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Resumen

El objetivo de la presente revision es proporcionar una puesta al dia de los métodos anticonceptivos
recientemente comercializados en nuestro medio. Se revisan los nuevos preparados, dosis y pautas de
administracién en anticonceptivos orales, las nuevas vias de administracion de hormonas, que incor-
poran |os avances en la tecnologia de liberacion de farmacos, como son el anillo vaginal, el parchey
el implante subcutaneo, y el nuevo sistema de esterilizacion femenina ambulatoria, €l implante intra-
tubarico. Sin duda, cada vez se amplia mas la oferta de métodos anticonceptivos, que exige a los pro-
fesionales una actualizacion constante y que facilita a cada usuaria la eleccion del mas adecuado a
sus circunstancias individuales.
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Summary

It is necessary that gynecologist and medicine professionals keep updated on new contraceptive tech-
nologies. The aim of the present review is to proportion an updated overview of new contraceptive
products, available in the spanish market: new formulations, doses and regimens of oral contracepti-
ves, new drug delivery systems and new routes of administration (vaginal, subcutaneous and trans-
dermal) and intratubal device for female sterilization in outpatient basis. No doubt, every day there
are more contraceptive methods available, which makes easier to find the method of choice for any in-
dividual circumstance.
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Contraceptive implant. Emergency contraception. Intratubal device

Correspondencia: Dra. Francisca Martinez
Departamento de Obstetriciay Ginecologia
Ingtituto Universitario Dexeus

P° Bonanova 67

08017 Barcelona

pacmar @dexeus.com

\ol. 21- n° 1 - Enero-Febrero 2004 Panorama anticonceptivo en 2004 - 41




INTRODUCCION

En una reciente revision de la evolucién de la
oferta de métodos anticonceptivos en nuestro medio,
se aludia a diversos factores que habian contribuido a
esta “avalancha de novedades’, que consideramos si-
guen vigentes(1): la demanda de mas anticoncepti-
vos; la expansion del mercado con la incorporacion
de los paises en desarrollo y de los antiguos paises
comunistas; el renovado interés de laindustria farma-
céutica por €l terreno de la anticoncepcion... El desa-
rrollo de anticonceptivos realmente revolucionarios, a
diferencia de otros medicamentos, cuenta con la difi-
cultad de investigar la aplicacién de nuevos farmacos
en sujetos sanos. Ante esta circunstancia, la industria
farmacéutica ha realizado un esfuerzo imaginativo
para ofrecer respuestas a las demandas manifestadas
por las usuarias y los profesionales (2 'y 3) y se pre-
sentan nuevas sustancias o productos ya conocidos
pero con modificaciones en las dosis y pautas de ad-
ministracion. Y como resultado de la incorporacién

de las nuevas tecnologias de liberacion de sustancias
ala anticoncepcion, se han obtenido interesantes vias
de aplicacion alternativas a la clasica via oral o pa-
renteral, como son las vias intrauterina, subcutanea y
transdérmica (4-6).

El reto de los nuevos anticonceptivos consiste en
mantener una proteccion anticonceptiva eficaz, mejo-
rando el perfil de seguridad, disminuyendo sus efec-
tos secundarios, mejorando su tolerancia, y facilitan-
do su buen cumplimiento. Ademas, es deseable que
puedan mantener |os efectos beneficiosos no contra-
ceptivos conocidos y aportar alivio de situaciones co-
munes y molestas como la dismenorrea, el sindrome
de tension premenstrual y la hipermenorrea (1).

El objetivo de la presente revision es proporcionar
una puesta a dia de los métodos anticonceptivos recien-
temente disponibles en nuestro medio y pautas alternati-
vas, que sin pretender ser exhaustiva, proporcione una
vision actualizada de la anticoncepcién, revisando los
anticonceptivos comercializados recientemente en
Espafia o de préxima comercializacion (Tabla 1).

Tablal
Novedades anticonceptivas, 2001-2003

Nombre comercial Laboratorio Composicion Via Caracteristica
Yasmin® Schering EE 30 mg Oral AHC

DRP 3 mg 21 comp Reducir retencién hidrica
L oette® Wyeth EE 20 mg Ora AHC

LNG100 mg 21 comp Reducir riesgo TEV?
Seasonal e®1 Barr EE 30 mg Ora AHC
Seasonale Laboratories LNG150 mg 84 comp Ciclo trimenstral
Ultra- Lo®1 EE 20 mg

LNG100 mg

NuvaRing® Organon EE 15 mg+ Anillo vagina AHC2, vaginal, anillo

KDSG 120 mg mensual
Norlevo® Alcala Farma LNG 0.75mg Oral Anticoncepcion de
Postinor® Schering X 2 comp emergencia, gestageno
Evra® Janssen NGTM +20(gEE Transdérmica AHC2, Parche semanal
Implanon® Organon ETNG 68 mg Subcutéanea S6lo gestageno

Implante, 3 afios

Essure® Conceptus Titanio-dacron Dispositivo Esterilizacién por bloqueo

intratubérico tubarico transvaginal
Valette®3 Jenapharm EE 30 mg Oral AHC, en tendenciaa

Dienogest 2 mg retencion hidrica
Jadelle®3 Schering Levonorgestrel Implante Anticoncepcién

