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RESUMEN

El objetivo del presente trabajo es actualizar la informacién disponible sobre implantes
subdérmicos como métodos anticonceptivos. Existen en uso clinico tres tipos de implantes:
Norplant, desde 1985, consistente en seis capsulas de dimetilpolisiloxano con levonorgestrel;
Jadelle, desde 1995, utiliza dos barras de una mezcla del mismo polimero y misma progestina
gue Norplant; e Implanon, 1999, una sola varilla de acetato de etilenvinilo mezclado con
etonogestrel. Se insertan bajo la piel del brazo con anestesia local; liberan la progestina a
tasas constantes después del primer afio y se usan por cinco y tres afios, respectivamente.
El principal mecanismo de accion de los dos primeros es la inhibicion de la penetracién
espermatica y del Implanon, la inhibiciéon de la ovulacién. Finalmente, se concluye que los
implantes subdérmicos forman parte de los anticonceptivos mas eficaces, ya que se producen
0.1 embarazos por 100 mujeres el ler. afio de uso. Alteran la menstruacion en 70% de las
mujeres. Como eventos mas frecuentes provocan aumento de peso, cefalea y mastalgia, no
obstante, las tasas de continuidad son cercanas a 90% en el primer afio de uso.
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INTRODUCCION

La investigacién sobre el conocimiento de
los mecanismos que controlan el
funcionamiento del aparato reproductor ha
contribuido de manera importante en el
desarrollo de la tecnologia anticonceptiva, lo
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cual nos permite disponer de métodos con alta
efectividad, seguridad y aceptabilidad, como
el implante subdérmico.

La anticoncepcién hormonal, por medio de
implantes, es uno de los métodos mas eficaces
disponibles en la actualidad. EIl concepto
inicial, como método contraceptivo, se
presentd en 1966 y desde entonces se propuso
la utilizacion de una progestina, la cual se
libera en dosis bajas durante un periodo de
tiempo. A lo largo de los afios este método ha
sido estudiado y aceptado en diversos lugares
y paises; por lo que hoy en dia se considera
como un método seguro y eficaz, que se utiliza
en mas de 60 paises por mas de 11 millones de
mujeres.
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Existen varios tipos de implantes, que tienen
su base en cuatro diferentes progestinas
sintéticas. La mas estudiada es levonorgestrel?
(Norplant y Jadelle); le sigue etonorgestrel
(Implanon), Nestorone (Nestorone, Elco-
metrine) y nomegestrol (Uniplant). En el
presente trabajo se revisan los implantes
Norplant, Jadelle e Implanon y se abordan
diversos aspectos, como: mecanismo de accion,
efectos secundarios, efectos metabdlicos,
eficacia del método, tasas de continuidad, re-
torno a la fertilidad y reacciones toxicoldgicas,
entre otros.

IMPLANTES A BASE
DE LEVONORGESTREL

Aspectos historicos

Sheldon Segal, en 1965, médico del Popula-
tion Council, discutié, en un almuerzo, las
propiedades del silastic con un representante
de la casa manufacturera del mismo, la
conversacion comprendié un experimento de
un tubo de silastic en un canino. Horacio
Croxxatto, médico chileno, miembro del Popu-
lation Council, desarrollé el sistema para la
elaboracion de la capsula de silicon.

En 1974, diversos estudios multinacionales
comparativos probaron 36 diferentes dosis en
1,100 voluntarias. Estos estudios propor-
cionaron informacién sobre la eficacia,
duracién y efectos secundarios. Durante casi
dos décadas se busco el progestdgeno ideal,
por lo cual se evaluaron diversas progestinas,
como la noretindrona, el norgestimato y el
acetato de megestrol; sin embargo, los estudios
revelaron que levonorgestrel (LNG) era el
progestageno mas eficaz y que tenia menos
efectos secundarios. En 1977 el levonorgestrel
fue elegido para la formulacién del implante y
en 1979 se registr6 como marca para desarro-
llar el implante Norplant.

Posteriores estudios clinicos fueron realiza-
dos, entre 1980 y 1982, en diversos paises: Chile,
Republica Dominicana, Finlandia, Suecia y
Estados Unidos. En 1985, la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) y la Federacion
Internacional de Planificacion Familiar (IPPF,
por sus siglas en inglés) revisaron el producto
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y Suecia lo aprobdé para su utilizacién en la
poblacién femenina. Posteriormente, en 1986,
es aprobado en Republica Dominicana, Ecua-
dor, Indonesia y Tailandia. En 1988, Chile y
Siri Lanka lo aprueban para su uso y, en 1990,
la Administracién de Alimentos y Drogas
(FDA, por sus siglas en inglés) hace lo mismo
en Estados Unidos.?

