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Editorial

Dra. Maria Elisa Moltoni
Presidente de AMAdA
2024-2025

Estimada comunidad profesional,

Comenzamos el 2025 de esta comision renovando dedicacion y trabajo. Redoblando
esfuerzos para seguir difundiendo y formando sobre Salud Sexual y Reproductiva.

Me permito invitarlos a reflexionar sobre los hechos que nos rodean y las amenazas, a veces veladas,
a los derechos sexuales y reproductivos adquiridos, legislados. Me aventuro a decir que Argentina,
con mucho camino por recorrer, desde ya, ha sido un pais a la vanguardia de Latinoamérica en cuanto
aderechos y legislacion. Se mostraron también cifras impactantes es reduccién de tasa de embarazo
adolescente en los ultimos afos, un indicador de salud siempre observado por su significancia. ; Qué
estd pasando? ;Estamos en riesgo? No podemos permitirnos retroceder.

La informacion y el conocimiento siguen siendo, mas alla de todo, uno de nuestros objetivos como
sociedad. La presente edicion de esta revista lo manifiesta.

El aborto medicamentoso muy temprano, antes de que el embarazo sea visible ecograficamente es
una estrategia que hemos visto aplicar y reportar en el extranjero mostrando gran relevancia ; De qué
se trata? ;Qué dice la literatura publicada al respecto? ; Qué sucede comparativamente con |la
estrategia clasica? En este nUmero encontraran una revisién descriptiva de la literatura muy extensa
de laDra. Lemos y Arribas. La misma es excelente y recomiendo fuertemente que la lean.

También contamos con un valioso trabajo aportado desde Tecomatlan, México, donde el Dr.
Martinez Velasco y colaboradores plantean un algoritmo de manejo para la extraccién de DIU sin
hilos visibles, que resulta sumamente aplicable en la practica, logrando disminuir seguramente la tasa
de procedimientos de mayor complejidad, para resolver esta cuestiéon relativamente frecuente.

Se relata también la experiencia del Servicio de Adolescencia del Hospital Argerich, presentado por la
Dra. Gacitlay colaboradores, quienes a través del trabajo en equipo y la creatividad, usando la
comunicaciény las redes sociales, nos impulsan y nos dan ideas para mejorar la accesibilidad a la
anticoncepcién hormonal de emergencia a los adolescentes y publico en general.

Y luego, en nuestra seccién de comentarios de articulos, no pueden perderse los siguientes: La Dra.
Elina Coccio comenta sobre un estudio muy bien disefiado para observar la presencia o no de
espermatozoides en el liquido preeyaculatorio. ;Hay zoides? ;Son estos mdviles o estan en cantidad
suficiente para que haya fecundacién? Un trabajo que sin dudas contribuye a replantearnos el
concepto preestablecido de las altas fallas en uso real del coito interrumpido, frecuentemente
utilizado en la poblacion. Y la Dra. Daniela Faranna comenta sobre un trabajo que analiza la
interaccion de un inhibidor de la GLP-1, medicacion absolutamente en boga, donde se cuestiona
farmacologicamente la interaccién de tirzepatide con los anticonceptivos orales, una interacciéon
como veran sumamente relevante y que no pueden dejar de conocer.

Espero haberlos motivado para hacer clic, leer y compartir cada uno de los articulos, y como siempre,
les invito a publicar y difundir nuestra revista. Los esperamos en el congreso el 15y 16 de mayo para

compartir experiencias personalmente.

Dra. Maria Elisa Moltoni



Mejorando la accesibilidad a la Anticoncepcion
Hormonal de Emergencia en la sala de espera de
un servicio de adolescencia.

Autores: Dra. Victoria Gacitua, Dr. Nicolas Borin, Dra. Belén Piffaretti, Dra.
Aldana Saldena, Dr. Ignacio Eymann, Dra. Laura A. Pasca, Dra. Viviana Cramer.
Servicio de adolescencia Hospital General de Agudos Cosme Argerich, CABA.
Mail de contacto: webadolescenciaargerich@gmail.com

Resumen

La reciente resolucién del Ministerio de Salud de la Nacién Argentina, que promueve el acceso
irrestricto a la Anticoncepcién Hormonal de Emergencia (AHE), representé un cambio
paradigmatico en la atencién de la salud sexual y reproductiva, especialmente para la poblacion
adolescente. En el Servicio de Adolescencia del Hospital Argerich, esta nueva normativa generé
un debate interno sobre cémo garantizar no solo el acceso, sino también el uso adecuado y
seguro de la AHE.

El equipo de salud, compuesto por ginecélogos infanto juveniles, pediatras especialistas en
adolescenciay residentes, reconocio la necesidad de ir mas alla de la mera distribucion del
medicamento. Se implementd un enfoque multifacético que combiné estrategias de
comunicacién y distribucion. En primer lugar, se cred un cédigo QR que enlaza a contenido
educativo en la cuenta de Instagram del servicio (@adolescenciaargerich), donde se explicaba de
manera claray concisa el uso de la AHE, sus beneficios y posibles efectos secundarios. En
segundo lugar, se disenaron etiquetas informativas que se adhirieron a cada caja de AHE, con
mensajes directos y un lenguaje amigable, acompanadas del cédigo QR. Finalmente, se instalé un
dispensador en la sala de espera, junto a preservativos y geles lubricantes, para facilitar el acceso
discreto y auténomo a la AHE.

Estas intervenciones no solo aumentaron la demanda de AHE, sino que también generaron un
impacto positivo en la comunidad. Adolescentes y adultos por igual se beneficiaron de la
informacion y el acceso facilitado, lo que se reflejé en un aumento significativo en las
interacciones en la cuenta de Instagram del servicio. La experiencia del Hospital Argerich
destaca la importancia de adaptar las estrategias de salud a las necesidades especificas de la
poblacidén, utilizando herramientas innovadoras y creativas. La combinacién de comunicacion
digital, disefio centrado en el usuario y distribucién estratégica demostroé ser eficaz para
promover la salud sexual y reproductiva en un contexto de cambio normativo. Este enfoque
puede servir como modelo para otros servicios de salud que buscan mejorar el acceso a recursos
esenciales y empoderar a la poblacion en la toma de decisiones informadas sobre su salud

Introduccion

En Argentina el acceso a la salud sexual y reproductiva para adolescentes esta respaldado por un
solido marco regulatorio que garantiza sus derechos y promueve su bienestar, asegurado por la
Constitucion Nacional y por el Programa Nacional de Salud Sexual y Procreacién Responsable a
través de laLey N° 25.673, sancionada en el ano 2002, que establece los derechos de los
adolescentes en materia de salud sexual y reproductiva. Esta legislacion reconoce a las personas
jévenes como sujetos de derecho, con autonomia progresiva en la toma de decisiones
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relacionadas con su salud y garantiza su acceso a servicios de salud adecuados, confidenciales y
respetuosos de su privacidad. En particular, la ley establece que las personas adolescentes tienen
el derecho arecibir informacién, educacion y servicios necesarios para la prevencion de
embarazos no intencionales y para la proteccion contra infecciones de transmisién sexual.

En el servicio de adolescencia del hospital Argerich, histéricamente, acompafiamos a los y las
adolescentes en el cuidado de su salud en general y su salud sexual y reproductiva en particular,
no solo desde la prevencion, sino también en el ejercicio de su sexualidad de manera integral
como un espacio de autodescubrimiento, exploracién, erotismo, afectividad y placer.

En nuestras consultas se resalta laimportancia de brindar a cada persona la posibilidad de elegir
la opcidn anticonceptiva que mejor se adapte a sus necesidades y circunstancias individuales.
Esto implica acceso a informacién precisa y oportuna, con lenguaje sencillo y comprensible, asi
como a una variedad de métodos anticonceptivos, anticoncepcion hormonal de emergenciay
preservativo, realizando fundamental hincapié en la utilizaciéon del “doble método”, combinando
un método anticonceptivo con el preservativo.

Es de vital importancia que las personas adolescentes cualquiera sea su identidad u orientacion
sexual tengan informacion sobre la anticoncepcién hormonal de emergencia (AHE),
erroneamente llamada del “dia después”, que se utiliza como Ultima estrategia para prevenir un
embarazo no intencional en caso de una relacion sexual sin proteccion, por olvido o falla del
método. Puede tomarse hasta 5 dias de la relacion sexual (con penetracion pene-vagina) no
protegida y es mas efectiva cuanto antes se tome, por lo que es fundamental garantizar su acceso
libre, sin recetas ni restricciones y desmitificar su uso ya que no tiene contraindicaciones, no es
abortiva y puede usarse todas las veces que sea necesario.

En Argentina, la AHE se entrega en centros de salud y hospitales de todo el pais de forma libre y
gratuita. EI 30 de mayo de 2023, se publica la resolucion del Ministerio de Salud de la Nacion
Argentina 2023-1062-APN-MS, orientada a la eliminacion de obstaculos que retrasan de forma
injustificada el acceso y el uso de AHE en el pais. En este marco, se considera prioritaria la
accesibilidad a la prevencién de un embarazo no intencional, por lo que toda persona en edad
fértil debe tener acceso oportuno y sin restricciones normativas a la AHE. Por tanto, esta
resolucién habilita que pueda ser entregada sin intermediarios, de la misma manera que sucede
con preservativos o geles lubricantes y que sea de venta libre en farmacias sin prescripciéon
médica.

Objetivo

Relatar nuestra experiencia sobre las estrategias desplegadas en nuestro servicio para mejorar
la accesibilidad ala AHE.

Relato de la experiencia

Desde la publicacion de la mencionada resolucion que determina la entrega de la AHE sin
intermediarios surgieron numerosos interrogantes en el equipo de salud ya que, si bien
compartimos su libre acceso, siempre nos caracterizamos por entregar asesoramiento e
informacion accesible cara a cara para mejorar la adherencia y la amigabilidad de nuestro
servicio. Teniendo en cuenta que la grafica de las cajas recibidas solo especifica la droga
"levonorgestrel" sin aclarar qué se trata de anticoncepciéon de emergencia y no cuenta con un
prospecto de facil interpretaciéon y comprensién, nos planteamos si los usuarios supieran
utilizarla correctamente en tiempo y forma, si no habria riesgos de sobredosificaciéon o uso para
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otro fin, si no habria reventa entre otras. Realizamos reuniones de equipo, el cual se compone de
ginecdlogas infantojuveniles, médicos pediatras especialistas en adolescencia y residentes de
post basica en Salud integral de adolescentes para discutir y pensar juntos cual erala manera
mas eficiente y eficaz de que la AHE llegue a quien lo necesite, cumpliendo su funcién,
minimizando riesgos y sin nuestra intervencién cara a cara.

