos fue posible por el
descubrimiento del grupo 17-hidroxi de la 17-hidroxiprogesterona, que hacia que la
progesterona fuera débilmente activa por via oral. La adicion en la posicion 6
proporcionaba una adecuada potencia progestacional para uso humano por una
tedrica inhibicion del metabolismo. El acetato de medroxiprogesterona es uno de

estos derivados de la progesterona con radicales en las posiciones 17 y 6.

El dienogest es una 19 nortestosterona con un grupo cianometilo en lugar del
etinilo en la posicion 17 y combina las propiedades de la familia de las 19
nortestosterona y de los derivados de la progesterona. Posee actividad

antiandrogénica y se usa en una dosis de 2 mg en asociacion con etinilestradiol
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como contraceptivo oral.

Figura 14 Estructura molecular del dienogest.

Figura 15. Estructura molecular de la Drospirenona
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Figura 16 Derivados de la progesterona
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2.3.3.2 Metabolismo y farmacocinética

Son, mayoritariamente insensibles a los procesos de conjugacién, por lo que
consiguen de este modo escapar a la accién de la circulacidon enterohepatica.
Tienden a acumularse en cierta medida en el tejido graso, lo que puede convertir al

mismo en un reservorio del que se liberan a mas largo plazo.

DEFINICIONES UTILIZADAS EN ESTUDIOS EPIDEMIOLOGICOS:

Anticonceptivos orales en dosis bajas ( productos que contienen menos de 50 ug de
etinilestradiol.

Anticonceptivos orales de primera generacién .Productos que contienen 50 pug o mas de
etinilestradiol.

Anticonceptivos de segunda generacién-Prod que contienen levonorgestrel,
norgestimato y otros miembros de la familia de las noretindronas y 20, 30 o 35 pg de
etinilestradiol.

Anticonceptivos orales de tercera generacion que contienen desogestrel o gestodeno
con 20, 25 6 30 pg de etinilestradiol.

2.3.3.3 Nuevos progestagenos:

El empefio en la busqueda de nuevas formulaciones progestogénicas que
minimizaran los efectos androgénicos, especialmente los relacionados con la
enfermedad cardiovascular, que entonces se asociaban con los progestagenos (hoy
sabemos que los efectos secundarios cardiovasculares se deben a la estimulacién
de la trombosis, relacionada con la dosis de los estr6genos), dio origen a los nuevos
progestagenos: desogestrel, gestodeno y norgestimato con otros en proceso de
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desarrollo.

Puede decirse que si las anteriores formulaciones progestagénicas en dosis
bajas es minima sobre el metabolismo de los hidratos de carbono ( pudiendo
disminuir la tolerancia a la glucosa y aumentar la resistencia a insulina), el de los

nuevos progestagenos es ciertamente insignificante.

Puede observarse una menor androgenicidad con los nuevos progestagenos
evidente en un aumento de la globulina fijadora de las hormonas sexuales y en una
disminucion de las concentraciones de testosterona libre en grado mayor que con
los contraceptivos orales anteriores. Cabria entonces pensarse que el valor clinico
de estos ultimos en los tratamientos de hirsutismo y acné es mayor que con los
derivados de la 19 nortestosterona pero sin embargo los distintos estudios clinicos
comparativos han indicado que los efectos son similares con todos los

anticonceptivos orales.

Es de esperar, conociendo que la androgenicidad de los nuevos progestagenos
es menor, no afecten al metabolismo lipidico de forma adversa. Hay diversos
estudios que incluso encuentran si bien la muestra reducida hace escasa la
significacion estadistica, que existe un efecto beneficioso en el mismo con cambios

favorables en el perfil lipidico.

Drospirenona, componente gestagénico de la pildora elegida para el estudio, es
un progestageno analogo a la espironolactona. Presenta un perfil bioquimico similar
al de la progesterona, incluida una gran afinidad por el receptor mineralocorticoideo,
gue produce un efecto antimineralocorticoide. Su combinacion a dosis de 3 mg con
30 pg de etinilestradiol tienen similar eficacia anticonceptiva que la del resto de las
formulaciones. Es importante sefialar que este contraceptivo, al tratarse de un
analogo de la espironolactona, ni se indica ni se ha utilizado en el estudio que
motiva esta tesis doctoral en mujeres con funcién renal, suprarrenal o hepatica

anormal debido a que puede alterar el metabolismo del potasio.

Todo anticonceptivo hormonal oral que contenga drospirenona es eficaz en el
tratamiento del sindrome de disforia premenstrual (Teri B.Pearlstein, Gloria A.

Bachamann, Howard A . Zacur, et al. Treatment of premenstrual dysphoric disorder
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with a new drospirenone-containing oral contraceptive formulation. Contraception
72 (2005) : 414-421).

A pesar de todo lo comentado con anterioridad hay que sefialar que no existen
indicios clinicos de que un progestageno concreto sea mejor 0 peor en lo que
respecta a efectos adversos o respuesta clinicas particulares. La disminucion de la
dosis de esteroides en los anticonceptivos orales ha generado productos que en la

clinica carecen de diferencias importantes.

2.3.3.4 Derivados de la 19- norprogesterona

Se conocen como moléculas progestacionales puras, dada su mayor
selectividad hacia los receptores de progesterona. El acetato de nomegestrol, la

demegestona, la promegestona, la trimegestona y la Nestorona conforman este

grupo.

Trimegestona: posee similar potencia progestacional y antiovulatoria que la
medroxiprogesterona en ratas. Presenta cierta accion antimineracolorticoidea y
escasa actividad antiandrogénica. Posee mas avidez por los receptores de
progesterona que la MPA ( medroxiprogesterona), la noretisterona o el
levonorgestrel. Es capaz de antagonizar los efectos estrogénicos del estradiol sobre
el Utero cuando es utilizada durante un largo periodo de tiempo, pero no ejerce
accion sobre el tejido 6seo. Se le atribuyen menos efectos adversos animicos que
la noretisterona por las interacciones con los receptores GABA en el sistema

nervioso central.

Es una molécula elaborada para la terapia hormonal sustitutiva en mujeres
postmenopausicas y presenta buena seguridad endometrial con excelente
respuesta a los sintomas vasomotores. Carece de efectos androgénicos y no altera

el metabolismo lipidico en los estudios realizados.
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Acetato de Nomegestrol: Posee un efecto progestacional mayor que el de la
MPA y una menor actividad androgénica ( 20 veces inferior ) que la ciproterona. Se
ha estudiado también como componente de la THS en combinacién con estrégenos
en diferentes dosis ( 1.5 mg y 3.75 mg). Para cualquiera de las dos presenta efectos
favorables sobre el perfil lipidico disminuyendo significativamente la fraccion LDL
del colesterol y de la lipoproteina A. El hecho de presentar una capacidad
anovulatoria inferior a otros gestagenos hace que no sea de momento el gestageno
de eleccidn para contracepcién si bien si suprime la ovulacién a dosis de 2.5y 5 mg

diarios afectando también al desarrollo folicular.

Nestorona: Es sin duda uno de los progestdgenos mas potentes por su alta
afinidad por los receptores de progesterona. Por via oral es inactivo pero por ello se
ha ideado un sistema de liberacion continua a través de la mucosa vaginal
mediante anillos vaginales. Su accién anovulatoria in vivo es mas potente segun
los estudios desarrollados hasta ahora que otros progestagenos y esta exento de
accion estrogénica, glucocorticoidea o androgénica en dosis de 20 mg/Kg/dia, que
es una dosis mucho mayor que la que se precisa para obtener el efecto

contraceptivo.

Se encuentra actualmente en desarrollo un dispositivo vaginal con forma de
anillo que libera de manera sostenida 75 microgramos diarios suprimiendo asi la

ovulacién y el creimiento folicular.

Sus efectos en TSH en combinacion con estrogenos estan siendo aun

estudiados.
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2.3.4 Contracepcion hormonal, mecanismo de accion.

La pildora combinada ( compuesta por progestageno y estrégenos), se toma de
forma diaria durante 3 semanas de cada 4. Sabemos que inhibe la secrecién de
gonadotropinas a nivel del centro hipotalamo-hipofisario impidiendo asi la ovulacion.
El cometido del progestageno de la pildora es inhibir la hormona luteinizante
(lutropina), impidiendo asi la ovulacion. Los estrogenos inhiben por otro lado la
hormona foliculo estimulante (FSH) evitando asi la aparicion de un foliculo

dominante.

Ademas de la funcion inhibidora de la hormona foliculo estimulante, los
estrogenos proporcionan estabilidad al endometrio reduciendo asi al minimo la
menstruacion irregular y hemorragia intermenstrual y potencian la acciéon de los
progestagenos incrementando las concentraciones de receptores progestacionales

intracelulares.

El progestageno de la pildora ejerce su funcion ademas en el endometrio,
convirtiéndolo en un lecho caduco con glandulas atroficas impidiendo asi la
receptividad del 6vulo. Espesa asimismo el moco cervical aumentando la
impermeabilidad a través del cérvix y es probable que también ya dentro de las
trompas de Falopio comience a ejercer efectos contraceptivos adicionales

disminuyendo el peristaltismo y alterando la secrecién a ese nivel.
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2.3.5 Clasificacion de los anticonceptivos atendiendo a la
variacion de la dosis.

La otra gran clasificacion de los anticonceptivos hormonales se basa en las

posibles variaciones del compuesto estrogénico o gestagénico de la formulacion.

Si la dosis hormonal experimenta variaciones durante el ciclo las pildoras son

bifasicas o trifasicas ( multifasicas) y monofasicas si la dosis permanece constante.

Los ACO , en su mayoria presentan 28 comprimidos con 21 dias de tratamiento
(pildoras activas) y 7 pildoras placebo sin componente hormonal.

Hay tres presentaciones distintas:

Preparados monofasicos: dosis constante de estrégenos y gestagenos en cada

tableta.

Preparados bifasicos con dosis constantes de estrogenos en los comprimidos

activos pero con un aumento de la dosis de gestageno en la segunda mitad del

ciclo.

Formulaciones trifasicas que contienen dosis creciente de estrégenos en la

mitad del ciclo para reducir mas la dosis total de esteroides controlando al tiempo el
sangrado disfuncional y con gestdgeno de dosis baja al comienzo y mas elevada a
lo largo del ciclo. En fase periovulatoria se incrementan los niveles de géstageno

siendo mayor esta concentracion en fase litea con una menor dosis estrogénica.
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2.3.6 Criterios de elegibilidad

La Organizacion Mundial de la Salud establece cuales son los criterios médicos
de elegibilidad. Se establecen unos criterios médicos que excluyen u orientan hacia
un tipo de contracepcién. La edad, paridad, puerperio, patologias ginecolbgicas
como la endometriosis, obesidad, trombofilias familiares o adquiridas, habitos
tabaquicos, cancer,... orientan per se hacia un tipo de contracepcion. Mas alla de
todas estas indicaciones o contraindicaciones médicas la adopcién de un método
anticonceptivo es una cuestion individual y voluntaria por parte de la paciente en la
que ademds ahora mas que nunca las razones econdémicas juegan un papel
fundamental. Se han ideado cuestionarios de consejos que recogen las
expectativas, preferencias, temores y razones por las que una mujer puede optar
por uno u otro tipo de contraceptivos. Aunque en la entrevista clinica podemos
identificar en pocos minutos el perfil de la usuaria para emitir un “consejo
contraceptivo” teniendo en cuenta la eleccidon que mas se ajusta a la paciente que

tenemos delante.

Pero ademas, por encima de todo esto, un anticonceptivo, obvia decirlo ha de

ser seguro, eficaz y facil de utilizar asegurando ademas un facil cumplimiento.
2.3.6.1 Indice de Pearl.

Se define como el numero de embarazos que presentarian teéricamente 100
mujeres que utilizaran este método durante un afio no siendo acumulativo a afios
subsiguientes. Es evidente que la eficacia de un contraceptivo no depende
Unicamente de la naturaleza del mismo; hay que considerar que la eficacia real esta

sujeta a posibles errores humanos en la utilizacion del método.

Tanto los anticonceptivos orales como el anillo vaginal y el parche transdérmico
presentan un indice de Pearl similar, que podria definirse como excelente. Durante
el estudio Europeo de Eficacia y Seguridad se sitia el indice de Pearl para el anillo

vaginal en el 0.65 , que es similiar al indice de Pearl de la pildora anticonceptiva.

Existen numerosos estudios en los que distintos investigadores se han afanado
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en buscar razones de abandono e insatisfaccion con un método que es el segundo
mas utilizado en el mundo después del método de barrera. Hablar extensamente de
estos motivos podria generar contenido para otra tesis doctoral paralela y nos
desviaria del objetivo principal que ha motivado este trabajo. No se puede negar
que existe la creencia generalizada de que la pildora en particular y los
anticonceptivos hormonales en general provocan un aumento de peso, siendo ésta
una razon que aleja a muchas usuarias del tratamiento y provoca abandonos en un

porcentaje nada desdefnable.
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2.3.7 Efectos de los anticonceptivos hormonales sobre
el metabolismo en general y los lipidos en particular

2.3.7.1 Sistema de coagulacion

A mediados de los 90, en concreto en el mes de octubre de 1995, se alert6 a
todos los médicos y farmacéuticos del aumento de riesgo de tromboembolismo,
gue parecia asociarse a los contraceptivos hormonales que tenian gestodeno y
desogestrel. Esta alerta fue generada en diversos estudios observacionales de los
cuales podia deducirse que ciertamente el riesgo de trombosis era mucho mayor en
aguellas pacientes usuarias habituales de los mismos. Este temor, patente en toda
Europa provocod un abandono masivo de métodos contraceptivos hormonales en
general, que derivd en una ola de embarazos no deseados con las consiguientes

interrupciones de embarazo posteriores.

La controversia comenzé a resolverse un par de afios después, en torno a 1997

a raiz de otros estudios realizados que no parecian encontrar dicha asociacion.

Esta claro que en pacientes portadoras de cualquier tipo de trombofilia asociada
a un aumento de factores procoagulantes como la carencia de antitrombina I,
proteinas C o S, mutacién de factor V de Leyden, sindrome antifosfolipidico, o bien
antecedentes familiares que pudieran sugerir cualquiera de éstas, el efecto
perjudicial de la pildora hace que de entrada se contraindique. Ahora bien, ¢qué
alteraciones hematolégicas se producen durante la toma de contraceptivos

hormonales y cudl podria ser el alcance clinico de las mismas?).

Las pacientes con mutacion del factor V de Leyden en heterocigosis, corren un
riesgo 8 veces superior de trombosis venosa, y las homocigotas duplican este
riesgo en 80 veces. El riesgo aumenta ain més con los anticonceptivos orales. La
mutacion del factor V de Leiden se encuentra en un 30 % de las personas que

padecen tromboembolismo venoso.

La segunda mutacién hereditaria que se presenta en mayor frecuencia tras la
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mutacion del factor V de Leiden es la mutacion del gen que codifica la protrombina,
en concreto se trata de un cambio de guanina por adenina. Se presenta en un
porcentaje variable de la poblacion que oscila entre el 0.7-4 % con clara avidez por
la raza blanca. En este grupo de pacientes también parece estar clara la
asociacion del aumento de riesgo de tromboembolismo con la toma de

anticonceptivos orales.

Cuando se administran grandes cantidades de estrégenos aumenta la
produccion de factores de coagulacién, tales como el factor V, el factor VIII, el Xy el
fibrin6geno. El componente gestagénico también sabemos que influye en la
respuesta de los factores de la coagulacion.

Ahora bien, esta proliferacion de factores procoagulantes no se encuentra con
dosis bajas de anticonceptivos puesto que si bien existe un ligero incremento de la
formacion de trombina, éste se ve contrarrestado por una mayor actividad
fibrinolitica, lo que haria que clinicamente resulte un hecho irrelevante en cuanto a

alteraciones de la coagulacion.

/ Fibrindgeno Plasmindgeno \

Factores de la coagulacién t-PA;F Xl

COAGULACION — FIBRINOLISIS

AT lll, Proteina S PAI

Proteina C

\\ Hipercoagulabilidad Hiperfibrinolisis /

Figura 18. Modificaciones de la hemostasia bajo tratamiento anticonceptivo hormonal.
Efecto equilibrado.
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Existen diversos estudios con formulaciones de 30 y 35 pg de etinilestradiol que
parecen objetivar cierto aumento de la actividad plaquetar sin que clinicamente
tampoco presenten relevancia. Los mecanismos que participan en este hecho no

parecen estar del todo claros.

El tabaquismo predispone a la hipercoagulabilidad. En un estudio comparativo
llevado a cabo con formulaciones de 20 ug versus de 30 pg, pudieron apreciarse
similares actividades procoagulantes y fibrinolitica, existiendo una tendencia al
aumento de fibrindlisis mas clara con la dosis menor. Estos resultados son cuando
menos algo contradictorios y nos indican que nuestra decision clinica debe basarse
sobre todo en los estudios epidemiolégicos realizados en base a acontecimientos

clinicos.

Cabria ahora preguntarse si apreciandose cierta tendencia a hipercoagulabilidad
por el aumento de la proliferacion de los factores de coagulacion en aquellas
formulaciones con mayor dosis estrogénica esto se tradujo en el pasado en un
aumento de eventos cardiacos en pacientes usuarias de las pildora de primera

generacion.

En el Nurses’ Health Study, el Royal College of General Practitioners’ Study y el
Oxford Family Planning Association Study, el uso de estas formulaciones
contraceptivas con mayor carga estrogénica, no parecié asociarse a un aumento de

la mortalidad por evento cardiovascular.

En cuanto a la tromboembolia venosa, si que es evidente que segun
incrementamos la dosis, se incrementa el riesgo. Estudios observacionales
demuestran que con las dosis de 80 y 100 ug utilizadas al comienzo si se
dispararon los casos de tromboemboismo venoso, incrementando este riesgo 6
veces. Los ultimos trabajos llevados a cabo a este respecto sefialan cierto aumento
del riesgo de trombosis venosa, cuya repercusion clinica seria anecdotica eligiendo

de forma cuidadosa a las pacientes a las que prescribimos la pildora.
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2.3.7.1.a Estudios controvertidos en relacion al tromboembolismo venoso y la
pildora

Translational Study on oral Contraceptives and the Health of Young Women. Se

trataba de una estudio llevado a cabo en 471 casos de pacientes con episodios de
trombosis venosa procedentes del Reino Unido y Alemania.

Se comparaban usuarias de productos de segunda generacion con las que no
los tomaban con una razén de posibilidades de 3.2 (IC=2.3-4.3). Cuando se
establecia comparacién en usuarias de productos con gestodeno y desogestrel con
las que no tomaban pildora, el riesgo de tromboembolia venosa fue de 1.5 veces

superior.

El World Health Organizacion (WHO) Collaborative Study of Cardiovascular
Disease and Steroid Hormone Contraception fue otro estudio hospitalario de casos
y controles comparando el riesgo de tromboembolia venosa idiopatica asociada a
compuestos que contenian 30 ug de etinilestradiol y levonorgestrel a dosis que
oscilaban entre los 125 y 250 ug con el riesgo que pudiera provocar preparados con
20 6 30 pg de etinilestradiol y gestodeno o desogestrel. Los hallazgos del estudio
arrojaban un riesgo aumentado para usuarias de formulaciones con levonorgestrel
de 3.5 frente a las que no las usaban y aquellas mujeres que seguian tratamiento
con desogestrel o gestodeno presentaron un incremento del riesgo de 9.1. Los
resultados podrian ser alarmantes si no tenemos en cuenta que el intervalo de
confianza 4.5-325 refleja cierta imprecisién y que Unicamente se disponia de 8

casos y un control para la formulacién de desogestrel y etinilestradiol (20 ug).

El tercer gran estudio llevado a cabo en la Universidad de Boston con datos
obtenidos del registro informatizado de datos de médicos generales del Reino Unido
gue pretendia establecer alguna relacién entre la tasa de mortalidad por embolia
pulmonar, infarto de miocardio e ictus en usuarias de desogestrel, levonorgestrel y
gestodeno tampoco arrojé datos significativos por la escasa muestra de pacientes

analizadas.

Lidegaard y colaboradores, en los afios 90 llevaron a cabo un estudio en
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Dinamarca con mujeres con diagnéstico confirmado de tromboembolismo venoso.
Se observo en este estudio de casos y controles un aumento del riesgo del doble en
mujeres usuarias de anticonceptivos orales con independencia de la dosis de
estrogenos que oscilaban entre 20 y 50 ug). El riesgo aumentado parecia

concentrarse el primer afio de uso.

Los factores asociados al incremento del riesgo de tromboembolia fueron la
hipertension tratada durante el embarazo, transtornos de coagulacion, antecedentes

familiares de trombosis venosa y el aumento del indice de masa corporal.

Los factores no asociados a un incremento del riesgo de tromboembolia venosa
eran la migrafa, la diabetes, el tabaquismo, la hiperlipidemia, paridad o edad en el
primer parto. Hay que sefalar que este estudio carecia de potencia estadistica para
establecer la relacion entre dosis y respuesta en la comparacion de dosis de 20 ug

de estrégenos y otras dosis.

En una actualizacién posterior llevada a cabo a los cinco afios se aporté una

informacion de gran utilidad:

- El consumo de tabaco de mas de diez cigarrillos diarios al dia aumentaba el
riesgo de trombosis.

- El riesgo de tromboembolismo venoso asociado el empleo actual de
contraceptivos orales iba disminuyendo segun se prolongaba el uso.

- Los anticonceptivos orales con 20 ug de estrégenos se asociaban a menor
riesgo que aquellos productos que contenian 30-40 ug.

- Elriesgo era algo mayor con gestodeno o desogestrel.

- Los contraceptivos con progestageno sélo no aumentaban el riesgo.

Analisis ulteriores llegados a cabo por el Transnational Case-control
Study y la U.K. General Oractice Database no hallaron diferencias
significativas con las distintas formulaciones de anticonceptivos orales de

segunda y tercera generacion.
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2.3.7.1.b Conclusiones

Tras varios afios de estudio y varios trabajos sabemos hoy que los
gestadgenos en general y gestodeno y desogestrel en particular no influyen
en los parametros de la coagulacién. Es cierto que ha podido observarse en
alguno de los ensayos un riesgo incrementado de tromboembolismo venoso
y contraceptivos con formulaciones de segunda y tercera generacién pero
ello probablemente se deba a que durante mucho tiempo hubo cierta
creencia por parte de los médicos prescriptores de que al disminuir la dosis
de estrégenos eran mas seguros y se recetaban masivamente incluso a

pacientes con riesgo de tromboembolismo aumentado.

El gestageno utilizado en el estudio que centra esta Tesis, la
drospirenona, cabe sefialar que durante el periodo de farmacovigilancia, tras
un millébn de ciclos de Yasmin, s6lo ocurrié un caso de trombosis venosa en
comparacion con 5 entre las usuarias de otros contraceptivos orales.

Como epilogo a este apartado podemos concluir diciendo que el riesgo
de trombosis venosa asociado al uso de los nuevos anticoncenptivos oral es
mayor, pero se manifiesta fundamentalmente durante los primeros afios de
uso, y viene intimamente ligado a la dosis de estrogenos, siendo la
diferencia entre los progestagenos de segunda y tercera generacion muy
pequefia.

