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Resumen

Objetivo: analizar el comportamiento de un anticonceptivo oral combifasico con etinilestradiol y de-
sogestrel respecto al control del ciclo y otros efectos secundarios menores de la anticoncepcion hor-
monal.

Material y método: estudio observacional, multicéntrico en el que han participado 21 centros espafio-
les que reclutaron 260 mujeres que presentaban efectos secundarios con su anticonceptivo previoy a
las que se prescribiod el anticonceptivo combifasico a estudio. Las mujeres fueron seguidas durante 6
ciclos en los que se realizaron 3 visitas de control.

Resultados: Durante el estudio se produjeron 53 abandonos o pérdidas de seguimiento, por lo que los
resultados se refieren a las 207 mujeres que completaron 1242 ciclos. No se produjo un incremento
del peso ni delatension arterial. Alos 6 ciclos el 98% de las mujeres presentaban ciclos regulares,
un 0,5% no tuvo hemorragia por deprivacion en los dias libres de tomay el 6,3% presentaron algun
episodio de sangrado intermenstrual. El 4,85% de las mujeres presentaba nauseas y/o vomitos (11,2%
con su anticonceptivo anterior), el 22,82% cefalea (30,89% antes de iniciar el tratamiento) y, tan so-
lo, el 3,4% hirsutismo y/o acné.

Conclusiones: La combinacion anticonceptiva combifasica que contiene etinilestradiol y desogestrel
supone una alternativa valida para aquellas mujeres que presentan efectos secundarios con su anti-
conceptivo hormonal oral habitual y tiene un efecto beneficioso sobre el acnéy el hirsutismo.
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Summary

Objectives: To analyze the clinical profile of a new combiphasic oral contraceptive containing ethinyl
estradiol and desogestrel.

Material and methods: observational, multicenter study, carried out in 21 Spanish centers. 260 women
with side effects with their oral contraceptive were recruited and the follow-up period was 6 months.

Results: At the moment of the data analysis 207 women were included. No differences in weigth and
blood pressure were observed. The menstrual cycle was regular in 98% and only 0.5% of them were
amenorrheic in the 6 cycle of follow-up. Overall the oral contraceptives relationship side effects were
lessthan prior to include in the study.

Conclussion: The new combiphasic oral contraceptive is a very good alternative for the women wich
present side effects with the monophasic or triphasic oral contraceptives and presents a good profile

in the acne treatment.

Key words: Oral contraceptives. Cycle contral. Side effects. Combiphasic oral contraceptive.

INTRODUCCION

L os efectos secundarios que aparecen durante la
toma de un anticonceptivo hormonal oral (AHO) son
la primera causa de abandono del método. Para tratar
de minimizar los efectos secundarios, lainvestigacion
cientifica se ha desarrollado en tres sentidos: reducir
la dosis hormonal total de los AHO, sintetizar nuevos
gestagenos e idear nuevas formulaciones que combi-
nen los estrogenos y gestégenos en forma monofési-
ca, bifasicao trifasica.

Han sido varios los autores, entre ellos Hillard (1) y
Rosenberg (2), que han puesto de manifiesto que la apa
ricion de sangrado intermenstrual es la primera causa de
abandono de cualquier AHO. Una encuesta europea, re-
alizada en 1994 entre més de 4500 muijeres usuarias de
AHO, puso de manifiesto que & 13,6% de ellas habian
cambiado de preparado anticonceptivo en busca de una
mejora del control del ciclo (3). En un reciente estudio
realizado en el medio rural de un pais subdesarrollado,
en el que lanecesidad de evitar € embarazo parece mas
patente, € 47% de las mujeres que abandonaron laAHO
lo hicieron como consecuencia de la aparicion de pro-
blemas de control del ciclo (4).

Se ha sugerido que el sangrado durante los prime-
ros dias del ciclo de tratamiento con un AHO podria
ser debido a una, relativa, deficiencia estrogénica,
mientras que el que se produce en |os Ultimos dias es-
taria causado por un déficit gestagénico (5).

Con €l objetivo de minimizar los problemas de san-
grado asociados a la toma de un AHO, surgieron los re-
gimenes “fasicos’, combinaciones en las que las dosis de
etinilestradiol (EE) y gestégeno no son constantes a lo
largo de los dias de administracion del AHO. Nosotros,
en e presente estudio, nos planteamos analizar el com-
portamiento de un nuevo AHO combiféasico, con EE y

Desogestrel (DSG), respecto a control del ciclo y otros
efectos secundarios menores propios de la AHO.

