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Resumen

El objetivo de este estudio fue evaluar el impacto que tiene sobre el cumplimiento la toma de un anti-
conceptivo (AHO) con la estrategia de suprimir €l intervalo sin toma de pildora, asi como obtener da-
tos sobre tolerancia, control del cicloy aceptacion, por parte de la usuaria, de dos preparados que
contienen los mismos principios activos pero con diferentes dosis y pautas de administracién: uno
con 20 mcg de Etinilestradiol (EE) + 75 mcg de Gestodeno (GSD) y €l otro con 15 mcg de EE y 60
mcg de GSD. Para ello se disefi6 un estudio observacional, comparativo, paralelo con dos ramas de
tratamiento, multicéntrico y abierto. Se reclutaron 325 mujeres que fueron seguidas durante un perio-
do de 6 ciclos de tratamiento. En el grupo que tomé el AHO con 15 EE + 60 GSD, con pauta conti-
nua de administracion, se produjeron menos olvidos a pesar de presentar mas efectos secundarios.
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Summary

The objective of this study was to deter mine the compliance with an oral contraceptive in continuous
regimen of administration, comparing it with another oral contraceptive with a week of free interval
pill. We have done a comparative, observational, multicenter, open study, including 325 women du-
ring a period of 6 cycles. In the continuous regimen there were less missed pills than in the cyclic re-
gimen.
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INTRODUCCION

Desde la comercializacion de la primera pildora
anticonceptiva y debido, fundamentalmente, a los
efectos secundarios observados con las primeras for-
mulaciones, la industria farmacéutica, junto con la
comunidad cientifica, han trabajado para disminuir o
eliminar los efectos indeseables asociados a la toma
de un anticonceptivo hormonal oral (AHO).

Uno de los aspectos en los que més se ha trabgja-
do hasido en lareduccion, progresivay constante, de
la dosis de etinilestradiol (EE), de manera que hoy en
dia se hallan comercializados preparados con dosis
ultrabajas de 20 y 15 microgramos. Los preparados
de 20 mcg de EE estan disponibles en |a pauta clasica
de administracién de 21 dias con 7 dias libres de to-
ma, mientras que los de 15mcg se han comercializado
con una pauta de administracion de 24 grageas acti-
vas y 4 grageas de placebo, para una toma continua.
Esta pauta continua de administracion tiene como ob-
jetivo disminuir la posibilidad de olvidos en la toma,
instaurando en la usuaria un habito de toma diario, y
suprimir la posibilidad de intervalos libres de toma
mayores a 7 dias.

Ademés de la pauta de administracion, continua o
ciclica, hay otros factores que afectan al cumplimien-
to de entre los que cabe destacar la aparicion de efec-
tos secundarios, fundamentalmente la hemorragia por
disrupcion o sangrado intermenstrual (1).

En este contexto de anticonceptivos de ultrabajas
dosis de EE |la Sociedad Vasca de Contracepcion se
planted un estudio observacional que analizase la
aceptabilidad y tolerancia de dos diferentes formula-
ciones, ambas con EE y Gestodeno (GSD) con el ob-
jetivo de evaluar el impacto que tiene, sobre el cum-
plimiento, la toma de un AHO que suprima el
intervalo libre de toma.

MATERIAL Y METODOS

Se ha realizado un estudio observacional, compa-
rativo con dos ramas de tratamiento paralelas, abierto
y multicéntrico. Los criterios de inclusion fueron:
mujeres que deseen utilizar un AHO, que no hayan
sido sometidas a ninguin tipo de tratamiento hormonal
en los 6 meses previos a inicio del estudio y no pre-
senten contraindicaciones absolutas para la toma de
una AHO, segun los criterios de la Conferencia de
Consenso de la Sociedad Espafiola de Contracepcion
(2). Cada investigador recluto tantas usuarias que co-
menzaron a tomar un AHO con 20 mcg de EE y 75

mcg de GSD como usuarias de un AHO con 15 mcg
de EE y 60 mcg de GSD. Debido a que se traté de un
estudio observacional no se randomiz6 la asignacién
de usuarias a uno u otro grupo de tratamiento sino
que se utilizo €l criterio clinico de cada investigador
para asignar, en funcion de las caracteristicas de cada
mujer, uno u otro tratamiento.

