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INTRODUCCION

1. HISTORIA DE LA ANTICONCEPCION HORMONAL

1.1. Desde la prehistoria hasta las primeras incursiones cientificas en el desarrollo
de lo que seria un anticonceptivo hormonal

Gran cantidad de testimonios escritos en tiempos remotos sobre la anticoncepcion
sobrevivieron a lo largo de la historia. Los papiros de Ebers, una compilacién de textos
médicos egipcios que datan del 1550 a.C, incluyen distintos métodos y férmulas
anticonceptivas (113). Escritores clasicos tales como Plinio el Mayor y Discorides
Pedanius (De materia medica, 77 a.C.) se refieren al control de la fertilidad (197). En el
mundo arabe, existen autores que dedicaron su labor cientifica al estudio de este tema.
Entre ellos merecen especial mencidn: Ar-Razi, Ali ibn Abbas y Avicenna (142).

Los métodos anticonceptivos mas recomendados en la antigiiedad, pueden agruparse
basicamente en tres grupos: limpiar la vagina tras el coito; utilizar miel, alumbre o acido
lactico como barreras espermicidas; y la mistica sugerencia de que la mujer salte hacia
atras siete veces inmediatamente después de la relacion sexual. Algunos de ellos
parecerian razonables; otros, no tanto; pero todos ellos resultarian, seguramente, muy
poco efectivos. Otros métodos anticonceptivos menos practicos incluyen la “fumigacién de
la vagina con el humo de hierbas incandescentes” y la ingestién de una “pocién preparada
con grasa y determinadas hierbas” (118). Asimismo, se utilizaban variados métodos
magicos que han perdurado, en algunas poblaciones, hasta nuestros dias. Entre estos, se
encuentra la creencia de que si se entierra cierta cantidad de semillas, 6 si la mujer se sienta
sobre un niimero de dedos de su mano, esto determinard la cantidad de hijos que tendra en
el futuro.

Otros documentos intrinsecos a la cultura occidental, hacen referencia a la
anticoncepcidn, y aportan informacién que condicion6 conductas y tendencias sociales:

= El Antiguo Testamento, por ejemplo, cuenta la historia de Onan (Génesis 38:8-10),
en la cual Judah le ordena a su hijo, Onan, que duerma con su cufiada, quien habia
enviudado recientemente. Este se rehidsa, fundamentando que “los descendientes
no serian suyos, por ende, cuando dormia con la mujer de su hermano, dejabala
caer [la semilla] en el suelo.” A pesar de que no esta claro si el castigo fue por sus
practicas de coitus interruptus u "onanismo", é por su desobediencia filial, Dios
sentencié a Onan a morir.

= En contraste con este relato, el Talmud ofrece una guia en temas de planificacion
familiar y sugiere que la anticoncepcién de ninguna manera estd prohibida. Sus
textos describen tres clases de mujeres que podrian usar métodos anticonceptivos:
muchachas jovenes, mujeres embarazadas y aquellas que estuvieran lactando. Se
recomendaba que todas aquellas que entraran en alguna de estas categorias
utilizaran un Mokh (término genérico de 'algodon ', que en este caso, se refiere
particularmente a un tampén). A su vez, este documento milenario nombra una
pocion ingerida oralmente, aparentemente popular y eficaz, recetada a mujeres que
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ya habian completado su familia. Lamentablemente, los ingredientes no han sido
revelados. Sin embargo, la comunidad judia no sélo hizo intentos por limitar la
fertilidad, sino que estudié exhaustivamente diversos métodos durante distintos
periodos de la historia.

Aristoételes, junto con su mujer Pythias, fué el primer escritor griego en mencionar
métodos anticonceptivos en sus trabajos, recomendando entre otras cosas, el uso de aceite
para cubrir el cuello del ttero, y escudar la parte interior de la vagina. En efecto, el aceite
reduce la movilidad de los espermatozoides y ademas les dificulta la entrada a la cavidad
uterina, resultando mucho mas dificil para el espermatozoide tener acceso y, finalmente,
fecundar el 6vulo maduro.

Tal vez otro informe importante registrado sobre la anticoncepcién fuera el de los
testimonios textuales de la Inquisicion. Durante el juicio de herejes albigencios del pueblo
de Montaillou en Francia a principios del siglo XIV, Beatrice, la amante de uno de los
acusados, reprende a su enamorado mientras le pregunta qué haria si resultara encinta de
él. A lo que él contesta, “Poseo cierta hierba. Si un hombre la utilizara en el momento de
mezclar su cuerpo con el de una mujer, éste no podria engendrar y ésta no podria
concebir.” Lo mas probable es que este método fuera mistico e ineficaz. Es notable que la
mayor parte de los acontecimientos registrados sobre anticoncepciéon antes de la
Revolucién Industrial, estdn en mayor 6 menor medida, relacionados con el sexo ilicito.

No fué hasta el siglo XVI, cuando el ilustre anatomista Gabriel Fallopio (1523-1562)
contribuyé a la anticoncepcion de varias maneras:

=  Descubrié los oviductos humanos, los cuales finalmente se denominaron
“trompas de Fallopio”.

= Otras de sus observaciones incluyen la descripcion precisa del clitoris, del sistema
esquelético del feto, y la introduccién de los términos anatémicos de “vagina” y
“placenta”.

Sus estudios del sistema reproductivo, sumados a la preocupacién por la creciente
incidencia de sifilis, hizo que se desarrollara un método, para combatir esta enfermedad
responsable de centenares de muertes, el condén, aunque distintos autores no le acreditan
tal invencion (82), fué el primero que acredit6 su uso.

En el siglo XVIII, con el advenimiento de los “buenos modales”, se inicia una etapa de
prohibicién para la anticoncepcidn. Sin embargo, las consideraciones morales y las
percepciones teoldgicas acerca del tema comenzaron a recibir especial atencién. Gran
cantidad de personajes comenzd a profesar sus opiniones, las cuales no cesaban de
emanar de sus plumas, y a polemizar acerca del asunto sin lograr discernir la nocién de
anticoncepcidn, y su asociacién al concepto en aquel momento del aborto.

Durante el siglo XIX, dada la estabilidad politica, las mejores condiciones de higiene y
nutricién, y otros progresos en el area de salud publica, dan lugar a que las tasas de
mortalidad disminuyeran. Por primera vez en la historia de las naciones industrializadas, y
probablemente por dltima, tener familias numerosas era considerado un hecho normal.
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Francia vislumbrd el declive de sus tasas de natalidad en el siglo XVIII, probablemente
debido al uso cada vez mas popular del coitus interruptus, a diferencia del resto de Europa,
que secundo esta tendencia a lo largo del siglo XIX. En 1860, un cuarto de los matrimonios
en Inglaterra y Gales tenfan ocho hijos 6 mas. Sin embargo, hacia el afio 1925 el cincuenta
por ciento de ellos, solamente tenian uno 6 dos hijos. Hacia 1900, la mayoria de los
métodos de anticoncepcion utilizados en la actualidad, estaban disponibles en Europa y
Norteamérica, con la excepcion de los métodos hormonales. No fué, sino hasta algunas
generaciones mas tarde, cuando el mundo cont6 con las herramientas necesarias para
iniciar el desarrollo de la pildora anticonceptiva.

1.2. Antecedentes médicos de la pildora anticonceptiva

En 1600 el anatomista Holandés Regner de Graaf, observd por primera vez los
foliculos ovaricos (Figura 1), pero no fué hasta 1850, cuando el Vienés Emil Knauer,
descubrié que las hormonas presentes en los ovarios, eran las responsables de las
caracteristicas sexuales femeninas.(101) En 1897 John Beard, de la universidad de
Edimburgo, estim6 que la supresion de la ovulacidon durante el embarazo, era debida a la
accion del cuerpo amarillo, hip6tesis confirmada mas tarde (1914), por Pearl y Surface, al
observar que la produccidon de huevos disminuia, cuando se inyectaba a la gallina extracto
de cuerpo amarillo de mamifero (152). En 1928, George Corner y William Allen, en E.E.U.U
identificaron una hormona que favorecia la implantacién, y evolucién del embarazo, a la
cual le dieron el nombre de Progesterona (Pro = en favor de, Gestare = dar a luz) (28). En
1929 Edward Doisy en E.E.U.U. identifico en el fluido folicular extraido de cerdas, la
hormona que inicialmente, habia estudiado Knauer, y la llam6 Estrogeno (Oistros = deseos
locos, Gennein = engendrar). Ese mismo afio, y casi simultdineamente con él ,Adolf
Butenandt, consigue identificar la estrona en mujeres embarazadas (185).

En 1944, Russell Marker comenz6 a producir progesterona, a partir de un compuesto
llamado Diosgenina, hallado en la raiz de la planta denominada "Cabeza de negro". Afios
después, se descubriéo que la raiz del barbasco, contenia 10 veces mas cantidad de
Diosgenina. Al mismo tiempo, en Alemania, Inhoffer practicé investigaciones con la
Etisterona, un derivado de la progesterona, obtenido a partir de plantas. A mediados del
Siglo XX, laboratorios Sintesis, y simultdneamente G.D. Searle, publicaron la elaboracién de
dos derivados de la progesterona: Noretindrona y Noretinodrel, quedando pendiente, la
determinacién de la dosis adecuada, que presentase un minimo de efectos secundarios.
Estas sustancias, serian posteriormente, el componente gestagenico, de los primeros anti-
conceptivos hormonales orales utilizados. Por la misma época, la Worcester Foundation
for Experimental Biology, patrocina los trabajos de John Rock en Harvard, Gregory Pincus,
y M.C. Chang en Worcester.

El hecho, de que la concepciéon fuera mas probable que tuviera lugar, durante ciertas
fases del ciclo menstrual, era una sospecha compartida, entre los autores clasicos. Adam
Raciborski, un médico francés, destac6 en 1843, que las novias que contraian matrimonio,
justo después de su menstruacién, en general concebian en ese mismo ciclo. Por el
contrario, cuando el casamiento, ocurria cierto tiempo después de la menstruacion, éstas
concebian mas frecuentemente, durante el ciclo siguiente. Asimismo, Hermann Knaus en
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Austria (1929), y Kyusaku Ogino en Japon (1930), independiente y correctamente,
concluyeron, que la ovulacién ocurria 14 dias antes de la siguiente menstruacion (194).

Las primeras investigaciones sobre la fisiologia del sistema reproductor femenino,
fueron llevadas a cabo, por el ginecélogo vienés Emil Knauer Graz, en 1890. El curioso
procedimiento, consistia en extraer los ovarios de ratas maduras, y trasplantarlos en el
abdomen de ratas castradas. Estas ultimas, inexplicablemente, comenzaron a desarrollar
las caracteristicas de las ratas maduras con rapidez. Knauer, quien sospechaba que
obtendria dichos resultados, tendria que explicar las causas de este fenémeno. Vagamente
sugirid, que estos cambios se debian a algtn tipo de “fermento generativo”, estimulado por
una secrecion desconocida de los ovarios (101,136).

El complejo funcionamiento del sistema, fue gradualmente desvelado por otros
avezados en el tema. Con el tiempo, se fue concluyendo, que las glandulas producen gran
variedad de misteriosas sustancias quimicas, las cuales son transportadas, a través de la
corriente sanguinea, hasta determinados 6rganos. Suponian que como mensajeros, estas
sustancias transportaban 6rdenes a los tejidos, donde luego se producian diversos efectos.
Hacia 1905, estos "mensajeros”, fueron llamados hormonas (del griego, 'incitado a la
actividad").

La idea de inhibir la ovulaciéon a través de hormonas sexuales, se remonta a los afios
veinte. En 1921, un fisi6logo austriaco, Ludwig Haberland, implanté los ovarios de ratas
prefiadas en animales sexualmente maduros. Las ratas implantadas se volvieron infértiles.
Haberland, adjudicé este hecho, a la hormona corpus luteum (cuerpo amarillo), de los
ovarios trasplantados, y sugirié que un efecto similar, se podria llevar a cabo en los
humanos. Sin embargo, de forma puntual, en ese momento, la hostilidad generalizada
existente frente al tema, impidi6 avanzar en investigaciones relacionadas con la
anticoncepcidon. Fue hacia el final de la Segunda Guerra Mundial, cuando los gineco6logos
alemanes Birkenbach y Paulikovics, demostraron, que las teorias de Haberland eran
acertadas. Estos descubrimientos, desembocarian en los afios siguientes, y tras intensas
investigaciones, en el desarrollo de la “Pildora Anticonceptiva”.

1.3. Evolucion y desarrollo de la pildora anticonceptiva: Antecedentes quimicos de
la anticoncepcién hormonal

La empresa farmacéutica Schering afincada en Berlin, contribuyé de forma decisiva
en el desarrollo, aislando las hormonas sexuales, y abriendo el camino para que Adolf
Butenandt, clarificara sus estructuras quimicas entre los afios 1929 y 1934 (69). En el afio
1932, dos cientificos de esta compaiiia, Walter Hohlweg y Karl Junkmann, postularon que
la glandula pituitaria, jugaba un papel crucial en el en el control del ciclo menstrual.
Hohlweg, de forma paralela, desarrollé el concepto de retroalimentacion negativa, el cual
explico por primera vez, como se podria obtener esterilidad funcional, como resultado de
la administracién de hormonas (183). Posteriormente, en 1937, Hohlweg y su colega Hans
H. Inhoffen, sintetizaron el etinilestradiol, primer derivado del estrégeno que podia
aplicarse eficazmente por via oral. Inhoffen sintetizé etinil-testosterona en 1939, pero en
aquel momento no estaba disponible la tecnologia necesaria, para proseguir las
investigaciones y refinar la sustancia.
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Un afio mas tarde, el cientifico norteamericano Russell E. Marker, planted que el
punto clave, en la industria de las hormonas esteroides, estaba en la materia prima, y con
esta hipotesis, prest6 atencidn a las plantas, como fuente principal de esteroides. Con este
interés, Marker inici6 sus investigaciones, en una sapogenina aislada de la zarzaparrilla
(Smilax aristolochiaefolia), conocida como sarsasapogenina, posteriormente, Marker,
consigui6 transformar esta dltima en pregnenolona (129). De la misma manera, emple6
dicho procedimiento usando un extracto de Dioscorea mexicana. Esta transformacion de
productos naturales, como la diosgenina a progesterona, constituyé toda una revolucién
en la sintesis organica de hormonas esteroideas, dicho proceso se conoce con el nombre
de “Degradacion de Marker” (Figura 1) (130,131).
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Figura 1. Degradacién de Marker (129-131).

Pero el avance posiblemente mas decisivo, provino de los trabajos del grupo de
investigacion de los cientificos, Carl Djerassi y Frank Colton, quienes concluyeron en la
sintesis de la 19-norprogesterona, y posteriormente, de la noretisterona (Figura 2),
primer derivado de la progesterona altamente efectivo, y aplicable en forma oral (40,41).
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e A

Figura 2. Noretisterona.

Al mismo tiempo en Alemania, Inhoffer realizé investigaciones con la Etisterona, un
derivado de la progesterona, obtenido a partir de plantas. Para mediados del Siglo XX,
laboratorios mejicanos Sintesis, donde trabajaba Marker, y simultdneamente G.D. Searle,
anunciaron la elaboracién de dos derivados de la progesterona: la Noretindrona y el
Noretinodrel, quedando por establecerse la dosificaciéon adecuada, que tuviera un minimo
de efectos secundarios (40).

1.4 Pincusy Enovid®

Fueron dos mujeres, Margaret Sanger y Katherine Dexter McCormick (Figura 3A y
3B), las que propulsaron la anticoncepcion al plano de interés nacional en EEUU, y le
dieron vuelo a sus ideas vanguardistas, las cuales recorrieron el mundo entero, y fueron el
motor de diversos movimientos sociales. Sanger, una pionera en el movimiento
estadounidense del control de la fertilidad, y McCormick, una filantropa abocada al mismo
movimiento de los afos veinte, se habian comprometido, a hacer del control de la
fertilidad, su principal causa.

Figura 3: A. Margaret Sanger; B. Katharine McCormick; C. Gregory Pincus.
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En 1950, McCormick pregunt6 a Sanger, sobre el estado en el que se encontraba la
investigacidn en el area de la anticoncepcién, y sobre las oportunidades para promover
dichas investigaciones. Ambas mujeres, eran conscientes de los problemas sociales y
poblacionales generados por la falta de informacién adecuada. Las dos sofiaban con el
desarrollo de un anticonceptivo oral, que fuera tan accesible como la “aspirina”.

Distintos colaboradores de McCormick, entre ellos la propia Margaret Sanger, la
pusieron en contacto Gregory Pincus (Figura 3C), una de las maximas autoridades en
biologia reproductiva. Tras extensas conversaciones en su instituto, McCormick, le
encarg6 el desarrollo de un anticonceptivo “farmacéutico”. La fe en que los avances
cientificos brindarian la respuesta, hizo que en 1951, se comenzaran las investigaciones
que lograrian la sintesis hormonal, y adicionalmente, la creaciéon de la primera pildora
anticonceptiva. Pincus, quien habia utilizado preparaciones de progesterona, en sus
experimentos con conejos, comenz6 a trabajar con John Rock, ginecélogo con experiencia
en mujeres con trastornos de fertilidad. En conjunto, llevaron a cabo estudios con
noretinodrel en 50 mujeres voluntarias. Ninguna de ellas experiment6 ovulaciéon alguna.
Claramente, la nueva droga inhibia la ovulaciéon (27).

Los primeros estudios clinicos con Enovid® (Figura 4), fueron realizados en Puerto
Rico. Los resultados concluyeron en que, 10 mg de noretinodrel al dia durante 2 dias,
producian efectos anticonceptivos. No obstante, los efectos secundarios fueron tan
frecuentes, que muchas mujeres dejaron de participar en los ensayos. Estudios que le
sucedieron en Haiti y México, resultaron ser mas convincentes. Sin embargo, pasarian
varios afios, antes de que Enovid® fuera lanzado al mercado como anticonceptivo. La idea
de que una mujer sana, tomara un medicamento con tanta potencia, diariamente para
prevenir la concepcion, parecia descabellada.

100 TABLETS ND. 56

Enovid
P it
norettynodiel. <
meatienel. ... ...

Ehizan

Figura 4. Enovid®.

Enovid® (10 mg noretinodrel y 0.15 mg mestranol), el primer anticonceptivo oral
como tal, fue aprobado oficialmente por la FDA, en Mayo de 1960 (Figura 5), un afio
después, en Europa, se comercializa Anovlar® (4 mg noretisterona y 0.05 mg
etinilestradiol) (Figura 6), ofreciendo como ventaja, una disminuciéon en la dosis de sus
componentes.
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Figura 5. Copia de la patente de ENOVID®,

El estimulo primario que motivé a la farmacéutica alemana Schering AG, al desarrollo
de Anovlar®, provino de Ferdinand Peeters, en 1959, jefe del departamento de ginecologia
del Hospital Turnhout, en Bélgica. Este médico interesado no sélo en Primolut-N, sino
también en ensayar la combinacién de progestinas y estrégenos, sofiaba con lograr inhibir
la ovulacion. Asi fue como Schering, encomendd a Peeters los ensayos clinicos, que
investigarian la “disminucién de la ovulacidn, en el tratamiento de la dismenorrea”. Los
resultados fueron interesantes. La dosis y combinacién hormonal provistas, ofrecian una
confiable inhibiciéon de la ovulacién, y una buena tolerancia por parte de sus pacientes.
Estas caracteristicas se ajustaban de forma perfecta, con los parametros de una pildora
anticonceptiva. En marzo de 1960, después de presentar los resultados en Berlin, Peeters
prosiguié con sus estudios, perfeccionando el trabajo realizado hasta el momento
(135,153).

En junio de 1961, Anovlar® fue lanzada en Alemania y otros paises de Europa. La
liberacién gradual en la sociedad de los sesenta, fue acompafiada por la aceptaciéon
rotunda de esta pildora, la cual, habia logrado reducir en un tercio el contenido
estrogénico existente en Enovid®.

Pagina 25 de 278



Anticoncepcion Hormonal Combinada: Aspectos metabdlicos y clinicos
segun las diferentes vias de administracién y gestageno utilizado. Indice

Figura 6. Anovlar® (Envase original de 1961).
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2. ANTICONCEPCION HORMONAL

2.1 Introduccion

Los ultimos 40 afios del siglo pasado, marcaron una particular revolucién con la
mejora de la eficacia anticonceptiva, liberando a las mujeres del estrés del embarazo no
deseado, y garantizando un control seguro de su fertilidad.

El primer paso decisivo, fue el desarrollo de la pildora anticonceptiva. Esfuerzos
iniciales, utilizando estrégenos naturales, no aportaron resultados satisfactorios, debido a
que los esteroides, se inactivaban rapidamente por las enzimas enterohepaticas. Asi, el
descubrimiento de esteroides sintéticos oralmente activos, permitié la introduccion del
primer anticonceptivo oral en 1960. Este producto, Enovid®, contenia una dosis alta de
esteroides, segun los estdndares actuales: 150 mcg de mestranol como estrogeno, y 9,85
mg de noretinodrel como gestdgeno. Estos niveles elevados de hormonas sintéticas,
usados en los primeros anticonceptivos hormonales (AH), aunque resultaron muy eficaces
para prevenir el embarazo, estaban asociados con riesgos mayores que los esperados en
un principio.

En este sentido, a corto plazo, se observé un aumento en la incidencia de
tromboembolismo venoso (TEV) en usuarias de Enovid®, apareciendo evidencias de un
efecto pro-tromboético de la pildora (78,213). A principios de la década de 1970, ya se
disponia de estudios clinicos y estadisticos en este sentido, reconociéndose la relaciéon
dosis-dependiente, de los estrogenos y los eventos tromboembdlicos (87,88).

En esta misma década, se introdujeron en el mercado formulaciones de AC que
contenian menos de 50 mcg de etinilestradiol, nombradas de “baja dosis”, y ya, en 1978,
menos del 20% de las usuarias de ACs, permanecian en regimenes que contenian 50 mcg o
mas de estrogeno(22,111,141).

Si la reduccion de la dosis de estrégenos, ha sido seguida de una disminucién de los
trastornos cardiovasculares, en las usuarias de los compuestos de baja dosis (195,203), la
aparicién de nuevos gestagenos, y la reduccién progresiva en las dosis, también han sido
decisivas en la disminucion de efectos secundarios(24,35).

El gestageno en AOs, es el principal causante del efecto anovulatorio, el estrégeno
actiia de forma sinérgica, potenciando la accién gestagénica. El componente de estrogeno
en AOs, permite una dosis de gestdgeno menor, para lograr la accién anovulatoria, y
participa de forma decisiva en el control del ciclo menstrual (179).

En los ultimos afios hemos asistido a un gran numero de novedades en
anticoncepcién, sobre todo en anticoncepcién hormonal (AH). Estas novedades se
concentran en nuevos progestagenos, dosis bajas o ultrabajas de estrégenos, y nuevas
formas de administracién, anillo vaginal 6 sistemas transdérmicos de liberacién (STL), los
cuales, facilitan el cumplimiento posolégico por parte de la mujer, garantizando una mayor
efectividad del método.
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El futuro de la anticoncepcién hormonal abre un nuevo debate, Regla SI o Regla NO,
con la comercializacion de nuevos preparados, que “eliminan” el sangrado (pauta
continuada), 6 lo reducen a cuatro episodios al afio (pauta prolongada), pero en definitiva,
no son mas que pautas extendidas, de nuestros viejos conocidos los anticonceptivos
hormonales.

2.2 Mecanismo de Accion

La anticoncepciéon hormonal, utiliza la accion de las hormonas del sistema
reproductivo para impedir el embarazo. Es uno de los sistemas mas eficaces, desde el
punto de vista de resultados (0.5-1 embarazos/afio- 1000 mujeres), lo cual, sumado a la
ventaja de su reversibilidad, explica la alta difusion de este método.

La utilizacion de hormonas como sistema anticonceptivo, se fundamenta en el hecho,
de poder interferir las comunicaciones normales, que sincronizan un mecanismo tan
complejo, como es la ovulacidn, el funcionalismo tubarico, la preparacién del endometrio y
las modificaciones producidas en el moco cervical.

En conjunto, las acciones anticonceptivas de estos preparados, podemos resumirlas de
la siguiente forma:

e Inhibicién de la ovulacidn, actuando a nivel del SNC, suprimiendo o modificando el
pico de LH, como causante del proceso ovulatorio.

e Asincronia endometrial, con la creacion de un entorno hostil para la implantacion.

e Alteracion de la calidad del moco cervical, que se constituye un obstaculo, para el
paso de los espermatozoides a la cavidad uterina.

e Alteracién del transporte tubarico, modelo teérico, que no ha sido demostrado en
el ser humano.

e Desensibilizacion del ovario a las gonadotropinas.

2.2.1 Inhibicion de la ovulacion

Durante el ciclo menstrual, los esteroides sexuales controlan la secrecién de
gonadotropinas por medio de sus acciones de "feed-back”, tanto a nivel hipotaldmico,
como hipofisario. Asi, es de destacar el "feed-back" negativo, ejercido por el estradiol
sobre la hormona foliculo estimulante (FSH) a nivel hipofisario, y la accién enlentecedora,
que la progesterona efectda sobre los pulsos de la hormona luteinizante (LH) y la hormona
liberadora de gonadotropinas (GnRH), durante la fase lutea. Cualquier alteracién a este
nivel, produce una secreciéon inadecuada de gonadotropinas, que finalmente, conlleva a la
anovulaciéon(190).

En el sindrome del ovario poliquistico (SOP), por ejemplo, esta posibilidad queda
demostrada de forma patente, ya que, la introduccién de una interferencia en el circuito,
(la secrecion incontrolada de estrogenos en los ovarios), altera los sistemas de
retrocontrol y se produce la anovulacidn tipica del cuadro clinico (1).
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La administracion de dosis altas de progestagenos y/o de estrogenos, también altera
el patron normal de secreciéon de gonadotropinas, interferencia que induce a la
anovulacién. Especificamente, la administraciéon continuada de estradiol, conduce a la
anovulacién por afectaciéon de los niveles de FSH, mientras que la accién sobre LH es
variable, si bien, también tiende a la reduccién de sus niveles (106,117).

Sin embargo, desde el punto de vista clinico, este esquema no resulta utilizable,
debido a los problemas originados por el sangrado irregular. La introduccion de los
esteroides semisintéticos activos por via oral, posibilité su utilizacion como sistemas
anticonceptivos. En primera instancia, se desarrollaron métodos secuenciales de
administracién, en los que se asociaba un gestageno los ultimos dias del ciclo, con la
finalidad de provocar una deprivacion posterior. Estos métodos han sido abandonados,
porque se ha demostrado una incidencia mayor de patologia endometrial (201).

La administracion combinada de estrégenos/progestagenos activos, por via oral,
superd la problematica endometrial, aumentando la eficacia anticonceptiva final como
resultado de la combinacién de ambos esteroides. Estos métodos poseen una accién
central inhibitoria intensa, con valores bajos de FSH, LH, estradiol y progesterona, los
cuales, son un fiel reflejo del "reposo del ovario” conseguido con la medicacién (167).

En resumen, la inhibiciéon de la ovulacién, se consigue de forma constante con la
administracién combinada y continuada de estro-gestagenos, no obstante, con las dosis
actuales, es posible el desarrollo de cierta actividad folicular sin llegar a la ovulacién, y por
tanto, un funcionalismo ovarico, que explica el porqué de los niveles estrogénicos mas
elevados observados en algunas usuarias. La administracién de gestagenos solos, no tiene
una eficacia tan elevada, en relacidn a la inhibicién de la ovulacién, principalmente, cuando
se utilizan dosis medias 6 bajas.

Un aspecto interesante, lo constituye el fendmeno del escape del sistema hipotalamo-
hipofisario a la accién del anticonceptivo, con el consiguiente riesgo de fallo del método
en aquellos casos de inicio tardio del ciclo, 6 de olvidos durante la toma. Se ha
comprobado, que el alargamiento de hasta 3-4 dias del intervalo libre hormonal,
generalmente no permite el escape ovulatorio, pero si, el crecimiento folicular y el
incremento de los valores plasmaticos de estradiol, lo que, dado el escaso ndimero de
usuarias estudiadas, hace aconsejable respetar el ciclo establecido (10).

2.2.2 Acciones sobre el endometrio

La accién de los métodos hormonales anticonceptivos sobre el endometrio,
contribuye de forma importante a la eficacia final, evitando la implantacién del évulo, si
hubiera sido fecundado.

Para entender los cambios producidos sobre el tracto genital, especialmente sobre el
endometrio, debe tenerse en cuenta que cuanto mas potente sea el firmaco administrado,
mas inhibida se hallard la funcién ovarica, y por tanto, los cambios endometriales
reflejardn la accién del propio fArmaco. Por contra, si el sistema elegido, permite cierta
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funcién ovarica, como puede ocurrir con la minipildora, en esta situacion, los patrones
endometriales hallados, seran muy heterogéneos y reflejaran la funcién ovarica permitida.

De forma especifica, el espectro endometrial varia desde un endometrio débilmente
proliferativo inicial, con una actividad secretora precoz y acelerada, hasta la aparicién de
cambios pseudodeciduales en el estroma. No obstante, resulta dificil establecer la
correlacion existente, entre los niveles plasmaticos de hormonas y la histologia
endometrial. De hecho, se ha comprobado en las usuarias de la minipildora de
noretisterona, una reaccién directa del endometrio al gestageno(15,53).

En las primeras fases de utilizaciéon de un anticonceptivo hormonal, es frecuente el
hallazgo de endometrios con fenémenos de proliferacién y maduracion irregular, que
pueden expresarse clinicamente como cuadros de metrorragia. No obstante, tras largo
tiempo de utilizacion, es posible hallar un patrén histolégico de atrofia extrema (13), que
implica la ausencia de hemorragia por deprivacién. Mediante ultrasonografia transvaginal,
se visualiza un endometrio lineal, que clinicamente se manifiesta como el denominado
ciclo silente. Este patron de atrofia, se presenta de forma mas frecuente, cuando se utiliza
un gestageno potente 6 a altas dosis, como puede ocurrir con los inyectables gestagénicos,
que inducen un alto porcentaje de sangrados irregulares y amenorreas durante su uso.

2.2.3. Acciones sobre el cérvix uterino

Quizas, sin la intensidad de las otras acciones descritas anteriormente, las
modificaciones de la fisiologia cervical, constituyen un mecanismo de accién importante,
especialmente cuando se utilizan sistemas que no impliquen mayoritariamente a la
anovulacion, como principal responsable de la eficacia anticonceptiva. Los cambios mas
importantes consisten en:

¢ Aumento de la viscosidad del moco cervical.
e Descenso marcado de la cantidad, filancia y cristalizacion.

Todo ello, constituye una barrera infranqueable, para el ascenso de los
espermatozoides hasta la cavidad uterina. Es destacable el hecho, de que, estas
modificaciones ocurren con la mayoria de tipos y preparados hormonales utilizados. Estos
cambios, ocurren de forma rapida tras haber iniciado el tratamiento anticonceptivo,
siendo facilmente objetivables a las 24-48 horas después de haber sido administradas las
hormonas esteroideas (15,168).

Desde un punto de vista histoldgico, se ha relacionado el uso de anticoncepcion
hormonal, con cambios a nivel de la unién escamocolumnar, hecho que ha sido implicado
en la aparente relacion existente, entre el uso de anticoncepciéon hormonal con la displasia
y el adenocarcinoma cervical (16).
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2.3 Tipos de Anticonceptivos Hormonales Combinados: Vias de
administracion

2.3.1 Anticoncepcion Hormonal Combinada Oral

Aplicada de forma correcta, la anticoncepcién hormonal resulta altamente eficaz. Si
tenemos en consideraciéon la composicion del anticonceptivo hormonal, existen dos grupos
claramente definidos:

e Anticonceptivos hormonales combinados (AHC), los cuales estan compuestos por
estrogeno y un determinado tipo de gestageno, en dependencia del tipo de AHC.
e Anticonceptivos hormonales, cuya composiciéon es de solo gestageno.

Ademas, los preparados se diferencian por sus dosis, las vias de administracion, o la
duracion de la accidn, todo ello, influye de forma importante en sus efectos bioldgicos,
pero no en su eficacia anticonceptiva. En cada categoria, las contraindicaciones
esencialmente, no difieren para los anticonceptivos hormonales combinados, y muy poco
para los anticonceptivos de gestageno solo. Estos ultimos, pueden aplicarse, en mujeres
cuyas particulares condiciones, desaconsejan 6 contraindican la administraciéon de
estrégenos, como por ejemplo la lactancia (Tabla 1). Lo verdaderamente importante,
radica en identificar a las mujeres en las que, los riesgos asociados a la prescripcién de
anticonceptivos hormonales, superan a los beneficios, y de forma individualizada, aplicar
formulaciones que minimicen dichos riesgos.

En los ultimos afios, hemos asistido a un gran nimero de innovaciones en la
planificacién familiar, principalmente en el campo de la anticoncepcién hormonal (AH).
Estas novedades se concentran en nuevos progestagenos, dosis bajas, o ultrabajas de
estrégenos, y nuevas vias de administracién, que facilitan el cumplimiento de la pauta
posoldgica por parte de la mujer, y en consecuencia, se consigue una mayor efectividad del
método.

2.3.2 Anticonceptivos hormonales combinados no orales

La administracion de estrégenos y gestagenos por via vaginal o transdérmica, ofrece
algunas ventajas respecto a la administracion oral tradicional. Al evitar el tracto
gastrointestinal y el primer paso hepético, hay una mayor biodisponibilidad del farmaco, y
una tasa de liberaciéon hormonal mas constante, todo ello facilita la utilizacién de dosis
menores. Asimismo, la disminucion de las dosis y de las fluctuaciones en las
concentraciones plasmaticas hormonales, posibilita una disminucién de los efectos
secundarios, manteniendo un buen control del ciclo y garantizando una alta eficacia
anticonceptiva. Las concentraciones séricas hormonales, no se veran afectadas en caso de
procesos gastrointestinales, como vémitos 6 diarreas (65,121).

En Espafia estan disponibles como alternativas a la via oral dos AHC, el parche
transdérmico y el anillo vaginal. El parche transdérmico y el anillo vaginal, se
desarrollaron como métodos alternativos a la via oral, para administrar esteroides
anticonceptivos. Ambos métodos, pueden facilitar el cumplimiento por parte de las
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usuarias, debido a que, se evita la ingesta diaria de pildoras de anticonceptivos orales
combinados (AOC).

Un alto porcentaje de mujeres que utilizan anticonceptivos orales, no siguen de
manera consistente el régimen de la pildora. Se estima, que del 47 al 81 por ciento de las
usuarias de anticonceptivos orales en los Estados Unidos, omite la ingesta de por lo
menos una pildora por ciclo (11,158). En este sentido, estas dos innovadoras vias de
administracion, han demostrado unas menores tasas de discontinuacién, aumentando la
eficiencia del método.

La administracion de esteroides anticonceptivos combinados, mediante un parche
transdérmico o un anillo vaginal, conlleva otras ventajas de forma simultinea en
comparacion con la via oral tradicional. Debido a que, se evita el tracto gastrointestinal, y
subsiguientemente el efecto del primer paso hepatico, con lo que la biodisponibilidad
plasmatica de esteroides, resulta superior con los dos nuevos sistemas de liberacion. El
incremento de la biodisponibilidad, sumado a la capacidad de brindar una tasa de
liberacion continua del farmaco, permite la utilizacion de una dosis mas baja. La
disminucion de la dosis, podria mejorar la efectividad, el control del ciclo y reducir los
efectos secundarios. Ademas, no requiere que la aplicaciéon del parche o del anillo, sea
realizada por un profesional de la salud, dado que, es llevada a cabo por la propia mujer.
Por ultimo, a diferencia de otros métodos de barrera vaginales, el anillo vaginal, no
necesita colocarse en una determinada posicion, lo cual simplifica y facilita su uso (184).

2.4 Etinilestradiol

Desde la introduccion de los anticonceptivos orales combinados (AOC), de estrégeno
y progestina, a comienzos de los afios sesenta, la dosis de estrégeno, se ha ido reduciendo
de forma progresiva con el paso del tiempo. En 1968, los AOC que contenian 50 mcg de
estréogeno o mas, representaban mas del 99% de las prescripciones de anticonceptivos en
los EE.UU.(71).

Veinte afios después, menos del 2% de estos preparados, fueron de AOC con 50 mcg
de estrogeno. La reducciéon de la dosis de estrdgeno, se realizé en respuesta a dos
descubrimientos principales. Primero, la preocupaciéon debida a los efectos adversos
relacionados con el estrogeno, dié lugar a la bisqueda de AOC con dosis menores de dicho
esteroide (23,80). Los AHC de bajo contenido de estrégeno, se formularon en un intento de
reducir el riesgo de algunos infrecuentes eventos, imputados a dicha hormona. En segundo
lugar, el descubrimiento de que el estrégeno y la progestina, actian sinérgicamente para
inhibir la ovulacion, revelé que era posible mantener la eficacia anticonceptiva con dosis
menores de cada componente. Todos los preparados de AHC con 35 mcg o menos de
estrégeno, contienen etinilestradiol (EE) (Figura 7), como componente estrogénico en
combinacién con una progestina (83). Los AOC con 20 mcg de EE, estuvieron disponibles
a partir los afios setenta, siendo la dosis de 15 mcg la mas baja disponible en el momento
actual, tanto por via oral como vaginal.
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Figura 7. Etinil-estradiol.

TABLA 1. Diferencias en cuanto a las indicaciones de uso entre la anticoncepcion hormonal combinada
de estrogenos y gestagenos y la de gestageno solo, segun la clasificacion de la OMS (181).

Enfermedad Combinada Gestageno solo
de estréogenos Oral Inyectable Implante SIU-
y gestagenos subdérmico LNG
Mujer mayor de 35 aiios y fumadora de mas de 15 4 1 1 1 1
cigarrillos/dia
Lactancia materna y menos de 6 semanas posparto 4 3
Muiltiples factores de riesgo para enfermedad 4/3 2 3
cardiovascular arterial: edad, tabaquismo, diabetes e
hipertension
Hipertension arterial: PAS superior a 160 4 2 3 2 2
y/o PAD superior al00 mm/Hg
Hipertension con enfermedad vascular 4 2 3 2 2
Trombosis venosa profunda o embolia pulmonar (historia 4 3 3 3 3
atual)
Trombosis venosa profunda o embolia pulmonar 4 2 2 2 2
(antecedente)
Cirugia mayor con inmovilizacién prolongada 4 2 2 2 2
Cardiopatia isquémica (historia actual o antecedente) 4 3 3 3 3
Accidente cerebrovascular (antecedente) 4 3 3 3 2
Valvulopatia complicada (hipertension pulmonar, 4 1 1 1 2
fibrilacién auricular, antecedente de endocarditis
bacteriana)
Migraiia focal 4 3 3 3 3
Migraiia en mujer mayor de 35 afios 3 2 2 2 2
Cancer de mama en los tltimos 5 afios 4 4 4 4 4
Diabetes con afectacion vascular o de mas de 20 afios de 4/3 2 3 2 2
duracién
Cirrosis descompensada 4 3 3 3 3
Tumores hepaticos (adenoma, hepatoma) 4 3 3 33 33
Hepatitis viral activa 4 3 3 3 3
Lactancia exclusiva o casi exclusiva y entre 3 1 1 1 1
6 semanas y 6 meses posparto
Posparto de menos de 21 dias en mujer sin lactancia 3 1 1 1 3
Hipertension arterial: PAS 140-159 y/o PAD 90-99 3 1 2 1 1
mm/Hg
Dislipemia (valorar tipo y otros factores de riesgo 3 2 2 2 2
cardiovascular)
Antecedente de cincer de mama y periodo libre de 3 3 3 3 3
enfermedad mas de 5 afios
Colecistopatia actual o bajo tratamiento médico 3 2 2 2 2
Colestasis relacionada con anticonceptivos orales 3 2 2 2 2
ombinados
Cirrosis compensada 3 2 2 2 2
Uso de farmacos o plantas medicinales inductores de 3 3 2 3 1
enzimas hepaticas
Hemorragia genital no diagnosticada 2 2 3 3 4
Enfermedad trofoblastica benigna 1 1 1 1 3
Enfermedad trofoblastica maligna 1 1 1 1 4
Mioma uterino que distorsiona la cavidad uterina 1 1 1 1 4
Cancer de cérvix 2 1 2 2 4
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Cancer de endometrio 1 1 1 1 4
Enfermedad de transmision sexual en curso o en los 1 1 1 1 4
ultimos 3 meses

Enfermedad inflamatoria pelviana en curso o en los 1 1 1 1 4
ultimos 3 meses

Tuberculosis pelviana 1 1 1 1 4
Alto riesgo de contraer enfermedad de transmision sexual 1 1 1 1 3
VIH o con alto riesgo de contraerlo 1 1 1 1 3

SIL-LNG: sistema intrauterino de levonorgestrel; PAS: presion arterial sist6lica; PAD: presion arterial diastdlica. Categoria 4: no
debe utilizarse; categoria 3: no se recomienda, y en caso de usarse se requiere un estricto seguimiento; categoria 2:
generalmente puede utilizarse el método, y categoria 1: se puede utilizar el método en cualquier situacion. Adaptado de OMS
(208).

2.4.1 Farmacocinética del EE por via oral

Los estrégenos naturales, resultan poco efectivos al ser administrados por via oral,
debido al rapido metabolismo hepatico. La adicion del grupo 17-etinil-alfa-estradiol,
incrementa la potencia y aumenta la actividad en la administracion oral, dado que, impide
la degradacion metabdlica a nivel hepatico.

Una vez ingerido, el etinilestradiol (EE) es rdpidamente absorbido en el tracto
gastrointestinal, sufriendo metabolismo en la mucosa del intestino delgado y en el higado,
lo que condiciona, que la biodisponibilidad tras el primer paso, se vea reducida al 38%-
48%. Como ocurre con los estrogenos naturales, sufren un proceso de conjugacién con
grupos sulfato en el intestino delgado, de hecho, llega al sistema portal, como una mezcla
de conjugado y no conjugado. De ahi pasa al higado, en donde se completa el proceso de
conjugacidn, con grupos sulfato y glucurénido, iniciAndose el proceso de metabolizacién
definitiva. El proceso de conjugacién determina, que circule en sangre en buena parte
como 3-sulfato-etinilestradiol, de hecho, la relacion de este metabolito, frente al
etinilestradiol puro en sangre, oscila entre 6/1y 22/1(218).

La metabolizacion hasta formas inactivas a nivel hepatico, es un proceso lento, y se
realiza inicialmente sobre el anillo A, a partir del enzima P450NF (asi denominado por su
capacidad para catalizar la oxidacién de la nifedipina), concretamente sobre el carbono 2
generando una forma 2-hidroxilada. Aunque en esta forma mantiene su actividad
estrogénica, el esteroide es eliminado de forma mas rapida.
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Figura 8. Metabolismo del EE. Adaptado de Zhangy cols (2007) (218).

Tras la hidroxilacién, con o sin conjugacién, es transportado a la vesicula biliar, para
posteriormente ser secretado con la bilis y llegar al intestino delgado. A partir de este
momento puede ser eliminado con las heces, o bien, la fraccién conjugada y no hidroxilada,
tras un proceso de hidroélisis de los grupos sulfato y glucurdnido, por accién de las
bacterias intestinales, producir esteroide libre que es nuevamente absorbido. El
etinilestradiol, se introduce por tanto, en el proceso de la circulacién enterohepatica, lo
cual determina que las concentraciones plasmaticas sean suficientes durante mas de 24
horas, haciendo asi posible su uso con una sola toma al dia. La excrecion final se lleva a
cabo en heces y orina, en forma de sulfo y glucurénido conjugados (218).

El proceso de metabolizacién descrito, determina la farmacocinética del estrogeno. No
obstante, la curva plasmadtica tiene dos fases claramente definidas. La primera dura
aproximadamente 6-8 horas, y se caracteriza por un aumento rapido, alcanzando
concentraciones plasmaticas maximas entre 1 y 2 horas, y posteriormente iniciar un
rapido descenso (Figura 9). En este aspecto, el comportamiento es similar a los estrégenos
naturales, en los cuales si actiia el enzima 17 -estradiol-deshidrogenasa. Sin embargo, la
ventaja del etinilestradiol, eludiendo la accién de este enzima y consiguiendo una
biodisponibilidad mucho mas alta, se pone de manifiesto, por el hecho de que el aumento
relativo desde sus niveles basales (500%), es conseguido con dosis 20 veces inferiores, a
las correspondientes de los estrdgenos naturales. Estos aspectos, evidencian las claras
diferencias metabolicas existentes, entre etinilestradiol y 17 3-estradiol.
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Figura 9. Farmacocinética por via oral del EE. Adaptado de Henzl, M.R. (85).

2.4.1 Farmacocinética del EE por via transdérmica.

Dentro de las alternativas posolédgicas en anticoncepcién hormonal que contienen EE,
estd disponible desde el ano 2003 en el mercado espafiol, el denominado sistema
transdérmico de liberacién (STL), como método de administraciéon cémodo y eficaz (97),
el cual incluye como componente gestagénico a la norelgestromina (NGMN). Este hecho
diferencial desde el punto de vista farmacocinético, conlleva una serie de diferencias con
respecto a la administracion oral, dado que, el farmaco se libera de forma uniforme y
continua (Figura 10), evitando el efecto de primer paso hepatico. Ademas, al no atravesar
el tracto gastrointestinal, la absorcién no estd condicionada por posibles trastornos
digestivos, eliminado esta causa como posible fallo del método (97).
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Figura 10. Perfil de concentracion media de EE durante la aplicaciéon durante 3 semanas del
parche anticonceptivo. Modificado de Abrams y cols (2002) (6).
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2.5 Gestagenos

Los anticonceptivos orales combinados (ACOC), se introdujeron para su uso clinico
por primera vez en la década del sesenta. El etinilestradiol (EE), fue el componente de
estrogeno mas utilizado durante esta era. Su dosis se ha reducido gradualmente a 30 ug o
menos, con la finalidad de minimizar los efectos secundarios imputados a dicho esteroide,
y a su vez, aumentar la aceptabilidad por parte de la usuaria.

Se pensd, que podria alcanzarse una meta similar al cambiar la estructura bioquimica,
en lugar de la dosis del componente de progestageno en los ACOC. Sin embargo, en el
momento actual, la dosis de progestdgeno no puede disminuirse mas, dado que, la
reduccién adicional quiza no prevenga el pico de LH, y en consecuencia el desarrollo del
proceso de ovulacién. Los diferentes progestadgenos utilizados, pueden ser clasificados
segin su estructura esteroide, 6 cronoldgicamente, a partir de su introduccién en el
mercado.

Todos los progestagenos anticonceptivos (Figura 11), poseen un esqueleto esteroide
similar de cuatro anillos, y pueden categorizarse segun tres estructuras tetraciclicas en
(15):

e Pregnanos (derivados de la molécula de progesterona),
e Estranos (derivados de testosterona),
e (Gonanos.

Los estranos se corresponden con los progestagenos de primera generacién, como la
noretisterona (NE), la noretindrona (NE), el diacetato de etinodiol, el linestrenol (LYN) y el
noretinodrel, asi como el dienogest. El dienogest, que deriva de la NE, se caracteriza por
carecer de actividad androgénica, y supuestamente la acciéon a nivel glucocorticoideo,
resulta inferior a cuando se utiliza mifepristona (15).

17-hidroxi . 17-alfa
progesterona Ui espirolactona
1.7 generacion 1.7 generacion 2.7 generacien 3.7 generacion 4.7 generacion
Poca potencia Accion gestagenica Mas potencia Mas potentes Accion mineral
Sin efecto androgénico y androgénica Accion androgénica Menos androgénicos corticoidea
Megestrol MNoretisterona i Norgestimato Drospirenona
Acetato de clormadiona Noretinondrel ngno astrel Desogestrel
Acetato de ciproterona Linestranol L Gestodeno
Acetato de Tibolona
medroxiprogesterona

Figura 11. Gestagenos utilizados en AH. En negrita aparecen los gestagenos utilizados para

AH en Espaiia.
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Los progestagenos gonanos, pueden dividirse en dos amplias y definidas categorias :
la de levonorgestrel (LNG) y norgestrel (NG), como progestagenos de segunda generacion,
y la del desogestrel (DSG), gestodeno (GSD) y norgestimato (NGM), como representantes
de los gestagenos de tercera generacion.

Los pregnanos mayoritariamente empleados en las formulaciones de los ACO, son el
acetato de ciproterona (CPA), el acetato de clormadinona (ACM) y el nomegestrol. A pesar
de que el noretinodrel, fué el progestageno usado en el primer ACO, la noretisterona
(como se conoce en Europa), o la noretindrona (NE), representan a los gestagenos mas
utilizados al inicio de la anticoncepcion hormonal oral. El noretinodrel, de los
progestagenos de primera generacion, el acetato de noretisterona y el linestrenol, que son
todos metabolizados a noretindrona (NE), casi siempre fueron combinados con dosis de al
menos 50 pg de EE. Tras la sintesis del norgestrel (NG) en 1963, realizada por Hershel
Smith (188), se aislé el componente biolégicamente activo del levonorgestrel (LNG) (107).
Estos progestagenos de segunda generacion, fueron incorporados al arsenal farmacéutico
en la década del setenta. Actualmente, levonorgestrel (LNG), es probablemente el
progestageno mas ampliamente usado, y se combina predominantemente con 30 pg de EE.
Durante la década del ochenta, tres nuevos progestagenos de tercera generaciéon (DSG,
GSD y NGM), fueron desarrollados por tres compaiiias farmacéuticas diferentes. Tanto
DSG como NGM, en realidad ostentan la categoria de profarmacos. El DSG se activa en el
organismo mediante la conversién en 3-keto-DSG, mientras que NGM se convierte
mediante la biotransformacion en varios metabolitos, uno de los cuales es el LNG. Los
progestagenos que no se clasificaron segin la generacion son el CPA (enumerados en la
clasificacién pregnano, no introducidos en el mercado de EE.UU.), y la drospirenona
(DRSP), progestageno recientemente introducido, derivado de la espironolactona 17-q,
que quiza posea propiedades antimineralocorticoidea y antiandrogénica leve (15).