Otro implante liberador de levonorgestrel
(llamado inicialmente Norplant Il y luego
Jadelle) se estudié desde 1980. En junio de
1995, la FDA lo aprobdé para su uso por tres
afios. En China es llamado Sino-implante y en
algunos paises es aprobado por cinco afos,
como en Francia, Islandia, Luxemburgo,
Holanda, Espafia y Suecia. Actualmente, en
Republica Dominicana y Guatemala, se
desarrollan estudios acerca del método, en
colaboracién con el Population Council
(investigaciones que iniciaron en el afio 2001
y aun contindan). En sintesis, puede decirse
que esta progestina esta aprobada en 11 paises
a nivel mundial.

Descripcion del implante

El sistema anticonceptivo a base de
levonorgestrel (Norplant) consta de seis
capsulas de 34 mm de largo y 2.4 mm de
didmetro, hechas con un tubo de silastic flexi-
ble (polidimetil siloxano). La capsula tiene un
diametro interno de 1.57 mm y una longitud
interna de 30 mm, sellada en sus extremos con
adhesivo de silicén, cada una contiene 36 mg
de microcristales de levonorgestrel para un
total de 216 mg.

Farmacocinética

La difusion del LNG, a través de las capsulas,
se relaciona con la densidad, grosor y superficie
de la capsula. Después de la insercion
subdérmica, el progestageno pasa directamente
a la circulacién sistémica. Al inicio libera 85
pg/d, a los nueve meses libera 50 pg/d y a los tres
afios libera, aproximadamente, 30 pg/d. A partir
de ese momento su liberacidn se mantiene casi
constante, hasta los cinco afios de uso, en que
aln permanece en la capsula 69% del esteroide.

La liberacién diaria de LNG, en los primeros
meses, es equivalente a la dosis diaria de la
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minipildora, y de 25 a 50% de lo que se obtiene
con los anticonceptivos orales combinados
(AOC). Después de la remocién, la concen-
tracion de LNG sanguinea baja rapidamente
a 100 pg/mL al cuarto dia y a partir del sexto dia
ya no se detecta.®

Jadelle consta de dos barras flexibles que
contienen una mezcla de copolimero de
dimetilpolisiloxano con 75 mg de LNG, con
diametro de 2.5 mm y un largo de 43 mm. La
liberacion de la progestina es constante y se
calcula que es de 80-100 pg diarios, en los
primeros 12 meses del implante; mientras que
a los 18 meses de su colocacidon, la tasa de
liberacion disminuye a 30 ug diarios.

Ventajas

La primera es que se trata de un implante
altamente efectivo. La tasa de embarazo es
menor al afio de uso, que la tasa de embarazo
en las usuarias de anticonceptivos orales,
inyectables y otros métodos. EIl peso en las
mujeres tiene gran importancia, por ejemplo,
en mujeres con mas de 70 kilos de peso, la tasa
de falla es de 7.6% a los cinco afos; comparada
con mujeres con mas de 50 kilos, cuya tasa es
de 0.2%. Esta diferencia en las tasas de
embarazo depende del peso y aumenta a partir
del segundo afio de uso.* Esto se debe a que las
mujeres obesas tienen una disminucion de la
globulina fijadora de la hormona sexual, lo
que conlleva un aumento de levonorgestrel
libre, que por légica aumenta su depuracion.
En contraste, en poblaciones donde las mujeres
son delgadas, como en China, las usuarias

Tabla

Embarazos en

tasa de continuidad por
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tienen una tasa de embarazo después de los
cinco afos de uso de 0.4%.°

La segunda es su efectividad a largo plazo, la
cual ha sido aprobada para un uso de cinco
aflos; por lo que para las mujeres que desean
evitar un embarazo a largo plazo, resulta ser un
método adecuado. La tercera es su capacidad
de ser un método reversible, ya que es posible
remover las capsulas en cualquier momento: se
ha observado que a las 96 horas (después de su
remocion) hay s6lo una pequefia cantidad de
LNG en sangre, por lo que la mujer puede
recuperar rapidamente su fertilidad. La cuarta
es su elevada tolerabilidad, ya que el compuesto
activo no tiene efectos indeseables secundarios
a los compuestos estrogénicos. Finalmente, la
quinta, es su facilidad de uso, ya que no se
requiere recordar su utilizacién al momento
del coito, o el momento al que tiene que
tomarse o inyectarse.

Tasa de continuidad

En algunos informes en Estados Unidos, la
proporcién de usuarias de Norplant al final del
primer afio, en menores de 25 afios, fue de
91%. A los cinco afios continuaban utilizando
el método 29%, en comparacion con las mujeres
mayores de 25 afios, que al final del primer afio
continuaron su uso 87% y a los tres afios lo
hacian 55%. Si analizamos la continuacién del
método, en forma comparativa con lo que
ocurre con otros métodos, observamos que su
continuacién sélo es superada por la esteri-
lizacion femenina (Tabla 1).