Se realizd un seguimiento, a cada usuaria, de 6 ci-
clos con una visita de inclusion, o inicio, y una se-
gunda visita a los 6 meses. Las variables que se reco-
gieron fueron, al inicio, las clasicas demogréficas, y a
los 6 meses se recogié el nimero de olvidos superio-
res alas 12 horas, grado de satisfaccion, valoracion
del manejo de la pildora, efectos secundarios, TA y
peso, asi como el abandono del tratamiento.

Para el andlisis de los datos se cred una base de
datos ACCESS 97, utilizando las siguientes herra-
mientas que garantizan la calidad: validacién de la
base de datos, formacién del personal de entrada de
datos, filtros blandos y doble introduccion de los mis-
mos para minimizar los posibles sesgos. El andlisis
de las variables demogréficas se realiz6 sobre la po-
blacion de mujeres reclutadas. El andlisis de las va-
riables de eficacia (olvidos > 12 horas, grado de satis-
faccion, manejo de la pildora) se realiz6 sobre la
poblacion de pacientes en intencion de tratar (ITT).
Por dltimo el andlisis de las variables de seguridad
(efectos secundarios, TA y peso, abandonos) se reali-
z6 sobre las mujeres que tomaron la medicacion y tu-
vieron valoracion sobre la ocurrencia, o no, de acon-
tecimientos adversos o efectos secundarios.

La variable principal a estudio fue el niUmero de
olvidos superiores a las 12 horas, en los 6 ciclos de
seguimiento y para su analisis se utilizo el Test de
Wilcoxon, en el caso de comparar el numero medio
de olvidos, y el Test de Chi cuadrado de Pearson en el
de comparar €l nimero de mujeres con al menos un
olvido > 12 horas. El resto de las variables se analiza-
ron categoricamente, comparandose la distribucion
entre los grupos mediante el contraste de la Chi cua-
drado de Pearson.

RESULTADOS

Desde junio de 2001 hasta Marzo de 2002 se re-
clutaron 325 pacientes que cumplian los criterios de
inclusion. En la Tabla 1 se aprecia el comportamiento
de la muestra reclutada.

Las caracteristicas sociodemograficas de los dos
grupos estudiados son comparables, tal y como se ob-
servaen laTabla?2.
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Tabla 1
Esguema de seguimiento de las pacientes incluidas en el estudio

Miimero de mujeres incluidas

Perdidas de seguimie nto
34 (10,46%)

325
Complefan seguimiento
291 (89,36%)
Abandonos Completan tatamiento
T2 (24, 74%) 219 (75,26%)

Respecto a la variable principal a estudio, €l nd-
mero de olvidos superiores a 12 horas, cabe destacar
gue en el grupo tratado con 20 EE y 75 GSD hubo 31
mujeres que reconocieron a menos un olvido, con un
total de 58 grageas olvidadas, |0 que arroja una media
de 1.87 pildoras olvidadas por paciente. En el grupo
gue tomo 15 EE + 60 GSD, en toma continua, se pro-
dujeron 33 olvidos en 23 mujeres, |o que supone una
media de 1,43 olvidos/mujer (p=0,3491). El 24% de
las mujeres que utilizaron el AHO con 20 EE + 75
GSD olvidaron alguna pildora frente al 18% de las
gue tomaron el preparado con 15 EE + 60 GSD (p =
0,2208).