El tabaquismo incide directamente sobre el riesgo de trombosis arterial y
en menor medida sobre la venosa.

La mayoria de los expertos creen que la busqueda sistematica de
transtornos de coagulacidbn en mujeres sanas con caracter previo a la
prescripcion de anticonceptivos hormonales es un error, no solo por la
incidencia real de trombofilias sino porque aun cuando presenten la
mutacion del facto V de Leiden ( la coagulopatia hereditaria mas frecuente),
Gnicamente un 0.15 % tendran un evento trombdtico venoso).Todo esto,

sumado a la alta tasa de falsos positivos inherente a las pruebas hace que la
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probabilidad real de padecer una mutacion homocigota con riesgo
aumentado de trombosis (hasta un 15-20 % respecto a mujeres no
portadoras) sea anecdética pesando mas el impedimento derivado de una
prueba de deteccidén positiva que podria incrementar en cierta medida el
aumento de gestaciones indeseadas.

2.3.7.1.c Trombosis arterial y contraceptivos.

El aumento de la dosis de estrogenos tiene una relacién con el aumento
de la trombosis arterial, por tanto también en el infarto de miocardio y de
ictus tromboticos. La relacion dosis — respuesta en estrégenos y trombosis
arterial no esta establecida. Parece claro, que puesto que se trata de un
evento que si puede disminuir el nimero de afios potenciales de vida
perdidos con consecuencias discapacitantes, hemos de ser
extraordinariamente cuidadosos en la seleccion de las pacientes mayores de
40 afos ( edad en la que se ha visto un aumento del riesgo de ictus e infarto
de origen arterial) asegurandonos de que carecen de cualquier factor de

riesgo predisponente.

e Trombosis arterial. Infarto de miocardio.

En ninguno de los estudios realizados ni en el Kaiser Permanente
Medical Care Program ni el Transnational de casos y controles llevado a
cabo en centro de Austria, Alemania, Reino Unido, Suiza y Francia se
observd un aumento con significacion estadistica de la razon de
posibilidades para el infarto de miocardio en mujeres usuarias de
anticonceptivos orales comparandolas con las que los habian tomado
previamente o nunca los habian utilizado. No solo no se encontr6 relacion
causa efecto significativa, sino que se vio que el riesgo de sufrir evento
arterial se reducia en usuarias de contraceptivos con gestagenos de tercera
generacion frente a aquellas que no los utilizaban. La asociacion era
estadisticamente significativa pero la reducida muestra hacia que la potencia

estadistica quedara limitada.
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e Trombosis arterial e ictus.

En un estudio llevado a cabo en California por el California Kaiser
Permanente Medical Care Program, se encontr6 que las mujeres que
estaban tomando anticoncetivos orales no presentaban mayor riesgo de
ictus hemorragico o isquémico que las que los habian tomado previamente o
gue las que nunca lo hubiera utilizado.

Se identificaron factores de riesgo para el ictus isquémico como la
diabetes, el sobrepeso, el tabaco, la hipertensiéon, y el bajo nivel
socioecondémico y en el caso del ictus hemorragico se afiadié la masa
corporal superior y un elevado consumo de alcohol a los anteriores.

El Royal College of General Practitioners’ Oral Contraception Study , en
su andlisis de casos y controles concluyé que aquellas usuarias de
contraceptivos orales tenian mayor riesgo de ictus en el caso de mujeres

fumadoras y en formulaciones de 50 ug. o mas de estinilestradiol.

Existe un consenso general a nivel de la OMS congruente con hallazgos
de diversos estudios llevados a cabo en Washington con escasos errores
metodolbgicos y sesgos en cuanto a que el riesgo de trombosis arterial
aumenta en aquellas mujeres hipertensas o fumadoras que ademas toman
formulaciones con dosis mayores de 50 pug de estrégenos. En poblacion
sana, carente de factores de riesgo para eventos trombéticos el riesgo
isquémico es extremadamente pequefio. Asimismo, la edad asociada a la
hipertension también parece predisponer a ictus isquémico cuando la
paciente es fumadora o simplemente mayor de 40 afios e hipertensa. La
hiperlipidemia es otro factor afiadido que aumenta hasta 12 veces el riesgo

de ictus isquémico.
Los distintos ensayos llevados a cabo para esclarecer esta hipotesis

formulada tampoco parecen arrojar evidencias claras al respecto. Los

resultados son contradictorios.

52



Modificacion en la valoracién de la Resistencia y la Reactancia del tejido adiposo corporal con
las nuevas vias de administracién de anticoncepcidon hormonal

M. Begofia Encinas Pardilla

2.3.7.1.d Trombosis arterial. Estudios controvertidos

Los distintos ensayos llevados a cabo para esclarecer esta hipétesis
formulada tampoco parecen arrojar evidencias claras al respecto. Los
resultados son contradictorios. De los 187 casos de infarto de miocardio
analizados en usuarias de anticonceptivos orales de baja dosis ( Kaiser
Permanente Medical Care Program), como se indica en lineas anteriores, no
parece que existiera un incremento del riesgo con significacion estadistica
en aquellas mujeres usuarias de pildora respecto a las que no habian
iniciado tratamiento anticonceptivo hormonal o lo habian hecho hacia
tiempo.

El estudio Transnational de casos y controles de infarto de miocardio
llevado a cabo en Europa ( Francia, Austria, Alemania, Reino Unido y
Suiza), se interpretd que del andlisis de los resultados podia extraerse la
conclusién de que si bien no parecia existir aumento del riesgo de infarto de
miocardio en formulaciones hormonales con desogestrel o gestodeno como
progestageno, el riesgo parecia elevarse algo mas cuando los gestagenos
empleados era de segunda generacion ( y a pesar de que el resultado si
presentaba significacion estadistica, no parecia reflejar la realidad clinica).
Las conclusiones se basaron en 7 casos y 49 controles de mujeres usuarias
de anticonceptivos orales de tercera generacibn y en 28 casos y 49
controles con formulaciones de segunda generacion como gestageno).

Una vez mas, hay que sefialar que es dificil extraer conclusiones que
puedan respaldar un beneficioso efecto de los gestagenos de tercera
generacion en relacion con los de segunda cuando el evento que queremos
observar por suerte se presenta raramente en mujeres jovenes.

El estudio Transnational también encontr6 una asociacion méas fuerte
entre el tabaquismo y la probabilidad de infarto de miocardio que la toma de
anticonceptivos orales. Aquellas mujeres que no fumaban y tomaban la
pildora, no parecian presentan una razon de probabilidades mayor que las
gue no fumaban en el grupo control. Estos resultados se acercan mas a los

encontrados en otros ensayos realizados en Estados Unidos, Reino Unido,
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Escocia y Gales.

La OMS llevé a cabo un interesante estudio multicéntrico con 368 casos
de infarto agudo de miocardio. La diabetes, cardiopatia reumética,
tabaquismo, hipertension (incluida la gestacional), elevacion de niveles de
lipidos plasméticos y enfermedad familiar de ictus o infarto de miocardio
parecian ser los factores asociados. Todos los casos de infarto agudo de
miocardio y el aumento de 5 veces de la razén de probabilidades de infarto
en usuarias de anticonceptivos orales parecian deberse a que las mujeres
gue los tomaban presentaban factores de riesgo cardiovascular. La
conclusion Unica del estudio extrapolable es que solamente parece existir un
incremento del riesgo de infarto de miocardio en aquellas mujeres
fumadoras que ademas toman anticonceptivos hormonales orales.

Este resultado es congruente con el que se encuentra en una
investigacion similar llevada a cabo en Dinamarca y los paises bajos. La
Unica sentencia que parece clara es que el incremento del riesgo para
padecer un accidente cardiaco agudo tiene lugar cuando se sincroniza el
tratamiento anticonceptivo hormonal con el habito tabaquico. En el estudio
llevado a cabo en Dinamarca observaron que el aumento estadisticamente
significativo del riesgo se daban en usuarias de 50 mcg de EE y se
incrementaba progresivamente el riesgo en fumadoras cuanto mayor era el
namero de cigarrillos diarios (segun el estudio éste era el causante del 80 %
de los infartos agudos de miocardio ocurridos en mujeres jovenes). La
hipertension tratada, el aumento del indice de masa corporal, la diabetes
mellitus, hiperlipidemia y migrafias frecuentes, asi como la herencia
(antecedentes familiares de infarto de miocardio) eran los otros factores de
riesgo encontrados. Sin embargo, de todos estos factores de riesgo, los que
incrementan claramente la probabilidad de infarto agudo de miocardio
asociado al uso de anticonceptivos orales, eran el numero de cigarrillos
diarios y los antecedentes familiares de infartos agudos de miocardio.

El estudio desarrollado en los Paises Bajos encontré un mayor riesgo de
infarto de miocardio en mujeres fumadoras que tomaban la pildora, o bien

padecian hipercolesterolemia o diabetes mellitus. La mutacion del gen de la
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protrombina o Factor V de Leyden no parecian (al menos en ese estudio)
desempefiar ningun papel en el aumento de la razén de probabilidades para
el evento adverso.

Los resultados dispares entre el estudio desarrollado por la OMS vy el
estudio Kaiser llevado a cabo en California ( que tampoco encontr6 indicios
de un evento adverso entre el tabaco e ictus isquémico, pero si
hemorragico), parecen deberse a la hipertension como factor de confusién.
Habia mas mujeres hipertensas en el estudio de la OMS, si bien no existia
documentacioén clinica y en el estudio Kaiser algunas de las clasificadas
como hipertensas porque habian referido el uso de antihipertensivos en el
pasado, no lo eran; ademas, ninguna de ellas tomaba productos de altas
dosis.

Los nuevos estudios no han logrado demostrar ningn aumento de riesgo
destacable de padecer infarto de miocardio con las formulaciones de baja
dosis en mujeres sanas que no presentan factores de riesgo.

En poblacién sana, carente de factores de riesgo para eventos
tromboticos el riesgo isquémico es extremadamente pequefio. Asimismo, la
edad asociada a la hipertension también parece predisponer a ictus
isquémico cuando la paciente es fumadora o simplemente mayor de 40 afios
e hipertensa. La hiperlipidemia es otro factor afiadido que aumenta hasta 12

veces el riesgo de ictus isquémico.
Las formulaciones orales que presentan menos de 50 ug de EE no

incrementan el riesgo de ictus ni de infarto de miocardio en mujeres

sanas.
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Enfermedad...; 3

Valvulopatias 86

Cardiopatia... — 143

Diabetes g 30

Fibrilacién auricular | 19,2

Ietus/ AT previos g 755

Dislipemia

27,6

Hipertensién

66,3

Alcoholismo ——Tr

Tabaquismo

21,7

Figura 19 (adaptado). Principales factores de riesgo de ictus/acva en mujeres.

En los siguientes graficos se muestra la incidencia de ictus en mujeres en edad
reproductiva en el aflo 2012 y los casos debidos a ictus isquémico en mujeres
usuarias de anticonceptivos orales que ademas eran fumadoras e hipertensas. (Los
datos hacen referencia a poblacion de EEUU puesto que en Espafia no se han
facilitado aun cifras de ictus isquémico durante el Ultimo afio en relacién con los
contraceptivos orales).
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INCIDENCIA DE ICTUS ISQUEMICO EN
MUJERES EN EDAD REPRODUCTIVA EN EEUU
EN EL ANO 2012

110 por 100,000 por afio en
mujeres mayores de 35 afios

m 5 por 100,000 por afio

= 1-3 POR 100,000 por afio en
mujeres menores de 35 afos

Figura 20 (adaptado). Pictograma que representa la incidencia de ictus isquémico
en mujeres en edad reproductiva en EEUU en el afio 2012.

La incidencia de ictus hemorragico era de 6 por 100.000 mujeres por afio.

CASOS EN EXCESO POR ANO DEBIDO A AO
INCLUIDAS LAS FUMADORAS E HIPERTENSAS

= 8 por 100,000 por afio en
mujeres que tomaban AO de
dosis altas.

m 2 por 100,000 por afio en
mujeres que tomaban AO de
dosis bajas

=1 por 100,000 por afio en
mujeres menores de 35 afios
que tomaban AO de dosis
bajas

Figura 21 (adaptado). Pictograma que representa los casos de ictus asociados a
contraceptivos orales en mujeres fumadoras y con hipertension no complicada en el
afo 2012 en EEUU.
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2.3.7.1.e Conclusiones

e Los anticonceptivos orales con dosis inferior a 50 ug de etinilestradiol no
aumentan el riesgo de infarto de miocardio ni de ictus en mujeres no
fumadoras, sanas, sea cual sea su edad. Las mujeres hipertensas, por su
mayor riesgo de ictus, no son candidatas a iniciar tratamientos
contraceptivos hormonales.

¢ Los progestagenos no influyen de forma significativa en los factores de la
coagulacion.

e Los estrogenos farmacolégicos elevan la producciéon de factores de
coagulacion sin que esto tenga traduccion clinica alguna.

e Las antiguas usuarias de pildora no presentaban una incidencia
aumentada de enfermedad cardiovascular.

e Casi todos los infartos de miocardio o ictus en mujeres usuarias de
anticonceptivos orales ocurren en las que usan formulaciones de altas
dosis o0 cuentan con factores de riesgo cardiovascular en edades
superiores a los 35 afios. ( En la cohorte de la Oxford Family Planning
Association las muertes se produjeron Unicamente en mujeres fumadoras
de 15 cigarrillos al dia o mas).

e La trombosis arterial tiene una relacién dosis-respuesta con la dosis de
estrégenos sin poder determinar a dia de hoy la diferencia que existe en el
riesgo con productos que contienen 20, 30 6 35 microgramos de
etinilestradiol.

¢ El tabaquismo tiene menos efecto sobre el riesgo de trombosis venosa que
sobre el de tromboembolismo arterial.

e El tabaquismo ejerce un efecto aditivo en el torrente arterial mas evidente
gue en el venoso relacionado posiblemente con una mayor concentracion
de plaquetas y mas baja de fibrinbgeno a ese nivel que en el torrente
venoso, de menor flujo y elevada concentracion de fibrinbgeno con menor
cantidad plaquetar.

e Los anticonceptivos orales de bajas dosis ( < 50 microgramos ) no

aumentan el riesgo de ictus e infarto de miocardio en mujeres sanas y no
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fumadoras cualquiera que sea su edad.

e Durante los dos primeros afios del uso de contraceptivos hormonales
orales de baja dosis con cualquier tipo de gestageno, se incrementa el
riesgo de tromboembolismo venoso. El riesgo que aparece asociado
parece algo menor en los Ultimos estudios realizados que en los previos;
hecho que puede tener relacion con una mejor seleccidén de las pacientes
utilizando dosis estrogénicas menores. Blanco-Molina A, Monreal M.
Venous Thromboembolism in women taking hormonal contraceptives
Expert Rev Cardiovasc Ther.2010 Feb ; 8(2):2011-5 . Este ultimo estudio
sefiala un riesgo de fallecimiento a causa de embolismo pulmonar en
usuarias de contraceptivos de 10.5 (95 % IC: 6.2-16.6) por millén de
mujeres cada afio. Concluye que la opcidbn mas segura en anticoncepciéon
en estas mujeres son formulaciones de levonorgestrel y estrégenos a bajas
dosis. Los estudios llevados a cabo a este respecto en Holanda y
Dinamarca han recibido muchas criticas al respecto. Al parecer, errores en
el disefio del estudio y una metodologia inadecuada en el seguimiento
hacen que no sean valorables los hallazgos que relacionaban un aumento
del riesgo tromboembdlico venoso en pacientes usuarias de contraceptivos
orales compuestos por gestagenos de tercera generacién. Shapiro S,
Dinger J. Risk of venous thromboembolism among users of oral
contraceptives: a review of two recently published studies J Fam Plann
Reprod Health Care. 2010 Jan; 36 (1):33-8

e Existe contraindicacién formal para iniciar tratamiento anticonceptivo
hormonal en aquellas mujeres en cuyos antecedes conste historia familiar
(en padres o hermanos) de tromboembolia venosa idiopatica o si ella

misma ha padecido un episodio.

2.3.7.2 Hipertension y anticonceptivos hormonales.

Existe cierta relacion con el incremento de la tension arterial incluso y los

anticonceptivos hormonales incluso en compuestos de baja dosis estrogénica
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pudiendo observarse pequefios aumentos de presién arterial incluso con los nuevos
progestagenos en formulaciones de 30 microgramos de etinilestradiol. A pesar de

este hecho la relevancia clinica es insignificante.

Es aconsejable aun asi una toma anual de tension arterial en cualquier caso aun
con compuestos de baja dosis. En el Nurses’ Health Study se notific6 un aumento
del riesgo de hipertensiéon clinica en usuarias de anticonceptivos de baja dosis,
presentando una incidencia de 41.5 casos por 10.000 mujeres por afio. Otro estudio
interesante es el de Rancho Bernando Study que arrojé un aumento medio de la
tension arterial diastdlica en mujeres menopausicas que habian tomado

previamente anticonceptivos de 2-4 mm Hg de presion arterial diastdlica.

El sistema renina angiotensina podria ser el responsable de este mecanismo. Un
hallazgo a tener en cuenta es el notable aumento del angiotensinégeno plasmaético,
el sustrato de la renina, que se eleva hasta 8 veces por encima de los valores
normales en mujeres que siguen tratamiento con etinilestradiol a dosis altas.
Paralelamente a este aumento en sangre disminuye paralelamente la concentracion
plasmatica de renina contribuyendo asi a evitar la hipertensién que podria tener

lugar por este mecanismo.

2.3.7.3 Metabolismo de hidratos de carbono

Parece que la anticoncepcién oral somete al organismo a un aumento de la
resistencia periférica a la accion de la insulina. Existe un mecanismo de tolerancia
gue desarrolla el individuo a esta accion que es el aumento paralelo de secrecion
de insulina para contrarrestar este efecto, de tal manera que los resultados de las
curvas de (glucosa realizadas en mujeres consumidoras habituales de

anticonceptivos de baja dosis se encuentran en el rango normal.

Este aumento de resistencia es atribuible al componente progestacional de la

pildora. Paralelamente, la alteracion del metabolismo de los carbohidratos puede

60



Modificacion en la valoracién de la Resistencia y la Reactancia del tejido adiposo corporal con
las nuevas vias de administracién de anticoncepcidon hormonal

M. Begofia Encinas Pardilla

relacionarse con influencia estrogénica sobre el metabolismo lipidico, elevacion de
cortisol libre no significativa (existe un aumento mucho mayor de cortisolemia en la

gestacién) y enzimas hepéticas.

De nuevo encontramos que la intolerancia a la glucosa se relaciona con la dosis

siendo menores estos efectos en formulaciones de baja dosis.

La evaluacién a largo plazo de la hemoglobina glicosilada Alc apoya la hipétesis

de gue estos cambios metabdlicos son irrelevantes en la clinica.

Los estudios de seguimiento realizados a largo plazo en poblaciones amplia
encuentran que no se aumenta la incidencia de alteraciébn de tolerancia a la
glucosa ni de diabetes mellitus en mujeres que hubieran tomado en el paso

anticonceptivos de altas o bajas dosis.

Creemos poder hoy afirmar con rotundidad que no se aumenta la incidencia de

diabetes por tomar anticonceptivos orales sea cual sea la dosis empleada.

Los compuestos de baja dosis no generan un aumento de las necesidades de
insulina por tanto no interfieren en el metabolismo hidrocarbonado aun en pacientes
diabéticas pero si parece haber un ligero aumento del riesgo de trombosis arterial
en pacientes diabéticas usuarias habituales de contraceptivos hormonales. A esto
hay que afadirle que en un estudio de un afio realizado en pacientes diabéticas
insulino dependientes que tomaban la pildora de dosis bajas no se pudo
documentar ningun tipo de empeoramiento de los pardmetros bioquimicos
lipoproteicos 0 hemostaticos que pudieran redundar en un aumento del riesgo

cardiovascular.

Por ultimo sefialar que no parece que los anticonceptivos orales tengan ningun

papel en la mortalidad de causa cardiovascular en mujeres con diabetes mellitus.

2.3.7.4 Efecto en el metabolismo hepético
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El higado es el 6rgano méas afectado por los cambios que inducen los
anticonceptivos hormonales orales. Los estrégenos influyen en la sintesis de DNA 'y
RNA hepéticos, enzimas plasmaticas que se sintetizan en el higado, enzimas
celulares hepaticas y proteinas plasmaticas.

La formacion de lipidos y lipoproteinas se ve afectada por las hormonas
estrogénicas que también afectan al metabolismo intermedio de los hidratos de
carbono y la actividad enzimatica intracelular. La impresién a este respecto del
estudio del Royal College of General Practitioners’ Oral Contraception y Oxford
Family Planning Association Contraceptive Study parece clara en cuanto a que no
se han detectado indicios de un aumento del riesgo de hepatopatia grave en

usuarias de anticonceptivos orales.

Sin embargo los estrégenos de dosis elevadas eventualmente pueden provocar
ictericia colestética y prurito similares a la ictericia recurrente gestacional, con las
propiedades de esta Ultima en cuanto a reversibilidad y benignidad. No se conoce la
incidencia con los anticonceptivos de baja dosis a pesar de que se considera muy

baja.

La unica contraindicacion hepética absoluta para la toma de anticonceptivos
orales es la hepatopatia colestéatica crénica o aguda. La hepatitis y la cirrosis no se
agravan y siendo puristas podemos indicar contraceptivos hormonales de bajas
dosis en pacientes con enfermedad hepética crénica excluyendo la patologia que la
contraindica y las fases agudas de la enfermedad hepética.

En cuanto al riesgo de litiasis sintoméaticas, parece no verse aumentado a largo
plazo pero si la incidencia de litiasis asintométicas en los primeros afios de uso en
mujeres vulnerables. Existen alteraciones en la composicion de la bilis vesicular, en
concreto un aumento de la saturacién de colesterol que se deben a un efecto
estrogénico. Este hallazgo coincide con lo encontrado en el Nurses’s Health Study
gue sefiala que no existe ningln aumento significativo en el riesgo de litiasis
sintomaticas en aquellas mujeres que en algin momento han tomado

anticonceptivos oral.

Aun cuando hay estudios que si que encuentran un aumento minimo del riesgo
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de enfermedad vesicular este en los casos documentados hasta ahora es

asintomatico desconociéndose la incidencia real el mismo.

Los adenomas hepatocelulares se relacionan con los esteroides de las familias
androgénicas y estrogénicas. Tiene clara relacién con la dosis utilizada y el tiempo
de uso.

2.3.7.5 Metabolismo lipidico

Hoy sabemos que los contraceptivos empleados con anterioridad con
formulaciones progestogénicas no utilizadas hoy en la practica clinica habitual, si
alteran desfavorablemente el perfil lipidico.

El levonorgestrel trifasico, por ejemplo, no induce cambios en el colesterol HDL,

apoproteina B ni la fraccién LDL del colesterol.