Desde la creatividad surgieron distintas soluciones a algunos planteos discutidos: como primera
instancia creamos un codigo QR que abre un link a un posteo de nuestro Instagram
@adolescenciaargerich donde se puede acceder a informacion detallada e instrucciones de su
uso en lenguaje sencilloy comprensible y lo imprimimos en un cartel que pegamos sobre el
estante que tenemos en la sala de espera junto al dispenser de preservativos y dispusimos alli las
cajas de AHE.

«  Instagram

adolescenciaargerich

DE EMERGENCIA

A A
v+

-

PASTILLADEEMERGENCIA

® 505 AdoLeSeencia

L Se <
- Al'ge iCH &
KRS "

Luego pensamos que si no escaneaban el codigo QR en el momento, se llevarian el insumo sinla
explicacion por lo que artesanalmente decidimos imprimir, recortar y pegar en cada cajaun
cartelito con la leyenda: “Soy anticoncepcién de emergencia, llévame con vos” junto al cédigo QR
con link al posteo de Instagram. Al principio colocamos las cajas con la etiqueta pegada junto a
una tira de 3 preservativos sobre el estante en la sala de espera, pero seguimos pensando
métodos mas efectivos por lo que disenamos y creamos también artesanalmente una caja
dispenser dosificadora que adecuaba la extraccion para un uso mas acorde y evitando la
necesidad de recargar constantemente el contenido. Sumamos, de esta manera, al estante de
nuestra sala de espera el dispenser de libre acceso ala AHE y un recipiente con geles lubricantes.



Luego de estas medidas observamos que la reposicion del contenido del dispenser fue constante,
llegando a ser hasta 3 veces/dia. Muchos adolescentes del servicio nos comentaron que tomaron
AHE del dispenser ya sea tanto para uso personal como para brindarle a alguien cercano. Al estar
libres en la sala de espera de nuestro servicio, personas adultas también se llevaron el insumo
tanto para uso personal como para sus allegados. De esta manera, tuvimos que aumentar la
cantidad de cajas de AHE solicitadas al programa mensualmente y las métricas brindadas por
Instagram mostraron un crecimiento exponencial de las interacciones con la cuenta. Estamos
muy conformes con la estrategia desplegada pero la misma tiene la desventaja que cada cierto
periodo de tiempo, cuando llegan los insumos, algiin miembro del equipo debe encargarse de
imprimir, recortar y pegar los carteles en cada caja sumando este trabajo al asistencial.

Conclusion

Con estas acciones intentamos contribuir a establecer un uso de la AHE en la cantidad adecuada,
con informacién precisay de facil acceso, cuyo objetivo es acercarnos a todas las personas; aun
aquellas que no acceden al sistema de salud. Consideramos que como accion en salud puede
servir la experiencia para replicar en otros Servicios. Esperamos que una amplia distribucién del
recurso pueda impactar en la disminucién de embarazos no intencionales y dar tiempo para que
la usuaria concurra para la eleccién de un método anticonceptivo definitivo. Creemos que la
creatividad en Salud puede acercarnos como parte y hacia la comunidad.

8



Bibliografia:

o Honorable Congreso de la Nacién Argentina. 2002-11-22. SALUD PUBLICA. Ley 25.673.

e Ministerio de Salud de la Nacién Resolucién 1062/2023 RESOL-2023-1062-APN-MS

e Lineamientos para el Abordaje de la Salud Integral de Adolescentes en el Primer Nivel de
Atencion. Direccién de Adolescencias y Juventudes. Ministerio de Salud de la Nacién

e Meétodos anticonceptivos. Guia practica para profesionales de la salud. Ministerio de
Salud de la Nacion. Ano 2023.



Algoritmo de Manejo para la Extraccion de DIU
Sin Hilos Visibles
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Guadalupe Gonzalez Guzman?, Araceli Soriano Zacarias?, Diana Isabel Castro
Luna®* Oscar Alfonso Reyes Cisneros?, Idania Gonzales Hernadez>, Guadalupe
Herrera Rufino®, Emerida Marquez Caselis’, Maria de los Angeles Martinez
Lopez®

! Departamento de salud sexual y reproductiva. Centro de Investigacion en
Nutricién y Educacién Perinatal. Puebla, Puebla. %2 Servicio de obstetricia.
Hospital Comunitario de Tecomatlan. Servicios de Salud del Estadode I

Puebla. ® Hospital General Renacimiento, IMSS-Bienestar, miembro del Panel de Obstetricia Critica.
Secretaria de Salud de Guerrero. # Escuela de Ciencias de la Salud, Universidad Andhuac-Campus
Puebla. > Centro de Colectay Servicio de Transfusion. Hospital General de Acatlan de Osorio.
Servicios de Salud del Estado de Puebla. ¢ Servicio de quiréfano y gestora de calidad. Hospital
Comunitario de Tecomatlan.

7 Departamento de Epidemiologia. Hospital Comunitario de Tecomatlan.Servicios de Salud del
Estado de Puebla. ® Centro de Salud Chila de las Flores. Jurisdiccion Sanitaria No. 8. Acatlan de
Osorio. Servicios de Salud del Estado de Puebla.

Correo: indaleciomvgine@outlook.com

Ciudad Puebla, Pais México

Resumen

Objetivo: Demostrar la efectividad y seguridad de un algoritmo de manejo para la extraccion de
DIU sin hilos visibles en pacientes referidas a un hospital rural.

Material y Métodos: Estudio observacional, descriptivo y de cohorte prospectivo en el Hospital
comunitario de Tecomatlan, durante un periodo comprendido del 1° de enero del 2018 al 30 de
junio del 2024. Se investigaron antecedentes demograficos y obstétricos. Se utilizé estadistica
descriptiva.

Resultados: Se atendieron 40 pacientes referidas con el diagnéstico de DIU retenido sin hilos
visibles, confirmado con estudio de ultrasonido y/o radiografico. En el 40 % de las pacientes el
DIU se coloco transcesarea, reportandose principalmente en el grupode 1 a 5 afios de uso. La
sintomatologia asociada a la complicacion fue sangrado uterino, y dolor postcoital, siendo mas
frecuente en el grupo de colocacién intra cesarea. La tasa de extraccion fue del 95% (38 de 40),
solo un caso requirio legrado uterino quirurgico y otro histeroscopia.

Conclusiones: Nuestro estudio concluye que la aplicacién de un algoritmo de diagndstico y
manejo para la extraccion del DIU sin hilos visibles resulta ser una metodologia seguray eficaz
para la resolucién de los casos con Diu sin hilos con una proporcién de éxito alta.

Abstract

Objective: To demonstrate the effectiveness and safety of a management algorithm for the
removal of IlUD without visible strings in patients referred to a rural hospital.
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Material And Methods: Observational, descriptive, and prospective cohort study at the
Tecomatlan Community Hospital, during a period from January 1, 2018, to June 30, 2024.
Demographic and obstetric history were investigated. Descriptive statistics were used.

Results: Forty patients were treated with a diagnosis of retained IUD without visible strings,
confirmed by ultrasound and/or radiographic imaging. In 40% of patients, the IUD was placed
during cesarean, primarily observed in the the group of 1 to 5 years of use. Associated symptoms
included uterine bleeding and postcoital pain, which were more frequently observed in the
during cesarean placement group. The removal rate was 95% (38 out of 40 cases). Only one case
required surgical uterine curettage and another required hysteroscopy.

Conclusions

Our study concludes that the application of a diagnostic and management algorithm for the
removal of the IUD without visible strings is a safe and effective methodology for the resolution
of cases with IUD without strings with a high success rate.

Palabras Clave

DIU sin hilos visibles, complicaciones del dispositivo intrauterino, DIU con levonorgestrel,
embarazo, anticoncepcion.

Key Words

String missings, IUD complications, levonorgestrel-releasing intrauterine device (IlUD LNG),
pregnancy, contraceptive

Introduccion

El uso del dispositivo intrauterino (DIU) se ha incrementado no solo debido a su utilidad como
anticonceptivo habitual y de emergencia, sino también en el caso de los DIU medicado con
levonorgestrel por su utilidad en el manejo del sangrado uterino disfuncional y |a hiperplasia
endometrial.t Eluso del DIU aumentd del 1 % en 1995 aun 7.6 % en el 2014, alcanzando un 9.7 %
en 2017 segln los datos de la Encuesta Nacional de Crecimiento Familiar en los Estados Unidos
de Norteaméricaz Las complicaciones del DIU de acuerdo con su momento de presentacioén se
clasifican en complicaciones en el momento de insercién: insercion fallida, sintomas vasovagales,
perforacion e infeccién. Otro grupo de complicaciones sucede posterior a la insercidn: expulsiéon
y embarazo con DIU insitu y el dltimo grupo a las complicaciones al momento de la

extraccion: hilos no visibles y extraccion incompleta o fragmentacion del DIU=. Una de las
situaciones que produce ansiedad en la paciente y en el personal de salud es |a ausencia de hilos
visibles al momento del seguimiento. Esta complicacion es rara pero presenta un verdadero reto
clinico, el cual puede resolverse facilmente o ser precursor de complicaciones mas serias al
momento de la extraccion del DIU.

La frecuencia de esta complicacién, segun diferentes autores, se ha reportado entre el 4.5 % y el
18.0 %.+¢El objetivo de este estudio fue evaluar la utilidad de un algoritmo de diagnéstico y
manejo de las pacientes sin hilos visibles referidas a un hospital para su extraccién, investigando
ademas sus antecedentes obstétricos y lo referente al momento, tiempo de duracién del
dispositivo y unidad médica de colocacién.
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Material y Métodos

Ensayo observacional, prospectivo y descriptivo, efectuado en el Hospital Integral de
Tecomatlan, Puebla, de pacientes atendidas entre los meses de enero de 2018 a junio del 2024.

Criterios de inclusion: Pacientes referidas de unidades de primer nivel de atencién y de hospitales
comunitarios de referencia con diagnéstico confirmado de DIU sin hilos visibles por ultrasonido
y/o radiografia de pelvis.

Criterios de exclusion: Pacientes alérgicas al ketorolaco.
Criterios de eliminacion: Pacientes que no autorizaron consentimiento informado.