2.5.1 Norgestimato

El norgestimato (NGM) (Figura 12), pertenece a la familia de los gestagenos derivados
de la 19-nortestorterona o 19-norderivados.

HO

Figura 12. Estructura quimica del NGM.

Estructuralmente se corresponde a un 17-etinil, 18 metil-esteroide, con un radical
acetato en posicion 17 y un grupo oxima en posicion 3. El punto diferencial del NGM, es el
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grupo oxima (HON) en posiciéon 3 en vez de un grupo ceto, lo que le confiere unas
particulares propiedades, ya que la introduccidn de este grupo en la molécula se realiza en
un solo paso , permitiendo que su sintesis industrial sea mas rapida y econémica (46). Por
otro lado, la eliminacidn del grupo ceto en 3, tipicamente androgénico, y su sustituciéon por
el grupo oxima, contribuye a la menor actividad androgénica, que presenta esta molécula
en comparacion con norgestrel (95).

2.5.1.1. Aspectos farmacocinéticos del NGM tras su administracién por via oral
Absorcién y distribucion

El NGM tras su administraciéon oral se absorbe rapidamente, alcanzandose la Cpax,
entre 30 minutos y 2 horas, tras su ingesta. En la mayoria de los casos, 1a Cnax se alcanza en
menos de 1 hora (29). La biodisponibilidad de NGM por via oral es del orden del 8719 %
(61).

Tras su administracion, son el higado, el tejido adiposo, el muisculo y la piel, los
organos en los que se distribuye mayoritariamente. Tanto la norelgestromina (NGMN)
como el levonorgestrel, metabolitos principales de NGM (Figura 3), se unen en una gran
proporcion (>97%) a las proteinas plasmaticas (79).

Es de destacar el hecho, de que la NGNM se une ampliamente a la albumina, pero
minimamente a la SHBG (globulina tansportadora de hormonas sexuales; del ingles sex
hormone binding globulin) (79), lo cual es relevante, ya que, no va a desplazar a la
testosterona de su unién a la SHBG, por lo que, a priori, clinicamente no va a producir
efectos androgénicos. En cambio, el norgestrel se une principalmente a la SHBG (>90 %), y
en un porcentaje despreciable a albiimina (61).

Estudios especificos, han mostrado que la falta de unién de NGMN a la SHBG, juega un
papel crucial en el aumento de su actividad bioldgica. Por el contrario, el norgestrel
formado a partir del norgestimato (10 %), se une ampliamente a la SHBG, lo que limita su
actividad y de forma indirecta, da lugar a un incremento de los niveles de las hormonas
con actividad androgénica en plasma (207). Estos hallazgos, junto con la selectividad de
NGMN por el receptor de progesterona, indican que este metabolito puede ser responsable
del perfil clinico tinico de NGM.

Metabolismo

El metabolismo de NGM sigue las vias comunes de los esteroides, a través del
isoenzima CYP3A del citocromo P450. El NGM, se metaboliza rapidamente por un
mecanismo de primer paso (intestinal y/o hepatico), mediante un proceso secuencial, por
hidrolisis en los grupos 17-acetato y 3-oxima (Figura 7). Su metabolito mayoritario,
aproximadamente el 80 %, es el 17-deacetil-norgestimato, también denominado
norelgestromina (NGMN) (39 % en microsomas hepaticos y 49 % en mucosa intestinal). A
ello se suma el hecho, de que un 10% de NGM se transforma en levonogestrel,
fundamentalmente a nivel hepatico. Tanto la NGMN como el levonorgestrel, son
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farmacolégicamente activos, por lo que, el NGM puede ser considerado un profarmaco
(126,134).
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Figura 13. Metabolismo del Norgestimato.
Eliminacion

Tanto la NGMN como el levonorgestrel, se metabolizan y se eliminan
fundamentalmente en forma de glucurdnidos y sulfatos, siendo evacuados finalmente por
via renal y fecal. Los valores de la semivida de eliminacién en el estado estacionario, son
24,9 horas para NGMN y 45 horas para levonorgestrel. Se ha comprobado que tras la
administracién de 14C-norgestimato, el 47% de la radioactividad administrada se eliminé
por orina, y el 37% por heces (134).

2.5.1.2 Aspectos farmacocinéticos del NGM tras su administraciéon por via transdérmica —
Sistemas Transdérmicos de Liberacion

Dentro de las alternativas posolégicas en anticoncepciéon hormonal que contienen
NGM/NGMN, disponemos en el mercado espafiol de los denominados sistemas
transdérmicos de liberacién (STL), como método de administracién comodo y eficaz (97),
los cuales, incluyen como componente gestagénico a la NGMN. Este hecho diferencial
desde el punto de vista farmacocinético, implica una serie de diferencias con respecto a la
administracion oral, ya que, el farmaco se libera de forma uniforme y continua (Figura 14),
evitando el efecto de primer paso hepatico. Ademas, al no atravesar el tracto
gastrointestinal, la absorciéon no estard condicionada, por posibles trastornos digestivos
como la gastroenteritis (97).
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Figura 14. Diferencias entre administracion oral vs. transdérmica de una combinacion de
NGNM/EE. Adaptado de Abrams y cols (2002) (6).

Absorcidn y distribucion

El STL, administra dosis continuas de 150 ug de NGNM cada 24 h., durante 7 dias. Tras
su aplicacidn, los niveles de NGNM alcanzan la meseta aproximadamente a las 48 h,
lograndose niveles en estado estacionario tras una semana de uso de 0,8 ng/ml (6). La
liberacion transdérmica de etinilestradiol es sostenida y permite obtener niveles estables
alo largo del tiempo, una vez superadas las primeras 14 h (Figura 14).

Como se ha comentado anteriormente, la NGNM se une ampliamente a la albimina,
pero minimamente a la SHBG (globulina tansportadora de hormonas sexuales; del ingles
sex hormone binding globulin) (79), lo cual es relevante, ya que, no va a desplazar a la
testosterona de su unién a la SHBG, por lo que, a priori, clinicamente no va a producir
efectos androgénicos (61).

Metabolismo y eliminacién

La NGMN es metabolizada en el higado en pequefias cantidades a norgestrel, que se
une a la SHBG, y en distintos metabolitos conjugados e hidroxilados. No se han realizado
estudios in vivo, para valorar el perfil de los metabolitos de la NGMN; sin embargo, aparte
de cualquier otro producto menor que podria formarse directamente del NGM, como el 3-
ceto-norgestimato, se espera, que el perfil farmacocinético de la NGMN sea superponible al
del NGM, y que las caracteristicas metabdlicas no sean cualitativamente diferentes entre
las vias transdérmica y oral (7,29).
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2.5.1.3 Aspectos farmacodindmicos del NGM/NGNM

Actividad antiovulatoria

Tanto el NGM como la NGMN, han demostrado ampliamente su actividad
antiovulatoria en animales de experimentacién, donde ésta, se posiciona muy elevada y
cercana a la obtenida con levonogestrel (LNG) (154,155) (Tabla II). En estudios en
humanos se ha comprobado, que con dosis de NGM de 180 y 250 pg/dia, se produce una
significativa disminucién del crecimiento folicular, y practicamente, se anula la secrecion
de FSH y de LH. Asi mismo, en la valoracién del moco cervical se encontraron valores en el
test de Insler de 6,3-5,8, lo que se traduce en un moco mas denso y menos elastico, el cual
dificulta el ascenso de espermatozoides hasta la cavidad uterina (54).

Tabla II. Potencia relativa de inhibicion de la ovulacion. Adaptada
de Phillips y cols (1987; 1990) (154,155)

Especie NGM LNG
Rata 115* 1*
Ratén 1 1,2
Conejo Oral 1 2,3
SC 1 1,7

* La diferencia es debida a la mala absorcién de LNG en esta especie.
NGN: Norgestimato; LNG: Levonogestrel
SC: Subcutanea

Por otro lado, La Guardia y cols. (108), en un estudio con cinco regimenes de
dosificacién por via oral de etinilestradiol (EE) y NGM, observaron que la eficacia
contraceptiva, determinada como disminucién del crecimiento folicular, actividad de la LH
y anovulacién, era similar en los 5 regimenes ensayados, resultando mas eficaz la
formulacidn trifasica de 180/215/250 de NGM.

En el mismo sentido, el grupo de Pierson y cols. (156), compar6 varias pautas de
dosificacion oral de LNG, monofasico (100 pg) o trifasico (50/75/125 ng), frente a un
régimen trifasico oral de NGM (180/215/250 pg), o STL que liberaba NGNM (150 pg), con
contenidos equivalentes en EE. Estos autores evaluaron la eficacia para inhibir la
ovulacion, asi como la disminucién del tamafio folicular, que fue mayor en el grupo de
usuarias del STL, durante los 5 ciclos que durd el ensayo, tanto en los ciclos en los que se
cumplié la pauta establecida, como en ciclos donde se produjeron olvidos en el régimen
posoldégico. Los resultados del estudio indican, que la reduccién, tanto del tamafio folicular,
como la ausencia de ovulacion, son mayores en el grupo de las usuarias del STL, frente a
las usuarias de las pautas orales, tanto en los ciclos de perfecto cumplimiento, como en
aquellos en los que no se habia seguido estrictamente la pauta posolégica.

Actividad progestagénica

En la evaluacion de la actividad progestagenica de este gestageno, NGM y NGMN, se
ha comprobado que existe una gran afinidad por los receptores de progesterona, siendo su
potencia similar a la de la propia progesterona natural (Figura 9), hecho que se confirma
mediante el test de mantenimiento de la gestacion, en el que NGM, demostré ser mas
potente que la progesterona natural (154,155).
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Figura 15. Afinidad relativa de NGM/NGNM sobre los receptores de progesterona. GSD:
Gestodeno; LNG: Levonogestrel; NGM: Norgestimato; NGNM: Norelgestromina. RBA: Afinidad
relativa de union a receptor (del inglés Relative Binding Affinity). Adaptado de Phillips y cols

(1990)(154).

Por otro lado, esta potente accidén progestagénica, también se ha confirmado en
estudios de maduracién endometrial, los cuales, nos permiten evaluar la accidon de estas
moléculas sobre el endometrio, induciendo la formaciéon de microvellosidades, y donde el
NGM, presenta una actividad ligeramente mayor que la progesterona (154,155).

2.5.1.4 Aspectos clinicos derivados de su actividad anticonceptiva
Eficacia anticonceptiva

La eficacia anticonceptiva de los preparados que contienen como gestdgeno NGM o
NGMN, estd ampliamente contrastada, tanto por via oral, como por via transdérmica,
mediante ensayos clinicos y experiencia de uso, que incluye mas de 250 millones de ciclos
(12,84,156,186,219) (Tabla III).

Entre los numerosos ensayos clinicos con preparados por via oral, destaca el de
Runnebaum y cols. (177), quienes disefiaron en Alemania, un ensayo multicéntrico,
abierto, no comparativo, realizado con una muestra poblacional de 59.701 usuarias,
seguidas durante 12 meses (342.348 ciclos). Estos autores, evaluaron la eficacia y
seguridad de un preparado monofasico de NGM (250 pg) / EE (35 pg), obteniendo un
Indice de Pearl (IP) de 0,25. Un estudio similar realizado en Estados Unidos, en el que se
incluyeron 1.473 mujeres seguidas durante 24 meses (19.718 ciclos), compar6 el mismo
preparado, frente a una combinacién de norgestrel (0,3 mg) / EE (30 ug). Los resultados
confirmaron una eficacia similar para ambos preparados (IP 0,39 vs. 0,24,
respectivamente) (30).
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Tabla III. Estudios de eficacia con NGM y NGNM

Autor Diseiio Preparado Usuarias Ciclos Conclusiones
Via oral
Abierto, NGM (250 pg) Eficacia
multicéntrico, /EE (35 pg) comparable para
?f;;?)l)l %’3c00)ls. controlado, 24 Norgestrel 1.473 19.718 ambos
meses de (0,3 mg) /EE preparados (IP
duracién (30 pg), 0,39 vs. 0,24).
Rosenbaumm y Abierto,
cols. (1992) (177) multicéntrico, NGM (250 pg) _
12 meses de JEE (35 1g) 59.701 342.348 IP=0,25
duracién
NGM
Gauthier y cols. Abierto, (180/215/250 661 6.511 Excelente
(1992) (70) multicéntrico. ug) / EE ' eficacia. IP= 0,55
(35ug)
London y cols. Abierto, NGM 4,234 22.312 Eficacia
(1992) (120) multicéntrico, (180/215/250 comparable para
12 meses de pg) / EE ambos
duracion (35ug) preparados (IP
LNG 0,13 vs. 0,34)
(50/75/125
ng) / EE
(30/40/30 ug)
Via Transdérmica (STL)
Audety cols. Aleatorizado, STL: 1.417 9.275 Eficacia
(2001) (12) abierto, NGMN(150 comparable
controlado ug)/EE (20 entre STL y AHO,
,COoN grupos ug) con mejor
paralelos. Oral: LNG cumplimiento en
(50/75/150 el grupo de STL
ug)/ (IP 0,99 vs. 1,25)
EE(30/40/30
Hg)
Smallwood y cols. Aleatorizado, STL: 1667 -- IP 0,7 (IP
(2001) (186) multicéntrico, NGMN(150 tedrico 0,4)
abierto. ug)/EE (20
Hg)
Urdly cols. (2005) Aleatorizado, STL: 1.489 - Eficacia
(200). abierto, NGMN(150 comparable
controlado, ug)/EE (20 entre STL y AHO
con grupos ug) (0,28 vs. 0,66),
paralelos. Oral: DSG (150 con mejor
ug)/ EE(20 cumplimiento en
ug) el grupo de STL.

NGM: Norgestimato; NGMN: Norelgestromina; EE: Etinilestradiol; LNG: Levonorgestrel; DSG:

Desogestrel

Los preparados trifasicos que contienen NGM, también han demostrado su eficacia
anticonceptiva en estudios como el realizado por Gauthier y cols. (1992), quienes
demostraron la excelente eficacia de una formulacién trifasica de NGM (180/215/250 pg)
/ EE (35ug), en un estudio abierto, no comparativo, en el que se incluyeron 661 usuarias,
con un seguimiento de 12 meses (6.511 ciclos), obteniendo un IP de 0,55 (IP tedrico de
0,35) (70). Estos resultados se confirmaron en el estudio de London y cols (1992), quienes
al evaluar la eficacia de esta misma formulacién trifasica de NGM (180/215/250 pg)/ EE
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(35pg), frente a otra formulacién trifasica de LNG (50/75/125 pg) / EE (30/40/30 pg) en
4.234 mujeres, con un global para los dos preparados de 22.312 ciclos, obtuvieron un IP
tedérico de 0,12 para el grupo de NGM, y 0,34 en el grupo de LNG, no habiéndose
encontrado diferencias estadisticamente significativas entre los dos grupos estudiados
(120).

La eficacia anticonceptiva de los STL de administracién semanal, que liberan
diariamente 150 pg NGMN, también estd ampliamente demostrada. Uno de los estudios
mas importantes lo realizaron Audet y cols. (12) (2001). Se trata de un ensayo
comparativo frente a distintos AHO, aleatorizado, con grupos paralelos, en el que se
incluyeron 1.417 mujeres en edad reproductiva (18-45 afos), con un seguimiento de hasta
13 ciclos. Los IP totales, fueron 1,24 y 2,18 respectivamente, resultando un IP en las pautas
cumplidas de forma correcta de 0,99 y 1,25. Aunque las diferencias entre estos grupos no
son estadisticamente significativas, los resultados apuntan a que la eficacia es similar, no
obstante, si se incluye la variable de cumplimiento posolégico, la proteccién frente al
embarazo es mas alta en el grupo del STL, como consecuencia de un mayor cumplimiento
de la pauta establecida (IP 1,1 vs. 1,3). Estos datos se confirman en el estudio de
Smallwood y cols. (186) (2001), en los que obtienen un IP de 0,7 (IP tedrico de 0,4), para
una muestra de 1.664 mujeres en edad fértil, con un seguimiento de 6-13 ciclos. El estudio
mas reciente con STL ha sido realizado por Urdl y cols. (2005). Se trata de un estudio
aleatorizado, abierto, controlado, con grupos paralelos, en el que incluyeron 1.489 mujeres
en edad fértil, divididas en dos grupos; el del STL (846) y el del anticonceptivo hormonal
oral (643). Los resultados ratifican los obtenidos en los estudios previos, tanto en eficacia
anticonceptiva, como en el mejor cumplimiento por parte de las usuarias del STL (200).

Control del ciclo

Uno de los requerimientos para un anticonceptivo hormonal es la aceptabilidad del
método, ya que, ademads de exigir eficacia anticonceptiva, las usuarias de anticonceptivos
hormonales, demandan de los mismos una adecuada regulacién del ciclo menstrual, asi
como, que no ocasione manchados 6 sangrados intermenstruales. De hecho, estas
alteraciones representan una de las principales causas de abandono del método
anticonceptivo (171).

En los estudios clinicos llevados a cabo para determinar las propiedades
anticonceptivas, tanto del NGM (oral) como de la NGMN (STL), se ha observado que la
proporcion de usuarias que presentaban amenorrea, definida como la ausencia de
sangrado por deprivacién durante mas de dos ciclos consecutivos, era en ambos casos
muy baja, o casi nula (12,39). Laincidencia de sangrado irregular, también se recoge como
una de las razones para abandonar la anticoncepcién hormonal (171). En los estudios
llevados a cabo con NGM y NGNM, se ha reportado una incidencia de sangrados
irregulares, equivalente a la de los otros tipos de anticonceptivos hormonales,
disminuyendo en el caso de los STL hasta desaparecer en el ciclo 13 (12,177). En el caso de
los STL con NGMN, hay que considerar que el manchado intermenstrual, puede ser algo
superior en los dos primeros ciclos, pero disminuye progresivamente en los ciclos
sucesivos. En general, se observan proporciones globales de sangrado inferiores a partir
del tercer ciclo (39).
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2.5.1.5 Aspectos clinicos secundarios

Efectos sobre el perfil metabdlico y lipidico

La mayor parte de los efectos metabdlicos adversos, observados con ciertos
progestagenos de sintesis, son debidos a su actividad androgénica, incidiendo
especialmente en la modificacion del perfil lipidico en sentido aterdgeno, en la alteracion
de la tolerancia glucidica, en la ganancia ponderal y en el aumento de la presién arterial.

En este aspecto, tanto la NGMN como el NGM, presentan un perfil farmacoldgico
favorable, habiéndose comprobado en estudios de afinidad a receptores androgénicos, una
influencia similar a la de la progesterona natural (207). Por otro lado, tanto la NGMN como
el NGM, se unen ampliamente a la albimina y escasamente a la SHBG (79), facilitando la
uniéon de la testosterona y sus derivados plasmaticos a la SHBG, y en consecuencia,
minimizando los efectos androgénicos.

Los efectos sobre el perfil lipidico de NGM y NGMN, se traducen en un aumento del
HDL-colesterol y una disminucién del ratio LDL/HDL, con un minimo impacto en los
niveles de trigiliceridos (TG) (32,209). Asi mismo, no parecen ejercer un efecto negativo
sobre el metabolismo glucidico, dado que, no inducen variaciones en los niveles basales de
insulina, en la glucemia, en el test de tolerancia a la glucosa (29), y de forma mas especifica
en los pardmetros de hemoglobina glicosilada (Hbg) (14).

Riesgo tromboembdlico

La relacion entre enfermedad tromboembdlica y anticoncepcién hormonal es bien
conocida; de tal modo, que la incidencia de tromboembolismo venoso (TEV) es
aproximadamente de 1/10.000 mujeres y afio, cifra que aumenta a 3/10.000 mujeres/afio
cuando se usan anticonceptivos hormonales (AH) (114). Los mecanismos por los que los
AH aumentan el riesgo de TEV, no son del todo conocidos. Hay que destacar el hecho de
que, la reduccién de la dosis de EE en dichos preparados (de 50 a 30 pg), ha supuesto un
claro descenso de las complicaciones tromboembédlicas (116). Por otro lado, en la
actualidad, el mayor riesgo de padecer accidentes tromboembdlicos en las usuarias de AH,
se atribuye en parte al gestageno, y fundamentalmente a sus propiedades androgénicas. Se
ha descrito, que el riesgo de enfermedad tromboembdlica venosa, aumenta con los
preparados que contienen gestagenos de tercera generacion (Figura 1), que es mayor
durante el primer afio de tratamiento, y que estd aumentado en determinados grupos de
mujeres (como es el caso, de las que los usan por primera vez, aquellas con antecedentes
personales o familiares de TEV, defectos trombofilicos, o con factores de riesgo trombotico
asociado como la obesidad severa)(211).

Diferentes estudios epidemioldgicos han informado de un aumento del riesgo de
padecer TEV, asociado a la utilizacion de AHO que contienen gestagenos de tercera
generacion (desogestrel o gestodeno), respecto al uso de los que contienen gestagenos de
segunda generaciéon como LNG (91). Con respecto al NGM/NGMN, aunque se trata de un
gestageno que estd enmarcado en el grupo de tercera generacidn, su comportamiento en
este sentido, estd mas préximo a los gestagenos de segunda generacién, presentando un
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riesgo relativo inferior a desogestrel y gestodeno, y similar a LNG (116). Recientemente, se
ha evaluado el riesgo de TEV en usuarias de STL con NGMN frente a AHO, tanto
monofasicos como trifasicos, con una formulaciéon similar en contenido de EE, y que
contenian como progestageno NGM. La variable principal del estudio fue el Odds Ratio
(OR), que comparaba el riesgo de TEV en las usuarias de ambos tipos de anticonceptivos,
también se valoro el IRR (relacién de tasas de incidencia). Los resultados reflejan un OR de
0,9 (IC 95%; 0,5-1,6). Ademas, los datos de incidencia global para las usuarias del parche,
fueron de 52,8/100.000 usuarias/afio, (CI 95%; 35.8-74.9), frente a un 41,8 / 100.000
usuarias/afo (IC 95%; 29,4-57,6), lo que nos proporciona un IRR de 1,1 (CI 95%; 0,7-1,8).
Con estos datos los autores concluyen, que el riesgo de TEV para ambas vias de
administracion es similar (93).

Efectos sobre el peso

La ganancia ponderal observada durante la utilizacién de los AH, guarda relacion
directa con la retencion hidrica, principalmente al iniciar el tratamiento, debido a la
estimulacién del Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona (SRAA), imputable al
componente estrogénico del preparado anticonceptivo. A largo plazo, hay que destacar el
efecto anabdlico de los gestagenos dotados de actividad androgénica. Se ha demostrado
que NGM/NGMN, presentan una muy baja actividad androgénica, y en consecuencia, un
minimo efecto anabdlico. Todo ello, se traduce clinicamente en una minima casi nula
variacion ponderal, tanto en el caso de la administracién oral (30,177) como transdérmica
(182) . Hay que tener en consideracidn, que en la mayoria de los estudios realizados con
anticonceptivos hormonales combinados, se incluyen mujeres jovenes que no han
completado su crecimiento y desarrollo.

Efectos sobre el aché

La baja actividad androgénica tanto del NGM como de la NGMN, junto con el
incremento de la concentracion plasmatica la SHBG, debida a la induccién hepatica
provocada por el componente estrogénico, da lugar a una disminucién de los andrégenos
libres circulantes, todo ello, sumado a la inhibicion de la 5-a-reductasa presente en el
foliculo pilosebaceo (159), se traduce clinicamente en una clara disminucién, de los
efectos negativos de los andrégenos sobre la piel, tales como acné y seborrea. Estos efectos
beneficiosos, han sido demostrados en ensayos clinicos como el de Redmon y cols.(163)
(1997), el de Lucky y cols.(124) (1997), o el de Olson y cols.(150) (1998), en los cuales, se
demuestra la efectividad de este gestdgeno en el tratamiento del acné leve-moderado,
disminuyendo el nimero de lesiones inflamatorias de predominio facial, y alargando el
intervalo en tiempo de recurrencia de las lesiones acnéicas. Esta eficacia también ha sido
demostrada, con la disminucién de pequefias lesiones seborreicas (comedones y papulas),
mucho mas frecuentes, y que representan un especial motivo de preocupacién para la
mujer, particularmente en las mas jovenes. Los autores de estos estudios concluyen, que
los preparados combinados con EE - NGM/NGNM son eficaces en el tratamiento del acné
moderado, en mujeres sin contraindicacién a la AH.

Por otro lado, aunque la mayoria de los estudios realizados en este sentido, han
utilizado la via oral como via de administracién, recientemente, se ha realizado un estudio
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con el STL de NGMN, y aunque su variable principal no era la eficacia en la reduccion de las
lesiones acnéicas, se evalué este parametro como efecto beneficioso no anticonceptivo.
Los resultados confirmaron una reduccién de cerca del 17 % de las lesiones acnéicas, en
las usuarias que presentaban este problema dermatolégico (81).

2.5.2 Acetato de clormadinona

El acetato de clormadinona (ACM) es un derivado de la 17-hidroxiprogesterona, con
una posicion clorada en 6 y un grupo a-acetoxi en 17 (Figura 16)
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(Chlormadinone acetate)
G-Chloro-g,7-dehydro-
1Ta=-acetoxy-progesterone
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Figura 16. Estructura quimica del acetato de clormadinona, su analogia con la progesterona
natural. Adaptado de Bouchard P. (21).

El ACM, se sintetizd en el afio 1961, como un eficaz progestageno por via oral (43),
describiéndose posteriormente sus efectos antiandrogénicos por Kraft y cols (44). Este
gestageno presenta como hecho diferencial, una metabolizacién mas lenta debido a la
modificaciéon quimica en el esqueleto esteroideo, de manera que, en el caso del uso oral
muestra una fuerte acciéon gestagénica y antiestrogénica. Al igual que la progesterona, el
acetato de clormadinona, no tiene ninguna accién androgénica parcial, pero se diferencia
de los gestagenos naturales, por una leve accién glucocorticoide y una marcada accion
antiandrogénica. No obstante, al contrario de la progesterona, el ACM no tiene ninguna
acciéon como mineralocorticoide ni antimineralcorticoide. Asimismo, tampoco se ha podido
demostrar en seres humanos, la accién de mantenimiento del embarazo del ACM. El ACM
se diferencia de los derivados de nortestosterona, por el hecho de que, debido a la falta de
actividad androgénica, apenas tiene efecto sobre la funcion hepatica y perfil lipidico.

2.5.2.1. Aspectos farmacocinéticos del ACM

Absorcion

Tras la administracién oral, el ACM se absorbe con rapidez y practicamente no sufre
metabolismo de primer paso hepatico, aumentando su biodisponibilidad a cifras cercanas
al 100%. En sangre cerca del 96 % del ACM se encuentra unido a albumina (21), sin unirse
practicamente a la globulina transportadora de hormonas sexuales (SHBG, del inglés sex
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hormone-binding globulin), o a la globulina transportadora de cortisol (CBG, cortisol
binding globulin) (104).

Como otros esteroides, el ACM se acumula en el tejido adiposo subcutaneo y se
almacena en diferentes 6rganos diana (miometrio, cuello del utero, trompas), de manera
que su liberacion se produce lentamente (64). Este hecho es de suma importancia en
mujeres con una elevada proporcion de tejido adiposo, ya que, una vez suspendida la
administracion de ACM, puede retrasarse unos dias la apariciéon de la hemorragia por
deprivacion.

Tras la toma Unica de 100 pg de etinilestradiol y 4 mg de ACM, se alcanza en
aproximadamente 2 horas, una concentraciéon plasmatica maxima de ACM de 4 ng/ml
(Tabla 1V). La ingesta diaria produce un aumento de la concentracion sérica de ACM,
alcanzandose el estado de equilibrio al cabo de 7 dias. La semivida es de 2,4 horas (t1/2a)
y 30 horas (t1/2p). La tasa de aclaramiento metabdlico del ACM es de 126,6 1/dia,
incluyendo la de sus metabolitos, que es de s6lo 42,6 1/dia, lo cual indica una excrecién
retardada de algunos de ellos. Las elevadas concentraciones de ACM, halladas en los
ensayos con los antiguos métodos radioinmunolégicos, son probablemente debidas a
reacciones cruzadas con algunos de los metabolitos del ACM (21).

Tabla IV. Paramétros farmacocinéticos tras la administracion de una dosis y
dosis miltiples de u anticonceptivo con 2 mg de ACM por via oral. Adaptado de

Bouchard (2005)(21).
e e Miiltiples dosis
ACM 2 mg Dosis unica Ciclo 1 Ciclo 6
Cmax (ng/ml) 1.60 + 0.46 2.21+£0.60 2.06 £0.47
Tmax (h) 1.6 £ 0.4 1.6 £ 0.5 1.4+04
AUC (ng.h/ml) 14.40 + 4.39 19.36 £ 5.50 15.90 + 3.34
T1/2 (h) 25.3+9.8 36.5 +8.5 38.1 +15.1

Metabolismo y eliminacién

La metabolizacién se produce principalmente por reducciéon del grupo 3-ceto,
reacciones de hidroxilacién y desacetilacién, en donde se conservan la mayoria de los
dobles enlaces. Los metabolitos principales son el 3B-hidroxi-ACM, el 2a-hidroxi-ACM, el
3a-hidroxi-ACM, el 17a-acetoxi-5p-pregnan-3f3-ol-20-ona, el 2a, 3B- y 20, 3a-dihidroxi-
ACM, asi como el 2a, 3B, 158 y 20, 3B, 17p-trihidroxi-ACM (18, 19). A nivel plasmatico, los
metabolitos circulan fundamentalmente en forma no conjugada (17).

La excrecién de los metabolitos se realiza principalmente en forma de glucurénidos,
siendo predominante la eliminacién renal. Entre ellos, el 2a-hidroxi-ACM representa la
fraccion principal (21). Durante los tres primeros dias tras la administracion, el 17,5% de
la dosis total es excretada en la orina. Los conjugados eliminados por la via biliar, se
escinden y son reabsorbidos parcialmente en el colon, integrandose de esta manera en la
circulacién enterohepatica. Todo ello sumado a la accidn antiandrogénica del 33-hidroxi-
ACM, puede tener importancia clinica. Del resto de los metabolitos, en el momento actual,
no se conoce ninguna acciéon hormonal, de manera que su reabsorcién no debe tener
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mucha importancia clinica. En definitiva, transcurridos siete dias tras la ingesta, el 74% de
la dosis de ACM administrada ha sido eliminada (21).

2.5.2.2. Aspectos farmacodinamicos
Actividad progestagénica

La potente accién gestagénica del ACM es debida a su elevada afinidad de unién al
receptor de progesterona (RP), la cual, es un tercio superior a la de la progesterona
natural (Tabla V). Por el contrario, tiene una pequefia afinidad relativa por el receptor de
andrégenos, que corresponde aproximadamente al 10% del de la testosterona. A pesar de
ello, el ACM no tiene efecto androgénico sino accién antiandrogénica (Figura 17). Debido a
esta acciéon antiandrogénica, en altas dosis, en estudios con animales de experimentacion
muestra un efecto feminizante, al actuar sobre los fetos masculinos (33). Como la mayoria
del resto de los gestdgenos, no se une al receptor de estrégenos y tampoco posee una
accion estrogénica (Tablas V-VI). A diferencia de la progesterona, gestodeno y
levonorgestrel, el ACM no se une al receptor de aldosterona, y por consiguiente, no posee
accion mineralcorticoide ni antimineralcorticoide.
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Figura 17. Afinidad por los distintos receptores estrogénicos del ACM y la Progesterona.
Adaptado de Curran & Wagstaff (2004) (33).
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Tabla V. Afinidades de unién relativas (AUR) a los receptores esteroideos y a las
proteinas de union séricas (21,33).

Gestageno RP RA RE RG RCM SHBG CBG
Progesterona 50 0 0 10 100 0 36
Acetato de clormadinona 67 3 0 8 0 0 0
Acetato de ciproterona 90 6 0 6 8 0 0
Dienogest 5 10 0 1 0 0 0
3-Ceto-desogestrel 150 20 0 14 0 15 0
Norgestimato 15 0 0 0

Gestodeno 90 100 0 27 350 40 0
Levonorgestrel 150 45 0 1 70 50 0
Noretisterona 75 15 0 0 0 16 0

RP = receptor de progesterona (Promegeston = 100); RA = receptor de andrégenos (Metribolon = 100); RE
receptor de estrogenos (estradiol = 100); RG = receptor de glucocorticoides (dexamatasona = 100); RCM =
receptor de corticoides minerales (aldosterona = 100); SHBG = globulina transportadora de hormonas sexuales
(dihidrotestosterona = 100); CBG = globulina transportadora de corticosteroides (cortisol = 100).

Efectos en la ovulacion y en el desarrollo folicular

La dosis inhibitoria de la ovulacién del ACM (en ausencia de estrégeno), se sitlia entre
1,5y 2 mg al dia (105) (Tabla V). Por lo tanto, la ingesta continuada de 0,5 mg., provoca la
inhibicion de la ovulacion, solamente en el 15 al 40% de las mujeres (105,110,178). En
concreto el ACM inhibe el pico periovulatorio de LH (110,178). En este sentido, en un
ensayo en Fase Il con una combinacién de EE/ACM de 0,03/2 mg diarios, se demostr6 una
supresién del pico de LH periovulatorio en 22 mujeres (33). La reduccion de los niveles de
FSH (desde 6,4 UI/L basal a 4,8 UI/L en el ciclo 3) y LH (desde 9,4 a 7,7 UI/L), se
produjeron durante la fase folicular, obteniéndose niveles de FSH < 10 UI/L y LH < 20 UI/L
en la mayoria de las mujeres, una vez transcurridos tres ciclos.

Aunque el ACM inhibe in vitro la biosintesis ovarica de esteroides, actuando a nivel
del sistema de la 3a-hidroxiesteroidedes hidrogenasa/ a-isomerasa (180), para que se
produzca una reduccién significativa del nivel de progesterona, se necesitan dosis diarias
de 50 mg de AMC, cuando la ingesta se inicia después de la ovulacién (94).

Se ha comprobado, que en el caso de pacientes con pubertad precoz idiopatica, con dosis 6
a 12 mg diarios, se puede suprimir completamente la actividad ovarica sin que se
modifique la funcién adrenal (17). En este sentido, inicamente con dosis elevadas, p.ej. las
dosis utilizadas en hombres (30 mg de ACM /dia), se puede observar una ligera supresion
de la funci6én adrenal (165).

Después de 6 meses de tratamiento continuado con 0,5 mg / dia de ACM, se produce una
reduccion del nivel de hGH (13), en tanto que los medicamentos con 80 pg de mestranol y
2 mg de ACM produjeron un aumento (176,191). Por el contrario, los niveles de TSH y de
FT4 no se modifican, aun incluso, en el caso de que se produzca un aumento de la TBG y de
T4 (175).

Pagina 51 de 278



Anticoncepciéon Hormonal Combinada: Aspectos metabélicos y clinicos Introduccion:
segun las diferentes vias de administracién y gestageno utilizado. 2. Anticoncepcién hormonal

Efectos en el endometrio

Al igual que todos los gestagenos y debido a su accidn gestagénica, el ACM depende de
la actuacién anterior de un estrégeno, el cual estimula la formaciéon de receptores de
progesterona y mediante la proliferacion del endometrio, establece las bases para la
accion de la progesterona. Por otro lado, el ACM inhibe la sintesis de los receptores de
estrogenos y de los receptores de progesterona, antagonizando asi la accién de los
estrogenos y limitando su propia accién (36,103).

La comparacion de la potencia de la acciéon del ACM con otros gestagenos, depende en
gran medida del sistema de ensayo utilizado. La dosis de transformacion (test de
Kaufmann) del ACM es de 20 a 30 mg por ciclo (2 mg al dia), equiparadndose al acetato de
ciproterona y al acetato de medroxiprogesterona. En este test, el ACM es tres veces mas
potente que el dienogest, pero considerablemente mas débil que levonorgestrel (193)
(Tabla VI). En el test de retraso de la menstruacion se calculé una dosis diaria eficaz de 4
mg. En este test la accion del ACM es el doble de la del acetato de medroxiprogesterona,
pero considerablemente mas débil que la de levonorgestrel (7, 38, 39, 53). (8,15,52,72).

Tabla VI. Potencia de accion de los gestagenos y su efecto inhibidor in vitro sobre la
5a-reductasa hepatica. Adaptado de Tauber (1995) (193).

Efecto Efecto
Gestigens DT OH AA inhibidor inhibidor
(mg) (mg) (%) (30 (300
ng/ml) ng/ml)
Acetato de ciproterona 20 1,0 100
Acetato de clormadinona 25 1,7 30 0,0 % 0,0 %
Dienogest 6 1,0 33 0,0 % 5,0 %
Norgestimato 7 ‘2 3,0% 10,3 %
Levonorgestrel 4 0,06 2,8 % 18,5 %
Noretisterona 100 0,4 4,4 % 20,1 %
3-Ceto-desogestrel 2 0,06 57 % 349 %
Gestodeno 3 0,03 14,5 % 45,9 %

DT = Dosis de transformacion por ciclo; OH= dosis inhibitoria de la ovulacién por dia (sin
estrogeno); AA = eficacia relativa antiandrogénica

En el endometrio en proliferacidn, se pueden reconocer ya a las 24 horas después de
la primera aplicaciéon de 2 mg de ACM, modificaciones al microscopio electrénico (ME)
(63). La transformacion secretora, es visible aproximadamente al 42 dia de la
administracién del gestageno (33). Durante el tratamiento con 80 ug de mestranol, la toma
adicional de 2 mg de ACM durante 7 dias, produce una transformacién secretora
incompleta del endometrio, equiparable a la fase lditea media de un ciclo ovulatorio
(3,33,128). Sin embargo, para evitar la hiperplasia endometrial (HE) en una
administracion ciclica de gestagenos, es necesaria la ingesta de ACM durante 10 a 14 dias.
Incluso, en el caso del tratamiento ciclico a largo plazo con 50 pg de etinilestradiol y 2 mg
de ACM, no se produce hiperplasia endometrial (176).

Dependiendo de la duracién de la accion del ACM, puede producirse en un alto
porcentaje de mujeres una pseudodecidualizacién a nivel endometrial (144). Cuando se
incrementa la dosis de ACM hasta 3 mg diarios, a pesar de que, las células del estroma
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engrosan aun mas convirtiéndose en células deciduales, no aumenta la transformacion de
las glandulas, sino que, mas bien se atrofian (“secrecidn rigida”) (143). Si se administran
dosis elevadas de estrogenos, son necesarias dosis de ACM atin mas elevadas, para que se
produzca la transformacién completa del endometrio (143).

En los primeros meses de la utilizacion del preparado, que combina 80 ug de
mestranol con 2 mg de ACM, la regresién glandular se produce en la segunda mitad del
ciclo de toma, mientras que en el caso de un tratamiento mas largo, aparece antes y de
forma mas marcada (140). Posiblemente, estos acontecimientos influyen de forma
decisiva, en la incidencia de manchados y sangrados intercurrentes. Entre 2 a 5 dias
después de la suspensién del ACM, se produce la hemorragia por deprivacion.

Actividad a nivel de trompas de Falopio

Con dosis de 0,5 mg de ACM al dia se inhibe la motilidad tubarica, de forma similar a
como sucede en la fase lutea de un ciclo normal (51). Con la administraciéon de 2 mg de
ACM, se producen una serie de modificaciones morfolédgicas marcadas del epitelio en el
infundibulo, en tanto que, a nivel de la ampolla no parece verse afectado (140)(10).

Actividad sobre el cuello del titero y vagina

El ACM disminuye de forma dosis dependiente, la cantidad, transparencia y
flexibilidad del moco cervical, aumentando el contenido de glucégeno y la viscosidad de la
secrecion cervical, estos efectos se consiguen con dosis de 0,3 a 0,5 mg diarios (77,132).
De esta forma se dificulta o impide, el ascenso de los espermatozoides hasta la cavidad
uterina (26,64). Cuando se utiliza una combinacién de 100 pg de mestranol y 3 mg de
ACM, el efecto del componente estrogénico de dosis elevada, anatagoniza la accion del
ACM a nivel cervical, de tal modo, que en la segunda semana de la administracion es
posible la penetracion de espermatozoides. Posteriormente, predomina el efecto
gestagénico y aumenta la viscosidad (100,140). En dosis muy altas, (p.ej., 20 mg de ACM en
combinaciéon con 20 pg de mestranol), se produce una hipersecrecion, y en el caso de
tratamientos prolongados pueden aparecer hiperplasia glandular, metaplasia del epitelio
plano y edemas estromales en el cervix uterino (128).

La administracién continuada de 0,5 mg de ACM, apenas tiene efecto alguno sobre el
indice cariopicnoético; produciéndose solamente, una aglomeraciéon dependiente del
gestageno de las células superficiales (166). Sin embargo, con la dosis de 2 mg al dia de
ACM, se observa un marcado efecto antiestrogénico, reduciéndose significativamente el
indice cariopicnético y acidéfilo (143). De cualquier modo, la acciéon depende también, de
la dosis del estrégeno administrado simultdneamente; en el caso de dosis elevadas, puede
superar incluso, en primer lugar el efecto del mestranol, aunque posteriormente se
produce una exfoliacidn precoz (128,140).

Accién antiandrogénica del ACM

Los medicamentos con accién antiandrogénica, se utilizan terapéuticamente, para
reducir la accién excesiva de los androgenos enddgenos, por ejemplo, en los foliculos
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pilosebaceos. Existen s6lo dos esteroides de andrégenos con una clara accion androgénica,
concretamente, la testosterona y la dihidrotestosterona (DHT). Como la DHT es mas del
doble de potente que la testosterona, ésta representa, la verdadera hormona activa sobre
la piel. Por lo tanto, la actividad de la 5a-reductasa, que transforma en el interior de la
célula diana la testosterona en DTH, desempefia un papel crucial en la aparicién de signos
androgénicos. Ademads, existen diferentes precursores, como p.ej, androstendiona,
androstendiol, androstandiol, androsterona y deshidroepiandrosterona (DHEA), que en el
interior de las células diana, se pueden convertir en ambos andrdégenos, y en cuyo proceso
intervienen la  3a-hidroxiesteroide deshidrogenasa y 1la 3B-hidroxiesteroide
deshidrogenasa (21).

Los preparados con acciéon antiandrogénica, pueden actuar a través de diferentes
mecanismos . Los andrdgenos y sus precursores, se difunden desde la sangre hasta las
células diana, donde segin los conocimientos actuales, s6lo pueden penetrar los
esteroides libres, no unidos a proteinas séricas. Las formulaciones que inhiben la
produccién ovarica o adrenal, de andrégenos y sus precursores, o que reducen la fracciéon
libre de estos esteroides, al aumentar la concentraciéon sérica de SHBG, reducen la
concentracion intracelular de testosterona y DHT. Ademas, los diferentes esteroides
sexuales, pueden inhibir competitivamente la transformaciéon de los precursores en los
andrégenos, y la de la testosterona en DHT, a través de la 3a-hidroxiesteroide
deshidrogenasa y la 3a-hidroxiesteroide deshidrogenasa, y lo que es ain mds importante,
por la 5a-reductasa, de manera que se reduce la formacién intracelular de DHT. La clasica
accion de los antiandrégenos se fundamenta en su union a los receptores de andrégenos,
que por cierto, es bastante mas débil que la de los andrégenos. Sin embargo, debido a su
elevada concentracion los antiandrégenos pueden inhibir competitivamente, la unién de la
testosterona y de la DHT, y asi, reducir su accién biolégica. El complejo formado después
de la unién de un antiandrégeno al receptor de andrdégenos, no posee la conFiguracion
estérica necesaria para desencadenar en el ADN, los procesos que culminaran
produciendo el efecto androgénico. Dado que, el aumento de la sintesis de novo de
receptores androgénicos, es uno de los principales efectos de la testosterona y de la DHT,
la interacciéon de los antiandrégenos provoca una reduccién numérica de este tipo de
receptores.

El ACM posee una accién antiandrogénica que corresponde aproximadamente, a un
tercio de la del acetato de ciproterona, y que es comparable a la de dienogest (Tabla 3; 52).
En experimentos en animales, el metabolito 3-a-hidroxi del ACM, presenta un efecto
antiandrogénico (70% del ACM) (19), que presumiblemente tiene lugar tras la
transformacioén del ACM (Figura 18). Para la unién al receptor de andrdgenos, es esencial
un grupo 3-ceto intacto. Asimismo, la circulacién enterohepatica de este metabolito, por
escision del conjugado del metabolito 3-hidroxi en el colon, y la posterior reabsorcion,
debe ser especialmente importante para la accidon antiandrogénica y gestagénica.

Pagina 54 de 278



Anticoncepciéon Hormonal Combinada: Aspectos metabélicos y clinicos Introduccion:

segun las diferentes vias de administracién y gestageno utilizado. 2. Anticoncepcién hormonal

"-I:Ha CHs

it
c=0 c=0
- O=C=CH Sbala-hidroxiesterokis L,
E} 3 i o ’-E CH,
- o
0 deshidregenasa HO
<l <l

Acetato de clormadinona 3B-hidroxiacetato de clormadinona

Figura 18. Transformacion del acetato de clormadinona y del acetato del 3B-hidroxiacetato
de clormadinona por la 3f-hidroxiesteroide deshidrogenasa.

Se supone, que la accién antiandrogénica del ACM, es debida fundamentalmente a su
unién al receptor de andrégenos, mediante la cual se inhibe competitivamente, la accién
de la testosterona o de la dihidrotestorona end6gena. Otro posible mecanismo de accién es
la inhibicién competitiva de la 5a-reductasa, de la 3f3 -hidroxiesteroide deshidrogenasa y
de la 3a-hidroxiesteroide deshidrogenasa, mecanismo que al menos en la piel, todavia no
ha sido demostrado. Posiblemente, la accién antiandrogénica del metabolito 3a-hidroxi
del ACM, tiene lugar mediante la inhibicion competitiva de la 3B-hidroxiesteroide
deshidrogenasa.

Cuando se utilizan medicamentos con etinilestradiol y ACM, se refuerza la accion
antiandrogénica del ACM, mediante el aumento inducido por estrégenos de SHBG, que
reduce la fraccién libre de testosterona circulante, principalmente en aquellas mujeres que
al inicio de la administracién, poseen un nivel bajo de SHBG. Sin embargo, el mecanismo
mas importante, es la inhibicién de la produccién ovarica y adrenal de andrégenos, la cual,
produce una disminucidn en la concentracion sérica de testosterona total y libre.

Accién del ACM sobre las molestias menstruales y el sistema nervioso central

En mujeres con sindrome climatérico, el cortejo sintomatico mejora con la ingesta
diaria de 15 a 30 mg de ACM, o mediante una Unica inyeccién intramuscular que contenga
100 mg (164). En un porcentaje no despreciable de pacientes que padecen migrafia, el
tratamiento continuado con 0,8 mg de ACM, consigue una clara mejoria clinica (189).

Con la misma dosis diaria de 0,5 mg de ACM, no se ha evidenciado efecto alguno sobre
la temperatura basal. Cuando se utilizan dosis de 2 a 3 mg., se produce un aumento de
alrededor 0,2 a 0,3°C, mientras que, con 4 mg de ACM la temperatura basal aumenta
rapidamente alrededor de 0,52C (143).

El ACM, al igual que la progesterona, parece tener un efecto sedante a nivel de S.N.C.; se ha
puesto de manifiesto en nifios con epilepsia el hecho de que, el tratamiento con 24 mg
diarios de ACM, consigue una considerable mejoria en el EEG, no habiéndose producido
practicamente ningun episodio epiléptico (143,151).
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2.5.2.3. Aspectos clinicos derivados de su actividad anticonceptiva

Eficacia anticonceptiva

La eficacia anticonceptiva de la combinacién EE/ACM, se ha demostrado en
numerosos ensayos clinicos. En este sentido, Zahradnik y cols (1998) realizaron un ensayo
clinico de fase III, para evaluar la eficacia anticonceptiva de la combinacién EE/ACM
0.03/2 mg/dia. Como objetivos secundarios, los autores evaluaron el control de ciclo y la
seguridad a largo plazo del uso del anticonceptivo, asi como su influencia sobre el acné y el
perfil lipidico. El preparado se le administré a 1655 mujeres durante 22.337 ciclos. En este
ensayo se produjeron 12 embarazos, de los cuales, 7 fueron debidos a errores en la
administracion del firmaco. Interfirieron patologias que provocaban nauseas o vémitos, o
se administraron otros medicamentos simultaneamente, que podian disminuir la eficacia
anticonceptiva. Estos datos arrojan un indice de Pearl real de 0,698 [0,389; 1,183], y un
indice de pearl teérico de 0,291 [0,115; 0,650] (216).

En un estudio con 29.262 ciclos en 2.620 mujeres, se registraron un total de 10
embarazos, durante un periodo de observacion de 12 meses, lo que da como resultado un
indice de Pearl no ajustado de 0,4. Sin embargo, el 90% de los embarazos no deseados,
podrian explicarse por problemas de falta de cumplimiento. Otra revision demostro, que
solamente en un caso, el fracaso del método fue la posible causa. Esto di6 un indice de
Pearl ajustado de 0,04. El analisis global de la eficacia anticonceptiva de EE/ACM basada
en 24.205 ciclos, ha reportado resultados comparables (21).

2.5.2.4 Aspectos clinicos secundarios a su actividad antiandrogénica

Perfil lipidico

Se ha comprobado en un estudio con 22 mujeres sanas, que la administracién del
ACO con EE/CMA (0,03 mg/ 2 mg) estd asociado a un incremento de los niveles
plasmaticos de TG, del colesterol HDL, del colesterol VLDL y de las apolipoproteinas Al y
All; asi como con un descenso del colesterol LDL, del ratio LDL/ HDL y de la
apolipoproteina E (21,33).