1
primer afio vy
varios meétodos anticonceptivos

Método

Embarazos (%) Continuidad (%)

Preservativo
Anticonceptivos orales
Dispositivo intrauterino
Norplant

Esterilizacion femenina

12 63
3 72
0.8 78
0.1 85
0.4 99

Fuente: Referencia 6
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Liberacion de los implantes

Durante las dos Ultimas décadas se han
realizado diversos avances en el desarrollo de
esta nueva tecnologia para la optimizacidén
de la liberacion de medicamentos por esta via.
Asi, se ha informado sobre los beneficios de
una administracién controlada de la dosis
terapéutica, el mantenimiento de la dosis du-
rante el tratamiento prolongado, la
maximizacion de la relaciéon dosis eficacia,
la reduccion de los efectos adversos, y la
minimizacion de dosis frecuente. Esta forma
de tecnologia ha sido clasificada en tres tipos:
liberacién de dosis preprogramada, liberacion
de activacion modulada y liberacién por
retroalimentacion. La primera categoria, a su
vez, se clasifica como permeacion controlada
del polimero, un sistema al cual pertenecen los
implantes de levonorgestrel.®

Efectividad

Mundial de la Salud, para uso de métodos
anticonceptivos temporales, las cuales se
describen a continuacién:’

< Categoria 1. Una condicién para la cual
no existen restricciones en el uso de un
método anticonceptivo.

e Categoria 2. Una condicién en la que las
ventajas de utilizar un método generalmente
exceden los riesgos tedricos o probados.

= Categoria 3. Una condicién en la cual los
riesgos tedricos o probados generalmente
exceden las ventajas de utilizar un método.

e Categoria 4. Una condicién que
representa un riesgo de salud inaceptable si
se utiliza el método anticonceptivo.

De acuerdo con la lista anterior, Norplant se
ubica en la categoria 1, en donde también se
encuentran las siguientes condiciones:

La tasa de falla es de 0.25% para Norplant y 1. Enfermedad benigna de la mama.
de 0.05% para Jadelle. Ambos implantes son 2. Historia familiar de cancer de mama.
los dos mas bajos en cuanto a la tasa de falla 3. Cancer ovarico o endometrial.
anticonceptiva, en comparacion con otros 4. Tumores ovaricos benignos.
métodos anticonceptivos (Tabla 2). 5. Enfermedad inflamatoria pélvica.
6. Enfermedades de transmision sexual.
Criterios de seleccidén 7. Colecistitis.
Las pacientes que van a utilizar este método 8. Antecedente de embarazo ectépico.
anticonceptivo deben seleccionarse con base 9. Pacientes de 16-45 afos.
en las categorias descritas por la Organizacion 10. Fumadoras.
Tabla 2
Comparacién de tasas de falla de implantes
de levonorgestrel con otros métodos anticonceptivos
Método Tasa de falla (%)
Jadelle 0.05
Norplant 0.25
oTB 0.5
Vasectomia 0.1
Depo Provera 0.3
Anticonceptivos orales combinados 0.1
Anticonceptivos orales de progestinas 0.5
DIU (TCU 380 A) 0.6
Condoén 3
Naturales 1-9
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11. Diabetes gestacional.

12. Enfermedad tromboembélica.
13. Enfermedad valvular cardiaca.
14. Cefaleas leves.

15. Hipotiroidismo.

16. Hipertiroidismo.

17. Anemia.’

18. Epilepsia.”®

Técnica de insercion

Los implantes deben ser insertados en los
primeros siete dias del ciclo menstrual, después
de un aborto, o dentro de las siguientes seis
semanas posteriores a un parto. Se debe dar
informacion adecuada para que la usuaria
tome la decision respecto al uso del implante;
la orientaciéon debe hacer hincapié en los
efectos secundarios, detalles respecto a la
insercién y remocién, asi como posibles
complicaciones. Se debe comentar con la mujer
sobre los beneficios y mostrar un implante a la
paciente, para poderle aclarar los siguientes
aspectos:

1. Los implantes no se desplazan en el
organismo.

2. EIl tocar los implantes no los dafia.

3. El movimiento del brazo y el ejercicio no
estan restringidos (después de los primeros
dias).

4. No cambian el deseo sexual.

5. No afectan la fecundidad futura ni causan
defectos de nacimiento, en caso de que
ocurra la gestacion.

6. Utilizar algun otro método anticonceptivo,
siete dias después de su inserciéon, si ésta no
ocurre dentro de los primeros siete dias del
ciclo menstrual.®

Procedimiento

La paciente debe colocarse en posicidn
supina y se le pide flexionar el brazo no
dominante en un angulo de 90° y girarlo hacia
fuera, para facilitar el acceso a la cara interna.
Previa realizacion de antisepsia en el area de
insercién, se coloca un campo estéril bajo el
brazo, por lo comun, los implantes se colocan
de manera que los extremos distales estén de 6
a 8 cm arriba del pliegue del codo. Se aplica
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lidocaina al 1% en este sitio, y a lo largo del
trayecto en que se insertard cada implante; la
inyeccion de anestesia causa menos dolor
cuando se mezcla con bicarbonato en una
relacion de 10 a 1. Luego se efectda una incision
de 2 mm con hoja de bisturi No. 11, se colocan
los implantes en la zona subdérmica y se utiliza
un trécar No. 10 individualmente (siguiendo
una disposicion en “abanico”), sin quitar el
trocar de la incisién, hasta que todas las
cidpsulas sean colocadas. Los implantes
profundos pueden originar tejido cicatrizal
excesivo, mientras que los implantes muy
superficiales, pueden ser expulsados.'®