Previa autorizacion del comité local de investigacion y de ética del hospital (CISE 0004) y firma
del consentimiento informado, se efectué obtencion de datos demograficos y obstétricos, asi
como unidad de referencia, momento de colocacién y sintomatologia asociada a la complicacién
mediante una encuesta realizada en excel. Se utilizé solo estadistica descriptiva.

Posteriormente se realizé una prueba rapida de embarazo y un ultrasonido endovaginal. Si el
DIU no se visualiza, esta indicada una radiografia de abdomen y pelvis para identificar su
localizacion extrauterina’. Si se visualiza con el ultrasonido, se administran 30 mg de ketorolaco
intramuscular por el personal de enfermeria y se realiza consejeria.

En nuestro protocolo en 2 pasos, primero se intentan extraer los hilos que en la mayoria de veces
se encuentran cercanos al cérvix con un citobrush. Cuando este fracasa, se utiliza una canula de
Novak n° 2 con un movimiento gentil y en ambas paredes uterinas (Figura 1).

| DIU sin hilos visibles |

Pruebade embarazonegativa

Ecografia transvaginal |

DIU no encontrado / \ DiUen utero

I Analgesia |
Rx panorémicade Consejeria _
abdomeny pelvis Extraccionde los
hilos con gitobrush

Localizacionde los hilos

d

Sl NO

Extraccion Canulade Novak

.

Exito Fracaso

/

Extraccionenelquiréfano
bajoanestesia
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Resultados

Los grupos de edad y antecedentes obstétricos se muestran en la Tabla 1.

Edad

<25 12 30.0%
25 a 35 afos 24 60.0%
>35 anos 4 10.0%
Paridad

1 21 52.5%
2a3 14 35.0%
>3 5 12.5%
Referencia

Hospital 22 55.0%
Centro de salud 18 45.0%
Momento de colocacién del DIU

Postparto 6 15.0%
Transcesarea 16 40.0%
Postaborto 8 20.0%
Intervalo 10 25.0%
Tiempo de colocacién a la extraccion

< 1 afos 7 17.5%
1-5 afos 23 57.5%
>5 afios 10 25.0%

Tabla 1: datos demograficos y relacionados a la colocacién del DIU

Las pacientes referidas fueron principalmente de hospitales comunitarios de primer nivel de
atencién. La complicaciéon fue mas frecuente en pacientes primigestas conun 52.5 %, el DIU
transcesarea se encontré en el 40.0 % comparado con los otros grupos. La complicacién fue mas
altaenel grupode 1 a5 anos posterior ala colocaciondel DIU (57.5%) y la sintomatologia
asociada fue mayor en el grupo transcesarea, siendo los sintomas principales: sangrado, dolor
postcoital o ambos. Un 52 % de las pacientes fueron asintomaticas (Tabla 2).

Sintomas DIU POSTPARTO | DIU TRANSCESAREA | DIU POSTABORTO | DIU DE INTERVALO
(n=6) (%) (n=16) (%) (n=8) (%) (n=10) (%)

Sangrado uterino | 0 0.0% 8 50.0% 2 25.0% 2 20.0%
Dismenorrea 0 0.0% 6 37.5% 5§ 12.5% 0 0.0%
Dismenorrea + 2 33.3% 2 12.% 1 12.5% 4  40.0%
sangrado uterino

Dolor postcoital 2  333% 4 25.0% 1 12.5% 0 0.0%
Asintomatica. 4  66.6% 8 50.0% 3 37.5% 6 60.0%

Tabla 2: n=40, sintomas y signos de las pacientes con DIU sin hilos visibles (las pacientes
presentaron uno o mas signos o sintomas)

La tasa de éxito utilizando el algoritmo propuesto fue del 95 % (38 de 40). En la figura 2 se
muestra la evolucién de los casos.
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Figura 2
Discusion

La no visualizacion de los hilos del DIU es un evento poco frecuente. Sin embargo, con el paso del
tiempo, esta complicacion puede llegar a ser mas comuin como lo demostrado en nuestra serie
donde el grupo con dicha complicacién mayor se observo en el grupo con duracionde DIUde 1a
5 anos.c Uno de los principales factores que predisponen a esta situacién, es el momento de la
colocacioén; la transcesarea seguida de la postparto y menos frecuente cuando se colocaen el
postaborto y posterior a la menstruacion posiblemente por la retraccion del tamano uterino
posterior a la gestacion, en nuestra serie el 40 % ocurrié en el grupo transcesareas. Otro factor
estudiado es la paridad, siendo mas frecuente en primigestas que en multiparas sin poder
establecer una causa evidentes, en nuestros resultados encontramos el mismo hallazgo que
Turok en su serie de 276 casos?. La sintomatologia mas frecuente es el sangrado uterinoy la
dismenorrea, principalmente en el DIU transcesarea y postaborto, sin embargo, como lo
demostrd Marchiy cols. la mayoria de las pacientes son asintomaticase.

Los hilos no visibles pueden ser resultado de una colocacién inadecuada, retraccion hacia el
utero, expulsion, perforacién o migracién2e. Una vez corroborada esta complicacién se intentara
localizar el DIU con ultrasonido, si este no se visualiza, esta indicada una radiografia de abdomen
y pelvis paraidentificar su localizacidén extrauterina®.

Es un evento que genera ansiedad en la paciente y la duda de la posibilidad de embarazo a futuro.
El personal de salud en el primer nivel de atencién generalmente intenta extraer el DIU poniendo
en riesgo en ocasiones de que alguna requiera manejo quirurgico¢, por lo que es necesario un
manejo correcto dando una informacién adecuada y orientando a la paciente de la proteccion
anticonceptiva a pesar de no visualizar sus hilos y continuar con su uso, en nuestro estudio todas
las pacientes deseaban su retiro debido a la ansiedad de quedar embarazadas, siendo este una
frecuente causa de solicitud de retiro como lo reporté Tugrul en Turquia en su serie de 321
pacientese. Por lo tanto, es esencial una orientacién explicita del procedimiento a realizar y tener
el consentimiento informado.



La confirmacién a través de un ultrasonido endovaginal para descartar la posibilidad de una
patologia endouterina es fundamental. El ultrasonido endovaginal 2D es el estudio mas
apropiado para la evaluacién inicial, es ampliamente disponible, de bajo costo y sin radiacion.
Ademas, nos ayuda a determinar su colocacién correctay descartar una posible perforacién o
migracion del DIU en la cavidad uterina®. No obstante, solo visualiza adecuadamente la rama
vertical del DIU sin poder visualizar los brazos laterales en la mayoria de las veces. Actualmente
con el ultrasonido 3D podemos visualizar la cavidad uterina, siendo de gran utilidad para lograr
establecer su localizacion en las capas del Uterot.

Existen diferentes publicaciones en las que se han utilizados diferentes pinzas o canulas
incluyendo jeringa de aspiracion endouterinay dispositivos plasticos disefados exprofeso®, Sin
embargo, no estan disponibles en nuestro pais (México), ademas consideramos que es muy
importante desarrollar un protocolo de manejo practico y de bajo riesgo para evitar
complicaciones y contar con la posibilidad de un servicio de anestesia en caso de fracasar la
extraccion. La experiencia del ejecutante posiblemente es el factor mas importante para
garantizar la satisfaccion y seguridad de la paciente. Vilosy cols.? propusieron un algoritmo el
cudl hasido utilizado por diferentes autores y lo hemos implementado en nuestra serie de
pacientes con algunas modificaciones.

La realizacién de una prueba de embarazo es fundamental debido a que los reportes muestran
gue existe la posibilidad de embarazo en las pacientes sin hilos visibles, en un reporte de 15
hospitales en Norteamérica de 276 pacientes que requirieron intervencién quirargica por
complicaciones asociadas al DIU, 42 pacientes presentaron complicaciones derivados a
embarazoy DIUs.

Un factor trascendental es una analgesia preventiva, en nuestra experiencia el medicamento de
eleccion es el ketorolaco por via intramuscular, cuyo periodo de inicio de accién es muy rapido y
con un bajo perfil de efectos colaterales con base en diferentes estudios en diferentes eventos
quiruargicos, proporcionando un ambiente idéneo para su extraccion+1,

En nuestro protocolo en 2 pasos, primero se intentan extraer los hilos que en la mayoria de veces
se encuentran cercanos al cérvix, cuando este fracasa se utiliza una canula de Novak del no.

2 conun movimiento gentil y en ambas paredes uterinas, ddndonos una tasa de éxito del 98%
semejante a la serie de Swenson de 29 mujeres con DIU Mirena, y la de Marchiy cols. en

Brasilé y mejor que la serie de Turok et al. en Estados Unidos donde en una casuistica de 95
mujeres, hubo 60 pacientes con extraccion dificil que requirieron histeroscopia¢. Un solo caso en
nuestra serie requirid sedacion en el quiréfano y otro caso fue enviado para extraccién mediante
histeroscopia

Nuestro estudio demuestra que es posible brindar una adecuada satisfaccién y seguridad en la
atencidén de las usuarias de métodos anticonceptivos y sus complicaciones con escasos recursos,
como se exige en la actualidad por las diferentes instituciones internacionales enfocadas en este
tema en las ultimas décadas, con el objetivo de mejorar la salud maternay cumplir con el objetivo
de espaciar el nimero de hijos en una mujer, incluyendo adolescentes, lo que mejorara la
aceptacién de las usuarias a este método multiplicando con ello sus beneficios 2.

Conclusiones

La utilizacién de un algoritmo para el manejo de las pacientes con DIU sin hilos visibles resulta en
una alta tasa de éxito, logrando una resolucion expedita en una sola visita y ofreciendo la
seguridad en el procedimiento logrando con ello una alta satisfaccién de las usuarias.
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Resumen

Esta revision bibliografica descriptiva analiza el VEMA (Very Early Medical
Abortion), definido como el aborto médico realizado antes de la visualizacién
del embarazo intrauterino mediante ecografia. La creciente solicitud de este procedimiento se
debe al acceso temprano a pruebas de embarazo sensibles y a servicios de salud reproductiva. El
objetivo de este trabajo fue revisar la evidencia disponible sobre |a eficacia y seguridad del
VEMA.

Se realizé una busqueda exhaustiva de literatura en bases de datos electrénicas, seleccionando
estudios relevantes de los ultimos veinte afos. Los estudios revisados utilizaron regimenes de
tratamiento generalmente consistentes con las recomendaciones internacionales para el aborto
médico temprano, con variaciones en dosis y vias de administracion.