Desogestrel monofasico y en comprimidos ejercen una accion favorable sobre el

perfil lipoproteico.

El norgestimato trifasico y gestodeno producen cambios beneficiosos en el
cociente LDL/HDL y las apoproteina B/Apo A .

La noretindrona monofasica apenas ejerce influencia en el perfil lipoproteico

transcurrido un afio de uso.

Los diferentes estudios realizados en formulaciones de dosis bajas indican que
los efectos desfavorables de los progestagenos se limitan a la combinacién de dosis
fijas con dosis elevadas de levonorgestrel que supera la dosis de la formulacion de

los productos de dosis bajas o multifasica.

En el caso, por ejemplo, de los compuestos de 100 ug de levonorgestrel y 20 ug
de etinilestradiol se producen modificaciones a corto plazo en el perfil lipoproteico
similares a aquellas observadas con otros contraceptivos orales de bajas dosis que

tras el uso a largo plazo retornan a los valores basales previos al tratamiento.
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Durante el transcurso de un estudio llevado a cabo en monos pudo observarse
un efecto beneficioso de los estrégenos frente a la aterosclerosis merced a un
mecanismo que nada tiene que ver con el perfil colesterol-lipoproteinas. Era
llamativo el efecto protector de los estrogenos en el desarrollo de aterosclerosis
coronaria en monas alimentadas con dieta rica en colesterol LDL bajo la influencia
de estrégenos. Un estudio similar se reprodujo en conejos con hallazgos muy

parecidos.

Los estrogenos tienen un papel importante como protectores de los vasos
coronarios por el efecto vasodilatador merced al aumento de Oxido nitrico,

prostaciclinas y plaquetar en las paredes vasculares.

No todos los estudios son concluyentes en cuanto a las variaciones lipoproteicas
ni al efecto. Tampoco se ha observado un aumento de la morbimortalidad a largo
plazo relacionada con aterosclerosis en aquellas usuarias de contraceptivos

hormonales.

Ciertamente, los anticonceptivos orales de bajas dosis tienen un efecto
intrascendente en el perfil lipoproteico. A pesar de considerarse la hiperlipidemia
una contraindicacion no absoluta, si es cierto que ante cifras de triglicéridos
superiores a 250 mg/dl pocos especialistas indicarian un tratamiento con la pildora.
Si ademas de estar elevados los triglicéridos coexisten otros factores de riesgo
como el tabaco, la contraindicacion es absoluta. Niveles de triglicéridos superiores a

750 mg/dl si suponen una contraindicacion absoluta.

Los anticonceptivos orales con desogestrel, norgestimato o gestodeno pueden
aumentar los niveles de fraccién HDL de colesterol, sin poder asegurar que este

hallazgo, inconstante en los estudios, presente alguna relevancia clinica.

2.3.7.6 Densidad mineral 6sea

La variacion de la densidad mineral Osea tras y durante el consumo de

anticonceptivos hormonales ha sido objeto de estudio en numerosas ocasiones.

64



Modificacion en la valoracién de la Resistencia y la Reactancia del tejido adiposo corporal con
las nuevas vias de administracién de anticoncepcidon hormonal

M. Begofia Encinas Pardilla

En el afio 2000 se reviso el efecto sobre la masa mineral 6sea en trece estudios
llevados a cabo.

En ninguno de ellos se objetivd disminucion de la DMO y en nueve de ellos se

encontré un efecto positivo. En otros cuatro no se demostré asociacion.

El papel beneficioso en cuanto al aumento de la DMO lo ejercen los estrégenos

aungue puede que los gestagenos también ejerzan una acciéon importante.

En aquellas mujeres con hipoestronismo como en transtornos de alimentacion y
amenorreas de origen hipotalamico, se sabe que los AO ejercen un efecto protector

en la DMO. Este efecto es asimismo patente en las mujeres menopausicas.

En una publicacion de Williams del afio 2000 se recoge que los datos de que
disponemos actualmente sugieren el beneficio del tratamiento con AO durante un
plazo mayor a 5 afios en la DMO siendo este beneficio mayor cuanto mayor es el

tiempo de utilizacion.

Lo siguiente en conocer seria si ese aumento de la DMO con el uso a largo
plazo de los compuestos contraceptivos se traduce en una reduccion del riesgo de
futuras fracturas osteoporéticas en usuarias. Por el momento esta pregunta sigue

sin repuesta (Lopez et al., 2007).

En los ultimos afios, la preocupacion por una posible pérdida de masa mineral
Osea se ha centrado especialmente en los preparados depot de acetato de
medroxiprogesterona alertando de la posibilidad de que esta pérdida de masa 6sea
inducida por la hormona podria traducirse en largo plazo mayor riesgo de fracturas

a largo plazo.

En 2004, la FDA afadio una advertencia de recuadro negro para el DMPA
alertando del riesgo de pérdida significativa de hueso y los peligros a largo plazo.
Diversos estudios advierten acerca de la posibilidad de una reduccién en la masa
mineral 6sea en tratamientos prolongados en jovenes que no han alcanzado aun el

pico de masa 6sea.

Hacen falta estudios epidemiolégicos mas extensos para averiguar si este efecto
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negativo que parece presentarse con los preparados de liberacién sostenida de
DMP puede extrapolarse también de forma mas atenuada a las formulaciones
contraceptivas combinadas. Isley MM, Kaunitz AM. Update on hormonal
contraception and bone density. Department of Obstetrics and Gynecology, The
Ohio State University, Columbus, USA. Rev.Endocr Metab Disord.2011
Jun;12(2):93-106.

Las revisiones llevadas a cabo por Di Meglio y colaboradores en relacion a este
tema parecen evidenciar una media de masa mineral ésea menor en aquellas
pacientes que comenzaron a seguir tratamiento contraceptivo oral antes de los 21
afios con preparados de baja dosis ( 20 microgramos de EE) respecto de aquellas
gue no comenzaron. Agostino H, Di Meglio G. Low-dose oral contraceptives in
adolescents: how low can you go?. J Pediatri Adolesc Gynecol. 2010 Aug; 23(4)
:195-2010 Mar 15. Sefialan en definitiva que se necesitan mas estudios que
informen de las practicas de prescripcion especificas para esta poblacién y sus

efectos en la masa mineral 6sea.

2.3.7.7 Efectos endocrinos:

2.3.7.7.a Glandulas suprarrenales.

La toma de AO hace que los niveles de cortisol libre y activo estén ligeramente

elvadas.

El metabolismo hepatico disminuye ligeramente su capacidad para metabolizar
el cortisol por el efecto estrogénico y asimismo, la progesterona y los compuestos
derivados pueden desplazar el cortisol de la transcortina elevando asi el cortisol

libre.

Estos cambios fisioloégicos, no suponen un efecto clinico obvio ni aumentan la

probabilidad de habito cushingoide.

La ACTH no se encuentra suprimida durante el uso de AO.
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Los estrégenos aumentan la conjugacién de metirapona hepatica ( bloqueante
de la 11-beta-hidroxilasa) , con el que el farmaco podria ver disminuido su efecto.

Existe, por tanto, una reaccion hipofisaria-suprarrenal normal antes el estrés en

mujeres usuarias de AO.

2.3.7.7.b Tiroides.
En el tiroides se producen varios efectos.

Por un lado, los incrementan la sintesis y las concentraciones circulantes de

globulina de unié a la tiroxina.

Los AO afectan a la concentracion total de tiroxina en sangre, y también a la
cantidad de globulina de unién por el efecto de los estrégenos al elevar la sintesis y
las concentraciones plasmaticas de globulina de unién a tiroxina. Hay que decir que

la concentracion de tiroxina libre no se modifica ni existe un efecto clinico relevante.

2.3.7.8 Metabolismo vitaminico.

El metabolismo vitaminico también cambia. Estas variaciones consisten en un
aumento no patolégico de la vitamina A y disminucién de la concentracion de
piridoxina ( vit B 6). Altera ademds la concentracion de acido fdlico, ascorbico y
vitaminas del grupo B en general de forma irrelevante en la clinica por lo que no es

preciso administrar suplementos de las mismas de forma sistemética.

2.3.8 Efectos secundarios frecuentes:

Tradicionalmente se han asociado a los contraceptivos hormonales de baja dosis
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efectos menores que ejercen un impacto variable en las pacientes, con buena
tolerancia posterior y carentes de gravedad como son la tension mamaria y las
nauseas como efectos mas frecuentes, las cefaleas, sensacion de pesadez en
extremidades inferiores y molestias gastricas les siguen en frecuencia. Los
anticoceptivos de baja dosis han contribuido en gran medida a la disminucion de su

aparicion.

Los efectos que con mas frecuencia se comunican y que en ocasiones
constituyen un motivo de abandono del tratamiento son el spotting o sangrado
intermenstrual, con menor frecuencia las amenorreas, la cefalea en segundo lugar y

la tensiébn mamaria , aumento de peso y las nauseas después.

Un estudio realizado en Espaifa durante el afio 2000 por el equipo Daphne,
constatd que la aparicion de los efectos citados era responsable de los abandonos
de la anticoncepcion oral en un 34 % de los casos.

Lo cierto es que tienden a presentarse durante los primeros meses de uso
desapareciendo después de manera progresiva y que cada vez se notifican con
menor frecuencia quedando minimizados tanto por las nuevas vias de

administracién como por las formulaciones de baja dosis.
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Figura 22 (adaptado). Representacion cualitativa de efectos secundarios atribuidos al uso
de formulaciones contraceptivas hormonales.

La hemorragia intermenstrual puede presentarse basicamente de dos maneras:
una hemorragia irregular de escasa cantidad por lo general en los primeros meses
de uso y otra que aparece al cabo de un largo periodo de utilizacion de forma
inesperada con caracter mas hemorragico. Hay que sefialar que no existe ningun
indicio que haga pensar que estos sangrados irregulares se relacionen con una
disminucion de la eficacia contraceptiva sea cual sea la formulacion empleada si

bien existe una tendencia a utilizar compuestos con dosis mas elevadas.

Por lo general, la caracteristica predominante de la hemorragia intermenstrual es
su aparicion durante los primeros meses de uso con mayor frecuencia variando
desde el 10 — 30 % el primer mes a menos del 10 % en el tercero. No existe
relacion alguna en los estudios llevados a cabo con los niveles estrogénicos en

plasmay la aparicién de hemorragia intermenstrual.

La hemorragia tardia que a veces tiene lugar se debe a la decidualizacion
progresiva y la fragilidad capilar endometrial que con frecuencia y de manera no

sincrénica se descaman y sangran.
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A veces simplemente obedece a una posologia irregular y hay que insistir que la
toma del anticonceptivo debe realizarse escrupulosamente intentando guardar un

horario similar en todas las tomas.

El tabaco guarda también relacion con la aparicibn de estas hemorragias

intermenstruales estando con mayor frecuencia asociado a las mismas.

Hay que procurar tranquilizar a la paciente cuando estas aparezcan puesto que

tienden a desaparecer en un tercer ciclo de tratamiento.

Las distintas formulaciones de anticonceptivos orales son aproximadamente
equivalentes en cuanto a dosis de estrdgenos y progestagenos y no hay evidencias
de que unas u otras formulaciones produzcan tasa de hemorragia distinta de forma

significativa.

La amenorrea provocada por la pildora presenta un problema fundamental que

provoca ansiedad a la paciente por el temor a un posible fallo del método.

La justificacion a este efecto secundario radica en que en ciertas mujeres, la
dosis empleada de etinilestradiol no es lo suficientemente elevada como para
estimular el crecimiento del endometrio siendo prevalente el efecto progestageno
gue induce la génesis de un endometrio atréfico tan poco profundo que no llega a
producirse una hemorragia por deprivacion. Por suerte, el porcentaje de amenorrea
durante el primer afio de uso en dosis bajas de contracepcion es inferior al 2 %.

Tras varios afos de uso podria elevarse al 5%.

El tratamiento de este efecto es dificil. Hay que intentar tranquilizar a la paciente
advirtiéndole de que se trata de un efecto secundario conocido que no afectara a su
fertilidad futura. No esta justificado emplear contraceptivos de mayor dosis

estrogénica para minimizar la aparicion de este efecto secundario.

El melasma o cloasma que como sabemos consiste en una hiperpigmentacion
facial es un efecto observado con los AO de altas dosis estrogénicas. Suponia un
defecto estético con tendencia a la desaparicion tardia y no total tan solo después

de suspender el tratamiento.
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2.3.9 Influencia de los anticonceptivos hormonales en el
peso

La creencia de que los anticonceptivos hacian aumentan de peso ha
desalentado a muchas mujeres con tendencia a ganarlo o miedo a perder su figura
a iniciar tratamientos anticonceptivos hormonales incrementando en algunas

ocasiones los embarazos no deseados.

Se ha relatado aumento de peso en pacientes usuarias de anticonceptivos con
antiguas formulaciones que contenian estrogenos a altas dosis por el efecto
anabolizante atribuible a los mismos. En un capitulo posterior se hara alusion a los
multiples estudios que a lo largo de estos afios de comercializacion se han
desarrollado intentando arrojar algo de luz sin que hasta el momento haya podido
encontrarse ninguna asociacion y la diferencia de peso de las mujeres usuarias y no

usuarias sea significativa al respecto.

El aumento de peso asociado al envejecimiento es un dato que no siempre se
tiene en cuenta en los tratamientos a largo plazo de usuarias de AO. En este grupo
es probable que en si juegue el factor envejecimiento un papel fundamental en el
incremento de peso sin que entren los anticonceptivos orales a formar parte como

mediadores.

Tras revisar decenas de articulos publicados en la literatura y observar que
ninguno de los estudios llevados a cabo encuentra una asociacién clara
estadisticamente significativa entre los anticonceptivos hormonales y el aumento de
peso, se podria deducir entonces que los anticonceptivos bajo ningln concepto
provocan aumento de peso. Pero no podemos obviar aquellos hallazgos durante
alguno de los ensayos realizados en los que las pacientes incrementan de forma
variable su peso corporal. Hay mujeres que refieren claramente un aumento de
peso significativo de hasta 4 6 5 Kg desde el comienzo del tratamiento recuperando
progresivamente su peso basal cuando lo finalizan, aun en el caso de
formulaciones con drospirenona de baja dosis en ausencia de otros factores clinicos
0 comportamientos de la vida diaria que lo justifiguen. Si, como creemos, el

tratamiento con contraceptivos hormonales de bajas dosis, con gestagenos de

71



Modificacion en la valoracién de la Resistencia y la Reactancia del tejido adiposo corporal con
las nuevas vias de administracién de anticoncepcidon hormonal

M. Begofia Encinas Pardilla

accion anti- mineralocorticoide no provocan ganancia ponderal alguna habria que
responder entonces a la siguientes preguntas ¢ por qué entonces se producen
estas variaciones ponderales?, ¢ a qué se deben?, ¢ por qué motivo no
encontramos este efecto con otros muchos farmacos que también se administran

durante periodos prolongados como inmunomoduladores o antihistaminicos?

La génesis de ultimas formulaciones de gestagenos como la drospirenona, con
su conocido efecto antimineralocorticoide, hace que al aumentar la concentracion
de renina plasmatica y aldosterona se produzcan efectos natriuréticos repercutiendo
incluso de forma beneficiosa sobre el peso evitando cualquier posible variacion

ponderal atribuible a la retencion de liquidos

Pero incluso en estudios llevados a cabo en pacientes usuarias de microdosis de
EE en asociacion con drospirenona se ha notificado aumento de peso llamativo,
motivo fundamental de abandono del tratamiento. El efecto anti mineralocorticoide
de la drospirenona contrarresta la actividad del sistema renina angiotensina

aldosterona previniendo la retencion de agua y promoviendo la excreciéon de sodio.

En el pasado, los antiguos estrdgenos, podian haber sido responsables de este
efecto, por ser anabolizantes, por provocar retencion hidrica. Si atendemos al perfil
lipidico, también sabemos que los contraceptivos hormonales a baja dosis no
afectan de manera relevante a los niveles de LDL, triglicéridos o colesterol, e
incluso parece que provocan un ligero aumento de la fraccion HDL del colesterol.
Hoy hemos eliminado estas posibles asociaciones responsables de introducir una
variacion ponderal positiva, pero ¢podemos asegurar que las hormonas sexuales
no intervienen alterando a otros niveles el sistema hormonal que regula tanto el

apetito como el catabolismo?.

¢ Podria deberse esta variacion en el peso a un efecto orexigeno del
progestageno?. Hay algun estudio publicado que tampoco encuentra relacion con el
patron de alimentacion, el apetito y el aumento ponderal con los contraceptivos
orales. Tendriamos que conocer en estos casos coémo se ha podido averiguar de

manera fehaciente que cada paciente que participé en el ensayo no experimenté un
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aumento de peso debido a un exceso de consumo energénito pero si a otras

causas.

La regulacién del sistema endocrino metabdlico responsable del balance de

peso es demasiado complicada como para una Unica respuesta.

Sabemos que hormonas como la leptina o la colecistocinina se encuentran
alteradas en enfermedades tales como la obesidad, la anorexia o bulimia. Se dan
documentado aumentos de niveles elevados de neuropéptido Y (NPY), un potente
orexigeno enddgeno, en paciente con bulimia nerviosa, con peso normal, con
independencia del IMC. En la bulimia nerviosa, se sabe que determinados
pacientes poseen niveles disminuidos del neuropéptido que estimula la gastrina
(GRP), una bombesina que actda como anorexigeno en el sistema nervioso central.
¢,Podemos estar seguros por otro lado, que los estrégenos en combinacién con los
gestagenos exdgenos carecen de efecto por ejemplo, sobre la colecistocinina —
pancreomicina (CCK-PZ), que interviene en la regulacion del apetito y las

cantidades ingeridas o las beta endorfinas?

La ghrelina es una hormona compleja que participa en la regulacion de la
ingesta de alimentos y el metabolismo energético, el suefio y el comportamiento; se
sabe que esta disminuida en personas obesas y aumentan en la anorexia, bulimia o

caquexia.

Sabemos que los estrégenos poseen tienen multiples acciones sobre el sistema
nervioso central que son ejercidas fundamentalmente a través de cambios en la
liberacion o en la sintesis de neurotransmisores. Existe ademas una funcién

sinaptogénica vinculada con los factores de crecimiento neuronal.

El estradiol es capaz de provocar una activacion rapida de proteinas cinasas que
tienen mdltiples efectos neuronales. Ain no estan bien identificadas las vias de
transduccién y los receptores involucrados pero se sabe que el estradiol puede
alterar la neurotransmision de GABA y opioides mediante eventos de naturaleza no

transcripcional en neuronas con proopiomelanocortina (POMC), GABA y Dopamina.
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Pueden prevenir la apoptosis, inducen sinaptogénesis, modulan la
neurotranmision, aumentan la regeneracion neuronal, incrementan el flujo cerebral y
modulan el metabolismo de la sustancia  amiloide en el cerebro. Los efectos
estrogénicos sobre los neurotransmisores en el sistema nervioso central van desde
el estimulo de la sintesis de noradrenalina, aumento de la captacion de triptéfano,
serotonina y acetilcolina y elevacion de la B endorfina. Conociendo todas estas
atribuciones de los estrdgenos en el sistema nervioso central es posible asegurar
gue quizd en un futuro pueda identificarse una relacion entre alguna de las
sustancias conocidas que interviene en la regulacién del peso y metabolismo y
estroégenos exdgenos. Puede que incluso esta relacién no sea uniforme en todas las
usuarias de anticonceptivos, explicando asi las variaciones interindividuales entre

unos y otros estudios.

El papel de la leptina es notable no solo en el metabolismo energético sino
también en la reproduccion. Fue descubierta a finales del siglo pasado. Se trata de
un péptido de 167 aminoacidos secretado en el tejido adiposo que circula en la
sangre unida a una familia de proteinas y que actta sobre las neuronas del sistema

nervioso central que regular el equilibrio energético y la conducta alimentaria.

La funcién de la leptina en la fisiologia humana quedaria respaldada en las

siguientes observaciones:

1. Estudios realizados en ratones muestran que cuando se les depriva de
leptina a pesar de que su desarrollo sexual sea normal, no ovulan ; la
administracion de leptina revierte este cuadro anovulatorio y vuelven a ser
fértiles. Se sabe que existe un cuadro similar con una respuesta semejante
en un joven con carencia congénita de leptina.

2. En individuos que realizan ejercicio fisico extermo, en la anorexia y en la
pubertad retrasada, se observan concentraciones bajas de leptina.

La concentracion de leptina se eleva durante la pubertad en varones.
En simios se ha detectado un aumento del nivel de leptina que precede al
pico nocturno de la secrecion de LH.

5. Laleptina exdgena acelera el inicio de la pubertad en roedores.
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Quizads sean necesarias investigaciones adicionales que amplien los posibles
factores responsables del aumento de peso y la relacibn que unas hormonas
enddgenas ( leptina, colecistocinina, NPY, GRP, CCK-PZ ) podrian tener con otras

exdégenas administradas como el etinilestradiol y la progesterona.

La regulacion del metabolismo energético es multifactorial y hormonal en su
mayoria. Si bien es necesario ampliar la informacién conocida mediante estudios
multicéntricos que contemplen quiza otras variables que hasta ahora no se han
tenido en cuenta en ninguno de los estudios publicados hasta la fecha: la
interaccion hormonal enddgena con la administracion de hormonas exdégenas que

como sabemos también ejercen su accion en el sistema nervioso central.
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2.3.10 Consideraciones practicas en anticoncepcion

En parrafos anteriores se expone que a pesar de que no existen indicios clinicos
de que un progestageno concreto sea mejor o peor en lo que respecta a efectos
adversos o respuesta clinicas particulares si es cierto que las pequefias diferencias
gue existen en unos y otros pueden orientarlos hacia su prescripcion en

determinadas situaciones.

En aquellas pacientes en las que el motivo de inicio de anticoncepciéon hormonal
sea la irregularidad menstrual, se pueden utilizan formulaciones de 30 pg de

etinilestradiol.

En pacientes con tendencia al aumento ponderal o si manifiestan expresamente
su temor a la ganancia de peso, puede utilizarse la drospirerona, puesto que esta
demostrado que durante su utilizacién no va a existir una retencion de liquidos que

induzca a pensar que se aumenté de peso.

Cuando la indicacion viene dada por un problema de acné, los gestagenos de
eleccion por ser mas antiandrogénicos son la clormadinona o el acetato de
ciproterona sin olvidar que todos los gestagenos poseen actividad antiandrogénica

por disminuir en un 50 % la sintesis de testosterona debido a la supresion de la LH.

Los gestadgenos derivados de la testosterona tendrian en teoria un efecto
beneficioso de la libido si bien no se recoge como indicacién primera en el

tratamiento de los transtornos del deseo sexual.
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2.3.11. Efectos beneficiosos no contraceptivos de
anticonceptivos hormonales

los

Es cierto que la primera indicacion de la anticoncepcion hormonal en la practica

clinica habitual es el beneficio anticonceptivo, pero no podemos olvidar ciertos

efectos que suponen un beneficio para la mujer los utiliza y que la propia usuaria

normalmente desconoce.