MATERIAL Y METODOS

Durante € afio 2002 hemos redlizado un estudio obser-
vacional, multicéntrico en € que se han reclutado, en 21
centros, 260 mujeres que cumplian los criterios de inclu-
si6n que aparecen en la Tabla 1 y no presentaban ninglin
criterio de exclusion o contraindicacion para e uso de hor-
monas esteroideas. De acuerdo a los criterios de inclusidn,
todas las mujeres incluidas en € estudio cambiaron, desde
un AHO previo md tolerado, d AHO combifésico evaua
do que consiste en un preparado de 22 gragess, de las que
las 7 primeras contienen 40 g de EEy 25 3g de DSG y las
15 restantes contienen 30 3g de EE y 125 3g de DSG
(Graciad™) seguido de 6 dias libres detoma, por ciclo.

Las mujeres fueron seguidas durante 6 ciclos de
tratamiento en los que se efectuaron tres controles: un
control basal, en el momento de lainclusion, y un con-
trol alos 3y 6 ciclos de uso del AHO combifésico.

Los parametros estudiados en cada visita fueron: pe-
so, tension arteria (TA), regularidad del ciclo menstrud,
aparicion de sangrado intermenstrual, bien en forma de
manchado (1 compresa a dia), bien de sangrado (2 o
mas compresas a dia), ausencia de hemorragia de depri-
vacion, dismenorrea, y valoracion de los efectos secun-
darios més habituales de la AHO (nauseas y vomitos,
mastalgia, cefalea, hirsutismo y/o acné, cambios en lali-
bido y otros) mediante una escala subjetiva de intensidad
con tres posibles graduaciones. leve, moderado y grave.

A todas las mujeres se les facilité un diario y un
calendario menstrual en el que debian anotar, tanto
los dias en los que tomaban el AHO, como los dias en
los que presentaban cualquier tipo de sangrado.
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Tabla 1
Criteriosdeinclusion en € estudio

1.- Edad 18 afios

2.- Mujeres que con su AHO actual presenten irregulari-
dades del ciclo o presenten efectos secundarios subje-
tivos indeseados o mal tolerados

3.- Mujeres con actividad sexual

4.- Mujeres que no posean ningun criterio de exclusion

Para e andlisis estadistico de los datos se han utiliza-
do varias técnicas inferenciales; € andlisis de lavarianza
de medidas repetidas para medir |as variaciones para ca-
daindividuo entre los tres controles, e test de Friedman,
prueba no paramétrica que permite comparar varias me-
diciones relacionadas, € test de Wilcoxon para las com-
paraciones multiples, € test de Krukal Wallis para com-
parar mediciones independientes, €l test de Cochran para
comparar proporciones relacionadas y el test de
McNemar para las comparaciones multiples de propor-
ciones. Para las técnicas de estadistica descriptiva se han
combinado las facilidades de la hoja de calculo EXCEL
con €l paquete estadistico SPSSv. 11.0 para Windows.

RESULTADOS

Durante el periodo de estudio se reclutaron 260

mujeres que cumplieron los criterios de inclusion. Al
finalizar los 6 ciclos de seguimiento, se disponia de da-
tos de 207 mujeres |0 que supone gue se produjeron 53
abandonos o pérdidas de seguimiento (20,38%). En la
Tabla 2 se pueden apreciar las caracteristicas sociode-
mogréficas de las mujeres reclutadas.

El 80,78% de las mujeresincluidas en € estudio mani-
festaron estar insatisfechasy tolerar mal o regular e AHO
gue estaban utilizando. El 19% restante asumia los efectos
secundarios a cambio de la proteccion anticonceptiva que
le brindaba el AHO. El tiempo medio de toma del AHO
previo erade 3,7 | 3,5 afios. De las 260 mujeres inicial-
mente evauadas, 28 (10,77%) referian presentar leucor-
rrea, 73 (28,08%) dismenorrea a pesar de estar tomando
un AHO y 19 (7,95%) prekentaron una citologia cataloga:
dacomo “anorma”, delas que 4 correspondieron aunale-
sion escamosaintraepitelial (SIL) de bajo grado.

1.- Peso

Lamediadd peso delas mujeresenlavistaO, oinicid,
fue de 59,58 | 9,27 Kg. y d finalizar € periodo de segui-
miento de 59,24 | 8,39, lo que supone una disminucion del
0,57% que no acanza significacion estadistica (p = 0,194).