El manejo de la pildora result6 sencillo para el
97,67% de las mujeres que tomaron el preparado con
21 grageas y para el 96,32% de las que utilizaron el
AHO de 28 comprimidos, sin que la diferencia resul -
te estadisticamente significativa. De la misma manera
el grado de satisfaccién de las usuarias con su corres-
pondiente tratamiento no arrojo diferencias significa-
tivas, con un 77,88% de mujeres muy satisfechas con
€l preparado de 20 EE + 75 GSD y un 67,80% con €l
de 15 EE + 60 GSD.

En los dos grupos de tratamiento de produjo un
discreto aumento del peso corporal, que fue de 1,10
kg en el grupo tratado con 20 mcg de EE y de 0,75 kg
en el tratado con 15 mcg de EE (p = 0,3065). De
igual manera se observo, en los dos grupos, un leve

incremento de la presion arterial sistélica que se cifré
en 0,4 mm de Hg para ambos.

Respecto a los efectos secundarios menores habi-
tuales con la toma de cualquier AHO, en €l grupo de
usuarias del AHO con 20 mcg de EE se produjo man-
chado intermenstrual ( spotting ), en el 20% de los
casos y en el de 15 mcg de EE en el 37,86% (p =
0,0011). También en este segundo grupo se observo
un mayor porcentaje de amenorrea (13,57% v/s
2,22%), diferencia que resulté estadisticamente signi-
ficativa (p = 0,0005). Para €l resto de efectos secun-
darios las diferencias entre los dos grupos de trata-
miento no alcanzaron significacion estadistica, salvo
en el caso de la tension mamaria que resulté superior
en el grupo tratado con 20 mcg de EE que en €l trata-
do con 15 mcg de EE (14,07% Vv/s 2,86%).

Por ultimo, respecto alos abandonos de tratamien-
to, se produjeron un 24,65% de abandonos en €l gru-
po de mujeres que tomaron el AHO de 21 comprimi-
dosy 24,83% en €l de aquellas que tomaron el de 28
grageas. La principal razon aducida para el abandono
del AHO fue, en los dos grupos, la aparicion de efec-
tos secundarios.

Durante el periodo de estudio se produjeron dos
gestaciones, ambas en el grupo de mujeres usuarias
del AHO con 21 comprimidos y ninguna de ellas
achacable aun fallo de la usuaria.
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Tabla 2
Caracteristicas demogr aficas de las muestras estudiadas

Variable Categorias 20 EE+75 GSD 15 EE+60 GSD Total muestra
Edad (afios) 24,87 (5,84)* 25,13 (5,53) 25,00 (5,68)
N=324
IMC** 22,61 (3,44) 22,23 (3,04) 22,42 (3,24)
N=323
Pareja estable 161 (100,00%) 164 (100,00%) 325 (100,00%)
N= 325
Nivel estudios Sin estudios 1 (0,62%) 1 (0,62%) 2 (0,62%)
N=323 E. primarios 33 (20,50%) 30 (18,52%) 63 (19,50%)
E. medios 75 (46,58%) 80 (49,38%) 155 (47,99%)
E. superiores 52 (32,30%) 51 (31,48%) 103 (31,89%)
Ocupacion Estudiante 43 (27,04%) 44 (27,16%) 87 (27,10%)
N=321 Amade casa 10 (6,29%) 11 (6,79%) 21 (6,54%)
Parada 15 (9,43%) 15 (9,26%) 30 (9,35%)
Trabajadora 89 (55,97%) 90 (55,56%) 179 (55,76%)
Otras 2 (1,26%) 2 (1,23%) 4 (1,25%)
Hijos Ninguno 112 (70,44%) 111 (70,70%) 223 (70,57%)
N= 316 16+ 47 (29,56%) 46 (29,30%) 93 (29,43%)
DISCUSION traron que un 23% de las mujeres olvidaron alguna

Aunque la AHO es uno de los métodos anticon-
ceptivos con mayor indice de eficacia tedrica para
evitar el embarazo, las tasas de fallo en usuarias tipi-
cas pueden llegar a alcanzar cifras del 5-8%(3). La
acusa mas importante de fallo de la AHO es la mala
observancia o mal cumplimiento de las pautas de to-
ma de la misma, circunstancia que se produce en un
nimero elevado de ocasiones. Asi, Rosenberg en su
estudio WY CON (4) constaté que més del 30% de las
mujeres que utilizan la AHO olvidan alguna pildora.
Estos datos se corroboraron en un estudio realizado
en Espafia con nuevas usuarias en el que se determind
gue el 25% de las mismas olvidd tomar, al menos una
pildora (1).