Hemostasis

En un ensayo clinico, aleatorizado, simple ciego, comparativo y multicéntrico, se
comprobd en 45 mujeres en edad reproductiva, que la administracién de un ACO con
EE/ACM (0,03 mg/ 2 mg) o un ACO con EE/DSG (0,03 mg / 0,150 mg) tenian efectos
similares sobre los parametros hemostaticos, con un aumento de la actividad fibrinolitica
y coagulante. La actividad procoagulante se refleja por un aumento, desde el inicio del
tratamiento hasta el ciclo 6, de los niveles plasmaticos de fibrinégeno, factor VII, VIII y XIII,
asf como de los fragmentos de protrombina 1y 2. Por otro lado, la actividad fibrinolitica se
altera por un aumento de la proteina C activa, una disminucién de la antitrombina S y un
descenso en la concentracon de antitrombina III. También se produce una activaciéon del
complejo plasmina-antiplasmina, una disminucién del inhibidor del activador del
plasminégeno y del activador del plasminégeno tisular. Estos cambios mantienen un
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equilibrio pro y anticoagulante, encontrandose dentro de los rangos fisiol6gicos cuando se
utilizan ACO de baja dosis, no ostentando relevancia clinica alguna (212).

Acné

Dada su actividad antiandrogénica la combinacion EE/ACM resulta una excelente
alternativa para el tratamiento de las lesiones acnéicas.

Este hecho se ha demostrado en distintos ensayos clinicos como el de Worret y cols
(2001) (estudio en Fase III), en el que comparaban la respuesta de distintos tratamientos
hormonales frente al acné. El objetivo principal era evaluar el descenso del nimero de
pustulas/papulas por cada mitad de la cara tras 12 ciclos de tratamiento, con un ACO que
contenia EE/ACM (0,03 mg/ 2 mg) vs un ACO a base de EE/LNG (0,03 mg/0,15 mg),
incluyeron 199 mujeres con cuadro de acné. Los resultados reflejan una mayor actividad
antiacnéica del combinado EE/ACM, con una reduccién de las lesiones en 59,4 % vs a un
46,9 % del combinado EE/LNG (p=0,02), incrementandose esta reducciéon a un 63,7 % en
las usuarias que utilizaban por primera vez un método hormonal (214).

Por otro lado, en el estudio de Zahradnik y cols (1998), estudio en fase IlI de eficacia
anticonceptiva, se evalu6 como objetivo secundario la actividad antiandrogénica del
combinado EE/ACM en un grupo de 326 mujeres, observandose una mejoria significativa
en la remision y recurrencia de las lesiones acnéicas, tanto en la cara como en la frente
(216).

Recientemente se han publicado los resultados de un estudio de eficacia a largo plazo,
45 ciclos, dentro del cual se han evaluado los efectos beneficiosos sobre signos y sintomas
andrégenicos del combinado EE/ACM (0,03 mg/ 2 mg). El estudio realizado es un ensayo
clinico multicéntrico y no comparativo. Transcurridos 23,033 ciclos con el ACO, se
evidencié una reduccion del 13,5 % de la incidencia del acné en las usuarias de este
preparado anticonceptivo (217).

2.5.3 Drospirenona

Ademas, de los conocidos efectos no anticonceptivos de los AO, como una reduccién
del 50 % en la incidencia del cancer de ovario y de endometrio, se han observado efectos
beneficiosos especificos, con compuestos que combinan su actividad progestagénica con
efectos antimineralocorticoides y antiandrogénicos.

El objetivo mas importante del desarrollo de nuevos AO, se centra en disefar
formulaciones con mejor tolerancia, sin que se produzca un deterioro de la eficacia
anticonceptiva. Una forma de alcanzar ese fin, es buscar nuevos compuestos con
caracteristicas endocrinas y farmacoldgicas especificas. Las propiedades conocidas de los
compuestos sintéticos utilizados clinicamente, y las actividades biolégicas de las
hormonas naturales, pueden considerarse como principios de orientacién para la
investigacién. Drospirenona (DRSP) (Figura 19) combina la elevada actividad
progestagénica esencial, con efectos antiandrogénicos similares a los del acetato de
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ciproterona (ACP). De forma paralela suma efectos antimineralocorticoides leves
semejantes a los de la progesterona.

El perfil endocrino-farmacolégico de DRSP se caracteriza por:

. potente actividad progestagénica y antigonadotrofica,

. propiedades antiandrogénicas (no androgénicas),

. efectos antimineralocorticoides,

. ausencia de actividad estrogénica,

. ausencia de actividad glucocorticoide y antiglucocorticoide

Para la anticoncepcién, DRSP debe combinarse con etinilestradiol (EE) con la
finalidad de obtener el control del ciclo necesario. Las ventajas clinicas especificas de esta
combinacién vienen determinadas, por la ausencia completa de efectos androgénicos y
una leve actividad antimineralocorticoide, que reduce la influencia dependiente del EE
sobre el sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA).

Figura 19. Estructura quimica de la DRSP.

La suma de efectos antiandrogénicos y antialdosterénicos, deberia dar lugar a una
mejoria de los signos y sintomas androgenodependientes como el acné, el hirsutismo y la
seborrea, ademas de una reduccién de la retencién de liquido dependiente de la
aldosterona, que da lugar a un minimo o nulo impacto en el peso corporal y la presion
arterial. En general, el “sindrome premenstrual”, estd causado en cierta medida, por
alteraciones hormono-dependientes del metabolismo electrolitico y retencién de agua, por
lo que también podria tener efectos beneficiosos sobre este cortejo sintomatico.

El preparado que combina 3 mg de DRSP y 0,03 mg de EE, debe ingerirse los dias
indicados para conseguir el efecto anticonceptivo maximo. Al periodo de administraciéon
de 21 dias, le sigue una fase de 7 dias sin tratamiento con la finalidad de mantener el ciclo
habitual de 28 dias de los AO.
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2.5.3.1 Aspectos farmacocinéticos

Absorcion

La absorcion de drospirenona después de su administracién oral, es rapida y casi
completa. Las concentraciones séricas maximas, se alcanzan después de un intervalo de 1
a 2 horas, cuando se administran comprimidos de liberaciéon inmediata, y de 4 a 7 horas, si
los comprimidos son de recubrimiento entérico. Los estudios con is6topos administrados
por via oral o intravenosa, han demostrado que la absorcién oral es practicamente
completa, de forma que, las cantidades de drospirenona recuperadas en heces a los 7 dias
tras la administracion, fueron insignificantes (161).

La biodisponibilidad media absoluta de drospirenona oral es del 76 + 13 %. La
farmacocinética de drospirenona puede describirse con un modelo bicompartimental, con
una semivida media de 1,6 + 0,7 horas en la fase de distribucién, y de 27,0 + 7,5 horas en la
de eliminacién (161).

Las concentraciones de SHBG y CBG, aumentaron durante el tratamiento con la
combinaciéon DRSP/EE, siendo imputables al efecto inductor de EE. Sin embargo, dado que,
ni DRSP ni EE se unieron a estas proteinas, no se afecté la fracciéon libre de ambos
farmacos ni se modificé su farmacocinética. DRSP no interfirié con el efecto inductor de EE
en SHBG/CBG, como se demuestra mediante la comparaciéon de los niveles en suero de
dichas proteinas, al administrar 0,03 mg de EE en combinacién con DRSP o
levonorgestrel, compuesto conocido, por reducir la induccién de estas proteinas de unién
mediada por EE (3).

Metabolismo

El metabolismo de drospirenona es muy extenso, de forma que, en orinay heces sé6lo
aparecen indicios del farmaco original. Los principales metabolitos plasmaticos, son la
forma acida de drospirenona, generada por la abertura del anillo lactona, y el 4,5
dihidrodrospirenona 3 sulfato (161).

Eliminacion

La DRSP se elimina por orina y heces, habiéndose encontrado trazas inalteradas de
drospirenona en orina y materia fecal. Se han detectado al menos, 20 metabolitos
diferentes. Menos del 10% de los metabolitos se eliminan sin conjugar, mientras que
aproximadamente del 38% al 47%, son excretados como conjugados glucurénidos y
sulfatos. En las heces, cerca de un tercio de los metabolitos se eliminan de forma libre, y
aproximadamente del 17% al 20% son excretados como glucurénidos y sulfatos. Se
considera que los metabolitos excretados por la orina, son farmacolégicamente inactivos
(161).
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Interaccién con otros farmacos

Diversos grupos de farmacos pueden interaccionar con los AO. Algunos ejemplos son
las hidantoinas, barbitiricos, primidona, carbamazepina y rifampicina. También se
sospecha esta interacciéon con oxcarbamazepina, topiramato, felbamato y griseofulvina.
Asimismo, se han comunicado fracasos anticonceptivos con antibidticos, como las
ampicilinas y tetraciclina, debidos a las interferencias en la circulacién enterohepatica. No
existe ninguna razoén para suponer que EE-DRSP, sea diferente al resto de AO a este
respecto (161).

Puede aceptarse la existencia de interacciones de la DRSP, con farmacos
metabolizados por las enzimas citocromo P450 (CYP) 2C9, 2C19 o 3A4, a partir de
experimentos in vitro. Sin embargo, las concentraciones maximas de DRSP total en plasma,
en estado de equilibrio, fueron en promedio de uno a dos érdenes de magnitud mas bajas,
que las necesarias para conseguir una inhibicién del 50 % de las enzimas CYP in vitro.
Considerando la fraccién libre de DRSP (3 5 %) y las concentraciones de DRSP medias, en
plasma en estado de equilibrio, la diferencia entre las concentraciones alcanzadas in vivo,
y las necesarias para mostrar inhibicién in vitro son ain mayores. Por consiguiente, no se
prevé la apariciéon de efectos directos de DRSP sobre el metabolismo de fairmacos, que
sean sustratos de las enzimas CYP2C9, 2C19 o 3A4 en seres humanos (98). Ademas, no hay
ninguna indicacion de la existencia de una interacciéon entre ambos principios activos, a
partir de los datos farmacocinéticos clinicos, aunque EE sea tanto un sustrato como un
inhibidor de CYP3A4. In vitro, DRSP ha demostrado ser un sustrato menor del sistema
citocromo P450, en tanto que, el metabolismo de EE fué catalizado de forma significativa
por CYP3A4, junto a la sulfatacion en la pared intestinal. La inhibicién del CYP3A4 por
otros fAirmacos, puede dar lugar a niveles mas altos de los principios activos (98,161).

2.5.3.2 Aspectos farmacodinamicos
Actividad progestagénica

Las afinidades de uniéon de drospirenona a distintos receptores de hormonas
esteroideas, han sido comparadas con las de la progesterona (137,170). Asimismo, se han
realizado estudios postactivacion, con el objetivo de determinar los efectos sobre la acciéon
genética, debidos a la unién de drospirenona y progesterona a determinados receptores,
ello ha permitido determinar el potencial agonista y antagonista de ambos compuestos.

Los resultados de estos estudios (Tabla VII) demuestran, que tanto drospirenona
como progesterona, poseen elevadas afinidades de wunién a los receptores de
progesterona y de mineralcorticoides, mostrando una baja afinidad por los receptores de
andrégenos y estrogenos. Tanto la progesterona como drospirenona, son
antiandrogénicas y carecen de efectos androgénicos, asi como de actividades
glucocorticoides o antiglucocorticoides. Ambas sustancias presentan una considerable
actividad antimineralcorticoide. En concreto, drospirenona es el Gnico progestageno con
una actividad antimineralcorticoide significativa, a las dosis adecuadas para la
anticoncepcién oral (2,3 mg), propiedad que permite diferenciar el perfil clinico de DRSP,
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respecto a los restantes anticonceptivos orales de dosis bajas (Tabla VIII), y del que se
derivan efectos clinicos potencialmente importantes (47,170).

Actividad antiovulatoria

Aunque exista un efecto sinérgico de DRSP y EE, en términos de supresion de la
funcion ovérica, las dosis diarias de 0,03 mg de EE en combinacién con 2 mg de DRSP,
podrian ser demasiado bajas en algunas mujeres, debido a que la dosis de 2 mg de DRSP es
la dosis umbral, en lo que se refiere a la inhibicién de la ovulacién. Por otro lado, una
combinaciéon de 4 mg de DRSP y 0,03 mg de EE, podria representar una sobredosis. La
consecuencia logica resultante, fué estudiar la combinacién de 3 mg de DRSP y 0,03 mg de
EE, en el régimen habitual de 21 dias.

Tabla VII. Perfiles farmacoldgicos de la progesterona, drospirenona y otros
progestagenos de sintesis

Actividad Actividad Actividad Actividad Actividad
progestigena androgénica antiandrogén antimineral- glucocorticoi
ica corticoide de

Progesterona + - (+) + _
Drospirenona + = + + _
Acetato de + - + - (+)
ciproterona
Desogestrel + (+) = - -
Dienogest + - + - -
Gestodeno + (+) - (+) _
Levonorgestrel + (+) - - -
Norgestimato + (+) = = -

+ presenta efecto; (+), despreciable en dosis terapéuticas; -, ausencia de efecto.

En este sentido, en un ensayo abierto de buisqueda de dosis, que incluyé 46 casos
evaluables, después de un ciclo basal, las mujeres recibieron uno de los siguientes
preparados durante tres ciclos en el régimen habitual de 21 dias:

. 2 mg de DRSP + 0,03 mg de EE,
. 3 mg de DRSP + 0,03 mg de EE.

Se observd una supresion clara de LH y FSH con ambas formulaciones. Ademas, los
niveles de 17 estradiol y de progesterona, disminuyeron notablemente durante el
tratamiento, con la excepcion de tres mujeres que recibieron la dosis mas baja. En estos
tres casos se produjeron ovulaciones. Aunque una ovulacién fue errénea y otra podria
haber ocurrido, debido a un uso inadecuado de la medicacion del ensayo. Debe concluirse,
que la dosis de 2 mg de DRSP en combinacién con 0,03 mg de EE, no puede garantizar una
eficacia anticonceptiva fiable en el uso generalizado (170). Los preparados no mostraron
diferencias con respecto a la maduracion folicular. Como maximo, en el 22 % de las
mujeres, se observaron foliculos de mas de 10 mm de didmetro, mediante ecografia
transvaginal, asociados a niveles de 17§ estradiol endégeno superiores a 50 pg/ml de
plasma.
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Tabla VIII. Dosis inhibitoria de la ovulacién, dosis de transformacion y
actividad antimineralcorticoide de diversos progestagenos

Dosis inhibitoria Dosis de Actividad
de la ovulaciéon  transformacién antimineralcorti
(mg/dia) (mg/ciclo) coide (mg/dia)

Progesterona 300 200 25
Levonorgestrel 0.05 5-6 -
Desogestrel 0.06 2.5 -
Gestodeno 0.04 2-3 -
Acetato de 21 20-30 -
ciproterona

Drospirenona 2 40-60 2-3

De acuerdo con las hormonas endégenas, la funciéon cervical mostré una gran
limitacidn, la formacién de moco abundante y filamentoso (spinnbarkeit), y la capacidad
de cristalizacién del moco cervical, disminuyeron notablemente con ambos preparados. De
acuerdo con los estudios previos, puede aceptarse que ambas formulaciones ejercen
efectos anticonceptivos periféricos, ademas de la inhibicion de la ovulacion.

En resumen, los resultados de dos estudios que investigaron el efecto inhibidor
central, de combinaciones que contenian 2 mg, 3 mg y 4 mg de DRSP + 0,03 mg de EE,
muestran claramente, que la dosis de 3 mg de DRSP fué la mas adecuada para el desarrollo
posterior.

Efecto sobre el sistema renina angiotensina aldosterona (SRAA) y electrolitos

Los estrogenos como el EE, aumentan la produccidn hepatica de angiotensindgeno,
dando lugar a elevaciones de 2-5 veces de sus niveles plasmaticos (133). En consecuencia,
la renina genera a partir del angiotensindgeno cantidades crecientes de angiotensina I, que
posteriormente es transformada en angiotensina II, por accién del enzima convertidor de
la angiotensina (ECA). La elevacidn de los niveles de angiotensina II, puede hacer que se
duplique la aldosterona plasmatica, la cual actiia a nivel del tibulo contorneado proximal
de la nefrona. De esta forma se produce una retenciéon de sodio y agua, que podria
asociarse a un aumento del peso corporal y a elevaciones moderadas de la presion arterial.
Generalmente, la activacion del SRAA es compensada por una contrarregulacion, en las
mujeres sanas que toman AO con EE. Sin embargo, se han observado elevaciones
moderadas de la presion arterial en mujeres que toman AO (58). Los progestagenos mas
utilizados actualmente para la anticoncepcién oral, no poseen actividad
antimineralocorticoide clinicamente detectable. DRSP podria contrarrestar los efectos
dependientes de la aldosterona, producidos indirectamente por EE (Figura 20).
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Figura 20. Representacion esquematica de los efectos farmacolégicos y los posibles efectos
clinicos de los mineralcorticoides y actividad antimineralcorticoide.

En estudios en orina: se ha observado un aumento en la tasa de excrecion urinaria, de
aldosterona y de sus metabolitos, aldosteronal8-glucurénido y tetrahidroaldosterona,
tras administrar la combinacién de DRSP/EE. La ACTH, mantuvo un nivel de secrecién
bajo. La excrecién de sodio aument6 en la primera mitad del primer ciclo, alcanzando un
estado de equilibrio posteriormente. Asi, el conjunto de sodio intercambiable se mantuvo
bajo con DRSP, sin otras modificaciones. No se detectaron cambios significativos en la tasa
de excrecidn de potasio, salvo una pequefia disminucién (a 50 mmol/24 h) al principio del
primer ciclo de tratamiento (147).

La repercusion clinica de estos efectos sobre es SRAA se ha evaluado en distintos
ensayos clinicos (67,147,148), los cuales se comentaran en profundidad en el apartado

2.5.3.4.

2.5.3.3 Aspectos clinicos derivados de su actividad anticonceptiva

Eficacia anticonceptiva

La fiabilidad anticonceptiva de la combinacién EE/DRSP, ha sido evaluada en 7
estudios clinicos de fase II (9,12,13) y en dos estudios clinicos de fase IIl a gran escala
(Tabla IX) (9,19). En conjunto, en estos estudios participaron 2.263 mujeres evaluables,
obteniendo 29.735 ciclos de tratamiento. En 5 estudios, se compar6 EE-DRSP con EE-DSG,
incluyendo 926 casos valorables y un total de 14.956 ciclos. En estos estudios se
administro6 el AO durante un tiempo de 6 a 26 ciclos de tratamiento.
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Tabla IX. Caracteristicas clave de dos principales estudios clinicos comparativos
sobre la fiabilidad anticonceptiva, el control del ciclo y la tolerabilidad de EE-DRSP

frente a EE-DSG.

. L. N2 Mujeres .
Autor (afo) Disefio Total DRSP/EE LNG/EE Ne Ciclos
Huber y cols Abierto, 2069 1657 412 13
(2000) (86) aleatorizado
Foidart y cols Abierto, 887 442 445 26
(2000)(59) aleatorizado
Los indices de Pearl ajustados obtenidos a partir de los datos acumulados,

procedentes de los estudios de eficacia dan un valor de 0,09, posicionandose dentro de los
limites establecidos para los demdas anticonceptivos orales combinados de baja dosis
(59,67,86). El indice de Pearl global de 0,57, calculado para EE-DRSP deriva de los 13
embarazos que se registraron durante el tratamiento; no obstante, sélo dos de ellos
pudieron imputarse a fallo del método (en probable relaciéon con ovulaciones de escape),
de lo que resulta un indice de Pearl ajustado de 0,09. Todas las gestaciones restantes se
debieron a interrupcion precoz, omisién en la toma de comprimidos, diarrea, vémitos, o a
diversas combinaciones entre estos factores. El cumplimiento fue bueno; la incidencia de
omision de uno o mas comprimidos result6 ser del 1,8 % y 3,0 % de los ciclos, en los dos
principales estudios de fase I1I (59,86).

Control de ciclo

El control del ciclo con EE-DRSP, ha sido evaluado en diversos estudios de fase Il y III,
aunque la mayor parte de los datos, proceden, de los dos extensos estudios comparativos
de eficacia, uno realizado a lo largo de 13 ciclos (86), y el otro, durante un total de 26
ciclos (59). En conjunto, incluyendo tanto los estudios de fase II, como los de fase III, el
andlisis del control del ciclo, se efectué en 20.787 ciclos con EE-DRSP, y 11.726 con EE-
DSG.

Como con otros anticonceptivos orales combinados, se observé, que EE-DRSP, ejercia
un efecto positivo, sobre la hemorragia por deprivacion, reduciendo tanto su duracién,
como su cantidad, en comparacién con la menstruacién normal. Los problemas de control
del ciclo, como hemorragias intermenstruales y amenorrea, fueron raros, y en conjunto, el
control del ciclo fue bueno, en la inmensa mayoria de las mujeres.

Durante el primer ciclo, de administracién de los dos preparados, comparados en los
estudios, del 75 % al 80 % de las mujeres, no experimentaron hemorragia intermenstrual,
mientras que, en los dos ciclos siguientes, la proporcién aumenté al 85 % -90 %,
manteniéndose por encima del 90 %, a partir de ese momento. En conjunto, s6lo en el 6 %
al 7 % de los ciclos, se registr6 manchado, mientras que, solamente se produjo hemorragia
por disrupcién, en menos del 0,5 % de los ciclos. En la Figura 214, se muestra la incidencia
de mujeres que presentaron manchado, hemorragia por disrupcién, o ambos, durante el
tratamiento, con EE combinado con DRSP o DSG, en el estudio de 13 ciclos (86), mientras
que en la Figura 21B, se recogen los datos relativos al estudio de 26 ciclos (59). En ambos
estudios, la incidencia de hemorragia intermenstrual, fue mayor en el primer ciclo, y
disminuy6 rapidamente durante los ciclos posteriores. De estos datos se deduce, que la
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incidencia de hemorragia intermenstrual es baja, y que no existen diferencias, en la calidad
del control del ciclo, con DRSP o DSG. La ausencia de hemorragia por deprivacion
(amenorrea), fue rara en ambos grupos de estudio.
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Figura 21. Efecto sobre el control de ciclo de la combinacién DRSP/EE vs DSG / EE.

En cuanto a la hemorragia intermenstrual, no se observaron diferencias significativas,
entre los dos productos. En el estudio de 13 ciclos (86), la incidencia fue del 0,9 % de los
ciclos, con DRSP, y del 0,8 % con DSG, mientras que, en el estudio de 26 ciclos (59), las
cifras correspondientes, fueron del 1,6 % con DRSP, y del 0,8 % con DSG.
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2.5.3.4 Aspectos clinicos secundarios a su actividad antimineralcorticoide

Sistema Renina-Angiotensina

Con el fin de investigar la relevancia clinica, de las caracteristicas especificas de la
DRSP, en combinacién con EE, se llevaron a cabo cuatro estudios clinicos, en mujeres
jovenes sanas.

Las propiedades antimineralocorticoides de la DRSP, en combinacion con EE, se
investigaron de manera especifica, en un total de 178 mujeres (intervalo de dosis: 2-4 mg
de DRSP). De ellas, 85 tomaron 0,03 mg de EE y 3 mg de DRSP, durante periodos de 13
ciclos (146-148).

Estudios con dosis de DRSP de 2 mg, 3 mg y 4 mg, mostraron que la influencia sobre el
SRAA, dependia en cierta medida de la dosis, en este intervalo posolégico. Por ejemplo, el
efecto contrarregulador, en términos de aumento de la aldosterona, fue mayor con una
formulacién de 4 mg de DRSP, que con una formulacién de 2 mg (ambas con 0,03 mg de
EE).

El aumento de angiotensinégeno puede imputarse al EE, que fue detectable en el
estudio (146), con 3 mg de DRSP, en combinacién con 0,015 mg, 0,02 mg y 0,03 mg de EE.
Se observd, una destacada relacién dosis efecto, en los niveles plasmaticos de
angiotensindgeno, renina y aldosterona. Los electroélitos plasmaticos no variaron, por lo
que es improbable, que se produzca un efecto sobre el balance hidrico. Sin embargo, la
reaccion global del SRAA, se mantuvo en el mismo orden de magnitud, con independencia
de las dosis de EE. Esta observacion, indica que la dosis diaria de 3 mg de DRSP, puede
combinarse con cualquiera de las tres dosis de EE.

Efectos sobre tension arterial y frecuencia cardiaca

En los estudios del SRAA, no se observaron cambios estadisticamente significativos de
la presién arterial, la variable objetivo secundaria. Sin embargo, en promedio, se observé
una tendencia a una ligera disminucién de las presiones arteriales sistolica y diastélica,
con las formulaciones de DRSP (67,146-148) (Figura 22). No se detectaron tendencias
hacia cambios no deseados. La frecuencia cardiaca no vario, o s6lo disminuy6 ligeramente,
en comparacion con los valores iniciales.

En todos los estudios clinicos, se determind la presién arterial (PA) a intervalos
regulares. Los datos procedentes de los extensos estudios de fase IlI, que compararon
DRSP con DSG, fueron los mas apropiados, para la valoracién de la posible influencia de
DRSP. Se documenté todo cambio de la PA, en 1.646 mujeres que recibieron DRSP en un
estudio (86), y en 434 mujeres que participaron en otro estudio (59). También se
valoraron los datos de PA de 408 y 435 mujeres tratadas con DSG.
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Figura 22. Efecto sobre la PAS y PAD de un ACO con EE/DRSP vs a una combinciéon EE / MDP.
Adaptado de Oelkers y cols. (2000) (148).

En todos los ciclos la presion arterial sistdlica y diastélica, estuvo ligeramente por
debajo del valor basal con ambos preparados. La comparaciéon de los dos tratamientos,
reveld que el nimero de mujeres que experimentaron una disminucion de la PA sistodlica,
de hasta 10 mm Hg, fué mayor con DRSP que con DSG. Por otro lado, el nimero de mujeres
que experimentaron un aumento de la PA sistdlica, fué mayor con DSG que con DRSP.

Se observd, que algunas usuarias tuvieron una PA > 140/90 mmHg, al menos una vez.
Practicamente en todos los casos, estos cambios, no dieron lugar a una retirada prematura
del tratamiento. Sin embargo, en un caso, fue necesario suspender el tratamiento con 3 mg
de DRSP + 0,015 mg de EE, debido a una elevacién de la PA (200/100 mm Hg).

En general, no se observaron cambios desfavorables, ni una tendencia negativa en la
PA sistolica y diastdlica media, en ninguno de los estudios.

DRSP no tuvo una influencia adversa sobre la PA. No se observaron cambios de la PA
clinicamente significativos, que pudieran atribuirse a la actividad antimineralocorticoide.
Puede aceptarse, que los efectos antialdosterénicos de DRSP, podrian ser relevantes
solamente en casos raros, en mujeres que presentan una sensibilidad especial al EE, con
respecto a las elevaciones de la PA. Sin embargo, en los estudios realizados, no se
identifico este tipo de casos (47,58,146,148).

Habitualmente, se produce un pequefio aumento de la PA media, en las mujeres que
toman AO. Esta alteracion no se observo, en los estudios realizados con DRSP.

Efecto sobre el peso corporal

Existen indicaciones de que la elevacion inicial de la excreciéon urinaria de sodio,
podria asociarse a cierta pérdida de peso (146). La combinacién de EE-DRSP, parecié
reducir o incluso suprimir, al menos, el aumento del peso medio debido a la retencién de
liquido asociada a los estrégenos. Los aumentos de mas de 2 kg fueron menos frecuentes, y
las reducciones de mas de 2 kg, se produjeron con mayor frecuencia con este preparado,
en comparacion con desogestrel (DSG). Se observd, una tendencia al aumento del peso
corporal, con los preparados que contienen levonorgestrel (LNG), y una tendencia a la
pérdida de peso, con las otras formulaciones que contienen DRSP (47,98,148).
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Figura 23. Efecto sobre el peso del ACO combinado EE/DRSP.

Efecto antimineralocorticoide

DRSP mostr6 un efecto antimineralocorticoide leve, en comparacién con
levonorgestrel y desogestrel, que mostraron un efecto débil o nulo. El grado de
estimulacion de las glandulas suprarrenales observado con DRSP, se mantuvo dentro del
intervalo de la reaccién natural del sistema SRAA en mujeres sanas. Tres dias después de
que se suspendiera la administracion de DRSP, los valores medios de los parametros del
SRAA alterados, se encontraban de nuevo dentro del intervalo basal, lo cual, demuestra la
reversibilidad rapida y completa de la reaccion (47,98,148).

La cuestion de la relevancia clinica de las alteraciones del SRAA con DRSP, no puede
responderse de manera concluyente, basandose en los estudios especiales que
investigaron los parametros bioquimicos. Los criterios de valoracién clinicos, como el peso
y la presion arterial, muy interesantes, fueron objeto de nuevos estudios en las fases Il y
II, en los que se incluyé a un numero claramente mayor de voluntarias, durante el
tratamiento prolongado.

Sindrome premenstrual (SPM)

Con el fin de investigar los efectos clinicos beneficiosos de EE-DRSP, en el tratamiento
del SPM, se realiz6 un estudio exploratorio multicéntrico, doble ciego, durante tres ciclos
en 57 mujeres. Se tratd a un total de 28 mujeres con DRSP y a 29 con LNG; para la
evaluacién de la eficacia. En un ciclo previo al tratamiento, se estableci6 el diagnéstico de
SPM de acuerdo con la definicion de Mortola y cols. . La valoraciéon de la eficacia del
tratamiento sobre el SPM, se realiz6 mediante la puntuacién de la fase Iitea (PFL) de los
sintomas del SPM. En la puntuacion, debia incluirse al menos un sintoma de retenciéon de
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liquido. Ademas, se registrd la puntuacion de la fase folicular. Las pacientes registraron en
un diario especial, los diversos sintomas que pueden atribuirse al SPM. Ademas, se pidi6 a
las pacientes y a los investigadores, que valoraran de forma subjetiva la eficacia del
tratamiento.

La PFL, disminuy6 claramente en ambos grupos de tratamiento. Asi, se observo un
efecto beneficioso claro, con los dos preparados utilizados, pero no se detectaron
diferencias entre las tasas de éxito de ambos grupos. La PFL total, disminuyé en el 45 % de
las mujeres tratadas con DRSP, y en el 66 %, de las tratadas con LNG, lo cual indica un
alivio del SPM. Cuatro mujeres comunicaron un empeoramiento del SPM, durante el tercer
ciclo de DRSP. Sin embargo, no se observ6 una diferencia estadisticamente significativa
entre los grupos, con respecto a la mejoria de los pardmetros del SPM investigados
(34,123).

Existen algunos datos, que indican que los AO son eficaces en el tratamiento del SPM.
Todavia esta por demostrar si existe alguna ventaja clinica, con respecto a la mejoria del
SPM, debida a las propiedades antimineralocorticoides de DRSP.

2.5.3.5 Aspectos clinicos secundarios a su actividad antiandrogénica.

La investigacion clinica y la extensa experiencia con el uso de AO de combinacion,
sugieren un vinculo entre los andrégenos endoégenos, y la incidencia de acné y seborrea
femeninos. Los estrégenos y los progestdgenos, inhiben la secrecién ovarica de
andrégenos. Ademas, las combinaciones con predominio de estrégenos, es decir, la
mayoria de los preparados de dosis baja modernos, aumentan el nivel sanguineo de
globulina de unién a hormonas sexuales (SHBG). Dado que la SHBG es capaz de unirse a
los andrégenos como la testosterona e inactivarlos, la accidn antiandrogénica de los AO de
combinacién estandar es doble. Estos preparados, pueden actuar satisfactoriamente en la
mayoria de los casos de acné leve, y en algunos cuadros de acné moderado. Un
progestageno sin propiedades androgénicas residuales, pero con propiedades
antiandrogénicas, como ACP o DRSP, se supone que es superior, con respecto al
tratamiento del acné y la seborrea en las mujeres. Estos compuestos antagonistas, son
capaces de bloquear los andrégenos a nivel del receptor, impidiendo cualquier reacciéon
androgénica, incluso, cuando los niveles de andrégenos estan bajos, como consecuencia de
estar administrando un AO (Figura 24).
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Figura 24. Efecto antiandrogénico de la DRSP.

Acné, seborrea e hirsutismo

Con el fin de demostrar la relevancia clinica, de las caracteristicas antiandrogénicas de
DRSP, establecidas preclinicamente, se llevaron a cabo dos estudios en mujeres jovenes
que padecian acné y seborrea (86,202).

Un estudio (86) fué un ensayo explorador multicéntrico, aleatorio, simple ciego, con 3
grupos de 28 mujeres, que recibieron dos combinaciones diferentes con DRSP y el
preparado de referencia que contenia DSG:

. 3 mg de DRSP + 0,02 mg de EE.
. 3 mg de DRSP + 0,03 mg de EE.
. 0,15 mg de desogestrel + 0,03 mg de EE.

Dos grupos recibieron las formulaciones con DRSP durante nueve ciclos, con un disefio
ciego, mientras que el tercer grupo recibié DSG con un disefio abierto, durante el mismo
periodo de tiempo. Los responsables del ensayo (ginecélogos y dermatdlogos),
desconocian los tres preparados. Se incluyé a mujeres jovenes con acné y seborrea, de
intensidad leve a moderada, después de un periodo de ciclo sin tratamiento, y en caso
necesario, después de una fase de lavado dependiendo del tipo de medicaciones previas.
Los criterios para valorar la eficacia del tratamiento, fueron el cambio porcentual del
nimero de lesiones de acné facial (comedones, papulas, pustulas y nédulos), y la
disminucion de la produccién de sebo determinada mediante sebometria. Ademas, se
determinaron los niveles séricos de androgenos y SHBG, durante el periodo de
tratamiento. Al final del estudio los investigadores y las mujeres incluidas, valoraron
subjetivamente la eficacia basandose en categorias predefinidas.
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Todos los preparados del estudio, fueron eficaces en el tratamiento del acné y la
seborrea. Se produjeron mejorias considerables, principalmente en los dos primeros
meses tras el inicio del tratamiento. No se observaron diferencias estadisticamente
significativas, entre los grupos de tratamiento, con respecto a una reduccién cuantitativa
de las lesiones de acné. El tratamiento tuvo éxito en el 62 %, 65 % y 67 %, de los sujetos
tratados con 0,02 mg de EE + 3 mg de DRSP y DSG respectivamente. Una mujer tratada
con la formulacién de 0,02 mg de EE + 3 mg de DRSP y dos mujeres tratadas con DSG,
abandonaron el estudio debido a una exacerbacion del cuadro de acné.

Sin embargo, en este estudio exploratorio, se comunicd una tendencia hacia una mayor
eficacia cualitativa sobre las lesiones de acné, con las dos formulaciones de DRSP. En la
vision subjetiva y retrospectiva, de los investigadores y usuarias, los efectos terapéuticos
de las dos formulaciones de DRSP, fueron mas convincentes en comparacién con la de
DSG. Con respecto a la mejoria de la seborrea, los preparados que contienen DRSP,
también fueron superiores a DSG. Esta diferencia fué significativa en el primer ciclo de
tratamiento.

En un estudio multicéntrico, aleatorio y doble ciego (202), se comparé DRSP con ACP,
realizado en mujeres con acné leve o moderado:

. 3 mg de DRSP + 0,03 mg de EE.
. 2 mg de acetato de ciproterona + 0,035 mg de EE.

Incluyé a 82 mujeres que recibieron DRSP y a 43 con ACP, durante un periodo de
nueve ciclos. ACP, es un preparado claramente establecido para el tratamiento del acné
femenino, aprobado en la mayoria de los paises europeos. El nimero de lesiones de acné
se redujo de manera estadisticamente significativa, con ambos tratamientos. Después de
los nueve ciclos, se observaron mejorias en el 60-75 %, de las mujeres. En general, las
lesiones inflamatorias se redujeron mas que las lesiones no inflamatorias. Ambos
preparados también disminuyeron la produccién de sebo (DRSP: -24 % y ACP: -39 %), y el
crecimiento de vello sobre el labio superior, no existiendo diferencias entre los
tratamientos. No obstante, tres pacientes tratadas con DRSP (3,6 %) y dos tratadas con
ACP (4,7 %), suspendieron la medicacion de forma precoz, debido a una exacerbacion del
cuadro de acné.

Los niveles séricos de testosterona libre descendieron en ambos grupos de
tratamiento, en un 56 % (DRSP) y un 66 % (ACP). Las concentraciones plasmaticas de
DHEA-S y androstendiona, disminuyeron en un 20-30 % con ambos compuestos. Se
observo una elevacion de 3 veces, en los niveles de SHBG, la cual, fue evidentemente el
principal motivo, de la considerable reduccion de la testosterona plasmatica libre.

Se puede llegar a la conclusion de que DRSP, es un agente terapéutico eficaz para el
tratamiento del acné leve y moderado, asociado a un aumento de la producciéon de sebo en
mujeres jévenes, que bien, aceptan o requieren protecciéon anticonceptiva.
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Metabolismo de los lipidos y los hidratos de carbono

Se investigé la influencia de EE-DRSP, sobre el metabolismo de los lipidos y los
hidratos de carbono, en un estudio monocéntrico y aleatorio, de disefio abierto, en
comparacion con desogestrel (DSG), incluyendo 54 mujeres jévenes [52]. Después de un
periodo de lavado, ambos preparados se utilizaron durante 13 ciclos. Los parametros
metabdlicos relevantes, se determinaron al inicio del estudio y durante la administraciéon
de la medicacidn. Se realiz6 una prueba de tolerancia a la glucosa oral, al inicio del estudio
y en los ciclos 6 y 13.

Con respecto al metabolismo de los lipidos, no se observaron diferencias
estadisticamente significativas entre los grupos tratados con DRSP y DSG. Se detectaron
aumentos favorables en los niveles de HDL, HDL2 y HDL3, con ambos preparados, siendo
mas pronunciados en el grupo tratado con DRSP. Los niveles de LDL se mantuvieron
proximos a los valores basales con DRSP, pero se elevaron ligeramente con DSG. Debido a
una estimulacién estrogénica los niveles de triglicéridos se elevaron, pero de manera mas
pronunciada con DRSP, probablemente debido a la falta de actividad androgénica de este
gestageno.

Los cambios de los parametros lipidicos, estaban dentro de los intervalos de
referencia salvo para las apolipoproteinas Al, B y los VLDL fosfolipidos, con DRSP, efecto
que también depende de los estrégenos. Es improbable que este hecho tenga importancia
clinica.

Los resultados confirman un estudio previo, que mostro sélo efectos minimos de EE-
DRSP sobre los lipidos, y una elevacion de los niveles de HDL. No se observaron
diferencias entre DRSP y DSG, con respecto a la influencia sobre el metabolismo de los
hidratos de carbono. Los niveles de glucosa e insulina, solamente mostraron leves
modificaciones en la respuesta a la sobrecarga oral de glucosa, durante el tratamiento, en
comparacion con los valores basales.

Se concluy6, que DRSP y DSG tuvieron efectos minimos sobre el metabolismo de
lipidos e hidratos de carbono, los cuales carecian de significacion clinica.

Hemostasia

Se investigd el sistema hemostatico en un estudio aleatorio, abierto, en 59 mujeres
jovenes tratadas con EE-DRSP y EE-DSG, durante un total de 13 ciclos. Este estudio,
también incluyé parametros del SRAA (146).

Se determinaron al inicio del estudio y durante el tratamiento, parametros
procoagulantes y anticoagulantes, fibrinoliticos y antifibrinoliticos, y parametros del
recambio de fibrina apropiados para describir las alteraciones en el equilibrio
hemostatico, de acuerdo con los conocimientos actuales.

Se observaron elevaciones muy similares de la actividad del factor VII y del
fibrin6geno, con ambos preparados. La elevacion de los complejos trombina- antitrombina
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I11, los cuales son indicativos de la formacién de trombina, resultaron ser menores en el
grupo al que se administro DRSP como componente gestagénico.

La antitrombina III descendié muy levemente, pero significativamente menos en el
grupo de DRSP, que en el grupo de DSG. Sin embargo, la importancia clinica de este
hallazgo es cuestionable. Se observé un pequefio aumento de la proteina C, sin una
diferencia importante entre ambos tratamientos. Se detecté una disminucién de la
proteina S, que fue mas pronunciada en el grupo de DSG, con valores incluso inferiores al
intervalo de referencia, en 7 de 29 casos. Estos valores bajos, solamente se registraron en
una mujer tratada con DRSP. Sin embargo, los valores medios de proteina S no fueron
estadisticamente diferentes, entre los grupos. El activador tisular del plasminégeno (tpA),
descendié de forma similar en ambos grupos. La actividad y el antigeno del inhibidor del
activador del plasmindgeno (PAI 1), descendieron durante el tratamiento, siendo esta
disminucion mas pronunciada con DSG. Se observé una diferencia estadisticamente
significativa en este pardmetro, entre los tratamientos en el ciclo 13. Se produjo un
recambio mas alto en el sistema hemostatico, segin los valores del producto de escisi6on
de la fibrina (dimero D), en el grupo tratado con DRSP, resultando esta diferencia
estadisticamente significativa en el ciclo 13.

Los hallazgos del estudio de coagulacién, muestran que se produjo una activacion
muy similar de las partes coagulante y fibrinolitica del sistema hemostatico, tanto con
DRSP como con DSG. Por tanto, puede aceptarse que el equilibrio hemostatico se mantiene
con DRSP, aunque se produce un recambio mas alto de factores de la coagulacién en el
sistema. La sensibilidad del sistema también qued6 demostrada, por un aumento
destacado de los factores fibrinoliticos, capaces de contrarrestar las tendencias
coagulantes.

Efecto sobre el endometrio

Se investigd el efecto de EE-DRSP sobre el endometrio, en 40 mujeres jovenes
incluidas en un estudio multicéntrico, de disefio abierto, durante 13 ciclos (4). Todas las
mujeres fueron distribuidas aleatoriamente en dos grupos, que se sometieron a biopsias
endometriales intermedias en el ciclo 3 6 6. Al inicio del estudio y en el ciclo 13, se
obtuvieron biopsias de todas las mujeres (maximo de tres biopsias por paciente). Se
determinaron parametros histoldgicos endometriales, mediante examen morfolégico y
morfométrico.

El nimero de mujeres y la duracion del tratamiento fueron apropiados, para la
deteccién de un posible cambio endometrial, relacionado con el tratamiento prolongado
de este ACHO.

Al inicio del estudio cuando se programaron las biopsias, la mayoria de las mujeres
presentaban hallazgos histolégicos (por ejemplo, endometrio secretor), correlacionados
con la fase lutea. Con el tratamiento, el endometrio estaba entre moderadamente
suprimido y atrofico. En el ciclo 13, la mayoria de las mujeres tenian un endometrio
atréfico. Sin embargo, s6lo se produjo la ausencia de hemorragia por deprivacion, en el
1,6 % de los ciclos durante 26 ciclos, sin una tendencia al aumento de la frecuencia.

Pagina 73 de 278



Anticoncepciéon Hormonal Combinada: Aspectos metabélicos y clinicos Introduccion:
segun las diferentes vias de administracién y gestageno utilizado. 2. Anticoncepcién hormonal

Los diametros glandulares y la altura del epitelio glandular, se redujeron con el
tratamiento. El nimero de células vacuoladas y de mitosis, en el epitelio glandular y el
estroma, se suprimieron completamente. El valor medio del edema endometrial se redujo
ligeramente. El grosor medio endometrial disminuy6 de manera significativa,
aproximadamente en un 50 %.

Los efectos de EE-DRSP sobre el endometrio se valoraron como seguros, en cuanto a
una ausencia completa de proliferacion y transformacion hacia un estado atréfico, después
de 13 ciclos de tratamiento. No se encontraron indicios de un dominio estrogénico
desequilibrado. Estos efectos endometriales observados, resultaron similares a los
producidos por otros AO de baja dosis.

2.5.4 Etonogestrel

2.5.4.1 Aspectos farmacocinéticos de la via vaginal

Tras la inserciéon del anillo vaginal, las concentraciones séricas maximas (Cmsx) del
ENG, se alcanzaron al cabo de una semana aproximadamente (Tabla IX);
subsiguientemente, las concentraciones declinan gradualmente de forma lineal (Figura
11). Tal como se observd con respecto a las concentraciones de EE, esta declinacién
gradual de las concentraciones de ENG, continué cuando el uso del anillo se prolongé
durante dos semanas mas (196); esto indica, que la farmacocinética no cambia
sustancialmente, si el anillo se deja durante un periodo de hasta dos semanas, tras el uso
normal de tres semanas. El tiempo que necesita el ENG para alcanzar su concentraciéon
sérica maxima (tmsx), €s mayor que con el EE (una semana frente a tres dias), lo cual se
debe, a que el ENG se une ampliamente a las proteinas séricas, predominantemente, a la
globulina transportadora de hormonas sexuales (SHBG) (127,196,204). La concentracion
de SHBG se increment6 bajo la influencia del EE y alcanzé su maximo en el curso de una
semana (196).

Durante la primera semana de uso del anillo la concentracién media de ENG (1.578
pg/ml), fue similar a la concentracién media (Css) de ENG, con el uso oral de 30 EE/DSG
(1.617 pg/ml). Durante la segunda y tercera semanas de uso del anillo, los niveles fueron
menores (semana 2, 1.476 pg/ml; semana 3, 1.374 pg/ml) que la Css media (1.617 pg/ml),
pero mayores que la Css minima (1.004 pg/ml) de ENG con el uso del AOC. La Cm del ENG
con el anillo vaginal, fue del 40% de la registrada con la administracién oral de EE/DSG;
en contraste con el AOC las concentraciones maximas aparecieron solamente una vez por
ciclo.

La biodisponibilidad del ENG fue mayor cuando se administraba por via vaginal, en
comparacion con la via oral (102% frente a 79%; Tabla 3). Cuando se toma en
consideracion la diferencia en la dosis de ENG, entre ambas vias (120 pg con el anillo,
frente a 150 pg con el AOC), la exposicion sistémica al ENG es similar en las dos vias de
administracion (196).

El ENG se une ampliamente (95 a 99%) a las proteinas séricas, principalmente a la
SHBG (Kuhnz et al. 1990; Hammond et al. 1994). El metabolismo tiene lugar en el higado a
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través del citocromo P450 (P450-3A4), y los conjugados de ENG se excretan por las vias
renal y fecal. Tras la retirada del anillo la semivida de eliminacién (-11/2r1) del ENG es de
aproximadamente 30 h, valor que no difiere del registrado con el uso de 30 EE/DSG (Tabla
X), o de la administraciéon de ENG por inyeccién intravenosa en bolus. En definitiva, la
semivida del ENG no depende de la via de administracién (196).

Tabla X. Parametros farmacocinéticos del ENG tras su administracion vaginal. Adaptado
de Timmer y Mulders (2000) (196)

Parametro Anillo Vaginal AOCEE / DSG
Tiempo hasta concentracion maxima (tmax. h.) 200,3 + 69,6 1,3+0,8
Concentracion maxima (Cmax; pg/ml) 1.718 + 445 4.273 +830
Concentracion en estado de equilibrio NP 1.617 1 491
Concentracion minima en estado de equilibrio NP 1.004 + 405
(CSSmin; pg/ml)a

Semivida (t %) 293181 30,215,2
Biodisponibilidad (%) 102,9112,8 79,2 +7,7

NP = no procede

aCss refleja la concentracion sérica media calculada tras la toma oral diaria; no obstante, las concentraciones cambian
constantemente (picos y valles) tras la toma oral diaria y nunca se llega a una verdadera situacién de equilibrio.
bCssmin refleja el calculo de la media de la concentracién sarcia minima del farmaco

2.5.4.2 Aspectos farmacodindmicos

Inhibicién de la ovulacion

Los anticonceptivos que contienen progestageno producen su efecto inhibidor de la
ovulacién a nivel hipotalamohipofisario, modificando la secreciéon de FSH y LH. Cuando
estas hormonas quedan suprimidas a causa del uso de anticonceptivos hormonales, se
inhibe el desarrollo folicular y la ovulacién. La supresion del desarrollo folicular se suele
evaluar midiendo el diametro folicular, y las concentraciones de EE. La inhibicién de la
ovulacion, se demuestra por ausencia de foliculos dominantes mediante seguimiento
ecografico transvaginal, y por determinacion de las concentraciones plasmaticas de
progesterona (138,139).

200
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Figura 25. Concentracion maxima de EE y diametro folicular tras el uso normal y extendido
del anillo vaginal. Adaptado de Mulder y cols (2001) (138)
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Se ha estudiado la supresion de la funciéon ovarica durante el uso normal (tres
semanas de uso del anillo, seguidos de un periodo de una semana sin anillo), y el uso
prolongado del anillo con ENG, asi como el retorno de la ovulacién normal tras la retirada
del mismo (138,139). La funcién ovarica durante el uso prolongado del ENG por via
vaginal, se examiné para determinar el mantenimiento de una inhibicién suficiente, en el
caso de que una mujer olvidase retirar el anillo, durante un periodo de hasta dos semanas
tras el uso normal del mismo (segiin pauta posoldgica). Se determinaron el didmetro
folicular y las concentraciones hormonales séricas, en dos grupos de mujeres que
utilizaron ENG por via vaginal, durante tres semanas seguidas de un periodo prolongado
de uso de dos semanas. Las mujeres utilizaron también un AOC (30 pg de EE y 150 pg de
DSG) a titulo comparativo durante un solo ciclo, sea antes (grupo 1) o después del anillo
(grupo 2) (139). Durante todo el periodo de estudio ninguna de las mujeres ovulg, y las
concentraciones de FSH y LH en general, se mantuvieron en niveles plasmaticos bajos
(Tabla XI).

Tabla XI. Concentraciones séricas maximas de hormona foliculo estimulante (FSH),
hormona luteinizante (LH) y progesterona durante el uso del anillo (grupo 1:
AOC/anillo); grupo 2: (anillo/AOC). Adaptado de Mulders y Dieben (2001)(138).