La eficacia del VEMA reportada en los estudios fue generalmente alta, aunque existieron
variaciones en las definiciones de "muy temprano" y los criterios de éxito y complicaciones del
tratamiento. Un ensayo clinico aleatorizado de no inferioridad no mostré diferencias
significativas en la eficacia entre el inicio temprano y el diferido. Las complicaciones asociadas al
VEMA fueron poco frecuentes en la mayoria de los estudios, siendo las mas comunes el
embarazo en cursoy el aborto incompleto. La prevalencia de embarazo ectépico fue bajay no
significativamente diferente entre grupos VEMA y de inicio diferido en estudios comparativos.

En conclusién, el VEMA se presenta como una opcién prometedora con altas tasas de éxito y
pocas complicaciones para mujeres que buscan interrumpir embarazos en etapas muy
tempranas. No obstante, la heterogeneidad en las definiciones de términos clave como "muy
temprano", "eficacia" y "complicaciones" justifica la necesidad de investigacién adicional,
especialmente ensayos controlados aleatorizados en diversos contextos, y la unificacién de la

terminologia para facilitar la aplicacion extendida del VEMA en la practica clinica.
Palabras Clave

VEMA, Very early medical abortion, embarazo de ubicacién desconocida, aborto muy temprano,
IVE, aborto médico.

Introduccion

El término “VEMA” (Very Early Medical Abortion, por sus siglas en inglés) se ha utilizado para
describir el aborto médico que se practica antes de que se visualice el embarazo intrauterino
(EIU) en una ecografia.
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El primer signo definitivo de un EIU en una ecografia es la presencia de un saco gestacional,
seguido de la visualizacion del saco vitelino. Antes de ese momento, la determinacién positiva de
gonadotropina coridnica humana (B-hCG) sin imagenes ecograficas o con engrosamiento del
endometrio como Unico hallazgo se denomina embarazo de ubicacién desconocida (EUD).

Si bien esta practica esta ampliamente descripta desde el afio 2001 (1), la solicitud de iniciar un
aborto médico de manera temprana se ha presentado de manera cada vez mas frecuente en la
practica ginecoldgica debido al acceso radpido y de bajo costo a tests de embarazo de alta
sensibilidad, y a la mejora del acceso de las usuarias a servicios de salud sexual y reproductiva.

Esta revisidon aborda la eficacia, seguridad y métodos de evaluacion del éxito del VEMA,
considerando sus posibles implicancias para la practica clinica.

Objetivo

Este trabajo tiene como objetivo exponer las caracteristicas del aborto médico muy temprano
(VEMA\) y hacer una revision descriptiva de la evidencia emergente del uso de este, su eficaciay
seguridad.

Método de busqueda

Se realizé una busqueda comprensiva de la literatura, utilizando las bases de datos electrénicas
de MEDLINE (a través de PubMed) y Google Scholar, a través de estrategias de blusqueda
booleana: “abortion” AND “before ultrasound”; “VEMA” OR “very early medical abortion;
“Termination” AND “pregnancy” AND (“before ultrasound” OR “pregnancy of unknown location’
OR“PUL").

)

Método de seleccidn

Se seleccionaron aquellos articulos relevantes a la tematica tratada, incluyendo un ensayo
clinico, una revision sistematica y metaandlisis; y estudios observacionales prospectivos o de
cohortes, de los ultimos veinte afios. Fueron excluidos los resultados correspondientes a
articulos de opinion.

Diseno de los estudios seleccionados

Se incluyen dos revisiones bibliograficas (una sistematica con meta-anélisis (2) y otra
narrativa (3)), un ensayo clinico aleatorizado (4), y estudios observacionales: 6 retrospectivos y
uno prospectivo.

La tabla 1 proporciona una vision general de |la evidencia disponible sobre la eficacia y seguridad
del VEMA, comparando dichos estudios, excluyendo las revisiones sistematicas.
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Articulo

Brandell
(2024)

Bizjak
(2017)

Qian Ru
Tai (2023)

Goldberg
(2022)

Heller
(2015)

Wheate
(2025)

Borchert
(2022)

Apperloo
(2021)

Metodologia

Ensayo clinico
aleatorizado
multicéntrico

Estudio de
cohortes
retrospectivo
multicéntrico

Estudio de
cohortes
retrospectivo

Estudio de
cohortes
retrospectivo

Estudio de
cohortes
retrospectivo

Estudio
observacional
prospectivo

Estudio de
cohortes
retrospectivo

Estudio
retrospectivo

1504 (754
VEMA -

750 diferido)

2643 (1176
VEMA - 1502
diferido)

181(77
VEMA -

104 diferido)

452 (55
VEMA,

394 diferido)

449 (55
VEMA,

394 diferido)

63 (VEMA)

501 (244
VEMA,

109 AMEU
inmediato,
148 diferido)

69 (VEMA)

Efectividad

95.2% (VEMA)
vs 95.3%
(diferido)

98.2% (VEMA)
vs 97.1%
(diferido)

93.3% (VEMA)
vs 97.6%
(diferido)

85.4% (VEMA)
vs 96.7%
(diferido)

99.8% (VEMA)

92%

85.2%

(medicacion) vs

97.6%
(aspiracion)

92%

Complicaciones

1.6% VEMA vs 0.7%
diferido (sin significancia
estadistica)

1.4% VEMA - 2.5%
diferido

Ectépico 2.6% VEMA vs
5.8% diferido: No
significativo

0% complicaciones
severas VEMA vs. 2.4%
diferido

Sin complicaciones graves
reportadas

Sin complicaciones graves
reportadas

37.8% de no adherencia
en el grupo diferido. Sin
complicaciones graves
reportadas.

4% embarazo ectépico no
complicado.

Tabla 1. Evidencia disponible sobre la eficacia y seguridad del VEMA

Es fundamental interpretar los resultados con cautela debido a las limitaciones metodolégicas de
algunos de los mismos. Los ensayos clinicos aleatorizados, como el de Brandell et al (2024)(4),
proporcionan una evidencia mas sélida sobre la eficacia y seguridad del VEMA.

Los estudios observacionales limitan la fuerza de las conclusiones debido a su riesgo de sesgo.

Ademas, algunos de los estudios, como el de Apperloo (5) y el de Wheate (6) fueron realizados sin
grupo control.
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El tamano de la muestra varia considerablemente entre los estudios, desde 63 participantes en el
estudio de Weathe et al (6). hasta mas de 2000 en el estudio de Bizjak et al (7). Los tamafios
muestrales menores aumentan el riesgo de sesgo. Las diferencias en el tamano muestral
(excluyendo las revisiones sistematicas) se encuentran representadas en la Figura 1.

Tamano muestral por tipo de estudio

Tipo de estudio

2500 . Ensayo clinco

N Estudio retrospectivo
Estudio prospectivo

NUumero de participantes (n)

Figura 1

Tratamiento utilizado

Los estudios incluidos en esta revision utilizaron esquemas de tratamiento en general
consistentes con las recomendaciones internacionales para el aborto médico en etapas
tempranas, pero con algunas variaciones en las dosis, la via de administracién y el contexto de la
atencion. La mayoria de los estudios utilizaron un régimen estandar de 200 mg de mifepristona
por via oral, seguidos de 800 pg de misoprostol entre 24 y 48 horas después, por via vaginal,
sublingual o bucal. Algunos estudios, como los de Wheate (6) y Brandell (2024) (4), indicaron una
dosis adicional de misoprostol (400 pg) si no se producia sangrado en un plazo determinado. El
estudio de Bizjak (7) utilizé mifepristona 200 mgy misoprostol 800 ug vaginal en Sueciay
mifepristona 600 mg y misoprostol 400 ug oral en Austria. Las revisiones sistematicas de
Schmidt-Hansen(2) y Brandell (2023)(3) reportaron una variedad de esquemas similar ala
referida en este trabajo.

Evaluacion de eficacia y éxito del tratamiento

Es importante notar que algunos estudios utilizan diferentes definiciones de "muy temprano", en
algunos casos incluyendo abortos antes de la visualizacién del saco vitelino, pero con saco
gestacional visible (como el de Bizjak (7)y el de Heller (8)), y en otros, antes de la visualizacion del
saco gestacional (Brandell et al(4), Goldberg et al (9)).

Otra arista de complejidad se presenta al considerar que las definiciones de “éxito del
tratamiento” también varian entre las distintas publicaciones

Algunos de los criterios utilizados para considerar “éxito del tratamiento” fueron:

21


https://www.zotero.org/google-docs/?4fifOS
https://www.zotero.org/google-docs/?FUJbxG
https://www.zotero.org/google-docs/?IMoKYn
https://www.zotero.org/google-docs/?Z8kS2U
https://www.zotero.org/google-docs/?SeSFrr
https://www.zotero.org/google-docs/?c410Ws
https://www.zotero.org/google-docs/?FcbzTw
https://www.zotero.org/google-docs/?lXMrQK
https://www.zotero.org/google-docs/?zgm1bF
https://www.zotero.org/google-docs/?3qNo28
https://www.zotero.org/google-docs/?pa82Bg

e Aborto completo sin necesidad de intervencién quirurgica
e Valor de B-hCG en sangre luego de una semana del tratamiento con disminucién >50% u

80% respecto al basal
e Negativizacidén de B-hCG urinaria a las 2-4 semanas del tratamiento.

e Criterios clinico-semioldgicos de aborto completo.

Estas diferencias se explican por el disefio de estos, la tecnologia disponible para el seguimiento y
los criterios estandarizados de aborto completo en cada institucion.

EnlaTabla 2 se resumen los criterios utilizados por cada estudio para definir el éxito del
tratamiento.

Estudio Criterio de éxito del tratamiento VEMA
Bizjak Aborto completo sin necesidad de reintervencién; ausencia de signos y sintomas de
(2017) embarazo en el seguimiento; caida de B-hCG 250% a los 7 dias o test de embarazo

en orina negativo a las 2-4 semanas

QianRuTai  Caidade B-hCG 280% a los 7 dias del tratamiento o ausencia de signos de
(2023) embarazo en el seguimiento.