2 varillas prolongada

‘Comercializado en Estados Unidos
2AHC: Anticoncepcion Hormonal Combinada
3Futura comercializacion
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NOVEDADES EN ANTICONCEPCION ORAL
COMBINADA (AOC)

Desde su llegada a Espafia hace mas de 40 afios,
“la pildora” ha constituido uno de los métodos anti-
conceptivos reversibles mas utilizados. En todo este
tiempo hemos asistido a relativamente pocas modifi-
caciones, principalmente reducciones progresivas de
la dosis de sus componentes, y las pautas trifasicas.
Con estas dosis, sin otros factores de riesgo sobreafia-
dido (tabaco, edad mayor de 35 afios, obesidad, hi-
pertension...), los anticonceptivos actuales presentan
un buen perfil de seguridad. Aun asi, todavia se pre-
sentan con relativa frecuencia efectos secundarios no
deseables, generalmente atribuidos a los estrégenos:
nauseas, vomitos, tensién mamaria, retencién hidrica,
etc. Los efectos secundarios pueden conducir al aban-
dono del método y bajo cumplimiento. Por otra parte,
persiste el problema de los olvidos de la toma diaria,
gue afecta a la eficacia del método, por 1o que otras
vias alternativas que reduzcan este riesgo pueden re-
sultar muy interesantes.

A. Anticonceptivo oral con Etinil Estradiol y
Drospirenona. Yasmin®

Yasmin® es un AOC presentado en régimen de 21
comprimidos de 30 pg de Etinil Estradiol (EE) y 3
mg del nuevo gestageno, Drospirenona (DRP). La
DRP es un derivado de la espironolactona, tiene acti-
vidad progestacional, antimineralocorticoide y an-
tiandrogénica (7).

Importancia del efecto antimineralocorticoide de
Yasmin®: (figura 1)

L os estrogenos como el EE pueden estimular la
sintesis de proteinas hepaticas como la Sex-hormone-
binding-globulin y el angiotensindgeno. Los niveles
elevados de angiotensindgeno pueden producir pe-
guefios incrementos de angiotensina Il, y por tanto
estimular la secrecion de la aldosterona, que a su vez
aumenta la reabsorcion de sodio y la retencion de
agua. A través de la activacion del SRAA (Sistema
Renina-Angiotensina), el EE puede producir reten-
cion de sodio, aumento de peso y elevacion de la
Tension Arterial en las mujeres susceptibles. En la Ul -
tima parte del ciclo menstrual, se ha demostrado que
la progesterona induce pérdida de sodio y un incre-
mento compensatorio de la secrecion de renina, acti-
vidad plasméticarenina, angiotensinall y aldosterona
plasmatica, porque tiene una potente actividad anti-
mineral ocorticoide. Estos efectos contrarrestan el au-
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Importancia del efecto antimineralcorticoide

mento de la retencion de sodio inducida por los estro-
genos. Como la progesterona, la DRP es un antago-
nista de la aldosterona y ha demostrado una potente
accion antimineralocorticoide, contrarrestando |los
efectos inducidos por los estrdgenos sobre la activa-
cion del SRAA (7). Debido al efecto antimineral ocor-
ticoide de 3 mg de DRP( equivalentes a 25 mg de es-
pironolactona), Yasmin( podria incrementar las
concentraciones de potasio si se utiliza de manera
concomitante con substancias con el mismo potencial
(Inhibidores ACE, antagonistas del receptor de angio-
tensina-Il, diuréticos ahorradores de potasio, trata-
miento prolongado con AINES...). En la préctica es
poco probable el uso concomitante de estas drogas.
Presenta las mismas consideraciones e interacciones
medicamentosas que los demas AOCs. Los efectos
antimineral ocorticoides sobre el SRAA son rgpidos y
completamente reversibles. No obstante, es importan-
te sefialar que Yasmin(no es diurético, no aumenta la
eliminacion de agua, y que la pérdida de peso que se
observa procede de una menor retencion de aguay no
de pérdida de grasa.

Evidencia clinica, eficacia, control del ciclo, aban-
donos, y efectos secundarios:

Como cualquier otro AOC, Yasmin® inhibe la ovu-
lacion suprimiendo €l g e hipotd amo-hi6fiso-ovarico.
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Se han publicado dos ensayos clinicos abiertos,
aleatorizados (7 y 8) llevados a cabo en Europa, in-
cluyendo un total de 2.998 mujeres, de 18 a 35 afios,
en los que se ha comparado Yasmin® (1680 y 450
mujeres respectivamente) con Microdiol®
(Desogestrel 150 pg + EE 30 ug) (418 y 450 mujeres
respectivamente). En estos ensayos se ha observado
una elevada eficacia anticonceptiva (Indice de Pearl
global de 0.57) y una tasa aceptable de sangrado in-
termenstrual y manchado (1% y 9,3% respectivamen-
te). Latasa de abandonos en ambos estudios fue simi-
lar (20-30%), principalmente por problemas de
sangrado, cefaleas, nauseas/vomitos, y aumento de
peso. En el ensayo de un afio de duracion, el peso
(objetivo secundario de medicion, las mujeres se pe-
saban ellas mismas en casa) disminuyo ligeramente
en ambos grupos de tratamiento, pero significativa-
mente mas en el grupo que tomo Yasmin® (0.46 kg
versus 0.19 kg de descenso en el grupo de
Microdiol®, p<0.0072), sobre todo a partir del 7° ci-
clo, y mas mujeres mostraron una reduccion superior
alos 2 kg (7). Este aspecto puede ser de interés para
las mujeres con tendencia a ganar peso por retencion
de liquidos (8).