Extraccién

El tiempo varia, aunque el promedio es de
15 a 20 minutos. Existen varias técnicas, la
siguiente es el método estandar del Popula-
tion Council, el cual consiste en los siguientes
pasos: la mujer debera sostener su brazo en
una forma confortable; luego, mediante
palpacion, deben localizarse los implantes;
lavar el area con una soluciéon antiséptica; co-
locar campos estériles; colocar anestesia debajo
de los implantes (se requieren, aproxi-
madamente, 3cc); se debe hacer una incision
transversal no mayor de 4 mm en el sitio
debajo de los implantes; se empuja el extremo
proximal del implante, hasta que se haga vis-
ible su extremo distal por la incisién para
sujetarlo con una pinza de mosquito; el tejido
fibroso alrededor del implante se remueve en
este momento y esto hace que el implante
quede libre y sea muy facil de remover.!

Mecanismo de accion

Los implantes de levonorgestrel tienen varios
mecanismos anticonceptivos, entre los que
destacan los siguientes:

1. Funcién ovarica. El implante levonor-
gestrel (Norplant y Jadelle) ejerce una
retroalimentacion negativa sobre el eje
hipotalamo-hipo6fisis, ya que suprime la
secrecién de hormona luteinizante (LH),
con lo cual se evita la ovulaciéon. Durante el
primer afio de uso, s6lo 14% de los ciclos
tienen actividad Idtea, ésta tiende a
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aumentar en los cinco afios siguientes a la
insercién, en donde aproximadamente 54%
tienen actividad ldtea, lo que concuerda
con la disminucién sérica del progestageno
en mencién.!?

Se ha utilizado ultrasonido endovaginal en
las usuarias de este método anticonceptivo
para evaluar su funcién ovarica, en relacion
con su crecimiento folicular, y se encontré
una variedad de condiciones: desde la
ovulacién, un foliculo no roto luteinizado,
foliculo persistente, hasta ovario inactivo.
Tomando en cuenta esta clasificacion se
demostré que la variedad mas frecuente
son los foliculos persistentes. La anovulaciéon
se presentd en 80%, en el primer afio de uso
de este método anticonceptivo; y en 50%, a
los cinco afios de uso. A esto se suma la
pérdida de la primera divisibn meidtica.®
Ademads, es un potente inhibidor de la
globulina fijadora de hormona sexual.?®

2 . Moco cervical. El poderoso efecto de
levonorgestrel da como resultado un moco
viscoso y escaso, inapropiado para la
penetracion de los espermatozoides. En
algunos estudios in vitro se ha demostrado
que, tres dias después de la insercion, 80%
de los espermatozoides tienen una pobre
penetracién. La puntuacién del moco cer-
vical (segun criterios de la OMS) dis-
minuye rapidamente, desde un punteo de
6 en la insercién, hasta 2 en la primera
semana.?!®

3. Endometrio. Se sabe que en un ciclo
normal en las células estromales, los
receptores estrogénicos aumentan en la fase
proliferativa y disminuyen en la fase se-
cretora. En las células glandulares, los
receptores en mencién aumentan en la fase
proliferativa y secretora temprana vy
disminuyen en la fase secretora tardia. En
las células del estroma, los receptores de
progesterona (A y B) aumentan significati-
vamente en las fases proliferativa y secretora
temprana y aumentan poco en las fases
secretora media y tardia. En las células
glandulares aumentan significativamente en
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las fases proliferativa y secretora temprana
y disminuyen en la fase secretora media y
tardia.'®!” Esto produce un endometrio
parcialmente suprimido, con una madu-
racion irregular y asincronica. Estos cambios
son reversibles y remiten en forma esponta-
nea en el corto plazo, al suspenderse el
método, por lo que no influye en la fertilidad
posterior de la paciente.

Retorno de la fertilidad

Cuando la mujer tiene funcién ovarica nor-
mal, en el momento de la insercién, los ciclos
menstruales y la ovulacién retornan rapida-
mente al retirar el implante. En un metaanalisis
no se demostrdé diferencias significativas en el
tiempo para que una mujer se embarace
después del uso de implantes con levonor-
gestrel y otro métodos.