Es obvio sefialar que su efecto anticonceptivo disminuye el numero de abortos

provocados, gestaciones ectopicas y de esterilizaciones quirurgicas.

Por otro lado, al disminuir la frecuencia de gestacion total durante su uso, de

forma obvia se deduce que también lo hace el nUmero de gestaciones ectdpicas.

Ejercen un efecto protector ante el cancer de ovario y endometrio.
Regularizan el ciclo ovarico, con lo que la disminucién de pérdida hematica
y de anemia van parejas.

Mejoran clinicamente la dismenorrea.

Aumentan la densidad 6sea.

Disminuyen el riesgo de salpingitis y hay sefialar ademas otros efectos
posibles asociados no demostrados como son la probable disminucion de
enfermedad mamaria benigna, aterosclerosis, miomas, quistes de ovario (en
especial aquellos ACO con mayor contenido de estrogenos) vy
endometriosis.

Se estima que la reduccion en el riesgo del cancer de endometrio en las
variedades histologicas : adenocarcinoma, adenoacantoma y carcinoma
epidermoide, se produce hasta en un 50 % a partir de tres afios de uso. Se
piensa que este efecto beneficioso se mantendria durante la menopausia.
También en un 50 % se ve reducido el riesgo de cancer de ovario. Este
efecto aumenta con la duracién de su uso y se mantendria alrededor de 20

afios o mas tras interrumpir el tratamiento. Esta disminucion en teoria tiene
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lugar a partir de los 3-6 meses si bien se necesitan al menos tres afos para
gue su efecto sea notable y se llegue a una reduccion del 80% tras 10 afios
de utilizacion ( Vecchia, 2006).

Es importante sefialar que en aquellas pacientes con riesgo familiar
aumentado de padecer cancer de ovario por mutaciones en los genes BRCA
1 y BRCA 2 la evidencia del beneficio en cuanto a reduccion es tan obvia
gue deberia recomendarse su uso en aquellas mujeres con elevado riesgo
de padecer cancer de ovario. El metaandlisis llevado a cabo por Cibula D,
Zikan et al. Acerca del uso de ACO en pacientes con mutacién BRCA 1 o 2,
confirma, a la vista de los resultados de los tres estudios revisados
publicados a este respecto, que existe una disminucion del riesgo de cancer
de ovario en pacientes que presentan mutacién BRCA 1 6 2 con el uso de
contraceptivos hormonales, siendo los resultados inconsistentes en cuanto
al cancer de mama. Algunos autores lo consideran una opcién estratégica
en la quimioprevencion del cancer de ovario en mutaciones BRCA 1 en
aquellas pacientes que no aceptan la salpingooforectomia profilactiva.
Cibula D. et al. Oral contraceptives risk of ovarian and breast cancers in
BRCA mutation carriers: a meta-analysis. Expert Rev Anticancer Ther. 2011
Aug;11(8):1197-207.

- El céncer colorrectal podria verse disminuido en un 20 % segun los estudios
mas optimistas (IARC, 1999, Fernandez et al., 2001).

- Larelacion establecida durante un tiempo entre el tratamiento con ACO y el
aumento del riesgo de cancer de mama ha quedado esclarecida en los
grandes estudios llevados a cabo en Estados Unidos con resultados

negativos muy tranquilizadores.

No existe descrito ningun efecto del uso de un maximo de 15 afios de ACO
con el aumento del riesgo de cancer de mama y tampoco incrementa el
riesgo de aquellas mujeres con antecedentes familiares de riesgo. No
obstante, en un estudio llevado a cabo en mujeres con mutaciones BRCA 1
y BRCA 2, el riesgo aumentado para cancer de mama y anticonceptivos
hormonales no resulté estadisticamente significativo por su baja potencia,

sin embargo, si hay otro trabajo extenso de casos y controles en el que se
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mostraban pequefios aumentos del riesgo de céancer de mama en
portadoras de BRCA 1 cuando seguian tratamiento contraceptivo durante
mas de 5 afios ( RP=1,29-1,52) y en aquellas que presentaron cancer de
mama premenopausico ( antes de los 40 afios) (RP=1,38, IC =1,11 — 1,72).

- En cuanto a la reduccion del riesgo de padecer enfermedad inflamatoria
pélvica, hay que indicar que tras 12 meses de uso se estima una
disminucion del 70 % en base a la proteccién que ejerce el moco cervical al
ser modificado por los gestagenos. Ha podido comprobarse también, que en
aguellos casos de usuarias de ACO en las que tiene lugar un episodio
agudo de EIP , éste reviste por lo general menor gravedad siendo mas
frecuentes las EIP de grado | y mucho mas infrecuentes la salpingitis.

- La densidad mineral 6sea es protagonista de un apartado de este trabajo
guedando claros los mecanismos y efectos que sobre la misma tienen los
ACO.

- El tedrico beneficio de los ACO sobre la mama se ve enturbiado por los
sesgos que presentan los estudios que asi lo indican, no siendo tan claro el
beneficio actual en cuanto a reduccion de la frecuencia de fiboroadenomas y
quistes mamarios en la mastopatia fribroquistica con las formulaciones de
baja dosis.

- Los anticonceptivos orales juegan un papel incierto con el cancer de cuello.
Distintos estudios y un extenso metaandlisis realizado parecen encontrar un
riesgo aumentado de adenocarcinoma tras mas de 10 afios de uso a pesar
de que son estudios con sesgos en la seleccion de las pacientes. Con
frecuencia se encuentra incrementada la incidencia de cancer de cuello de
Gtero en pacientes que han sido o son usuarias de anticonceptivos y han
tenido mayor numero de parejas sexuales. Hay que sefialar que este
aumento de riesgo parece estar presente solo en las pacientes portadoras
de HPV. Es decir, aquellas pacientes infectadas o colonizadas por HPV
parece que podrian tener mayor riesgo de adenocarcinoma si fueron
usuarias de ACO de larga duracion respecto a las que simplemente se aisla
el HPV.
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- El estudio retrospectivo llevado a cabo por Castro Romero JlI vy
colaboradores, publicado en el aflo 2011. Hormonal contraception as a risk
factor for developing cervical céancer:biological, epidemiological and
inmunological evidence. Castro Romero JI, Hernandez Giron C, Madrid
Marina V. Ginecol Obstet Mex.2011 Sep;79(9):553-9, intenta encontrar
alguna relacién entre el aumento del riesgo de desarrollar cancer de cérvix y
el uso prolongado de anticonceptivos orales. Concluye que es preciso
realizar estudios epidemiolégicos mas extensos puesto que en el que

desarrollaron no encontraron un aumento de riesgo para el cancer de cuello.

- Gadducci y colaboradores, publican una revision bibliogréfica en el afio 2011
en relacion al habito tabaquico, contraceptivos hormonales orales, terapia
hormonal sustitutiva y cancer de cérvix. Parece no haber, segln los autores
una correlacion entre la THS y el cancer de cuello. La relacién de causalidad
ya conocida del HPV es el factor mas importante y determinante en la
génesis del cancer de cuello; el tabaco ejerce un papel de inmunosupresion
gue dificulta el aclaramiento del virus y favorece, por tanto, su persistencia.
La modulacién de la respuesta inmune que el estradiol y la progesterona
pueden tener en el HPV 16 genera cierta desconfianza haciendo menos
clara su indicacién en las pacientes portadoras de virus de papiloma de alto
riesgo. Gadducci A et al. Smoking habit, immune suppression, oral
contraceptive use, and hormone replacement therapy use and cervical
carcinogénesis: a review of the literatura. Gynecol Endocrinol. 2011
Aug;27(8):597-604.

- La frecuencia de aparicibn de miomas se sabe que es mas baja en
pacientes que utilizan ACO cuanto mas tiempo lo hacen, y se estima que se
reduce el riesgo de aparicion de miomas un 31 % tras 10 afios de uso.
Tienen ademas un claro efecto beneficioso en aquellos miomas sintomaticos

con hemorragias menstruales o intermenstruales.

El papel de los ACO en endometriosis es claramente positivo al reducir en un 75

% de los casos la dismenorrea, ademas de la dispareunia y disquecia, si bien su
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beneficio en endometriosis de grado IV es algo mas cuestionable. A pesar de este
hecho aceptado, que supone con mucha frecuencia un motivo de indicacion, es
poco lo que se conoce a través de estudios por la escasa literatura que existe hasta
la fecha en cuanto a ACO como tratamiento de la endometriosis, probablemente
porque la endometriosis sigue siendo en cierta medida una enfermedad que

conocemos parcialmente.

Ya he comentado previamente el beneficio antiandrogénico de los
anticonceptivos, inherentes a los gestagenos de Ultima generacion. Aquelllas
pacientes que presenten un acné refractario a los tratamientos dermatol6gicos y
gue ademas se asocie a hirsutirmo, pueden beneficiarse del tratamiento con
formulaciones cuyo gestdgeno presenta clormadinona, acetato de ciproterona o

drospirenona por su accion inhibitoria de la 5 alfa reductasa (Hillard, 2005).
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2.3.12 Categorias 3 y 4 de los Criterios de elegibilidad de la
OMS.

Categoria 3

e Migranas

o Hipertensién

e Leiomioma uterino

e Diabetes mellitus

o Diabetes gestacional

e Tabaquismo

e Hiperlipidemia

e Hepatopatia

e Lupus eritematoso sistémico
e Prolapso mitral

e Cirugia programada

e Transtornos comiciales

o Drepanocitosis

o Enfermedades de la vesicula biliar

o Ictericia obstructiva- colestasis gestacional

(Estas contraindicaciones estan sometidas a los juicios clinicos expuestos en
apartados anteriores y son matizables en cierta medida) Precisan consentimiento

informado y juicio clinico cuidadoso.

Cateqoria 4 de los Criterios de elegibilidad de la OMS.

e Fumadoras de mas de 35 afios.
e Embarazo conocido o sospecha.

e Hipertension arterial.
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e Tromboflebitis, transtornos tromboembdlicos o antecedentes familiares que
sugieran predisposicion hereditaria ( casos en padres o hermanos).

e Hemorragia vaginal anormal no filiada.

e Cancer de mama diagnosticado o sospecha clinica del mismo.

» Insuficiencia hepética grave o hepatitis en fase aguda.

o Hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia graves.

La edad y perimenopausia no suponen una contraindicacién para el
comienzo del tratamiento con anticonceptivos hormonales, salvo en
mujeres mayores de 35 afios con migrafias o habito tabaquico. Al
afio de abandonar el tabaco el riesgo vascular asociado se iguala
al de mujeres que nunca han fumado.
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2.3.13 Anticonceptivos hormonales. Otras vias de
administracion. Anillo vaginal y parche transdérmico

La ventaja que ha supuesto la administracibn de los tradicionales
anticonceptivos orales frente a los ya no tan nuevos como son el parche y el anillo
es notable, no solo en cuanto a los efectos secundarios que quedan minimizados
por eludir ese primer paso hepético consiguiendo que libere en sangre la minima
dosis eficaz sino por la comodidad que supone su uso. En el caso del anillo vaginal
de utilizacibn mensual y del parche semanal. Este nuevo formato de presentacion

facilita el cumplimiento del tratamiento de forma evidente.

Eludir la via gastrointestinal para administrar una medicacién, cualquiera que
ésta sea hace que desaparezcan modificaciones de la concentracion del farmaco
en sangre asociadas con la absorcién. La piel y las mucosas son lugares ideales

para la administracion de hormonas en particular.

A pesar de evadir el primer paso hepéatico, sigue recomendandose precaucion
con el uso de farmacos inductores enzimaticos por la falta de estudios a este

respecto.

El parche anticonceptivo transdérmico es de uso semanal y contiene 6 mg de
norelgestromina y 0.6 mg de EE. Se liberan diariamente 150 ug de norelgestromina
y 20 yg de EE.

La norelgestromina es el metabolito activo principal del norgestimato. La
norelgestromina continla experimentando un metabolismo hepatico, pero el
levonorgestrel (metabolito resultante), queda unido en gran medida a la globulina
fijadora de hormonas sexuales con lo cual su actividad biolégica queda limitada ( el
97 % aproximadamente de la norelgestromina se une a albumina y el 3% queda sin

unir).

El anillo vaginal, compuesto por evatane presenta en su nucleo etinilestradiol y

etonogestrel que de forma continuada, libera 15 mg de EE y 150 mg de
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etonogestrel con caracter diario. Su eficacia no se ve disminuida por el uso de

espermicidas con nonoxinol-9.

Las concentraciones circulantes de progestagenos y de estrogenos con el anillo
son del 40 y 30 % respectivamente, de los que se aprecian en formulaciones orales
que asocian 150 ug de desogestrel y 30 ug de etinilestradiol.

Si se respetan la posologia y las normas de utilizacion de estos nuevos métodos
no existen diferencias en eficacia y efectividad respecto a los anticonceptivos orales
segun recoge la SEC en las conclusiones de la Conferencia de Consenso. Madden
T, Blumenthal P. Contraceptive vaginal ring. Clin Obstet Gynecol. 2007 Dec; 50
(4):878-85. Muestra alta eficacia y establece un indice de Pearl de 1.18 y eficacia
de 99.1 %.

Pueden extrapolarse por tanto las contraindicaciones y efectos beneficiosos
gue presenta el uso de anticonceptivos hormonales orales. Swica, Yael. El parche
transdérmico y el anillo vaginal: dos nuevos métodos de contracepciéon hormonal
combinada Publicado en Obstet Gynecol Clin N Am. 2007;34:31-42. - vol.34 nim 01

2.3.13.1 Efectos secundarios frecuentes con el parche transdérmico

Son con mucho la mastodinia y las reacciones cutaneas en el lugar que se

aplica.

Las molestias mamarias tienden a desaparecer en un tercer ciclo de uso y las
reacciones cutaneas, inferiores al 2 % quedan minimizadas al alternar el lugar de

aplicacién del parche.

No han tardado en aparecer estudios de tolerabilidad del parche transdérmico
(Ortho Evra ®), como el disefiado por Laureen M Lopez et al. Skin patch and
vaginal ring versus combined oral contraceptives for contraception. Cochrane
Database of Systematic Reviews 2010, Issue 3.), que encuentra una similar

efectividad para los tres métodos comparados, una tasa de abandonos algo mayor
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para el parche respecto del anillo vaginal a los 6 meses de uso pero mejor
cumplimiento para el parche que para los anticonceptivos orales. Los efectos
secundarios, por otra parte, son mayores con la pildora que con las otras vias de
administracién, siendo mejor en general su tolerancia. Las usuarias del anillo
vaginal relatan menos efectos adversos que las de ACO pero mayor irritacién
vaginal. Al finalizar estudio indican que la validez de las conclusiones podria verse
afectada por el elevado numero de pérdidas durante el estudio (Burkman RT. The
transdermal contraceptive patch: a new approach to hormonal contraception. Int J
Fertil Womens Med. 2002 Mar-Apr;47(2):69-76. Review.

Lopez LM, Grimes DA, Gallo MF, Schulz KF. Skin patch and vaginal ring versus
combined oral contraceptives for contraception. Cochrane Database Syst Rev. 2008
Jan 23;(1):CD003552 Review. Update in: Cochrane Database Syst Rev.
2010;(3):CD003552.

2.3.13.2 Efectos secundarios mas frecuentes con el anillo vaginal

Son los que aparecen en la presentaciones orales pero mas atenuados ( cefalea

en 5.8 %, nduseas (3.2 %), mastalgia (2.6 %) y acné (2 %).

La leucorrea y la vaginitis aparecen por primera vez como efectos secundarios
asociados a los anticonceptivos hormonales y su frecuencia de aparicion es baja

con un 4y 5 % aproximadamente.

El estudio ETN@ (Lete Lasa I., et al. Prog Obstet Ginecol.2006;49;695-700),
realizado en Espafna en el afio 2003 se trata del mayor estudio observacional,
multicéntrico y prospectivo en una muestra de 896 mujeres que solicitaron
anticoncepcion hormonal y cuya finalidad era evaluar la tolerabilidad y eficacia del
método. Las conclusiones del estudio, son una mejor tolerabilidad y satisfaccion con
el método que para usuarias de la pildora y menor tasa de sangrado intermenstrual
(Unicamente un 5% de las pacientes durante los dos primeros ciclos, con una

tendencia a desparacer a partir del tercer mes de tratamiento). Constata ademas un
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efecto beneficioso sobre el acné explicado por el elevado indice de selectividad del
desogestrel y el estimulo de la sintesis de la globulina fijadora de las hormonas
sexuales (SHBG) provocada por la dosis constante de etinilestradiol.

Establece asimismo que es indice de Pearl se sitia en el 0.65 siendo similar al

de los anticonceptivos hormonales orales.

2.3.13. 3 Otros anillos vaginales con eficacia contraceptiva en
desarrollo

En Chile y Perd, se dispone actualmente de un nuevo anillo de insercién vaginal
(Progering®) con progesterona como Unica formulacion ( libera 10 mg diarios )
especialmente indicado en aquellas mujeres que desean comenzar con
contracepcion hormonal durante el periodo de lactancia. Esta ideado para su uso
continuo durante el periodo de lactancia, de 3 a 4 meses. Prolonga de forma
significativa el periodo de amenorrea asociado a la lactancia sin interferir con la

produccion de la leche materna.

Un nuevo dispositivo que libera etinilestradiol 15 microgramos diarios y
nestorona 150 microgramos al dia aun se encuentra en fase 3 de estudio y promete
ser al igual que Nuvaring® un método de gran adherencia por su comodidad y
seguridad como método contraceptivo.
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2.3.14 Criterios de eleccion de distintas vias de
anticoncepcion

Existen distintas razones médicas que nos inducen a indicar un tratamiento
anticonceptivo sin embargo la indicacion principal de éste es un deseo de evitar

gestacion.

Es imprescindible una valoracion previa y una anamnesis detallada en busqueda

de posibles factores que contraindiquen el comienzo del tratamiento.

Hay que tener en cuenta que los anticonceptivos, cuentan con una serie de
efectos beneficiosos no contraceptivos a tener en cuenta cuando se decida su

prescripcion.

Cualquiera que sea la via administrada (oral, transdérmica o vaginal) la eficacia

tedrica o efectividad se superpone para cualquiera de las tres vias.

= -

AO PARCHE ANILLO VAGINAL
*Efectividad 8 8 8
*Eficacia 0.3 0.3 0.3
*Continuidad 68 68 68

después de un ano
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En lineas generales, cualquier mujer sana sin las patologias que ya conocemos
gue contraindican de forma absoluta y relativa con ciertas matizaciones, no
fumadoras, pueden utilizar hasta los 35 afios de forma segura la anticoncepcion

hormonal en cualquiera de sus vias.

La elecciéon de una u otra es un tema que atafie a la comodidad de la paciente
teniendo en cuenta distintos factores como el nivel socioecondmico, el manejo de la

via vaginal, y la cumplimentacion adecuada de la posologia.

No podemos obviar las recomendaciones elaboradas por la Sociedad Espafiola
de Contracepcién tras la Conferencia de Consenso sobre la actualizacion en el
manejo clinico de los anticonceptivos hormonales ni las de la OMS recogidas en
sus Criterios médicos de elegibilidad.

Creo interesante adjuntar estas tablas elaboradas por estas Sociedades para
exponer de forma clara cuales son dichos criterios de elegibilidad que deben de

regir en gran medida la practica clinica.

Se clasifica en cuatro categorias en funcion de la seguridad de uso:

e Categoria 1 : ninguna restriccion en su utilizacion.
o Categoria 2: las ventajas superan claramente a los riesgos.
o Categoria 3: los riesgos en general, son mayores que los beneficios.

e Categoria 4 : no deben indicarse.
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Condicién Categoria
Lactancia materna < 6 semanas 4
Lactancia materna de 6 semanas a 6 meses 3
Postparto sin lactancia < 21 dias 3
Edad > 35 afios y > 15 cigarrillos diarios 4
Edad > 35 afios y < 15 cigarrillos diarios 3
Edad > 35 afios sin fumar < 1 afio 3
Edad > 35 afios sin fumar > 1 afio 2
Obesidad 35-39 IMC 3
Obesidad > 40 IMC 4
Multiples factores de riesgo cardiovascular ( edad, tabaco, 3/4
diabetes, hipertension, perimetro cintura > 88 cm)

Hipertension controlada 3
Hipertension no controlada 140-159/90-99 3
Hipertension no controlada > 160/100 4
Historia personal de TEV / TEP 4
Cirugia mayor con inmovilizacion prolongada 4
Inmovilidad no relacionada con la cirugia 3
Trombofilia conocida 4
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Sospecha de trombofilia 4

Cardiopatia isquémica 4

Valvulopatia congénita 4

Migrafia sin aura < 35 afios 2 ('Inicio)
3 ( continuacion)

Cancer de mama actual 4

Diabetes con afectacién microvascular 3/4

Historia de colestasis relacionada con anticonceptivos 3

Cirrosis compensada 0 descompensada 3/4
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Adenoma hepético 4
Hepatocarcinoma 4
Farmacos inductores enzimaticos 3

Tabla 2 (adaptado). Tabla que recoge el grado de recomendacion establecido por la OMS
para el uso de contraceptivos hormonales segun diferentes situaciones o patologias.
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CAPITULO 3 REVISION DE ESTUDIOS
PUBLICADOS .

ANTICONCEPCION Y METABOLISMO.

TOLERABILIDAD Y EFECTOS ADVERSOS CON ILAS
NUEVAS VIAS DE ADMINISTRACION.
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Desde la comercializacion de la pildora como método contraceptivo distintos
grupos de investigadores han intentado demostrar la asociacion y la influencia
existentes entre el consumo de formulaciones hormonales cualquiera que sea su via

de administracion y los cambios metabdlicos que pudieran producirse.

Berenson AB y Rahman M. Publicaron en el afio 2009 un estudio acerca de los
cambios en el peso, grasa total, porcentaje de grasa corporal y ratio de grasa central-
periférica con contraceptivos orales y acetato de medroxiprogesterona depot
inyectable ( Berenson AB, Rahman M. Changes in weight, total fat, percent body fat,
and central-to-peripheral fat ratio associated with injectable and oral contraceptive use.
Am J Obstet Gynecol 2009;200:329.e1-329.e8.) Pretendian averiguar si la
administraciébn en preparados depot de medroxiprogesterona realmente provocaba
aumento de peso como aseguraban la mayoria de los trabajos publicados, y
establecian una comparacion con los anticonceptivos orales ademas de estudiar si
esta variaciébn ponderal, de existir, era reversible tras dos afios de abandonar el
tratamiento. El estudio encontraba una rapida ganancia ponderal media de 4.4 Kg
durante los primeros 18 meses en usuarias de DMPA y mas lenta los 18 siguientes
(0.7 Kg). En usuarias de contraceptivos orales existian muchas fluctuaciones de peso
con una ganancia media final de 1.5 Kg versus 2.1 en no usuarias de métodos,
transcurridos 36 meses de seguimiento. Las variaciones de peso con el DMPA son
muy distintas en la literatura publicada. Existen otros estudios como el llevado a cabo
por Clark y colaboradores, que muestran un incremento ponderal de 6.1 Kg tras 30
meses de uso y por el contrario hay trabajos en los que no parece haber un aumento
de peso significativo si bien en éstos parece ser que las usuarias no siguen de forma
adecuada el tratamiento por lo que los resultados no son valorables. En todos los
casos, el aumento ponderal, cuando se observa, se refleja en un aumento del
porcentaje de masa grasa y no de masa magra. En cuanto a las usuarias de ACO, no
se encontr6 un aumento ponderal significativo respecto a aquellas mujeres que no

utilizaban anticonceptivos hormonales.