En el estudio de Huber y cols (7), la presion sisto-
licay diastélica (objetivo de medicién secundario)
disminuyeron menos de 2 mm Hg en ambos grupos.
Todavia no se conoce como afecta Yasmin® al riesgo
cardiovascular en comparacién con otros AOCs,
mientras tanto se deben mantener |os mismos crite-
rios respecto alos factores de riesgo predisponentes y
contraindicaciones ya conocidos paralos AOCs de 30
g de etinilestradiol.

B. Anticonceptivo Oral con 20 pg de Etinil
Estradiol y 100 g de Levonorgestrel: L oette®

En 1995 se desat6 una gran polémica sobre el ma-
yor riesgo de tromboembolismo venoso (TEV) asocia-
do alos AOCs con gestageno de 32 generacion (Ges-

todene y Desogestrel), que llevé a una serie de regu-
laciones restrictivas en algunos paises europeos, y que
motivé una gran cantidad de andlisis y reandlisis de
los datos de | os estudios multicéntricos original es.

Sobre la base de los estudios sobre AOCs de baja
dosis de EE, un comité de expertos de la OMS con-
cluyo en 1998 que las usuarias de AOCs tienen un
riesgo de trombosis que es 3-6 veces el de las no
usuarias. El mayor riesgo ocurre durante el primer
afno, y persiste aumentado durante la toma, pero no
mas alla de la discontinuacion del ACO (9). El riesgo
absoluto, no obstante es bgjo: de un riesgo basal de
1/10.000 personas/afio aumenta a 3-4/10.000 perso-
nas afio durante latoma de AOCs.

En 1999, el CSM retiré su primera recomendacion
restrictiva sobre el uso de AOCs de 32 generacion y
difundio lainformacion que deberian incluir los pros-
pectos: “el riesgo es de 15 por 100.000 mujeres por
ano para los AOCs de 22 generacion y de 25 por
100.000 mujeres por afio para los de 32 generacion”.
Es decir, que los AOCs de 32 pueden ser of ertados co-
mo primera eleccién siempre que se explique a las
mujeres este ligero aumento de riesgo (10 y 11).

El 1 de Octubre de 2001, la Agencia Espafiola del
Medicamento difundi6 la nota informativa (Ref:
2001/10) (12) que concluia:

— ElI TEV es una reaccion adversa infrecuente, pe-
ro grave, asociada a cualquier tipo de AOC.

— El riesgo de TEV es bgjo, por lo que el balance
beneficio-riesgo de todos los AOCs disponibles per-
manece favorable.

— Se sugiere una forma Util de expresar el riesgo
de TEV (Tabla2).

Teniendo en cuenta todas estas circunstancias,
Wyeth consideré oportuno asociar 1os potenciales be-
neficios de una dosis de 20 ug de EE a un gestégeno
clésico de 22 generacion, el levonorgestrel, también a
dosis baja (100 pg), y comercializo Loette®. Los es-
tudios iniciales demuestraron una buena eficacia anti-

Tabla 2
Sugerencia de forma (til de expresar €l riesgo de TEV asociado a los AOC, Ministerio de Sanidad y Consumo

gestodeno(presentaciones mono, bi o trifasicas)

— Mujeres sanas de entre 15 y 44 afios que no toman AOC:
5 a 10 casos por 100.000 mujeres-afio
— Mujeres que toman AOC que contienen menos de 50 mg de etinilestradiol con levonorgestrel:
20 casos por 100.000 mujeres-afio
— Mujeres que toman AOC que contienen al menos 20 mg de etinilestradiol en combinacién con desogestrel o

30 a 40 casos por 100.000 mujeres-afio
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conceptiva y un aceptable perfil de control del san-
grado (13 y 14). Se evaluaron 27.011 ciclos en 1.708
mujeres durante unos 36 ciclos. Se produjeron 18 em-
barazos, |o que supuso un indice de Pearl de 0.88. Se
observé sangrado intermenstrual, con o sin mancha-
do, en 12.9% de los ciclos, y s6lo manchado en
10.1% de los ciclos. Las dos razones mas frecuentes
para abandonar el tratamiento fueron la cefalea (2%)
y lamenorragia (2%). Globalmente, esta formulacion
ofrece una buena proteccion anticonceptiva con un
control del ciclo aceptable y un buen perfil de tole-
rancia. Los efectos sobre la coagulacién y otros facto-
res de hemostasia son similares a los de otros AOC
de bgjadosis (15).