En un estudio de 17 mujeres nigerianas, 14
ovularon a las cuatro semanas y todas lo
hicieron siete semanas después; también hubo
un incremento gradual de la calidad del moco
cervical, a la séptima semana posretiro del
implante, 80% de las mujeres estudiadas tenian
niveles suficientes de moco para facilitar un
embarazo.!8

Efectos en el
metabolismo de lipidos

En muchos estudios se ha visto una
disminuciéon del colesterol total y en los
triglicéridos, los cuales tienden a retornar a su
valor basal a los cinco afios de uso. Para las
fracciones de HDL y LDL, los resultados son
muy variables e inconsistentes, por lo que se
puede mencionar que los resultados varian
mucho, en diferentes poblaciones, debido a
caracteristicas como la dieta, la ocupacién y
otros factores. En general, estos cambios no
fueron de significancia clinica.

En todos los estudios para los implantes de
levonorgestrel, las apolipoproteinas Al
disminuyeron en los primeros doce meses.
Las apolipoproteinas A2 no mostraron
cambios o tuvieron una ligera disminucidn.
Ambas apolipoproteinas tuvieron tendencia a
disminuir, pero no de manera significativa.
En resumen, los cambios de lipidos proba-
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blemente no son importantes para aumentar
el riesgo de enfermedad cardiovascular.?®

Metabolismo de carbohidratos

Se ha demostrado un aumento leve, pero
significativo, en los niveles de glucosa, en
usuarias de implantes de levonorgestrel
comparado con controles con DIU.®

En dos estudios se demostré6 que cuatro
semanas después de la remocién del
implante, la glucosa no fue diferente a la
basal, la curva de la insulina fue mayor a las
2-3 h, previo al uso del implante. Esto podria
indicar que hay cambios en la sensibilidad
de la insulina.?®

Se ha evaluado el nivel basal de la insulina y
a las ocho semanas posteriores a la insercion se
encontré un aumento en la primera y segunda
fases de respuesta a la insulina, con un aumento
de glucosa corporal total, lo que indica una
disminucién de los receptores de la insulina.?

Otros cambios metabdlicos

En las hormonas tiroideas, asi como con
otras hormonas y sus pulsos, no existen cambios
significativos, por lo que el metabolismo de la
mujer basicamente continta de la misma
forma que antes de la insercién del implante.?°

Funcion hepéatica

Con el levonorgestrel se ha encontrado un
aumento de bilirrubinas en 50-60% de las
usuarias, cifras que continGan elevadas en
50% de las pacientes, a los seis meses de su
remocién. También se ha encontrado una
disminucion de proteinas totales, globulinas,
ceruloplasmina; sin embargo, en otros
estudios no se han encontrado cambios
significativos.

Se ha comparado Norplant con Implanon y
se encontré que ambos métodos aumentan las
bilirrubinas y la y-glutamiltransferasa, pero
disminuyen las transaminasas; sin embargo,
el efecto del Norplant en las bilirrubinas fue
significativamente mayor.*®

Posibles efectos secundarios

Con el uso de los implantes anticonceptivo,
los efectos secundarios graves son raros y ocurren
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con la misma frecuencia que en la poblacién
usuaria de otros métodos anticonceptivos.?*

Sangrado

El sangrado vaginal irregular se presenta en
el 70% de las usuarias de LNG. Las mujeres
reportan experimentar, desde un aumento en
los dias de hemorragia hasta manchado
frecuente en los primeros tres meses. EI 10%
de las pacientes presentan amenorrea en los
primeros tres meses de uso, molestia que
disminuye entre 5 al 6%, durante los siguientes
afios. Se han propuesto varios mecanismos
causantes de la hemorragia vaginal, entre los
que destacan una reduccion de la integridad
vascular, del colageno 4, del sulfato de
heparina, durante el primer mes de exposicion
al levonorgestrel. Ademas, el soporte vascular
estd comprometido debido a una disminucién
del musculo liso vascular. La hemostasia en-
dometrial tiene cambios, como la supresiéon
del desarrollo de las arteriolas espirales.

Las moléculas endoteliales con actividad
vasoconstrictora estan reducidas por un
aumento de la enzima metabolizadora. La
sintetasa de 6xido nitrico puede promover la
destrucciéon tisular por activacion de las
metaloproteinas, que son estimuladas por los
leucocitos endometriales, los cuales aumentan
en ndmero y proporcién en las usuarias de
LNG y la induccién de la apoptosis. Otro
mecanismo propuesto es una alteracion de la
perfusién endometrial causando una hipoxia,
la cual, a su vez, es un potente desestabilizador
vascular.??