2.- Tension arterial

Tanto la tension arterial sistolica (TAS) como la
diastélica (TAD) disminuyeron, respecto a los valores

Tabla 2

Variables sociodemogr &ficas de las mujeres que participaron en el estudio
Variable Media Rango NUmero Porcentaje
Edad 26,5 afos
Paridad
0 hijos 192 739
1 hijo 37 14,2
2 hijos 27 10,4
3 hijos 4 15
IMC* 22,5 16,9-39,6
Pargja
Estable 247 95,4
Inestable 12 4,6
Fumadora
Si 116 44,6
No 144 55,4
* ndice de masa corpora
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delavisistabasal, 1,21% y 0,61% respectivamente, du-
rante los 6 ciclos de tratamiento con el AHO combifési-
€0, s bien la evolucion temporal de este pardmetro no es
estadisticamente significativa (p = 0,243y 0,566).

3.- Regularidad del ciclo menstrual

En el momento de lainclusién en el estudio, un
76% de las mujeres referia tener ciclos regulares, de
28 | 3 dias, mientras que alos 3 meses de uso del nue-
vo AHO combifasico este porcentaje se incrementd
hasta el 96% y alos 6 meses, hasta el 98%. Las dife-
rencias son significativas entre el control basal y los
otros dos controles (p < 0.001).

4.- Duracion de la menstruacion

Un 11,5% de las mujeres presentaban menstruaciones
con duracion superior a 6 dias en la visita basdl, frente a
un4,5% enlavistaly un 3% enlavista2. Las diferen
cias son significativas entre e control basal y los otros dos.

5.- Ausencia de hemorragia de deprivacion

Un 17,7% de las mujeres que utilizaban AHO antes de
ser incluidas en € estudio presentaron, en dguno de los ci-
clos de tratamiento, ausencia de hemorragia por depriva
cion. A los 3 meses de uso del nuevo AHO combifasico,
este porcentaje disminuy6 hastael 1,3% y alos 6 ciclos,
hasta € 0,5%. Las diferencias entre €l control basal y los
otros dos son estadisticamente significativas (p < 0.001).

6.- Sangrado inter menstrual

El 47,5% de las mujeres reclutadas para el estudio
presentaban sangrado intermenstrual, bien en forma
de manchado, bien en forma de sangrado, durante el
uso de su anterior AHO. En €l tercer ciclo de uso del
combiféasico, presentaban sangrado intermenstrual el
13,1% de las mujeres y en el sexto ciclo, tan sdlo, el
6,3%. Las diferencias entre los porcentajes de muje-
res que presentan sangrado intermenstrual alcanzan
significacion estadistica (p < 0,001).

7.- Dismenorrea

A pesar de estar utilizando un AHO, hasta un 44,2%
de las mujeres referian presentar, con diferentes grados
deintensidad, dismenorrea. Unavez instaurado €l nuevo
tratamiento a estudio, este porcentaje disminuyo hasta el
35,6% en el tercer ciclo y hasta el 30,6% en el sexto.
Las diferencias entre € control basal y los otros dos re-
sultaron estadisticamente significativas (p < 0,01).

8.- Nauseasy vémitos

Un 11,20% de las mujeres incluidas en el estudio
presentaban este tipo de efecto secundario en el mo-
mento de su reclutamiento. A |os tres meses de segui-
miento, el porcentaje disminuyo, significativamente,
al 6,09% y alos seis meses, a 4,85% (p = 0,01).

9.- Cefalea

El porcentaje de mujeres que presentaban cefalea
durante la visita basal, fue de 30,89%, mientras que a
los tres meses fue de 25,65% y alos seis, de 22,82%.
Las diferencias entre el control basal y |os posteriores
no alcanzaron significacion estadistica (p = 0,3).

10.- Hirsustismo y/o acné

Este efecto secundario estaba presente en el 8,11%
de las usuarias que abandonaron el AHO previoy en €
4,80% Yy e 3,40% alostresy seis ciclos de tratamiento,
respectivamente. La diferencia no resulté significativa

DISCUSION

En nuestro estudio, € 20,38% de las mujeres abando-
no o resultd perdida de seguimiento durante los 6 ciclos
a estudio. Este porcentgje de abandonos es similar d que
se produce en las mujeres que inician latoma de un
AHO por primera vez como puso de manifiesto un estu-
dio observacional, prospectivo en primeras usuarias de
AHO redlizado en nuestro pais (6). En este mismo estu-
dio & 52% de las mujeres manifestd, como primera preo-
cupacion respecto a los posibles efectos secundarios de
la AHO, el incremento de peso. En nuestro estudio las
mujeres que tomaron el nuevo anticonceptivo combifasi-
co no sufrieron incrementos significativos de peso alos 6
ciclos de tratamiento, si bien hay que considerar que los
resultados pueden estar condicionados por €l corto perio-
do de seguimiento. Tampoco las cifras de TA sufrieron
variaciones alo largo del periodo de observacion.