El estudio llevado a cabo por Elizabeth Salisbury-Afshar, MC, MPH es congruente

con el hallazgo de la investigacion llevada a cabo por el equipo del Dr Berenson, y
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tampoco muestra asociacion la variacion de peso con la toma o no de anticonceptivos

hormonales orales.

En una revision de articulos de la Cochrane, en 49 ensayos ranzomizados de al
menos 3 ciclos de tratamiento que comparaban distintas alternativas de tratamiento
(oral, anillo, parche y placebo) la hipétesis nula de la no diferencia de peso parece ser
la més aceptada. Hay que sefialar que solamente 4 de estos 49 estudios revisados

incluian en su disefio un grupo placebo o de no tratamiento.

En otra revisibn ain mas amplia, publicada por el equipo de Gallo MF y
colaboradores se localizaron 570 articulos publicados en relacion al aumento de peso
con el uso de contraceptivos orales incluyendo finalmente en la revision un total de 42
ensayos controlados randomizados. Las pacientes al menos habian de cumplir 3 ciclos
de tratamiento hormonal de distinta dosis, composicion y con grupo control o placebo.
La media de seguimiento de los ensayos revisados fue de doce meses. Las fuentes
del estudio fueron la Cochrane Centrar Register of Controlled Trials, Embase, Lilacs,
Medline y Popline.

La hipétesis formulada para este estudio era la no asociacion entre el uso de ACO
y el aumento de peso. La segunda hipétesis, que la diferencia entre las distintas
formulaciones tampoco implicaba ganancia ponderal. Cuarenta de los estudios
revisados no describian el método de asignacién del tratamiento de forma adecuada.
La mayoria de los estudios eran abiertos. Ninguno de los estudios era doble ciego. Un
Unico estudio era triple ciego (ni las pacientes, ni los investigadores que asignaban el
tratamiento ni los que recogian los datos conocian el tipo de farmaco administrado).
En 14 estudios restantes no se hacia mencién de este aspecto. Solamente dos
articulos indicaban el numero total de mujeres que participaban en el estudio. El
porcentaje de pérdidas durante los estudios se cifra entre 0 a 35 % de aquellos que lo
reportaban. Los tres ensayos que incluyen grupo placebo (Sibai B, et al. Fertil Steril
2001;76:5188) no encontraron evidencias que determinaran la asociacion entre la
combinacién de anticonceptivos orales y el aumento de peso. Se encontraron 74
pacientes con cambio de peso frente a 45 presentaciones y formulaciones distintas. El
porcentaje de mujeres que no continuaban el tratamiento a causa de este aumento de
peso fue pequefio (0 — 5%) siendo similar para los distintos grupos de estudios. Se

encontré una diferencia de peso media de 1.8 Kg tras 12 ciclos de tratamiento.

95



Modificacion en la valoracién de la Resistencia y la Reactancia del tejido adiposo corporal con
las nuevas vias de administracién de anticoncepcidon hormonal

M. Begofia Encinas Pardilla

Asumiendo una vez mas todos los errores en la seleccion, disefio, informacion,
recogida de datos (en muchos casos, el peso era reportado por las propias pacientes),
puede concluirse que no es posible asegurar una relacion entre los efectos estudiados.
Las odds ratios para las proporciones de mujeres que ganaron o perdieron mas una
cantidad de peso similar, por lo general eran débiles o demasiado imprecisas como

para poder extraer conclusiones.

En resumen, los tres ensayos disefiados con grupo control — placebo no
encontraron pruebas que apoyen una asociacién causal entre los anticonceptivos

combinados y el aumento de peso.

Las conclusiones de la revision llevada a cabo por Gallo MF y colaboradores en
relacion al aumento de peso con el uso de contraceptivos orales con congruentes con
lo que sefialan mas del 80% de los estudios encaminados a indagar en este aspecto.
Fueron revisados todos los articulos publicados en lengua inglesa, de las bases de
datos de la Cochrane Libray, Medline Popline, Embase and Lilacs con contraceptivos
orales combinados que presentaran un grupo control y que al menos hubieran
cumplimentado al menos tres ciclos de tratamiento. Se encontraron 49 estudios
publicados de ensayos randomizados. No encontraron diferencias significativas en el
peso en 45 estudios y en cuatro de ello no hubo cambios ponderales. Gallo MF et al.
Combination contraceptives:efectos on weight. Cochrane Dtase Syst Rev. 2011 Sep
7;9:CD 003987.

Distintas publicaciones revisadas entre el afio 1995 y 2005 llegan a la misma
conclusion.M.M. Lech y L. Ostrowska. Centro de Esterilidad y Fertilidad de Varsovia.
The European Journal of Contraception and Reproductive Health Care, marzo 2005;
10(1):59-65. Encuentran que el grupo de mayor riesgo en aumento ponderal con la
toma de anticonceptivos orales se producia en mujeres con obesidad infantil 6
sobrepeso en primera gestacién”. No encontraron asociacion entre los ACOs y el

aumento de peso en jévenes centroeuropeas.

P. Rosebaum y cols. Univ. Hamburgo, Hospital policlinico de Berlin, 2001.
Anticonceptivos orales monofasicos (20 mcg EE y 75 mcg de gestodeno), segun
completasen o no el tratamiento durante 12 meses. “Aumento medio de peso tras 12

ciclos es inferior a 0.3 Kg.” Indicaban factores asociados a esta no significativa
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ganancia ponderal como son la edad, nivel sociocultural, nacionalidad y la actividad
fisica”.

De Melo N.R. vy colaboradores, Sao Paulo, 2003 llevan a cabo un estudio
prospectivo para evaluar efectos de ACO compuestos de gestodeno 75 mcg/EE 20
mcg, en la grasa corporal, tras 6 meses de tratamiento, mediante andlisis de la
bioimpedancia con un medidor de resistencia y reactancia portatil. No evidenciaron
diferencia en la composiciébn de grasa corporal al final del estudio ni aumento
significativo del peso pero no registran los posibles cambios en la resistencia y

reactancia encontrados.

M. Rosenberg, Carolina del Norte. Contraception 1998;58:345-349. Estudian el
comportamiento de 128 mujeres jovenes, blancas durante 4 ciclos con ACOs
trifasicos (EE 35mcg y NET), sin mostrar apenas cambios en el peso. Estudio posterior
con multiparas, hallaron que a mayor paridad, mayor incremento de peso. No
demuestran si el aumento ponderal se debia 0 a los ACOs o0 a los habitos higiénico-
dietéticos.

Centrandonos mas en la literatura mas reciente, en una revision sistemética llevada
a cabo por Warholm L, Petersen KR, Ravn P en la Universidad del Sur de Dinamarca,
Odense, en relacién a la influencia de los anticonceptivos orales combinados en el
peso, la composicion corporal, altura y densidad mineral 6sea en nifias menores de 18
aflos se intenta arrojar mas claridad a este respecto. Se realiz6 una busqueda
sistematica de la literatura utilizando PubMed / Medline y Scopus (enero 1990-febrero
2012) sobre los ACO en nifias menores de 18 afos de edad y la posible influencia
sobre los parametros corporales. El estudio no encuentra evidencia de que los ACO
induzcan aumento de peso en las nifias menores de 18 afios. En las nifias obesas no
existe un mayor riesgo de aumentar de peso. No encuentran indicios de cambios tanto
en la masa corporal como en la masa magra mas alla de los cambios provocados por
el desarrollo natural. Ademas, el crecimiento y la estatura no se ven afectados. Hay
pocos estudios que indiquen que los anticonceptivos orales combinados tienen un
impacto negativo sobre la DMO, pero la evidencia es actualmente demasiado limitada
para extraer conclusiones definitivas. Es preciso llevar a cabo estudios prospectivos
sobre esta cuestion puesto que existe una demanda creciente entre las mujeres

menores de 18 afios que , cada vez mas, adelantan la edad de la primera relacion
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sexual. Lopez LM, Grimes DA, Chen-Mok M, Westhoff C, Edelman A, Helmerhorst FM.
Hormonal contraceptives for contraception in overweight or obese women. Cochrane
Database Syst Syst Rev. 2010 Jul 7;(7):CD008452.

En la literatura publicada, existen pocos ensayos encaminados a estudiar la
ganancia ponderal en usuarias de contraceptivos orales que cuenten con un grupo

control o placebo que no reciba tratamiento hormonal.

Existe un estudio bien disefiado cuya correccibn metodoldgica cabe destacar que
permite acercarnos algo mas al efecto real que los anticonceptivos orales podrian

tener en el peso.

Changes in weight, total fat, percent body fat, and central-to.peripheral fat ratio
associated with injectable and oral contraceptive use. Abbey B. Et al. Changes in
weight, total fat, percent body fat, and central-to.peripheral fat ratio associated with

injectable and oral contraceptive use.; Am J Obstet Gynecol 2009;200:329.

El objetivo del estudio era conocer qué efecto podrian tener los anticonceptivos
hormonales tanto en el peso como en la composicién corporal. En una muestra de un
total de 703 mujeres afroamericanas, hispanas y blancas ( raza caucasica) y se fue
evaluando el impacto de la terapia hormonal durante tres afios de tratamiento
mediante la Absorciometria dual de rayos X de doble energia, disefiada en principio
para estudiar la masa Osea, pero permite valorar de forma clara con pequefios
coeficientes de variacion, la masa grasa y la masa libre de grasa. El estudio se dividio

en tres grupos:

240 mujeres seguirian un tratamiento con acetato de medroxiprogesterona depot,
245 contraceptivos orales (0,030 mg de etinilestradiol y 3 mg de drospirenona) y 218
no seguirian ningun tratamiento hormonal ( podrian elegir entre abstinencia, dispositivo
intrauterino, esterilizacion tubarica o método de barrera). La edad media de la muestra
era de 24.3 afios al comienzo. Las mujeres podrian elegir uno de los tres métodos de

tratamiento.

A los 36 meses, el grupo de mujeres con DMPA incrementaron su peso en 5.1 Kg,
su masa grasa en 4.1 Kg, el porcentaje de masa grasa corporal 3.4 % y el ratio de
grasa central y periférica 0.1 %. Estos hallazgos contrastaban con los otros dos grupos

de usuarias de ACO y no usuarias de contraceptivo hormonal.

98


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Lopez%20LM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20614470
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Grimes%20DA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20614470
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Chen-Mok%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20614470
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Westhoff%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20614470
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Edelman%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20614470
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Helmerhorst%20FM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20614470
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20614470
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20614470

Modificacion en la valoracién de la Resistencia y la Reactancia del tejido adiposo corporal con
las nuevas vias de administracién de anticoncepcidon hormonal

M. Begofia Encinas Pardilla

El grupo de DMPA ganaba mas peso durante los primeros 18 meses (4.4 Kg).
Después de este rapido incremento de peso, los siguientes 18 meses la ganancia
ponderal era mas sutil (0.7 Kg) Lo mismo ocurria con el porcentaje de grasa corporal
(3% versus 0.4 % los 18 meses siguientes y el ratio dentro y periférico de distribucion

grasa de 0.08 a 0.02 durante la segunda mitad del seguimiento.

Las mujeres que eligieron iniciar tratamiento contraceptivo presentaban muchas
variaciones de peso con un peso total al final de 1.5 Kg mas de media frente a los 2.1
Kg de aumento ponderal en mujeres que optaron por no iniciar contraceptivo
hormonal. Las usuarias de ACO no experimentaron variaciones en el ratio de grasa
central y periférico. Durante los 6 primeros meses de tratamiento, el grupo de mujeres
con ACO presentaban una pérdida de masa magra de 0.9 Kg en contraposicién con
los 5.1 Kg de media de incremento de peso en usuarias de DMPA. El grupo “ sin

hormonas” no mostré un patrén especial en cuanto a ganancia de peso.

Un hecho curioso es la asociacion entre mujeres etiquetadas como no obesas en el
grupo de DMPA y la ganancia de peso mas pronunciada que en las clasificadas como

obesas.

Durante el analisis de los datos, se encontraron otros predictores que presentaban

una asociacion significativa con la ganancia de peso.

Cuando se analizaban las diferencias de raza, las usuarias de raza blanca de ACO
ganaban mas peso total y porcentaje de grasa corporal que las negras que seguian el
mismo tratamiento. Las mujeres hispanas mostraban mayor aumento de ratio de grasa
central y periférica que las caucdsicas con independencia del método. Las antiguas
usuarias de DMPa experimentaban una menor influencia en el peso que las nuevas. El
uso de alcohol, la edad al comienzo, menarquia, nivel educativo, paridad,
amamantamiento en gestaciones previas, estado civil, ingresos y uso previo de ACO

no fueron predictores de cambio ponderal.

El estudio llevado a cabo sefala que el aumento de peso observado con el

tratamiento de DMPA es debido al aumento de porcentaje de masa grasa y no magra.

No se conoce con exactitud el mecanismo que ocasiona este aumento de peso. El
hecho de que las pacientes usuarias de DMPA no relaten en el cuestionario facilitado

una sensacion de mayor apetito y admitan no haber aumentado la ingesta de calorias
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durante el tratamiento, descarta la teoria de la hiperorexia con la administracion de
DMPA en este estudio. Podria deberse al estado de hipoestronismo que comparten
con las pacientes menopdusicas, y que se asocia con cambios ponderales y aumento

de ratio de grasa central y periférica.

La asociacion encontrada entre no obesas y mayor ganancia ponderal con DMPA
también es dificil de explicar. Existen otras investigaciones que no observan esta
diferencia en el aumento de peso con respecto al porcentaje de masa corporal al inicio

del estudio.

Las usuarias de ACO no ganaban mas peso que las usuarias de otros métodos no
hormonales pero en cambio si aumentaban su porcentaje de grasa corporal y veian
algo disminuida su masa magra. Es probable que los distintos grados de pérdida de
masa magra entre las mujeres usuarias de ACO se deban a una diferencia en la
actividad fisica entre unas y otras mujeres. Los niveles mayores de disminucién de
masa magra se presentaban en aquellas pacientes que veian reducido su tiempo de
ejercicio, lo que implicaria que el ejercicio fisico es un factor de proteccion de pérdida

de masa magra en mujeres usuarias de ACO.

Las criticas al estudio radican en la falta de randomizacion del tratamiento
asignado, si bien es cierto que para asegurar un adecuado cumplimiento y evitar
pérdidas durante el estudio, la paciente debe estar conforme y mostrar su voluntad de

seguimiento del método sobre todo si es durante un largo periodo de tiempo.

En conjunto, los posibles sesgos de seleccién de pacientes, la tasa de abandono
del estudio, sobre todo en el grupo de las pacientes que preferian DMPA, asi como el
empleo de una Unica formulacién, suponen limitaciones que pueden afectar la
generalizacion de los resultados en general haciendo necesario el desarrollo de

nuevos estudios que puedan corroborar los hallazgos de éste.

Frans JME y Roumen llevan a cabo una revision acerca del anillo vaginal y los
contraceptivos orales de todos aquellos ensayos aleatorios controlados llevados a
cabo hasta diciembre del afio 2006 . El objetivo era evaluar el control del ciclo, eficacia
contraceptiva, tolerabilidad y aceptabilidad valorando también el aumento de peso con
uno y otro método.

Identificaron dos grandes estudios multicéntricos y 7 ensayos controlados ( 6 con

Nuvaring® y uno con ACO).
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Los resultados de los estudios no comparativos no mostraron diferencias
significativas entre los grupos de usuarias del anillo frente al de ACO. El grado de
cumplimiento y el control del ciclo en usuarias de anillo eran mejores que en el grupo
ACO. La alta eficacia anticonceptiva para ambos métodos no mostrd diferencia.
Paradéjicamente, frente a otros estudios que encuentran un porcentaje menor de
efectos secundarios en mujeres que utilizan anillo vaginal, en esta revision los
hallazgos son similares en cuanto a incidencia de cefaleas, nauseas y mastodinia. La
tasa de leucorrea y disminucién de sequedad vaginal era mayor en usuarias del anillo.
Tras finalizar el estudio, mas mujeres siguieron el tratamiento contraceptivo con anillo
vaginal que con la pildora, que mostr6 una mayor tasa de discontinuidad de
tratamiento.

En cuanto al peso corporal, en el estudio europeo no comparativo, la media de
peso se elevé en 0.43% 3.35 Kg en los 13 ciclos del tratamiento ( Roumen el al 2001).
Se informé de una disminucién en el peso corporal en un 7 % en el 8 % de las mujeres
mientras que otro 10 % aumentaban mas = de 7 %. Los datos combinados de los
estudios no comparativos americanos y europeos mostraron un aumento de peso
corporal medio de 0.84 + 3.81 Kg durante los 13 meses de tratamiento ( Dieben et al
2002). En la mayoria de los estudios aleatorios no hay cambios marcados en el peso
corporal (Sabatini y Cagiano 2006; O'Connell et al 2005; Roumen y Dieben 2006).

En el estudio desarrollado por Oddson y colaboradores en 2005 habia un menor
pocentaje de usuarias de Nuvaring® con incrementos irregulares 0 mayores del 7 %
del peso basal . Al final del estudio tampoco encuentran diferencias significativas entre
los grupos de usuarias de ACO ( LNG 150 ug / 30 ug de EE).

Milson en su estudio desarrollado durante el afio 2006 comparando los efectos de
Nuvaring® y contraceptivos orales en el peso, tampoco encuentra diferencias
significativas. Para el anillo vaginal, el aumento medio ponderal fue de 0.37 Kg y en
usuarias de ACO el cambio medio de peso corporal fue de -0.03 Kg.

En cambio en el estudio de O’Connell y colaboradores durante el afio 2005, que
comparaba la variacion de peso media después de tres ciclos de Nuvaring en una
muestra de 82 mujeres y de contraceptivos orales en 79, se constaté una variaciéon

media en el IMC de 0.6 Kg/m2, que van desde una disminucién de 1.8 Kg/m2 a un
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incremento de 3.2 Kg/m2. Estas ganancias ponderales fueron similares entre los
grupo de ACO y Nuvaring y no mostraban asociacioén con el peso inicial ni IMC basal.
Constatan por tanto un pequefio aumento de peso sin relevancia clinica. O’Connel KJ,
Osobrne LM, Wsthoff. Measured and reported weight change por women using a
viginal contraceptive ring vs a low-dose oral contraceptive. Contraception 2005;
72:323-7. Frans JME Roumen. Review of the combined contraceptive vaginal ring,
NuvaRing® Ther Clin Risk Manag. 2008 April; 4(2): 441-451.

La posibilidad de un aumento ponderal motivé el estudio multicéntrico llevado a
cabo por Bruni V, Pontello V, Luisa S y Petraglia F cuya finalidad era evaluar entre
otras la posible variacion en el peso y modificacion de la presion arterial tras la
utilizacion del anillo vaginal asi como la frecuencia de aparicion de efectos adversos.
Encuentran spotting y sangrado intermenstrual en el 5.01 % de las mujeres que siguen
tratamiento con anillo. Los pardmetros bioquimicos y hematolégicos no muestran
cambios significativos tras 7 meses de uso pero entre los efectos referidos por las
pacientes se encuentran en orden descendente de frecuencia el aumento de peso ( 10
casos de 165 mujeres objeto de estudio), cefalea (9 casos), nauseas (4) y similar
efectividad a la ya conocida en contraceptivos orales.

Analisis similares se han desarrollado en Alemania por el equipo del Dr Brucker C,
Kark U y Merkle E. Cycle control, tolerability, efficacy and acceptability of the vaginal
contraceptive ring. Nuvaring ®: results of clinical experience in Germany. Eur J
contraception Reproduction Health Care. 2008 Mar; 13(1): 31-8. Este estudio de
caracter multicéntrico, prospectivo, no controlado, en el que participaron 1204
ginecdlogos, con una muestra total de 5823 mujeres que utilizaron anillo vaginal
durante 6 ciclos. Las conclusiones de éste tampoco muestran grandes diferencias en
cuanto a los efectos secundarios esperados con el anillo vaginal. Menor incidencia de
sangrado intermenstrual con mejor control del ciclo, sin cambios significativos en la
tension arterial o el peso final a los 6 meses de tratamiento. En resumen, 82 % de las
mujeres se encontraban muy satisfechas con el método, 72 % mostraban su intencién
de seguir utilizadndolo y el 82 % lo recomendaria a otras mujeres. ElI 90 % no
encontraba ninguna dificultad en su colocacién y en el 80 % aproximadamente

tampoco experimentaba disconfor en las relaciones sexuales.
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Los cambios metabdlicos con el uso de contraceptivos orales han sido objeto del
estudio llevado a cabo por Sitruk -Ware R y Nath en la Universidad de Rockefeller, en
Nueva York. Metabolic effects of contraceptive steroids. Sitruk-Ware R, Nath A. Rev
Endocr Metab Disor.2011 Jun;12(2):63-75. Sabemos que el etinilestradiol ejerce un
efecto metabolico mas potente en el higado que el estradiol natural. La via no oral de
administracién no previene su efecto en las proteinas hepaticas. Este impacto en el
metabolismo parece deberse a su grupo etinilo en la posicibn 17. Las nuevas
composiciones de bajas dosis y los gestagenos como el dienogest, drospirenona ,
nestorona o acetato de nomegestrol y sobre todo la via de administracién no oral, van
encaminados a mejorar estos efectos si bien persiste un efecto claro debido a su
metabolismo hepatico por lo que siguen siendo una contraindicacion en muchas

enfermedades.

En Human Reprod.2011 Jan;26(1):191-201 se publicé un meta analisis de varios
estudios observacionales que intentaban averiguar una posible alteraciéon en la
resistencia a la insulina, glucemia basal o desestabilizacion del perfil lipidico en
mujeres con diagnostico de ovario poliquistico usuarias de pildora. The association
between the combined oral contraceptive pill and insulin resistence, dysglcemia and
dyslipidemia in women with polycystic ovary syndrome: a systematic review and meta-
analysis of observational studies. Halperin 1J et al. Hum Reprod. 2011 Jan;26(1):191-
201. Se llevo a cabo este meta-andlisis de estudios observacionales y cohortes dentro
de los estudios controlados aleatorios para investigar la asociacion entre ACO y
disglicemia, displipemia y resistencia a la insulina en este grupo de pacientes. Los
resultados del estudio son un aumento de HDL-colesterol, asi como de triglicéridos.
Los hallazgos no demuestran asociacion entre las diversas respuestas encontradas en
cuanto a los niveles de glucemia en ayunas, LDL- colesterol e insulina. Una vez mas el
de ACO no se asoci6 con consecuencias metabdlicas adversas clinicamente

significativas.