Los periodos prolongados de sangrado
observados en todas las formas de implantes,
se asocian con la falta de liberaciéon de estra-
diol: endometrio delgado y supresion del
desarrollo de arteriolas espirales. EI promedio
de pérdidas de sangrado en un ciclo control
fue de 24-31 mL y los niveles de hemoglobina
en un afo no variaron. Se han usado diversos
medicamentos para tratar de disminuir la
hemorragia vaginal o los dias de duracién del
sangrado, entre ellos se mencionan los
anticonceptivos orales de minidosis, el
complejo B, el acido mefenamico que aumenta
la resistencia capilar periférica, la vitamina E
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Tabla 3
Condiciones menstruales reportadas
en estudios de implantes con levonorgestrel
Condicién menstrual 1 afio (%) 2-5 afios (%)
Metrorragia 13.4 25.9
Amenorrea 9.8 13.9
Menometrorragia 9.6 20.5
Oligomenorrea 9.5 12.8
Manchado de larga duracion 8.9 15.1
Dismenorrea 3.5 8.0
Polimenorrea 2.7 5.0
Sindrome premenstrual 1.8 5.8
Otros 1.5 2.9

Fuente: Referencia 22

como antioxidante.?® En dos estudios®? se
utilizé mifepristone con el fin de bloquear los
receptores de progesterona. Se encontrd en
ambos estudios una disminucién en los dias
de sangrado, sin reduccion del efecto
contraceptivo del implante de LNG.

Existen preparaciones estimuladoras de
receptores estrogénicas selectivas (SERMS) que
podrian actuar selectivamente estimulando el
endometrio, pero no otros tejidos corporales.?

En la tabla 3 se observan algunas condiciones
reportadas de sangrado menstrual en usuarias
de los implantes con levonorgestrel. Datos
informados en el porcentaje previo al primer
aflo de uso y del segundo al quinto afios de uso.

Cambios de peso

El cambio de peso es el segundo efecto mas
frecuente de los implantes, précticamente
todos los estudios muestran un aumento de
peso. La mayoria mostré un incremento entre
0.4-1.5 kg al afo, hasta 2.5 kg en mujeres
chinas y 2.6-3.3 kg en mujeres adolescentes
estadounidenses.

Al comparar Implanon con Norplant se ha
reportado un incremento de peso de 20.7 y de
10%, respectivamente.

Dentro de las causas de aumento de peso se
han propuesto: el efecto androgénico de la
progestina en uso, una retencion de liquidos
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(que es improbable) y la dltima, un cambio en
el metabolismo basal. Causas que no son muy
diferentes de lo que ocurre con otros métodos
anticonceptivos.?®

Cefalea

Menos de 5% de la descontinuacién de los
implantes es por esta causa, ya que los episodios
son, por lo general, leves y transitorios. De este
porcentaje, 11 a 18% cursan con cefalea, que
tiende a alcanzar un nivel maximo al afio de
uso. En varias revisiones no se encontraron

diferencias entre los diversos tipos de
implantes.

Cambios en la

densidad mineral Osea

Después de los informes por la pérdida de
densidad mineral 6sea en usuarias de acetato
de medroxiprogesterona de depédsito. Este
efecto ha sido objeto de estudio en usuarias de
implantes de levonorgestrel, en las cuales se
encontré un aumento en la densidad mineral
6sea de la columna lumbar y antebrazo,
después de uno a dos afios de uso. Sin em-
bargo, en otros estudios no se han encontrado
diferencias en la densidad mineral Gsea, a los
37-48 meses entre las usuarias de implantes y
las no usuarias en las mujeres que lactan;
tampoco se encontré diferencia en las
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densitometrias 6seas del cuerpo lumbar y el
cuello femoral de las usuarias de los implantes
y las usuarias del DIU, en el periodo de 12
meses posparto.?®

Acné

Es un posible efecto secundario de todos los
tipos de anticonceptivos, ya que éstos
disminuyen la globulina fijadora de hormona
sexual, esto aumenta los andrégenos libres.
En diversos estudios se ha reportado su
presencia entre 3-27%. En un estudio
internacional comparativo, entre Norplant y
Jadelle, la proporciéon de esta afeccion fue de
5-69%.25

Quiste ovarico

Dado que los implantes no inhiben por
completo el eje hipotalamo-hipofisis, la FSH
fomenta el desarrollo de los foliculos. EI
desarrollo folicular puede alcanzar mas de 3
cm, hasta que los foliculos se rompen
espontaneamente. Muchos estudios con
seguimiento ecografico, por periodos entre
cuatro y seis semanas, muestran foliculos
persistentes, en un intervalo de 56 a 63%.25

Cambios mamarios

Treinta por ciento de las usuarias refieren
mastalgia, la cual es probable que tenga un
origen hormonal. Por su parte, la galactorrea
se report6é mas frecuentemente en mujeres en
las que se les colocd el implante durante la
lactancia.

Otros efectos

El dolor pélvico ha sido reportado en 7 a
23%.%% Los implantes no protegen contra las
infecciones de transmision sexual, estudios en
animales demostraron que los anticonceptivos
con progestina podrian facilitar el contagio con
VIH, por adelgazamiento del epitelio vaginal.
Los datos disponibles no permiten establecer
conclusiones, por lo que las poblaciones de alto
riesgo deberan usar condédn.