C. Ampliacién del ciclo, pastillatrimestral o
“Seasonal pill”

En Estados Unidos se ha comercializado durante el
ultimo trimestre de 2003 la tan medidtica pildora esta-
cional o “seasonal pill”, de la que hemos conocido su
existencia casi antes por la prensa que por las publica-
ciones cientificas. Esta Seasonale (consiste en la toma
diaria de un AOC con 30 ug de EE y 150 pg de levo-
norgestrel (LNG) durante 8 semanas (84 dias), con
sangrado por deprivacién cada 3 meses, con €l objetivo
de reducir el nimero de episodios de sangrado anuales
(16). Se basa en la experiencia de muchas mujeres que
han recurrido a no realizar el descanso ciclico de la to-
ma de la pildora por propia conveniencia, para evitar €l
sangrado en dias inoportunos, o por indicacién médica,
para no presentar los sintomas incémodos asociados a
la menstruacion (migrafia, dolor pélvico, sindrome pre-
menstrual) (5). Los primeros resultados del primer es-
tudio controlado a gran escala sobre la eficaciay segu-
ridad de Seasonale® se publicaron en 2003 (17),
curiosamente después que aparecieran los resultados
de un pequefio estudio con Seasonale® Ultra Lo (5)
(20 ug de EE y 100 pg de LNG). En el estudio de
Anderson se reclutaron 682 mujeres en 47 centros en
Estados Unidos. Recibieron la pauta ampliada 456 mu-
jeres (4 ciclos de 91 dias, 84 dias de pildora activay 7
dias de pildora placebo) y 226 la pauta convencional
(13 ciclos de 28 dias).Hubo 7 embarazos en el grupo
de la pauta continua (7/456, indice de Pearl 0.60) y 3
en el grupo de pauta convencional (3/226, Indice de
Pearl 1.3%). Las mujeres tratadas con Seasonae® ex-
perimentaron globalmente menor nimero de dias de
sangrado programado, aungue similar nimero de dias
por ciclo que en la pauta convencional, y ligeramente
mas sangrado intermenstrual/manchado. A pesar del
mayor nimero de dias de sangrado no esperado en la
pauta continua, principalmente en los primeros ciclos,

las mujeres manifestaron preferir menos periodos
menstruales al final del ciclo. La pauta de 91 dias no
presenté impacto negativo sobre la calidad de vida de
las mujeres tratadas (17).

En el otro estudio, 32 mujeres recibieron la pauta
estandar de ciclos de 28 dias o la pauta de toma conti-
nua durante 168 dias (20 ug de EE y 100 ug de LNG)
(5). Las mujeres que tomaron la pauta continua tuvie-
ron significativamente menor nimero total de dias de
sangrado que precisaron proteccién sanitaria (18.4 ver-
sus 33.8 dias, p<0.01) y presentaron amenorrea con
mayor frecuencia. Ambos grupos presentaron un alto
nivel de satisfaccion con los patrones de sangrado y los
efectos secundarios, aunque las mujeres con la pauta
continua presentaron significativamente menor nimero
de dias de hinchazon (0.7 vs 11.1 dias, p=0.04), y de
dismenorrea (1.9 vs 13.3 dias, p< 0.01). Los autores de
ambos estudios (5 y 17) concluyen que el uso de la
pauta continua se asocia a menor sangrado que precisa
proteccion sanitaria' y mas amenorrea que la pauta es-
tandar. Tanto tomada en forma continua como con in-
tervalo libre de toma, esta formulacion anticonceptiva
presenta un patron de sangrado y de efectos secunda-
rios muy aceptable. La forma continua proporciona
menos dias de sangrado ligero 0 moderado, de disme-
norrea e hinchazén y puede ser mas deseable para mu-
jeres que persiguen estos resultados(5).

Debido ala buena aceptacion de la pauta continua,
se esta estudiando esta forma de administracion tam-
bién con otras dosificaciones y composiciones. Se ha
estudiado la toma continua de un AOC con Dros-
pirenona durante 42 a 126 dias en 175 mujeres (18).
Se compararon los resultados con los de 1.221 usua-
rias del mismo anticonceptivo en la pauta convencio-
nal. El sangrado intermenstrual se presenté en 15%
de las usuarias de la pauta continua, frente al 6% en-
tre las usuarias de la pauta convencional. Se observé
una reduccion significativa de edema de miembros
inferiores, mastodinia y dismenorrea, y a fina del
estudio el 97% de las usuarias recomendarian esta
preparacion a otras mujeres.

Estos resultados estan en sintonia con las prefe-
rencias mostradas por las mujeres respecto al sangra-
do menstrual, en el sentido de no tener sangrado o
sangrado aintervalos trimestrales (19).

ANTICONCEPCION HORMONAL COMBI-
NADA EN ANILLO VAGINAL: NuvaRing®
(Figura 2)

El NuvaRing® es un anillo transparente, de 54
mm de diametro por 4 mm de grosor de un polimero,
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Figura 2
NuvaRing®

el Evatane. Cada anillo contiene 2.7 mg de EE 'y 11.7
mg de Etonorgestrel (ENG), disperso uniformemente
en una matriz del mismo polimero. La membrana de
Evatane controla la liberacion de hormona a razén de
15 ug de EE y 120 ug de ENG al dia. Cada anillo se
coloca en lavagina, donde permanece durante tres se-
manas. Se retiray se deja un periodo libre de uso del
anillo de una semana, durante la que se presenta €l
sangrado. El NuvaRing® se colocay se retira facil-
mente por la propia mujer. EI ENG es el metabolito
biol 6gicamente activo del DSG, que posee elevada
afinidad por el receptor de progesterona, y poca afini-
dad por el receptor de andrégeno. Puesto que la bio-
disponibilidad del EE es comparable ala de lavia
oral, y ladosis diaria es de 15 ug, la exposicion sisté-
mica diaria es aproximadamente la mitad que con un
AOC de 30EE/DSG (20). Durante los dos grandes es-
tudios de eficacia realizados en Estados Unidos,
Canaday Europa, se observod que las mujeres consi-
deraron el método facil de utilizar, raramente percep-
tible durante el coito. La mayoria estaban satisfechas
con el método (96%) y lo recomendarian a otras mu-
jeres (75%) (21). Se trata de una nueva forma de anti-
concepcion hormonal combinada, de baja dosis de es-
tradiol y gestageno de 32 generacion, que presenta las
mismas indicaciones y contraindicaciones, pero que
puede resultar atractiva para las mujeres que prefie-
ran la via vaginal (22). Clinicamente hay menos san-
grado intermenstrual que con otros AOC. En €l estu-
dio de 13 ciclos de > 1000 mujeres, la tasa total de
sangrado (que incluye tanto el manchado como el
sangrado franco) nunca fue superior a 6.4% en cual-