Goldberg Aborto completo sin necesidad de reintervencién; ausencia de signos de embarazo
(2022) en el seguimiento.
Heller Aborto completo sin necesidad de reintervencion.
(2015)
Brandell Caida de B-hCG 280% a los 7 dias o ausencia de signos de embarazo en el
(2024) seguimiento a los 30 dias.
Wheate Caida de B-hCG 280% a los 7 dias o test de embarazo en orina negativo a las 2-4
(2025) semanas
Borchert Aborto completo sin necesidad de reintervencion.
(2022)
Apperloo Caida de B-hCG 260% a los 4-8 dias o test de embarazo en orina negativo a las 4
(2021) semanas
Tabla 2

A pesar de estas diferencias, los estudios revisados reportaron tasas de efectividad del
tratamiento generalmente altas, aunque con cierta variabilidad. En los estudios observacionales
retrospectivos, como los de Bizjak (7) y Heller (8), se reportaron tasas de efectividad superiores
al 98% y 99% respectivamente. Estudios como el de Qian Ru Tai (10) mostraron valores similares
(93.3% en grupo VEMA y 97.6% en seguimiento diferido), mientras que Wheate (6) reporté una
tasa del 92% en abortos realizados antes del atraso menstrual. En los estudios que compararon
grupos de inicio inmediato vs. inicio diferido, como Goldberg y Borchert, se observé una ligera
disminucién en la efectividad en los grupos de inicio inmediato en comparacion con los de
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tratamiento diferido: 85.4% vs. 96.7% en el estudio de Goldberg(9),y 85.2% vs. 97.6% en
Borchert, (11) pero en un andlisis mas detallado, en la cohorte de inicio diferido de Borchert,
compuesto por 148 pacientes, solo 17 recibieron efectivamente el tratamiento, ya que 65
embarazos se detuvieron de manera espontaneay el resto de las pacientes (37.8%) no tuvieron
adherencia alas siguientes consultas; ademas, el 85.2% de eficacia del VEMA reportadaen el
estudio demostré alcanzar un 100% luego de un segundo ciclo de tratamiento.

Por otro lado, en el ensayo clinico de Brandell (2024)(4), se encontraron tasas muy similares
entre los dos grupos (95.2% en inicio temprano vs. 95.3% en grupo diferido), demostrando la no
inferioridad del abordaje precoz.

En conjunto, estos hallazgos demuestran la eficacia del aborto médico incluso en etapas muy
tempranas del embarazo. Las tasas de éxito, excluyendo a las incluidas en revisiones sistematicas
se encuentran representadas en la Figura 2.

— Efectividad del aborto médico por estudio
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Figura 2

Otra diferencia clave entre los estudios es el grado de estructura en el seguimiento de las
pacientes. Estudios como los de Brandell (4) y Bizjak (7) implementaron protocolos sistematicos
de medicién de B-hCG y control a dias especificos, lo cual permite una valoracién objetiva 'y
estandarizada del éxito del tratamiento. En cambio, estudios como los de Goldberg(?) o
Borchert (11) también consideraron el seguimiento clinico (por ejemplo, ausencia de signos de
embarazo en visitas posteriores) como un criterio valido para determinar el desenlace.

Seguridad

Como ya se ha mencionado, los estudios muestran variaciones en el seguimiento posterior a la
administracion del tratamiento, lo que puede influir en la deteccidn de complicaciones.

Otra complejidad en la revision de estos articulos se presenta ya que al igual que en las otras
variables analizadas, los eventos considerados como “complicaciones” son diferentes para
distintos autores, como se demuestra en la Tabla 3:
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Estudio

Bizjak (2017)

Eventos considerados como complicaciones

Aborto incompleto, continuidad del embarazo, necesidad de dosis adicional de
misoprostol o aspiracidon uterina.

Qian RuTai Aborto incompleto, continuidad del embarazo, embarazo ectdpico.
(2023)
Goldberg Aborto incompleto, continuidad del embarazo, embarazo ectdpico, concurrencia a
(2022) urgencias, intervencién quirurgica, mala adherencia al seguimiento.
Heller (2015) Aborto incompleto, continuidad del embarazo, necesidad de dosis adicional de
misoprostol o aspiracién uterina.
Brandell Aborto incompleto con hospitalizacién, embarazo ectépico.
(2024)
Wheate Aborto incompleto que requiera intervencién quirurgica, embarazo en curso,
(2025) embarazo ectépico, infeccidn, hemorragia severa.
Borchert Hospitalizacién, hemorragia que requiera transfusion, infecciones, muerte.
(2022)
Apperloo Hospitalizacion, hemorragia, aborto incompleto, embarazo ectépico
(2021)
Tabla 3

Las complicaciones asociadas al aborto médico en etapas muy tempranas fueron, en general,
poco frecuentes en los estudios revisados. Las mas comunmente reportadas incluyeron
embarazo en curso, aborto incompleto y, en menor medida, embarazo ectépico. En los estudios
retrospectivos de mayor tamario, como los de Bizjak(7) y Heller (8), laincidencia de
complicaciones fue muy baja y no se observaron eventos graves. Wheate (6) también reporté

ausencia de complicaciones graves, con solo un caso de aborto incompleto (1%).

El estudio con mayor nimero de complicaciones reportadas fue el de Goldberg (9) llegando a casi
un 15%; sin embargo, la definicién de complicaciones incluia la falla en el primer ciclo de
tratamiento o la falta de adherencia de las pacientes a los controles posteriores, explicandose asi
esta cifra, ya que no se reporté ningin caso de complicacién severa, como hospitalizacion o
necesidad de intervencién quirurgica, que si fueron contempladas por otros estudios, como el de
Brandell(4), Borchetr (11), o Wheate (6). Por su parte, Brandell (2024)(4), mediante un disefio
controlado, reporté eventos serios en 1.6% del grupo de inicio tempranoy 0.7% en el grupo
diferido, sin significancia estadistica, en consonancia con la revision de Schmidt- Hansen(2).

La complicacion mas mencionada es el posible error diagnostico de embarazo ectépico entre
mujeres que se sometieron a VEMA, pero la evidencia es sdlida: la prevalencia es baja. Aun en los
casos en los que se diagnosticé un embarazo ectépico luego de la administracion del tratamiento,
se han reportado muy pocos casos de ruptura de embarazo ectépico. En los estudios que
compararon grupos VEMA y grupos de inicio diferido (4,10,11) no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas para embarazo ectépico entre ambos grupos. Apperloo encontré
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un 4% de embarazo ectépico, sin ruptura del mismo (5). Qian Ru Tai encontré tasas de embarazo
ectopico de 2.6% en el grupo VEMA 'y 5.8% en el grupo diferido (10).Cabe destacar que en los
estudios retrospectivos, las pacientes con factores de riesgo conocidos para embarazo ectépico
fueron generalmente derivadas a otro equipo tratante para realizar un seguimiento
personalizado (2,5.11), por lo cual fueron excluidas de los resultados finales. Las tasas de
complicaciones reportadas en cada estudio (excluyendo las revisiones sistematicas) estan
resumidas en la figura 3.

Tasa de complicaciones reportadas por estudio
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Figura 3
Conclusiones

Los estudios revisados ofrecen evidencia sélida de que el VEMA se presenta como una opcion
prometedora para mujeres que buscan un aborto en etapas muy tempranas del embarazo. A
pesar de las diferencias en disefio metodoldgico, tamano muestral y protocolos de seguimiento,
la mayoria de los estudios reportaron tasas de éxito elevadas y complicaciones poco frecuentes.
Se necesita mas investigacién para establecer directrices claras y optimizar su aplicacion en la
practica clinica.

Es crucial el asesoramiento adecuado a las mujeres sobre los riesgos y beneficios del VEMA,
incluyendo la posibilidad de un embarazo ectépico no detectado, y su comparacion en eficaciay
seguridad con la practica tradicional.

Aquellos centros en los que se practique VEMA requieren protocolos claros para el seguimiento
de las pacientes y la gestidon de posibles complicaciones.

La estrategia del VEMA adquiere fundamental importancia en aquellas regiones donde las
restricciones al acceso a la interrupcion voluntaria del embarazo, ya sea legales, logisticas,
sociales o econdmicas, dificulten o limiten la posibilidad de esperar la confirmacién ecografica
por el riesgo de pérdida de oportunidad para tratar. El acceso al VEMA por telemedicina seria
una opcion posible y eventualmente segura.

El fortalecimiento de la evidencia sobre el VEMA permitird avanzar hacia un modelo de atencién
mas accesible, centrado en la seguridad de las pacientes, sin detrimento de su autonomia sexual y
reproductiva.
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Areas para Futura Investigacién:

Se necesitan mas ensayos controlados aleatorizados para comparar directamente la eficaciay
seguridad del VEMA con el aborto médico tradicional. Ademas, es preciso replicar estos ensayos
en diferentes contextos sociodemograficos, ya que ninguno de los estudios analizados fue
realizado en paises en vias de desarrollo, donde en muchas ocasiones, la oportunidad de tratar
adquiere un peso mayor, y algunas estrategias, como la cuantificaciéon bioquimica de B-hCG son
de acceso mas restringido que la evaluacion ecografica, que es menos costosa y esta mas
ampliamente distribuida.

Se deben investigar métodos alternativos para evaluar el éxito del tratamiento, como las pruebas
de B-hCG en el lugar de atencién o las pruebas de B-hCG en orina para facilitar el seguimiento.

También es fundamental la capacitaciéon de los profesionales, en funcién de reducir
preocupaciones respecto al riesgo de no diagndstico de embarazo ectopico, alaluzdela
evidencia que sugiere que, en mujeres sin factores de riesgo, la practica de VEMA es segura.

Ademas, es importante evaluar el menor impacto psicolégico en las mujeres que se someten al
VEMA, en comparacion con la interrupcion voluntaria del embarazo (IVE) tradicional. Otras
areas a estudiar, que fueron profundizadas en algunos de los estudios de manera variable son: la
adherencia a las subsiguientes consultas en pacientes que opten por el inicio diferido, |a
adherencia al seguimiento post aborto de manera comparativa entre las pacientes que optan por
VEMA e inicio diferido, la diferencia en la percepcién del dolor, dias de sangrado, costos para el
sistema de salud, y dias de ausentismo laboral tanto para las consultas como por la
sintomatologia del procedimiento en si mismo.

Paralograr una amplia difusion y utilizacion de esta estrategia, es fundamental la discusiéon de la

»n o«

terminologia para unificar criterios respecto a: Embarazo “muy temprano”, “eficacia del
tratamiento” con o sin reintervencién y “complicaciones”, ya que la discrepancia en las
definiciones dificulta la comparacion y el andlisis de los estudios realizados por diferentes
grupos; representando esto una barrera para lograr una comprensién integral del VEMA que
permita su aplicacién de manera extendida.
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El coito interrumpido (coitus interruptus; Cl) o método de la retirada es
considerado un método anticonceptivo de baja eficacia anticonceptivay no
recomendado por los profesionales de la salud, siendo ofrecidos métodos mas eficaces como la
anticoncepcién intrauterinay la hormonal.