Mediana de FSH en Mediana de LH en Mediana de en
suero (U/L) suero (U/L) suero de

Grupo1l Grupo 2 Grupol Grupo2 Grupol Grupo 2

Uso normal

Dias1a7 6,6 53 7,3 4,2 1,3 1,2
Dias 8 a 14 2,9 4,2 3,7 2,8 1,2 1,5
Dias 15a 21 2,2 1,7 2,0 1,2 1,2 1,5
Uso prolongado

Dias 22 a 28 1,9 2,2 1,7 1,3 1,5 1,4
Dias 29 a 35 2,6 4,3 2,2 2,9 1,5 1,4

Si bien, los foliculos crecieron durante el intervalo sin pildora y antes de la inserciéon
del anillo, posteriormente a dicha insercion los foliculos se retrajeron, y siguieron con un
tamafo reducido durante el periodo restante de uso normal, y el periodo de uso
prolongado de dos semanas. En consonancia con la pauta de crecimiento folicular, las
concentraciones séricas de EE alcanzaron un mdaximo, inmediatamente después de la
semana sin anillo, y acto seguido declinaron hasta niveles bajos (en general por debajo del
limite de deteccidn, 49,9 pmo1l /1), tanto durante el resto del periodo de uso normal como
en el tiempo de uso prolongado. El pico de LH no aparecié en ninguna de las mujeres,
durante los periodos normal y prolongado de uso (Tabla X). Por ultimo, la ausencia de
ovulacién fue confirmada por las bajas concentraciones de progesterona; en el curso de
ambos periodos. Las concentraciones permanecieron por debajo de 2,9 nmo1/1 en todas
las mujeres (Tabla X), valor muy inferior a las concentraciones indicativas de ovulacion
(>10 nmo1/1). En los dos grupos la ovulacién fue inhibida por completo, y la supresién
ovarica después de tres semanas de uso del anillo era similar a la del dia 21 de uso de un
AOC (138).
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Accidn en el endometrio

La experiencia con anticonceptivos que contienen ENG, indica la posibilidad de que
los anticonceptivos con este gestageno, independientemente de la via de administraciéon
produzcan algin efecto sobre el grosor del endometrio (160). No obstante, es probable
que este efecto anticonceptivo sea de escasa significacién, dado que la inhibicién completa
de la ovulacién que produce ENG y su efecto sobre el moco cervical, son suficientes para
conseguir una anticoncepcion eficaz.

Durante el uso del anillo vaginal con ENG, se ha estudiado el grosor del endometrio
mediante ecografia transvaginal. En el curso de tres semanas de uso, seguido de un
periodo prolongado de dos semanas, el endometrio permaneci6 delgado, lo que
demostraba la supresion del crecimiento endometrial durante todo este periodo (Tabla
XII) (138). También se han realizado estudios del grosor endometrial tras la retirada del
anillo. En esta situacion, el grosor se redujo acompafidndose de un sangrado por
deprivacion; posteriormente se produjo un aumenté de 2 mm a 10 mm, coincidiendo con
el pico de LH previo a la ovulaciéon (aproximadamente a los 17 dias tras la retirada del
anillo) (139). Estos datos sustentan la observacién, de que los ciclos naturales retornan
rapidamente, tras la suspensién del uso de anticonceptivos con ENG.

Tabla XII. Media del grosor del endometrio (mm). Grosor del
endometrio durante el uso del anillo con ENG (grupo 1: AOC / anillo;
grupo 2: anillo/ AOC) Adaptado de Mulders y Dieben (2001) (138)

Grupo 1 Grupo 2
Uso normal
Dias1a7 3.5(1.1) 2.8(1.5)
Dias 8 a 14 2.5(1.2) 3.3(1.0)
Dias 15a 21 2.0 (0.7) 2.9 (1.2)
Uso prolongado
Dias 22 a 28 4.0 (0.8) 3.3(0.7)
Dias 29 a 35 5.0 (0.9) 4.0 (1.6)

2.5.4.3 Aspectos clinicos derivados de su actividad anticonceptiva

Eficacia anticonceptiva

En un ensayo europeo, multicéntrico, durante el periodo de tratamiento de un afio, un
total de 1.145 mujeres utilizaron el anillo anticonceptivo con EE/ENG, sumando 12.109
ciclos, lo que equivale a 928 mujeres-afo.

Cada mujer recibié hasta 13 ciclos de tratamiento, durante los cuales utilizaba el
sistema anticonceptivo tres semanas, seguidas de un periodo sin anillo de una semana. En
el curso del tratamiento se registraron seis embarazos, lo que representa un indice de
Pearl global de 0,65 para todas las usuarias (poblacién por intenciéon de tratar, un
intervalo de confianza del 95% [IC]: 0,24 a 1,41) (174). Tres de estas seis mujeres,
parecieron haber violado el cumplimiento de la pauta posolégica. Por lo tanto, el indice de
Pearl para todas las mujeres, que cumplieron el protocolo (poblacién por protocolo [PP])
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es 0,40 (IC 95%: 0,08 a 1,16) (Tabla XIII). Estas cifras estan en consonancia, con los indices
de Pearl descritos en otros estudios europeos con AOC.

Tabla XIII. Eficacia anticonceptiva del anillo con LNG. Adaptado de
Roumen y cols. (2001) (174)

Mujeres que Total
siguieron el (n=1.145)
protocolo (n=1.049)
Ciclos de tratamiento 9.880 12.109
Embarazos 3 6
indice de Pearl (IC 95%) 0,40 (0,08-1,16) 0,65 (0,24-1,41)

En el estudio norteamericano, se incluyeron 1.177 mujeres sumando 11.189 ciclos, lo
que corresponde a 858 mujeres-afio. Se notificaron 15 embarazos, ocho de los cuales se
imputaron a graves violaciones del protocolo, incluyendo la falta de cumplimiento. Esto
generé un Indice de Pearl global de 1,75 (IC 95%: 0,98 a 2,89) para todas las usuarias
(poblacién ITT), y un indice de Pearl de 1,27 (IC 95%: 0,51 a 2,62) para las mujeres que
siguieron el protocolo (poblacién PP). Estas cifras coinciden con la tasa de embarazos, que
suele observarse en los estudios norteamericanos, de uno a dos embarazos por 100
mujeres-afio. Cuando se combinaron los datos de los estudios europeo y norteamericano,
el Indice de Pearl global con el anillo vaginal (poblacién ITT) fue de 1,18 (IC 95%: 0,73 a
1,80), y el Indice de Pearl para la poblacién PP fue de 0,77 (IC 95%: 0,37 a 1,41) (38).

Control de ciclo

La evaluacién del control del ciclo durante el uso del anillo, fue llevado a cabo en
varios ensayos clinicos (19,38,174). En el curso de estos estudios la pérdida vaginal de
sangre, se clasific6 como sangrado por deprivacion o sangrado irregular (Figura 13):

e Sangrado por deprivacién: es el sangrado previsible, que aparece durante la
semana sin anillo.

e Sangrado irregular: conocido también como sangrado intermenstrual, aparece
imprevisiblemente durante el periodo de uso del anillo, y comprende el sangrado y
manchado por disrupcion.

Efectos sobre el sangrado por deprivacién

En general la mayoria de las usuarias de anticonceptivos, considera que el sangrado
por deprivacion mensual es una ventaja, ya que tranquiliza sobre la ausencia de embarazo.
No obstante, se suele preferir un sangrado escaso, durante un periodo corto.

La aparicién del sangrado por deprivacion, se registré en los dos amplios estudios de
eficacia con el anillo vaginal (38). En conjunto, 2.322 mujeres de EE.UU., Canada y Europa
iniciaron el tratamiento y fueron seguidas durante 23.298 ciclos, equivalente a 1.786
mujeres-afio; cada mujer recibi6 hasta 13 ciclos de tratamiento. Los resultados, confirman
la aparicion de sangrado por deprivacién en el 98,5% de los ciclos. La duracién fluctud
entre 4,5y 5,2 dias (38).
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En algunos casos, el sangrado por deprivaciéon podria comenzar antes de la retirada
del anillo ("sangrado por deprivacién precoz"), o continuar tras la inserciéon del nuevo
anillo ("sangrado por deprivacién tardio"). Durante el uso del anillo con EE/ENG, apareci
el sangrado por deprivacion precoz, en sélo el 6,1 % de los ciclos, y 1a mayoria de estos
episodios fueron clasificados como manchado (3,7% de los ciclos). Aunque el sangrado
por deprivacion tardio aparecid en el 23,9% de todos los ciclos, en la mayoria de los casos
(19,7% de todos los ciclos), quedo6 limitado a solo manchado (38). No se observaron

diferencias, entre los grupos de los estudios norteamericano y europeo.

Para comparar el control del ciclo, conseguido con el anillo de EE/ENG y con un AOC
que contenia 0,030 mg de EE y 1,5 mg de levonorgestrel (30 EE/150 LNG), se combinaron
los datos de tres estudios sobre metabolismo, basados en un disefio similar, y se utilizaron
para un analisis predefinido de control del ciclo. Se obtuvieron los datos para este analisis
de 247 mujeres usuarias del anillo (n 121) o del AOC 30 EE/150 LNG (n = 126), durante un
periodo de seis ciclos (18). La incidencia de sangrado por deprivacién y sangrado por
deprivacion precoz, fue equiparable en las mujeres usuarias del anillo y el AOC. Con
respecto a la incidencia de sangrado por deprivacién tardio, se registr6 una diferencia
significativa entre los grupos, dado que, fue mas frecuente en el grupo de AOC (Tabla 7).
Los patrones de sangrado con el anillo registrados durante este estudio comparativo,
fueron similares a los observados durante los amplios ensayos de eficacia (38,174).
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Figura 26. Patrdon de sangrado irregular, manchado y sangrado por disrupcién tras 13 ciclos
de uso del anillo con ENG. Adaptado de Roumeny cols (2001) (174).
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Sangrado irregular

El sangrado irregular durante el uso de anticonceptivos hormonales, es considerado
generalmente indeseable. Numerosos anticonceptivos combinados presentan una alta
incidencia de sangrado irregular, especialmente durante los primeros ciclos tras el inicio
del tratamiento; ello puede tener un impacto negativo respecto a la continuidad de uso del
método. En los amplios estudios con el anillo de EE/ENG en 2.392 mujeres, el sangrado
irregular durante el periodo de uso fue infrecuente, con una incidencia media del 5,5% por
ciclo durante los ciclos 1 a 13. En la mayoria de los ciclos el sangrado irregular, quedo
limitado solo a manchado. Aunque la incidencia de sangrado irregular (es decir, manchado
y sangrado por disrupcién), fue reducido durante los 13 ciclos de uso del anillo, decliné
ligeramente durante el estudio (Fig. 9) (38). Si bien, la incidencia de sangrado irregular no
difirié sustancialmente entre los grupos de los estudios europeos y norteamericano, fue
algo menor en el grupo europeo, probablemente debido al mejor cumplimiento de la pauta
que en el grupo norteamericano.

La incidencia de sangrado irregular con el anillo, fue también evaluada en el analisis
combinado del control del ciclo, durante seis ciclos de uso del anillo o un AOC 30 EE/150
LNG: 121 mujeres utilizaron el anillo con EE/ENG y 126 el AOC (18). Los resultados con el
anillo fueron comparables a los registrados en los amplios estudios de eficacia,
demostrando una incidencia igualmente reducida de sangrado irregular. Los datos
comparativos destacaron una mayor incidencia de sangrado irregular con el AOC, en
relacién al anillo, durante los seis ciclos. El AOC indujo un sangrado irregular
significativamente mayor durante el primer ciclo de uso; no obstante, se trataba
probablemente de una consecuencia, de las diferencias en los tiempos de inicio entre
ambos métodos. La menor incidencia con el anillo es notable, si se tiene en cuenta que este
dispositivo libera unicamente 15 microgramos de EE diarios, en comparacién con los 30
del AOC. Es probable que el buen control de ciclo logrado con el anillo, sea el resultado de
la liberacion hormonal continua, evitando fluctuaciones diarias en las concentraciones
séricas hormonales.

2.5.4.3 Aspectos clinicos secundarios

Metabolismo lipidico

El efecto del ENG sobre el metabolismo de los lipidos, ha sido comparado con el de un
AOC 30 EE/150 LNG, en 83 mujeres sanas durante seis meses; los principales resultados
de este estudio se presentan en la Tabla XIV (198). Con ambos tratamientos, la
concentracién de colesterol total permanecié practicamente inalterada. Por el contrario,
con el anillo de EE/ENG el colesterol HDL no varié con respecto al nivel basal, aunque si se
redujo con el uso del AOC 30 EE/150 LNG. A pesar de que, el AOC 30 EE/150 LNG contiene
una mayor dosis de EE que la liberada por el anillo, es presumible que la elevacion del
colesterol HDL inducida por el EE, sea contrarrestada por la androgenicidad del LNG, con
el resultado final de una reduccién en las concentraciones. Ademas, mientras que la
concentracién del colesterol LDL no se modifica con el uso del anillo, experimenta un
aumento con respecto al valor basal al administrar el ACO con 30 EE/150 LNG.
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Tabla XIV. Efectos del anillo con ENG sobre parametros del metabolismo lipidico.
Adaptado de Tuppurainen y cols. (2002) (198).

Variable Mediana de los cambios (%) basal vs ciclo 6.
Anillo EE/ENG EE (30 ugzl g{)LNG (150 p (entre grupos)
Colesterol total 1,8 3,1 NS
Colesterol HDL 1,5 -11,7 <0,0001
Colesterol LDL 0,0 9,5 0,0072
Lipoproteina A -12,4 -21,2 NS
Triglicéridos 23,8 8,6 NS

NS: No significativo

Las concentraciones de la lipoproteina A se redujeron con respecto al valor basal,
tanto con el anillo como con el AOC 30 EE/150 LNG. En general, se considera que una
reduccion de este factor es beneficiosa, dado que, en la poblacién general los niveles
elevados se consideran un factor de riesgo de enfermedad cardiovascular (10). No
obstante, se desconoce si la lipoproteina A constituye o no, un factor de riesgo en mujeres
jovenes y sanas.

Las concentraciones de triglicéridos aumentaron con respecto al valor basal, con
ambos anticonceptivos; el incremento fue aproximadamente 2,5 veces mayor con el anillo.
Mientras que el EE de los anticonceptivos aumenta las concentraciones de triglicéridos,
este efecto es contrarrestado por la actividad androgénica del progestageno. Es probable
que las altas concentraciones de triglicéridos observadas con el anillo, estén causadas por
los indices de selectividad diferentes de ENG y LNG. En resumen, estos datos demuestran
que la combinacién EE/ENG tiene un efecto minimo sobre diversos parametros lipidicos.

Metabolismo de los hidratos de carbono

La resistencia a la insulina y la hiperinsulinemia acompafiante, podrian ser factores de
riesgo de enfermedad cardiovascular. Todos los AOC se asocian a cierto grado de
resistencia a la insulina, siendo maximo el cambio observado con los AOC que contienen
LNG, y minimo con los que contienen DSG y las dosis mas bajas de noretisterona (76).
Estas diferencias, podrian guardar relacion con el indice de selectividad del progestageno
y la duraciéon del uso del AOC (74,75).

El efecto de la combinacién EE/ENG sobre el metabolismo de los hidratos de carbono,
ha sido comparado con el de un AOC 30 EE/150 LNG en 85 mujeres, después de seis ciclos
de tratamiento. En el estudio se utiliz6 la prueba de tolerancia a la glucosa, y se determin6
la hemoglobina glicosilada (HbA1c) como indice de control glucémico a largo plazo (45). El
AUC de la glucosa tras la sobrecarga oral, no cambié con respecto al valor basal con
ninguno de los tratamientos, ni se advirtieron diferencias significativas entre los grupos de
tratamiento. El AUC de la insulina tras la sobrecarga de glucosa, aumenté con respecto al
valor basal en ambos grupos; el incremento fue mayor en el grupo de tratamiento con 30
EE/150 LNG, aunque sin alcanzar significacion. Es posible, que el menor incremento de las
concentraciones de insulina con el combinado EE/ENG, sea consecuencia de la menor
dosis de EE liberada por el anillo y la menor androgenicidad del ENG. Los niveles de
HbAlc no cambiaron significativamente con respecto al valor basal, en ninguno de los
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grupos. En consecuencia, el metabolismo de la glucosa a largo plazo, no parece alterarse
sustancialmente con el uso del anillo o el AOC 30 EE/150 LNG.

Presion arterial

Se ha descrito que el uso a largo plazo de AOC con elevadas dosis de estrogenos,
causaba incrementos minimos y reversibles de la presion arterial (58). No obstante, no se
ha descrito el mismo efecto sobre la presién arterial con AOC que contienen DSG
(37,60,109). La medicion de la presidn arterial, en los estudios de eficacia con el anillo, ha
demostrado la ausencia de cambios clinicamente relevantes con respecto al valor basal,
tanto en los valores diastdlicos como en los sistélicos (38,174).

Variables de la hemostasia

Si bien, en algunos estudios epidemiolégicos se han comunicado diferencias en el
riesgo de tromboembolismo venoso (TEV), entre mujeres usuarias de AOC de segunda y
tercera generacién (5,25,55-57,90,92). Cuando se reevaluaron los datos teniendo en
consideracion los factores causantes del sesgo, o cuando se realizan nuevos estudios
epidemiolodgicos corrigiendo esos factores de distorsidn, no se observaron diferencias en
el riesgo de TEV entre los anticonceptivos orales, que contenian diferentes generaciones
de progestagenos (20,99,115,192,205,206).

El efecto del anillo sobre las variables de la hemostasia se comparé con un AOC 30
EE/150 LNG, en un estudio abierto que incluia 90 mujeres; ambos anticonceptivos se
administraron durante seis ciclos. Los resultados clave de este estudio se presentan en la
Tabla 11 (19). En la mayoria de las variables procoagulativas no se registraron diferencias
entre el anillo y el AOC 30 EE/150 LNG; no obstante, en comparacion con el valor basal de
la concentracién del factor VII, se puso de manifiesto un incrementdé en el grupo del ENG y
se redujo en el grupo del AOC 30 EE/150 LNG. Estos cambios, tienen una relevancia clinica
limitada con vistas a la enfermedad venosa, dado que se ha demostrado, que el factor VII
no guarda relacidn con el riesgo de tromboembolismo venoso (89,102).

La mayoria de las variables evaluadas muestra que la actividad anticoagulativa y
fibrinolitica, resulta comparable en los grupos del anillo y AOC 30 EE/150 LNG. No
obstante, la actividad antitrombina y la actividad proteina C, tendian a ser mayores con el
anticonceptivo con ENG; por otra parte, aunque los niveles del activador tisular del
plasminégeno se redujeron en ambos grupos, la disminucién fue menor con el ENG. Estos
efectos diferentes, podrian indicar una tendencia a favor de un perfil mas anticoagulativo
con el anillo. No se registraron diferencias significativas en el recambio de fibrina entre los
grupos de tratamiento; el recambio de fibrina representa una combinacién de coagulacién
y fibrindlisis. El incremento del nivel de los productos de degradacién del fibrinégeno, con
respecto al valor basal, fue mayor en el grupo AOC 30 EE/150 LNG que en el grupo del
anillo, aunque sin llegar a alcanzar significacion.
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MATERIAL Y METODOS

1. DISENO DEL ESTUDIO

El presente proyecto se disefia como un estudio observacional, prospectivo,
aleatorizado y concurrente en mujeres en edad fértil (18-45 afios), bajo la practica clinica
habitual que acuden a la consulta de planificacién familiar, demandando un anticonceptivo
hormonal y que no incumpla ninguno de los criterios de exclusion del estudio, asi como
que no tenga contraindicado el uso de métodos anticonceptivos hormonales.

Este tipo de estudios poseen una caracteristica fundamental, es la de iniciarse con la
exposicién de una supuesta causa, y luego seguir a través del tiempo a una poblacion
determinada, hasta determinar o no la aparicién del efecto. Cuando se realiza un estudio
prospectivo, una vez planteada la hipotesis, se define la poblacién que participara en la
observacion, esta puede ser a partir de un grupo de edad, individuos que practican una
profesidn e inclusive a todo una sector o comunidad. Se dividen los grupos en funcion de
su exposicion o no a un supuesto factor causal, el cual puede ser individual, ambiental o
ambos.

La poblacién sujeta al estudio (expuesto y no expuesto), se observa a través del
tiempo. El seguimiento, en este caso 6 meses, se realiza mediante la aplicacién de
cuestionarios, exdmenes clinicos periddicos, seguimiento de registros especiales y
rutinarios, entre otros, en nuestro estudio se hace a través de la cita programada en la
consulta de ginecologia.

Su mayor utilidad radica en la prueba de hipétesis sobre la etiologia de enfermedades
mas o menos comunes. Este tipo de estudios, ademas de que permiten evaluar maultiples
variables con la finalidad de estimar el riesgo que representa cada una de ellas en la
génesis de la enfermedad, también evitan el sesgo de memoria y contribuyen a medir la
incidencia y el riesgo relativo de desarrollar la enfermedad.

Podemos distinguir dos tipos de estudios prospectivos:

e Concurrentes. Los grupos expuestos se obtienen tanto de la poblacién general
como de grupos selectos dentro de una determinada poblacion, es decir, se
incluyen grupos expuestos no solo de colectivos seleccionados dentro de una
poblacién, sino también de la poblacién general.

e No concurrentes. En estos la cohorte de seguimiento es historica. La evaluaciéon
se realiza hacia atras. Se pueden realizar en poblaciones de censos tomados del
pasado, asi como de registros tanto oficiales como no oficiales. También se
utilizan grupos selectos de poblaciones expuestos y no expuestos a un
determinado factor.
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2. SELECCION DE LA POBLACION

2.1 Calculo del tamaiio muestral

Previamente al inicio del estudio se calcul6 el tamafio muestral, y se realizé una
aleatorizacién por bloques equilibrados, cuyo tamafio se modific6 para asegurar la
ocultacion de la secuencia.

Para el calculo del tamafio muestral se deben de tener en cuenta una serie de
elementos:

e El error alfa, el cual indica la probabilidad de que los hallazgos de interés,
pudieran ser justificados por variaciones explicables por el azar.

e El error beta, que determina la probabilidad de no detectar un hallazgo como
importante y atribuirlo al azar.

e Diferencia clinicamente significativa. Para cualquier estadigrafo, al realizar
una investigacion, se debera definir el valor que el clinico considere
importante: diferencia, sea de proporciones o promedios, asi como razén de
ventaja o riesgo relativo comparados con la unidad, indice kappa o coeficiente
de correlacion comparados con cero, etc.

e Hipotesis uni o bilateral. En los estudios clinicos corresponde casi siempre
plantear una hipdtesis bilateral.

e Posible pérdida de casos dentro del estudio. Es importante tener presente la
necesidad de evitar hasta donde sea posible la pérdida de casos, puesto que si
esta alcanza una gran magnitud el estudio puede quedar invalidado.

Para el calculo del tamafio muestral, se han asumido los siguientes supuestos:

e Poblacidn total: 55.814 mujeres en edad fértil, que residen en los distritos
de Vicadlvaro, Moratalaz, Valdebernardo y Las Rosas, a los cuales le
corresponde como centro de referencia para planificacién familiar el CMS
de Vicalvaro.

e Nivel de confianza: 0,95

e Erroralpha: 5%

e Errorbeta: 20 %

Para ello se pretende incluir a 328 mujeres en edad fértil, que no tengan
contraindicaciéon para el uso de anticonceptivos hormonales combinados. Tras aplicar los
criterios de inclusion y exclusion

En la asignacion del tratamiento, se ha dividido la poblacién objetivo en 5 grupos
(Tabla 1)
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Tabla I. Grupos de tratamiento
N Gestageno Via de Admon.
Grupo 1 64 Norgestimato (NGNM) Transdérmica
Grupo 2 61 Etonogestrel (ENG) Vaginal
Grupo 3 Acetato de clormadinona
67 (ACM) Oral
Grupo 4 69 Drospiernona Oral
Grupo 5 63 Control (no ACH) -
Total 324

La inclusién de las pacientes se lleva a cabo en la consulta de Ginecologia del Centro
Municipal de Salud (CMS) de Vicalvaro, Madrid, en condiciones reales de consulta. Cada
mujer es asignada aleatoriamente a uno de los grupos del estudio.

2.2 Método de aleatorizacion

Se ha elegido un sistema de aleatorizacién por bloques, con tamafnos muestrales
iguales segun la Tabla II.

Tabla II. Tabla de aleatorizacion de pacientes

0001: ENG
0002: ENG
0003: NGNM
0004: ENG
0005: ACM
0006: Control
0007: Control
0008: Control
0009: ACM
0010: ACM
0011: ENG
0012: NGNM
0013: ENG
0014: ENG
0015: Control
0016: NGNM
0017: ENG
0018: ENG
0019: ACM
0020: NGNM
0021: NGNM
0022: DRSP
0023: ACM
0024: ENG
0025: NGNM
0026: NGNM
0027: DRSP
0028: ACM
0029: NGNM
0030: ACM

0056:
0057:
0058:
0059:
0060:
0061:
0062:
0063:
0064:
0065:
0066:
0067:
0068:
0069:
0070:
0071:
0072:
0073:
0074:
0075:
0076:
0077:
0078:
0079:
0080:
0081:
0082:
0083:
0084:
0085:

Control
ENG
NGNM
Control
NGNM
ACM
NGNM
NGNM
Control
ACM
NGNM
ACM
ACM
Control
NGNM
ENG
NGNM
ENG
NGNM
DRSP
DRSP
DRSP
NGNM
Control
Control
Control
DRSP
ACM
DRSP
Control

0111:
0112:
0113:
0114:
0115:
0116:
0117:
0118:
0119:
0120:
0121:
0122:
0123:
0124:
0125:
0126:
0127:
0128:
0129:
0130:
0131:
0132:
0133:
0134:
0135:
0136:
0137:
0138:
0139:
0140:

ACM
ENG
ENG
Control
ACM
DRSP
NGNM
ACM
ENG
ENG
ACM
DRSP
DRSP
DRSP
DRSP
NGNM
NGNM
DRSP
NGNM
NGNM
NGNM
DRSP
NGNM
Control
ACM
ENG
ENG
Control
ENG
DRSP

0166:
0167:
0168:
0169:
0170:
0171:
0172:
0173:
0174:
0175:
0176:
0177:
0178:
0179:
0180:
0181:
0182:
0183:
0184:
0185:
0186:
0187:
0188:
0189:
0190:
0191:
0192:
0193:
0194:
0195:

DRSP
NGNM
DRSP
Control
Control
ACM
ACM
ACM
Control
ENG
NGNM
ENG
ACM
DRSP
ENG
ACM
ACM
ENG
NGNM
DRSP
Control
ENG
ENG
ENG
Control
ACM
ACM
DRSP
NGNM
ENG

0221:
0222:
0223:
0224:
0225:
0226:
0227:
0228:
0229:
0230:
0231:
0232:
0233:
0234:
0235:
0236:
0237:
0238:
0239:
0240:
0241:
0242:
0243:
0244:
0245:
0246:
0247:
0248:
0249:
0250:

ENG 0276: ACM
DRSP 0277: NGNM
DRSP 0278: Control
ACM 0279: ENG
ACM 0280: DRSP
NGNM  0281: NGNM
ENG 0282: ENG
Control 0283: Control
NGNM  0284: NGNM
Control 0285: Control
ENG 0286: DRSP
DRSP 0287: ENG
ACM 0288: DRSP
ACM 0289: NGNM
ENG 0290: ENG
Control 0291: Control
Control 0292: ACM
Control 0293: ENG
NGNM  0294: Control
DRSP 0295: ACM
ENG 0296: NGNM
Control 0297: NGNM
DRSP 0298: NGNM
ACM 0299: Control
DRSP 0300: DRSP
DRSP 0301: NGNM
ENG 0302: ENG
DRSP 0303: ENG
ACM 0304: DRSP
ACM 0305: ACM
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Tabla II. Tabla de aleatorizacidon de pacientes
0031: DRSP 0086: NGNM 0141: NGNM 0196: DRSP 0251: Control 0306: Control
0032: NGNM 0087: ENG 0142: DRSP 0197: Control 0252: ENG 0307: Control
0033: ENG 0088: Control 0143: ENG 0198: DRSP 0253: DRSP 0308: ENG
0034: ENG 0089: ACM 0144: ACM 0199: DRSP 0254: NGNM 0309: DRSP
0035: DRSP 0090: Control 0145: Control 0200: DRSP 0255: ENG 0310: ACM
0036: ENG 0091: Control 0146: Control 0201: ENG 0256: Control 0311: Control
0037: NGNM 0092: ACM 0147: ENG 0202: Control 0257: DRSP 0312: ACM
0038: Control 0093: DRSP 0148: ACM 0203: ENG 0258: DRSP 0313: NGNM
0039: NGNM 0094: ENG 0149: DRSP 0204: NGNM 0259: ACM 0314: NGNM
0040: NGNM 0095: ACM 0150: DRSP 0205: Control 0260: Control 0315: NGNM
0041: ENG 0096: Control 0151: ACM 0206: ACM 0261: DRSP 0316: NGNM
0042: ENG 0097: Control 0152: NGNM 0207: DRSP 0262: ACM 0317: NGNM
0043: Control 0098: ACM 0153: ACM 0208: NGNM 0263: DRSP 0318: NGNM
0044: ACM 0099: Control 0154: DRSP 0209: ENG 0264: NGNM 0319: NGNM
0045: ENG 0100: DRSP 0155: NGNM 0210: ACM 0265: Control 0320: ENG
0046: NGNM 0101: Control 0156: Control 0211: DRSP 0266: ACM 0321: Control
0047: ACM 0102: NGNM 0157: ACM 0212: Control 0267: ENG 0322: ACM
0048: Control 0103: NGNM 0158: ENG 0213: DRSP 0268: DRSP 0323: DRSP
0049: Control 0104: ACM 0159: Control 0214: ACM 0269: NGNM 0324: Control
0050: ACM 0105: NGNM 0160: NGNM 0215: ACM 0270: NGNM 0325: Control
0051: Control 0106: ENG 0161: ACM 0216: DRSP 0271: ACM 0326: ENG
0052: ENG 0107: Control 0162: ACM 0217: ENG 0272: ACM 0327: DRSP
0053: Control 0108: ENG 0163: DRSP 0218: DRSP 0273: ENG 0328: DRSP
0054: ACM 0109: ENG 0164: DRSP 0219: ACM 0274: DRSP
0055: DRSP 0110: Control 0165: ACM 0220: DRSP 0275: NGNM

2.3 Criterios de inclusion y exclusion

2.3.1 Criterios de inclusion

Los criterios de inclusion fueron:

e Mujeres en edad fértil: 18-45 afios.

e (Que no tengan contraindicada la prescripcion de un anticonceptivo
hormonal.

e Que no tengan pensado quedarse embarazadas durante el tiempo que dura
el estudio (6 meses).

e (Que acudan a la consulta de ginecologia demandando un método
anticonceptivo hormonal.

e Mujeres en edad fértil que acuden a revisién y no utilizan ningiin método
anticonceptivo hormonal (grupo control).

2.3.2 Criterios de exclusion

Los criterios de exclusién fueron:

e (Contraindicacion ala utilizaciéon de ACH.

e Edad inferior a 18 afios 6 superior a 45 afios.
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e Mujeres con posible deseo de embarazo en un periodo inferior a 8 meses.

e Usuarias que no acepten la realizacion de los controles clinicos y analiticos,
en los plazos de tiempo preestablecidos en el disefio del estudio.

e Mujeres que refieran en su historia anticonceptiva un mal cumplimiento de
la pauta posoldgica establecida.

3. PLANIFICACION DEL ESTUDIO

El estudio se ha planificado con una duracién de 6 meses, en la cual se realizaran 2 visitas:
visita basal y final.

3.1 Visita basal

Se han protocolizado las siguientes intervenciones:

= Anamnesis.

= Toma de citologia cervicovaginal.

= Realizacion de ecografia transvaginal.

= Verificacion de normalidad analitica respecto a: perfil lipidico, bioquimica
sanguinea, pardmetros de coagulacion y perfil hematolégico.

= Medida de presion arterial.

= Determinacién de talla y peso.

= (Calculo del indice de masa corporal (IMC).

3.2 Visita final (6 meses)

= Seguimiento del tratamiento.

= Anamnesis.

= Realizacién de ecografia transvaginal.

= Analitica: perfil lipidico, bioquimica sanguinea, pardmetros de coagulacion y
perfil hematologico.

= Medida de presion arterial.

= Determinacién de talla y peso.

= (Calculo del indice de masa corporal (IMC).

= Cumplimiento de pauta posoldgica.

= Eventos adversos.

4. PROTOCOLO DE CONSULTA

La usuaria que es atendida en el Centro Municipal de Salud (CMS) de Vicalvaro
demandando anticoncepcion, o bien acude a revision del método ya instaurado, incluye a
mujeres que solicitan dichas prestaciones desde diversos origenes:

= A peticion propia por deseo de la usuaria adscrita al centro.
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= Derivada desde los Centros de Salud del Servicio Madrilefio de Salud
(SERMAS), los cuales tienen convenio con el Ayuntamiento de Madrid, para
asistir la demanda de planificacién familiar.

= Cualquier mujer que por razones geograficas 6 personales, demande dicha
asistencia independientemente de su domicilio.

= Mujeres en situaciones especiales como son las inmigrantes residentes en
centros de acogida de la Comunidad de Madrid, las cuales acuden a la consulta
acompafadas del correspondiente tutor 6 representante, evitando entre otros,
el problema que en muchas ocasiones se deriva del idioma, interfiriendo 6
dificultando seriamente la comunicacion Médico- paciente.

Otro colectivo especial estd constituido por las portadoras de déficit intelectual o
retrasos psicomotores, en las cuales de forma particular la elecciéon del método y el
cumplimiento de la pauta, constituyen un significativo problema médico, dadas las
consecuencias del fallo del método pautado, el cual en la mayoria de las ocasiones es
debido al no cumplimiento de la pauta establecida. En estos casos de forma especial,
adquiere un valor relevante la valoraciéon médica, en el momento de prescribir un método
anticonceptivo determinado.

4.1 Mecanismos de acceso para recibir asistencia en el centro

= Solicitando cita de forma personal en el propio centro.

= Mediante llamada telefénica directa a la recepcién del CMS.

= A través del centro de atencion telefénica o “call center”, referente central de
citacion para todos los centros de planificacion del Ayuntamiento de Madrid, el
cual distribuye a las usuarias segun zona geografica y demanda en cada
consulta, facilitando el contacto telefénico a dicho centro (call center), a través
de folletos informativos que se dispensan gratuitamente en todos los CMS.

4.2 Asistencia a tiempo real en el centro municipal de salud (CMS)

A su llegada al CMS previa cita concertada, la usuaria es atendida por el personal de
recepcidn quien le entrega un cuestionario de alimentacién, el cual es cumplimentado en
el acto y adjuntado a la historia clinica, depositada en sobre de papel. En el mismo acto se
procede de forma sistematica a la comprobacién de datos que incluyen:

=  DNI (documento nacional de identidad) 6 pasaporte.

= Domicilio actualizado de la mujer.

= Numero de teléfono fijo/ mdvil, con la finalidad entre otras, de poder contactar lo
mas rapidamente posible, en caso de que el resultado de alguna prueba, (las cuales
son revisadas diariamente segin son recibidas y depositadas en la historia clinica
de papel), requiriera una atencién médica a corto plazo.

Consulta para la que ha sido citada:

= Primera consulta.
= Control clinico tras prescripcién y resultado de citologia.
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= Revision ( semestral o anual).

4.2.1 Asistencia de primera consulta

4.2.1.1 Atencién por Diplomado Universitario en Enfermeria (D.U.E).

Durante la misma ratifica los datos cumplimentados por la usuaria en el cuestionario
de alimentacién, datos de filiacion (n? de historia clinica, DNI etc.), procediendo de forma
sistematica a la determinacion de:

= Peso corporal.

= Altura (talla).

= (dlculo de indice de masa corporal (IMC).

= Cumplimentacion del cuestionario de salud general de GOLDBERG.
= Meétodo anticonceptivo habitual.

= Habito tabaquico cuantificado, si procede.

= Consumo de otras sustancias y medicamentos.

= Reacciones alérgicas medicamentosas.

A la paciente se le proporciona informacién basica sobre los métodos anticonceptivos
mas utilizados, facilitando esta informacion mediante folletos divulgativos, con la finalidad
de que tras ser leidos de forma detenida, le puedan ser aclaradas dudas en las sucesivas
consultas de forma concisa.

Todos estos datos quedan informatizados en el sistema OMI, al cual de forma directa
tienen acceso el resto de profesionales que van a prestar atencién a la usuaria, desde

cualquiera de los CMS del Ayuntamiento de Madrid.

4.2.1.2 Atencidn en la consulta de MAP (médico de atencién primaria)

El mismo dia de haber sido recibida la mujer en la consulta de Enfermeria, pasa a la
consulta del Médico de Atencion Primaria, en nuestro caso se trata de meédicos
especialistas en Medicina Familiar y Comunitaria con gran experiencia en el campo de la
anticoncepcidn, quienes partiendo de los datos registrados en OMI en la consulta de
Enfermeria, realizan las siguientes actividades:

» Historia clinica comun.

* Anamnesis y exploracidn fisica reglada por aparatos y sistemas.

» Historia Obstétrico-Ginecoldgica: incidiendo especialmente en los
antecedentes de cancer de mama y tracto genital, a su vez incluyen otros
datos como: menarquia, tipo menstrual, embarazos, partos, cesareas, abortos,
cirugias previas, etc.

=  Método anticonceptivo utilizado en la actualidad y grado de satisfaccién con el
mismo.

= Peticibn de analitica sanguinea y pruebas de diagnostico por imagen
(mamografia y ecografia de mama), cuando las consideren indicadas (las cuales
son realizadas en el CMS de Montesa, en donde estan ubicados el laboratorio de
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analisis clinicos y el Servicio de diagnéstico por imagen, dependientes del
Ayuntamiento de Madrid).

* Asesoramiento y aclaraciéon de dudas respecto a la utilizacién de métodos
anticonceptivos.

Todos estos datos obtenidos en la consulta de Atencién Primaria, quedan registrados en el
sistema informatico, estando disponibles de forma inmediata en la consulta de
Ginecologia, en nuestro caso en particular le podemos atribuir el distintivo de
Planificaciéon Familiar.

4.2.2.3 Atencidn en la consulta de ginecologia

Coincidente con el intervalo estimado de control de la usuaria, 6 cuando los resultados
de pruebas solicitadas por MAP 6 Ginecélogo, ya han sido recibidos, revisados y
depositados en la historia clinica, las mujeres son atendidas en la consulta de Ginecologia,
la cual dentro de nuestra institucidn, tiene dos objetivos claramente definidos:

= Planificacién familiar.
= Atencién a la mujer menopausica.

En nuestro caso y concretamente en el distrito de Vicalvaro, en Madrid, dadas las
caracteristicas poblacionales, es predominante la demanda de planificacién familiar.

Las actividades que se desarrollan durante la consulta de Ginecologia en nuestro
centro son:

= Revision y cumplimentaciéon si fuera necesario de la historia clinica gineco-
obstétrica, incidiendo de forma especial en los antecedentes neoplasicos del tracto
genital y mama, asi como de otros procesos hormono-dependientes que pudieran
condicionar de forma significativa, el futuro anticonceptivo hormonal de la mujer,
sirva de ejemplo la otoesclerosis.

= Durante el mismo acto se procede a una minuciosa investigacién, en lo que se
refiere a antecedentes personales o familiares de problemas cardiovasculares, y de
forma muy especial, a todo lo relacionado con la coagulacién: flebitis,
tromboflebitis, trombosis y trombosis venosa profunda.

= (Centramos especial atencion también, en los antecedentes de ictericia,
hipertensién arterial, nefropatias y litiasis biliares, tanto en relacién como sin
relacion con gestaciones anteriores.

= Comprobacién de datos antropométricos, habitos de vida, cifras de presion arterial
etc., registrados en el sistema informatico (OMI), los cuales resultan de crucial
ayuda en el asesoramiento para la eleccién del método. Sirva de ejemplo el
sobrepeso, se ha constatado que cuando el IMC supera la cifra de 30, posiblemente
en relaciéon con el metabolismo de hormonas esteroideas a nivel del paniculo
adiposo, el porcentaje de fallos del método con el parche esta aumentado. Si el IMC
es aun mas elevado que en el ejemplo anterior, debido a la patologia concomitante
que suelen presentar estas mujeres, esta situacién puede llegar a ser una clara
contraindicacién para la prescripcién de anticoncepciéon hormonal.
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= Explicaciéon a la usuaria de los resultados analiticos, hematoldgicos y bioquimicos,
a la vez que se descarta la existencia de contraindicacién por alteracion en
parametros analiticos, para la prescripcidon de un anticonceptivo hormonal.

= Entrega de informes y explicacién de los mismos, de las pruebas de diagnoéstico
por imagen cuando estos hayan sido practicados. En el momento actual las
imagenes mamograficas nos son remitidas en formato de disco CD, el cual junto
con la copia del informe le es entregado a la mujer.

= Toma de muestra de citologia cervico vaginal STH (segun técnica habitual).

= Exploracion fisica de: genitales externos, vagina, cervix uterino, ttero y anejos
mediante palpaciéon abdominal combinada con tacto vaginal (bimanual).

= Exploracion fisica de mama, si es clinicamente procedente, dado que en muchas
ocasiones son mujeres jovenes sin antecedentes familiares de cancer de mama,
que no refieren ningun signo ni sintoma a dicho nivel cuando son interrogadas.

= Realizacién de ecografia transvaginal visualizando utero y anejos, con la finalidad
de descartar patologia. Durante esta prueba se determina el espesor endometrial,
teniendo en consideraciéon el dia del ciclo, quedando constancia de todas estas
determinaciones ecograficas, en impresion fotografica que es depositada en la
historia clinica, y registrada informaticamente en el sistema OMI, designando con
el calificativo de normal 6 patolégico cada una de las estructuras analizadas
ultrasonograficamente, describiendo especificamente el presumible y concreto
diagndstico en el caso de encontrar hallazgos patoldgicos, en otro apartado del
sistema informatico.

= Durante estas actividades en la consulta de ginecologia, si alguno de los hallazgos
clinicos a la exploracién fisica, ecografia transvaginal (la cual puede ser
complementada aplicando la sonda abdominal), y analitica, revelasen de forma
evidente patologia funcional u organica, que requieran un tratamiento médico 6
quirargico especifico, previa elaboracién del correspondiente informe médico en
el momento, la paciente es derivada al Servicio Madrilefio de Salud en donde
recibira el tratamiento adecuado.

= Unavez descartada la contraindicacion para la prescripcién de un anticonceptivo
hormonal, se le plantea a la futura usuaria si existe especial preferencia por alguno
de los métodos disponibles, considerando toda la informacién oral y escrita que ha
recibido en las consultas previas (DUE Y MAP). Cuando la mujer se decanta
claramente por alguno de los métodos, le preguntamos las razones o motivos que
determinan dicha eleccidn, asi como por las fuentes de informacién extraclinicas y
la experiencia de uso con el método elegido.

= En el caso de que la mujer no exprese ninguna preferencia anticonceptiva, se
procede de forma individualizada a realizar un asesoramiento dirigido, teniendo
en consideracion todos los datos existentes en la historia anticonceptiva de la
demandante del método, y de forma consensuada tras explicar ventajas e
inconvenientes se procede a la eleccidn, con la finalidad de aumentar el grado de
satisfaccion y potenciar la adherencia al cumplimiento de la pauta posolégica del
método asignado.

= Dispensacion de la receta médica con la féormula elegida. En el mismo acto se
comunican instrucciones de uso y advertencias de posibles efectos secundarios
menores, en un intento de minimizar la tasa de abandonos ocasionada por la
infrecuente aparicion de dichos efectos. Asi por ejemplo, en un pequefio porcentaje
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de usuarias que inician anticoncepcién hormonal con el parche (STL, sistema
transdérmico de liberacion), durante los dos primeros meses de uso pueden
aparecer mastodinia y/o spotting (manchado intermenstrual), que en la mayoria
de los casos remiten espontaneamente durante el tercer mes de uso del STL.

= OQrientaci6n sobre la fecha aproximada de la siguiente cita, ofreciéndole a su vez la
posibilidad de acudir con antelacidn, si hubiera que resolverle alguna duda, o
apareciera algun efecto secundario o adverso imputable al método utilizado.

Todos los aspectos comentados y datos referidos que se utilizan de forma habitual en
la consulta de Planificacion Familiar, quedan fiel y exhaustivamente reflejados en el
sistema informatico (OMI), el cual ha sido adaptado de forma especial, con la finalidad de
dar cabida a los argumentos anteriormente referidos, facilitando su uso en aras de la
investigacion y valoracion de la actividad realizada en los centros.

4.2.2. Consulta de control clinico (3 meses)

Hecha la excepcion de que la usuaria demande asistencia antes del periodo de tiempo
predeterminado, generalmente debido a efecto secundario 6 adverso con el método
pautado, en el plazo de 90 a 100 dias tras haber instaurado la administraciéon del
preparado, la usuaria acude a la consulta a realizar el primer control clinico, existiendo

dos posibilidades:

4.2.2.1 Usuaria que utiliza el método por primera vez (iniciadora).

Durante este encuentro se realizan varias actividades clinicas.

= Anamnesis indagando sobre posibles efectos secundarios 6 reacciones adversas
imputables al método.

= Explicacién en caso de efectos secundarios no relevantes clinicamente (leve
mastodinia 6 spotting), reforzando la adherencia al cumplimiento de la pauta
establecida de la forma mas estricta posible, dado que en la mayoria de los casos,
estos efectos desaparecen con el uso continuado del preparado anticonceptivo.

= Dejar constancia en la historia clinica del grado de satisfaccion, y de si ha habido
dificultades en el cumplimiento de la pauta posologica.

=  Determinaciéon de IMC y presion arterial, especialmente cuando al principio de la
instauracion del preparado, se preveian variaciones que pudieran ser significativas
en estos parametros.

= Comunicar resultado de citologia cervicovaginal practicada en la primera consulta,
y facilitarle copia en papel si la mujer lo demanda.

= Realizacién de ecografia transvaginal si la usuaria refiriera un patrén de sangrado
francamente atipico.

= Programacién de préxima consulta, en torno a los seis meses de haber iniciado la
utilizacién del método. A su vez se le facilita volante de analitica de hematologia y
coagulacion, con la finalidad de que la extraccién sea realizada previamente a la
consulta, encontrandose ya los resultados en la misma en el momento en el que la
usuaria acuda a la cita programada.
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4.2.2.2 Usuaria con experiencia de uso en el tiempo (continuadoras).

= Anamnesis, enfatizando en el grado de satisfacciéon (patréon de sangrado, peso
corporal etc.) y dificultades en el cumplimiento de la pauta establecida.

= Incidir en posibles cambios de habitos, por ejemplo consumo de tabaco y su
relacién con la edad, asociado al uso de un anticonceptivo hormonal combinado.

= Comunicar resultado de estudio anatomopatolégico de citologia cervicovaginal,
cuya toma fue realizada en la primera consulta, ofreciéndole copia en papel si la
usuaria lo demanda.

* Programacién de préximo control de forma individualizada, segin las
caracteristicas de la usuaria y anticonceptivo utilizado.

= Facilitar volante de analitica, cuando sea pertinente, para que cuando la usuaria
sea citada en la consulta, se encuentren ya los resultados de la misma.

A diferencia de los protocolos de otros centros de Planificaciéon Familiar, como por
ejemplo algunos de los utilizados en el Reino Unido, en los cuales con la anamnesis,
exploracion fisica y medida de presién arterial, es suficiente para iniciar la administracion
de un anticonceptivo hormonal, en nuestros centros es mandatoria la realizacién de una
analitica que incluya: hematologia, bioquimica, perfil lipidico y estudio de coagulacion.
Recientemente se ha incorporado a esta bateria de pruebas analiticas, la determinacién de
la resistencia a la proteina C activada (RPCA), también conocida como Factor V de Leyden.
Esta ultima determinacién no ha sido incluida en nuestro estudio, debido a que su
introduccién fue posterior al comienzo del proyecto.

4.2.3 Consulta de revision semestral y anual.

4.2.3.1. Consulta de revisién semestral.

Esta consulta estd especialmente dirigida a las usuarias que han iniciado el método
seis meses antes aproximadamente. Quedando restringida para las mujeres que han
utilizado durante mas tiempo el anticonceptivo, y no han presentado efectos secundarios
6 adversos. No obstante, hay un pequefio porcentaje de usuarias de largos periodos de
tiempo, que demandan asistencia principalmente por alteraciones en el patrén de
sangrado.

En esta consulta de control a los seis meses de haber realizado la revisiéon completa,
segln nuestro protocolo de uso del anticonceptivo hormonal, es el momento en el que las
usuarias incluidas en el estudio han sido valoradas segun los siguientes parametros:

= (Continuidad de uso del método.

= QOlvidos de cumplimiento segliin pauta posoldégica y tipo de anticonceptivo
utilizado.

= Motivo de abandono del método.

= Reacciones adversas registradas durante este periodo.

= Calculo de IMC, tras cuantificar peso corporal y altura (talla).

= Medida de presion arterial sistélica y diastolica.

= Registro de control analitico que incluye: hematologia, bioquimica, perfil lipidico y
estudio de coagulacion.
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Estos datos fueron adjuntados a la planilla disefiada para tal fin, al reverso de donde
estaban registrados los correspondientes al inicio del estudio, con la finalidad de facilitar
el analisis estadistico.

4.2.3.2. Consulta de revision anual

A tenor de lo dispuesto en el protocolo estandarizado en nuestros centros, se cumple
de forma sistematica todo lo anteriormente expuesto, siendo valorada la usuaria en las
tres consultas polarizadas en anticoncepcion: DUE, MAP y Ginecologia.

