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Resumen: Los anticonceptivos hormonales son el método reversible mas utilizado
en la poblacion femenina. Entre los efectos adversos mas controversiales destacan
los efectos vasculares, principalmente trombdticos. Objetivos: Determinar los
efectos de los anticonceptivos orales en los pardmetros Doppler de las arterias
uterinas. Metodologia: Estudio de Cohortes prospectivo doble ciego; incluyé 32
pacientes femeninas con criterios de seleccion, divididas en 16 (Grupo Control) y 16
(Grupo exposicion). El grupo exposicion se subdividi6 en 8 pacientes que
consumieron Levonorgestrel (LNG) mas etinilestradiol (EE) y 8 pacientes que
consumieron acetato de clormadinona (ACM) mas etinilestradiol (EE) por 4 meses. A
las pacientes se les realiz6 un ecosonograma transvaginal en fase proliferativa del
ciclo menstrual, para valorar los parametros doppler de las arterias uterinas, los
cuales se revaloraron a los 4 meses del estimulo. Resultados: La totalidad de la
poblacién expuesta a anticonceptivos reflejo cambios (disminucion o aumento de los
mismos indices). En este sentido los parametros doppler (indice de Resistencia,
Indice S/D y Pico Sistélico) de las pacientes que consumieron LNG aumentaron en
un 88% y disminuyeron en un 12%. Mientras que las pacientes a las que se les
suministro ACM dichos parametros disminuyeron en un 87% y aumentaron en un
13%. Al evaluar el total de los expuestos a toma de ACOs, observamos que los
mismos aumentan los indices totales con un RR = 33 e IC: 95%. Conclusion: Se
establece asociacion causal con el uso de ACOs y cambios en los parametros
doppler de las arterias uterinas con un RR=33. Recomendamos estudios similares
con mas poblacion, mas tiempo de exposicion y otras progestinas.

Palabras claves: Anticonceptivos hormonales, Anticonceptivos orales, Doppler,
Arterias Uterinas, Bioseguridad de anticonceptivos.
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Abstract: Hormonal contraceptives are the most commonly used reversible method
in the female population. Although the most controversial effects on their use are the
cardiovascular effectsthat the contraceptives produced. Objectives: To determine the
effects of oral contraceptives on Doppler parameters of uterine arteries. Methods:
Prospective cohort study; 32 female patients were recruited with specific
requirements, of which 16 have never used any method of hormonal contraception
systemic (population exposure) and 16 who have consumed and want to resume the
use of hormonal contraceptives (population exposure). In these patients
wasnecessary a transvaginaldopplerecosonography to measure the parameters of
the uterine arteries. A population of 16 patients were subjected to exposure hormonal
stimulation during four months by eating more
etinylestradiollevonorgestrelethinylestradiol and chlormadinone more, later holding a
second ecosonography and reassess transvaginal Doppler parameters. Results: the
entire population exposure showed changes. In that way the Doppler parameters
(Resistense Index, S/D Index and Sistolic Peak) of patients taking LNG rose by
87.5% and decreased by 12.5%. While patients who were using ACM supply these
parameters decreased by 87.5% and increased by 12.5%. With a 33 RR and 95% ClI.
Conclusion: It was demonstrated that oral contraceptive use causes changes in
Doppler parameters of uterine arteries.

Keywords: Hormonal contraceptives, Oral contraceptives, Doppler of uterine
arteries.



INTRODUCCION

Los anticonceptivos hormonales son el método reversible mas utilizado en la
poblacion femenina para la planificacion familiar. Estan disponibles en diversas

1 De acuerdo a la Primera Unidad de

presentaciones y vias de administracion .
Reproducciéon Humana de Venezuela, los anticonceptivos orales son pildoras que se
toman por via oral, una vez al dia, para prevenir el embarazo. Estan elaboradas con
pequefias dosis de hormonas: estrogenos y progesteronas, cuya funcion principal es

impedir la maduracién de los évulos 2.

El uso de anticonceptivos orales (ACOs) para el control de natalidad en la poblacion,
juega cada vez mas un papel importante, yendo en ascenso la cantidad de mujeres
que se someten a este método. Sin embargo la terapia de contracepcién hormonal
oral ejerce efectos no solo en la inhibicion de la ovulacion (anticonceptivos) sino en
multiples sistemas del organismo, muchos de ellos beneficiosos, pero que no
escapan a riesgos aumentados, principalmente cardiovasculares, entre los que
resaltan la trombosis venosa profunda (TVP), enfermedad cerebro vascular e
hipertensién arterial®. Esta Gltima constituye un factor independiente que predispone
a insuficiencia cardiaca, arteriopatia coronaria, nefropatias y a arteriopatias

periféricas *.