La interaccion de los anticonceptivos en el metabolismo de los hidratos de carbono
es objeto de estudios tanto para la via oral como transvaginal o transdérmica. Lépez
LM y Grimes DA no solamente han estudiado los efectos hormonales en el

metabolismo hidrocarbonado para la administraciéon transvaginal sino para la via oral.
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Llevan a cabo una revision de todos los ensayos controlados aleatorizados a este
respecto publicados en la base de datos de la Cochrane. Localizaron 43 ensayos con
los criterios de inclusién establecidos ( mujeres sanas, no diabéticas usuarias de
anticonceptivos orales ). Sus conclusiones indican que en lineas generales los
resultados para desogestrel fueron a menudo favorables sobre el metabolismo de
hidratos de carbono siendo inconsistente en otros estudios revisados. En definitiva, la
evidencia actual sugiere que los anticonceptivos hormonales tienen un efecto limitado
en los carbohidratos si bien existen pocos estudios que comparen todas las
formulaciones de anticonceptivos por lo que no pueden extraerse conclusiones

generalizadas.

Otros estudios cuya finalidad es averiguar posibles cambios metabdlicos que
tengan lugar con el uso de la via transvaginal en comparacion con la via oral son, por
ejemplo, los llevados a cabo por Mohamed AM. El-Sherbiny WS, Mostaza WA,
publicado en Gynaecol Obstet. en agosto de 2011. Mohamed AM et al. . Combined
contraceptive ring versus combined oral contraceptive ( 30 ug ethinylestradiol and 3
mg drospirenona). Int J Gynaecol Obstet. 2011 Aug; 114(2): 145-8.Epub 2011 Jun 12.
El hallazgo de este estudio es congruente con lo que hasta ahora se sabe de los
cambios inducidos por los ACO en el metabolismo en general. Aquellas mujeres
usuarias del anillo vaginal presentaban con mayor frecuencia leucorrea, vaginitis,
disminucion de la libido mientras que el acné y la labilidad emocional fueron mas
comunes con las usuarias de ACO. No relatan diferencias entre ambos métodos en
cuanto a la medida de la presion arterial, niveles de glucemia, perfil lipidico, enzimas
hepaticos y coagulacion pero si en la disminucion de los niveles de lipoproteinas a los
6 y 12 meses en el grupo de mujeres que utilizaron Nuvaring ® respecto al de
contraceptivos orales. En este estudio si parece encontrarse un aumento de peso
inferior a 2 Kg con las usuarias de los ACO tras un afio de tratamiento no atribuible de
entrada a la retencién de liquidos puesto que el gestageno empleado posee actividad

anti mineralocorticoide.

Otra investigacion reciente liderada por Guazelli en relacion al metabolismo

hidrocarbonado ha sido publicada el pasado afio en la revista Contraception.
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El objetivo del estudio era conocer en qué medida se afectaban los niveles de
glucosa plasmatica en ayunas y la concentracion de insulina de las mujeres que

usaban el anillo vaginal anticonceptivo durante un periodo medio de un afio.

Al final del estudio no hubo cambios significativos en los niveles medios de glucosa
en ayunas (79,3 y 78,9 mg / dl al inicio del estudio y después de 12 meses,
respectivamente), la media de la concentracién de insulina en ayunas (9,6 y 10,1 mcU
/ ml): La concentracion de glucosa plasmatica en ayunas y los niveles de insulina de
las mujeres que usan el anillo vaginal en un régimen prolongado no cambi6
significativamente a lo largo de un periodo de 1 afio. Guazzelli C A F, Barreiros F A,
Torloni M R and Barbieri M . Effects of extended regimens of the contraceptive vaginal

ring on carbohydrate metabolism Contraception 85(3): 253-256, 2012 .

El perfil de seguridad del anillo vaginal en el metabolismo de los hidratos de
carbono estd a fecha de hoy bastante establecido. En el Centro Nacional de
planificacion familiar y reproduccion de Moscu, Grodnitska y colaboradores llevan a
cabo otros estudios cuyo objetivo es evaluar el efecto del anillo vaginal en pacientes
diagnosticadas de diabetes Mellitus tipo 1. Grodnitskaya, EE, Grigoryan OR,
Klinyshkova EV, Andreeva EN, Melnichencko GA, Dedov Il. Effect on carbohidrate
metabolism and analysis of acceptability (menstrual cycle control) of extended
regimens of the vaginally inserted hormona-releasing system “Nuvaring” as compared
with the Estandar 21/7 regimen in reproductive-age women with type 1 diabetes
mellitus. Gynecol Endocrinol. 2010 Sep ; 26(9):663-8. Durante 24 meses se
compararia la respuesta metabdlica del anillo vaginal con la pauta tradicional de
tratamiento ( 21 dias frente a 7 de descanso) en pacientes con diabetes mellitus tipo 1
frente a mujeres no usuarias de métodos contraceptivos hormonales. El grupo control,
formado por 22 mujeres de la misma edad no usuarias de métodos contraceptivos.
109 mujeres utilizarian el anillo vaginal. Tras finalizar el periodo de tratamiento y
determinar periédicamente los niveles de hemoglobina glicosilada, no encuentran
diferencias respecto de las mujeres que no siguieron tratamiento anticonceptivo.
Concluye finalmente que el anillo vaginal presenta una alternativa segura y comoda de

contracepcion en mujeres con DM tipo 1 incluso en edades reproductivas tardias.
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El dispositivo vaginal parece no variar la sensibilidad a la insulina, por lo que le
convierte en un método ideal para mujeres con alteraciones en el metabolismo
hidrocarbonado. Cagnacci A et al, del Departamento de Obstetricia y Ginecologia de
Médena, en su publicacién en Contraception en el afio 2009 acerca de la influencia del
anillo y los ACO respecto a la sensibilidad de la insulina, aprecian varias alteraciones
metabdlicas. Las variables principales objetivo de estudio son la sensibilidad a la
Insulina y glucemia basal. Las variables secundarias estudiadas son el colesterol,
fraccion HDL-colesterol, LDL-colesterol y triglicéridos. De los datos encontrados por el
estudio puede concluirse que en contraste con el uso de ACO, la contracepcion
vaginal con el anillo no provoca alteraciones en la sensibilidad tisular a la insulina. El
colesterol total y la fraccion HDL aumentan con los ACO independientemente de la
dosis empleada de etinilestradiol (30 o 15 microgramos) y sin embargo los niveles de
triglicéridos aumentarian con el uso de ambos. Los niveles se incrementan en
cantidades no significativas clinicamente. (Cagnacci A et al. Route of adiminstration of
contraceptives containing desogestrel/etonorgestrel and insulin  sensitivity: a
prospective randomized study. Contraception. 2009 Jul; 80 (1):34-9).

Otro estudio aleatorizado cruzado desarrollado para indagar posibles alteraciones
en factores hemostéticos y hepaticos se lleva a cabo durante el afio 2006-2007 en
Nueva York por Sitruk-Ware R y colaboradores. Effects of oral and transvaginal ethinyl
estradiol on hemostatic factors and hepatic proteins in a randomized, crossover study.
Sitruk-Ware R, Plu-Bureau G G et al. J Clin Endocrinol Metab. 2007 Jun ; 92 (6) :2074-
9. Los principales hallazgos de las medidas son la “inmunidad” de los niveles de los
fragmentos 1+2 de la protrombina en plasma cuando se emplea el anillo vaginal. La
angiotensina | se incrementa de igual manera con la via oral y vaginal y el resto delas
variables apenas experimentan cambios con cualquiera de los dos tratamientos salvo
el colesterol total, que aumenta algo mas con la via oral aunque este incremento

carece de relevancia clinica.
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Estudios ideados para conocer la respuesta pancreatica al uso del anillo vaginal
como el publicado en Contraception en 2007 ( Elkind-Hirsch KE, Darensbourg C,
Orden B, et al. Contraceptive vaginal ring use for women has less adverse metabolic
effects than an oral contraceptive. Contraception. 2007 Nov; 76 (5) : 348-56. Epub
2007 Sep 27) parecen indicar que la administracion de EE y etonogestrel via vaginal
tiene menos efectos en el metabolismo de los carbohidratos y mayor reduccion de los

niveles de androgenos y dihidroepiandrosterona sulfato que la via oral.

Un trabajo publicado en Contraception en el afio 2006 por Croxatto HB y Brache V
acerca del anillo de EE-Nestorona ( Feasibility study of Nestorone-Ethinylestradiol
vaginal contraceptive ring for emergency contraception. Croxatto HB. et al.
Contraception. 2006 Jan; 73 (1):46-52 Epub 2005 Nov 14), intenta averiguar el poder
contraceptivo de esta presentacion en anticoncepcion de emergencia mostrando una
interferencia del 87.5 % en el proceso ovulatorio a través de determinaciones de
estradiol, progesterona LH y FSH a los cinco dias de insercion en mujeres usuarias de
métodos contraceptivos no hormonales. Otros hallazgos son acortamiento del ciclo
(algo menor de 24 dias), nduseas, molestias abdominales y vaginales inespecificas.
Como he sefialado en un parrafo anterior, se encuentra actualmente en fase 3 de

ensayo.

El estudio llevado a cabo por Barreiros FA, Guazelli CA y colaboradores, publicado
en Contracepcion en el afio 2011, indica que, tras un seguimiento en una cohorte
prospectiva de 75 mujeres de edades comprendidas entre los 18 y 37 afios, usuarias
de anillo vaginal durante un afio, se detecté un aumento de triglicéridos, asi como de
HDL-colesterol. Se elevé también la Apolipoproteina A-l y disminuyd la Apo-B sin
variaciones significativas en el ratio Apo A-I/Apo B. Estas variaciones son las
esperadas tras el mismo tiempo de utilizacion con contraceptivos orales o
parenterales, por lo que no se destacan efectos llamativos desconocidos en el perfil
lipidico. Barreiros FA, Guazelli CA, Barbosa R, Torloni MR, Bariberi M, Araujo FF.
Extended regimens of the comined contraceptive vaginal ring containing etonogestrel
and ethinyl estradiol : efects on lipid metabolism.Contracepcion. 2011 Aug: 87 (2): 155-
9. Epub 2010 Dec 23. Estos autores, habian reportado previamente en una publicacion

en marzo de 2010 en Contracepcion, un estudio similar con la variacién de presion
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arterial y ganancia ponderal como variables principales de estudio. Concluyen
sefialando que el nimero de pacientes que reportan irritabilidad y dismenorrea es
menor con el uso del anillo que con la pildora, con una leve disminucion de cefalea,
tensién mamaria y sensacién de pesadez de piernas mayor en el grupo que utiliza
anillo sin que esta variacibn sea estadisticamente significativa. Las variables
principales no muestran cambios estadisticamente significativos; la presion arterial no
sufre variaciones y el peso se eleva minimamente en las usuarias de ACO sin que

tampoco presente ninguna significacion desde el punto de vista estadistico.

La dltima publicacion hasta el momento del anillo vaginal y los contraceptivos
orales en el metabolismo lipidico esta realizada en abril del 2012 por Guazelli CAF et
al. Se trata de un estudio prospectivo en 150 mujeres usuarias de anillo y ACO durante
un afio. El estudio concluye que a pesar de la administracion via vaginal existen pocas
diferencias en cuanto al efecto que provocan las formulaciones hormonales de baja
dosis. No encuentra diferencias significativas entre los niveles de colesterol total, ni de
sus fracciones LDL, HDL, triglicéridos y apolipoproteina A-l y B. Guazzelli C A F,
Barreiros F A, Barbosa R, Torloni M R and Barbieri M Extended regimens of the
contraceptive vaginal ring versus hormonal oral contraceptives: Effects on lipid
metabolism. Contraception 85(4): 389-393, Apr 2012

Roumen FJ. , en el afio 2007 publica una revisiébn de estudios controlados
randomizados acerca del anillo vaginal frente a la pildora. En la revision de los doce
estudios randomizados que encuentra, aprecia una menor elevacion de la globulina
fijadora de hormonas sexuales y la globulina fijadora de cortisol en sangre con el anillo

que con los ACO.

La concentracion uterina de EE y etonogestrel no se encuentra elevada con el aillo
vaginal y sin embargo si se notifica de nuevo una mejor regulacion del sangrado
irregular con el anillo que con la pildora de baja dosis. No se observan variaciones en
la presion arterial ni el peso. Aparecen con mas frecuencia molestias vaginales
inespecificas y leucorrea que son la causa principal de abandono de usuarias de anillo
vaginal pero disminuyen los efectos secundarios tipicamente asociados a los ACO
como son la cefalea, tensibn mamaria y nauseas con el uso del anillo. The

contraceptive vaginal ring compared with the comined oral contraceptive pill: a
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comprehensive review of randomized controlled trials. Roumen FJ. Contraception.
2007 Jun; 75 (6):420-9.Epub 2007 Mar 26.

Pero no es este ensayo el Unico ideado para estudiar si la concentracion de
etinilestradiol uterina es mayor con el anillo que con la pildora. En Fértil Steril, en
Enero del 2006 Roumen JF y Diejen TO publican un trabajo encaminado a conocer
algo mas de este aspecto. Hay que sefialar que este estudio se lleva a cabo en 8
mujeres premenopausicas sanas, con indicacion de histerectomia y se les administra
anillo vaginal o ACO durante un ciclo. Tras realizar la histerectomia se toman muestras
de los tercios externo y medio del miometrio, endometrio y a nivel endocervical. No
encuentran un aumento de la concentracion uterina de EE y etonogestrel en

comparacion con contraceptivos orales.

Numerosos han sido los estudios de aceptabilidad y tolerancia a anillo vaginal
llevados cabo desde su comercializacion. Las conclusiones de todos ellos ( Brache V,
Faundes A.Contraceptive vaginal ring : a review. Contraception. 2012 Nov : 82(5):418-
27. Epub 2010 May 20. Swing match and vaginal ring versus combined oral
contraceptives for contraception. Lopez LM, Grimes DA, Gallo MF, Chulz KF.
Cochrane Database Syst Rev. 2010 Mar 29.
Efficacy, acceptability and tolerability of the comined contraceptive ring, Nuvaring,
compared with on oral contraceptive containing 30 microgramos of ethinylestradiol and
3 mg of drospirenona. Adrendt HJ, Nisand |, Bastianelli C, Gémez MA, Gemzell-
Danielson K, Urdl W, Darskov B, Contraception. 2006 Dec; 74 (6):451-7. Epub 2006
Sep 27. Adherence and acceptability of the contraceptive ring compared with the pill
among students: a randomized controlled trial. Gilliam ML et al. Obstet Gynecol. 2010
Mar; 115 (3):503-10, son similares al indicar una mejor tolerabilidad, menor porcentaje
de pérdidas intermenstruales y mejora notable del cumplimiento por su recambio
mensual. Schafer JE y colaboradores refieren en su estudio Acceptability and
satisfaction using Quick Satr with the contraceptive vaginal ring versus an oral
contraceptive. Contraception.2006 May;73(5):488-92. Epub 2006 Jan 3 encuentran en
su estudio realizado en 201 mujeres a las que se les habia signado la pildora frente al
anillo vaginal, un 61 % de satisfaccién con el uso del anillo frente a un 34 % con la
pildora. El 79 % de las usuarias del anillo vaginal mostraban su intencién de continuar

utilizandolo mientras que este porcentaje descendia al 59 % en el caso de la pildora.
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Se han encontrado 15 estudios controlados, randomizados de tolerancia y
efectividad de la via oral respecto a la vaginal y transdérmica . 5 comparaban el
parche transdérmico y los contraceptivos orales y 10 el anillo vaginal y los ACO. Un
total de 6865 mujeres fueron randomizadas en estos ensayos; El estudio con el parche
contd con 3822 y 3043 con el anillo. Se llevaron a cabo en centros de USA, Canada,

Sudafrica, Europa y Tailandia.

Una revision de estudios publicados en Cochrane llevada a cabo por Lopez LM,
Grimes DA y colaboradores acerca de la tolerabilidad y adherencia, asi como de la
seguridad de los anticonceptivos hormonales en cualquiera de sus tres versiones de
administracion ( piel, oral y vaginal), muestra que de los cinco estudios encontrados
del parche vaginal y 10 del anillo vaginal frente a anticonceptivos orales, la efectividad
de las tres presentaciones era similar. Las usuarias del parche mostraban mas tasa de
abandonos del método que las de la pildora, probablemente en relacién con un mayor
namero de efectos secundarios reportados como nauseas, tension mamaria, vomitos y
molestias suprapubicas inespecificas clasificadas como dismenorrea. En esta revision
de 15 estudios randomizados se encontré que las pacientes que utilizaban el anillo
frente a las de la pildora tenian la misma tasa de discontinuidad de tratamiento y
menos efectos secundarios como nauseas, acné, irritabilidad y depresion, pero con
mayor frecuencia presentaban leucorrea y vaginitis y menor sequedad vaginal. El
elevado numero de pérdidas durante estos estudios puede afectar a la validez de los

resultados de los mismos.

Otro gran estudio multicéntrico, observacional y prospectivo para evaluacién de
tolerabilidad del anillo vaginal llevado a cabo durante el 2003 fue el liderado vy
publicado por Lete Lasa |., Sanchez Borrego R., Haya Palazuelos J. Estudio de
eficacia y tolerabilidad del anillo vaginal (NuvaRing®) en anticoncepcion (ETN@) Prog
Obstet Ginecol. 2006;49:695-700. - vol.49 nim 12. Sus resultados mostraban la buena
tolerancia y aceptabilidad del nuevo método de administracion vaginal con un 5% de
sangrado intermenstrual Unicamente (que a los 3 ciclos tendia a desaparecer ), y un
seguimiento de mas del 70 % del tratamiento a los 6 ciclos de uso, lo cual demuestra
una mejor adherencia en relacion al anillo vaginal como método contraceptivo que las
cifras de adherencia que publican otros estudios tras el mismo periodo con los

anticonceptivos orales ( en el mejor de los casos no llegan al 60% a los 6 meses).
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Sin embargo, la revisibn mas recientemente publicada acerca de la tolerabilidad y
el impacto de los efectos metabdlicos del anillo desde su comercializacion hace unos
10 afos, se publica en The European Journal of Contraception and Reproductive
Health Care en 2012 por Frans JME Roumen y Daniel Mishell Jr. Revisan todos los
articulos publicados en lengua inglesa entre los afios 2000 y 2012 en las bases de
datos de Embase, Sumsearch 2, PubMed, Medline y el registro central de ensayos
controlados de Cochrane.

De la revision de distintos estudios que comparan las concentraciones séricas de
EE en usuarias de ACO vy anillo vaginal se concluye que la eficacia del anillo se
mantiene durante dos semanas después de su uso recomendado de tres semanas por
ciclo. Hecho objetivable al determinar la concentracion de progesterona durante este
periodo y los cambios foliculares mediante control ecogréfico.

Del andlisis de estos estudios puede deducirse que la supresién de la ovulacion
con el anillo vaginal es comparable a la objetivada con los ACO pero los niveles
circulantes de EE son inferiores con anillo que con ACO. La efectividad del anillo y
parche es similar a la observada con los ACO.

En cuanto a los efectos en el metabolismo, se sabe que la resistencia a la insulina
basal se reduce ligeramente durante el uso del anillo vaginal; sin embargo, en mujeres
gue tomaron un ACO frente a las usuarias de anillo, el indice de sensibilidad a la

insulina disminuyé mas en el caso de las primeras.

Las variaciones que aparecen en el perfil lipidico son superponibles para ambos
grupos. En el tiroides, el nivel de TSH se eleva ligeramente tanto con el uso del anillo
como con las formulaciones orales, pero se mantienen sin cambios los niveles de

tiroxina libre.

En uno de los ensayos cruzados realizados, los cambios hemostaticos parecen no
distinguir entre la administracion hormonal oral o vaginal, puesto que ocurren de

manera similar en ambos grupos.
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Con ambos métodos se producen descensos significativos del Factor VIII y el
fibrindbgeno. Disminuyen los niveles de antitrombina, proteina S y aumento significativo

del fragmento D de plasmina dimerizada y de plasmindgeno.

Por otro lado, en un estudio aleatorizado realizado en Egipto con 300 usuarias de
anillo y 300 de pildora, los investigadores finalmente encuentran que las mujeres que
seguian tratamiento contraceptivo oral y utilizaban después el anillo, experimentaban
cambios mas favorables en los biomarcadores de trombosis, mientras que en el grupo
de las que tras el uso de ACO pasaban al parche, el perfil empeoraba ligeramente
respecto del anillo vaginal.

Estas conclusiones son puestas en duda por otros grupos que no llegan a los
mismos hallazgos y, por tanto, aiin no puede establecerse un acuerdo general a este
respecto.

En el metanalisis llevado a cabo por Manzoli L et al, publicado en Drug. Safety
2012 . Manzoli L. et al. Oral contraceptives and venous thromboembolism: a
systematic review and meta-analysis. Drug Safety 2012 Mar 1;35 (3):191-205, la
asociacion del aumento del riesgo de tromboembolismo venoso con el uso de
contraceptivos hormonales se da por hecho, variando esta probabilidad en funcién de

la dosis y formulacion empleada.

En lo referente al peso, los distintos estudios llevados a cabo sefialan que tampoco
“parece haber un aumento de peso asociado al uso del anillo”. La media de aumento
ponderal con el uso del anillo es de 0.43-0.84 Kg durante 13 ciclos de tratamiento en
estudios no comparativos, cifra que no difiere de lo observado para los anticonceptivos

orales.

Y cuando se analizan en esta amplia y ultima revision de articulos otros aspectos
como el control del ciclo y la tolerabilidad, parece haber un acuerdo en que la tasa de
sangrado intermenstrual es algo inferior en mujeres que utilizaban el anillo vaginal y
los efectos adversos son practicamente similares, si bien con el anillo vaginal se
perciben mas sintomas vaginales y con menor frecuencia nauseas y sintomas

digestivos.
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CAPITULO 4 HIPOTESIS Y OBJETIVOS
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Objetivo principal del estudio: la finalidad de este trabajo es averiguar si existe

variacién significativa en la bioimpedancia corporal a través de la determinacion de la
Resistencia y Reactancia del tejido adiposo corporal, utilizando un medidor no
invasivo en usuarias de anticonceptivos hormonales orales y transdérmicos o
transvaginales después de un afio de tratamiento frente a mujeres no usuarias de

contraceptivos.

Objetivo _secundario : valoracion de variables adicionales que pueden apoyar un

aumento del tejido graso, como el IMC, el peso, porcentaje de grasa corporal y perfil

lipidico, evaluando cada uno al inicio y tras completar ciclo de un afio de tratamiento.

Variables principales : Resistencia y Reactancia del tejido adiposo corporal (variables

cuantitativas continuas).

Variables secundarias. Variables cuantitativas continuas todas ellas:

- Indice de masa corporal (IMC).
- Porcentaje de grasa corporal.
- LDL- colesteral.

- Colesterol total.

- Triacilglicéridos.

114



Modificacidn en la valoracion de la Resistencia y la Reactancia del tejido adiposo corporal con
las nuevas vias de administracién de anticoncepcidon hormonal

M. Begofia Encinas Pardilla

CAPITULO 5 DISENO DEL ESTUDIO.