quier ciclo (23). No se han observado alteraciones en
los niveles hormonales cuando el anillo se utiliza
conjuntamente con tampones, espermicidas o antifin-
gicos (nitrato de miconazol). El indice de Pearl en e
citado estudio fue 0.65. La incidencia de vaginitis fue
del 13.7%, que es un 5% superior a la esperada en
una poblacion general. La tasa de abandono antes del
primer afio fue del 15.1 %, sélo un 1% adujo moles-
tias vaginales como razon para suspender el trata-
miento. En otro estudio (21), el indice de Pearl fue
1.18, la tasa de sangrado no programado fue 5.6%, la
frecuencia de aparicion de cefalea fue 5,8% y 2,7%
de las mujeres notaron expulsion parcial o completa
del anillo. Refirieron notar el anillo durante el coito
el 32% de las parejas, aunque solo e preocupaba o
distraiaa < 10%.

Dentro de las potenciales ventajas de |a anticon-
cepcion hormonal en anillo vaginal mensual frente a
laviaoral destacarian:

— capacidad paraliberar uniformemente el farmaco
— ausencia de primer paso hepatico
— garantia de mejor cumplimiento

— absorcion no condicionada a procesos gastroin-
testinales

—no afectado por laintolerancia alalactosa

Dentro de los posibles inconvenientes, podrian
considerarse:

— no aceptable para mujeres que no utilizan tam-
pones o reticentes a la manipulacion de los genitales.

— inadecuado para mujeres con prolapso o estrefii-
miento pertinaz.

La FDA aprobdé NuvaRing en noviembre 2001, y
en Espafa se comercializé a principios de 2003.

ANTICONCEPCION HORMONAL COMBI-
NADA TRANSDERMICA: EVRA® (Figura 3)

En Septiembre 2003 se comercializ6 en Espafia el
primer anticonceptivo semanal, en parche: Evra®, de
Janssen-Cilag. La via transdérmica es un método efi-
caz de administracion de farmacos que puede repre-
sentar una serie de ventajas sobre la clasicaviaoral.

Evra® es un sistema transdérmico de liberacion
(STDL) de tipo matriz que libera hormonas a un rit-
mo controlado por la piel, en el cual una matriz de
polimeros contiene los farmacos, y la piel regula el
ritmo al cual éstos se introducirén en la circulacion
sistémica.

Cada parche mide 4.5 cm de lado y menos de 1
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Figura3
Evra®

mm de grosor. Contiene 6 mg de Norelgestromina
(NGMN) y 0.6 mg de EE, y libera diariamente 20 ug
de EE y 150 ug de NGMN, antes conocido como 17-
diacetilnorgestimato, el principal metabolito activo
del norgestimato (NGT). El parche se aplica una vez
a la semana durante tres semanas consecutivas segui-
das de una semana libre de parche por ciclo
(24).Tanto la NGMN como el EE van directamente a
la sangre. La NGMN es un progestageno de tercera
generacion, con minima capacidad androgénica, de
amplia utilizacion en EEUU. Estas dosis no son equi-
valentes a las dosis orales de 20 pg de EE de los anti-
conceptivos orales AOs, debido a las diferencias en-
tre el sistema de liberacion oral y transdérmico (25).
Evra® ha demostrado en numerosos estudios clinicos
una supresion de la ovulacion y una eficacia compa
rables ala de los AOs que contienen 35 ug de EE (26
y 27). El perfil de concentraciones séricas del parche
difiere del anticonceptivo oral en que presenta niveles
sostenidos en sangre, frente alos picos y valles de la
viaora (25). El impacto metabdlico sobre los lipidos
de Evra® (aumento de HDL colesterol, colesterol to-
tal y triglicéridos totales, y disminucion de la razén
calculada LDH/HDL) es consistente con el de los
Anticonceptivos Orales de NGM y EE(26).