Desde el afio 2011, varios grupos internacionales, europeos y norteamericanos,
advirtieron a la poblacion médica acerca del uso de ACOs Yy el riesgo incrementado
para trombosis venosa profunda (TVP) y tromboembolismo pulmonar (TEP), siendo
la advertencia un evento mediatico importante que limité el uso de algunas moléculas
de progestinas, tales como drospirenona y ciproterona, evidenciandose al resto de

las progestinas también como peligrosos para las usuarias®.

Debido a la controversia y a la evidencia acerca del riesgo de patologia vascular nos
preguntamos, si existen cambios estructurales en las arterias uterinas ante la

exposicion a anticonceptivos, que sean evidenciables en los parametros Doppler



evaluables como: indice de resistencia (IR), indice Sistole/Diastole (I S/D), pico
sistolico (PS).

Dichos parametros Doppler eventualmente podrian explicar cambios vasculares en la
irrigacion de las arterias uterinas en etapas iniciales de un embarazo en mujeres que

tenian como antecedente pre-concepcional el uso de terapia anticonceptiva oral.

Para conocer si existe alteracion del flujo sanguineo de las arterias uterinas se
realizd un estudio de cohortes con 2 poblaciones, una poblacion que nunca ha
consumido anticonceptivos de accion sistémica y otra que ha consumido, pero tienen
1 aflo o mas sin consumir y reanudaron la ingesta de dos tipos de ACOs
(Levonorgestrel (LGN) mas etinilestradiol (EE) Y Acetato de Clormadinona (ACM)
mas etinilestradiol (EE)). Para la evaluacion se midieron los parametros Doppler de
las arterias uterinas en fase proliferativa del ciclo menstrual mediante la ecografia

transvaginal doppler.



METODOLOGIA
Disefio del Estudio:
Esta investigacion corresponde a un Estudio de Cohortes prospectivo doble ciego.
Contexto y lugar de la Investigacion:

El presente estudio se realiz6 en el HIMB, La Victoria, un hospital tipo Ill, localizado
en el este del Estado Aragua, Venezuela, el cual tiene una cobertura de 10.000
pacientes anuales aproximadamente, distribuidos entre los municipios José Feélix
Rivas, Santos Michelena, y José Rafael Revenga. Especificamente la investigacion
se ejecutd por una parte en la consulta de planificacion familiar, posteriormente los
ecos transvaginales doppler fueron realizados en el centro clinico La Fontana, calle

Ribas con Longoria, La Victoria, Edo. Aragua.

Participantes, sujetos, criterios de seleccién y diagndsticos:

Las participantes en el estudio fueron las pacientes que acudieron a la consulta de
planificacion familiar entre Enero y Febrero del 2014, que cumplieron con los criterios
de seleccion (Pacientes entre 18 — 35 afios de edad, sin enfermedades de base, sin
hébitos tabaquicos, que nunca hayan utilizado métodos anticonceptivos de accion

sistémica 6 que tengan 1 afio 0 mas sin recibir los mismos).

Fuente de datos, procedimientos, técnicas, instrumentos de recoleccion,

instrumentos de medicién y medidas:

Los datos fueron obtenidos mediante la entrevista directa a las pacientes que
firmaron un consentimiento informado para su participacion. El instrumento de
recoleccion de datos fue disefiado para obtener las variables requeridas para cumplir

los objetivos de la investigacién. La poblaciéon conformada por 32 individuos, se



dividio en 2 grupos para su analisis, el primer grupo const6 de 16 pacientes las
cuales nunca han utilizado anticonceptivos de accion sistémica y un segundo grupo
que constoé de 16 pacientes las cuales suspendieron el uso de anticonceptivos de
accion sistémica en un periodo de tiempo de 1 afio o mas y decidieron retomar la
ingesta de ACOs. Posteriormente se realiz6 un ecosonograma transvaginal, en la
fase proliferativa del ciclo menstrual de las pacientes que conformaban los dos
grupos, entre los meses de Marzo y Abril del 2014, para medir los parametros
doppler de las arterias uterinas (IR, | S/D y PS) de las mismas; al primer grupo
control al transcurrir los 4 meses se realizd un nuevo ecosonograma transvaginal
como revaloracion. El segundo grupo se subdividid, a su vez, en 2 subgrupos de 8
participantes: a un subgrupo se le suministré anticonceptivos via oral tipo: LNG 0,050
mg mas EE 0,030 mg durante 4 meses y al otro, se le suministr6: EE 0,03 mg mas
ACM 2 mg durante 4 meses. Posteriormente a los 4 meses del consumo de los
anticonceptivos orales, se les realizé un ultimo ecosonograma transvaginal. Una vez
obtenidos todos los resultados, se promediaron los datos de los parametros Doppler
de ambas arterias tanto del primero como del segundo ecosonograma,
posteriormente se procedid a analizar los mismos y comparar los hallazgos de las

diferentes poblaciones.

Variables:
Dicotomicas (hubo o no hubo cambios en los parametros doppler de las arterias

uterinas. Qué tipo de cambio ocurrié (disminucién o aumento de los parametros)).