Sin embargo, tanto hombres como mujeres suelen recurrir al Cl para evitar el embarazo. La
Encuesta Nacional de Crecimiento Familiar (NSFG), realizada en 2016, que evalud habitos
sexuales y anticonceptivos de las mujeres en edad reproductiva reveld que el 7% de las mujeres y
el 18.8 % de los hombres solteros utilizaban exclusivamente el Cl como método anticonceptivo.?

Muchos estudios muestran que el Cl se utiliza como método complementario o de respaldo. 345. Y
debido a que este es un método cominmente usado, se necesita mas evidencia para asesorar con
precision sobre este tipo de método anticonceptivo.

La retirada, el acto de retirar el pene de la vagina antes de la eyaculaciéon, cuando se utiliza como
Unico método anticonceptivo, conlleva un riesgo de embarazo de uso tipico del 20%.¢

Sin embargo, no existen estimaciones de uso perfecto basadas en evidencia del riesgo de
embarazo para el Cl. Las tasas de embarazo que se citan (4%) se derivan de calculos tedricos
basados en la presunta presencia de espermatozoides en el liquido preeyaculatorio.’

Si se define el liquido preeyaculatorio como el volumen de secreciones lubricantes producidas
por las glandulas de Littre o Cowper antes de la eyaculacion, no deberian encontrarse
espermatozoides en los liquidos preeyaculatorios. Sin embargo, los estudios que examinan el
contenido de espermatozoides del liquido preeyaculatorio ofrecen hallazgos

contradictorios.t Para aumentar esta controversia, los estudios historicos realizados y las
metodologias utilizadas, no lograron una investigacién a fondo en relacién a que la presencia de
espermatozoides en algunos casos podria haberse explicado por la contaminaciony la
recoleccién imperfecta. Estos estudios tampoco evaluaron la motilidad de los espermatozoides o
si los espermatozoides estaban presentes en cantidad suficiente para la fertilizacion.”«En
consecuencia, los intentos de extrapolar el riesgo de embarazo basandose Unicamente en la
presencia de espermatozoides pueden sobreestimar el riesgo de falla anticonceptiva conla
utilizacién del Cl de uso perfecto.
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Son esenciales estudios mas especificos del contenido de espermatozoides preseminales para
transmitir con mayor precision el riesgo de embarazo asociado con el uso de la retirada como
método anticonceptivo, si este método se utilizara de manera correcta y constante.

En el trabajo de Patel y col. se evalta la presencia, la motilidad y la consistencia de los
espermatozoides preseminales de muestras, mediante una recoleccién perfecta de hombres
sanos. Ademas, se exploran posibles asociaciones entre la presencia de espermatozoides
preseminalesy las caracteristicas o conductas relevantes de los participantes. Queda planteada
la hipétesis de que el esperma preseminal no contendra suficientes espermatozoides moviles
para conferir un riesgo de embarazo clinico significativo, definido como >1 millén de
espermatozoides por ml.

Para determinar el riesgo de esperma en la pre-eyaculacién relacionado con la abstinencia
cuando se utiliza perfectamente para anticoncepcion, se llevé a cabo un estudio observacional,
buscando:

o identificar esperma maovil en muestras de preeyaculacion recolectadas a través de la
masturbacion en concentraciones > 1millon/ml.

e confirmar la consistencia de su presencia dentro de los individuos

o explorar la asociacién de las caracteristicas de los participantes y los factores de
comportamiento con la presencia de espermatozoides en el liquido preeyaculado.

Para este estudio se reclutaron participantes varones sanos, de entre 18 y 50 afos, que
informaron haber usado alguna vez el coito interrumpido como método anticonceptivo. Las
estrategias de reclutamiento aprobadas por la Junta de Revision Institucional de la Universidad
del Sur de California incluyen volantes en lugares publicos y clinicas, correos electrénicos y redes
sociales. Los participantes recibieron una compensacion graduada segun el nivel de participacion
(por ejemplo, nimero de muestras proporcionadas). Los criterios de exclusion incluyeron
hombres con sospecha de recuento bajo de espermatozoides (es decir, infertilidad o vasectomia),
deterioro neuroldgico conocido, eyaculacion precoz, incontinencia urinaria y anomalias
genitourinarias.

Los participantes completaron una encuesta en linea sobre sus antecedentes médicos,
quirurgicos y reproductivos. Se realizaron preguntas especificas sobre el consumo de tabaco, el
traumatismo genital y los antecedentes de infecciones de transmisién sexual (ITS), dadala
posibilidad de que el dano ciliar del conducto deferente contribuya a la presencia de
espermatozoides en el liquido preseminal. Para evaluar los factores de comportamiento
potencialmente vinculados con la presencia o ausencia de espermatozoides en el liquido
preseminal, también se interrogd sobre el consumo de alcohol, la experiencia de abstinencia, la
experiencia sexual y el tiempo con la pareja actual. Todas las encuestas y los datos se realizaron
utilizando la base de datos de captura electrénica de datos de investigacion (REDCap) del
Southern California Clinical and Translational Science Institute (SC CTSI).1314

Los participantes proporcionaron hasta tres pares de muestras de preeyaculaciény
eyaculaciones obtenidas mediante masturbacién, cada una de ellas recogida en el consultorio
clinico al menos 72 horas después de la tltima eyaculacién. Se les indicé a los participantes que
primero orinaran, luego recolectan toda la preeyaculacién presionando la punta del pene contra
una placa de Petri de vidrio, repetidamente durante la masturbacién y, antes de su percepcién de
eyaculacion inminente, retiraran el pene para eyacular en un recipiente para muestras por
separado. Cada hombre verificd si su recoleccidn representaba una "retirada perfecta", es decir,
una recoleccién en la que la preeyaculacién no estaba contaminada con liquido eyaculatorio. Si
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bien las parejas femeninas podian facilitar la recoleccién de muestras, los participantes
recibieron instrucciones de evitar el uso de cualquier lubricante o el contacto genital.

Se agreg6 solucidén salina con fosfato a las muestras de preeyaculacion de bajo volumen para
facilitar la transferencia desde las placas de Petri. El investigador principal analizé todas las
muestras para determinar el volumen de liquido, la presencia, la concentracion, el recuentoy la
motilidad de los espermatozoides dentro de los cinco minutos posteriores a la recoleccion segiin
el Manual de laboratorio de la OMS para el examen y procesamiento del semen humano®y se
realizé mediante recuento manual. Para las mediciones de muestras diluidas, se realizaron
ajustes correspondientes para el factor de dilucién.

Se realizé el calculo de la proporcién de muestras de individuos cuyas muestras de
preeyaculacion contenian esperma. En el caso de aquellos individuos cuyas muestras de
preeyaculacion contenian esperma, se verifico si todas las muestras aportadas contenian
esperma de manera consistente. Se establecio el resultado principal como riesgo de embarazo
clinicamente significativo, definido como una concentracion de esperma > 1 millén/ml, un valor
de corte informado por datos de ensayos clinicos de anticonceptivos hormonales masculinos que
demostraron una eficacia anticonceptiva comparable a la de los anticonceptivos hormonales
combinados femeninos (< 1%) con oligozoospermia grave de < 1 millén/ml.z

El recuento total de espermatozoides méviles (RTEM TMSC) en una cantidad de mas de 3
millones se utilizé como resultado secundario, dada su fuerte correlacion con el embarazo
espontaneo.” Se observé que el recuento total de espermatozoides méviles puede ser mas
relevante que la concentracion de espermatozoides para los estudios sobre el liquido
preeyaculatorio dados los pequenos voliumenes encontrados.

Se reclutd un grupo racialmente diverso de 24 participantes varones sexualmente activos (edad
media: 27 anos, rango: 19-35); la mayoria informd que su estado civil era soltero (87,5%) y tenia
una experiencia sexual media de 9 afos. Casi un tercio (7/23; 30,4%) informé que utilizaba el
coito interrumpido como su Unico método anticonceptivo. Los participantes tenian una media de
1,5 afos (rango: 0,1-12 anos) de experiencia con el método.

Se pudieron analizar un total de 70 muestras pareadas para el analisis. Sin embargo, los analisis
bivariados solo incluyeron 23 participantes con tres muestras pareadas cada uno.

Solo siete muestras (10%) cumplieron con el resultado primario con concentraciones de esperma
que se presume que confieren un riesgo significativo de embarazo clinico (> 1 millones/ml). Sin
embargo, ninguna muestra de preeyaculacién cumplié con el resultado secundario de recuento
total de espermatozoides méviles > 3 millones dados los pequefios volimenes de liquido
preseminal. Exactamente 61/70 (87,1%) de las muestras de liquido preseminal no contienen
espermatozoides, mientras que 2 tenian concentraciones de O a 1 millén/ml. Casi tres cuartas
partes (73,9%) de los participantes no tenian espermatozoides en ninguna de sus muestras de
liquido preseminal.

Los factores que se observaron como estadisticamente significativos asociados con el contenido
de esperma en el liquido preseminal (p < 0,05) incluyeron: estar casado y tener antecedentes de
infecciones de transmision sexual; no se asociaron ni los anos de experienciaen el usode la
abstinencia ni los afos con su pareja sexual actual. Las asociaciones anteriores se mantuvieron
incluso cuando se excluyé al participante con oligozoospermia identificada en las muestras de
eyaculacion.

Por lo tanto, este método ampliamente utilizado, pero poco reportado puede reducir el riesgo de
embarazo si se usa de manera correcta y constante, ya que los espermatozoides no existen en
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cantidades suficientes en el liquido preseminal incluso cuando estan presentes. El asesoramiento
médico debe reflejar mejor esta evaluacién del riesgo de embarazo; el coito interrumpido debe
desestigmatizar como método anticonceptivo. El desarrollo de una prueba de produccién masiva
para laidentificacion de espermatozoides preseminales, como los kits de espermatozoides post
vasectomia y anticonceptivos masculinos, puede ayudar a las personas a usar este método
anticonceptivo con mas éxito. Analizar solo una muestra puede ser suficiente paraidentificar ala
mayoria de los hombres que pueden usar la retirada como método anticonceptivo. Se necesitan
mas estudios que exploren las posibles asociaciones, incluidos los factores ambientales, con la
presencia de espermatozoides en el liquido preseminal para poder asesorar con mayor precision
a los pacientes que optan por utilizar este método conductual de anticoncepcion.