En un estudio multicéntrico comparativo se reclu-
taron 1417 mujeres (812 utilizaron el parche y 605
tomaron Triciclor®) en 47 centros de Estados Unidos
y Canadé, durante 6-13 ciclos. El indice de Pearl glo-
bal fue inferior con el parche (1.24) que con el anti-

conceptivo oral (2.18), p=0.57. La incidencia de san-
grado intermenstrual y/o manchado fue significativa-
mente superior solamente en los primeros 2 ciclos en
el grupo tratado con el parche, pero la incidencia de
sangrado solo fue comparable entre los dos grupos de
tratamiento en todos los ciclos. La proporcién de mu-
jeres con cumplimiento perfecto del tratamiento fue
del 88.2% con el parchey del 77.7% con el AOC, p<
0.001. Solamente un 1.8% de los parches se despren-
dieron totalmente (300/16673). Ambos tratamientos
fueron igual mente bien tolerados, aunque |as reaccio-
nes en el punto de aplicacion, mastodinia 'y dismeno-
rrea fueron significativamente mas frecuentes en el
grupo tratado con el parche. Los autores concluyen
que la eficacia y control del ciclo del parche son
comparables ala del AOC pero el cumplimiento se-
manal es mejor (28). Se ha demostrado que el parche
adherido a la piel de abdomen, nalga, hombro o parte
externa superior del brazo, resiste bien la ducha, sau-
na, o piscina (Abrams, 2001).

Dentro de las potenciales ventajas de la anticon-
cepcién hormonal en parche semanal frente alavia
oral destacarian:

— capacidad paraliberar uniformemente el farmaco
—ausencia de primer paso hepético
— garantia de mejor cumplimiento

— absorcion no condicionada a procesos gastroin-
testinales

—no afectado por laintolerancia alalactosa
—fé&cil de utilizar

Entre los posibles inconvenientes se encontrarian:
—indiscrecion del parche

—Nno apto para mujeres con problemas dermatol 6gicos

— No apto para mujeres con peso > 90 Kg, porque
disminuye la eficacia anticonceptiva.

ANTICONCEPCION DE EMERGENCIA
(AE): sin receta?, una sola toma?

Hasta hace poco, el Unico método de AE aprobado
por el Committee on Safety of Medicines (CMS) era
la pauta de Yuzpe (0,2 mg de EE + 1 mg de
Levonorgestrel, repartidos en dos tomas (4 grageas de
50 ug de EE +0.25 mg de LNG en dos tomas). En el
ano 2000 se autorizo la comercializacion de una pil-
dora de levonorgestrel (LNG) para AE, que en los es-
tudios comparativos realizados por la OMS ha de-
mostrado tener mayor eficaciay menores efectos
secundarios que la pauta de Yuzpe (30). En Espaiia se
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comercializaron Norlevo® (Alcala Farma) y
Postinor® (Schering), con la indicacion especifica de
Anticonceptivo de Emergencia, que permiten cumplir
con los requisitos del consenso de Bellagio: llevan
dos tabletas de 750 g de Levonorgestrel que deben
tomarse, la primera antes de las 72 horas del coito no
protegido, y la segunda tableta a las 12 horas. La an-
ticoncepcion de emergencia de Levonorgestrel no
presenta ninguna contraindicacion médica. No se ha
recomendado su prescripcion facultativa por parte de
ningln colectivo médico, aunque la Agencia
Espariola del Medicamento, en contra de todos los in-
formes recibidos, exige la presentacion de receta mé-
dica. En una experiencia en el estado de Washington
(USA), (los farmacéuticos tienen un acuerdo de cola-
boracién para tratamiento médico, segin un determi-
nado protocolo, que les permite proporcionar directa-
mente la AE alas mujeres) se calcula que se evitaron
207 embarazos no intencionados con las 2.765 pres-
cripciones realizadas (31).Uno de los principales te-
mores de |os profesionales es que la libre dispensa-
cion de la AE en las farmacias es que |las usuarias
recurran ala utilizacion repetida de esta forma de an-
ticoncepcion, y no opten por un método mas seguro
(32). No existe evidencia de que un acceso més fécil
ala AE resulte en un uso repetido (33). Incluso entre
las mujeres europeas, en cuyos paises no se precisa
receta médica para acceder ala AE, hay poca eviden-
ciade que recurran ala AE mas de una o dos veces a
ano (34). Eliminar la necesidad de receta para AE
ayudaria a asegurar que el producto juega un papel
mas amplio en la reduccion de los embarazos no in-
tencionados e interrupciones del embarazo, importan-
tes objetivos de salud publica. La dispensacion libre
en farmacias (OTC) no presenta problemas de salud,
menos aun que algun analgésico de libre dispensa-
cion. Las usuarias de OTC son capaces de entender y
seguir las instrucciones para uso correcto de la AE.
La eficacia del producto OTC es probablemente |la
misma, o mejor, que la del producto recetado, debido
a un acceso mas rapido a tratamiento. Basandose en
los resultados de un creciente nimero de publicacio-
nes y de la experiencia de otros paises, el riesgo de
consecuencias no deseables para la salud también pa-
rece minimo. No hay evidencia de que las mujeres es-
pafiolas, ni americanas (33) abusarian de la AE como
producto OTC.