Sesgos cuales podrian presentarse y como evitarlos o reducirlos:
En el siguiente estudio se pudieron presentar sesgos de seleccion, sesgos de

informacion y sesgo de confusion.

Tamafio muestral:
Muestra total de 32 pacientes; dividas en dos grupos, 16 pacientes control y 16

pacientes exposicion.



Se trabajo en funcién de la tabla del apéndice 13-D para estudio descriptivo, con una
amplitud estandarizada del intervalo de confianza (W/S) de 1,00, dando un nivel de
confianza de 95% con un total de 16 pacientes para el estudio °.

Andlisis Estadistico:

Los datos obtenidos se organizaron en cuadros de 2 x 2, a través de la utilizacién de
aplicacién Evidence-Based Medicine Calculators (EBM Calc.:Software estadistico de
medicina basada en evidencia) corroborado con Statistical Package for the Social
Sciences (SPSS: Paquete Estadistico para las Ciencias Sociales) 2012 para un

estudio de cohortes prospectivo doble ciego; mediante el cual calculamos:

Chi?: es un valor numérico que mide la diferencia entre los valores esperados y los

observados de un estudio. Se calcula de la siguiente manera®’:
Chi’= (Esperado-observado)?/ Esperado

Riesgo relativo (RR): mide la fuerza de la asociacidon entre el factor de exposicion y

la enfermedad. Se calcula empleando la siguiente formula'®
RR= Incidencia Acumulada en Expuestos/ Incidencia Acumulada en No Expuestos

Valor P:Medida que permite determinar la validez de las hipétesis planteadas.
Mediante las tablas de Chi?.

Para cada progestina se busc6 asociacién observacional expresada en porcentajes,

visualizada en gréaficos para mejor analisis.



RESULTADOS

. Uso de ACOs en general (suma de subgrupos con las progestinas LNG y
ACM) y aumento en los parametros doppler (IR, | S/D y PS) arterias uterinas:
RR= 33,00 Chi*"26,4 y Pyaue= <0,0001.

. Grupo tratado con EE + ACM durante 4 meses:

Pacientes Tratadas con ACM

Parametros Doppler
(IR, PS y I S/D)

B Disminucion

B Aumento

Fuente: Datos obtenidos de la investigacion.







3. Pacientes tratadas con EE + Levonorgestrel durante 4 meses.

Pacientes Tratadas con LNG

Parametros Doppler
(IR, PS y I S/D)

B Disminucion

B Aumento

Fuente: Datos obtenidos de la investigacion.

Analisis de los resultados:

Se evidencia un riesgo incrementado para cambios en los parametros doppler de las
arterias uterinas de las mujeres a quienes se sometieron a terapia anticonceptiva,
con un RR=33.

Se establece nuestro estudio que no todas las progestinas se comportan de la misma
manera, pues vemos que las pacientes que usaron LNG tuvieron un aumento en los
parametro doppler (IR, | S/D y PS) de sus arterias uterinas en un 88% mientras que
con ACM hubo una disminucion de dichos parametros en un 87%. El grupo control se

mantuvo sin cambios.



Todas las pacientes expuestas tuvieron algun cambio evidenciable por doppler en las
arterias uterinas. No hubo individuos expuestos a ACOs sin cambios en sus
parametros Doppler.

CONCLUSIONES

Se establece asociacién causal entre uso de ACOs y cambios en los parametros

doppler de las arterias uterinas, con un RR = 33.

Se establece que dichos cambios son variables segun el tipo de progestina que
utilice la paciente, aumentando los IR, | S/D y PS (vasoconstriccion) con la utilizacion
de EE + LNG y disminuyendo dichos parametros Doppler (vasodilatacién), con la
utilizacion de EE + ACM.

Los anticonceptivos orales evaluados en éste estudio fueron capaces de alterar el
flujo sanguineo en las arterias uterinas (vasos de alta resistencia), evidenciables con

una observacion de 4 meses.

Segun lo expuesto, podemos entender a estudios previos que asocian el uso de
ACOs con enfermedad vascular durante el embarazo, tal como: Hipertension arterial
gestacional, asi como en sistemas vasculares diferentes al genital, que pueden ser

evaluados a través de la utilizacion de doppler vascular



RECOMENDACIONES

Recomendamos estudios similares con mas poblacion y con mas tiempo de

exposicion.

Es interesante conocer el comportamiento de otras progestina como la drosperinona,
acetato de ciproterona, desogestrel e incluso con farmacos sin etinilestradiol, para
verificar los datos en general y evaluar el comportamiento de todos los

anticonceptivos orales en los parametros Doppler de diferentes arterias.

Nuestra intencién no es asociar los ACOs como antecedente patognomonico de
enfermedad hipertensiva gestacional, pues entendemos que dicha patologia es

multifactorial.

Simplemente analizamos un factor causal mas, pero que es de uso frecuente en la

poblacion en edad reproductiva.
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