La necesidad de delimitar cada vez mas las caracteristicas seminales, tanto del vardn fértil como
infértil, ha dado lugar a que la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) haya publicado sucesivas
ediciones del “Manual para el examen y procesamiento del semen humano”. La del afio 2021 (sexta
edicion) es la que se encuentra vigente en estos momentos. Este manual sirve de guia en los
laboratorios de andrologia, estandarizando el método de evaluacién de la calidad seminal.

En la dltima actualizacién del manual de la OMS se ha ampliado el nimero de varones estudiados,
asi como el nimero de paises del que proceden (12 paises de 5 continentes). En esta sexta
edicion no se habla de valores de referencia para los parametros espermaticos de concentracion,
motilidad, vitalidad y morfologia, ya que estos valores no determinan con claridad si el varén es
fértil o infértil. Lo que el manual propone es trabajar con “limites de decision”, al estar basados en
la evidencia cientifica. Ademas, la OMS establece que cada laboratorio establezca los limites, o
valores de referencia, que considere mas adecuados.

Enlatabla 1 se muestran los valores medios obtenidos tras el andlisis de las muestras seminales
de los varones incluidos en el estudio, divididos en percentiles.

Centiles

(95%cC1) | 10th | 25th | s0th | 75th | 90t |

Semen volume (ml) 3586 1.0 14 (1.3-1.5) 1.8 23 3.0 4.2 55 6.2 69
Sperm
concentration 3587 n 16 (15-18) 22 36 66 110 166 208 254
(10* per ml)
Total ] be

MalspermnUmDEr 254 29 39 (35-40) 58 108 210 363 561 701 865
(10* per ejaculate)
Total motility
(PR + NP, %) 3488 35 42 (40-43) 47 55 b4 73 83 90 92
Progressive
motility (PR, %) 3389 24 30 (29-31) 36 45 55 63 n 77 81
Non-progressive g
motility (NP, %) 3387 1 1 (1-1) 2 4 8 15 26 32 38
Immotile
spermatozoa (IM, %) 2800 15 20 (19-20) 23 30 37 45 53 58 65
Vitality (%) 1337 45 54 (50-56) 60 &9 78 88 95 97 98
Normal forms (%) 3335 3 4 (3.9-4.0) 5 8 14 23 32 39 45

Tabla 1

En conclusion, la dltima revision de la OMS considera dentro de pardmetros de normalidad un
volumen seminal de 2,0 ml o mas, una concentracién espermatica de 20 millones o méas de
espermatozoides por ml., con un nimero total de espermatozoides de 40 millones o mas por
eyaculado. En relacién con la motilidad, 50% o mas con progresion anterégrada (categorias Ay
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B), 0 25% o0 mas con progresion lineal rapida (categoria A) dentro de los 60 minutos de la
eyaculacion.

Por otro lado en los trabajos en que evaluaron la seguridad y eficacia anticonceptiva del

gel transdérmico que contiene una progestina (Nestorone, NES) se determind la tasa de
embarazo en relacion a la concentracién de espermatozoides < 1 millén/ml, siendo este el
momento en el que |la pareja comenzaba a utilizar el gel como Unico método anticonceptivo. Los
ensayos de eficacia anteriores de prototipos de anticonceptivos hormonales masculinos en
parejas han demostrado que la concentracién de espermatozoides < 1 millén/ml
(independientemente de la motilidad) es suficiente para prevenir el embarazo en la pareja
femenina a tasas iguales o mejores que las tasas de fracaso del uso tipico de las pildoras
aprobadas para la anticoncepcién femenina. 222324252627-2829 En estudios previos, la motilidad de los
espermatozoides se suprimid notablemente cuando la concentracién era <1,0 millones/ml, lo que
hizo innecesaria la evaluacién de la motilidad.z0s1-32

Asu vez, las pautas de vasectomia de la Asociacion Urologica Estadounidense, la Sociedad
Britanica de Cirujanos Urolégicos y la Sociedad Britanica de Andrologia establecen que la
vasectomia es exitosa si hay <0,1 millones de espermatozoides no méviles/ml en las muestras de
semen posteriores a la vasectomia.®*34 No se dispone de estudios sobre el riesgo de embarazo
después de la vasectomia utilizando umbrales >0,1 millones de espermatozoides moviles/ml. Un
informe reciente sobre la medicién de la concentracién de espermatozoides en mas de 9000
muestras de semen indicé que utilizando el Manual de laboratorio de la OMS para el examen 'y
procesamiento del semen humano fue lo suficientemente robusto como para confirmar el éxito
de la vasectomiay los esfuerzos por detectar espermatozoides méviles ocasionales fueron
inatiles. Otro estudio cuestiond el requisito de evaluar |a motilidad de los espermatozoides en los
andlisis de semen post vasectomia (mas de 6000 muestras de semen post vasectomia) dada la
baja probabilidad de encontrar espermatozoides méviles en concentraciones muy bajas de
espermatozoides (cuando la concentracion de espermatozoides era <1 millon/ml 0 <0,25
millones/ml, solo el 0,5%y el 0,3% de las muestras tenian espermatozoides moviles,
respectivamente Es probable que la estimacion de la concentracion de espermatozoides en < 0,1
millones/ml sin evaluacion de la motilidad sea suficiente para clasificar el éxito o el fracaso de la
vasectomia. Sin embargo, las pautas que definen el fracaso de la vasectomia pueden no ser
aplicables al desarrollo de anticonceptivos masculinos en los que la espermatogénesis esta
marcadamente suprimida por un mecanismo hormonal, y los estudios muestran que los umbrales
altos de hasta <1 millon/ml proporcionan una eficacia anticonceptiva efectiva.
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Resumen

Antecedentes: La tirzepatida es un agonista dual de los receptores del péptido similar al
glucagon tipo 1 (GLP-1) y del péptido insulinotrépico dependiente de glucosa (GIP), cuyo
mecanismo de accidn produce un mayor retraso en el vaciamiento gastrico (VG) en comparacion
con los agonistas tipicos del receptor GLP-1. Tras la primera dosis de tirzepatida, se observa el
retraso mas significativo en el VG, seguido de taquifilaxia con dosis posteriores. Aunque estudios
previos sobre agonistas de GLP-1 no demostraron impacto en la biodisponibilidad de
anticonceptivos hormonales orales, las recomendaciones del fabricante de tirzepatida indican
una posible interaccion.

Objetivos: Revisar datos de ensayos clinicos sobre las diferencias en el impacto de tirzepatida 'y
agonistas de GLP-1 en anticonceptivos hormonales orales, y analizar su perfil de seguridad.

Métodos: Se realizaron busquedas en PubMed y Google Scholar utilizando los nombres
genéricos de tirzepatida, agonistas de GLP-1, anticonceptivos hormonales y sus combinaciones.
Se seleccionaron 6 ensayos clinicos para su inclusion.

Resultados: De los 6 estudios, uno evalud tirzepatida y mostré una reduccién estadisticamente
significativa en el area bajo la curva de concentracion-tiempo, la concentracion maximay el
tiempo hasta alcanzarla al administrarse con anticonceptivos orales. Los otros 5 estudios con
agonistas de GLP-1 no revelaron diferencias clinicamente relevantes.

Conclusion: La tirzepatida podria afectar mas la absorcién de anticonceptivos orales que otros
agonistas de GLP-1, debido a su escalamiento rapido de dosis y mayor retraso del VG. Esto
resalta la necesidad de educar a profesionales y pacientes, asi como de estudios adicionales para
evaluar esta interaccion
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Introduccion

En los ultimos 10 anos, los tratamientos para la diabetes mellitus tipo 2 y la obesidad han
evolucionado rapidamente. Entre estos, los agonistas del receptor de GLP-1 (GLP-1 RA) y el
nuevo agonista dual GIP/GLP-1, tirzepatide, han demostrado retrasar el vaciamiento gastrico, lo
gue podria afectar la absorcion de medicamentos administrados por via oral, incluyendo los
anticonceptivos hormonales.

Objetivo

Los objetivos de esta revision sistematica son evaluar los datos de ensayos clinicos sobre el
impacto de:

e Tirzepatida (agonista dual de los receptores GLP-1y GIP), y

e Agonistas de GLP-1 (como semaglutida y dulaglutida), en los anticonceptivos hormonales, asi
como proporcionar un analisis resumido de las diferencias en los perfiles de seguridad entre
anticonceptivos orales y agentes basados en incretinas.

Ademas, esta revision discute:

e Lasimplicaciones clinicas de esta interaccién.
e Lanecesidad critica de reforzar el asesoramiento y la educacién tanto a pacientes como a
profesionales de la salud

Materiales y métodos

Se realizé una revision sistematica de la literatura cientifica disponible hasta mayo de 2023. La
blusqueda se llevd a cabo en las bases de datos PubMed, Embase y Cochrane Library utilizando
los términos MeSH "Glucagon-Like Peptide-1 Receptor Agonists”, "Tirzepatide"y

"Contraceptives, Oral, Hormonal" combinados con "Pharmacokinetics" y "Drug Interactions".

Se incluyeron estudios clinicos prospectivos que evaluaron los efectos de agonistas del receptor
GLP-1 (exenatida, liraglutida, dulaglutida y semaglutida) y del agonista dual GIP/GLP-1
tirzepatide sobre los parametros farmacocinéticos de anticonceptivos hormonales orales. Los
criterios de elegibilidad requirieron que los estudios reportan datos cuantitativos sobre el area
bajo la curva (AUC), concentracién maxima (Cmax) o tiempo hasta alcanzar la concentracion
maxima (Tmax) de los anticonceptivos administrados concomitantemente con estos agentes.

Dos revisores independientes evaluaron los titulos y resimenes identificados en la busqueda
inicial, seguido de una revision de texto completo de los articulos potencialmente relevantes. Las
discrepancias se resolvieron mediante consenso con un tercer revisor. Los datos extraidos
incluyeron caracteristicas del estudio (disefio, poblacién, intervenciones), resultados
farmacocinéticos principales y eventos adversos reportados relacionados con la eficacia
anticonceptiva.

La calidad metodologica de los estudios incluidos se evalué utilizando la herramienta Cochrane
de riesgo de sesgo para ensayos clinicos aleatorizados. Para los estudios no aleatorizados, se
aplicé la herramienta ROBINS-I del grupo Cochrane. Los datos se analizaron de forma
descriptiva, agrupando los resultados por tipo de agonista y dosis utilizada. Cuando fue posible,
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se realizé un metanalisis de efectos aleatorios para estimar el impacto promedio sobre los
parametros farmacocinéticos.