En un estudio de cohorte se encontré
disminucién de las infecciones pélvicas en
usuarias de implantes con levonorgestrel
comparado con usuarias de DIU o esterili-
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zacion.?® Cuando hay embarazo con implante,
el riesgo de ectépico es de hasta 30%.%

Efectos durante la lactancia

El efecto positivo de la lactancia en la salud
de los infantes ha sido reconocido, particu-
larmente, en los paises en desarrollo. Los
anticonceptivos para mujeres que estan dando
lactancia no deberian afectarla, deberian ser
seguros y eficaces; los métodos de progestinas
solas, que incluyen los implantes, son un buen
método monohormonal. Debido a la trans-
ferencia de pequefias cantidades de esteroides
a los infantes, la iniciacién del uso debe diferirse
seis semanas posparto.

Varios estudios no han demostrado diferencia
entre mujeres que dan lactancia usando
Norplant y un grupo control usando DIU, con
respecto al tiempo de lactancia, al destete y a la
ganancia de peso de los infantes. Un estudio
realizado por la OMS demostré que a los hijos
de madres que lactan y fueron usuarias de
implantes con levonorgestrel no hubo efectos
adversos.?®

Toxicologia de los implantes

No hay datos epidemiolégicos que demues-
tren que el dimetilpolisiloxano se relaciona
con enfermedades crdénicas, ademas que no
tiene efectos locales o sistémicos. Las
progestinas de los implantes no tienen efectos
significativos o toxicidad diferente a la
encontrada en otros métodos anticon-
ceptivos.29:30

Sivin (2002) menciona que los desarrollos
mas recientes de contracepcion en implantes
que liberan levonorgestrel son Jadelle, con
una eficacia de tiempo de cinco afios y de
Norplant de siete afios.3%2

IMPLANTES A BASE
DE ETONORGESTREL

Implanon es un implante que utiliza una sola
varilla de 40 mm de largo y 2 mm de diametro
que contiene 68 mg de Etonorgestrel, me-
tabolito activo del desogestrel. Es menos
androgénico y tiene mayor actividad pro-
gestacional que el levonorgestrel. Viene
mezclado con el polimero de acetato de etilen
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vinilo y ha sido disefiado para un uso de tres
afios. Tiene una réapida liberacion los primeros
cuatro dias después de la insercidon y alcanza
niveles suficientes para inhibir la ovulacién
durante el primer dia. El indice de liberacion
es de 60-70 ug/dia, en la semana 5 a la 6 y tiene
una disminucién de, aproximadamente, 35-45
ug/dia, al final del primer afio; 30-40 pg/dia, al
final del segundo afo; y de 25-30 pg/dia al final
del tercer afio. A la semana de su retiro, los
valores de la progestina son indetectables en el
suero, lo que indica un rapido retorno a la
fertilidad.®

Mecanismo de accion

El principal efecto anticonceptivo es la
inhibicion de la ovulacién; por lo que se
mantienen niveles bajos de FSH y estradiol,
asociandose esto a una elevada viscosidad del
moco cervical. En cierto grado, los anticon-
ceptivos solos, a base de progestageno,
alcanzan su eficacia a través del efecto de
inhibiciéon de la ovulacion a nivel hipotalamico
y de la hipéfisis. La supresion de FSH y LH
previene la ovulacién, en consecuencia, el
cuerpo luteo esta ausente y los niveles natu-
rales de progesterona son bajos. La inhibiciéon
de la ovulacién se puede determinar por la
ausencia del pico de LH, durante los dos
primeros afios.

Aunque la ovulaciéon estd inhibida, aun
puede estar presente una actividad ovarica
sustancial, la cual se puede evaluar por medio
de la medicién de gonadotropinas y la
vigilancia del desarrollo folicular, por
ecografia. Con la presencia de foliculos
preovulatorios que secretan cantidades
normales de estradiol, lo que sugiere una
bioactividad normal durante el uso de Implanon.
Por lo que, los sintomas de deficiencia de
estrogeno y los efectos sobre la densidad min-
eral 6sea no se observaron durante el uso del
método.*®

La administracion de progestinas aumenta
la viscosidad del moco cervical y contribuye a
la eficacia anticonceptiva, a través de la
inhibicion de la penetracion del esperma. Este
es un efecto adicional importante que
contribuye a la eficacia anticonceptiva. Asi
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mismo, durante el uso de este implante se
observé una disminucién del grosor del
endometrio (promedio de 4 mm). En un
estudio especifico de la morfologia se mostré
que en la mayoria de las mujeres, el endometrio
estaba inactivo o es débilmente proliferativo.®

Eficacia

Una cualidad muy importante en el uso de
cualquier método anticonceptivo es la eficacia.
En un total de 2,362 mujeres usuarias de
Implanon y en un total de 73,429 ciclos, no se
han observado embarazos, por lo tanto, este
implante tiene una muy alta eficacia anticon-
ceptiva, con un indice de Peral de 0.%