5. PRUEBAS ANALITICAS

Se realiz6 la determinacion de los siguientes parametros analiticos:

e (Concentracion de hemoglobina (g/dL)

e Concentracidon de hemoglobina corpuscular media (g/dL) (CHCM)
e Hemoglobina corpuscular media (pg) (HCM)
e Volumen corpuscular medio (VCM)

e Hematocrito (%)

e Recuento de hematies

e Indice de dispersién eritrocitario (%)

e Recuento de Leucocitos

e Recuento de plaquetas

e Indice de Distribucién de plaquetas

e Eosinofilos (%)

e Basofilos (%)

e Linfocitos (%)

e Velocidad de sedimentacién gobular media 1h
e Concentracién de glucosa (g/dL)

e (olesterol total (g/dL)

e Colesterol HDL (g/dL)

e Colesterol LDL (g/dL)

e Triglicéridos (g/dL)

e Indice de Aterogenicidad

e Tiempo protrombina (s)

e TTPa
e Control TTPa
e INR

e Fibrinogeno (g/dL)
e GPT (mU/mL)

e GOT (mU/mL)

e (reatinina (g/dL)
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5.1 Procedimiento

Las muestras sanguineas se obtuvieron por venopuncién. Se extrajeron
aproximadamente 12 ml de sangre, la cual se distribuy6 de la siguiente forma; 3 ml de
sangre en un tubo de vidrio con 0,05 ml de EDTA al 8% para el estudio Hematoldgico; 4 ml
en un tubo de vidrio sin anticoagulante para el estudio bioquimico. Para el estudio
hematimétrico se empleo un autoanalizador Coulter, y un autoanalizador ADVIA® 1650
Chemistry System de Siemens para las pruebas bioquimicas (Figura 1)

Figura 1. Autoanalizador ADIVIA® 1650.

6. Analisis de datos

El principio de «intencién de tratar» es una forma de analizar los resultados que
considera a todos los individuos incluidos en el estudio, de acuerdo al grupo al cual fueron
asignados originalmente, aunque no hayan cumplido con el protocolo. Esto permite
mantener hasta el final del estudio el objetivo logrado con la randomizacidn: el balance de
los factores pronésticos conocidos y desconocidos disminuyendo la probabilidad de sesgar
los resultados.

Este tipo de andlisis se ve dificultado cuando no todos los incluidos en el estudio se
adhieren al tratamiento asignado, o cuando el ECR no logra un seguimiento del 100% de
sus pacientes.

Algunos investigadores resuelven este problema excluyendo del andlisis a los
pacientes que no se adhirieron al protocolo. Ese tipo de andlisis, llamado "analisis por
protocolo” (per-protocol-analysis), consiste en incluir en el analisis s6lo a aquellos
pacientes que recibieron la intervencion asignada en la randomizacién. Si bien, esto parece
razonable, pues a los clinicos nos interesa conocer los efectos de una intervenciéon en
aquellos pacientes que realmente la recibieron, sabemos que en la realidad la adherencia a
las intervenciones nunca es 100% y, lo que es peor, este tipo de analisis tiende a sesgar los
resultados. Se ha demostrado que los pacientes menos adherentes a las terapias, aunque
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ésta sea un placebo, tienden a tener peor pronéstico que los que si se adhieren a ella, y el
motivo del abandono en muchas ocasiones puede estar relacionado con el prondstico del
paciente. Al excluirlos, se esta analizando a los pacientes de mejor prondstico. Este efecto
se magnifica si es que, dado que ese grupo de pacientes no recibié la intervencién
(asemejandose al grupo control), se los incluye dentro del grupo control. Con este tipo de
analisis perdemos el efecto logrado con la randomizacién, que es obtener dos o mas
grupos en que las variables que influyen en el pronoéstico se distribuyan de manera
equilibrada entre ellos, disminuyendo asi la probabilidad de sesgo.

Esta situacion es mas clara en estudios que comparan intervenciones médicas con
intervenciones quirurgicas. Puede ocurrir que algunos pacientes randomizados a recibir la
intervencion quirdrgica no sean sometidos a ella, por estar en malas condiciones o porque
presentaron la variable de interés antes de ser sometidos al procedimiento. En casos como
éste, si analizamos dentro del grupo de tratamiento médico a los pacientes de la rama
quirargica que no fueron operados, vamos a sobreestimar el efecto de la cirugia, ya que
habremos eliminado del grupo de cirugia a los pacientes mas graves y con peores
prondsticos para la variable de interés, o bien le quitaremos la cantidad de outcomes
adversos que ocurrieron antes de que pudieran operarse, también magnificando el efecto
de la cirugia.

Seguimiento completo: abandonos y pérdidas.

Otro elemento de sesgo intimamente relacionado con el principio de «intencién de
tratar», pero que éste no se puede vencer, es el seguimiento incompleto de pacientes. Los
ECRs tienen una tasa variable de pérdida de seguimiento de pacientes, que serd mayor en
aquellos con mayor tiempo de seguimiento.

Durante el desarrollo de un ECR los individuos randomizados pueden seguir variados
Cursos:

1. Completar el protocolo de estudio sin tener la variable de interés.

2. Tener la variable de interés en algin momento durante el curso del estudio,
habiendo sido adherente al protocolo.

3. Abandonar el protocolo de estudio por cualquier motivo, pero consentir en ser
evaluados respecto de la ocurrencia la variable de interés (abandonos).

4. Perderse completamente del estudio, por lo que el investigador desconoce si
presentaron o no la variable de interés, y si fueron adherentes o no (pérdidas).

Si los investigadores deciden analizar por intencién de tratar, incluiran a los pacientes
perdidos en el denominador de la tasa de eventos del grupo al que pertenecian, dando la
falsa sensaciéon de que se siguieron todos los pacientes; sin embargo, ninguno de los
pacientes perdidos sera incluido en el numerador de la tasa de eventos, ya que se
desconoce lo que ocurrid con ellos. Esta situacién altera la tasa real de eventos, ya que
asume que ninguno de los pacientes que se perdié present6 la variable de interés. Otros
autores deciden excluir del andlisis estadistico a los pacientes que se perdieron en el
seguimiento, realizando en consecuencia un analisis por protocolo. No existe una forma
ideal de corregir los resultados de un estudio, si tenemos en consideracién la tasa de
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pacientes perdidos. Asi, cuantos menos pacientes se pierdan, menos sesgo habra en los
resultados. Una manera de estimar la magnitud en que pueden estar sesgados los
resultados, es asignarles el peor valor de la variable de interés a los pacientes perdidos en
el grupo intervenido, y valor de la variable de interés al grupo control (andlisis del peor
escenario). Si la diferencia entre el grupo terapia y el control se mantiene, a pesar de ese
ajuste, probablemente la pérdida de pacientes no fue tan importante en el estudio. En
cambio, si el efecto de la terapia desaparece o se revierte, probablemente la pérdida de
pacientes fue de una magnitud suficiente, como para sesgar considerablemente los
resultados.

Si aceptamos que la mayoria de los ECRs tendran un porcentaje de pérdida de
seguimiento de los pacientes randomizados, entonces ;cudl es la magnitud de pérdida
aceptable para considerar que un ECR es valido?. Algunos autores aceptan el 20%, otros
menos del 10%. Esta variabilidad de opciones, es debida a que el porcentaje de pérdida
aceptable varia con relacidn a la tasa la variable de interés, que ocurrié en el estudio. Por
ejemplo: en un estudio con 2% de mortalidad en el grupo intervenido, y 4% de mortalidad
en el grupo control, una pérdida de tan solo 2% de los individuos randomizados, puede
alterar significativamente los resultados al hacer un analisis de peor escenario.

Finalmente, es recomendable verificar con los datos entregados en el articulo si
efectivamente se utilizé el principio de Intencion de Tratar, cual fue la tasa de pérdida de
pacientes en cada grupo, y las razones de la pérdida o abandono. Con frecuencia los
autores mencionan el andlisis por Intenciéon de Tratar en los métodos del estudio, pero
muchas veces se aplica de manera inadecuada.

El andlisis de los datos de este estudio se ha realizado mediante el principio de
intencién de tratar, empledndose como herramienta de interpretacién de valores
perdidos, el método de arrastre del ultimo dato obtenido (Last Observation Carried
Forward, LOCF), incluyéndose todos los pacientes con la valoracién basal y, al menos, otra
evaluacién, aunque no hubieran finalizado el periodo del estudio.

6.1 Analisis estadistico

6.1.1 Estadistica descriptiva

El analisis estadistico incluye datos descriptivos. Los datos cuantitativos se
presentan mediante la media y la desviacion estandar. Por su parte, las variables absolutas
se han descrito mediante frecuencias absolutas y relativas

6.1.2 Estadistica Inferencial
Pruebas para validez: estimacidn de parametros:

1.- Analisis de los pretest: Se realiza para ver la homogeneidad. Se hace con
un ANOVA de un factor por 3 series.

2.- Analisis PRE-POS del grupo control (se realiza mediante una T student
para muestras relacionadas).
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6.1.3 Pruebas para el contraste de hipodtesis

1.- Estudio del PRE-POST de los grupos de tratamiento (Drospirenona,
Etonogestrel, Norelgestromina, Acetato de Clormadinona). Se realiza con una T de
student, para muestras relacionadas.

3.- Prueba de los POSTEST. Se realiza con un ANOVA por 3 series

6.1.3.1 Prueba de Anova de un factor para ver homogeneidad de medias

El andlisis de la varianza permite contrastar la hipétesis nula de que las medias de K
poblaciones (K >2) son iguales, frente a la hipétesis alternativa de que por lo menos una de
las poblaciones difiere de las demas en cuanto a su valor esperado. Este contraste es
fundamental en el andlisis de resultados experimentales, en los que interesa comparar los
resultados de K 'tratamientos' o 'factores' con respecto a la variable dependiente o de
interés:

Hy: gy =pg = .= pip = pu
Hy: 'i.”,. #Zp j=1,2,.. K

El Anova requiere el cumplimiento los siguientes supuestos:

e Las poblaciones (distribuciones de probabilidad de la variable dependiente
correspondiente a cada factor) son normales.

e Las Kmuestras sobre las que se aplican los tratamientos son independientes.

e Las poblaciones tienen todas igual varianza (homoscedasticidad).

El ANOVA se basa en la descomposicion de la variacion total de los datos con respecto
b

a la media global (SCT), que bajo el supuesto de que HO es cierta es una estimacion de "
obtenida a partir de toda la informacién muestral, en dos partes:

e Variacion dentro de las muestras (SCD) o Intra-grupos, cuantifica la dispersién de
los valores de cada muestra con respecto a sus correspondientes medias.

e Variacién entre muestras (SCE) o Inter-grupos, cuantifica la dispersion de las
medias de las muestras con respecto a la media global.

Las expresiones para el calculo de los elementos que intervienen en el Anova son las
siguientes:

. LR S TP
Media Global: P e L ) R

) ., = — K - “nj ¢ —_—
Variacién Total: 3C1 L,- 1 2in (25 — X)2

. 2’ Y K =91 oy W
Variacion Intra-grupos SCD=3 ., 2.2, (2 — X5)°

o v =K o e
Variacién Inter-grupos: SCE=3_._,(X; — X)?n;

Siendo xij el i-ésimo valor de la muestra j-ésima; nj el tamafio de dicha muestra y

45 su media
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Cuando la hipétesis nula es cierta, SCE/K-1 y SCD/n-K son dos estimadores insesgados
de la varianza poblacional y el cociente entre ambos se distribuye segiin una F de
Snedecor, con K-1 grados de libertad en el numerador y N-K grados de libertad en el
denominador. Por lo tanto, si HO es cierta, es de esperar que el cociente entre ambas
estimaciones sera aproximadamente igual a 1, de forma que se rechazara Hy si dicho
cociente difiere significativamente de 1.

6.1.3.2 Pruebas aplicables cuando existen diferencias entre las medias

Una vez que se ha determinado que existen diferencias entre las medias, las pruebas
de rango post hoc y las comparaciones multiples por parejas, permiten determinar qué
medias difieren.

Las comparaciones se realizan sobre valores sin corregir. Estas pruebas soélo se
utilizan para los factores inter-sujetos. Las pruebas de comparaciones multiples post hoc
se realizan por separado para cada variable dependiente.

En las pruebas de Bonferroni y de la diferencia honestamente significativa de Tukey,
se utilizan normalmente pruebas de comparaciones multiples. La prueba de Bonferroni,
basada en el estadistico t de Student, corrige el nivel critico por el hecho de que se realizan
comparaciones multiples. La prueba t de Sidak ajusta también el nivel de significacion y
ofrece limites mas rigidos que la prueba de Bonferroni. La prueba de la diferencia
honestamente significativa de Tukey utiliza el estadistico de rango estudentizado, para
hacer todas las comparaciones por parejas entre los grupos y calcula el porcentaje de
error del experimento, en relacion con el porcentaje de error de todas las comparaciones
por parejas. Cuando se contrasta un gran numero de parejas de medias, la prueba de la
diferencia honestamente significativa de Tukey es mas potente que la prueba de
Bonferroni. Para un nimero reducido de pares, Bonferroni es mas potente.

Para nuestro estudio se ha escogido la prueba de Bonferroni para evaluar si las
medias son distintas, una vez que la ANOVA nos lo indicara.

Cuando las varianzas no son iguales, se utiliza la prueba T2 de Tamhane (prueba
conservadora de comparaciones por parejas basada en una prueba t), T3 de Dunnett
(prueba de comparaciones por parejas basada en el médulo maximo estudentizado),
prueba de comparaciones por parejas de Games-Howell (a veces liberal) o C de Dunnett
(prueba de comparaciones por parejas basada en el rango estudentizado).

Habida cuenta del disefio del estudio y de las caracteristicas de las variables, en
nuestro estudio se ha escogido la T2 de Tamhane.

6.1.3.3 T de student para muestras relacionadas

La prueba estadistica t de Student para muestras dependientes es una extension de la
utilizada para muestras independientes. De esta manera, los requisitos que deben
satisfacerse son los mismos, excepto la independencia de las muestras; es decir, en esta
prueba estadistica se exige dependencia entre ambas, en las que hay dos momentos uno
antes y otro después. Con ello se da a entender que en el primer periodo, las observaciones
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serviran de control o testigo, para conocer los cambios que se susciten después de aplicar
una variable experimental. Con la prueba t se comparan las medias y las desviaciones
estandar de grupo de datos y se determina si, entre esos parametros las diferencias son
estadisticamente significativas o si s6lo son diferencias aleatorias.
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RESULTADOS

1. PERFIL DEMOGRAFICO

1.1. Poblacion de referencia

Situado al sureste de la capital, cuenta con un casco histérico muy importante, ya que
se mantuvo como poblacion independiente hasta que en el afilo 1951 se anexioné a
Madrid. La mayor parte de la poblaciéon que sigue viviendo en esta zona son personas
mayores, mientras que las grandes transformaciones del distrito derivan de la
construccién de nuevos barrios como Valdebernardo, donde se han establecido
numerosas parejas y familias jovenes.

Figura 1. Distrito municipal de Vicalvaro.

Independiente desde hace varios afios de su vecino distrito de Moratalaz, Vicalvaro es
el distrito mas joven de la capital, ostentando la tasa mas elevada de natalidad. Esta fuerte
presencia infantil se explica, en parte, por los nuevos barrios construidos alrededor de su
nucleo histérico: Valdebernardo y Valderribas, a los cuales se sumaran los previstos
de, Los Berrocales, Los Ahijones, El Cafiaveral y Los Cerros, de modo que las dotaciones
escolares, deportivas y de ocio para los jovenes, son las mas demandadas por los vecinos.
El precio asequible de sus viviendas (2.528 euros/m2), en comparacién con otras zonas
de Madrid, convirti6 al distrito en un foco de atraccién asequible para familias
trabajadoras, pauta que se ha mantenido hasta hoy.

Tiene 66.439 vecinos en el que la mitad de sus habitantes, 33.935 son menores de 29
afios. El 16 por ciento de la poblacién es extranjera (11.029), lo que representa un dos por

ciento del total de Madrid.

En los dltimos afios se ha percibido un incremento de la poblacién de origen
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inmigrante, que supone en la actualidad el 16,24% del total de habitantes, porcentaje
inferior a la media del municipio (15,01%). Son principalmente familias trabajadoras de
origen ecuatoriano (24,2%), peruano (19,58%), colombiano (4,89%) y de algunos paises
del Este como Rumania (7,06%), cuyos hijos e hijas asisten a los colegios de la zona, a la
vez que se incorporan a las actividades y dindamicas del barrio. La poblacién extranjera
menor de 16 afos supone el 9,6 % del total de esta poblaciéon (a 1 de enero de 2004),
representando el 14,67 % del alumnado en colegios publicos (curso 2003- 2004). La
mayoria de estas familias se concentran en zonas de viviendas pequefias, antiguas y mas
accesibles econ6micamente.

Se estdn empezando a originar algunos problemas derivados del hacinamiento, ya que
en situaciones cada dia mas frecuentes, varias familias tienen que compartir una misma
vivienda para poder afrontar los gastos. Este fendmeno se hace mas visible durante la
época estival, pues el excesivo calor existente en el interior de los domicilios, promueve
que sus habitantes persistan mas tiempo del habitual en la via urbana, desarrollando
actividades que en algunas ocasiones desencadenan problemas de convivencia en el
entorno. Es en el casco histdrico en concreto, en donde se concentran mas este tipo de
conflictos vecinales, debidos a las caracteristicas y deficiencias de sus infraestructuras.

En lo que se refiere al impulso de la convivencia, destacan algunas de las actuaciones
llevadas a cabo, en zonas donde se habian detectado conflictos a raiz del asentamiento de
familias inmigrantes realojadas, dichas actuaciones han promovido un acercamiento e
implicacién de toda la poblacién. Los resultados han sido positivos y consecuentemente
ha mejorado la convivencia distrital.

En Vicalvaro existen varias asociaciones y entidades promoviendo la mejora de la
convivencia. La coordinacién y el trabajo conjunto entre ellas, se pone de manifiesto en
los avances de integracion social conseguidos.

La labor de acercamiento e interrelacion llevada a cabo por algunos de sus vecinos,
deberia ser intensificada y extendida a todo el distrito. Este proceso se refleja claramente
en el hecho de que en estas asociaciones se han incorporado personas de origen
extranjero, lo cual puede ser el inicio de una linea de accién y colaboracidn, para lograr
una convivencia saludable entre todos los vecinos del distrito.

1.2 Poblacioén asistencial

El Centro Municipal de Salud (CMS) de Vicalvaro pertenece a la red de centros
asistenciales de Madrid Salud, organismo auténomo del Ayuntamiento de Madrid, que
tiene por finalidad la gestiéon de las politicas municipales en materias de Salud Publica,
Drogodependencias y otros trastornos adictivos, dentro del término municipal de Madrid.

Por motivo de distribuciéon asistencial del Servicio Municipal de Salud del
Ayuntamiento de Madrid, el Centro Municipal de Salud de Vicalvaro atiende en estos
momentos a una poblacién total: 55.814 mujeres en edad fértil (15-45 afios), que residen
en los distritos de Vicalvaro, Morataldz, Valdebernardo y Las Rosas, a los cuales le
corresponde como centro de referencia para planificaciéon familiar, el CMS de Vicalvaro
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(Tabla I).

Tabla I. Datos de mujeres en edad fértil atendidas en el CMS de Vicalvaro.

Barrio / Distrito Poblacion atendida % Inmigracién
Vicalvaro 16597 14,1 %
Moratalaz 22170 9,5%

San Blas 17047 12,1 %

Total 55814 11,9

1.3 Perfil socio-cultural

En el estudio se han incluido finalmente 328 mujeres en edad fértil (18-45 afios) con una
edad media de 29,7 (£ 6,7) aios (Tabla II).

Tabla II. Perfil demografico de las participantes en el estudio

N Minimo Maximo Media Desv. tip.
Edad (aiios) 328 18 44 29,73 6,70
Menarquia 328 9 17 12,54 1,41
(afos)
Hijos (n2) 328 0 5 0,63 0,90
Abortos (n?) 328 0 3 0,27 0,58

La distribucién de edades por grupo de tratamiento se refleja en la Figura 2.

Es de destacar el hecho de que en todos los grupos (tratados y control) es
predominante, el porcentaje de usuarias con edad comprendida entre 25 y 35 afos. Por
otro lado, el porcentaje de mujeres con edad superior a 35 afios es superior en el grupo
control, respecto a los grupos que estan recibiendo el anticonceptivo.

m18-21
m22-35
>35

NGMN ENG ACM DRSP ~ CONTROL

Figura 2. Rango de edad de los distintos grupos de tratamiento.
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Con respecto al estado civil, la mayoria eran mujeres solteras (Figura 3), no habiéndose

encontrado diferencias significativas entre los grupos de tratamiento.

La cifra mayor de mujeres casadas se encuentra dentro del grupo de control (no ACH),
en tanto que el numero de divorciadas es mayor en el grupo que utiliza el anillo vaginal

(Figura 4).

Figura 3. Estado civil (%) de las mujeres incluidas en el estudio.

50
45
40
35
30
25
20
15
10

Numero de pacientes

46
40
36
0 2
2 m SOLTERA
B CASADA
= DIVORCIADA
ACM DRSP  CONTROL
Grupo

Figura 4. Distribucidn de las usuarias por estado civil y grupo de tratamiento.

Con respecto al nivel de estudios alcanzados, mas del 50 % de las participantes
incluidas en el estudio tenian completados estudios medios, y solamente un 14,02%

poseian estudios primarios (Figura 5).
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M Primarios
B Secundarios

= Superiores

Figura 5. Nivel de estudios realizados (%) por las participantes.

En el apartado del nimero de hijos y abortos, los resultados reflejan que la mayoria
de las usuarias de AHC no han tenido hijos, al contrario de lo que ocurre en el grupo
control donde la mayoria ha tenido 1 o mas hijos (Figura 6).

45 -
40 -
35 -
30 -
25 - mO

20 - 162
15 -
10 -

mmasde2

Numero de pacientes

NGNM ‘ ENG ‘ ACM ‘ DRSP ‘ CONTROL

Grupos de tratamiento

Figura 6. Distribucion de las usuarias segin el nimero de hijos y el grupo de tratamiento.

En cuanto al nimero de abortos, la mayoria de las mujeres incluidas en el estudio no
habfan practicado ninguna interrupcién voluntaria del embarazo (IVE) (Figura 7),
destacando unicamente que el 29 % de las usuarias de la combinacién ACM/EE habia
realizado una IVE.
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Figura 7. Distribucion del nimero de IVE en las participantes (%) en el estudio.

Con respecto a los antecedentes médicos, en la Tabla III y en la Figura 8 se resumen
los datos obtenidos, cabe destacar que se trata de poblacién sana y los antecedentes mas
frecuentes son: madre cancer de mama, diabetes mellitus y cancer de colon.

Tabla III. Distribucion de los problemas de salud de las participantes
en el estudio

N %
Sin interés 258 78,66
Madre Cancer de Mama 8 2,44
Diabetes 7 2,13
Padre Cancer de Colon 4 1,22
Abuela materna Cancer de Colon 2 0,61
Abuela paterna diabetes tipo I 2 0,61
Acné 2 0,61
Alzheimer abuela materna 2 0,61
Celiaca 2 0,61
Factor 7 del 47 2 0,61
Hermano epidermiolisis bullosa 2 0,61
Hipercolesterolemia 2 0,61
Hipercolesterolemia familiar 2 0,61
Hipertension en tratamiento activo 2 0,61
Lupus eritematoso 2 0,61
Lupus eritematoso sistémico / stress laboral 2 0,61
Madre Cancer de Pulmén 2 0,61
Madre Cancer de Recto 2 0,61
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Madre Cirrosis Hepatica 2 0,61
Madre melanoma 2 0,61
Melanoma 2 0,61
Obesidad 2 0,61
Padre Cancer Gastrico 2 0,61
Padre dermatofibrosarcoma 2 0,61
Padre pdlipos colon 2 0,61
Padre y tres hermanos diabetes i 2 0,61
Posible talasemia 2 0,61
Tiroiditis de hasimoto 2 0,61
Tuberculosis 2 0,61
Padre Diabetes tipo II, 1 0,30

1,22

2,13
2,44 B SIN INTERES

m MADRE CA. MAMA
m DIABETES

m PADRE CA. COLON
m OTROS

Figura 8. Distribucién en % de los problemas de salud comunicados por las pacientes.

Por otro lado con respecto al habito de fumar, la mayoria de las usuarias eran no
fumadoras (Tabla IV), no habiéndose encontrado diferencias entre los grupos de
tratamiento (Figura 9). Dentro de las fumadoras, éstas reportaron fumar una media de
2,64 cigarrillos diarios.

Tabla IV. Frecuencia y % de fumadoras incluidas
en el estudio.

Frecuencia Porcentaje
NO 234 71,34
SI 94 28,66
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Figura 9. Distribucion del habito tabaquico en funcién del grupo de tratamiento.

En el analisis de los parametros antropométricos, como son el peso, la altura y el
indice de masa corporal, los resultados indican que no hay diferencias entre los distintos
grupos. Las pacientes presentaron una altura media de 161, 63 cm (* 6,42) y un peso
medio de 61,72 kg (+11,78), lo que se traduce en un IMC de 23,25 (+3,53).

1.3 Cumplimiento terapéutico

Durante el estudio Ginicamente se han producido 4 abandonos de usuarias que tenian
deseo expreso de quedarse embarazadas durante el estudio, 2 en el grupo NGNM/EE y 2
en el grupo de DRSP/EE.

En el analisis de los datos del cumplimiento terapéutico, cabe destacar que el 60 % de
las usuarias ha seguido correctamente el tratamiento, incumpliendo la pauta establecida
en cada uno de los grupos el 40 % de media.

Por grupos de tratamiento (Figura 10 y Tabla V), las mejores cumplidoras fueron las
usuarias del anticonceptivo vaginal (EE/ENG), 81 % y las peores las del grupo del ACO
EE/DRSP, 37 %.

Tabla V. Cumplimiento terapéutico

Grupos de tratamiento

STL EE/NGMN SLV EE/ENG ACO EE/ACM ACO EE/DRSP
N2 N2 Ne N¢ N2
Olvidos Usuarias % Usuarias % Usuarias % Usuarias %
0 42 66 50 81 32 47 26 37
1 12 19 8 13 10 15 14 20
2 10 16 2 3 20 29 26 37
3 0 0 2 3 4 6 2 3
4 0 0 0 0 2 3 2 3
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Figura 10. Distribucion de las usuarias (%) segin el niimero de olvidos y grupo de
tratamiento.

2. PRUEBAS DE HOMOGENEIDAD DE VARIANZAS.

En los siguientes apartados se resumen los datos de las pruebas de homogeneidad de
varianzas. Para comprobar entre qué grupos se encuentran diferencias se realiza la prueba
de comparaciones multiples T2 de Tamhane, que no asume varianzas iguales. Los
resultados muestran que existen diferencias significativas entre el grupo Control y los
grupos de tratamiento para las siguientes medidas:

- Edad.

- N2de hijos.

- Abortos.

- Presion Arterial Sistdlica (PAS).

- Hemoglobina corpuscular media (Hb-III).
- Hematocrito.

- Indice de dispersién eritrocitario (%) (ADE).
- Leucocitos.

- Indice de Distribucién de plaquetas (IDP).
- Colesterol LDL.

- Actividad de protrombina (AP).

- INR.

- Tiempo de Tromboplastina activada TTPa.
- Concentracién de Fibrindgeno.
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2.1 Pruebas de Homogeneidad de varianzas para la variable: Edad

Tabla VI. Estadisticos descriptivos para la variable EDAD

IC para la media al

95%
Desviacion  Error Lim Lim
N Media tipica tipico Inf Sup Minimo Maximo
NGNM 64 28,00 6,146 ,768 26,46 29,54 18 41
ENG 62 28,77 6,572 ,835 27,11 30,44 18 44
ACM 68 29,79 7,235 ,877 28,04 31,55 18 44
DRSP 70 28,51 6,201 , 741 27,04 29,99 18 41
Control 64 33,66 5,859 ,732 32,19 35,12 18 44
Total 328 29,73 6,699 ,370 29,00 30,46 18 44

En la valoracién de la edad mediante la prueba ANOVA (Tabla VII) se evidencia una
diferencia estadisticamente significativa entre los distintos grupos (p=0,0001).

Tabla VII. Prueba ANOVA para la variable Edad

Suma de Media .
cuadrados gl cuadratica g Sig.
Intergrupos 1338,511 4 334,628 8,104 0,00001
Intragrupos 13337,880 323 41,294
Total 14676,390 327

Tras la aplicacion de la prueba de Tamhane se observa una diferencia
estadisticamente significativa en la valoracién de la variable edad, en el grupo control
respecto al resto de los grupos de tratamiento (Tabla VIII).

Tabla VIII - Comparaciones multiples - Variable dependiente: edad

Diferencia ICal 95%

(I) Gruposde (J) Gruposde demedias Error Lim Lim

Prueba tratamiento tratamiento (I-n tipico  Sig. Sup Inf
Bonferroni NGNM ENG -0,774 1,145 1,000 -4,01 2,46
ACM -1,794 1,119 1,000 -4,96 1,37

DRSP -0,514 1,111 1,000 -3,66 2,63
CONTROL -5,656(%) 1,136  ,000 -8,87 -2,45

ENG NGNM 0,774 1,145 1,000 -2,46 4,01

ACM -1,020 1,128 1,000 -4,21 2,17

DRSP 0,260 1,121 1,000 -2,91 3,43
CONTROL -4,882(%) 1,145 ,000 -8,12 -1,65

ACM NGNM 1,794 1,119 1,000 -1,37 4,96

ENG 1,020 1,128 1,000 -2,17 4,21

DRSP 1,280 1,094 1,000 -1,81 4,37
CONTROL -3,862(%) 1,119 ,006 -7,03 -0,70

DRSP NGNM 0,514 1,111 1,000 -2,63 3,66

ENG -0,260 1,121 1,000 -3,43 291

ACM -1,280 1,094 1,000 -4,37 1,81
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CONTROL -5,142(*) 1,111,000 -8,28 -2,00

CONTROL NGNM 5,656(%) 1,136  ,000 2,45 8,87
ENG 4,882(%) 1,145 ,000 1,65 8,12

ACM 3,862(%) 1,119 ,006 0,70 7,03

DRSP 5,142(*%) 1,111 ,000 2,00 8,28

Tamhane NGNM ENG -0,774 1,134 999 -4,01 2,46
ACM -1,794 1,166 ,741 -5,12 1,53

DRSP -0,514 1,068 1,000 -3,55 2,53

CONTROL -5,656(*) 1,061  ,000 -8,68 -2,63

ENG NGNM 0,774 1,134 999 -2,46 4,01
ACM -1,020 1,211 ,994 -4,47 2,43

DRSP 0,260 1,116 1,000 -2,92 3,44

CONTROL -4,882(*) 1,110 ,000 -8,05 -1,72

ACM NGNM 1,794 1,166 ,741 -1,53 5,12
ENG 1,020 1,211 ,994 -2,43 4,47

DRSP 1,280 1,149 955 -1,99 4,55

CONTROL -3,862(*) 1,143 ,010 -7,12 -0,61

DRSP NGNM 0,514 1,068 1,000 -2,53 3,55
ENG -0,260 1,116 1,000 -3,44 2,92

ACM -1,280 1,149 955 -4,55 1,99

CONTROL -5,142(%) 1,042 ,000 -8,11 -2,18

CONTROL NGNM 5,656(%) 1,061 ,000 2,63 8,68
ENG 4,882(*) 1,110 ,000 1,72 8,05

ACM 3,862(*%) 1,143 ,010 0,61 7,12

DRSP 5,142(*) 1,042 ,000 2,18 8,11

* La diferencia de medias es significativa al nivel .05.

2.2. Pruebas de Homogeneidad de varianzas para la variable: Nimero de hijos

El andlisis de los datos del nimero de hijos arroja un valor medio de 0,63, destacando
un nimero maximo de tres dentro del grupo control (Tabla IX).

Tabla IX. Estadisticos descriptivos para la variable namero de hijos

IC parala
media al 95%
Desviacion  Error Lim Lim
N Media tipica tipico Inf Sup Minimo Maximo
NGNM 640 ,50 0,836 0,104 0,29 0,71 0 3
ENG 62 0,42 0,801 0,102 0,22 0,62 0 3
ACM 68 0,65 1,004 0,122 0,40 0,89 0 5
DRSP 70 0,46 0,736 0,088 0,28 0,63 0 2
CONTROL 64 1,13 0,934 0,117 0,89 1,36 0 3
Total 328 0,63 0,900 0,050 0,53 0,73 0 5

Aplicando la prueba de ANOVA se pone de manifiesto que existen diferencias entre los
diferentes grupos (p=0,00001).
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Tabla X. Prueba de Homogeneidad de varianzas (ANOVA) para la
variable nimero de hijos

Suma
de Media
cuadrados gl cuadratica F Sig.
Inter-grupos 21,624 4 5,406 7,186 0,00001
Intra-grupos 242,998 323 , 752
Total 264,622 327

Tras aplicar la prueba de Tamhane y Bonferroni se encuentra una diferencia
estadisticamente significativa entre el grupo control y el resto de los grupos de
tratamiento, excepto en el grupo de la ACM.

Tabla XI - Comparaciones miiltiples - Variable dependiente: niimero de hijos

Diferencia ICal 95%

(I) Grupos de (J) Grupos de de medias Error Lim Lim

tratamiento tratamiento (I- tipico Sig. Sup Inf
Bonferroni NGNM ENG 0,081 ,155 1,000 -0,36 0,52
ACM -0,147 , 151 1,000 -0,57 0,28
DRSP 0,043 ,150 1,000 -0,38 0,47
CONTROL -0,625(*) ,153 ,001 -1,06 -0,19
ENG NGNM -0,081 ,155 1,000 -0,52 0,36
ACM -0,228 ,152 1,000 -0,66 0,20
DRSP -0,038 ,151 1,000 -0,47 0,39
CONTROL -0,706(*) ,155 0,000 -1,14 -0,27
ACM NGNM 0,147 , 151 1,000 -0,28 0,57
ENG 0,228 ,152 1,000 -0,20 0,66
DRSP 0,190 ,148 1,000 -0,23 0,61
CONTROL -0,478(*) ,151 0,017 -0,90 -0,05
DRSP NGNM -0,043 ,150 1,000 -0,47 0,38
ENG 0,038 ,151 1,000 -0,39 0,47
ACM -0,190 ,148 1,000 -0,61 0,23
CONTROL -0,668(*) ,150 0,000 -1,09 -0,24
CONTROL NGNM 0,625(%) ,153 0,001 0,19 1,06
ENG 0,706(*) ,155 0,000 0,27 1,14
ACM 0,478(*) , 151 0,017 0,05 0,90
DRSP 0,668(*) ,150 0,000 0,24 1,09
Tamhane NGNM ENG 0,081 ,146 1,000 -0,33 0,50
ACM -0,147 ,160 0,989 -0,60 0,31
DRSP 0,043 ,137 1,000 -0,35 0,43
CONTROL -0,625(%) ,157 0,001 -1,07 -0,18
ENG NGNM -0,081 ,146 1,000 -0,50 0,33
ACM -0,228 ,159 0,811 -0,68 0,22
DRSP -0,038 ,134 1,000 -0,42 0,35
CONTROL -0,706(*) ,155 0,000 -1,15 -0,26
ACM NGNM 0,147 ,160 0,989 -0,31 0,60
ENG 0,228 ,159 0,811 -0,22 0,68
DRSP 0,190 ,150 0,903 -0,24 0,62
CONTROL -0,478 , 169 0,052 -0,96 0,00
DRSP NGNM -0,043 ,137 1,000 -0,43 0,35
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ENG 0,038 , 134 1,000 -0,35 0,42

ACM -0,190 ,150 0,903 -0,62 0,24

CONTROL -0,668(*) , 146 0,000 -1,08 -0,25

CONTROL NGNM 0,625(%) ,157 0,001 0,18 1,07

ENG 0,706(*) ,155 0,000 0,26 1,15

ACM 0,478 ,169 0,052 0,00 0,96

DRSP 0,668(*) , 146 ,000 0,25 1,08

* La diferencia de medias es significativa al nivel .05.

2.3. Pruebas de Homogeneidad de varianzas para la variable: Niimero de abortos

En relacién al nimero de abortos, aunque en porcentajes muy pequefios, destacan el
grupo tratado con acetato de clormadinona y el grupo control, con una cifra comdn para
ambos de 0,41 abortos / usuaria.

Tabla XII. Estadisticos descriptivos para la variable: Numero de abortos

IC para la media al

95%
Desviacion Error Lim Lim
N Media tipica tipico Inf Sup Minimo Maximo
NGNM 64 0,09 0,294 0,037 0,02 0,17 0 1
ENG 62 0,32 0,742 0,094 0,13 0,51 0 3
ACM 68 0,41 0,604 0,073 0,27 0,56 0 2
DRSP 70 0,14 0,352 0,042 0,06 0,23 0 1
CONTROL 64 0,41 0,706 0,088 0,23 0,58 0 3
Total 328 0,27 0,578 0,032 0,21 0,34 0 3

Al aplicar la prueba de la homogeneidad de varianzas a la variable abortos,
encontramos una diferencia estadisticamente significativa (p=0,001) entre los distintos
grupos de pacientes (Tabla XIII).

Tabla XIII. Prueba de Homogeneidad de varianzas (ANOVA)para la variable
numero de abortos

Suma de Media .
cuadrados e cuadratica F Sig.
Inter-grupos 5,839 4 1,460 4,557 0,001
Intra-grupos 103,465 323 ,320
Total 109,305 327

El resultado de la aplicacion de la prueba de Tamhane (Tabla XIII) manifiesta
diferencias significativas, destacando las existentes entre el grupo control y los grupos de
acetato de clormadinona y norelgestromina.
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Tabla XIII - Comparaciones miiltiples - Variable dependiente: niimero de abortos

Diferencia ICal 95%
(I) Grupos de ()) Gruposde de medias Error Lim Lim
tratamiento tratamiento (I-n tipico  Sig. Sup Inf
Bonferroni NGNM ENG -,229 ,101 ,239 -51 ,06
ACM -,318(%) ,099 ,014  -,60 -,04
DRSP -,049 ,098 1,000 -33 ,23
CONTROL -313(%) ,100 ,019 -,60 -,03
ENG NGNM ,229 ,101 ,239 -,06 ,51
ACM -,089 ,099 1,000 -,37 ,19
DRSP ,180 ,099 696  -10 46
CONTROL -,084 ,101 1,000 -,37 ,20
ACM NGNM ,318(%) ,099 ,014 04 ,60
ENG ,089 ,099 1,000 -,19 ,37
DRSP ,269 ,096 ,056  ,00 ,54
CONTROL ,006 ,099 1,000 -,27 ,28
DRSP NGNM ,049 ,098 1,000 -23 ,33
ENG -,180 ,099 ,696  -,46 ,10
ACM -,269 ,096 ,056  -54 ,00
CONTROL -,263 ,098 ,075 -54 ,01
CONTROL NGNM ,313(%) ,100 ,019  ,03 ,60
ENG ,084 ,101 1,000 -,20 ,37
ACM -,006 ,099 1,000 -,28 27
DRSP ,263 ,098 ,075 -,01 ,54
Tamhane NGNM ENG -,229 ,101 234 -52 ,06
ACM -,318(%) ,082 ,002 -55 -,08
DRSP -,049 ,056 ,992 -21 11
CONTROL -313(%) ,096 ,016  -59 -,04
ENG NGNM ,229 ,101 234 -,06 ,52
ACM -,089 ,119 ,998 -43 ,25
DRSP ,180 ,103 ,589 12 ,48
CONTROL -,084 ,129 ,999 -45 ,28
ACM NGNM ,318(%) ,082 ,002 08 ,55
ENG ,089 ,119 ,998 -25 43
DRSP ,269(%) ,085 ,019 03 ,51
CONTROL ,006 ,115 1,000 -32 ,33
DRSP NGNM ,049 ,056 ,992 -11 21
ENG 180 ,103 ,589 -48 ,12
ACM -,269(%) ,085 ,019 -51 -,03
CONTROL -,263 ,098 ,081 -,54 ,02
CONTROL NGNM ,313(%) ,096 ,016 04 ,59
ENG ,084 ,129 ,999 -,28 45
ACM -,006 ,115 1,000 -33 ,32
DRSP ,263 ,098 ,081 -,02 ,54

* La diferencia de medias es significativa al nivel .05
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2.4 Pruebas de Homogeneidad de varianzas para la variable: Menarquia

En cuanto a la edad de aparicién de la primera menstruaciéon (menraquia) el valor
medio total se sitda en 12,5, afios con un valor maximo de 17 y un minimo de 9 afios
(Tabla XVI).

Tabla XIV. Estadisticos descriptivos para la variable Menarquia

IC para la media al

95%
Desviacion Error
N Media tipica tipico LimInf LimSup Minimo Maximo
NGNM 64 12,34 1,300 ,162 12,02 12,67 9 15
ENG 62 12,77 1,634 ,207 12,36 13,19 10 17
ACM 68 12,26 1,551 ,188 11,89 12,64 9 14
DRSP 70 12,66 1,020 ,122 12,41 12,90 11 15
CONTROL 64 12,66 1,439 ,180 12,30 13,02 9 15
Total 328 12,54 1,405 ,078 12,38 12,69 9 17

Al aplicar la prueba de la homogeneidad de varianzas (ANOVA) a la edad de aparicion
de la primera menstruacion, se pone de manifiesto que no existen diferencias
estadisticamente significativas entre los diferentes grupos del estudio (p=0,164) (Tabla XV
y XVI).

Tabla XV. Prueba de Homogeneidad de varianzas (ANOVA) para la variable

Menarquia.
Suma Media .
de cuadrados gl cuadratica F el
Inter-grupos 12,841 4 3,210 1,639 , 164
Intra-grupos 632,720 323 1,959
Total 645,561 327

Tabla XVI - Comparaciones miultiples - Bonferroni - Variable dependiente: edad

Diferencia ICal 95%

() Grupos de (J) Grupos de de medias  Error Lim Lim

tratamiento tratamiento (I-)) tipico Sig. Sup Inf
NGNM ENG -0,43 0,249 0,853 -1,14 0,27
ACM 0,08 0,244 1,000 -0,61 0,77
DRSP -0,31 0,242 1,000 -1,00 0,37
CONTROL -0,31 0,247 1,000 -1,01 0,39
ENG NGNM 0,43 0,249 ,853 -0,27 1,14
ACM 0,51 0,246 ,390 -0,19 1,20
DRSP 0,12 0,244 1,000 -0,57 0,81
CONTROL 0,12 0,249 1,000 -0,59 0,82
ACM NGNM -0,08 0,244 1,000 -0,77 0,61
ENG -0,51 0,246 ,390 -1,20 0,19
DRSP -0,39 0,238 1,000 -1,07 0,28
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CONTROL -0,39 0,244 1,000 -1,08 0,30

DRSP NGNM 0,31 0,242 1,000 -0,37 1,00
ENG -0,12 0,244 1,000 -0,81 0,57
ACM 0,39 0,238 1,000 -0,28 1,07
CONTROL 0,00 0,242 1,000 -0,68 0,69

CONTROL NGNM 0,31 0,247 1,000 -0,39 1,01
ENG -0,12 0,249 1,000 -0,82 0,59
ACM 0,39 0,244 1,000 -0,30 1,08
DRSP 0,00 0,242 1,000 -0,69 0,68

2.5 Pruebas de Homogeneidad de varianzas para la variable: Peso

Cuando consideramos el peso corporal, encontramos como resultado un valor medio
del total de mujeres incluidas en el estudio de 61,72 kg., habiendo encontrado un peso
minimo de 42,5 y uno maximo de 100, ambos dentro del grupo de control (Tabla XVII).

Tabla XVII. Estadisticos descriptivos para la variable peso

IC para la media al

S Minimo Maximo

Desviacion  Error Lim Lim

N Media tipica tipico Inf Sup
NGNM 64 62,38 13,17 1,64 59,09 65,67 45,00 95,00
ENG 62 60,13 11,93 1,51 57,10 63,16 43,00 86,00
ACM 68 60,80 8,53 1,03 58,74 62,87 47,00 83,00
DRSP 70 61,35 8,26 0,98 59,38 63,32 47,00 84,00
CONTROL 64 64,00 11,78 1,47 61,05 66,94 42,50 100,00
Total 328 61,72 10,85 0,59 60,54 62,90 42,50 100,00

Al estudiar la variable del peso mediante la prueba de ANOVA, se pone de manifiesto
la no existencia de diferencias estadisticamente significativas (p=0,295), ni entre los
diferentes grupos de estudio ni dentro de cada uno de ellos (Tabla XVIII y XIX).

Tabla XVIII. Prueba de homogeneidad de varianzas (ANOVA) para la
variable Peso

Suma de Media
cuadrados gl cuadratica F Sig.
Inter-grupos 581,99 4 145,49 1,23 0,29
Intra-grupos 37966,50 323 117,54
Total 38548,50 327

Tabla XIX. Comparaciones multiples - Bonferroni - Variable dependiente: Peso

Diferencia ICal 95%
(I) Grupos de ()) Grupos de de medias  Error Lim Lim
tratamiento tratamiento (I- tipico Sig. Sup Inf
NGNM ENG 2,2458 1,93196 1,000 -3,2148 7,7064
ACM 1,5724 1,88817 1,000 -3,7644 6,9092
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DRSP 1,0241 1,87505 1,000  -4,2756 6,3238
CONTROL -1,6187  1,91657 1,000  -7,0358 3,7983
ENG NGNM -2,2458  1,93196 1,000  -7,7064 3,2148
ACM -,6733 1,90380 1,000  -6,0543 4,7076
DRSP -1,2217  1,89078 1,000  -6,5659 41225
CONTROL -3,8645  1,93196  ,463 -9,3251 1,5961
ACM NGNM -1,5724  1,88817 1,000 -6,9092 3,7644
ENG ,6733 1,90380 1,000  -4,7076 6,0543
DRSP -,5483 1,84601 1,000 -5,7660 4,6693
CONTROL -3,1912  1,88817  ,920 -8,5280 2,1456
DRSP NGNM -1,0241  1,87505 1,000 -6,3238 4,2756
ENG 1,2217 1,89078 1,000 -4,1225 6,5659
ACM ,5483 1,84601 1,000 -4,6693 5,7660
CONTROL -2,6429  1,87505 1,000 -7,9426 2,6569
CONTROL NGNM 1,6187 1,91657 1,000 -3,7983 7,0358
ENG 3,8645 1,93196  ,463 -1,5961 9,3251
ACM 3,1912 1,88817  ,920 -2,1456 8,5280
DRSP 2,6429 1,87505 1,000 -2,6569 7,9426

2.6. Pruebas de Homogeneidad de varianzas para la variable: altura

En el andlisis de la talla hemos obtenido como valor medio del total 161,63 cm., con

un valor maximo de 181 y uno minimo de 146 cm.

Tabla XX. Estadisticos descriptivos para la variable Altura

IC al 95%
Desviacion  Error Lim Lim
N Media tipica tipico Inf Sup Minimo Maximo
NGNM 64 161,65 8,14 1,01 159,62 163,69 148,00 181,00
ENG 62 161,12 4,83 ,614 159,90 162,35 153,00 170,00
ACM 68 161,44 6,63 ,805 159,83 163,04 146,00 177,00
DRSP 70 162,25 6,04 721 160,81 163,69 150,00 177,00
CONTROL 64 161,62 6,16 ,770 160,08 163,16 149,00 178,00
Total 328 161,63 6,42 ,354 160,93 162,33 146,00 181,00

Tras aplicar la prueba de homogeneidad de varianzas (Tabla XXI y XXII) a la variable
altura no aparecen diferencias estadisticamente significativas (p= 0,895), ni entre los

diferentes grupos ni dentro de cada uno de ellos.

Tabla XI. Prueba de homogeneidad de varianzas (ANOVA) para la variable

altura

Suma de Media

cuadrados gl cuadratica F Sig.
Inter-grupos 45,556 4 11,389 ,273 ,895
Intra-grupos 13466,541 323 41,692
Total 13512,098 327
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Tabla XXII. Comparaciones miltiples (Bonferroni) - Variable dependiente: edad

Diferencia ICal 95%

(I) Grupos de ()) Grupos de de medias  Error Lim Lim
tratamiento tratamiento (I-n tipico Sig. Sup Inf
NGNM ENG ,5272 1,15060 1,000 -2,7249 3,7793

ACM ,2151 1,12453 1,000 -2,9633 3,3935
DRSP -,6009 1,11671 1,000 -3,7572 2,5554
CONTROL ,0313 1,14144 1,000 -3,1950 3,2575
ENG NGNM -,5272 1,15060 1,000 -3,7793 2,7249
ACM -3121 1,13383 1,000 -3,5169 2,8926
DRSP -1,1281 1,12608 1,000 -4,3109 2,0547
CONTROL -,4960 1,15060 1,000 -3,7481 2,7562
ACM NGNM -,2151 1,12453 1,000 -3,3935 2,9633
ENG ,3121 1,13383 1,000 -2,8926 3,5169
DRSP -,8160 1,09942 1,000 -3,9234 2,2915
CONTROL -,1838 1,12453 1,000 -3,3622 2,9946
DRSP NGNM ,6009 1,11671 1,000 -2,5554 3,7572
ENG 1,1281 1,12608 1,000 -2,0547 4,3109
ACM ,8160 1,09942 1,000 -2,2915 3,9234
CONTROL ,6321 1,11671 1,000 -2,5242 3,7885
CONTROL NGNM -,0313 1,14144 1,000 -3,2575 3,1950
ENG ,4960 1,15060 1,000 -2,7562 3,7481
ACM ,1838 1,12453 1,000 -2,9946 3,3622
DRSP -,6321 1,11671 1,000 -3,7885 2,5242

2.7. Pruebas de Homogeneidad de varianzas para la variable: indice de Masa
Corporal (IMC)

El andlisis estadistico del IMC obtiene como resultado un valor medio del total de
23,25, poniendo de manifiesto un valor minimo de 17 dentro del grupo del acetato de
clormadinona, y un valor maximo de 33 incluido dentro del grupo control (Tabla XXIII).