115



Modificacién en la valoracidn de la Resistencia y la Reactancia del tejido adiposo corporal con
las nuevas vias de administracién de anticoncepciéon hormonal

M. Begofia Encinas Pardilla

5.1 MATERIAL Y METODOS, RECOGIDA DE DATOS

Y PROCEDIMIENTOS

Tamafo total de la
muestra

ni=176

Grupo Control

Contracepcién no
Hormonal

ni=65

6 meses
n=58

12 meses
n=51

Contraceptivo
Hormonal Oral

(EE/Drospirenona)
ni=57

12 meses

n=47

Anillo vaginal
Parche transdermico
ni=54

12 meses
n=46

Figura 23. Pictograma que ilustra la evolucion de la muestra poblacional y
reclutamiento a lo largo del estudio.
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Se llevé a cabo un estudio prospectivo experimental a lo largo de un afio con una
muestra de 176 mujeres de raza blanca y sudamericana, de edades comprendidas

entre los 19 y 40 afios.

El grupo control estaba conformado por 65 mujeres al comienzo, (con 14 pérdidas
durante el estudio). Se trataba de mujeres sanas, sin ninguna enfermedad metabdlica
ni tratamientos médicos habituales, no fumadoras, con actividad fisica moderada y
que en el dltimo afio no hubieran utilizado anticonceptivos hormonales. En principio
eran pacientes sin deseos genésicos a medio plazo, usuarias de método barrera o DIU

de cobre. En algin caso no habian iniciado aln relaciones sexuales.

Un grupo de estudio compuesto por 54 mujeres no usuarias de contraceptivos
hormonales durante el Ultimo afio, que al igual que el grupo control no presentaban
enfermedades metabodlicas ni transtornos de alimentacién, sin tratamientos médicos
habituales, que durante un afio utilizarian anillo vaginal Nuvaring ® (Etonogestrel
0,120 mg vy Etinilestradiol 0,015 mg cada 24 horas, sistema de liberacion vaginal) o

parches transdérmicos Evra® (Norelgestromina 6 mg y Etinilestradiol 600 mcg).

El otro grupo formado por 57 mujeres con las mismas caracteristicas que el grupo
de las usuarias de los contraceptivos transdérmicos y transvaginales, pero que
utilizarian contraceptivos hormonales orales con etinilestradiol 0.03 mg y drospirenona
3 mg ( Yasmin ®) durante doce meses. La eleccion de este anticonceptivo en concreto
se ha realizado en base a la tolerancia y mejor adherencia en muchos estudios
realizados y al perfil del gestageno que incluye la formulacién, que en base a su
actividad mineralocorticoide se elimina un posible efecto de retencién hidrica evitando
un futuro sesgo en la recogida de datos al minimizar cualquier factor que pudiera
provocar un incremento de peso no debido al aumento de masa grasa. Machado RB,
Pompei Lde M, Giribela AG, Giribela CG. Drospirenone-7ethinylestradiol: a review on
efficacy and non contraceptive benefits. Womens Health (Lond Engl). 2011
Jan;7(1):19-30.

Criterios de inclusién: como se ha expuesto previamente los criterios a tener en

cuenta eran los siguientes:
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- Carecer de enfermedades médicas, metabdlicas, psiquiatricas y desérdenes
alimenticios que pudieran falsear los resultados del estudio.

- No seguir tratamientos médicos habituales.

- No fumadoras.

- Sin deseos genésicos a medio plazo.

Material utilizado. Recogida de datos:

e Para el desarrollo del trabajo se ha utilizado un medidor tetrapolar de
bioimpedancia Quantum Il RJL con un software incorporado que permite emitir
a partir de las dos variables medidas ( resistencia y reactancia) el porcentaje de
grasa corporal total en base a las férmulas incorporadas en el software que

incorpora Quantum.

Los rangos de Resistencia y reactancia van de 0 a 1000 ohms con una resolucién
de 0.1 ohm. El calibrado es automatico. Se trata de un medidor preciso, portétil y facil

de usar con un error estimado de un 1 a 3 % segun sefiala el fabricante.

Las medidas se toman en posicién supina, tras 5 minutos de reposo y sin ningun
elemento metalico; los electrodos se ubican de la siguiente manera: un electrodo se
coloca a nivel de las articulaciones metacarpofalangicas, el segundo entre las apofisis
estiloides cubital y radial; el tercero a nivel de las articulaciones metatarsofalangicas y
el cuarto electrodo queda adherido entre los maléolos lateral y medial del tobillo. La

duracion media de la prueba fue de 2 minutos
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Para una mayor precision en la medida, es conveniente respetar las siguientes

indicaciones:

1. La ultima miccién debe hacerse en los 30 minutos previos antes de la
prueba.
Evitar ingesta de alcohol

3. No tomar diuréticos ni sustancias que puedan tener el mismo efecto los
siete dias previos a la prueba.
No realizar ejercicios extremos 12 horas antes de la medicion.

Ayunas desde 2 horas antes.

Se colocan en dorso de la mano derecha dos electrodos y otros dos en el dorso
del pie ipsilateral, de tal forma que los dos electrodos inyectan la corriente ( los
de color rojo en mano y pie) y dos la leen ( los de color negro en mano y pie)
creando un circuito cerrado cuya longitud es la altura del paciente. El rango de
medida incluido entre 0 a 1000 ohmios es suficientemente amplio como para
mediar personas con peso extremos ( muy delgadas o muy obesas), cuyo
valores de resistencia pueden encontrarse fuera de la curva normal. En
condiciones 6ptimas de medida , la precision de la impedancia determinada es
muy alta, con un error de medida casi despreciable que se encuentra entre el
0.2% y 1 KHz y 0.1 a 50 KHz. La precision del medidor se produce mediante

autocalibrado.
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El IMC es una medida que necesita del peso y la talla para llevar a cabo su
calculo, se utilizd bascula electrénica que incorpora tallimetro. Ambas medidas

se realizaron con el individuo descalzo, en ropa interior y miccién reciente.

El contenido de grasa y masa libre de grasa se obtuvo mediante medidas de
BIA. Se utilizé el analizador corporal tetrapolar de multifrecuencias Quantum Il

RJL con corriente < 1M, y 7 frecuencias fijas de 1kHz hasta 150 kHz.

Todas las pacientes eran revisadas al comienzo del estudio, actualizando la
historia clinica, realizandose en todos los casos una toma previa de tension
arterial, una exploracion mamaria y ginecologica con ecografia transvaginal
salvo en aquellas pacientes que aun no habian comenzado a mantener
relaciones sexuales, a las que se realizd via transabdominal la exploraciéon

ecografica con un ecografo del modelo Logiq 5 .

. Se realiz6 una determinacion previa de perfil lipidico: triglicéridos, colesterol
total y su fraccion LDL. Se desestimé incluir la fraccién HDL puesto que no era
una variable necesaria para comenzar el tratamiento. En cambio, la
hipertrigliceridemia (niveles de triglirécidos de 200-500 mg/dl) y colesterol total
por encima de 300 mg/dl y fraccion LDL en rango superior a 170-200 mg/dl,
cifras que per se definen la hipercolesterolemia en cualquiera de sus etiologias,
si constituian una contraindicacion expresa para comenzar el tratamiento
contraceptivo hormonal. El objeto del estudio no es verificar de nuevo los
cambios ya conocidos de los contraceptivos hormonales, via oral o vaginal, en
el metabolismo, y es un hecho observado en todos los estudios realizados
acerca de contracepcion hormonal oral y transdérmica o transvaginal que se
produce un leve incremento de la fraccion HDL-colesterol que en el caso de la
drospirenona se sitta en torno a un 10-12 % siendo algo inferior con el anillo

vaginal.

e Encuesta de satisfaccion del método y posibles cambios en cuanto a actividad
fisica o alimentacion durante el tiempo de estudio. Durante los doce meses que
dura el estudio las participantes anotan cualquier cambio llamativo en cuanto a

ejercicio, alimentacién o medicacién prescrita por cualquier motivo clinico.
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5.2 DESARROLLO DEL ESTUDIO

Al inicio del estudio, el total de la muestra incluyé a 176 mujeres de raza blanca,
caucésica-eslava e hispanoamericana. Pacientes sanas de la consulta de ginecologia
de edades comprendidas entre los 19 y 40 afios con una edad media de 30 afios

(Descripcion detallada en material y métodos).

Se distribuy6 el estudio de la siguiente manera: grupo 1 o grupo control, formado en
principio por 65 mujeres sanas, con las caracteristicas ya definidas, usuarias de
métodos contraceptivos no hormonales (n =65 al comienzo). Grupo 2 formado por
usuarias de anticonceptivos hormonales orales (n=57 inicialmente) vy grupo 3
compuesto por mujeres que utilizaron anillo vaginal Nuvaring o parche

transdérmicoEvra (54 mujeres al inicio) como anticonceptivo durante 12 ciclos.

Las pacientes que deseaban comenzar método contraceptivo hormonal eran
informadas de las distintas opciones autoasignandose la formulacion (las que
mostraban preferencia por los anticonceptivos orales, iniciaban tratamiento con

Yasmin®) y las que preferian anillo vaginal o parche eran capturadas para el tercer
grupo.

El grupo de mujeres usuarias de anticoncepcién oral o grupo 2 comenz6 con una

muestra total de 57 mujeres.

El grupo de usuarias de nuevas vias de administracion contd con una muestra de 54 al

comienzo.

Transcurridos 6 meses, se contactaba via telefonica con las pacientes para conocer su
situacion actual; si su deseo gestacional habia cambiado, posibles variaciones en la
alimentacion, estilo de vida, nuevos tratamientos y si, fundamentalmente continuaban

con el método asignado.
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A los 6 meses, en el grupo control 5 mujeres manifestaron su deseo de embazarse y
abandonar el método contraceptivo que utilizaban (barrera, DIU) y dos mujeres se

trasladaron a otra provincia por motivos laborales y personales.

En el grupo de las usuarias de pildora, a los 6 meses de seguimiento una expreso su
deseo de buscar gestacion, a otra su médico de atencion primaria, le desaconsej6
continuar con el tratamiento por tensién arterial limite ( lo habia abandonado el ciclo
anterior), no se consiguié contactar con una paciente y otra prefiri6 cambiar de método

por temor a un aumento de peso, por lo que salieron del estudio.

En el grupo de las pacientes del anillo vaginal y parche transdérmico, a los 6 meses de
seguimiento una paciente habia abandonado el tratamiento por insatisfaccion de su
pareja durante las relaciones sexuales y con dos pacientes no pudo contactarse.

Tras 12 meses de estudio, en el grupo placebo 3 pacientes habian quedado
gestantes, se perdio el contacto con otras dos y 2 habian cambiado de ciudad por lo
que abandonaron el estudio.

En el grupo de la pildora, tras 12 meses de reevaluaciéon, una de las pacientes habia
abandonado en el octavo mes de seguimiento el tratamiento por falta de adherencia al
método e inadecuado cumplimiento, lo cual suponia un ejercicio de responsabilidad
por su parte; también abandoné el estudio. Una fue excluida por diagnéstico de
hipotiroidismo. Llevaba un mes recibiendo tto con Eutirox 100 mcg diarios. Dos habian
comenzado a buscar gestacion habiendo autosuspendido el método los tres meses

previos y con dos pacientes no pudo contactarse.

En el grupo del anillo vaginal y parche, tras 12 meses otras cinco pacientes salieron
del estudio; tres de ellas por deseo de gestacion (dos estaban gestantes y otra habia
abandonado el tto en en décimo ciclo) y con dos no pudieron completarse los datos de
control porque, a pesar de seguir con el tratamiento habian cambiado de ciudad por

diversos motivos).

Al final de los doce ciclos, quedaron, en el grupo control 51 mujeres, en el grupo de la

pildora 47 y 46 en el grupo del anillo y parche transdérmico.
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CAPITULO 6 ANALISIS DE RESULTADOS.
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Analisis estadistico:

En el andlisis estadistico de los datos cuantitativos se calcularon pardmetros
descriptivos estandar: media, desviacion tipica y rango de cada variable. Las variables
cualitativas se presentaron en valor absoluto y porcentaje. La hipotesis de normalidad
de las distribuciones se evalué mediante los test de Kolmogorov-Smirnov. Para valorar
las diferencias de las variables continuas entre los grupos se empleé un ANOVA
(andlisis de varianza), seguido del test de comparaciones multiples de Bonferroni. Los
cambios entre el inicio y final se evaluaron mediante la prueba t de Student para datos
apareados, presentando los resultados con la media de las diferencias y el intervalo
de confianza del 95% de la misma (IC95%). La representacién grafica de las variables
se realiz6 mediante diagramas de cajas (box-plot). La caja muestra el percentil 25, la
mediana o percentil 50 y el percentil 75. Cada patilla abarca los valores incluidos en
1,5 veces la diferencia intercuartil (P75 —P25), y los circulos son los valores extremos
(outliers). Las comparaciones seran todas con contrastes bilaterales, con un nivel
de significaciéon establecido en valores iguales o inferiores a 0,05. Los datos fueron

analizados con el programa estadistico SPSS v 14.0.
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Resultados

Durante el estudio, se perdieron 14 mujeres en el grupo control. En el grupo ACO o
grupo 2 salieron del estudio 10 mujeres y en el grupo 3 de usuarias de anillo vaginal 8

mujeres. Las causas se detallan en el capitulo Desarrollo del estudio.

La media de edad y la desviacion tipica en el grupo 1 ( n= 51) era de 30,4 afios
DE= 5, IC 95 % (29-31,8)) ; en el grupo 2 (n= 46) de 30,2 afios (DE= 5,7, IC 95 %
(28,6-31,9)) y en el grupo 3 ( n=47) de 29,9 afios (DE= 5,2, IC 95 % (28,4-31,4).

EDAD
Desviacion
N Media tipica Minimo Maximo
1,0 51 30,4 5,0 19,0 40,0
2,0 46 30,2 5,7 18,0 40,0
3,0 a7 29,9 5,2 19,0 40,0
Total 144 30,2 53 18,0 40,0

Tabla 3. Tabla que muestra la media y desviacion tipica de la variable edad en cada
grupo.
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Descriptivos

Interv alo de confianza
para la media al 95%
Desviacion Limite Limite
N Media tipica inferior superior Minimo Maximo
EDAD 1,0 51 30,4 5,0 29,0 31,8 19,0 40,0
2,0 46 30,2 5,7 28,6 31,9 18,0 40,0
3,0 47 29,9 5,2 28,4 31,4 19,0 40,0
imc_ini 1,0 51 22,9 2,8 22,1 23,6 17,54 30,86
2,0 46 22,1 1,5 21,6 22,5 18,96 25,10
3,0 47 22,2 2,0 21,6 22,8 18,40 27,58
resist_ini 1,0 51 564,5 51,8 549,9 579,1 432 712
2,0 46 561,8 43,4 548,9 574,7 486 630
3,0 47 551,5 36,5 540,8 562,2 468 641
react_ini 1,0 51 117,1 32,7 107,9 126,3 74 233
2,0 46 112,1 16,0 107,4 116,9 74 159
3,0 47 111,4 15,8 106,8 116,1 70 147
% gras_ini 1,0 51 22,8 3,0 22,0 23,6 18 32
2,0 46 22,0 1,6 21,6 22,5 19 26
3,0 47 22,1 2,1 21,5 22,8 19 29
Idl_ini 1,0 51 94,2 17,9 89,1 99,2 71 161
2,0 46 91,8 10,6 88,7 95,0 76 117
3,0 47 94,0 14,0 89,9 98,1 69 142
coles_ini 1,0 51 166,6 12,4 163,1 170,1 149 210
2,0 46 160,5 9,2 157,7 163,2 149 188
3,0 47 156,6 11,7 153,2 160,1 134 197
tag_ini 1,0 51 78,7 28,0 70,9 86,6 52 179
2,0 46 77,3 19,0 71,7 83,0 47 129
3,0 a7 85,8 21,5 79,5 92,1 46 180

Tabla 4. Tabla que recoge el andlisis de datos estadisticos al comienzo del estudio.

El andlisis estadistico mediante ANOVA de las dos variables principales del estudio, la

resistencia y reactancia, estima una media de resistencia inicial para el grupo 1 de

564,5; DE= 51,8 , IC= 95 % ( 549,9-579,1), grupo 2 X=561,8, DE = 43,4 ( IC 548,9-

574,7), Grupo 3 X = 551,5, DE = 36,5 ( 540,8- 562,2).

Para la Reactancia ( Xc ), en el grupo 1, X =117, 1, DE= 32,7 , IC 95 % ( 107,9 —
126,3); grupo 2 : X = 112,1DE= 16 ( 107,4-116,9); grupo 3 X=111,4 ;DE= 15,8 (106,8-

116,1).
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Estudio de variables secundarias :

IMC inicial grupo 1 : x =22,9, DE= 2,8 ( 22,1- 23,6) ; IMC inicial grupo 2 x = 22,1, DE=
1,5 (21,6-22,5); IMC inicial grupo 3 : x = 22,2 DE= 2,0 (21,6- 22,8).

Porcentaje de grasa corporal al inicio:

Grupo 1:x= 22,8, DE= 3,01C=95 % (22,0-23,6) ; Grupo 2: x= 22,0, DE=1,6,IC
(21,6-22,5) ; Grupo 3:x= 22,1 DE=2,1(21,5-22,8).

Fraccion LDL de colesterol inicial en el grupo 1: x =94,2, DE= 17,9 ( 89,1- 99,2);
grupo 2: x =91,8 DE= 10,6 ( 88,7- 95,0) ; grupo 3: x = 94,0 DE= 14,0 (89,9-98,1).

Colesterol inicial grupo 1 x = 166,6 , DE= 12,4, IC 95 % ( 163,1-170,1); grupo 2 X =
160,5 DE=9,2 (157,7-163,2); grupo 3 x = 156,6 DE= 11,7 (153,2- 160,1).

Triglicéridos al comienzo en grupo 1: x = 78,7 DE= 28,0 ( IC, 95 % : 70,9-86,6); grupo
2:x=77,3, DE=19,0 (71,7- 83,0) ; grupo 3: x = 85,8 DE= 21,5 ( 79,5-92,1).
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ANOVA
Suma de Media
cuadrados gl cuadratica F Sig.=p
EDAD Inter-grupos 6,621 2 3,310 ,119 ,888
Intra-grupos 3936,539 141 27,919
Total 3943,160 143
imc_ini Inter-grupos 17,307 2 8,653 1,777 , 173
Intra-grupos 686,802 141 4,871
Total 704,109 143
resist_ini Inter-grupos 4513,363 2 2256,681 1,134 ,325
Intra-grupos | 280686,859 141 1990,687
Total 285200,222 143
react_ini Inter-grupos 933,806 2 466,903 ,859 426
Intra-grupos 76606,521 141 543,309
Total 77540,326 143
%_gras_ini Inter-grupos 16,276 2 8,138 1,511 ,224
Intra-grupos 759,459 141 5,386
Total 775,734 143
Idl_ini Inter-grupos 157,168 2 78,584 ,368 ,693
Intra-grupos 30136,325 141 213,733
Total 30293,493 143
coles_ini Inter-grupos 2509,781 2 1254,891 9,946 ,000
Intra-grupos 17790,441 141 126,173
Total 20300,222 143
tag_ini Inter-grupos 1926,645 2 963,323 1,768 174
Intra-grupos 76835,993 141 544,936
Total 78762,639 143

Tabla 5. Analisis de varianza de variables principales y secundarias del estudio.
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Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3
N=51 N=46 N=47 P(significacion)
Resistencia
inicial media 564,5(51,8) 561,8(43,4) 551,5(15,8) 0,325
(media,DE)
Resistencia final
media 564,7 (50,0) 561,8 (42,9) 550,6 (36,0) 0,250
Tabla 6. Andlisis de resistencia al comienzo y final del estudio para cada grupo.
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Figura 24 Pictograma de cajas que muestra la modificacion de la variable resistencia por cada
grupo; en el eje de abscisas se representa el tiempo por cada grupo; en el eje de ordenadas la
Resistencia medida en ohmios.
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Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 P

N=51 N=46 N=47 (significacion)
Reactancia inicial
(media, DE) 117,1(32,7) 112,1(16,0) 111,4(15,8) 0,912
Reactancia final
(media, DE) 117,2(32,0) 112,4(16,2) 111,3(15,7) 0,407

Tabla 7 Andlisis Comparativo de resultados de Reactancia al comienzo y final del estudio para
cada grupo.
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Figura 25 En el eje de abscisas se representa el tiempo por cada grupo; en el eje de
ordenadas la Reactancia medida en ohmios.
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Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 P
N=51 N=46 N=47
IMC inicial
(media,DE) 22,9(2,8) 22,1(1,5) 22,2(2,0) 0,766
IMC final
(media, DE) 22,9(2,8) 22,2(1,6) 22,2(2,0) 0,407

Tabla 8 . Analisis comparativo de resultados del indice de masa corporal medio al inicio del
estudio y al final por cada grupo.
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Figura 26. En el eje de abscisas se representa el tiempo por cada grupo; en el eje de
ordenadas el indice de masa corporal (Kg/m?2).
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Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 p
N=51 N=46 N=47
LDL inicial
(media, DE) 94,2 (17,9) 91,8 (10,6) 94,0 (41,0) 0,693
LDL final
(media, DE) 94,3 (17,9) 90,2(10,0) 92,7(14,2) 0,049

Tabla 9. Muestra la variacion del valor medio de LDL al comienzo del estudio y al término del

mismo en cada grupo.

O
140
(@]
(@)
120 ?
o (@]
5
) —]
= 100
- I
|
80
60
| |
Inicio Final

W0
B0
Hso

Figura 27: Diagrama de cajas que muestra la variacion media de la fraccién LDL de colesterol
para cada grupo al inicio y al final del estudio. Se sefialan los valores extremos en la parte

superior de la grafica. El eje de abscisas muestra la variable tiempo por cada grupo y las

ordenadas los niveles de colesterol-LDL expresado en miligramos por decilitro.
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Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 p
N=51 N= 46 N=47
Coles. Inicial
(media, DE) 166,6 (12,4) 160,5 (9,2) 156,6 (11,7) 0, 000
Coles. final
(media, DE) 164,4 (7,9) 159,6 (8,1) 154,6 (11,4) 0,002

Tabla 10. Muestra el valor medio de la variable colesterol al comienzo y final del estudio en

cada grupo.
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Figura 28 : Diagrama de cajas que muestra la variacion de la media de colesterol en
miligramos para cada grupo del inicio al final del estudio.
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Bonf erroni
Interv alo de confianza al
95%

Dif erencia de Limite

() GRUPO (J) GRUPO | medias (I-J) | Error tipico Sig. Limite inf erior superior
1,0 2,0 6,171* 2,284 ,023 ,64 11,70
3,0 10,010* 2,271 ,000 4,51 15,51
2,0 1,0 -6,171* 2,284 ,023 -11,70 -,64
3,0 3,840 2,330 ,305 -1,81 9,48
3,0 1,0 -10,010* 2,271 ,000 -15,51 -4,51
2,0 -3,840 2,330 ,305 -9,48 1,81

*. La diferencia de medias es significativa al nivel .05.