Efectos secundarios

Se sabe que el riesgo de embarazos
ectépicos es minimo. En investigaciones
epidemioldgicas se ha asociado el uso de
anticonceptivos orales con un elevada
incidencia de tromboembolismo venoso.
Aunque se desconoce la relevancia clinica de
este hallazgo para Etonogestrel (Implanon)
se debe retirar en caso de una trombosis o
una paciente con factores de riesgo. EI
cloasma puede ocurrir ocasionalmente. En
las mujeres con sobrepeso, el reemplazo
temprano del implante debe ser considerado
por el personal de salud. En casos raros se ha
documentado un aumento de la presion ar-
terial. El patrén de sangrado puede variar
desde amenorrea, sangrado irregular vy
sangrado prolongado. Con el uso de este
método, la descontinuacién por estos tipos
de trastornos es mayor en Europa y Canada,
que en otros paises. Los tipos de sangrado
mas frecuentes son amenorrea y episodios
de sangrado-goteo, con una incidencia de
20.8 a 26.1%. Las mujeres que descontinuan
el método son las que experimentan mas
dias de sangrado y un sangrado mas frecuente
y prolongado.??

En los estudios de Implanon, 40% de las
mujeres experimentaron dismenorrea, antes
de la insercién y en 88% de estos casos
desaparecié o se redujo. Se ha observado
mejoria, hasta 83%, cuando se compara con
otros grupos de métodos anticonceptivos.:®
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Existen otros efectos, como: cefalea, nausea,
mastodinia que tienen una incidencia de
59.26

Experiencia de los
anticonceptivos
implantables en México

En México, en 1987, el Instituto Nacional
de Nutricion y la Direccion General de
Planificacion Familiar de la Secretaria de Salud
crearon un Programa de Evaluacion de
Eficacia, Seguridad y Aceptabilidad de los
Implantes en la Mujer Mexicana. En el estudio
comparativo de Norplant y Norplant 2, en
1,052 mujeres, Cravioto y cols. encontraron
una tasa acumulada de embarazo de 0.29 y
0.34%, respectivamente.??

En el Instituto Mexicano del Seguro Social, en
1988, en la ciudades de Meéxico, Puebla, Texcoco
y Cuernavaca se realizd6 un estudio sobre
implantes anticonceptivos (Norplant). El estudio
mostré una tasa de continuidad al afio de uso de
84.3%.%* Tasa muy similar a la reportada por el
Instituto Nacional de Perinatologia, en su estudio
realizado de 1995 a 1997, en donde la tasa de
continuidad fue de 81%.%

Ambos estudios®3 encontraron que el efecto
secundario mas frecuente al uso del anticonceptivo
implantable, asi como la causa para el retiro,
fueron las irregularidades menstruales.
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CONCLUSIONES

Los implantes subdérmicos se encuentran
entre los métodos anticonceptivos mas
efectivos, las tasas de embarazo varian de 0
para el Implanon a 0.29 y 0.34 embarazos
por 100 mujeres en el primer afio de uso,
para el Norplant y Jadelle, respectivamente.
El principal efecto secundario es Ila
alteracion del patrén menstrual que se
presenta en 60 a70% de las mujeres en el
ler. afio de uso y que consiste, sobre todo,
en menstruaciones abundantes y pro-
longadas, manchando de larga duracién o
amenorrea para las usuarias de implantes
con levonorgestrel y sangrado poco fre-
cuente o amenorrea en las usuarias de
Implanon.

Otros efectos secundarios frecuentes son:
aumento del peso corporal, en cerca de
80% de las mujeres, con incremento
promedio de 2 kg en el primer afio de uso;
y cefalea y mastalgia en una tercera parte
de las usuarias, efectos secundarios que
son las principales causas de retiro,
manteniendo, sin embargo, tasas de
continuidad que van de 70 a 85% en el
primer afio de uso, entre las mas altas de los
métodos anticonceptivos. Los cambios en
los paradmetros metabdlicos son minimos y
sin significancia clinica.
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ABSTRACT

The objective of this work it is to up date the information about implantable contraceptives.
Description: There are three contraceptive implants in clinical practices: Norplant, since
1985, that consists of 6 capsules of polidimethylsiloxane containing levonorgestrel; Jadelle,
since 1995, two rods of a mixture of the same polymer and progestin thet Norplant uses, and
Implanon, since 1999, a single rod of ethylenevinyl acetate mixed with etonorgestrel; they
are inserted subdermaly in the arm, under local anesthesia; they release the progestin at
constant rates after the first year and have a life-span of 5 and 3 years, respectively. Both,
Norplant and Jadelle make the cervical mucus impenetrable by spermatozoa. Implanon
inhibits ovulation. Other implantable contraceptives under research-contain. Nomegestrol
(Uniplant) and nestorone (Elcometrin) Conclusions: Implantable contraceptives are some of
the most effective methods, only 0.1 pregnancies per 100 women in the first year of use. All
of them produce vaginal bleeding disturbances in about 70% of users. Other events ob-
served are weight increase, headache and breast tenderness. The continuation rates are
about 90% in the first year of use
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