Uno de los efectos secundarios que més angustia y
ansiedad genera entre las mujeres usuarias de cualquier
método anticonceptivo es la ausencia de menstruacion
o de hemorragia por deprivacion, por cuanto puede su-
poner el fallo del método y un subsiguiente embarazo
no deseado. En un estudio de similares caracteristicas
a nuestro, el porcentaje de mujeres que presentaban
amenorrea con € AHO previo, fue del 5,8% (7) mien-
tras que en nuestro caso esta circunstancia fue referida
por el 17,7% de las mujeres, en alguno de los ciclos
previos de tratamiento. Este porcentgje, elevado para
los que habitualmente se reportan, puede ser explicado
por el hecho de que mas del 65% de las mujeres inclui-
das en el estudio estaban utilizando un AHO de ultra
baja dosis de EE (15 6 20 3g). Tras seis ciclos de trata-
miento solo el 0,5% de las mujeres tratadas con el
AHO combifasico presentaban amenorrea, a igua que
en el trabajo de Vree, en € que el porcentaje de muje-
res con ausencia de hemorragia por deprivacion fue del
0,3% alos seis meses (7).

El objetivo principal del estudio fue el de evaluar la
disminucion de la aparicion de sangrado intermens-
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trual (manchado o sangrado) tras el cambio de un
AHO monofasico a uno combifasico. En nuestro caso
el porcentaje de sangrado intermenstrual disminuyo
del 47,5% durante el uso del AHO previo, a 6,3% tras
seis ciclos de uso del AHO combifasico. Nuevamente
nuestros datos son comparables con los del estudio
comparativo mas amplio publicado hasta la fecha (7),
en el que 56,4% de las mujeres presentaban este efecto
secundario a inicio del estudio, y tan sdlo el 10,2% a
los 6 meses de tratamiento con el AHO a estudio. No
obstante una reciente revision de la Cochrane Library
en la que se analizaban los AHO bifasicos versus los
monofésicos, concluyd que no se observaron diferen-
cias significativas en las tasas de sangrado intermens-
trual entre unosy otros preparados (8). Las diferencias
entre nuestros resultados y los de este Ultimo estudio
podrian ser explicadas por los diferentes preparados
combifasicos analizados. con noretindrona en el caso
de larevision Cochrane y con desogestrel en nuestro
estudio. Los mismos autores concluyen que |os resulta-
dos de su revision ponen de manifiesto que, tan impor-
tante como el régimen de administracion de la AHO
resulta el tipo de gestageno que se utiliza, y esta afir-
macion se ratifica con los resultados de la revision de
Rosenberg en la que concluyé que los preparados con
gestodeno y desogestrel tienen un mejor control del ci-
clo que los de noretindrona (9).

Ademas, |os resultados de nuestro estudio, en
cuanto a tasa de sangrado intermenstrual, mejoran los
de estudios previos realizados con AHO monofasicos
con desogestrel. En un estudio randomizado, compa-
rativo entre AHO con gestadeno y desogestrel, lleva-
do a cabo en Sudamérica, hasta un 21% de las muje-
res que utilizaron un AHO monofésico con 30 3g de
EE y 150 3g de DSG, presentaron sangrado intermens-
trual (10), frente a 6,3% de nuestro estudio. El andlisis
comparativo de los resultados de unos y otros estudios,
pone de manifiesto que el régimen combifasico provee
un mejor control del ciclo que e monofasico.

Respecto a los otros efectos secundarios menores re-
lacionados con la anticoncepcién hormonal analizados
en nuestro trabgjo, tanto las nauseasy los vémitos, co-
mo €l hirsutismo y acné, presentaron menores tasas de
incidenciatras latomadel AHO conmbifésico.

L os resultados de nuestro estudio ponen de manifies-
to, con las limitaciones que supone el disefio del mismo,
gue la combinacién anticonceptiva combifasica, que
contiene EE y DSG, supone una aternativa vélida para
aquellas mujeres que presentan efectos secundarios con
su anticonceptivo hormonal habitual y que su comporta:
miento respecto a control del ciclo, es megjor que e de
los AHO combinados utilizados hasta la actualidad.
Serian necesarios estudios randomizados y prospectivos
gue confirmasen los datos que sugiere nuestro estudio.
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