Tabla XXIII. Estadisticos descriptivos para la variable IMC

IC para la media al

95%
Desviacion Error Lim Lim
N Media tipica tipico Inf Sup Minimo Maximo
NGNM 64 23,3125 3,78332 47291 22,3675 24,2575 18,00 31,00
ENG 62 22,6774 3,92041 ,49789 21,6818 23,6730 18,00 32,00
ACM 68 23,0294 2,71519 ,32927 22,3722 23,6866 17,00 30,00
DRSP 70 23,1429 3,16816 ,37867 22,3874 23,8983 18,00 32,00
CONTROL 64 24,1250 3,95811 ,49476 23,1363 25,1137 18,00 33,00
Total 328 23,2561 3,53510 ,L19519 22,8721 23,6401 17,00 33,00

Al aplicar la prueba de igualdad de varianzas (ANOVA) al IMC, no se encuentran
diferencias significativas (p=0,207), ni dentro de cada grupo ni entre los diferentes grupos
(Tablas XXIV y XXV).
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Tabla XXIV. Prueba de igualdad de varianzas (ANOVA) para la variable IMC

Suma de Media
cuadrados gl cuadratica F Sig.
Inter-grupos 73,677 4 18,419 1,483 ,207
Intra-grupos 4012,811 323 12,424
Total 4086,488 327

Tabla XXV. Comparaciones miltiples (Bonferroni) - Variable dependiente: IMC

Diferencia ICal 95%

(I) Grupos de (J) Grupos de de medias  Error Lim Lim
tratamiento tratamiento (I-N) tipico Sig. Sup Inf
NGNM ENG ,6351 ,62809 1,000 -1,1402 2,4103

ACM ,2831 ,61385 1,000 -1,4519 2,0181
DRSP ,1696 ,60959 1,000 -1,5533 1,8926
CONTROL -,8125 ,62309 1,000 -2,5736 ,9486
ENG NGNM -,6351 ,62809 1,000 -2,4103 1,1402
ACM -,3520 ,61893 1,000 -2,1014 1,3974
DRSP -,4654 ,61470 1,000 -2,2029 1,2720
CONTROL -1,4476 ,62809  ,218 -3,2228 ,3277
ACM NGNM -,2831 ,61385 1,000 -2,0181 1,4519
ENG ,3520 ,61893 1,000 -1,3974 2,1014
DRSP -1134 ,60015 1,000 -1,8097 1,5828
CONTROL -1,0956 ,61385 752 -2,8306 ,6394
DRSP NGNM -,1696 ,60959 1,000 -1,8926 1,5533
ENG ,4654 ,61470 1,000 -1,2720 2,2029
ACM ,1134 ,60015 1,000 -1,5828 1,8097
CONTROL -9821 ,60959 1,000 -2,7051 ,7408
CONTROL NGNM ,8125 ,62309 1,000 -,9486 2,5736
ENG 1,4476 ,62809  ,218 -3277 3,2228
ACM 1,0956 ,61385 752 -,6394 2,8306
DRSP ,9821 ,60959 1,000 -, 7408 2,7051

2.8. Prueba de Homogeneidad de Varianzas para la variable: Presion Arterial
Sistolica (PAS)

En la determinacién de la presidn arterial sistélica al inicio del estudio hemos
encontrado un valor medio total de 106,09 mm de Hg, con un valor maximo de 135 dentro
del grupo control, y un valor minimo de 90 comun a todos los grupos incluidos en el
estudio (Tabla XXVI).
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Tabla XXVI. Estadisticos descriptivos para la variable PAS

IC para la media al

95%
Desviacion  Error Lim Lim
N Media tipica tipico Inf Sup Minimo Maximo
NGNM 64 104,218 10,16603 1,27075 101,6794 106,7581 90,00 130,00
ENG 62 105,483 9,43961 1,19883 103,0867 107,8811 90,00 125,00
ACM 68 107,205 10,45182 1,26747 104,6760 109,7358 90,00 130,00
DRSP 70 104,714 7,51258 ,89793  102,9230 106,5056 90,00 120,00
CONTROL 64 108,906 11,73344 1,46668 1059753 111,8372 90,00 135,00
Total 328 106,097 10,01602 ,55304  105,0096 107,1855 90,00 135,00

Tras la aplicacion de la prueba ANOVA a los valores de la presion arterial sistélica, no
se evidencian diferencias estadisticamente significativas (p=0,45) entre los diferentes
grupos ni dentro de cada grupo (Tabla XXVII).

Tabla XVXII Prueba de Igualdad de varianzas (ANOVA) para la variable PAS

Suma de Media
cuadrados Gl cuadratica F Sig.
Inter-grupos 971,616 4 242,904 2,465 ,045
Intra-grupos 31833,262 323 98,555
Total 32804,878 327

Aplicada la prueba de Tamhane a las cifras de la presién arterial sistélica determinada
en los grupos de estudio, no aparecen diferencias estadisticamente significativas.

Tabla XXVIII. Comparaciones miltiples - Variable dependiente: PAS

(I) Grupos (J)) Grupos  Diferencia IC al 95%
de de de medias Error Lim Lim
tratamiento tratamiento (18)] tipico Sig. Sup Inf

Bonferroni NGNM ENG -1,26512  1,76904 1,000 -6,2652  3,7350

ACM -2,98713  1,72895 ,850  -7,8739  1,8997

DRSP -49554  1,71693 1,000 -53484  4,3573

CONTROL -468750  1,75495 ,079  -9,6478 ,2728

ENG NGNM 1,26512  1,76904 1,000 -3,7350 6,2652

ACM -1,72201  1,74325 1,000 -6,6492  3,2052

DRSP ,76959 1,73134 1,000 -4,1239  5,6631

CONTROL -3,42238  1,76904 ,539  -8,4225  1,5777

ACM NGNM 298713  1,72895 ,850  -1,8997  7,8739

ENG 1,72201  1,74325 1,000 -3,2052  6,6492

DRSP 2,49160 1,69035 1,000 -2,2861  7,2693

CONTROL -1,70037  1,72895 1,000 -6,5872  3,1864

DRSP NGNM 49554  1,71693 1,000 -4,3573  5,3484

ENG -76959  1,73134 1,000 -56631  4,1239

ACM -2,49160  1,69035 1,000 -7,2693  2,2861

CONTROL -419196  1,71693 ,152  -9,0448 ,6609

CONTROL NGNM 468750  1,75495 ,079 -,2728 9,6478
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ENG 3,42238  1,76904 ,539  -1,5777  8,4225

ACM 1,70037  1,72895 1,000 -3,1864  6,5872

DRSP 4,19196  1,71693 ,152 -,6609 9,0448

Tamhane = NGNM ENG -1,26512  1,74700 ,998  -6,2448  3,7146
ACM -2,98713  1,79480 ,645  -8,0988 12,1245

DRSP 49554  1,55598 1,000 -4,9366  3,9456

CONTROL -4,68750  1,94061 ,159 -10,2193  ,8443

ENG NGNM 1,26512  1,74700 ,998  -3,7146  6,2448
ACM -1,72201  1,74461 ,981  -6,6920  3,2479

DRSP ,76959  1,49782 1,000 -3,5049  5,0440

CONTROL -3,42238  1,89429 ,533  -8,8250  1,9803

ACM NGNM 2,98713  1,79480 ,645  -2,1245  8,0988
ENG 1,72201  1,74461 ,981  -3,2479  6,6920

DRSP 2,49160  1,55330 ,693  -1,9376  6,9207

CONTROL -1,70037 1,93846 ,992  -7,2240  3,8233

DRSP NGNM 449554  1,55598 1,000 -3,9456  4,9366
ENG 76959  1,49782 1,000 -50440  3,5049

ACM -2,49160 1,55330 ,693  -6,9207  1,9376

CONTROL -4,19196  1,71972 ,153  -9,1093 ,7254
CONTROL NGNM 468750 194061 ,159  -8443* 10,2193
ENG 3,42238  1,89429 ,533  -1,9803  8,8250

ACM 1,70037  1,93846 ,992  -3,8233  7,2240

DRSP 4,19196  1,71972 153 -,7254 9,1093

2.9. Prueba de Homogeneidad para la variable: Presion Arterial Diastdlica (PAD)

El resultado de la determinacién de la presién arterial diastoélica a todas las mujeres
incluidas en el estudio, obtuvo un valor medio total de 65,82 mm de Hg, poniendo de
manifiesto un valor maximo de 90 y uno minimo de 50 mm de Hg (Tabla XXIX).

Tabla XXIX. Estadisticos descriptivos para la variable PAD

IC para la media al

95%
Desviacion  Error Lim Lim
N Media tipica tipico Inf Sup Minimo Maximo
NGNM 64 66,41 9,448 1,181 64,05 68,77 50 90
ENG 62 65,00 7,355 ,934 63,13 66,87 50 80
ACM 68 67,06 8,206 ,995 65,07 69,05 55 85
DRSP 70 64,00 6,115 ,731 62,54 65,46 50 80
CONTROL 64 66,72 8,784 1,098 64,52 68,91 60 90
Total 328 65,82 8,076 ,446 64,95 66,70 50 90

Aplicando la prueba de igualdad de varianzas a las cifras de presion arterial diastélica
al ser las mujeres incluidas en el estudio, no se obtuvo absolutamente ninguna diferencia
estadisticamente significativa (Tabla XXX y XXXI).
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Tabla XXX. Prueba de igualdad de varianzas (ANOVA) para la variable PAD

Suma de gl Media F Sig.
cuadrados cuadratica
Inter-grupos 451,604 4 112,901 1,747 ,139
Intra-grupos 20876,140 323 64,632
Total 21327,744 327

Tabla XXXI. Comparaciones miltiples - Bonferroni - Variable dependiente: PAD

Diferenci
ade IC al 95%

(I) Grupos de (J) Grupos de medias Error Lim Lim
tratamiento tratamiento (I-n tipico Sig. Sup Inf
NGNM ENG 1,41 1,433 1,000 -2,64 5,46
ACM -,65 1,400 1,000 -4,61 3,30

DRSP 2,41 1,390 ,845 -1,52 6,34

CONTROL 531 1,421 1,000 -4,33 3,70

ENG NGNM -1,41 1,433 1,000 -5,46 2,64
ACM -2,06 1,412 1,000 -6,05 1,93

DRSP 1,00 1,402 1,000 -2,96 4,96

CONTROL -1,72 1,433 1,000 -5,77 2,33

ACM NGNM ,65 1,400 1,000 -3,30 4,61
ENG 2,06 1,412 1,000 -1,93 6,05

DRSP 3,06 1,369 ,261 -81 6,93

CONTROL ,34 1,400 1,000 -3,62 4,30

DRSP NGNM -2,41 1,390 ,845 -6,34 1,52
ENG -1,00 1,402 1,000 -4,96 2,96

ACM -3,06 1,369 ,261 -6,93 0,81

CONTROL -2,72 1,390 ,514 -6,65 1,21

CONTROL NGNM ,31 1,421 1,000 -3,70 4,33
ENG 1,72 1,433 1,000 -2,33 5,77

ACM -,34 1,400 1,000 -4,30 3,62

DRSP 2,72 1,390 ,514 -1,21 6,65

2.10. Prueba de Homogeneidad de para la variable : Concentracion de hemoglobina
(g/dL) (Hb)

La determinacién analitica de hemoglobina al inicio del estudio obtuvo un valor
medio total de 13,28, obteniendo un valor minimo de 11,40 incluido dentro del grupo
control (Tabla XXXII).
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Tabla XXXII. Estadisticos descriptivos de la variable Hb

IC para la media al

95%
Desviacion Error Lim
N Media tipica tipico Lim Inf Sup Minimo Maximo
NGNM 64 13,3781 ,77120 ,09640 13,1855 13,5708 11,90 15,10
ENG 62 13,3226 ,82252 ,10446 13,1137 13,5315 11,60 15,30
ACM 68 13,4206 ,94024 ,11402 13,1930 13,6482 11,50 14,90
DRSP 70 13,1771 ,75684 ,09046 12,9967 13,3576 11,60 14,80
CONTROL 64 13,1156 ,87799 ,10975 12,8963 13,3349 11,40 15,00
Total 328 13,2823 ,83976 ,04637 13,1911 13,3735 11,40 15,30

Al aplicar la prueba de ANOVA se pone de manifiesto que no existe ninguna diferencia
significativa en las cifras de hemoglobina (p=0,168) (Tablas XXXIII y XXXIV).

Tabla XXXIII. Prueba de igualdad varianzas (ANOVA) para la variable Hb

Suma de Media
cuadrados gl cuadratica F Sig.
Inter-grupos 4,541 4 1,135 1,622 ,168
Intra-grupos 226,057 323 ,700
Total 230,597 327

Tabla XXXIV. Comparaciones miiltiples (Bonferroni) - Variable dependiente: Hb

Diferencia ICal 95%
(I) Grupos de (J) Grupos de de medias  Error Lim Lim
tratamiento tratamiento (I-N tipico Sig. Sup Inf
NGNM ENG ,0555 ,14908 1,000 -3658 4769
ACM -,0425 ,14570 1,000 -,4543 ,3693
DRSP ,2010 ,14468 1,000 -,2080 ,6099
CONTROL ,2625 ,14789 ,768 -,1555 ,6805
ENG NGNM -,0555 ,14908 1,000 -,4769 ,3658
ACM -,0980 ,14690 1,000 -,5132 ,3172
DRSP , 1454 , 14590 1,000 -,2669 ,5578
CONTROL ,2070 ,14908 1,000 -,2144 ,6283
ACM NGNM ,0425 ,14570 1,000 -,3693 ,4543
ENG ,0980 ,14690 1,000 -3172 ,5132
DRSP ,2434 , 14244 884 -,1592 ,6461
CONTROL ,3050 , 14570 371 -,1068 , 7168
DRSP NGNM -,2010 , 14468 1,000 -,6099 ,2080
ENG -, 1454 , 14590 1,000 -5578 , 2669
ACM -,2434 ,14244 884 -,6461 ,1592
CONTROL ,0615 ,14468 1,000 -,3474 ,4705
CONTROL NGNM -,2625 ,14789 ,768 -,6805 ,1555
ENG -,2070 ,14908 1,000 -,6283 ,2144
ACM -,3050 , 14570 371 -,7168 ,1068
DRSP -,0615 , 14468 1,000 -4705 ,3474
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2.11. Prueba de Homogeneidad para la variable: Concentracion de hemoglobina
corpuscular media (g/dL) (Hb-II)

La cifra de hemoglobina corpuscular media total se situ6 en una cifra de 32,8, con un
valor minimo de 22 adscrito al grupo de etonogestrel (anillo vaginal) y un valor maximo
de 36,20 ubicado en el grupo de la norelgestromina (parche transdérmico).

Tabla XXXV. Estadisticos descriptivos para la variable Hb-II

IC para la media al

Desviacion Error 95%

N Media e tipico  Lim Lim Minimo Maximo
Inf Sup
NGNM 64 33,9844 1,16622 ,14578 33,6931 34,2757 30,30 36,20
ENG 62 33,6903 2,29702 , 29172 33,1070 34,2737 22,00 35,40
ACM 68 33,7559 1,48850 , 18051 33,3956 34,1162 27,50 35,50
DRSP 70 33,9457 ,61259 ,07322 33,7996 34,0918 32,60 36,00
CONTROL 64 33,9531 1,38610 , 17326 33,6069 34,2994 28,50 35,40
Total 32,8 33,8671 1,47090 ,08122 33,7073 34,0268 22,00 36,20

Al aplicar la prueba de ANOVA no se refleja ninguna diferencia estadisticamente
significativa en ninguno de los grupos (p=0,718), tanto en conjunto como considerados de
forma individual (Tablas XXXVI y XXXVII).

Tabla XXXVI Prueba de igualdad de varianzas (ANOVA) para la variable Hb-II

Inter-grupos
Intra-grupos

Total

Suma de Media
cuadrados cuadratica
4,565 4 1,141
702,919 323 2,176
707,485 327

,524

Sig.

,718

Tabla XXXVIIL. Comparaciones miiltiples (Bonferroni) - Variable dependiente: Hb-II

Diferencia ICal 95%

(I) Grupos de ()) Grupos de de medias  Error Lim Lim
tratamiento tratamiento (I-D tipico Sig. Sup Inf
NGNM ENG ,2941 ,26288 1,000 -4490  1,0371

ACM ,2285 ,25692 1,000 -,4977 ,9547

DRSP ,0387 ,25513 1,000 -,6825 ,7598

CONTROL ,0313 ,26078 1,000 -, 7058 ,7683

ENG NGNM -,2941 ,26288 1,000 -1,0371  ,4490
ACM -,0656 ,25904 1,000 7977 ,6666

DRSP -,2554 ,25727 1,000 -,9826 4718

CONTROL -,2628 ,26288 1,000 -1,0058 ,4802

ACM NGNM -,2285 ,25692 1,000 -,9547 4977
ENG ,0656 ,25904 1,000 -,6666 , 7977

DRSP -,1898 ,25118 1,000 -,8998 ,5201
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CONTROL -,1972 ,25692 1,000 -9234 ,5289
DRSP NGNM -,0387 ,25513 1,000 -,7598 ,6825
ENG ,2554 ,25727 1,000 -4718 ,9826
ACM ,1898 ,25118 1,000 -5201 ,8998
CONTROL -,0074 ,25513 1,000 -,7285 ,7137
CONTROL NGNM -0313 ,26078 1,000 -,7683 , 7058
ENG ,2628 ,26288 1,000 -,4802 1,0058
ACM ,1972 ,25692 1,000 -,5289 ,9234
DRSP ,0074 ,25513 1,000 -,7137 , 7285

2.12. Pruebas de Homogeneidad de varianzas para la variable: Hemoglobina
corpuscular media (pg.) (Hb-III)

Al considerar la hemoglobina corpuscular media en picogramos, el valor medio global
es de 30,36 (Tabla XL).

Tabla XL. Estadisticos descriptivos para la variable Hb-III

IC para la media al

95%
Desviacion Error Lim Lim
N Media tipica tipico Inf Sup Minimo Maximo
NGNM 64 30,3656 2,62958 ,32870 29,7088 31,0225 22,00 39,30
ENG 62 31,0871 1,36195 , 17297 30,7412 31,4330 28,10 35,10
ACM 68 30,5712 1,85350 ,22477 30,1225 31,0198 26,40 35,30
DRSP 70 29,8229 1,34425 ,16067 29,5023 30,1434 27,10 32,90
CONTROL 64 30,0437 2,54932 ,31866 29,4069 30,6805 23,50 35,60
Total 328 30,3660 2,05093 ,11324 30,1432 30,5888 22,00 39,30

Se evidencia una diferencia estadisticamente significativa (p=0,005), entre los
diferentes grupos incluidos en el estudio, al aplicar la prueba de igualdad de varianzas a la
variable hemoglobina corpuscular media determinada en picogramos (Tabla XLI).

Tabla XLI. Prueba de igualdad de varianzas (ANOVA) para la variable Hb-III

Suma de Media

cuadrados gl cuadratica F Sig.
Inter-grupos 62,398 4 15,599 3,837 ,005
Intra-grupos 1313,071 323 4,065
Total 1375,469 327

Tras aplicar la prueba de Tamhane, se pone de manifiesto una diferencia
estadisticamente significativa entre el grupo control y el grupo tratado con etonogestrel
(Tabla XLII).
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Tabla XLII. Comparaciones miultiples - Variable dependiente: Hb-III
Diferencia ICal 95%
(I) Grupos de (J)) Grupos de de medias Error Lim Lim
tratamiento tratamiento (I-Nn tipico  Sig. Sup Inf
Bonferroni NGNM ENG -,72147 , 35929 455  -1,7370 ,2940
ACM -,20555 , 35114 1,000 -1,1980 , 7869
DRSP ,54277 , 34870 1,000 -,4428 1,5284
CONTROL ,32188 , 35642 1,000 -,6855 1,3293
ENG NGNM , 72147 , 35929 ,455  -,2940 1,7370
ACM ,51592 , 35405 1,000 -,4848 1,5166
DRSP 1,264(%) , 35163 ,004 ,2704 2,2581
CONTROL 1,043(*) ,35929 ,039  ,0278 2,0589
ACM NGNM ,20555 , 35114 1,000 -,7869 1,1980
ENG -51592 , 35405 1,000 -1,516 ,4848
DRSP , 74832 , 34330 ,300  -,2220 1,7187
CONTROL ,52743 , 35114 1,000 -,4651 1,5199
DRSP NGNM -,54277 , 34870 1,000 -1,528 ,4428
ENG -1,264(*) , 35163 ,004  -2,258 -,2704
ACM -, 74832 , 34330 ,300 -1,718 ,2220
CONTROL -,22089 , 34870 1,000 -1,206 , 7647
CONTROL NGNM -,32188 , 35642 1,000 -1,329 ,6855
ENG -1,0433(*) ,35929 ,039 -2,058 -,0278
ACM -,52743 ,35114 1,000 -1,519 4651
DRSP ,22089 , 34870 1,000 -,7647 1,2065
Tamhane NGNM ENG -,72147 , 37143  ,432 -1,786 ,3431
ACM -,20555 , 39820 1,000 -1,342 ,9315
DRSP ,54277 , 36586 ,782  -5067 1,5922
CONTROL ,32188 45781 ,999  -,9827 1,6264
ENG NGNM ,72147 , 37143 432 3431 1,7860
ACM ,51592 ,28362 ,523  -,2927 1,3245
DRSP 1,26424(*) ,23608 ,000 ,5917 1,9368
CONTROL 1,04335(*) ,36258 ,048 ,0046 2,0821
ACM NGNM , 20555 , 39820 1,000 -,9315 1,3427
ENG -51592 ,28362 ,523 -1,324 ,2927
DRSP , 74832 ,27629 ,075  -,0394 1,5361
CONTROL ,52743 , 38996 ,861  -,5857 1,6406
DRSP NGNM -,54277 , 36586 ,782  -1,592 ,5067
ENG -1,2642(*) ,23608 ,000 -1,936 -5917
ACM -, 74832 ,27629 075  -1,536 ,0394
CONTROL -,22089 , 35688 1,000 -1,244 ,8023
CONTROL NGNM -,32188 445781 999  -1,626 ,9827
ENG -1,0433(*) ,36258 ,048 -2,082 -,0046
ACM -,52743 , 38996 ,861  -1,640 ,5857
DRSP ,22089 ,35688 1,000 -,8023 1,2441

*La diferencia de medias es significativa al nivel .05.
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2.13. Prueba de Homogeneidad para la variable: Volumen corpuscular medio (VCM)

El valor medio total del volumen corpuscular medio se situé en 88,27, con un valor
minimo de 67,80 localizado en el grupo de la norelgestromina y un valor maximo de 98,60
encontrado en el grupo del acetato de clormadinona (Tabla XLIII).

XLIII. Estadisticos descriptivos para la variable VCM

IC para la media al

95%
Desviacion Error Lim Lim
N Media tipica tipico Inf Sup Minimo Maximo
NGNM 64 87,7969 4,99946 ,62493 86,5480 89,0457 67,80 93,20
ENG 62 89,6839 4,87322 ,61890 88,4463 90,9214 69,50 98,60
ACM 68 88,8029 4,22667 ,51256 87,7799 89,8260 79,60 98,60
DRSP 70 87,8629 3,70007 44224 86,9806 88,7451 80,00 96,60
CONTROL 64 87,2906 5,56784 ,69598 85,8998 88,6814 71,90 96,50
Total 328 88,2774 4,74051 , 26175 87,7625 88,7924 67,80 98,60

Tras aplicar la prueba de homogeneidad de varianzas (ANOVA) se encuentran
diferencias significativas (p=035) en los valores del VCM (Tabla XLIV).

Tabla XLIV. Prueba de igualdad de varianzas (ANOVA) para la variable VCM

Suma de Media
cuadrados gl cuadratica F Sig.
Inter-grupos 230,553 4 57,638 2,616 ,035
Intra-grupos 7117,940 323 22,037
Total 7348,493 327

Tras realizar la prueba de Tamhane a los distintos grupos se encuentran diferencias
estadisticamente significativas entre el grupo del etonogestrel y el control, aunque éstas
no se confirman con la prueba de Tamhane (Tabla XLV).

Tabla XLV. Comparaciones muiiltiples - Variable dependiente: VCM

Diferencia ICal 95%
(I) Grupos de (J)) Gruposde de medias Error Lim Lim
tratamiento tratamiento (I-N) tipico  Sig.  Sup Inf
Bonferroni NGNM ENG -1,88700 ,83652 ,248  -4,251 4774
ACM -1,00607 ,81756 1,000 -3,316 1,3047
DRSP -,06598 ,81188 1,000 -2,360 2,2287
CONTROL ,50625 ,82985 1,000 -1,839 2,8518
ENG NGNM 1,88700 ,83652 ,248  -4774 4,2514
ACM ,88093 ,82432 1,000 -1,449 3,2108
DRSP 1,82102 ,81869 ,268  -4930 4,1350
CONTROL 2,39325(*) ,83652 ,045 ,0289 4,7576
ACM NGNM 1,00607 ,81756 1,000 -1,304 3,3169
ENG -,88093 ,82432 1,000 -3,210 1,4490
DRSP ,94009 , 79930 1,000 -1,319 3,1993
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CONTROL 1,51232 ,81756 ,653 -7985 3,8231
DRSP NGNM ,06598 ,81188 1,000 -2,228 2,3607
ENG -1,82102 ,81869 ,268 -4,135 ,4930
ACM -,94009 ,79930 1,000 -3,199 1,3191
CONTROL ,57223 ,81188 1,000 -1,722 2,8670
CONTROL NGNM -,50625 ,82985 1,000 -2,851 11,8393
ENG -2,3932(*) ,83652 ,045 -4,757 -,0289
ACM -1,51232 ,81756 ,653 -3,823 ,7985
DRSP -57223 ,81188 1,000 -2,867 11,7225
Tamhane NGNM ENG -1,88700 ,87953 291 -4,394 ,6200
ACM -1,00607 ,80824 912 -3,310 11,2978
DRSP -,06598 ,76558 1,000 -2,251 2,1191
CONTROL ,50625 ,93538 1,000 -2,159 3,1722
ENG NGNM 1,88700 ,87953  ,291 -6200 4,3940
ACM ,88093 ,80359 ,960 -1,410 3,1723
DRSP 1,82102 ,76067 ,169 -,3509 3,9930
CONTROL 2,39325 ,93136 1,108 -,2619 15,0484
ACM NGNM 1,00607 ,80824 912 -1,297 3,3100
ENG -,88093 ,80359 ,960 -3,172  1,4105
DRSP ,94009 ,67698 ,840 -9873 2,8674
CONTROL 1,51232 ,86435 ,579 -9539 3,9785
DRSP NGNM ,06598 ,76558 1,000 -2,119 2,2511
ENG -1,82102 ,76067 ,169 -3,993 ,3509
ACM -,94009 ,67698 ,840 -2,867 ,9873
CONTROL ,57223 ,82460 ,999 -1,784  2,9289
CONTROL NGNM -,50625 ,93538 1,000 -3,172 2,1597
ENG -2,39325 ,93136 ,108 -5,048 ,2619
ACM -1,51232 ,86435 ,579 -3,978 ,9539
DRSP -,57223 ,82460 ,999 -2,928 11,7845

* La diferencia de medias es significativa al nivel .05

2.14. Prueba de homogeneidad para la variable: Hematocrito

El valor medio global del hematocrito resulto ser de 38,75, calculado con el conjunto
de grupos incluidos en el estudio (Tabla XLVI).

Tabla XLVI. Estadisticos descriptivos para la variable Hematocrito

IC para la media al

95%
Desviacion Error Lim Lim
N Media tipica tipico Inf Sup Minimo Maximo
NGNM 64 39,1875 2,22679 ,27835 38,6313 39,7437 35,20 44,40
ENG 62 38,9742 2,26881 ,28814 38,3980 39,5504 36,00 44,00
ACM 68 39,1706 2,35334 ,28538 38,6010 39,7402 34,00 43,70
DRSP 70 38,4600 2,13599 ,25530 37,9507 38,9693 34,30 42,00
CONTROL 64 37,9781 2,73632 ,34204 37,2946 38,6616 29,80 44,00
Total 328 38,7524 2,38200 , 13152 38,4937 39,0112 29,80 44,40

Mediante la aplicacién de la prueba de ANOVA se pone de manifiesto una diferencia
estadisticamente significativa entre los diferentes grupos de estudio, en lo que al valor del
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hematocrito se refiere (Tabla XLVII).

Tabla XLVII. Prueba de igualdad de varianzas (ANOVA) para la variable

Hematocrito

Suma de Media

cuadrados gl cuadratica F Sig.
Inter-grupos 71,411 4 17,853 3,232 ,013
Intra-grupos 1783,967 323 5,523
Total 1855,378 327

Realizada la prueba de Bonferroni se encuentran diferencias entre el grupo de NGNM,
ACM vy el control, que no se confirman con la prueba de Tamhane en la variable
hematocrito, no existiendo diferencias estadisticamente significativas.

Tabla XLVIII. Comparaciones multiples - Variable dependiente: Hematocrito

Diferencia ICal 95%
(I) Grupos de (J)) Gruposde de medias Error Lim Lim
tratamiento tratamiento (I-N tipico  Sig.  Sup Inf
Bonferroni NGNM ENG ,21331 ,41879 1,000 -9704 1,3970
ACM ,01691 ,40929 1,000 -1,139 11,1738
DRSP ,72750 40645 744  -4213 11,8763
CONTROL 1,20938(*) ,41545 ,039 ,0351 2,3836
ENG NGNM -,21331 ,41879 1,000 -1,397 ,9704
ACM -19639 41268 1,000 -1,362 ,9700
DRSP ,51419 ,40986 1,000 -6443 1,6726
CONTROL ,99607 41879 ,180  -,1876 12,1797
ACM NGNM -01691 ,40929 1,000 -1,173 1,1399
ENG , 19639 41268 1,000 -9700 1,3628
DRSP ,71059 440015 767  -4204 11,8416
CONTROL 1,19246(*) ,40929 ,038 ,0356 2,3493
DRSP NGNM -, 72750 40645 744  -1,876 ,4213
ENG -51419 ,40986 1,000 -1,672 ,6443
ACM -, 71059 440015 ,767  -1,841 ,4204
CONTROL ,48187 40645 1,000 -6669 1,6307
CONTROL NGNM -1,2093(*) ,41545 ,039 -2,383 -,0351
ENG -99607 41879 ,180 -2,179 ,1876
ACM -1,1924(*) ,40929 ,038 -2,349 -,0356
DRSP -,48187 440645 1,000 -1,630 ,6669
Tamhane NGNM ENG ,21331 ,40063 1,000 -9287 1,3553
ACM ,01691 ,39865 1,000 -1,118 11,1523
DRSP ,72750 37770 ,440  -3482 11,8032
CONTROL 1,20938 44099 ,068  -0482 2,4669
ENG NGNM -,21331 ,40063 1,000 -1,355 ,9287
ACM -,19639 ,40555 1,000 -1,351 ,9590
DRSP ,51419 ,38497 ,869  -5828 1,6112
CONTROL ,99607 44723 246 -2792  2,2714
ACM NGNM -01691 ,39865 1,000 -1,152 1,1184
ENG , 19639 ,40555 1,000 -9590 1,3518
DRSP ,71059 ,38291 ,493  -3794 11,8006
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Tabla XLVIIL. Comparaciones miiltiples - Variable dependiente: Hematocrito

Diferencia ICal 95%
(I) Grupos de (J)) Gruposde de medias Error Lim Lim
tratamiento tratamiento (I-D tipico  Sig.  Sup Inf
CONTROL 1,19246 44546 ,081  -0772 2,4621
DRSP NGNM -, 72750 ,37770 ,440  -1,803 ,3482
ENG -51419 ,38497 869 -1,611 ,5828
ACM -, 71059 ,38291 ,493  -1,800 ,3794
CONTROL ,48187 42681 952  -7356 1,6994
CONTROL NGNM -1,20938 44099 ,068 -2,466 ,0482
ENG -,99607 44723 246 -2,271 2792
ACM -1,19246 44546 ,081 -2,462 ,0772
DRSP -,48187 42681 952 -1,699 ,7356

* La diferencia de medias es significativa al nivel .05.

2.15. Prueba de Homogeneidad para la variable: Recuento de hematies (GR)

El valor medio de glébulos rojos incluyendo todos los grupos resulté ser de 4,41, con
un valor maximo de 5, 55 localizado en el grupo de la norelgestromina (Tabla XLIX).

Tabla XLIX. Estadisticos descriptivos para la variable GR

IC para la media al

95%
Desviacion  Error Lim Lim
N Media tipica tipico Inf Sup Minimo Maximo
NGNM 64 4,4800 ,33918 ,04240  4,3953 4,5647 3,95 5,55
ENG 62 4,3635 ,26986 ,03427  4,2950 4,4321 3,95 5,30
ACM 68 4,4226 ,29657 ,03596  4,3509 4,4944 3,97 5,24
DRSP 70 4,3889 ,30278 ,03619  4,3167 44611 3,72 5,09
CONTROL 64 4,3972 ,28157 ,03520  4,3269 4,4675 3,91 5,08
Total 328 4,4105 ,29986 ,01656  4,3779 4,4431 3,72 5,55

Aplicando la prueba de ANOVA al ndmero de glébulos rojos no se encuentra ninguna
diferencia significativa entre los grupos de estudio (p=0,235) (Tabla L y LI).

Tabla L. Prueba de igualdad de varianza (ANOVA) )para la variable GR

Inter-grupos
Intra-grupos
Total

Suma de Media
cuadrados gl cuadratica F
,500 4 ,125 1,397
28,903 323 ,089
29,403 327

Sig.
,235

Pagina 130 de 278



Anticoncepciéon Hormonal Combinada: Aspectos metabélicos y clinicos
segun las diferentes vias de administracidn y gestdgeno utilizado

Resultados

Tabla LI. Comparaciones miiltiples (Bonferroni) - Variable dependiente: GR

Diferencia ICal 95%
(I) Grupos de ()) Grupos de de medias  Error Lim Lim
tratamiento tratamiento (I-n tipico Sig. Sup Inf
NGNM ENG , 1165 ,05331 296 -,0342 ,2671
ACM ,0574 ,05210 1,000 -,0899 ,2046
DRSP ,0911 ,05174 791 -0551 ,2374
CONTROL ,0828 ,05288 1,000 -,0667 ,2323
ENG NGNM 1165 ,05331 296 -2671 ,0342
ACM -,0591 ,05253 1,000 -,2076 ,0894
DRSP -,0253 ,05217 1,000 -1728 ,1221
CONTROL -0336 ,05331 1,000 1843 , 1170
ACM NGNM -,0574 ,05210 1,000 -,2046 ,0899
ENG ,0591 ,05253 1,000 -,0894 ,2076
DRSP ,0338 ,05093 1,000 -1102 ,1778
CONTROL ,0255 ,05210 1,000 -1218 1727
DRSP NGNM -,0911 ,05174 791 -,2374 ,0551
ENG ,0253 ,05217 1,000 -1221 ,1728
ACM -,0338 ,05093 1,000 -1778 ,1102
CONTROL -,0083 ,05174 1,000 1546 ,1379
CONTROL NGNM -,0828 ,05288 1,000 -,2323 ,0667
ENG ,0336 ,05331 1,000 -1170 ,1843
ACM -,0255 ,05210 1,000 -1727 ,1218
DRSP ,0083 ,05174 1,000 - 1379 ,1546

2.16. Pruebas de Homogeneidad de varianzas para la variable: indice de dispersién
eritrocitario (%) (ADE)

La media global del indice de dispersién eritrocitario fué de 12,57 % habiendo
encontrado un valor maximo de 20,4 % dentro del grupo control (Tabla LII).

Tabla LII Estadisticos descriptivos para la variable ADE

IC para la media al

95%
Desviacion Error Lim Lim
N Media tipica tipico Inf Sup Minimo Maximo
NGNM 64 12,6656 1,36919 , 17115 12,3236 13,0076 11,30 16,80
ENG 62 12,3355 1,02030 , 12958 12,0764 12,5946 11,00 17,00
ACM 68 12,5618 1,38586 , 16806 12,2263 12,8972 11,00 17,00
DRSP 70 12,2400 ,76715 ,09169 12,0571 12,4229 11,00 14,20
CONTROL 64 13,0844 1,95052 ,24381 12,5972 13,5716 11,60 20,40
Total 328 12,5726 1,37600 ,07598 12,4231 12,7220 11,00 20,40

Realizando la prueba de igualdad de varianzas al ADE se obtiene una diferencia
estadisticamente significativa (p=0,004) entre los diferentes grupos de estudio.
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Tabla LIII. Prueba de igualdad de varianzas para la variable ADE

Suma de

cuadrados gl
Inter-grupos 28,554 4
Intra-grupos 590,579 323
Total 619,133 327

Media

cuadratica

7,138
1,828

3,904

Sig.

,004

Aplicando la prueba de Tamhane se comprueba una diferencia estadisticamente
significativa entre el grupo control y el grupo de la drospirenona (Tabla LIV).

Tabla LIV. Comparaciones miltiples - Variable dependiente: ADE

Diferencia ICal 95%
(I) Grupos de (J)) Gruposde de medias Error Lim Lim
tratamiento tratamiento (I-N tipico Sig.  Sup Inf
Bonferroni NGNM ENG ,33014 ,24096 1,000 -3509 1,0112
ACM ,10386 ,23549 1,000 -5618 ,7695
DRSP 42562 ,23386 ,697 -2354 11,0866
CONTROL -,41875 ,23904 ,808 -1,094 ,2569
ENG NGNM -,33014 ,24096 1,000 -1,011 ,3509
ACM -,22628 23744 1,000 -8974 ,4448
DRSP ,09548 ,23582 1,000 -5710 ,7620
CONTROL -,7488(*) ,24096 ,021  -1,429 -,0678
ACM NGNM -, 10386 ,23549 1,000 -7695 ,5618
ENG ,22628 ,23744 1,000 -4448 ,8974
DRSP ,32176 ,23024 1,000 -3290 ,9725
CONTROL -52261 ,23549 272 -1,188 ,1430
DRSP NGNM -,42562 23386 ,697 -1,086 ,2354
ENG -,09548 ,23582 1,000 -7620 ,5710
ACM 32176 ,23024 1,000 -9725 ,3290
CONTROL -,8443(*) ,23386 ,004 -1,505 -,1834
CONTROL NGNM ,41875 ,23904 ,808 -,2569 11,0944
ENG ,74889(*)  ,24096 ,021 ,0678  1,4299
ACM ,52261 ,23549 272 -1430 11,1882
DRSP ,84437(*)  ,23386 ,004 ,1834 11,5054
Tamhane  NGNM ENG ,33014 21467 742 -2825 9427
ACM ,10386 ,23987 1,000 -5793 ,7870
DRSP 42562 , 19416 268 -,1306 ,9818
CONTROL -,41875 ,29789 ,830 -1,269 ,4318
ENG NGNM -,33014 21467 742 -9427 2825
ACM -,22628 ,21221 967  -8313 ,3787
DRSP ,09548 , 15874 1,000 -3578 ,5488
CONTROL -, 74889 27611 076  -1,540 ,0423
ACM NGNM -, 10386 ,23987 1,000 -7870 ,5793
ENG ,22628 21221 967  -3787 ,8313
DRSP ,32176 ,19145 ,635 -2258 ,8694
CONTROL -52261 ,29612 567  -1,368 ,3229
DRSP NGNM -,42562 , 19416 268 -9818 ,1306
ENG -,09548 , 15874 1,000 -5488 ,3578
ACM 32176 , 19145 ,635 -8694 ,2258
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Tabla LIV. Comparaciones miltiples - Variable dependiente: ADE

Diferencia ICal 95%

(I) Grupos de ()) Grupos de de medias Error Lim Lim

tratamiento tratamiento (I-n tipico  Sig.  Sup Inf
CONTROL -,8443(%) ,26049 ,017  -1,594 -,0946
CONTROL NGNM ,41875 29789 ,830 -4318 11,2693
ENG ,74889 27611 ,076  -0423 1,5401
ACM ,52261 29612 567  -,3229 11,3681
DRSP ,84437(*)  ,26049 ,017 ,0946 11,5941

* La diferencia de medias es significativa al nivel .05.

2.17. Recuento de Leucocitos

En el analisis de los leucocitos se encontr6 un valor medio total de 6,71 y un valor
maximo de 14,80 (Tabla LVI).

Tabla LVI. Estadisticos descriptivos para la variable Leucocitos

IC para la media al

95%
Desviacion  Error Lim Lim
N Media tipica tipico Inf Sup Minimo Maximo
NGNM 64 6,8844 1,47812 ,18476 6,5152 7,2536 4,90 10,30
ENG 62 6,4845 1,78892 ,22719 6,0302 6,9388 4,70 11,50
ACM 68 6,2515 1,29430 , 15696 5,9382 6,5648 4,00 9,30
DRSP 70 6,9543 1,61485 ,19301 6,5692 7,3393 3,60 11,50
CONTROL 64 7,0097 1,94498 ,24312 6,5238 7,4955 4,50 14,80
Total 328 6,7170 1,65223 ,09123 6,5375 6,8964 3,60 14,80

Al aplicar la prueba de ANOVA al nimero de leucocitos se encontrd una diferencia
estadisticamente significativa entre los diferentes grupos de estudio.

Tabla LVIL Prueba de igualdad de varianza (ANOVA) para la variable

leucocitos
Suma de Media .
cuadrados e cuadratica d Sig.
Inter-grupos 29,305 4 7,326 2,741 ,029
Intra-grupos 863,357 323 2,673
Total 892,661 327

La prueba de Tamhane pone de manifiesto que no existen diferencias
estadisticamente significativas en cuanto al nimero de leucocitos.

Tabla LVIIIL Correlaciones miltiples - Variable dependiente: leucocitos

Diferencia IC al 95%
(I) Grupos de (J)) Grupos de  de medias Error Lim Lim
tratamiento tratamiento (I-n tipico  Sig.  Sup Inf
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Bonferroni NGNM ENG ,39986 ,29134 1,000 -,4236 11,2233
ACM ,63290 ,28473  ,269 -1719  1,4377

DRSP -,06991 ,28275 1,000 -8691 ,7293

CONTROL -,12531 ,28901 1,000 -9422 ,6916

ENG NGNM -,39986 ,29134 1,000 -1,223 ,4236
ACM ,23305 ,28709 1,000 -5784 11,0445

DRSP -,46977 ,28513 1,000 -1,275 ,3361

CONTROL -52517 ,29134 724 -1,348 ,2983

ACM NGNM -,63290 ,28473  ,269 -1,437 ,1719

ENG -,23305 ,28709 1,000 -1,044 ,5784

DRSP -,70282 ,27837 121 -1,489 ,0840

CONTROL -,75822 ,28473 081 -1,563 ,0466

DRSP NGNM ,06991 ,28275 1,000 -,7293 ,8691
ENG ,46977 ,28513 1,000 -3361 1,2757
ACM ,70282 ,27837 121 -,0840 1,4896

CONTROL -,05540 ,28275 1,000 -8546 ,7438

CONTROL NGNM , 12531 ,28901 1,000 -,6916 ,9422
ENG ,52517 ,29134 724 -,2983 11,3486
ACM , 75822 ,28473 081 -0466 1,5630

DRSP ,05540 ,28275 1,000 -,7438 ,8546
Tamhane NGNM ENG ,39986 ,29284 853 -4356 1,2353
ACM ,63290 ,24243 097 -0580 11,3238

DRSP -06991 ,26719 1,000 -8307 ,6908

CONTROL -,12531 , 30536 1,000 -9966 ,7459

ENG NGNM -,39986 ,29284 853 -1,235 ,4356
ACM ,23305 ,27614 994  -5558 11,0219

DRSP -,46977 ,29811 714 -1,319 ,3800

CONTROL -,52517 ,33275 712 -1,473 4233

ACM NGNM -,63290 ,24243 097 -1,323 ,0580

ENG -,23305 27614 994  -1,021 ,5558

DRSP -,70282 ,24877 ,053 -1,411 ,0056

CONTROL -,75822 ,28939 ,096 -1,585 ,0687

DRSP NGNM ,06991 ,26719 1,000 -,6908 ,8307
ENG ,46977 ,29811 ,714  -,3800 1,3195
ACM ,70282 ,24877 ,053 -,0056 1,4112

CONTROL -,05540 ,31042 1,000 -9404 ,8296

CONTROL NGNM , 12531 , 30536 1,000 -,7459 9966
ENG ,52517 ,33275 712 -4233 1,4737
ACM , 75822 ,28939 ,096 -0687 1,5852

DRSP ,05540 , 31042 1,000 -8296 ,9404

2.18. Prueba de Homogeneidad para la variable: Recuento de plaquetas

La cifra media global del nimero de plaquetas fue de 262,43 con un valor maximo de
417 incluido dentro del grupo control (Tabla LIX).

Tabla LIX. Estadisticos descriptivos para la variable Plaquetas

Desviacion  Error IC para la media al
N Media tipica tipico 95% Minimo Maximo
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Lim Lim
Inf Sup
NGNM 64 253,868 69,01573 8,62697 236,6291 271,1084 280,00 373,00
ENG 62 252,225 50,29924 6,38801 239,4522 264,9994 182,00 410,00
ACM 68 257,529 59,07407 7,16378 243,2304 271,8284 124,00 415,00
DRSP 70 271,314 62,75223 7,50033 256,3515 286,2770 129,00 416,00
CONTROL 64 276,375 66,38835 8,29854 259,7917 292,9583 170,00 417,00
Total 328 262,431 62,27963 3,43882 255,6667 269,1967 280,00 417,00

En relacidn al nimero de plaquetas aplicando la prueba de ANOVA, no se encuentran
diferencias estadisticamente significativas (p=0,093) entre los grupos de estudio (Tabla LX
y LXI).

Tabla LX. Prueba de igualdad de varianza (ANOVA) para la variable Plaquetas

Suma de Media

cuadrados gl cuadratica F Sig.
Inter-grupos 30750,507 4 7687,627 2,006 ,003
Intra-grupos 1237601,643 323 3831,584
Total 1268352,150 327

Tabla LXI. Comparaciones multiples (Bonferroni) - Variable dependiente: Plaquetas

Diferencia ICal 95%

(I) Grupos de (J)) Grupos de de medias Error Lim Lim
tratamiento tratamiento (I-) tipico Sig. Sup Inf
NGNM ENG 1,6429 11,03033 1,000 -29,5337 32,8196

ACM -3,6607 10,78032 1,000 -34,1307 26,8094
DRSP -17,4455 10,70539 1,000 -47,7038 12,8127
CONTROL -22,5063 10,94244 ,405 -53,4345  8,4220
ENG NGNM -1,6429 11,03033 1,000 -32,8196 29,5337
ACM -5,3036 10,86952 1,000 -36,0258 25,4186
DRSP -19,0885 10,79521 ,780 -49,6006 11,4236
CONTROL -24,1492 11,03033 ,293 -55,3259  7,0275
ACM NGNM 3,6607 10,78032 1,000 -26,8094 34,1307
ENG 5,3036 10,86952 1,000 -25,4186 36,0258
DRSP -13,7849 10,53963 1,000 -43,5746 16,0048
CONTROL -18,8456 10,78032 ,814 -49,3156 11,6244
DRSP NGNM 17,4455 10,70539 1,000 -12,8127 47,7038
ENG 19,0885 10,79521 ,780 -11,4236 49,6006
ACM 13,7849 10,53963 1,000 -16,0048 43,5746
CONTROL -5,0607 10,70539 1,000 -35,3190 25,1975
CONTROL NGNM 22,5063 10,94244 ,405 -8,4220 53,4345
ENG 24,1492 11,03033 ,293 -7,0275 55,3259
ACM 18,8456 10,78032 ,814 -11,6244 49,3156
DRSP 5,0607 10,70539 1,000 -25,1975 35,3190
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2.19. Prueba de homogeneidad para la variable: indice de Distribucién de plaquetas

La cifra media total del IDP resulté: 16,22 con un valor minimo de 4,30 incluido en el
grupo de la clormadinona (Tabla XLII).

Tabla XLII. Estadisticos descriptivos para la variable IDP

NGNM
ENG

ACM
DRSP
CONTROL
Total

N
64

62
68
70
64
328

Media
16,3109

16,3452
15,8500
16,2943
16,3375
16,2235

Desviacion
tipica

,67960 :
47345 ,
2,08151 ,
,51524 ,
,53378 ,
1,07999 ,

IC para la media al
95%

Error Lim Lim
tipico Inf Sup
08495 16,1412 16,4807
06013 16,2249 16,4654
25242 15,3462 16,3538
06158 16,1714 16,4171
06672 16,2042 16,4708
05963 16,1062 16,3408

Minimo
14,20
15,50
4,30
15,00
15,00
4,30

Maximo
17,50
17,40
17,00
17,50
17,70
17,70

Al realizar la prueba de ANOVA en el indice de distribucién plaquetario se encuentra

una diferencia estadisticamente significativa (p=0,035) entre los diferentes grupos de

estudio.

Tabla LXIII. Prueba de igualdad de varianzas (ANOVA) para la variable IDP

Inter-grupos
Intra-grupos

Total

Suma de
cuadrados gl

12,076 4
369,329 323

381,404 327

Media
cuadratica
3,019
1,143

F
2,640

Sig.
,034

Pese ello, aplicando la prueba de Bonferroni y Tamhane al IDP no se encuentran

diferencias estadisticamente significativas entre los distintos grupos.

Tabla LXIV. Comparaciones miultiples - Variable dependiente: IDP_ Inicio

Bonferroni

(I) Grupos de
tratamiento

NGNM

ENG

ACM

Diferencia

(J) Grupos de  de medias

tratamiento
ENG
ACM

DRSP
CONTROL
NGNM
ACM

DRSP
CONTROL

NGNM
ENG
DRSP
CONTROL

(1)
-,03422
46094

,01665
-,02656
,03422
,49516

,05088
,00766

-46094
-49516
-,44429
-,48750

Error

tipico  Sig.