Tabla 11. Se muestra el andlisis de la Gnica variable que resulta significativa al inicio y final del
estudio. ANOVA.Post hoc

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 p
N=51 N=46 N=47
TAG inicial 78,7 (28,0) 77,3 (19,0) 85,8 (21,5) 0,174
(media, DE)
TAG final 80,3(27,6) 75,3 (18,6) 84,8 (21,5) 0,001
(media, DE)

Tabla 12 Muestra el andlisis del valor medio del nivel de triacilglicéridosal comienzo y final del
estudio en cada grupo.
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Figura 29 : Diagrama de cajas que muestra la variacion de la media de triacilglicéridos (en
miligramos) para cada grupo del inicio al final del estudio.

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 p
N=51 N=46 N=47
PGC inicial
(media, DE) 22,8(3,0) 22,0 (1,6) 22,1 (2,1) 0,224
PGC final
(media, DE) 22,8 (2,9) 22,1 (1,6) 22,1 (2,1) 0,239

Tabla 13 Analisis comparativo del porcentaje de grasa corporal (PGC) medio al inicio del
estudio y al final por cada grupo.
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Pruebat de student de muestras relacionadas

Diferencias relacionadas
95% Intervalo de confianza
para la diferencia Sig.
Media Inf erior Superior (bilateral)=p
1,0 Par 1  imc_ini- imc_final -,02 -,15 11 ,766
Par 2  resist_ini - resist_final -,16 -3,49 3,18 ,925
Par 3 react_ini - react_final -,08 -1,49 1,34 912
Par4 % gras_ini - %_gras_final ,00 -,16 ,16 1,000
Par 5 IdLini - Idl_final -,16 -1,65 1,33 ,834
Par 6 coles_ini - coles_final 2,24 ,02 4,45 ,048
Par 7 tag_ini - tag_final -1,55 2,77 -,32 ,014
2,0 Parl imc_ini-imc_final -,09 -,24 ,06 217
Par 2 resist_ini - resist_final ,00 -1,51 1,51 1,000
Par 3  react_ini - react_final -,24 -1,32 ,84 ,659
Par 4 9% gras_ini - %_gras_final -,07 -, 18 ,05 ,261
Par 5 IdLini - Idl_final 1,70 75 2,64 ,001
Par 6 coles_ini - coles_final ,85 -,30 1,99 ,143
Par 7 tag_ini - tag_final 2,02 ,93 3,12 ,001
3,0 Parl imc_ini-imc_final -,01 -12 ,10 ,816
Par 2 resist_ini - resist_final ,91 -25 2,08 ,122
Par 3  react_ini - react_final ,13 -,42 ,67 ,638
Par 4 % gras_ini - %_gras_final ,02 -,05 ,09 ,533
Par 5 Idlini - Idl_final 1,28 ,01 2,55 ,049
Par 6 coles_ini - coles_final 1,98 76 3,19 ,002
Par 7 tag_ini - tag_final 1,43 ,56 2,30 ,002

Tabla 14. Muestra el resultado de la variacion de las variables principales y secundarias al

finalizar el estudio tras el analisis estadistico.
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Desviacion

GRUPO Media tip.
1,0 Par 1 imc_ini 22,9 51 2,8
imc_final 22,9 51 2,8
Par 2 resist_ini 564,5 51 51,8
resist_final 564,7 51 50,0
Par 3 react_ini 117,21 51 32,7
react_final 117,2 51 32,0
Par 4  %_gras_ini 22,8 51 3,0
%_gras_final 22,8 51 2,9
Par 5 IdLini 94,2 51 17,9
Idl_final 94,3 51 17,9
Par 6 coles_ini 166,6 51 12,4
coles_final 164,4 51 7,9
Par 7  tag_ini 78,7 51 28,0
tag_final 80,3 51 27,6
2,0 Par 1 imc_ini 22,1 46 1,5
imc_final 22,2 46 1,6
Par 2 resist_ini 561,8 46 43,4
resist_final 561,8 46 42,9
Par 3 react_ini 112,1 46 16,0
react_final 112,4 46 16,2
Par 4  %_gras_ini 22,0 46 1,6
% _gras_final 22,1 46 1,6
Par 5 IdLini 91,8 46 10,6
Idl_final 90,2 46 10,0
Par 6 coles_ini 160,5 46 9,2
coles_final 159,6 46 8,1
Par 7  tag_ini 77,3 46 19,0
tag_final 75,3 46 18,6
3,0 Par 1  imc_ini 22,2 47 2,0
imc_final 22,2 47 2,0
Par 2  resist_ini 551,5 47 36,5
resist_final 550,6 47 36,0
Par 3  react_ini 111,4 47 15,8
react_final 111,3 47 15,7
Par 4 % _gras_ini 22,1 47 2,1
% gras_final 22,1 47 2,1
Par 5 Idl_ini 94,0 47 14,0
Idl_final 92,7 47 14,2
Par 6 coles_ini 156,6 47 11,7
coles_final 154,6 47 11,4
Par 7  tag_ini 85,8 47 21,5
tag_final 84,4 47 21,5
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Diferencias relacionadas
95% Intervalo de
confianza para la
Desviacion diferencia Sig.
GRUPO Media tip. Inf erior Superior (bilateral)=p
1,0 Par 1  imc_ini- imc_final -,01939 ,46177 -,14926 , 11049 ,766
Par 2 resist_ini - resist_final -,157 11,851 -3,490 3,176 ,925
Par 3  react_ini - react_final -,078 5,035 -1,495 1,338 ,912
Par 4 % gras_ini - %_gras_final ,000 ,566 -,159 ,159 1,000
Par 5 Idl_ini - Idl_final -,157 5,304 -1,649 1,335 ,834
Par 6 coles_ini - coles_final 2,235 7,886 ,017 4,453 ,048
Par 7 tag_ini - tag_final -1,549 4,356 -2,774 -,324 ,014
2,0 Par 1 imc_ini- imc_final -,09248 ,50112 -,24130 ,05633 ,217
Par 2 resist_ini - resist_final ,000 5,099 -1,514 1,514 1,000
Par 3  react_ini - react_final -,239 3,647 -1,322 ,844 ,659
Par 4  %_gras_ini - %_gras_final -,065 ,389 -,181 ,050 ,261
Par 5 IdLini - Idl_final 1,696 3,182 ,751 2,641 ,001
Par 6 coles_ini - coles_final ,848 3,858 -,298 1,994 ,143
Par 7  tag_ini - tag_final 2,022 3,691 ,926 3,118 ,001
3,0 Par 1  imc_ini- imc_final -,01264 ,36978 -,12122 ,09593 ,816
Par 2 resist_ini - resist_final ,915 3,977 -,253 2,083 ,122
Par 3  react_ini - react_final ,128 1,849 -,415 ,670 ,638
Par 4  %_gras_ini - %_gras_final ,021 ,232 -,047 ,089 ,533
Par 5 Idl_ini - Idl_final 1,277 4,322 ,008 2,546 ,049
Par 6 coles_ini - coles_final 1,979 4,136 , 764 3,193 ,002
Par 7 tag_ini - tag_final 1,426 2,962 ,556 2,295 ,002

Tabla 16 Recoge el andlisis estadistico de muestras relacionadas al finalizar el estudio.

Descriptivos

Interv alo de confianza
para la media al 95%
Desviacion Limite Limite
N Media tipica inferior superior Minimo Maximo

resist_final 1,0 51 564,7 50,0 550,6 578,7 430 715
2,0 46 561,8 42,9 549,0 574,5 482 629
3,0 47 550,6 36,0 540,0 561,2 472 642
react_final 1,0 51 117,2 32,0 108,1 126,2 73 233
2,0 46 112,4 16,2 107,6 117,2 76 162
3,0 47 111,3 15,7 106,7 115,9 71 148
%_gras_final 1,0 51 22,8 2,9 22,0 23,6 17 31
2,0 46 22,1 1,6 21,6 22,6 19 26
3,0 47 22,1 2,1 21,5 22,7 19 29

Tabla 17 . Muestra el andlisis estadistico de las variables principales al finalizar el estudio.

138




Modificacion en la valoracién de la Resistencia y la Reactancia del tejido adiposo corporal con

las nuevas vias de administracién de anticoncepcidon hormonal

M. Begofia Encinas Pardilla

ANOVA
Suma de Media
cuadrados o] cuadratica F Sig.

resist_final Inter-grupos 5304,915 2 2652,458 1,399 ,250

Intra-grupos | 267245,022 141 1895,355

Total 272549,938 143
react_final Inter-grupos 957,214 2 478,607 ,906 ,407

Intra-grupos 74515,675 141 528,480

Total 75472,889 143
%_ gras_final  Inter-grupos 15,053 2 7,526 1,444 ,239

Intra-grupos 734,779 141 5,211

Total 749,832 143

Tabla 18. Diferencias intergrupos de muestras relacionadas al finalizar el estudio.

Si analizamos por pares las variables principales tras doce meses de estudio, el
grupo no sometido a contraceptivos hormonales, presentaba una media de resistencia
final de 564, 7 , con una desviacion estandar de 50,0 ; La media de resistencias finales
en el grupo 2 era de 561,8 (DE= 42,9) y para el grupo 3 la media era 550,6 (DE= 36,0).

Para la Reactancia , en el grupo 1 Xc final era de 117,2 (0=32,0), en el grupo 2 la
media final era de 112,4 (o= 16,2) y en el grupo 3 la media al final del tratamiento era
de 111,3 (0=15,7).

Esto supone que las no usuarias de anticonceptivos hormonales, apenas variaron
su resistencia en el tejido adiposo ( 0,2 ohmios), no habia variacion en la resistencia
tras doce meses de tratamiento con contraceptivos orales y en el caso del anillo
vaginal la resistencia aumentaba en 0,9 ohmios, variacion que carece de significacion

clinica.

El valor obtenido para la reactancia tras el periodo de observacién apenas muestra
modificaciones. En el grupo 1 de 0,1 ohmios, en el grupo 2 0,3 Q y de 0,1 Q en el

grupo 3 lo cual tampoco presenta relevancia clinica.

Si nos detenemos en el andlisis por pares del resto de las variables secundarias,

veremos que en el caso del IMC del grupo de las mujeres que no utilizaron
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anticonceptivos hormonales, la variacion tras un afio es de -0,19, con una desviacion
tipica de 0,4, IC 95 % ( -0,14, 0,11) lo cual supondria un leve descenso del IMC sin
significacion estadistica. EI IMC apenas experimenta variaciones tras doce meses de
utilizacion de contracepcion hormonal oral (- 0,092, DE= 0,50, IC de 95 % (-0,24-0,56)
y en el grupo 3 la variaciéon media del IMC al concluir el estudio era de -0,12 (DE=
0,3697 ( Ic 95 %, -0,121- 0,95) , lo cual supondria un leve aumento no significativo
estadisticamente tanto para las usuarias del pildora como de anillo o parche

transdérmico.

Los cambios producidos en el perfil lipidico tras doce meses de tratamiento con
etinilestradiol y drospirenona se traducen en una disminucién clinicamente no
significativa de los niveles de LDL con una media final de 90,2 (variacién media de
1,696 con DE= 3,18 (IC al 95% ( 0,75- 2,64) p=0,001 ; estadisticamente significativo).
En el grupo 3 la variacién media es de 1,27 con una desviacion estandar de 4,322 ( IC
al 95% de 0,008-5,546) p= 0,049 y en las mujeres que no utilizaron contracepcion
hormonal tampoco se encontraron grandes variaciones en el perfil LDL tras doce
meses ( -0,157).

Para el resto de los parametros lipidicos en el grupo 1 la variacion media de
colesterol fue de 2,265 ( DE= 7,88, IC 95 % (0,017-4,45); p= 0,048) lo cual supondria
una disminucion leve carente de repercusion pero que estadisiticamente si es
significativa, y un tenue descenso para los niveles de colesterol final de 0,848 para el
grupo 2 (DE 3,85, IC 95 % -0,298,1,99), p =0,002) y 1,979 g/dl para el tercer grupo
(DE = 4,136 , IC 95% , (0,55-2,29, p = 0,002) sin que ello suponga una variacion

clinica relevante.

En el caso de los triglicéridos curiosamente las mujeres del grupo control
aumentaron en 1,54 g/dl su nivel en sangre ( DT 4,35, IC 95 % (-2,77—0,324)
p=0,014, el grupo 2 experimentdé una disminucion de 2 g/dl del nivel medio de
colesterol tras 12 meses de tratamiento con EE /drospirenona ( DE 3,69, IC 95 % (
0,92-3,11) p= 0,001) y el descenso del nivel de triglicéridos plasmaticos en usuarias de
anillo vaginal tras un afio de utilizacién fue de 1,4 g /dl (DE 2,95 ; IC 95% 0,55-2,29)
p=0,002 .
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El porcentaje de grasa corporal no varia clinicamente en los grupos estudiados tras
la intervencién. Se produce un minimo aumento del porcentaje en el grupo 2 de 0,065
% al finalizar el estudio.
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CAPITULO 7 DISCUSION
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Este estudio muestra la modificacion en la bioimpedancia (resistencia y reactancia)
observada tras el uso de anticonceptivos hormonales orales y transdérmicos frente a
mujeres no usuarias de anticoncepcion hormonal durante un afio. La finalidad era
intentar averiguar si antes de experimentar una variacion ponderal significativa, el uso
de contraceptivos hormonales, ya fuera via oral o transdérmica, introducia una

variacion en estos parametros de bioimpedancia.

Hasta ahora todos los trabajos realizados iban encaminados a objetivar un posible
incremento en el peso de la paciente tras el uso de formulaciones hormonales pero
hasta la fecha no se ha realizado un estudio de las variaciones en la resistencia y
reactancia del tejido adiposo corporal con dependencia o no del incremento del peso

de la paciente.

Tras el analisis estadistico de las distintas variables de los grupos de estudio,
podemaos concluir que no existen variaciones significativas en cuanto a la resistencia y
la reactancia, y, por tanto, el porcentaje de tejido adiposo corporal permanece

practicamente similar desde el comienzo al final en los tres grupos.

El IMC no se altera durante el periodo de observacion en ninguno de los casos. La
tenue mejoria en los parametros observados en el perfil lipidico en los grupos 2y 3
son congruentes con los resultados encontrados hasta la fecha en diversas

evaluaciones.

El grupo control incrementa en 1,59 mg/dl el nivel medio de triacilglicéridos tras
doce meses, sin que se determine la causa concreta, hecho que podria explicarse en
transgresiones dietéticas y aumento de sedentarismo no admitidos por las pacientes,

gue en ningun caso suponen un cambio en los parametros de normalidad.

La medicion de las variables principales estudiadas, resistencia y reactancia, debe
realizarse siguiendo de manera estricta las instrucciones elementales que se indican
en los protocolos de toma de datos. El hecho de no poder llevar a cabo un control
estricto de estos aspectos en las pacientes estudiadas puede suponer la primera

limitacion del estudio.

143



Modificacion en la valoracién de la Resistencia y la Reactancia del tejido adiposo corporal con
las nuevas vias de administracién de anticoncepcidon hormonal

M. Begofia Encinas Pardilla

Incluso en condiciones ideales de medida, puesto que el periodo de investigacion
es largo, se presenta otra dificultad anadida, que el tiempo de que disponen las
pacientes es suficiente como para quizd llevar a cabo cambios en los habitos

alimenticios y actividad fisica que pueden influir en las variables estudiadas.

A la vista de los resultados se puede concluir que al menos en este estudio el uso
de anticonceptivos hormonales tanto orales como transdérmicos no introduce cambios
en la composicion del tejido adiposo corporal pero si mejoria leve del perfil lipidico, lo
cual presenta congruencia con lo ya observado hasta la fecha en otros estudios.

A pesar de que en el presente trabajo no se encuentran diferencias estadistica o
clinicamente significativas en la determinacion de la variacion de la bicimpedancia, ni
tampoco en el IMC, no es posible hacer extensivo este hallazgo de manera universal.
En la pagina 36 del manual de anticoncepcién combinada de la SEC, se recoge al
siguiente aseveracion “Si la mujer tiene miedo del aumento de peso podemos usar la
drospirenona, ya que esta demostrado que durante los primeros meses de uso no se
produce un incremento de peso, aunque después todos los anticonceptivos se
muestran iguales”. Inmediatamente surge la siguiente pregunta: A qué efectos nos
referimos si ni los estudios llevados a cabo hasta la fecha parecen ponerse de acuerdo
en cuantificar el porcentaje de aumento de peso con el uso de contraceptivos
hormonales e incluso si se produce este aumento o0 no. La ganancia ponderal que
produce el preparado depot de medroxiprogesterona parece clara y aceptada por ser
un hallazgo constante en la totalidad de los estudios llevados a cabo, pero no ocurre lo
mismo con los contraceptivos hormonales combinados, sean orales, transdérmicos o

transvaginales.

Seria interesante sin duda poder llevar a cabo estudios similares, quiza
multicéntricos que incluyeran una mayor poblacion muestral, incluyendo pacientes de
otras razas que este estudio no contempla, puesto que hay trabajos que encuentran
diferencias en la variacion ponderal dependientes aparentemente de la raza de la
mujer estudiada. El estudio neurohormonal del metabolismo energético y del tejido
adiposo en concreto resulta sin duda de gran interés y puede tener una relacién aun

no bien conocida con la administracién de hormonas exdgenas.
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En la introduccién del presente trabajo queda reflejada la relacion que hormonas
como la leptina poseen con la fertiidad y cuya produccién se lleva a cabo
mayoritariamente en los adipocitos blancos. La mayoria de las pacientes no parece
incrementar su peso, pero seria interesante conocer por qué motivo otras si lo hacen,

qué condicionantes bioldgicos actlan en estas pacientes.

Es interesante mencionar en este punto el estudio llevado a cabo por Gregorasczczuk
en el Departamento de Fisiologia y Toxicologia de la Reproduccion del instituto de
zoologia de Cracovia. El ensayo se llevo a cabo en porcinos y consistia en administrar
dosis de leptina hasta lograr concentraciones suprafisiolégicas (20 y 40 mg/ml)
observando después los cambios a nivel de la esteroidogénesis en los foliculos

ovaricos porcinos.

Las elevadas concentraciones de leptina hacian que se incrementaran los niveles de
progesterona y la secrecion de testosterona a través de expresiones crecientes de
CYP11Aly 17 b-HSD en tejido ovarico.

Los niveles de androstenodiona, testosterona y estradiol también estaban

incrementados.

Es, probablemente a este nivel, donde diferentes estudios puedan encontrar una
respuesta biolégica que explique posibles alteraciones ponderales que no se producen

de manera universal sino Unicamente en determinadas pacientes.

Ello quiza podria permitir establecer conclusiones generalizadas a este respecto.
Puede que algun dia seamos capaces de asegurar que existe cierta predisposicion
biolégica neurohormonal que hace que, en determinadas usuarias si se experimente

un aumento ponderal que en la mayoria no se objetiva.
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En el trabajo que nos ocupa no se encuentra modificacion estadisticamente
significativa en la variacion de la resistencia en el tejido adiposo (0.2 ohmios) en el
grupo de las mujeres no usuarias de anticonceptivos hormonales tras doce meses de

estudio.

Las usuarias de anticonceptivos hormonales orales, concluidos los doce meses de

tratamiento no presentan cambios en la resistencia del tejido adiposo.

En el grupo de las mujeres que utilizaron el anillo vaginal durante 12 ciclos la
resistencia aumenta en 0.9 ohmios, variacion que no presenta significacion clinica ni

estadistica.

Los valores de la reactancia en el grupo control muestran una minima variacion de 0.1
ohmios al finalizar el estudio. El grupo que sigui6 tratamiento con ACO incrementa en
0.3 ohmios la reactancia y el grupo de usuarias de Nuvaring 0.1 ohmios. Ninguno de

los tres incrementos cuenta con significacion clinica o estadistica.

En relacion al andlisis de las variables secundarias concluimos que en este trabajo
disminuye el indice de masa corporal en el grupo control ( variacién minima de - 0.19 );

este descenso se considera irrelevante sin encontrar significacion estadistica.

La media del IMC al inicio y final del estudio en los grupos 2 y 3 permanece sin
cambios. Cuando el analisis contempla cuatro decimales se aprecia un aumento no

significativo estadisticamente en los grupos 2 y 3 de 0.092 y 0.3697 respectivamente.

El perfil de lipidos tras doce meses de tratamiento con etinilestradiol y drospirenona se
traducen en una disminucion irrelevante clinicamente pero si estadisticamente de la

fraccion LDL de colesterol.

En el grupo 3 se produce también una disminucién de los niveles de LDL colesterol en

sangre con significacion estadistica al concluir el tratamiento.

En principio no se encuentra justificacion para el aumento del nivel de LDL y
triacilglicéridos y la disminucién de la concentracién de colesterol sérico en el grupo

control.

La variable colesterol se encuentra disminuida en niveles no representativos

clinicamente pero con significacion estadistica en los tres grupos.

147



Modificacion en la valoracién de la Resistencia y la Reactancia del tejido adiposo corporal con
las nuevas vias de administracién de anticoncepcidon hormonal

M. Begofia Encinas Pardilla

El nivel de triacilglicéridos aumenta no significativamente en el grupo control y
disminuye ligeramente en los grupos que reciben tratamiento anticonceptivo hormonal

oral y transdérmico o transvaginal con significacion estadistica.

No se encuentra correlacion entre la modificacion del perfil lipidico y la edad de la
paciente.

Puede considerase que el porcentaje de grasa corporal ho experimenta variacion
durante el periodo de estudio ( el minimo aumento en un 0.065 % del grupo dos
carece de valor).

En definitiva, las variables principales objeto de estudio experimentan minimas
variaciones carentes de significacion estadistica y sin valor a clinico, haciendo por
tanto que el porcentaje de grasa corporal tampoco varie en los grupos durante el
estudio. Se acepta, por tanto la hipétesis nula de la no diferencia en las variables

principales de estudio que son la resistencia y la reactancia de la grasa corporal.

La mejoria del pefrfil lipidico ( descenso de la fraccion LDL, colesterol y triglicéridos) es
esperada, compatible y congruente con los hallazgos encontrados en otros grupos de

estudio.

En nuestro estudio no se incrementan los valores de la Resistencia y Reactancia del
tejido adiposo corporal y mejora el perfil lipidico tras la administracién hormonal con

escasa diferencia entre la via oral y transdérmica.
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Glosario

DMO: densidad mineral dsea.

ACO: anticonceptivos orales.

AOQ: anticonceptivos orales.

EIP: enfermedad inflamatoria pélvica.
DMPA: medroxiprogesterona depot.

EE : etinilestradiol

DEXA: absorciometria con rayos X de doble energia.

PGC: porcentaje de grasa corporal.
DE : desviacion estandar.

LNG: Levonorgestrel.

mm Hg: milimetros de mercurio.

p : probabilidad de error a.

mEq: miliequivalentes.

°C : grados centigrados

R: resistencia

Xc: reactancia

Q : ohmios

M. Begofia Encinas Pardilla
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