Un inconveniente de la pauta actual de AE es que
requiere un intervalo de 12 horas entre la primeray la
segunda toma. Habria ventajas obvias para la admi-
nistracion de una sola dosis de LNG frente a las dos
dosis en 12 horas: se mejoraria la adherencia al trata-
miento y eliminaria la necesidad de interrumpir el

suefio o cualquier otra actividad para tomar la pasti-
[la. Una posible desventaja seria una mayor intoleran-
cia por mayores efectos secundarios. La observacion
de que la toma de una sola dosis de 1.5 mg (dos ta-
bletas de 750 g) proporciona niveles plasmaticos si-
milares de LNG que dos dosis de 750 g tomadas con
un intervalo de 12 h (36), y que se toleraba bien, jus-
tificd la comparacion clinica de estas dos pautas. Por
ello la OMS realiz6 un estudio multicéntrico, aleato-
rizado comparativo, doble ciego, comparando tres
pautas de AE: una sola dosis de 10 mg de mifepristo-
ne, con una sola dosis de 1.5 mg de LNG, o dos dosis
de 750 pg de LNG tomadas con un intervalo de 12
horas. En este estudio participaron 15 centros de pla-
nificacion familiar en 10 paises, y se incluyeron
4.136 mujeres, con ciclos regulares que solicitaron
AE dentro de las 120 h de un coito no protegido. Las
tasas de embarazo observadas fueron 1.5% para la
dosis Unica de mifepristone, 1.5% para la dosis Unica
de LNG y 1.8% para las dos dosis de LNG, que no
fueron estadisticamente significativas. Los efectos se-
cundarios fueron moderados y comparables en los
tres grupos, y la mayoria de las mujeres presentaron
la menstruacion dentro de los dos dias de la fecha es-
perada. Las mujeres que tomaron LNG menstruaron
antes que las que tomaron mefiprestone. Se concluye
gue los tres regimenes terapéuticos estudiados son
muy eficaces para AE y evitan una elevada propor-
cion de embarazos, si se toman antes de los 5 dias
tras un coito no protegido (37). Se observo una ten-
dencia hacia una disminucion de la eficacia a aumen-
tar el retraso de la toma de cualquiera de los tres tra-
tamientos estudiados, aunque no fue estadisticamente
significativa. Mifepristone y LNG presentan una efi-
cacia similar. Una sola dosis de 1.5 mg de LNG pue-
de substituir a dos dosis de 750 pg de LNG tomadas
con un intervalo de 12 h (37).

IMPLANTE ANTICONCEPTIVO DE ETO-
NORGESTREL: Implanon®

En esta misma revista se publicé recientemente
una extensa revision de los métodos anticonceptivos
de gestageno sdlo (38), y los implantes han sido obje-
to de una puesta a dia por parte delaOMS (39 y 40).
Se han desarrollado varios implantes contraceptivos
con cuatro tipos de gestagenos y dos tipos de polime-
ros no bio-degradables (40) (Tabla 3)

En Espafia se ha comercializado Implanon®, y pa-
rece que se comercializara Jadelle®, por 1o que se re-
visaran estos dos implantes.

Implanon® consiste en un implante monovarilla
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Tabla3
Implantes contraceptivos desarrollados. LNG: Levonorgestrel; ETNG: Etonorgestrel; NMG: Nomegestrol

Nombre Comercial Compafiia Gestageno Presentacion Duracion
Norplant® Population Council LNG 6 varillas 5 afios
Implanon® Organon ETNG 1varilla 3 afios
Jadelle® Leiras LNG 2 varillas 5 afios
Nestorone® Population Council ST1435 1varilla 2 afios
Uniplant® Theramex NMG lvarilla 1 afio

gue proporciona una elevada proteccién anticoncepti-
va durante 3 afios. Libera Etonorgestrel (3-keto-deso-
gestrel), que es el metabolito biol6gicamente activo
del desogestrel. Se encuentra incorporado en una ma-
triz del co-polimero ethileno vinil acetato (EVA) cu-
bierto por unafina membrana de EVA.

Jadelle® consiste en dos varillas de una mezcla de
cristales de esteroide y polimero que liberan LNG a
una tasa constante durante 5 afios.

En ambos casos, se obtienen los maximos niveles
séricos de etonorgestrel o de LNG en la primera se-
mana tras la insercion, y van declinando lentamente
durante los tres o cinco siguientes afios, respectiva-
mente. Tras su retirada, 10s niveles séricos son inde-
tectables en una semana. Los datos toxicoldgicos dis-
ponibles sobre estos implantes son suficientes para
indicar que los polimeros utilizados son seguros, y
gue los gestagenos presentan la misma toxicidad que
los aprobados para los AOCs. El mecanismo de ac-
cion anticonceptivo de ambos implantes consiste en
una combinacion de: disrupcién del crecimiento foli-
cular y de la ovulacién, espesamiento del moco cervi-
cal y alteracion del endometrio (Croxato, 2002).

La tasa acumulada de embarazo para Jadelle® al
cabo de 5 afios es inferior a 1 por 100, aungue es ma-
yor entre mujeres menores de 25 afios, 0 con peso su-
perior a 70 Kg (40). Latasa de fallo de Implanon® es
cero, aungue no hay suficientes datos para evaluar la
influencia de edad y peso en la eficacia de este im-
plante. En una revision sistematica realizada por el
Servicio Nacional de Salud del Reino Unido no se
encontraron diferencias en la eficacia anticonceptiva
de Implanon® y Jadelle® (41). Como con cualquier
otro método anticonceptivo de sblo-gestageno, las al-
teraciones del sangrado constituyen la principal causa
de abandono de uso del implante (45% en todos los
ensayos clinicos) (19). Los trastornos de sangrado
son préacticamente inevitables en las usuarias de im-
plantes (42). Son mas frecuentes durante |0s primeros