,19055 1,000 -5728

,18623 ,138

,18493 1,000 -,5061
,18903 1,000 -,5608
,19055 1,000 -,5044

, 18777 ,088

, 18649 1,000 -4762
,19055 1,000 -5309

,18623 ,138
,18777 ,088
,18207 ,152
,18623 ,093

IC al 95%
Lim Lim
Sup Inf

,5044
-,0654 ,9873
,5394
,5077
,5728
-,0356 11,0259
,5780
,5462
-,9873 ,0654
-1,025 ,0356
-,9589 ,0703
-1,013 ,0389
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DRSP NGNM -01665 ,18493 1,000 -5394 5061
ENG -05088 , 18649 1,000 -5780 ,4762
ACM ,44429 ,18207 ,152  -,0703 ,9589
CONTROL -,04321 ,18493 1,000 -5659 ,4795
CONTROL NGNM ,02656 ,18903 1,000 -5077 ,5608
ENG -,00766 , 19055 1,000 -5462 ,5309
ACM ,48750 ,18623 ,093  -0389 11,0139
DRSP ,04321 ,18493 1,000 -4795 ,5659
Tamhane NGNM ENG -,03422 ,10408 1,000 -3314 ,2630
ACM ,46094 ,26633 ,599 -3053 11,2272
DRSP ,01665 ,10492 1,000 -,2827 ,3160
CONTROL -,02656 ,10802 1,000 -,3347 ,2816
ENG NGNM ,03422 ,10408 1,000 -2630 ,3314
ACM ,49516 ,25948 463  -2534 11,2438
DRSP ,05088 ,08607 1,000 -1943 ,2960
CONTROL ,00766 ,08982 1,000 -,2484 ,2637
ACM NGNM -,46094 , 26633 599  -1,227 ,3053
ENG -49516 ,25948 ,463 -1,243 ,2534
DRSP -,44429 ,25982  ,617  -1,193 ,3052
CONTROL 48750 , 26109 ,493 -1,240 ,2652
DRSP NGNM -,01665 ,10492 1,000 -3160 ,2827
ENG -,05088 ,08607 1,000 -2960 ,1943
ACM 44429 ,25982 617  -3052 11,1937
CONTROL -,04321 ,00080 1,000 -3018 ,2154
CONTROL NGNM ,02656 ,10802 1,000 -,2816 ,3347
ENG -,00766 ,08982 1,000 -,2637 ,2484
ACM ,48750 , 26109 ,493 -,2652 1,2402
DRSP ,04321 ,09080 1,000 -2154 ,3018
2.20. Prueba de homogeneidad para la variable: Eosinéfilos (%).
El valor del porcentaje del nimero de eosinoéfilos fue de 3,12.
Tabla LXV. Estadisticos descriptivos para la variable EOS
IC para la media al
95%
Desviacion  Error Lim Lim
N Media tipica tipico Inf Sup Minimo Maximo
NGNM 64 2,5344 1,86285 ,23286  2,0690 2,9997 ,00 8,30
ENG 62 3,1613 2,82619 ,35893  2,4436 3,8790 ,60 15,20
ACM 68 3,2059 2,04428 24791 2,7111 3,7007 ,10 9,70
DRSP 70 3,0514 2,56389 ,30644  2,4401 3,6628 ,60 14,00
CONTROL 64 3,6594 5,32129 ,66516  2,3302 49886 ,70 32,00
Total 328 3,1220 3,15978 ,17447  2,7787 3,4652 ,00 32,00

Realizando la prueba de igualdad de medias sobre las cifras de los porcentajes de
eosinofilos, no se encuentran diferencias estadisticamente significativas entre los grupos

(Tabla LXVI) y LXVII).

Pagina 137 de 278



Anticoncepciéon Hormonal Combinada: Aspectos metabélicos y clinicos
segun las diferentes vias de administracidn y gestdgeno utilizado

Resultados

Tabla. XLVI Prueba de igualdad de varianzas (ANOVA) para la variable EOS

Inter-grupos
Intra-grupos

Total

Suma de gl Media F
cuadrados cuadratica
41,504 4 10,376 1,040
3223,338 323 9,979
3264,842 327

Sig.

,387

Tabla XLVII. Comparaciones miltiples (Bonferroni) - Variable dependiente: EOS

(I) Grupos de
tratamiento

NGNM

ENG

ACM

DRSP

CONTROL

Diferencia
(J) Grupos de de medias
tratamiento (I-N

ENG -,6269
ACM -6715
DRSP -5171
CONTROL -1,1250
NGNM ,6269
ACM -,0446
DRSP ,1099
CONTROL -,4981
NGNM ,6715
ENG ,0446
DRSP ,1545
CONTROL -,4535
NGNM ,5171
ENG -,1099
ACM -, 1545
CONTROL -,6079
NGNM 1,1250
ENG ,4981

Error

tipico Sig.
,56293 1,000
,55017 1,000
,54634 1,000
,55844  ,448
,56293 1,000
,55472 1,000
,55093 1,000
,56293 1,000
,55017 1,000
,55472 1,000
,53788 1,000
,55017 1,000
,54634 1,000
,55093 1,000
,53788 1,000
,54634 1,000
,55844  ,448
,56293 1,000

IC al 95%
Lim Lim
Sup Inf
-2,2180 ,9642
-2,2265 ,8835
-2,0613 1,0272
-2,7034 4534
-,9642 2,2180
-1,6125 1,5233
-1,4473 1,6670
-2,0892 1,0930
-,8835 2,2265
-1,5233 1,6125
-1,3658 1,6748
-2,0085 1,1015
-1,0272 2,0613
-1,6670 1,4473
-1,6748 1,3658
-2,1522 ,9363
-,4534 2,7034
-1,0930 2,0892

2.21. Pruebas de Homogeneidad de varianzas para la variable: Basoéfilos (%) (BAS)

En cuanto al porcentaje de basofilos el valor medio total obtenido fue de 0,58.

Tabla LXVIII. Estadisticos descriptivos para la variable BAS

N
NGNM 64
ENG 62
ACM 68
DRSP 70
CONTROL 64
Total 328

Desviacion  Error
Media tipica tipico
,5000 , 31773 ,03972
,5774 ,35270 ,04479
,5735 , 38657 ,04688
,6200 ,35696 ,04266
,6656 ,38348 ,04793
,5878 ,36259 ,02002

IC para la media al

95%
Lim Lim
Inf Sup
,4206 ,5794
,4878 ,6670
,4800 ,6671
,5349 , 7051
,5698 ,7614
,5484 ,6272

Minimo Maximo

1,30
1,50
1,60
1,40
1,90
1,90
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Realizada la prueba de ANOVA en la variable baséfilos, no se encuentran diferencias
estadisticamente significativas (p=0,115).

Tabla LXIX. Prueba de igualdad de varianzas (ANOVA) para la variable BAS

Suma de Media .
cuadrados gl cuadratica Sig.
Inter-grupos ,974 4 ,244 1,872 ,115
Intra-grupos 42,017 323 ,130
Total 42,991 327

Tabla LXX. Comparaciones multiples (Bonferroni) - Variable dependiente: BAS

Diferencia ICal 95%
(I) Grupos de ()) Grupos de de medias  Error Lim Lim
tratamiento tratamiento (I-n tipico Sig. Sup Inf
NGNM ENG -0774 ,06427 1,000 -,2591 ,1042
ACM -0735 ,06281 1,000 -2511 ,1040
DRSP -,1200 ,06238 553 -,2963 ,0563
CONTROL 1656 ,06376  ,098 -,3458 ,0146
ENG NGNM ,0774 ,06427 1,000 -,1042 ,2591
ACM ,0039 ,06333 1,000 -1751 ,1829
DRSP -,0426 ,06290 1,000 -,2204 ,1352
CONTROL -,0882 ,06427 1,000 -,2699 ,0035
ACM NGNM ,0735 ,06281 1,000 -,1040 ,2511
ENG -,0039 ,06333 1,000 -,1829 ,1751
DRSP -,0465 ,06141 1,000 -,2200 ,1271
CONTROL -0921 ,06281 1,000 -,2696 ,0854
DRSP NGNM ,1200 ,06238 553 0563 ,2963
ENG ,0426 ,06290 1,000 1352 ,2204
ACM ,0465 ,06141 1,000 -1271 ,2200
CONTROL -,0456 ,06238 1,000 2219 ,1307
CONTROL NGNM ,1656 ,06376  ,098 -,0146 ,3458
ENG ,0882 ,06427 1,000 -,0935 ,2699
ACM ,0921 ,06281 1,000 -,0854 ,2696
DRSP ,0456 ,06238 1,000 1307 ,2219

2.22. Pruebas de Homogeneidad de varianzas para la variable: Linfocitos (%) (LINF)

La cifra media total obtenida en los porcentajes de linfocitos es de 33,11, con un valor
maximo de 57,40 incluido en el grupo control (Tabla LXXI).

Tabla LXXI. Estadisticos descriptivos para la variable LINF

IC para la media
al 95%
Desviacion  Error Lim Lim
N Media tipica tipico Inf Sup Minimo Maximo
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NGNM 64 34,6781 5,62476 ,70310 33,2731 36,0831 21,70 43,00
ENG 62 34,4484 7,33614 ,93169 32,5854 36,3114 23,60 54,20
ACM 68 32,6765 6,70531 ,81314 31,0534 34,2995 16,90 45,50
DRSP 70 33,1114 9,07236 1,08435 30,9482 35,2747 2,00 49,90
CONTROL 64 30,7469 10,90362 1,36295 28,0232 33,4705 1,80 57,40
Total 328 33,1183 8,22028 ,45389 32,2254 34,0112 1,80 57,40

Realizando la prueba de ANOVA en la variable LINF no se encuentran diferencias
estadisticamente significativas entre los grupos incluidos en el estudio (Tabla LXXII y
LXXIII).

Tabla LXXII. Prueba de igualdad de varianzas (ANOVA) para la variable

LINF

Suma de Media

cuadrados gl cuadratica F Sig.
Inter-grupos 638,593 4 159,648 2,403 ,050
Intra-grupos 21457,778 323 66,433
Total 22096,371 327

Tabla LXXII. Comparaciones miultiples (Bonferroni) - Variable dependiente: LINF

Diferencia ICal 95%
(I) Grupos de ()) Grupos de de medias  Error Lim

tratamiento tratamiento (18))] tipico Sig. Sup Lim Inf
NGNM ENG ,2297 1,45241 1,000 -3,8754 4,3349
ACM 2,0017 1,41949 1,000 -2,0105 6,0138
DRSP 1,5667 1,40963 1,000 -2,4175 5,5509
CONTROL 3,9312 1,44084 ,067 - 1412 8,0037
ENG NGNM -,2297 1,45241 1,000 -4,3349 3,8754
ACM 1,7719 1,43124 1,000 -2,2734 5,8172
DRSP 1,3370 1,42146 1,000 -2,6807 5,3546
CONTROL 3,7015 1,45241 ,113 -4037 7,8067
ACM NGNM -2,0017 1,41949 1,000 -6,0138 2,0105
ENG -1,7719 1,43124 1,000 -5,8172 2,2734
DRSP -,4350 1,38780 1,000 -4,3575 3,4876
CONTROL 1,9296 1,41949 1,000 -2,0825 5,9417
DRSP NGNM -1,5667 1,40963 1,000 -5,5509 2,4175
ENG -1,3370 1,42146 1,000 -5,3546 2,6807
ACM ,4350 1,38780 1,000 -3,4876 4,3575
CONTROL 2,3646 1,40963 ,944 -1,6197 6,3488

CONTROL NGNM -3,9312 1,44084 ,067 -8,0037 ,1412

ENG -3,7015 1,45241 ,113 -7,8067 ,4037
ACM -1,9296 1,41949 1,000 -5,9417 2,0825
DRSP -2,3646 1,40963 ,944 -6,3488 1,6197
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2.23. Pruebas de Homogeneidad de varianzas para la variable: Velocidad de
sedimentacién globular media 1h (VSG)

El valor medio total de la VSG (1h) fue de 13,49, con un maximo de 41 incluido en el

grupo control y un minimo de 1 perteneciente al grupo de la norelgestromina (Tabla
LXXIV).

Tabla LXXIV. Estadisticos descriptivos para la variable VSG

IC para la media al

95%
Desviacion Error Lim
N Media tipica tipico  Lim Inf Sup Minimo Maximo
NGNM 64 13,0938 7,95367 ,99421 11,1070 15,0805 1,00 36,00
ENG 62 13,9032 5,24392 ,66598 12,5715 15,2349 5,00 26,00
ACM 68 13,8529 6,23965 , 75667 12,3426 15,3633 5,00 30,00
DRSP 70 13,2857 6,38191 , 76278 11,7640 14,8074 5,00 36,00
CONTROL 64 13,3438 7,14303 ,89288 11,5595 15,1280 5,00 41,00
Total 328 13,4939 6,61986 , 36552 12,7748 14,2130 1,00 41,00

Tras realizar la prueba de ANOVA en la variable VSG no se encontraron diferencias
significativas entre los grupos (p=0,943) (Tabla LXXV).

Tabla LXXV. Prueba de igualdad de varianzas (ANOVA) para la variable VSG

Suma de gl Media F Sig.
cuadrados cuadratica
Inter-grupos 33,878 4 8,470 ,191 ,943
Intra-grupos 14296,109 323 44,260
Total 14329,988 327

Tabla LXXVI. Correlaciones miultiples (Bonferroni) - Variable dependiente: VSG

Diferencia ICal 95%

(I) Grupos de ()) Grupos de de medias  Error Lim Lim
tratamiento tratamiento (I-n tipico Sig. Sup Inf
NGNM ENG -,8095 1,18552 1,000 -4,1603 2,5413

ACM -, 7592 1,15864 1,000 -4,0340 2,5157
DRSP -,1920 1,15059 1,000 -3,4441 3,0601
CONTROL -,2500 1,17607 1,000 -3,5741 3,0741
ENG NGNM ,8095 1,18552 1,000 -2,5413 4,1603
ACM ,0503 1,16823 1,000 -3,2517 3,3522
DRSP ,6175 1,16025 1,000 -2,6619 3,8969
CONTROL ,5595 1,18552 1,000 -2,7913 3,9103
ACM NGNM ,7592 1,15864 1,000 -2,5157 4,0340
ENG -,0503 1,16823 1,000 -3,3522 3,2517
DRSP ,5672 1,13278 1,000 -2,6345 3,7690
CONTROL ,5092 1,15864 1,000 -2,7657 3,7840
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DRSP NGNM ,1920 1,15059 1,000 -3,0601 3,4441
ENG -,6175 1,16025 1,000 -3,8969 2,6619
ACM -,5672 1,13278 1,000 -3,7690 2,6345
CONTROL -,0580 1,15059 1,000 -3,3101 3,1941
CONTROL NGNM ,2500 1,17607 1,000 -3,0741 3,5741
ENG -,5595 1,18552 1,000 -3,9103 2,7913
ACM -,5092 1,15864 1,000 -3,7840 2,7657
DRSP ,0580 1,15059 1,000 -3,1941 3,3101

2.24. Pruebas de Homogeneidad de varianzas para la variable: Concentracion de
glucosa (Glu)

En cuanto a las cifras de glucemia el valor medio total fue de 88,87, estando los
valores maximo y minimo dentro del rango de la normalidad.

Tabla LXXVII. Estadisticos descriptivo para la variable GLU

IC para la media al

95%
Desviacion Error Lim Lim
N Media tipica tipico Inf Sup Minimo Maximo
NGNM 64 89,9375 6,03133 ,75392 88,4309 91,4441 79,00 107,00
ENG 62 88,6774 6,41917 ,81524 87,0473 90,3076 76,00 102,00
ACM 68 88,9706 5,33916 ,64747 87,6782 90,2629 78,00 99,00
DRSP 70 87,1714 6,76515 ,80859 85,5583 88,7845 70,00 104,00
CONTROL 64 89,7500 7,03732 ,87966 87,9921 91,5079 74,00 103,00
Total 328 88,8720 6,38246 ,35241 88,1787 89,5652 70,00 107,00

Realizando la prueba de igualdad de varianzas en las cifras de glucemia no se
encuentran diferencias estadisticamente significativas entre los grupos (p=0,089) (Tabla

LXXVIII y LXXIX).

Tabla LXXVIIL. Prueba de igualdad de varianzas (ANOVA) para la variable

Sig.
,089

Glu
Suma de
cuadrados
Inter-grupos 327,440
Intra-grupos 12993,182
Total 13320,622

Media
gl cuadratica F
4 81,860 2,035
323 40,227
327

Tabla LXXIX. Comparaciones miultiples (Bonferroni) - Variable dependiente: Glu

(I) Grupos de
tratamiento
NGNM

()) Grupos de
tratamiento
ENG
ACM

DRSP

Diferencia
de medias  Error

(I-n tipico Sig.
1,2601 1,13020 1,000
,9669 1,10458 1,000
2,7661 1,09691 ,122

ICal 95%
Lim Lim
Sup Inf
-1,9344 4,4545
-2,1551 4,0890
-,3343 5,8664
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CONTROL , 1875 1,12120 1,000 -2,9815 3,3565
ENG NGNM -1,2601 1,13020 1,000 -4,4545 1,9344
ACM -,2932 1,11372 1,000 -3,4411 2,8547
DRSP 1,5060 1,10611 1,000 -1,6204 4,6324
CONTROL -1,0726 1,13020 1,000 -4,2670 2,1219
ACM NGNM -,9669 1,10458 1,000 -4,0890 2,1551
ENG ,2932 1,11372 1,000 -2,8547 3,4411
DRSP 1,7992 1,07992 ,967 -1,2532 4,8515
CONTROL -,7794 1,10458 1,000 -3,9015 2,3426
DRSP NGNM -2,7661 1,09691 ,122 -5,8664 ,3343
ENG -1,5060 1,10611 1,000 -4,6324 1,6204
ACM -1,7992 1,07992 967 -4,8515 1,2532
CONTROL -2,5786 1,09691 ,193 -5,6789 ,5218
CONTROL NGNM -, 1875 1,12120 1,000 -3,3565 2,9815
ENG 1,0726 1,13020 1,000 -2,1219 4,2670
ACM , 7794 1,10458 1,000 -2,3426 3,9015
DRSP 2,5786 1,09691 ,193 -,5218 5,6789

2.25. Pruebas de Homogeneidad de varianzas para la variable: Colesterol Total (Col-
Tot)

En la determinacién del colesterol se obtuvo un valor medio total de 179, con un
maximo de 265 incluido en el grupo de la clormadinona y un minimo de 99 perteneciente
al grupo de la norelgestromina (Tabla LXXX).

LXXX. Estadisticos descriptivos para la variable Col-Tot

IC para la media al

95%
Desviaciéon Error Lim Lim
N Media tipica tipico Inf Sup Minimo Maximo
NGNM 64 182,5312 39,56910 49461 172,6472 192,4153 99,00 250,00
ENG 62 179,9677 32,04555 4,0697 171,8297 188,1058 116,00 252,00
ACM 68 177,7941 32,33757 3,9215 1699668 185,6215 131,00 265,00
DRSP 70 174,9714 33,49020 4,0028 166,9860 182,9569 106,00 238,00
CONTROL 64 182,7813 24,12893 3,0161 176,7540 188,8085 138,00 228,00
Total 328 179,5000 32,63823 1,8021 175,9547 183,0453 99,00 265,00

Aplicando la prueba de ANOVA a las cifras de colesterol no se encontraron
diferencias significativas entre los diferentes grupos de estudio (p=0,604) (Tablas LXXXI y
LXXXII).

Tabla LXXXI. Prueba de igualdad de varianzas (ANOVA) para la variable Col-Tot

Suma de Media

cuadrados gl cuadratica F Sig.
Inter-grupos 2924,129 4 731,032 ,684 ,604
Intra-grupos 345413,871 323 1069,393
Total 348338,000 327
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Tabla LXXXII. Comparaciones miiltiples (Bonferroni) - Variable dependiente: Col-Tot

Diferencia ICal 95%
(I) Grupos de ()) Grupos de de medias  Error Lim

tratamiento tratamiento (I-n tipico Sig. Sup Lim Inf
NGNM ENG 2,5635 582731 1,000 -13,9071 19,0341
ACM 4,7371 5,69523 1,000 -11,3601 20,8344
DRSP 7,5598 5,65564 1,000 -8,4256 23,5452
CONTROL -,2500 5,78088 1,000 -16,5894 16,0894
ENG NGNM -2,5635 582731 1,000 -19,0341 13,9071
ACM 2,1736 5,74235 1,000 -14,0568 18,4041
DRSP 4,9963 5,70310 1,000 -11,1232 21,1158
CONTROL -2,8135 582731 1,000 -19,2841 13,6571
ACM NGNM -4,7371 5,69523 1,000 -20,8344 11,3601
ENG -2,1736 5,74235 1,000 -18,4041 14,0568
DRSP 2,8227 5,56807 1,000 -12,9152 18,5606
CONTROL -4,9871 5,69523 1,000 -21,0844 11,1101

DRSP NGNM -7,5598 565564 1,000 -23,5452  8,4256
ENG -4,9963 5,70310 1,000 -21,1158 11,1232
ACM -2,8227 556807 1,000 -18,5606 12,9152

CONTROL -7,8098 5,65564 1,000 -23,7952  8,1756
CONTROL NGNM ,2500 5,78088 1,000 -16,0894 16,5894
ENG 2,8135 582731 1,000 -13,6571 19,2841
ACM 4,9871 5,69523 1,000 -11,1101 21,0844
DRSP 7,8098 5,65564 1,000 -8,1756 23,7952

2.26. Pruebas de Homogeneidad de varianzas para la variable: Colesterol HDL (HDL)

En la determinacion del colesterol HDL se obtuvo un valor medio total de 61,67 y una
cifra maxima de 105 incluida en el grupo de etonogestrel (Tabla LXXXIII).

Tabla LXXXIII. Estadisticos descriptivos para la variable HDL

IC para la media

al 95%
Desviacion  Error Lim
N Media tipica tipico  Lim Inf Sup Minimo Maximo
NGNM 64 59,6250 9,93551 1,24194 57,1432 62,1068 40,00 81,00
ENG 62 62,8387 13,37994 1,69925 59,4408 66,2366 42,00 105,00
ACM 68 62,0882 11,18999 1,35699 59,3797 64,7968 42,00 91,00
DRSP 70 63,6571 19,06958 2,27925 59,1102 68,2041 34,00 101,00
CONTROL 64 59,9688 9,74756 1,21844 57,5339 62,4036 36,00 79,00
Total 328 61,6707 13,25271 ,73176 60,2312 63,1103 34,00 105,00

Mediante la prueba de igualdad de varianzas en las cifras de colesterol HDL, no se
encontraron diferencias significativas (Tablas LXXXIV y LXXXV).

Pagina 144 de 278



Anticoncepciéon Hormonal Combinada: Aspectos metabélicos y clinicos
segun las diferentes vias de administracidn y gestdgeno utilizado

Resultados

Tabla LXXXIV. Prueba de igualdad de varianzas (ANOVA) para la variable

HDL

Inter-grupos
Intra-grupos

Total

Suma de
cuadrados gl
825,872 4
56606,567 323
57432,439 327

Media

cuadratica
206,468

175,253

F

1,178

Sig.
,320

Tabla LXXXV. Comparaciones miiltiples (Bonferroni) - Variable dependiente: HDL

(I) Grupos de
tratamiento
NGNM

ENG

ACM

DRSP

CONTROL

()) Grupos de
tratamiento

ENG
ACM

DRSP
CONTROL
NGNM
ACM

DRSP
CONTROL

NGNM
ENG
DRSP
CONTROL

NGNM
ENG

ACM
CONTROL
NGNM
ENG

ACM
DRSP

Diferencia
de medias

(1)
-3,2137
-2,4632

-4,0321
-,3438
3,2137
,7505

-,8184
2,8700

2,4632
-, 7505
-1,5689
2,1195

4,0321
,8184

1,5689
3,6884
,3438
-2,8700

-2,1195
-3,6884

Error
tipico
2,35902
2,30555
2,28953
2,34022
2,35902
2,32463

2,30874
2,35902

2,30555
2,32463
2,25407
2,30555

2,28953
2,30874

2,25407
2,28953
2,34022
2,35902

2,30555
2,28953

Sig.
1,000
1,000
,792
1,000
1,000
1,000

1,000
1,000

1,000
1,000
1,000
1,000

,792
1,000

1,000
1,000
1,000
1,000

1,000
1,000

ICal 95%
Lim Lim
Sup Inf
-9,8814 3,4539
-8,9798 4,0533
-10,5034  2,4391
-6,9583 6,2708
-3,4539 9,8814
-5,8200 7,3209
-7,3440 5,7071
-3,7977 9,5376
-4,0533 8,9798
-7,3209 5,8200
-7,9399 4,8021
-4,3970 8,6360
-2,4391 10,5034
-5,7071 7,3440
-4,8021 7,9399
-2,7828 10,1596
-6,2708 6,9583
-9,5376 3,7977
-8,6360 4,3970
-10,1596  2,7828

2.27.Pruebas de Homogeneidad de varianzas para la variable: Colesterol LDL (LDL)

En la determinacion analitica de colesterol LDL se obtuvo una media total de 105,43,
con un valor maximo de 200 incluido en el grupo de la norelgestromina (Tabla LXXXVI).

Tabla LXXXVI. Estadisticos descriptivos para la variable LDL

N
NGNM 64
ENG 62
ACM 68
DRSP 70

Media
111,4063

104,7742
103,3235
98,4000

Desviacion
tipica
35,21892
24,26724
28,50998
22,42049

Error
tipico
4,4023
3,0819
3,4573
2,6797

IC para la media al

95%

Lim Lim
Inf Sup
102,6088 120,2037
98,6115  110,9369
96,4226  110,2244
93,0540 103,7460

Minimo
37,00
55,00
59,00
56,00

Maximo
200,00
174,00
158,00
143,00
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CONTROL 64 110,0313 22,36563 2,7957 104,4445 115,6180 71,00 165,00
Total 328 105,4329 27,21264 1,5025 102,4770 108,3888 37,00 200,00

Mediante la prueba de igualdad de varianzas se encontraron diferencias
estadisticamente significativas (p=0,039) entre los grupos respecto a las cifras de

colesterol LDL (Tabla LXXXVI).

Tabla LXXXVI. Prueba de igualdad de varianzas (ANOVA) para la variable

LDL
Suma de Media
cuadrados gl cuadratica F Sig.
Inter-grupos 7428,62 4 1857,157 2,556 ,039
Intra-grupos 234723,86 323 726,699
Total 242152,52 327

La prueba de Tamhane confirma la diferencia significativa entre el grupo control y el
grupo de la drospirenona respecto a las cifras de LDL colesterol (Tabla LXXXVII).

Tabla LXXXVII. Comparaciones miltiples - Variable dependiente: LDL

(I) Grupos Diferencia ICal 95%
de (J)) Grupos de de medias Error Lim Lim
tratamiento tratamiento (I-n tipico Sig. Sup Inf
Bonferroni NGNM ENG 6,63206 4,80371 1,000 -6,9454 20,2095
ACM 8,08272 4,69483 ,861 -5,1870 21,3524
DRSP 13,00625 4,66220 ,056 -1712 26,1837
CONTROL 1,37500 4,76543 1,000 -12,094 14,8443
ENG NGNM -6,63206 4,80371 1,000 -20,209 6,9454
ACM 1,45066 4,73368 1,000 -11,928 14,8302
DRSP 6,37419 4,70132 1,000 -6,9138 19,6622
CONTROL -5,25706 4,80371 1,000 -18,834 8,3204
ACM NGNM -8,08272 4,69483 ,861 -21,352 5,1870
ENG -1,45066 4,73368 1,000 -14,830 11,9288
DRSP 4,92353 4,59001 1,000 -8,0499 17,8970
CONTROL -6,70772 4,69483 1,000 -19977  6,5620
DRSP NGNM -13,00625 4,66220 ,056 -26,183 ,1712
ENG -6,37419 4,70132 1,000 -19,662 6,9138
ACM -4,92353 4,59001 1,000 -17,897  8,0499
CONTROL -11,63125 4,66220 ,131 -24,808 1,5462
CONTROL NGNM -1,37500 4,76543 1,000 -14,844 12,0943
ENG 5,25706 4,80371 1,000 -8,3204 18,8345
ACM 6,70772 4,69483 1,000 -6,5620 19,9774
DRSP 11,63125 4,66220 ,131  -1,5462 24,8087
Tamhane  NGNM ENG 6,63206 537394 916 -8,7150 21,9792
ACM 8,08272 559768 ,806 -7,8791 24,0445
DRSP 13,00625 515383 ,124  -1,7317 27,7442
CONTROL 1,37500 5,21505 1,000 -13,533 16,2834
ENG NGNM -6,63206 537394 /916 -21979 87150
ACM 1,45066 4,63159 1,000 -11,744 14,6459
DRSP 6,37419 4,08405 ,725 -5,2652 18,0135
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CONTROL -5,25706 4,16105 ,904 -17,120 6,6061

ACM NGNM -8,08272 559768 ,806 -24,044 7,8791
ENG -1,45066 4,63159 1,000 -14,645 11,7446
DRSP 4,92353 4,37428 ,952 -7,5391 17,3862
CONTROL -6,70772 4,44625 ,762 -19,377 5,9620

DRSP NGNM -13,00625 515383 ,124 -27,744 1,7317
ENG -6,37419 4,08405 ,725 -18,013 5,2652
ACM -4,92353 4,37428 ,952 -17,386 7,5391
CONTROL -11,6312(*) 3,87261 ,032 -22,658 -,6036

CONTROL NGNM -1,3750 5,21505 1,000 -16,283 13,5334
ENG 5,25706 4,16105 ,904 -6,6061 17,1202
ACM 6,70772 4,44625 /762 -5,9620 19,3775
DRSP 11,63125(*) 3,87261 ,032 ,6036 22,6589

* La diferencia de medias es significativa al nivel .05

2.28. Pruebas de Homogeneidad de varianzas para la variable: Triglicéridos (TG)

La cifra media total de triglicéridos al inicio del estudio es de 79,76, con un valor

maximo de 206 incluida en el grupo de la drospirenona (Tabla LXXXVIII).

Tabla LXXXVIII. Estadisticos descriptivos para la variable TG

IC para la media

al 95%

Desviacion  Error Lim Lim

N Media tipica tipico Inf Sup
NGNM 64 81,8750 32,01860 4,00232 73,8770 89,8730
ENG 62 77,9032 31,56607 4,00889 69,8869 85,9195
ACM 68 78,0588 34,06047 413044 69,8144 86,3032
DRSP 70 77,5429 35,64506 4,26040 69,0436 86,0421
CONTROL 64 83,7188 35,23998 4,40500 74,9161 92,5214
Total 328 79,7683 33,68529 1,85996 76,1093 83,4273

Minimo
25,00
38,00
40,00
29,00
40,00
25,00

Maximo
159,00
170,00
200,00
206,00
183,00
206,00

Mediante la prueba de ANOVA se comprueba que no existen diferencias entre los
grupos de estudio en lo que a la cifra de triglicéridos se refiere (p=0,744) (Tabla LXXXIX).

Tabla LXXXIX. Prueba de igualdad de varianzas (ANOVA) para la variable

TG
Suma de Media
cuadrados gl cuadratica F Sig.
Inter-grupos 2043,897 4 510,974 447 774
Intra-grupos 369002,493 323 1142,423
Total 371046,390 327

Tabla XC. Comparaciones multiples (Bonferroni) - Variable dependiente: TG

(I) Grupos de ()) Grupos de Diferencia  Error
tratamiento tratamiento de medias tipico Sig.

ICal 95%
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(1)) Lim Lim
Sup Inf
NGNM ENG 3,9718 6,02300 1,000 -13,0519 20,9955
ACM 3,8162 5,88648 1,000 -12,8217 20,4540
DRSP 4,3321 5,84557 1,000 -12,1901 20,8543
CONTROL -1,8438 597501 1,000 -18,7318 15,0443
ENG NGNM -3,9718 6,02300 1,000 -20,9955 13,0519
ACM -, 1556 593519 1,000 -16,9311 16,6199
DRSP ,3604 5,89462 1,000 -16,3005 17,0212
CONTROL -5,8155 6,02300 1,000 -22,8392 11,2082
ACM NGNM -3,8162 5,88648 1,000 -20,4540 12,8217
ENG ,1556 593519 1,000 -16,6199 16,9311
DRSP ,5160 5,75505 1,000 -15,7504 16,7823
CONTROL -5,6599 5,88648 1,000 -22,2978 10,9779
DRSP NGNM -4,3321 5,84557 1,000 -20,8543 12,1901
ENG -,3604 5,89462 1,000 -17,0212 16,3005
ACM -5160 5,75505 1,000 -16,7823 15,7504
CONTROL -6,1759 5,84557 1,000 -22,6981 10,3463
CONTROL NGNM 1,8438 597501 1,000 -15,0443 18,7318
ENG 5,8155 6,02300 1,000 -11,2082 22,8392
ACM 5,6599 5,88648 1,000 -10,9779 22,2978
DRSP 6,1759 5,84557 1,000 -10,3463 22,6981

2.29. Pruebas de Homogeneidad de varianzas para la variable: Indice de
Aterogenicidad (IA)

En el andlisis de los datos del indice de aterogeneicidad (IA) se observa un valor
medio de 2,94 (Tabla XCI).

Tabla XCI. Estadisticos descriptivos para la variable - IA

N Media Desviacion Error ICparalamedia Minimo Maximo
tipica tipico al 95%

Lim Lim

Inf Sup
NGMN 64 2,98 0,57 0,07 2,84 3,12 1,70 4,10
ENG 62 2,93 0,53 0,07 2,79 3,06 2,10 4,50
ACM 68 2,92 0,67 0,08 2,76 3,08 2,10 4,40
DRSP 70 2,79 0,59 0,07 2,65 2,93 2,10 4,20
Control 64 3,09 0,62 0,08 293 3,24 2,20 4,50
Total 328 2,94 0,60 0,03 2,87 3,00 1,70 4,50

Utilizando la prueba de ANOVA no se encuentran diferencias significativas entre los
grupos (p=0,068) (Tabla XCII y XCIII).

Tabla XCIIL. Prueba de igualdad de varianzas (ANOVA) para la variable IA

Suma de gl Media F Sig.
cuadrados cuadratica
Inter-grupos 3,150 4 0,788 2,250 ,068
Intra-grupos 115416 323 0,357
Total 118,566 327
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Tabla XCIII. Comparaciones miltiples (Bonferroni) - Variable dependiente: IA

(I) Grupos de
tratamiento

NGNM

ENG

ACM

DRSP

CONTROL

() Gru

pos de

tratamiento

ENG
ACM

DRSP
CONTROL
NGNM
ACM

DRSP
CONTROL

NGNM
ENG
DRSP
CONTROL

NGNM
ENG

ACM
CONTROL
NGNM
ENG

ACM
DRSP

Diferencia
de medias

(1)
1,0398
1,0480

1,1771
,8781
-1,0398
,0082

,1372
-1617

-1,0480
-,0082
,1291
-,1699

-1,1771
-,1372

1291
-,2989
-,8781
,1617

,1699
,2989

Error

tipico
45472
,44441
,44133
,45110
,45472
,44809

,44503
45472

,44441
,44809
,43449
44441

44133
,44503

43449
44133
,45110
45472

44441
44133

Sig.
,229
,190
,080
,524
,229
1,000
1,000
1,000
,190
1,000
1,000
1,000

,080
1,000

1,000
1,000
,524

1,000

1,000
1,000

ICal 95%

Lim Sup Lim Inf
-,2454 2,3251
-,2081 2,3041
-0703 2,4244
-,3969 2,1531
-2,3251 ,2454
-1,2583 1,2747
-1,1206 1,3951
-1,4469 1,1236
-2,3041 ,2081
-1,2747 1,2583
-1,0990 1,3571
-1,4260 1,0863
-2,4244 ,0703
-1,3951 1,1206
-1,3571 1,0990
-1,5463 ,9485
-2,1531 ,3969
-1,1236 1,4469
-1,0863 1,4260
-,9485 1,5463

2.30. Pruebas de Homogeneidad de varianzas para la variable: Actividad de
protrombina (AP)

El valor medio total de la actividad de protrombina se situ6 dentro del rango de la
normalidad (Tabla XCIV).

Tabla XCIV. Estadisticos descriptivos para la variable AP

NGNM
ENG

ACM
DRSP
CONTROL
Total

64
62
68
70
64
328

Media

97,3750
94,8068
95,2647
101,3143
99,3125
97,6708

Desviacion
tipica

9,95466
20,68258
11,70357
6,83881
8,76659
12,56087

Error
tipico

1,24433
2,62669
1,41927
,81739
1,09582
,69356

IC para la media al

95%
Lim
Inf
94,8884
89,5544
92,4318
99,6836
97,1227
96,3064

Lim

Sup
99,8616
100,0592
98,0976
102,9449
101,5023
99,0352

Minimo Maximo

81,00
72,00
60,00
85,00
83,00
72,00

120,00
118,00
120,00
119,00
120,00
120,00

Tras la aplicacion de la prueba de homogeneidad de varianzas (ANOVA) se han
encontrado diferencias estadisticamente significativas entre los grupos (p=0,012) (Tabla

XCv).
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Tabla XCV. Prueba de igualdad de varianzas (ANOVA) para la variable AP

cuadrados
Inter-grupos  2009,576 4
Intra-grupos  49582,996 323
Total 51592,572 327

Suma de gl

Media

F

cuadratica

502,394
153,508

3,273

Sig.

,012

Las diferencias en esta variable se encuentran entre el grupo de ACM y DRSP (Tabla

XCVI).
Tabla XCVI. Comparaciones multiples - Variable dependiente: AP
(I) Grupos de (J) Grupos de leerenlea Error . LBEL Bk
tratamiento  tratamiento Ceamedias tipico Sig.
(1)) LimSup Lim Inf
Bonferroni NGNM ENG 2,56823 2,20782 1,000 -3,6721 8,8085
ACM 2,11029 2,15778 1,000 -3,9886 8,2092
DRSP -3,93929 2,14278 ,669  -9,9958 2,1172
CONTROL -1,93750 2,19023 1,000 -8,1281 4,2531
ENG NGNM -2,56823 2,20782 1,000 -8,8085 3,6721
ACM -45793 2,17564 1,000 -6,6073 5,6914
DRSP -6,5075(*) 2,16076 ,028 -12,614 -,4002
CONTROL -4,50573 2,20782 ,421 -10,746 1,7346
ACM NGNM -2,11029 2,15778 1,000 -8,2092 3,9886
ENG 45793 2,17564 1,000 -5,6914 6,6073
DRSP -6,0495(*) 2,10961 ,044 -12,012 -,0869
CONTROL -4,04779 2,15778 ,616  -10,146 2,0511
DRSP NGNM 3,93929 2,14278 ,669  -2,1172 9,9958
ENG 6,50751(*) 2,16076 ,028 ,4002 12,6148
ACM 6,04958(*) 2,10961 ,044 ,0869 12,0123
CONTROL 2,00179 2,14278 1,000 -4,0547 8,0583
CONTROL NGNM 1,93750 2,19023 1,000 -4,2531 8,1281
ENG 4,50573 2,20782 ,421  -1,7346 10,7460
ACM 4,04779 2,15778 ,616  -2,0511 10,1467
DRSP -2,00179 2,14278 1,000 -8,0583 4,0547
Tamhane  NGNM ENG 2,56823 290652 ,992 -5,7801 10,9165
ACM 2,11029 1,88751 ,954  -3,2662 7,4868
DRSP -3,93929 1,48879 ,090 -8,1924 ,3138
CONTROL -1,93750 1,65807 ,940 -6,6636 2,7886
ENG NGNM -2,56823 2,90652 ,992 -10,916 5,7801
ACM - 45793 2,98560 1,000 -9,0163  8,1004
DRSP -6,50751 2,75093 ,188  -14,449 1,4346
CONTROL -4,50573 2,84611 ,713  -12,694 3,6834
ACM NGNM -2,11029 1,88751 ,954 -7,4868 3,2662
ENG 45793 2,98560 1,000 -8,1004 9,0163
DRSP -6,0495(*) 1,63782 ,003 -10,731 -1,3681
CONTROL -4,04779 1,79308 ,229 -9,1588 1,0632
DRSP NGNM 3,93929 1,48879 ,090 -,3138 8,1924
ENG 6,50751 2,75093 ,188 -1,4346 14,4496
ACM 6,0495(*) 1,63782 ,003 1,3681 10,7311
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CONTROL 2,00179 1,36710 ,793 -1,8979 5,9015
CONTROL NGNM 1,93750 1,65807 ,940 -2,7886 6,6636
ENG 4,50573 2,84611 ,713 -3,6834 12,6948
ACM 4,04779 1,79308 ,229 -1,0632 9,1588
DRSP -2,00179 1,36710 ,793 -5,9015 1,8979

* La diferencia de medias es significativa al nivel .05

2.31. Pruebas de Homogeneidad de varianzas para la variable: TTPa

El valor medio total obtenido de TTPa se posicioné en 30,62, habiéndose registrado
un valor maximo al inicio del estudio de 42,60 incluido en el grupo de la clormadinona

(Tabla XCVII).

Tabla XCVII. Estadisticos descriptivos para la variable TTPa

IC para la media al

95%
Desviacion Error Lim Lim
N Media tipica tipico Inf Sup Minimo Maximo
NGNM 64 30,5344 2,42443 , 30305 29,9288 31,1400 25,20 35,20
ENG 62 30,0323 2,70887 ,34403 29,3443 30,7202 24,00 35,50
ACM 68 31,4412 3,32625 ,40337 30,6361 32,2463 25,00 42,60
DRSP 70 30,6600 3,16266 ,37801 29,9059 31,4141 24,90 42,40
CONTROL 64 30,3625 2,63911 ,32989 29,7033 31,0217 23,60 37,80
Total 328 30,6207 2,90537 ,16042 30,3051 30,9363 23,60 42,60

Mediante la prueba ANOVA no se encuentran diferencias estadisticamente

significativas entre los diferentes grupos de estudio (Tablas XCVIII y XCVIX).

Tabla XCVIIIL Prueba de igualdad de varianzas (ANOVA) para la variable

TTPa
Suma de Media .
cuadrados g cuadratica Sig.
Inter-grupos 72,096 4 18,024 2,166 ,073
Intra-grupos 2688,162 323 8,322
Total 2760,259 327

Tabla XCIX. Tablas Comparaciones miltiples (Bonferroni) - Variable dependiente: TTPa

Diferencia ICal 95%
(I) Grupos de ()) Grupos de de medias  Error Lim Lim
tratamiento tratamiento (I-n tipico Sig. Sup Inf
NGNM ENG ,5021 ,51407 1,000 -,9509 1,9551
ACM -,9068 ,50242 720 -2,3269 ,5133
DRSP -,1256 ,49893 1,000 -1,5358 1,2846
CONTROL ,1719 ,50998 1,000 -1,2696 1,6133
ENG NGNM -,5021 ,51407 1,000 -1,9551 ,9509
ACM -1,4089 ,50658 057 -2,8407 ,0229
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DRSP -,6277 ,50312 1,000 -2,0498 ,7943
CONTROL -,3302 ,51407 1,000 -1,7832 1,1228
ACM NGNM ,9068 ,50242 720 -5133 2,3269
ENG 1,4089 ,50658  ,057 -,0229 2,8407
DRSP ,7812 ,49120 1,000 -,6072 2,1695
CONTROL 1,0787 ,50242 ,325 -,3414 2,4987
DRSP NGNM , 1256 ,49893 1,000 -1,2846 1,5358
ENG ,6277 ,50312 1,000 -,7943 2,0498
ACM -,7812 ,49120 1,000 -2,1695 ,6072
CONTROL ,2975 ,49893 1,000 -1,1127 1,7077
CONTROL NGNM -,1719 ,50998 1,000 -1,6133 1,2696
ENG ,3302 ,51407 1,000 -1,1228 1,7832
ACM -1,0787 ,50242 325 -2,4987 ,3414
DRSP -,2975 ,49893 1,000 -1,7077 1,1127

2.32. Pruebas de Homogeneidad de varianzas para la variable: Control TTPa

El valor medio total obtenido del control de la TTPa es de 30,44.

Tabla C. Estadisticos descriptivos para la variable Control - TTPa

IC para la media al

N Media
NGNM 64 30,2969
ENG 62 30,1903
ACM 68 30,5618
DRSP 70 30,5657
CONTROL 64 30,5813
Total 328 30,4445

95%
Desviacion Error Lim Lim
tipica tipico Inf Sup Minimo Maximo

,68752 ,08594 30,1251 30,4686 29,40 32,30
,89748 ,11398 29,9624 30,4182 26,70 32,00
,93106 ,11291 30,3364 30,7871 29,20 32,30
1,09754 ,13118 30,3040 30,8274 29,20 33,70
,96788 , 12098 30,3395 30,8230 29,80 33,70
,93797 ,05179 30,3426 30,5464 26,70 33,70

Tras aplicar la prueba de ANOVA y de comparaciones multiples para ver la
homogeneidad de los grupos, no se han encontrado diferencias entre los distintos grupos
del estudio (Tabla CI y CII).

Tabla CI. Prueba de igualdad de varianzas (ANOVA) para la variable

Control-TTPa

Suma de gl

cuadrados
Inter-grupos 8,561 4
Intra-grupos 279,129 323
Total 287,690 327

Media
cuadratica

2,140
,864

2,477

Sig.

,044

Tabla CII. Comparaciones miiltiples - Variable dependiente: Control TTPa

(I) Grupos (J)) Grupos Diferencia IC al 95%
de de de medias Error Lim Lim
tratamiento tratamiento (I-N tipico  Sig. Sup Inf
Bonferroni NGMN ENG 0,107 0,166 1,000 -0,362 0,575
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ACM -0,265 0,162 1,000 -0,722 0,193

DRSP -0,269 0,161 0,955 -0,723 0,186

CONTROL -0,284 0,164 0,845 -0,749 0,180

ENG NGMN -0,107 0,166 1,000 -0,575 0,362
ACM -0,371 0,163 0,235 -0,833 0,090

DRSP -0,375 0,162 0,212 -0,834 0,083

CONTROL -0,391 0,166 0,189 -0,859 0,077

ACM NGMN 0,265 0,162 1,000 -0,193 0,722
ENG 0,371 0,163 0,235 -0,090 0,833

DRSP -0,004 0,158 1,000 -0,451 0,443

CONTROL -0,019 0,162 1,000 -0,477 0,438

DRSP NGMN 0,269 0,161 0,955 -0,186 0,723
ENG 0,375 0,162 0,212 -0,083 0,834

ACM 0,004 0,158 1,000 -0,443 0,451

CONTROL -0,016 0,161 1,000 -0,470 0,439

CONTROL NGMN 0,284 0,164 0,845 -0,180 0,749
DRSP 0,391 0,166 0,189 -0,077 0,859

ACM 0,019 0,162 1,000 -0,438 0,477

DRSP 0,016 0,161 1,000 -0,439 0,470

Tamhane NGMN ENG 0,107 0,143 0,998 -0,301 0,514
ACM -0,265 0,142 0,486 -0,669 0,140

DRSP -0,269 0,157 0,607 -0,716 0,179

CONTROL -0,284 0,148 0,449 -0,708 0,139

ENG NGMN -0,107 0,143 0,998 -0,514 0,301
ACM -0,371 0,160 0,201 -0,829 0,086

DRSP -0,375 0,174 0,282 -0,870 0,120

CONTROL -0,391 0,166 0,185 -0,865 0,083

ACM NGMN 0,265 0,142 0,486 -0,140 0,669
ENG 0,371 0,160 0,201 -0,086 0,829

DRSP -0,004 0,173 1,000 -0,497 0,489

CONTROL -0,019 0,165 1,000 -0,491 0,452

DRSP NGMN 0,269 0,157 0,607 -0,179 0,716
ENG 0,375 0,174 0,282 -0,120 0,870

ACM 0,004 0,173 1,000 -0,489 0,497

CONTROL -0,016 0,178 1,000 -0,524 0,493

CONTROL NGMN 0,284 0,148 0,449 -0,139 0,708
DRSP 0,391 0,166 0,185 -0,083 0,865

ACM 0,019 0,165 1,000 -0,452 0,491

DRSP 0,016 0,178 1,000 -0,493 0,524

2.33. Pruebas de Homogeneidad de varianzas para la variable: INR

El valor medio total obtenido es de 1,00, habiéndose detectado un valor de 1.40
incluido en el grupo de la clormadinona (Tabla CIII).

Tabla CIII. Estadisticos descriptivos para la variable INR

IC para la media al

95%
Desviacion  Error
N Media tipica tipico LimInf LimSup Minimo Maximo
NGNM 64 1,0072 ,07913 ,00989 ,9874 1,0270 ,84 1,15
ENG 62 1,0116 ,08945 ,01136 ,9889 1,0343 ,84 1,26

Pagina 153 de 278



Anticoncepciéon Hormonal Combinada: Aspectos metabélicos y clinicos

segun las diferentes vias de administracidn y gestdgeno utilizado Resultados
ACM 68 1,0224 ,10618 ,01288 ,9967 1,0481 ,80 1,40
DRSP 70 ,9706 ,06806 ,00813 ,9543 ,9868 ,80 1,10

CONTROL 64 ,9925 ,06182 ,00773 9771 1,0079 ,86 1,14
Total 328 1,0005 ,08401 ,00464 ,9914 1,0096 ,80 1,40

Al realizar la prueba de ANOVA se encuentra una diferencia estadisticamente
significativa entre los grupos, en lo que respecta al INR (Tabla CIV).