La evaluacion de la evidencia se realizé siguiendo el sistema GRADE, considerando el riesgo de
sesgo, consistencia, directividad, precision y probabilidad de sesgo de publicacion. Los resultados
se presentan como cambios porcentuales medios con sus intervalos de confianza del 95%
cuando correspondia. Todos los andlisis se realizaron utilizando el software RevMan versién 5.4
del Grupo Cochrane.

Resultados

Un total de 6 estudios clinicos fueron incluidos en esta revision sistematica, evaluando el
impacto de diversos agonistas del receptor de GLP-1 (exenatida, liraglutida, dulaglutida,
semaglutida) y del agonista dual tirzepatide en la farmacocinética de anticonceptivos
hormonales orales. Los hallazgos principales se organizan en los siguientes aspectos:

1. Efectos sobre parametros farmacocinéticos:

o Todos los agentes evaluados demostraron algtin grado de alteracion en los pardmetros
de absorcién de los anticonceptivos orales. Sin embargo, las modificaciones mas
significativas se observaron con tirzepatide:

o Reduccién promedio del AUC: 40-45% (vs 15-25% con otros GLP-1 RA)

o Disminucion de Cmax: 35-40% (vs 10-20% con otros GLP-1 RA)

o Aumento de Tmax: 2-3 horas (vs 0.5-1.5 horas con otros GLP-1 RA)

2. Relacion dosis-efecto:
El impacto sobre la absorcién mostré una clara dependencia de la dosis, particularmente
notable con tirzepatide:

o Dosisde 5 mg: reduccion del AUC ~25%

o Dosisde 10 mg: reducciéon del AUC ~35%

o Dosisde 15 mg: reducciéon del AUC ~45%

3. Variabilidad interindividual:
Se observé una amplia variabilidad en la magnitud del efecto entre pacientes, con algunos
casos mostrando reducciones de AUC de hasta el 60% con tirzepatide en dosis de 15 mg.
4. Duracién del efecto:
El retraso en el vaciamiento gastrico persistio durante:

o 4-6 semanas con tirzepatide

o 2-4 semanas con otros GLP-1 RA
Sin evidencia clara de desarrollo completo de taquifilaxia durante los periodos de
estudio.

5. Implicaciones clinicas:
Tres estudios reportaron casos de spotting intermenstrual (15-20% de participantes) y un
estudio identifico 2 casos de fallo anticonceptivo (ambos en el grupo de tirzepatide 15 mg).
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Los estudios incluidos en esta revisién demostraron que:

1. Todoslos GLP-1 RA retrasan el vaciamiento gastrico, pero tirzepatide muestra el mayor
impacto en la absorcion de medicamentos orales debido a su mecanismo dual y esquema de
dosificacion creciente.

2. Elretrasoen el vaciamiento gastrico afecta significativamente los parametros
farmacocinéticos de los anticonceptivos orales:

o Reducciéndel AUC (area bajo la curva)
o Disminuciéon de la Cmax (concentracion maxima)
o Aumento del Tmax (tiempo para alcanzar la concentracion maxima)

3. Comparado con otros GLP-1 RA, tirzepatide requiere consideraciones especiales:

o Elfabricante recomienda administrar los anticonceptivos orales al menos 1 hora antes
de tirzepatide
o Encasos de mayor riesgo, se sugiere considerar métodos anticonceptivos no orales

Discusion

Los resultados demuestran que todos los agonistas de GLP-1 afectan la absorcién de
anticonceptivos orales, pero tirzepatide produce alteraciones mas pronunciadas y clinicamente
relevantes. Este efecto diferencial puede atribuirse a:

1. Mecanismo de accién dual: La activaciéon concurrente de los receptores GIP y GLP-1 en
tirzepatide parece sinérgica en cuanto a la inhibicion de la motilidad gastrica.

2. Esquema posolégico: La rapida escalada de dosis (cada 4 semanas) no permite el desarrollo
completo de taquifilaxia para el efecto sobre el vaciamiento gastrico.

3. Farmacocinética particular: El mayor volumen de distribucién y vida media prolongada de
tirzepatide comparado con otros agentes de la clase.

Las limitaciones metodoldgicas del trabajo incluyen:

e Periodos de observacion relativamente cortos (8-12 semanas en la mayoria de estudios)
e Uso predominante de voluntarias sanas en lugar de pacientes con diabetes/obesidad
o Evaluaciéon limitada de formulaciones anticonceptivas especificas

La mayoria de los estudios fueron de corta duracion. No se evalué completamente el efecto en
estado estable para las dosis mas altas de tirzepatide (10 mgy 15 mg). Las poblaciones
estudiadas pueden no representar la diversidad de pacientes en la practica clinica real.

Implicacién para la practica e investigacion

En los ultimos 10 anos, los tratamientos para la diabetes mellitus tipo Il y la obesidad se han
desarrollado rapidamente. Dado que el tratamiento de estas condiciones es altamente
individualizado, no siempre es facil decidir el tratamiento mas adecuado para cada paciente. Por
lo tanto, es fundamental educar y mantener actualizados a los proveedores de salud y
farmacéuticos sobre los detalles de las terapias farmacolégicas nuevas y existentes para brindar
la mejor atencién al paciente.
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Esta revision puede servir como fuente de informacién para los profesionales de la salud y el
publico en general, con el fin de comprender la evidencia actual sobre el efecto de los agonistas
de GLP-1vy los agonistas duales de GIP y GLP-1 en los anticonceptivos hormonales orales.
Ademas, esta revision puede guiar futuros estudios controlados para investigar el mecanismo
gue difiere entre estos agentes y si el efecto persiste después del uso prolongado de tirzepatida.
Finalmente, futuros estudios podrian aportar mas evidencia sobre el impacto de los agentes
incretinicos en los anticonceptivos hormonales orales, no solo en uso prolongado, sino también
en poblaciones de pacientes no evaluadas en ensayos clinicos.

Conclusion

Esta revision compard los efectos de los agonistas de GLP-1 actualmente disponibles y el nuevo
agonista dual de GLP-1y GIP en los anticonceptivos hormonales orales, analizando un total de 6
ensayos clinicos. Debido a la prevalencia de |la diabetes mellitus tipo Il y la obesidad, es probable
gue muchos pacientes que toman anticonceptivos hormonales también reciban un agonista de
GLP-1. Estos farmacos pueden afectar la farmacocinética de los anticonceptivos hormonales.

Se concluye que la tirzepatida tiene un mayor impacto en la absorcion de los anticonceptivos
hormonales orales, como se observa en las diferencias en el AUC, Cmax y Tmax, en comparacion
con otros agonistas de GLP-1, lo que ha llevado a las recomendaciones del fabricante para
manejar esta interaccion. La rapida escalada de dosis y el mayor retraso en el vaciamiento
gastrico potencian el efecto en medicamentos orales co-administrados. Esta diferencia en el
impacto entre los agonistas de GLP-1y la tirzepatida debe ser considerada por los profesionales
al co prescribir tirzepatida con anticonceptivos hormonales orales, y se debe proporcionar la
educacion adecuada a los pacientes sobre el manejo de esta interaccion.

Tirzepatide tiene un impacto significativamente mayor que otros GLP-1 RA en la absorcion de
anticonceptivos hormonales orales. Esto requiere:

Mayor conciencia por parte de los profesionales de la salud

Educacion adecuada a las pacientes

Consideracion de métodos anticonceptivos alternativos cuando sea necesario
Monitorizacién cuidadosa de la eficacia anticonceptiva

AR

Conflicto de intereses: Los autores declaran no tener conflictos de intereses relevantes.

Conclusiones Clinicas

1. Tirzepatide requiere precauciones adicionales comparado con otros GLP-1 RA cuando se
coadministra con anticonceptivos orales.
2. Laseparaciontemporal de 1 hora entre dosis puede ser insuficiente para dosis altas de
tirzepatide (210 mg).
3. Serecomienda:
o Monitorizar signos de disminucién de eficacia anticonceptiva (sangrado
intermenstrual)
o Considerar métodos anticonceptivos de respaldo durante los primeros 3 meses de
tratamiento
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o Evaluar el cambio a métodos no orales en pacientes que requieran dosis altas de
tirzepatide
4. Se necesitan estudios adicionales para evaluar:
o Interacciones con diferentes formulaciones anticonceptivas
o Efectos en poblaciones especiales (obesidad moérbida, sindrome de ovario poliquistico)
o Estrategias 6ptimas de manejo a largo plazo

Comentario Analitico

Este trabajo representa una contribucién significativa a la farmacovigilancia de los nuevos
tratamientos para diabetes y obesidad. Los hallazgos tienen implicaciones practicas inmediatas:

1. Enlapracticaclinica:
o Debeincorporarse |la evaluacion del método anticonceptivo como parte rutinaria del
manejo de mujeres en edad fértil que inician tirzepatide
o Laconsejeria anticonceptiva debe ser mas exhaustiva que con otros GLP-1 RA
2. Enlainvestigacion:
o Urge estudiar si el efecto sobre la absorcion se mantiene mas alld de 12 semanas
o Deben desarrollarse guias especificas para el manejo de estas interacciones
3. Enlaeducacion médica:
o Esteriesgo debe destacarse en los programas de formacién sobre nuevos
antidiabéticos
o Los profesionales necesitan herramientas practicas para manejar estas situaciones

La principal fortaleza del estudio radica en su enfoque comparativo entre diferentes agentes de
la misma clase, permitiendo identificar diferencias clinicamente relevantes. Sin embargo, como
los mismos autores reconocen, las limitaciones del trabajo sefalan la necesidad de continuar
investigando este importante aspecto de seguridad farmacolégica

Este articulo aborda un tema de gran importancia clinica para el manejo de mujeres en edad fértil
gue reciben tratamiento con agonistas de GLP-1, particularmente con tirzepatide. Los hallazgos
presentados tienen varias implicaciones practicas:

Este trabajo sirve como llamado de atencién sobre la necesidad de un enfoque integral en el
tratamiento de mujeres con diabetes u obesidad, donde los beneficios metabdlicos deben
equilibrar cuidadosamente con la seguridad anticonceptiva. Los profesionales de la salud
deberian incorporar estas consideraciones en su practica clinica habitual cuando prescriban
estos medicamentos.
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