Los datos de nuestro estudio no difieren de los re-
sultados de | os estudios anteriormente citados habien-
do observado un 24% de mujeres que olvidan una
gragea en el grupo que tomaba el AHO de 21 diasy
un 18% en el del AHO de 28 dias. Aunque la diferen-
cia no resulta estadisticamente significativa, los datos
parecen apuntar una cierta tendencia a la mejora del
cumplimiento con el preparado de toma continua.

En un reciente estudio francés publicado en 2002
(5) que analizaba, de forma retrospectiva, los olvidos
de pildoras entre usuarias de AHO, los autores encon-

gragea y que casi en la mitad de los casos (42%) €l
olvido se produjo después de la semana libre de toma
en los casos de administracion ciclica. Los autores de
este estudio concluyen que la prescripcion de un pre-
parado de régimen continuo, sin semana de descanso,
puede ser una estrategia para mejorar las tasas de
cumplimiento.

Respecto al control del ciclo, en nuestro estudio se
produjeron entre un 20 y un 37% de casos de sangra-
do intermenstrual, porcentaje muy parecido a que se
observa en otros estudios realizados con AHO de baja
dosis de EE (6). En el grupo que tomoé el AHO de
pauta continua, con 15 mcg de EE y 60 mcg de GSD,
el porcentaje de ciclos con sangrado intermenstrual
fue de 37% vy el de ciclos en los que no se produjo
sangrado por deprivacion de 13,5%. Si bien para
Rosenberg, uno de los autores que mas ha estudiado
los problemas asociados al cumplimiento, la apari-
cion de sangrado intermenstrual es una de las princi-
pales causas de olvido y posterior abandono dela to-
ma de cualquier AHO (7), en nuestro estudio hemos
podido constatar que la tasa de abandonos es similar
en los dos grupos de tratamiento (24%) a pesar de las
diferencias significativas en cuanto a la aparicién de
problemas de control del ciclo. La explicacion cabe
encontrarla en el hecho de que las mujeres que toma-
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ron el AHO de forma continua olvidaron menos pil-
doras y ademas, al tratarse de un estudio prospectivo,
en la posibilidad de contactar con el entorno sanitario
en caso de preocupacion o duda.

La tasa de abandonos habida en nuestro estudio es
comparable a la observada en otro estudio realizado a
nivel nacional (1) pero muy superior a la informada
por Brill (8), quien en una cohorte de 5602 adoles-
centes (media de edad: 16,4 afos) tratadas con un
AHO den 30 meg EE y 75 meg GSD, observo, Unica-
mente, un 4,4% de abandonos en 6 ciclos. Es proba-
ble que este grupo de mujeres muy jévenes estuviese
mas motivado para evitar un embarazo que el nuestro
gue, con una media de edad de 25 afios, se pudieron
plantear en mas ocasiones el deseo gestacional.

CONCLUSIONES

L os resultados de nuestro estudio indican que, a
pesar del incremento de problemas de control del ci-
clo que se observa con los preparados de 15 mcg de
EE y 60 mcg de GSD, las tasas de abandono son si-
milares a las obtenidas con otro preparado de mayor
dosis de EE y GSD y sugieren que el porcentaje de
olvidos en la toma de la pildora resulta inferior cuan-
do el AHO se administra de forma continua. Creemos
necesario realizar mas estudios comparativos, entre
anticonceptivos con las mismas dosis hormonales y
diferente pauta de administracion, para evaluar si la
toma diaria continua de un AHO permite mejorar las
tasas de cumplimiento.
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