meses y tienden a disminuir con el tiempo. La mayo-
ria de mujeres presentan sangrado prolongado o irre-
gular durante el primer afio, que con el tiempo tiende
a mejorar. Es menos frecuente la amenorrea con
Jadelle®, pero relativamente frecuente con Implanon®.
La presencia de efectos secundarios tiende a ser ma-
yor durante el primer afio y disminuir progresivamen-
te: quistes ovaricos, mareos, cefaleas, tension mama-
ria, cambios de humor, hirsutismo, acné, etc, y son
motivo de extraccion muy raras veces (< 2%). Latasa
varia entre los diferentes estudios, y no se han reali-
zado estudios comparativos. La tasa de continuidad
es elevada (entre 33 y 78% a los cinco afos). Las
complicaciones durante la insercion (infeccion o ex-
pulsion) varian entre 0-0.5%, sin aparentes diferen-
cias entre sistemas. La tasa de complicaciones duran-
te la extraccion varia entre 0.2-7%, aunque se ha
reducido significativamente en los implantes con sélo
una o dos varillas. La duracion del proceso de extrac-
cion de Implanon y Jadelle es significativamente in-
ferior comparada con Norplant.

Globalmente, los implantes constituyen un méto-
do anticonceptivo de elevada eficacia'y seguridad, de
larga duracion, reversible, no relacionado con la acti-
vidad sexual, y con pocos efectos secundarios. Es im-
portante, desde el punto de vista de las usuarias, que
los proveedores de este método proporcionen buen
asesoramiento (en qué consiste, como funciona, cua-
les son los efectos secundarios, y principal mente las
alteraciones del patrén de sangrado predecibles) y fa-
cil acceso para el seguimiento y la retirada, cuando
se solicite (40).

ESTERILIZACION TUBARICA HISTE-
ROSCOPICA con el método Essure®

El sistema Essure® es un nuevo método de esteri-
lizacion tubérica permanente que mediante unos dis-
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positivos de titanio y fibras de dacron insertados en la
trompa por via histeroscopica producen una fibrosis
gue obstruye el lumen de las trompas impidiendo el
embarazo. Es un método quirdrgico, que no precisa
anestesia general, ni ingreso, y permite una recupera-
cion muy répida. Consiste en un muelle expansible de
titanio y niquel de 4 cm de longitud por 0.8 mm de
didmetro plegado y 2 mm desplegado. Por su interior
transcurren unas fibras de polietileno tetraphlato
(Dacron). Este dispositivo esta ubicado en €l interior
de un catéter, y se coloca en el interior de la trompa
mediante un histeroscopio. Tras su colocacion, se
produce una fibrosis intraluminal que obstruye efi-
cazmente las trompas. Se recomienda la realizacion
de una radiografia de abdomen en los tres meses si-
guientes para comprobar |a correcta situacion de los
dispositivos. Entre las mujeres que aceptaron partici-
par en el estudio Fase |1, se obtuvo la oclusion bilate-
ral en el 90%. En un 10% de las mujeres no se pudo
colocar con éxito los dos dispositivos por: obstruc-
cion tubarica o espasmo; anomalia morfol dgica; inex-
periencia del ginecdlogo. Conforme ha adquirido ex-
periencia el equipo de profesionales, se ha reducido
el tiempo necesario para completar el procedimiento.
No se han observado embarazos en los primeros dos
anos de seguimiento. El 40% de las mujeres precisa-
ron analgesia 0 sedacion suplementarias. Las compli-
caciones han sido escasas y de caracter leve, y las
usuarias manifestaron un elevado grado de satisfac-
cion(43). En la experiencia del Instituto Universitario
Dexeus, en 85 mujeres se realizé el procedimiento de
manera ambul atoria, tras la administracion de diaze-
pan(5 mg) y naproxeno sodico (550mg), se colocaron
con éxito ambos dispositivos intratubaricos en el 95%
de los casos, con una duracién media de todo el pro-
ceso de 9 minutos(1-35) (44). No se produjeron com-
plicaciones intraoperatorias ni post-operatorias. Los
autores concluyen que Essure® es un procedimiento
seguro, eficaz y poco agresivo, con una aceptacion
satisfactoria de las pacientes, sin necesidad de aneste-
sia u hospitalizacion, por lo que se presenta como una
buena alternativa a la esterilizacion tubarica laparos-
copica(44), coincidiendo con Abad y cols (45).

COMENTARIO FINAL

Nuevamente, este afio contamos con una amplia-
cion del abanico de productos destinados a la anticon-
cepcion, que nos exige ponernos al dia, para atender
la demanda de informacién y ayudar alausuariaen la
eleccion del método méas adecuado a sus circunstan-
ciasindividuales.

Se dispone de: nuevos preparados de AHO con
propiedades antimineral ocorticoides, interesantes pa-
ra mujeres que opten por la anticoncepcion hormonal
y tengan tendencia a retencion hidrica; preparados
con 20 ug de EE y LNG, gestageno de 22 generacion,
con menor riesgo de TEV; anillo vaginal mensual;
parche anticonceptivo semanal; implante subcutaneo
de etonorgestrel; y la posibilidad de esterilizacién tu-
barica ambulatoria. Se dispone informacion sobre la
eficaciay conveniencia de la toma Unica en la anti-
concepcion de emergencia. Finalmente hay informa-
cion publicada sobre la mediética pildora estacional.
Las novedades siguen llegando, revitalizando el pa-
norama anticonceptivo, que es positivo, porque man-
tiene el interés de profesionales y usuarios por este
campo.
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