Tabla CIV. Prueba de igualdad de varianzas (ANOVA) para la variable INR

Suma de Media
cuadrados gl cuadratica F Sig.
Inter-grupos ,110 4 ,027 4,033 ,003
Intra-grupos 2,198 323 ,007
Total 2,308 327

Mediante la prueba de Tamhane se confirma la diferencia estadisticamente
significativa que existe entre el grupo de drospirenona con los grupos de etonogestrel y

clormadinona.
Tabla CV. Comparaciones multiples - Variable dependiente: INR
Diferencia ICal 95%

(I) Grupos de (J)) Gruposde de medias Error Lim Lim

tratamiento tratamiento (I-D tipico  Sig. Sup Inf

Bonferroni NGNM ENG -,00443 ,01470 1,000 -0460 ,0371
ACM -01517 ,01437 1,000 -0558 ,0254

DRSP ,03662 ,01427 ,107  -0037 ,0769

CONTROL ,01469 ,01458 1,000 -0265 ,0559

ENG NGNM ,00443 ,01470 1,000 -0371 ,0460

ACM -01074 ,01449 1,000 -0517 ,0302

DRSP ,04104(*) ,01439 ,046 ,0004 ,0817

CONTROL ,01911 ,01470 1,000 -0224 ,0607

ACM NGNM ,01517 ,01437 1,000 -0254 ,0558

ENG ,01074 ,01449 1,000 -0302 ,0517

DRSP ,05178(*) ,01405 ,003 ,0121 ,0915

CONTROL ,02985 ,01437 ,385  -0108 ,0705

DRSP NGNM -,03662 ,01427 ,107  -0769  ,0037
ENG -0410(%) ,01439 ,046  -,0817 -,0004

ACM -05178(*) ,01405 ,003 -0915 -0121

CONTROL -02193 ,01427 1,000 -0623 ,0184

CONTROL NGNM -,01469 ,01458 1,000 -0559 ,0265

ENG -01911 ,01470 1,000 -0607 ,0224

ACM -,02985 ,01437 ,385  -0705 ,0108

DRSP ,02193 ,01427 1,000 -0184 ,0623

Tamhane NGNM ENG -,00443 ,01506 1,000 -0474 ,0385
ACM -01517 ,01624 987  -0614 ,0311

DRSP ,03662(*) ,01281 ,049 ,0001 ,0731

CONTROL ,01469 ,01255 939  -,0211  ,0505

ENG NGNM ,00443 ,01506 1,000 -0385 ,0474

Pagina 154 de 278



Anticoncepciéon Hormonal Combinada: Aspectos metabélicos y clinicos

segun las diferentes vias de administracidn y gestdgeno utilizado Resultados
ACM -,01074 ,01717 1,000 -,0597 ,0382
DRSP ,04104(*) ,01397 ,039 ,0011 ,0809
CONTROL ,01911 ,01374 ,839 -,0202 ,0584
ACM NGNM ,01517 ,01624 987 -0311 ,0614
ENG ,01074 ,01717 1,000 -,0382 ,0597
DRSP ,05178(*) ,01523 ,009 ,0083 ,0953
CONTROL ,02985 ,01502  ,397 -,0131 ,0728
DRSP NGNM -03662(*) ,01281 ,049 -,0731 -,0001
ENG -04104(*) ,01397 ,039 -,0809 -0011
ACM -05178(*) ,01523 ,009 -,0953 -,0083
CONTROL -,02193 ,01122  ,418 -,0539 ,0100
CONTROL NGNM -,01469 ,01255 939 -,0505 ,0211
ENG -,01911 ,01374 ,839 -,0584 ,0202
ACM -,02985 ,01502 ,397 -,0728 ,0131
DRSP ,02193 ,01122  ,418 -,0100 ,0539

* La diferencia de medias es significativa al nivel .05.

2.34. Pruebas de Homogeneidad de varianzas para la variable: Fibrinégeno

Se ha encontrado una media en la concentracion de fibrin6geno de 356 mg/dL con un
maximo de 551 mg/dL en el grupo de la NGMN (Tabla CVI).

Tabla CVI. Estadisticos descriptivos para la variable Fibrindégeno

IC para la media al

95%
Desviacion Error Lim Lim
N Media tipica tipico Inf Sup Min Max
NGMN 64 361,281 102,210 12,776 335,750 386,813 194,900 551,300
ENG 62 340,103 58,068 7,375 325,357 354,850 240,000 450,000
ACM 68 358,765 54,375 6,594 345,603 371,926 273,400 485,700
DRSP 70 375,417 71,614 8,559 358,342 392,493 251,000 550,000
CONTROL 64 345,756 66,038 8,255 329,260 362,252 194,000 500,000
Total 328 356,744 72,976 4,029 348,817 364,671 194,000 551,300

Tras aplicar la prueba de igualdad de varianzas (ANOVA) se han encontrado
diferencias estadisticamente significativas entre los grupos (p=0,048).

Tabla CVIIL. Prueba de igualdad de varianzas (ANOVA) para la variable

Fibrindgeno
Suma de Media Si
cuadrados cuadratica &
Inter-grupos 50.898,751 4 12.724,688 2,431 0,048

Intra-grupos
Total

1.690.543,217 323

5.233,880

1.741.441,968 327

Los resultados de la prueba de comparaciones multiples indican que existen
diferencias entre los grupos DRSP vs ENG (Tabla CVIII).
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Tabla CVIII - Comparaciones miiltiples - Variable dependiente: Fibrinégeno

(I) Grupos (J) Grupos Diferencia de  Error Sig. ICal 95%
de de medias (I-]) tipico Lim Lim
tratamiento tratamiento Sup Inf
Bonferroni NGMN ENG 21,178 12,892 1,000 -15,260 57,616
ACM 2,517 12,600 1,000 -33,095 38,128
DRSP -14,136 12,512 1,000 -49,500 21,229
CONTROL 15,525 12,789 1,000 -20,622 51,672
ENG NGMN -21,178 12,892 1,000 -57,616 15,260
ACM -18,661 12,704 1,000 -54,568 17,245
DRSP -35,314 12,617 0,054 -70975 0,347
CONTROL -5,653 12,892 1,000 -42,091 30,785
ACM NGMN -2,517 12,600 1,000 -38,128 33,095
ENG 18,661 12,704 1,000 -17,245 54,568
DRSP -16,652 12,318 1,000 -51,469 18,164
CONTROL 13,008 12,600 1,000 -22,603 48,620
DRSP NGMN 14,136 12,512 1,000 -21,229 49,500
ENG 35,314 12,617 0,054 -0,347 70,975
ACM 16,652 12,318 1,000 -18,164 51,469
CONTROL 29,661 12,512 0,183 -5,704 65,025
CONTROL NGMN -15,525 12,789 1,000 -51,672 20,622
ENG 5,653 12,892 1,000 -30,785 42,091
ACM -13,008 12,600 1,000 -48,620 22,603
DRSP -29,661 12,512 0,183 -65,025 5,704
Tamhane  NGMN ENG 21,178 14,752 0,813 -21,049 63,405
ACM 2,517 14,378 1,000 -38,695 43,728
DRSP -14,136 15,378 0,988 -58,057 29,786
CONTROL 15,525 15,211 0,975 -27,950 59,000
ENG NGMN -21,178 14,752 0,813 -63,405 21,049
ACM -18,661 9,893 0,470 -46,855 9,532
DRSP -35,31391(*) 11,298 0,022 -67,495 -3,133
CONTROL -5,653 11,069 1,000 -37,209 25,903
ACM NGMN -2,517 14,378 1,000 -43,728 38,695
ENG 18,661 9,893 0,470 -9,532 46,855
DRSP -16,652 10,805 0,739 -47,430 14,125
CONTROL 13,008 10,565 0917 -17,113 43,130
DRSP NGMN 14,136 15,378 0,988 -29,786 58,057
ENG 35,31391(*) 11,298 0,022 3,133 67,495
ACM 16,652 10,805 0,739  -14,125 47,430
CONTROL 29,661 11,891 0,130 -4,197 63,518
CONTROL NGMN -15,525 15,211 0,975 -59,000 27,950
ENG 5,653 11,069 1,000 -25903 37,209
ACM -13,008 10,565 0917 -43,130 17,113
DRSP -29,661 11,891 0,130 -63,518 4,197

*. La diferencia de medias es significativa al nivel .05.
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2.35. Pruebas de Homogeneidad de varianzas para la variable: GPT

El valor medio total para todos los grupos del estudio de la GPT es de 19,34 U/L.

Tabla CIX. Estadisticos descriptivos para la variable GPT

IC para la media al

95%
Desviacion  Error Lim Lim
N Media tipica tipico Inf Sup Minimo Maximo
NGNM 64 20,13 8,753 1,094 17,94 22,31 10 62
ENG 62 18,26 7,505 ,953 16,35 20,16 10 51
ACM 68 17,91 4,560 ,553 16,81 19,02 12 34
DRSP 70 19,60 3,491 417 18,77 20,43 14 28
CONTROL 64 20,84 8,783 1,098 18,65 23,04 11 56
Total 328 19,34 6,942 ,383 18,59 20,10 10 62

Realizando la prueba de ANOVA no se encuentran diferencias estadisticamente
significativas entre los diferentes grupos de estudio (Tabla CIXI y CXII).

Tabla CIXI. Tabla Prueba de igualdad de varianzas (ANOVA) para la

variable GPT
Suma de Media .
cuadrados 8 cuadratica g Sig.
Inter-grupos 400,177 4 100,044 2,104 ,080
Intra-grupos  15357,579 323 47,547
Total 15757,756 327

Tabla CIXII. Correlaciones miiltiples (Bonferroni) - Variable dependiente: GPT

Diferencia ICal 95%
(I) Grupos de ()) Grupos de de medias  Error Lim Lim
tratamiento tratamiento (I-Nn tipico Sig. Sup Inf
NGNM ENG 1,87 1,229 1,000 -1,61 5,34
ACM 2,21 1,201 ,662 -1,18 5,61
DRSP ,52 1,193 1,000 -2,85 3,90
CONTROL .72 1,219 1,000 -4,16 2,73
ENG NGNM -1,87 1,229 1,000 -5,34 1,61
ACM ,35 1,211 1,000 -3,08 3,77
DRSP -1,34 1,203 1,000 -4,74 2,06
CONTROL -2,59 1,229 ,361 -6,06 ,89
ACM NGNM -2,21 1,201 ,662 -5,61 1,18
ENG -35 1,211 1,000 -3,77 3,08
DRSP -1,69 1,174 1,000 -5,01 1,63
CONTROL -2,93 1,201 ,152 -6,33 46
DRSP NGNM -,52 1,193 1,000 -3,90 2,85
ENG 1,34 1,203 1,000 -2,06 4,74
ACM 1,69 1,174 1,000 -1,63 5,01
CONTROL -1,24 1,193 1,000 -4,61 2,13
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CONTROL NGNM 72 1,219 1,000 -2,73 4,16
ENG 2,59 1,229 ,361 -,89 6,06
ACM 2,93 1,201 ,152 -,46 6,33
DRSP 1,24 1,193 1,000 -2,13 4,61

2.36. Pruebas de Homogeneidad de varianzas para la variable: GOT

El resultado analitico medio total en la determinacién de GOT es de 22,5 U/L (Tabla

CXI11I).
Tabla CXIII. Estadisticos descriptivos para la variable GOT
IC para la media al
95%
Desviacion  Error Lim Lim
N Media tipica tipico Inf Sup Minimo Maximo

NGNM 64 21,81 5,540 ,693 20,43 23,20 1 36
ENG 62 21,77 4,782 ,607 20,56 22,99 14 36
ACM 68 23,09 4,613 ,559 21,97 24,20 13 34
DRSP 70 21,51 3,492 417 20,68 22,35 10 28
CONTROL 64 22,06 5,503 ,688 20,69 23,44 13 43
Total 328 22,05 4,823 ,266 21,53 22,58 1 43

Tras la aplicacién de la prueba de igualdad de varianzas se obtiene una diferencia
estadisticamente significativa entre los distintos grupos respecto a las cifras de GOT

(p=0,359) (Tablas CXV y CXVII).

Tabla CXIV. Prueba de igualdad de varianzas (ANOVA) para la variable GOT

Suma de Media .
cuadrados g cuadratica Sig.
Inter-grupos 101,717 4 25,429 1,095 ,359
Intra-grupos 7503,295 323 23,230
Total 7605,012 327
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Tabla CXVI. Comparaciones miltiples (Bonferroni) - Variable dependiente: GOT

Diferencia ICal 95%

(I) Grupos de ()) Grupos de de medias  Error Lim Lim
tratamiento tratamiento (I-D tipico Sig. Sup Inf
NGNM ENG ,04 ,859 1,000 -2,39 2,47
ACM -1,28 ,839 1,000 -3,65 1,10

DRSP ,30 ,834 1,000 -2,06 2,65

CONTROL -25 ,852 1,000 -2,66 2,16

ENG NGNM -,04 ,859 1,000 -2,47 2,39
ACM -1,31 ,846 1,000 -3,71 1,08
DRSP ,26 ,841 1,000 -2,12 2,64
CONTROL -29 ,859 1,000 -2,72 2,14

ACM NGNM 1,28 ,839 1,000 -1,10 3,65
ENG 1,31 ,846 1,000 -1,08 3,71

DRSP 1,57 ,821 ,560 -,75 3,89

CONTROL 1,03 ,839 1,000 -1,35 3,40

DRSP NGNM -30 ,834 1,000 -2,65 2,06
ENG -,26 ,841 1,000 -2,64 2,12

ACM -1,57 ,821 ,560 -3,89 ,75

CONTROL -55 ,834 1,000 -2,90 1,81

CONTROL NGNM ,25 ,852 1,000 -2,16 2,66
ENG ,29 ,859 1,000 -2,14 2,72

ACM -1,03 ,839 1,000 -3,40 1,35

DRSP ,55 ,834 1,000 -1,81 2,90

2.37.Pruebas de Homogeneidad de varianzas para la variable: Creatinina (Creat)

En la determinacion de creatinina los valores obtenidos se encuentran dentro de la

normalidad (Tabla CVII).

Tabla CVII. Estadisticos descriptivos para la variable Creatinina

IC para la media al

95%
Desviacion Error Lim Lim
N Media tipica tipico Inf Sup Min Max
NGMN 64 0,938 0,079 0,010 0,918 0,958 0,800 1,100
ENG 62 0,939 0,105 0,013 0,912 0,965 0,700 1,100
ACM 68 0,941 0,078 0,009 0,922 0,960 0,800 1,100
DRSP 70 0,957 0,121 0,014 0,928 0,986 0,500 1,200
CONTROL 64 0,912 0,065 0,008 0,896 0,929 0,800 1,100
Total 328 0,938 0,093 0,005 0,928 0,948 0,500 1,200

Mediante la prueba de igualdad de varianzas aplicada a los valores obtenidos de
creatinina, no se han encontrado diferencias estadisticamente significativas entre los

diferentes grupos.
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Tabla CVIII. Prueba de igualdad de varianzas para la variable Creat

Suma de
cuadrados

Inter-grupos 323,614
Intra-grupos 12420,613
Total 12744,227

gl Media
cuadratica

4 80,903

323 38,454

327

Sig.

2,104 ,080

Tabla CIX. Comparaciones miltiples (Bonferroni) - Variable dependiente: Creat

Diferencia ICal 95%
(I) Grupos de (J) Grupos de de medias  Error Lim Lim
tratamiento tratamiento (I-) tipico Sig. Sup Inf
NGNM ENG 2,5054 1,10502  ,240 -6179 5,6286
ACM 2,5029 1,07997 211 -,5496 5,5554
DRSP 2,4869 1,07247  ,210 -,5444 5,5182
CONTROL 2,5316 1,09621 216 -,5668 5,6300
ENG NGNM -2,5054 1,10502  ,240 -5,6286 ,6179
ACM -,0025 1,08891 1,000 -3,0802 3,0753
DRSP -0184 1,08146 1,000 -3,0751 3,0383
CONTROL ,0262 1,10502 1,000 -3,0971 3,1495
ACM NGNM -2,5029 1,07997 211 -5,5554 ,5496
ENG ,0025 1,08891 1,000 -3,0753 3,0802
DRSP -0160 1,05586 1,000 -3,0003 2,9684
CONTROL ,0287 1,07997 1,000 -3,0238 3,0812
DRSP NGNM -2,4869 1,07247  ,210 -5,5182 ,5444
ENG ,0184 1,08146 1,000 -3,0383 3,0751
ACM ,0160 1,05586 1,000 -2,9684 3,0003
CONTROL ,0446 1,07247 1,000 -2,9866 3,0759
CONTROL NGNM -2,5316 1,09621 216 -5,6300 ,5668
ENG -,0262 1,10502 1,000 -3,1495 3,0971
ACM -,0287 1,07997 1,000 -3,0812 3,0238
DRSP -,0446 1,07247 1,000 -3,0759 2,9866
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3. GRUPO DE NORELGESTROMINA /EE - ADMINISTRACION TRANSDERMICA

En este apartado se describen los resultados de los parametros clinicos, bioquimicos,
hematolégicos y de coagulacién incluidos en el estudio de las usuarias incluidas en el
grupo de tratamiento
EE/NGMN. En la siguiente Tabla se resumen los datos de la prueba T, para muestras
relacionadas de todas las variables incluidas en el estudio.

anticonceptivo de administraciéon transdérmica que contiene

Tabla CX. Prueba T de muestras relacionadas: Inicio del tratamiento vs 6 meses

Diferencias relacionadas

Error 95% IC parala
Desviacién tip. dela diferencia Sig.

Variables Media tip. media  Superior Inferior t gl (bilateral)
Peso -0,287 2,457 0,312 -0,911 0,337 -0,920 61 0,361
Altura 0,032 0,404 0,051 -0,070 0,135 0,629 61 0,531
IMC -0,032 0,868 0,110 -0,253 0,188 -0,293 61 0,771
PAS -6,129 8,656 1,099 -8,327 -3,931 -5,575 61 0,000001*
PAD -3,839 8,482 1,077 -5,993 -1,685 -3,564 61 0,001*
Hb-I 0,229 0,531 0,067 0,094 0,364 3,395 61 0,001*
Hb-II 0,255 1,728 0,219 -0,184 0,694 1,161 61 0,25
Hb-III 0,171 1,581 0,201 -0,231 0,573 0,851 61 0,398
Hematocrito 0,726 1,814 0,230 0,265 1,186 3,151 61 0,003*
VCM 0,190 1,816 0,231 -0,271 0,652 0,825 61 0,413
GR 0,066 0,198 0,025 0,016 0,116 2,631 61 0,011*
ADE 0,077 1,910 0,243 -0,408 0,562 0,319 61 0,751
Leucocitos 0,441 1,396 0,177 0,086 0,795 2,486 61 0,016*
Plaquetas -12,484 40,117 5,095 -22,672 -2,296  -2,450 61 0,017*
IDP 0,131 0,506 0,064 0,002 0,259 2,032 61 0,046*
% EOS 0,226 1,484 0,189 -0,151 0,603 1,198 61 0,236
% BAS 0,139 0,321 0,041 0,057 0,220 3,407 61 0,001*
% Linfocitos 1,732 10,693 1,358 -0,983 4,448 1,276 61 0,207
VSG -1,129 5,872 0,746 -2,620 0,362 -1,514 61 0,135
Glu 2,387 7,634 0,969 0,448 4,326 2,462 61 0,017*
Col-Tot -11,548 24,930 3,166 -17,879 -5,217 -3,648 61 0,0005*
Col-HDL -7,742 10,046 1,276 -10,293 -5,191 -6,068 61 0,0000001*
Col-LDL -0,387 21,018 2,669 -5,725 4,950 -0,145 61 0,885
TG -17,323 34,695 4,406 -26,134 -8,512 -3,931 61 0,00022*
IA 1,087 5,746 0,730 -0,372 2,546 1,490 61 0,141
AP -3,516 9,436 1,198 -5,912 -1,120 -2,934 61 0,005*
TTPa 0,932 1,808 0,230 0,473 1,391 4,060 61 0,00014*
Control-TTPa 0,216 0,678 0,086 0,044 0,388 2,510 61 0,015*
INR 0,026 0,059 0,007 0,011 0,041 3,448 61 0,001*
Fibrinégeno -28,506 76,527 9,719 -47,941 -9,072 -2,933 61 0,005*
GPT 0,903 11,473 1,457 -2,010 3,817 0,620 61 0,538
GOT 3,000 7,382 0,937 1,125 4,875 3,200 61 0,002*
Creatinina -0,058 0,080 0,010 -0,078 -0,037 -5,661 61 0,0000004*

* La diferencia de significativa al nivel .05.
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3.1. Efectos de la combinacion NGNM/EE en los parametros clinicos y
antropométricos

3.1.1 Efectos sobre el peso

62,10 -
62,05 -
62,00 -
61,95 -
61,90 -
61,85 -
61,80 -
61,75 -
61,70 -
61,65

Peso (Kg)

PESO PESO_6m
NGMN 61,81 62,10

Figura 11. Efectos sobre el peso corporal de la combinaciéon EE/NGMN.

En la Figura 11, se observa un aumento de peso de 287 gramos que no es
estadisticamente significativo (p=0,361), careciendo de repercusion clinica.

3.1.2. Efectos sobre el IMC

23,10 -
23,10 -
23,09 -
23,09 -
23,08 -
23,08 A
23,07 A
23,07 -
23,06 -
23,06 -
23,05 -
23,05

IMC

IMC IMC_6m
NGMN 23,06 23,10

Figura 12. Efectos de la combinacion EE/NGMN sobre el IMC.

En la Figura 12 se observa un aumento del 0,04 sin significacién estadistica (p=0,771),
ni clinica.
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3.1.3. Efectos sobre la PAS

111,00 ~
110,00 ~
109,00 -
108,00 -
107,00 -
106,00 -
105,00 -
104,00 -
103,00 -
102,00 -
101,00

PAS (mmHg)

PAS PAS_6m
NGMN 104,68 110,81

Figura 13. Efectos de la combinacién EE/NGMN sobre la PAS.

Se observa un aumento de cerca de 6,12 mmHg de la PAS, estadisticamente
significativo (p=0,00000001), coincidente con los estudios realizados con anticonceptivos
hormonales combinados en la evaluacion de este parametro.

3.1.4 Efectos sobre la PAD

71,00 -
70,00 A
69,00 -
68,00 -

67,00 -

PAD (mmHg)

66,00 -

65,00 -

64,00
PAD PAD_6m

NGNM 66,45 70,29

Figura 14. Efectos de la combinacién EE/NGMN sobre la PAD.

Se observa un aumento de cerca de 3,83 mmHg en la PAD, que resultando
estadisticamente significativo (p=0,001) es clinicamente intranscendente (Figura 14).
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3.2 Efecto de la combinacion NGNM/EE sobre parametros hematolégicos

3.2.1 Efectos del anticonceptivo sobre la Concentraciéon de Hemoglobina

13,45 -
13,40 -
13,35 -
13,30 -
13,25 A
13,20 -
13,15 A
13,10 -
13,05

Hb-I (g/dL)

Hb_Inicio Hb_6m
NGNM 13,41 13,18

Figura 15. Efectos de la combinaciéon NGMN/EE sobre la concentracién de Hb (g/dL)

En la Figura 15 se evidencia una disminucién de la concentraciéon de Hb en 0,3 g/dL
estadisticamente signifivativa (p=0,001), aunque clinicamente no es relevante.

3.2.2 Efectos del anticonceptivo sobre la cantidad de hemoglobina relativa al
tamaiio de la célula por glébulo rojo (CHCM;Hb-II)

34,00 A
33,95 A
33,90 ~
33,85 A
33,80 A
33,75 A
33,70 A
33,65 A
33,60

Hb-1l (g/dL)

Hb_Il_Inicio Hb_Il_6bm
NGNM 33,98 33,73

Figura 16. Efectos de la combinacion NGMN/EE sobre la CHCM (g/dL).

Se observa una disminucion de la CHCM de 0,25 g/dL estadisticamente no
significativa (p=0,25) y sin repercusion clinica alguna.
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3.2.3 Efectos del anticonceptivo sobre la Hemoglobina corpuscular media (HCM;Hb-
I1I)

30,35 -
30,30 A
30,25 A

30,20 -

Hb-III (pg)

30,15 -

30,10 -

30,05
Hb_Ill_Inicio Hb_Ill_6m
NGNM 30,31 30,14

Figura 17. Efectos de la combinacién NGMN/EE sobre la HCM (pg)

Se observa una disminucién de 0,17 pg en la cifra de HCM (p=0,398), clinicamente y
estadisticamente irrelevante.

3.2.4 Efectos del anticonceptivo sobre el volumen corpuscular medio (VCM;Hb-III)

87,65
87,60 A
87,55
87,50 -
87,45

VCM (fL)

87,40
87,35

87,30
VCM_Inicio VCM_6m

NGNM 87,63 87,44

Figura 18. Efectos de la combinaciéon NGMN/EE sobre el VCM (fL).

Como se puede apreciar en la Figura 18, se demuestra una pequeiia disminucién del
VCM, sin significacion estadistica (p=0,413) ni clinica.
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3.2.5 Efectos del anticonceptivo sobre el Hematocrito

39,40 -
39,20 -
39,00 -
38,80 -
38,60 -

Hematocrito (%)

38,40 -
38,20 -
38,00

Hemat_lInicio Hemat_6m
NGNM 39,27 38,55

Figura 19. Efectos de la combinacién NGMN/EE sobre el hematocrito (%).

Se pone de manifiesto una disminuciéon del hematocrito de 0,72 % estadisticamente
significativo (p=0,03), pero sin efecto clinico alguno (Figura 19).

3.2.6 Efectos del anticonceptivo sobre el recuento de glébulos rojos

4,50 -
4,49 -
4,48 -
4,47 -
4,46 -
4,45 -
4,44 -
4,43 -
4,42 -
4,41 -
4,40 -
4,39

GRx 1012/L

GR_Inicio GR_6m
NGNM 4,50 4,43

Figura 20. Efectos de la combinacién NGMN/EE sobre el recuento de glébulos rojos.

Se demuestra una leve disminucién del ndmero de glébulos rojos (Figura 20),
estadisticamente siginificativa (p=0,011) sin producir efecto clinico alguno.
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3.2.7 Efectos del anticonceptivo sobre el indice de dispersién Eritrocitaria o Area de
Dispersion Eritrocitaria (ADE)

12,68 -
12,66 -
12,64 -
12,62 -
12,60 -

ADE (%)

12,58 -
12,56 -

12,54
ADE_inicio ADE_6m
NGMN 12,67 12,59

Figura 21. Efectos de la combinacion NGMN/EE sobre el ADE (%).

Como se puede observar en la Figura 21. Se pone de manifiesto una ligera
disminucién del ADE del 0,07 % (p=0,751), clinicamene irrelevante.

3.2.8 Efectos del anticonceptivo sobre el recuento de leucocitos

7,00 A
6,90 -
6,80 -
6,70 A
6,60 -
6,50 -
6,40 -
6,30 A
6,20

Leucocitos (x109/L)

Leucocitos_lInicio Leucocitos_bm
NGMN 6,95 6,50

Figura 22. Efectos de la combinacién NGMN/EE sobre el recuento de leucocitos.

Se evidencia una pequefia disminucién en el numero de leucocitos, estadisticamente
significativa (p=0,016), pero sin repercusion clinica alguna (Figura 22).
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3.2.9 Efectos del anticonceptivo sobre el recuento de plaquetas

276,00 A
274,00 A
272,00 A
270,00 A
268,00 -
266,00 -
264,00 -
262,00 A
260,00 -
258,00 A
256,00 A
254,00

Plaquetas (x109/L)

Plaquetas_lInicio Plaguetas_6bm
NGMN 261,97 274,45

Figura 23. Efectos de la combinaciéon NGMN/EE sobre el recuento de plaquetas.
Se observa un aumento leve del nimero de plaquetas, que siendo estadisticamente
significativo (p=0,017), carece de efectos clinicos, estando las cifras dentro del rango de la

normalidad (Figura 23).

3.2.10 Efectos del anticonceptivo sobre el IDP

16,36 -
16,34 -
16,32 -
16,30 -
16,28 -
16,26 -
16,24 -
16,22 -
16,20 -
16,18 -
16,16 -
16,14

IDP

IDP_ Inicio IDP_6m
NGMN 16,34 16,21

Figura 24. Efectos de la combinaciéon NGMN/EE sobre el IDP.

En la Figura 24 se observa un descenso del IDP estadisticamente significativo
(p=0,046), pero sin traduccion clinica.
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3.2.11 Efectos del anticonceptivo sobre el % de Eosindfilos

2,40 A
2,35 A
2,30 -
2,25 A
2,20 A
2,15 A
2,10 A
2,05 A
2,00

% EOS

EOS_Inicio EOS_6m
NGMN 2,35 2,13

Figura 25. Efectos de la combinacién NGMN/EE sobre sobre el % de eosinéfilos.

Aunque se observa un descenso del % de eosindfilos (Figura 25), este no es
estadisticamente significativo (p=0,236) ni clinicamente relevante.

3.2.12 Efectos del anticonceptivo sobre el % de Basoéfilos

0,60 A
0,50 ~
0,40 ~

0,30 -

% BAS

0,20 -

0,10 A

0,00
BAS_Inicio BAS_6m
NGMN 0,51 0,37

Figura 26. Efectos de la combinaciéon NGMN/EE sobre el % de baséfilos

A pesar de observar un leve descenso del % de baséfilos y resultar estadisticamente
significativo (p=0,001), no se ha encontrado relevancia clinica en el mismo (Figura 26).
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3.2.13 Efectos del anticonceptivo sobre el % de Linfocitos

35,00 -
34,50 A
34,00 -
33,50 -
33,00 A

% Linfocitos

32,50 ~
32,00 -

31,50
Linf_inicio Linf_inicio_bm
NGMN 34,51 32,77

Figura 27. Efectos de la combinacién NGMN/EE sobre el % de linfocitos.

A pesar de observar un leve descenso del % de baséfilos y resultar estadisticamente
significativo (p=0,001), no se ha encontrado relevancia clinica en el mismo (Figura 27).

3.2.14 Efectos del anticonceptivo sobre la velocidad de sedimentacién globular
(VSG)

14,20 -
14,00 -
13,80 -
13,60 -
13,40 -
13,20 -
13,00 -
12,80 -
12,60 -
12,40

VSG (mm)

VSG_1H_inicio VSG_1H 6m
NGMN 13,06 14,19

Figura 28. Efectos de la combinacién NGMN/EE sobre el VSG (mm).

Se pone de manifiesto un aumento de la VSG (0,66), que no es estadisticamente
significativo (p=0,07) ni clinicamente relevante (Figura 28).
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3.3 Efectos de la combinacion NGNM/EE en los parametros bioquimicos

3.3.1 Concentracién de glucosa

90,00 A
89,50 -
89,00 -
88,50 -
88,00 -
87,50 A
87,00 -
86,50 -
86,00

Glucosa (mg/dL)

Glu_iniicio Glu_6bm
NGMN 89,94 87,55

Figura 29. Efectos de la combinacion NGMN/EE sobre la concentracion de glucosa (mg/dL).

Aunque se observa una disminucién de la glucosa estadisticamente significativa
(p=0,02), no tiene repercusiones clinicas, estando las cifras dentro del rango de la
normalidad (Figura 29).

3.3.2 Colesterol Total

196,00 -
194,00 ~
192,00 ~
190,00 ~
188,00 -
186,00 -
184,00 -
182,00 -
180,00 -
178,00 -
176,00

Col-Tot (mg/dL)

Col_TOT _inicio Col_TOT_6bm
NGMN 183,74 195,29

Figura 30. Efectos de la combinacién NGMN/EE sobre la concentracion de colesterol total
(mg/dL).
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En la Figura 30 se observa un aumento del Colesterol total en sangre de 11,54 mg/dL,
que a pesar de ser estadisticamente significativo (p=0,0005), carece de relevancia clinica
apreciable.

3.3.3 Colesterol HDL

68,00 -
66,00 -
64,00 -
62,00 -
60,00 -

Col-HDL (mg(dL)

58,00 -
56,00 -

54,00
Col_HDL_inicio Col_HDL_6m
NGMN 59,61 67,35

Figura 31. Efectos de la combinacién NGMN/EE sobre la concentracion de colesterol HDL.

Se demuestra un aumento del colesterol HDL estdisticamente significativo
(p=0,000001) pero clinicamente irrelevante (Figura 31).

3.3.4 Colesterol LDL

113,10 ~
113,00 -
112,90 A
112,80
112,70 A

Col-LDL (mg(dL)

112,60 -
112,50 A

112,40
Col_LDL _inicio Col_LDL_6m
NGMN 112,68 113,06

Figura 32. Efectos de la combinaciéon NGMN/EE sobre la concentracion de colesterol LDL.
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Se observa un ligero ascenso del colesterol LDL sin significacion estadistica (p=0,885)
y sin repercusion clinica (Figura 32).

3.3.5 Triglicéridos

100,00 A
95,00 ~
90,00 ~
85,00 A
80,00 ~
75,00 A
70,00 ~
65,00 -
60,00 -
55,00 A
50,00

TG (mg(dL)

TG TG_6m
NGMN 82,26 99,58

Figura 33. Efectos de la combinacion NGMN/EE sobre la concentracién de triglicéridos
(mg/dL).

Se observa un aumento de los triglicéridos, el cual pese a ser estadisticamente
significativo (p=0,003), carece de efectos clinicos y es coincidente con los resultados de
otros trabajos que han determinado este parametro (Figura 33).

3.3.6 Indice de Aterogenicidad (IA)

4,50 -
4,00 -
3,50 -
3,00 A
2,50 A
2,00 -
1,50 A
1,00 -
0,50 ~
0,00

1A

IA_inicio IA_6m
NGMN 4,02 2,93

Figura 34. Efectos de la combinacién NGMN/EE sobre el indice de aterogeneicidad.
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Se observa una disminucion del IA sin significacion estadistica (p= 0,12), ni relevancia
clinica (Figura 34).

3.3.7 Actividad de protrombina (AP)

101,00 A
100,00 -
99,00 ~

98,00 ~

AP (%)

97,00 -

96,00 -

95,00
A_P_inicio A_P_6m
NGMN 96,87 100,39

Figura 35. Efectos de la combinaciéon NGMN/EE sobre la actividad de protrombina (%).

Se demuestra un aumento de la actividad de protrombina del 3 % estadisticamente
significativo (p=0,005), que no tiene clinicamente repercusion en el sistema hemostasico
(Figura 35).

3.3.8 Tiempo de Tromboplastina Parcial (TTPa)

30,60 -
30,40 A
30,20 -
30,00 A
29,80 -
29,60 -
29,40 -
29,20 A
29,00

TTPa (s)

TTPa_inicio TTPa_6bm
NGMN 30,51 29,57

Figura 36. Efectos de la combinacion NGMN/EE sobre la TTPa (s).
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Se observa una disminucién estadisticamente significativa de la TTPa en cerca de 1s
(p=0,00014). que no muestra efecto clinico relevante (Figura 36).

3.3.9 Control TTPa

30,35 -
30,30 A
30,25 ~
30,20 -
30,15 -
30,10 A
30,05 A
30,00 -
29,95

Control-TTPa (s)

Control TTPa_inicio Control TTPa_6m
NGMN 30,31 30,09

Figura 37. Efectos de la combinacién NGMN/EE sobre el control de TTPa (s).

Se demuestra una disminucidn estadisticamente significativa del control de TTPa en
cerca de 0,2s (Figura 37).

3.3.10INR

1,01 ~
1,01 -~
1,00 ~
1,00 -
0,99 -
0,99 -
0,98 A
0,98 -
0,97

INR

INR_inicio INR_6m
NGMN 1,01 0,98

Figura 38. Efectos de la combinacién NGMN/EE sobre el INR.

Se objetiva un descenso de 0,03 en el INR que resulta estadisticamente significativo
(p=0,001), pero sin, a priori, relevancia clinica (Figura 38).
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3.3.11 Fibrinogeno

390,00 -
385,00 -
380,00 -
375,00 -
370,00 -
365,00 -
360,00 -
355,00 -
350,00 -
345,00 -
340,00

Fibrinégeno (mg(dL)

Fibrinogeno_inicio Fibrinogeno_6m
NGMN 358,87 387,38

Figura 39. Efectos de la combinacién NGMN/EE sobre la concentracion de fibrinégeno.

En la Figura 39 se observa un aumento de 25 mg/dL del fibrinogeno (p=0,005) que
siendo estadisticamente significativo, se mantiene en cifras que estan dentro del rango de
la normalidad, y que resultan coincidentes con otros estudios realizados a este respecto.

3.3.12 GPT

20,20 -
20,00 A
19,80 -
19,60 -
19,40 -
19,20 -
19,00 -
18,80 -
18,60

GPT (U/L)

GPT_inicio GPT_6m
NGMN 20,13 19,23

Figura 40 Efectos de la combinacion NGMN/EE sobre la concentracién de GPT (U/L).

Se evidencia una disminuciéon de 0,9 U/L (p=0,538), que carece de significacion
estadistica y repercusion clinica (Figura 40).
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3.3.13 GOT

22,00 -
21,50 -
21,00 -
20,50 A
20,00 A
19,50 -
19,00 -
18,50 -
18,00 -
17,50 -
17,00

GOT (U/L)

GOT _inicio GOT_6m
NGMN 21,87 18,87

Figura 41. Efectos de la combinaciéon NGMN/EE sobre la concentracion de GOT.

Se manifiesta una disminucién de 3 U/L, que siendo estadisticamente significativa
(p=0,002), no posee importancia clinica (Figura 41).

3.3.14 Creatinina

1,00 ~
0,99 A
0,98 -
0,97 A
0,96 A
0,95 -
0,94 -
0,93 ~
0,92 ~
0,91

Creatinina (mg/dL)

Creat_inicio Creat_6bm
NGMN 0,94 1,00

Figura 42. Efectos de la combinacién NGMN/EE sobre la concentracion de creatinina.

Se observa un leve aumento de 0,06 mg/dL en los niveles de creatinina, que resulta
ser estadisticamente significativo (p=0,0000000004) (Figura 42).
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4. GRUPO DE ETONOGESTREL / ETINILESTRADIOL — ADMINISTRACION VAGINAL

En este apartado se describen los resultados de los parametros clinicos, bioquimicos,
hematolégicos y de coagulacidn incluidos en el estudio. En la Tabla CXI se resumen los
datos de la prueba T para muestras relacionadas de todas las variables incluidas en el
estudio.

Tabla CXI. Prueba T de muestras relacionadas: Inicio del tratamiento vs 6 meses

Error 95% IC para
Desviacién tip. dela la diferencia Sig.
Media tip. media Sup Inf t gl (bilateral)
Peso 0,79 3,20 0,41 -0,04 1,61 1,90 59,00 0,062
Altura 513 29,26 3,72 -2,30 12,56 1,38 61,00 0,172
IMC 1,19 4,24 0,54 0,12 2,27 2,22 61,00 0,030*
PAS -4,52 23,09 2,93 -10,38 1,35 -1,54 61,00 0,129
PAD -5,65 16,73 2,12 -9,89 -1,40 -2,66 61,00 0,010*
Hb-I 0,62 2,23 0,28 0,05 1,18 2,18 61,00 0,033*
Hb-II 0,71 6,40 0,81 -0,91 2,34 0,88 61,00 0,385
Hb-III 1,32 5,54 0,70 -0,09 2,73 1,88 61,00 0,065
VCM 3,22 15,61 1,98 -0,75 7,18 1,62 61,00 0,110
Hematocrito 1,73 6,69 0,85 0,03 343 2,04 61,00 0,046*
GR 0,19 0,76 0,10 0,00 0,38 196 61,00 0,055
ADE 0,55 2,49 0,32 -0,08 1,18 1,73 61,00 0,088
Leucocitos 0,67 2,06 0,26 0,15 1,19 2,56 61,00 0,013*
Plaquetas 10,23 49,15 6,24 -2,26 22,71 1,64 61,00 0,107
IDP 0,52 2,94 0,37 -0,22 1,27 1,40 61,00 0,167
% EOS 0,03 1,32 0,17 -0,30 0,37 0,19 61,00 0,849
% BAS 0,08 0,35 0,04 0,00 0,17 191 61,00 0,061
% LINF -0,26 12,81 1,63 -3,51 299 -0,16 61,00 0,873
VSG -2,32 18,79 2,39 -7,09 245 -097 61,00 0,334
GLU 513 16,32 2,07 0,98 9,27 2,47 61,00 0,016*
Col-Tot -5,26 36,21 4,60 -14,45 394 -1,14 61,00 0,257
HDL -1,42 13,38 1,70 -4,82 1,98 -0,84 61,00 0,407
LDL -0,19 25,35 3,22 -6,63 6,24 -0,06 61,00 0,952
IA -0,83 5,29 0,67 -2,17 0,51 -1,23 61,00 0,222
TG -7,48 32,50 4,13 -15,74 0,77 -1,81 61,00 0,075
AP -2,64 30,17 3,83 -10,31 502 -0,69 61,00 0,493
TTPa 1,68 5,04 0,64 0,40 296 2,62 61,00 0,011*
Control-TTPa 1,08 541 0,69 -0,29 246 1,58 61,00 0,120
INR 0,04 0,17 0,02 0,00 0,08 1,88 61,00 0,065
Fibrindégeno -38,41 100,91 12,82 -64,04  -12,78 -3,00 61,00 0,004*
GPT 2,35 6,43 0,82 0,72 399 289 61,00 0,005*
GOT 2,10 5,96 0,76 0,58 361 2,77 61,00 0,007*
Creat 0,03 0,20 0,03 -0,02 0,08 1,28 61,00 0,207

* La diferencia de significativa al nivel .05.
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4.1. Efectos de la combinacién ENG/EE en los parametros clinicos y antropométricos

4.1.1 Efectos sobre el peso

60,2 A
60,0 -
59,8 -
59,6 -
59,4 -

Peso (Kg)

59,2 ~
59,0 A

58,8
PESO PESO_6M
ENG 60,0 59,3

Figura 43. Efectos de la combinaciéon EE/ENG sobre el peso corporal.

Se observa una disminucién del peso corporal de 800 gramos, el cual no resulta
estadisticamente significativa (p=0,062) (Figura 43).

4.1.2. Efectos sobre el IMC

22,8 A
22,6 A
22,4 A
22,2 A
22,0 A
21,8 A
21,6 A
21,4 A
21,2 A
21,0 A
20,8

IMC

IMC IMC_6m
ENG 22,7 21,5

Figura 44. Efectos de la combinacién EE/ENG sobre el IMC.

Se observa una reduccién del IMC de 1,2, que siendo estadisticamente significativo
(p=0,030), carece de repercusion clinica relevante (Figura 44).
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4.1.3. Efectos sobre la PAS

110,0 -
109,0 -
108,0 -
107,0 -
106,0 -

PAS (mmHg)

105,0 -
104,0 -

103,0
PAS PAS_6m

ENG 105,5 110,0

Figura 45. Efectos de la combinacién EE/ENG sobre la PAS (mmHg).

En la Figura 45 se observa un aumento de cerca de 4,5 mmHg de la PAS, el cual no es
estadisticamente significativo (p=0,129) ni clinicamente relevante, siendo coincidente con
multiples estudios que han evaluado este parametro.

4.1.4 Efectos sobre la PAD

71,0 A
70,0 -
69,0 -
68,0 -
67,0 A
66,0 -
65,0 -
64,0 -
63,0 -
62,0

PAS (mmHg)

PAD PAD_6m
ENG 65,0 70,6

Figura 46. Efectos de la combinacién EE/ENG sobre la PAD (mmHg).

Se observa un aumento de 5,6 mmHg de la PAD, estadisticamente significativa
(p=0,010) pero sin repercusiones clinicas relevantes (Figura 46).
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4.2 Efecto de la combinacion ENG/EE sobre parametros hematoldgicos

4.2.1 Efecto del anticonceptivo sobre la Concentracion de Hemoglobina

13,4 ~
13,3 -
13,2 ~
13,1
13,0 -
12,9 -
12,8
12,7
12,6 -
12,5 ~
12,4
12,3

Hb (g/dL)

Hb_Inicio Hb_6m
ENG 13,3 12,7

Figura 47. Efecto de la combinacién EE/ENG sobre la concentracién de Hb.

Se observa una disminucidn en la concentracion de Hb de 0,6 g/dL estadisticamente
signifivativa (p=0,033), sin traduccidn clinica alguna (Figura 47).

4.2.2 Efectos del anticonceptivo sobre la cantidad de hemoglobina relativa al
tamaiio de la célula por glébulo rojo (CHCM;Hb-II).

33,8 1
33,6 -
33,4 A

33,2 A

Hb-1I (g/dL)

33,0 -

32,8 A

32,6
Hb_Il_Inicio Hb_Il_6m
ENG 33,7 33,0

Figura 48. Efectos de la combinacién EE/ENG sobre la CHCM (g/dL).

Se observa una disminucién de la CHCM de 0,7 g/dL sin significaciéon estadistica
(p=0,385) ni clinica (Figura 48).
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4.2.3 Efectos del anticonceptivo sobre la Hemoglobina corpuscular media (HCM;Hb-
I1I)

31,5 -

31,0 A

30,5 1

30,0 -

Hb-11l (p.g.)

29,5 -

29,0
Hb_Ill_Inicio Hb_Ill_6m
ENG 31,1 29,8

Figura 49. Efectos de la combinacién EE/ENG sobre la HCM (pg).

Se evidencia una disminucién de 1,3 pg de la HCM (p=0,065), resultando clinicamente
irrelevante (Figura 49).

4.2.4 Efectos del anticonceptivo sobre el volumen corpuscular medio (VCM;Hb-III)

90,0 A
89,0 A
88,0 -

87,0 -

VCM (fL)

86,0 A

85,0 A

84,0
VCM_Inicio VCM_6m
ENG 89,7 86,5

Figura 50. Efectos de la combinacion EE/ENG sobre el VCM (fL).

Se observa una ligera disminucién del VCM de 3,2 fL, sin significacion estadistica
(p=0,110) ni efecto clinico alguno (Figura 50).
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4.2.5 Efectos del anticonceptivo sobre el Hematocrito

39,0 1
38,5 -
38,0 A
37,5 1

37,0 -

Hematocrito (%)

36,5 -

36,0

Hemat_Inicio Hemat_6bm
ENG 39,0 37,2

Figura 51. Efectos de la combinacién EE/ENG sobre el Hematocrito (%).

Se demuestra una disminucién del hematocrito en 1,7 %, que siendo estadisticamente
significativo (p=0,046) carece de repercusion clinica (Figura 51).

4.2.6 Efectos del anticonceptivo sobre el recuento de glébulos rojos

4,4 -
4,4 -
43 -
43 -

4,2 -

GR x 102 /L

4,2 -

4,1 -

4,1
GR_lInicio GR_6m
ENG 4,4 4,2

Figura 52. Efectos de la combinacién EE/ENG sobre el recuento de glébulos rojos.

Se manifiesta una ligera disminucién del nimero de glébulos rojos (p=0,055),
clinicamente intranscendente (Figura 52).
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4.2.7 Efectos del anticonceptivo sobre el indice de dispersién Eritrocitario o Area de
Dispersion Eritrocitario (ADE)

12,4 ~
12,3 ~
12,2 A
12,1
12,0
11,9 A
11,8 A
11,7
11,6 -
11,5

ADE (%)

ADE_inicio ADE_6m
ENG 12,3 11,8

Figura 53. Efectos de la combinacién EE/ENG sobre el ADE (%).

Se observa una disminucién del ADE del 0,5 % (p=0,088) sin significacién estadistica,
ni repercusioén clinica (Figura 53).

4.2.8 Efectos del anticonceptivo sobre el recuento de leucocitos

6,6 -
6,4 -
62 -
6,0 -

5,8 -

Leucocitos (10°/L)

5,6 -

5,4
Leucocitos_Inicio Leucocitos_6m
ENG 6,5 5,8

Figura 54. Efectos de la combinacién EE/ENG sobre el recuento de leucocitos.

Se observa una leve disminuciéon del numero de leucocitos, estadisticamente
significativa (p=0,013), pero clinicamente irrelevante (Figura 54).
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4.2.9 Efectos del anticonceptivo sobre el recuento de plaquetas

254,0 -
252,0 A
250,0 A
248,0
246,0 A
244,0 A
242,0
240,0 A
238,0
236,0

Plaquetas (10°/L)

Plaquetas_Inicio Plaquetas_6bm
ENG 252,2 242,0

Figura 55. Efectos de la combinacién EE/ENG sobre el recuento de plaquetas.

En la Figura 55 se evidencia un pequefio descenso del nimero de plaquetas, carente
de significacion estadistica (p=0,117) y clinica.

4.2.10 Efectos del anticonceptivo sobre el IDP

16,4 -
16,3 -
16,2 -
16,1 -
16,0 -
15,9 A
15,8 -
15,7 -
15,6 -
15,5

IDP

IDP_ Inicio IDP_6m
EDP 16,3 15,8

Figura 56. Efectos de la combinacién EE/ENG sobre el IDP.

Se obtiene como resultado una leve disminuci6n del IDP del 0,5 (Figura 56).
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4.2.11 Efectos del anticonceptivo sobre el % de Eosinoéfilos

3,2 -
3,2 1
3,2

3,1 1

% EOS

3,1

3,1 1

3,1
EOS_Inicio EOS_6m
ENG 3,2 3,1

Figura 57. Efectos de la combinacién EE/ENG sobre el % de eosinéfilos.

Aunque se observa un descenso del 0,1 % de eosinéfilos, este resultado no es
estadisticamente significativo (p=0,849) ni clinicamente relevante (Figura 57).

4.2.12 Efectos del anticonceptivo sobre el % de Basofilos

0,6 -
0,6 -
0,5 -
0,5 -

% BAS

0,5 -
0,5 -
0,5 -

0,4
BAS_Inicio BAS_6m
ENG 0,6 0,5

Figura 58. Efectos de la combinacion EE/ENG sobre el % de basoéfilos.

Aunque se observa un descenso del 0,1 % de basofilos sin signficaciéon estadistica
(p=0,061), no se han encontrado efectos clinicos imputables al mismo (Figura 58) .
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4.2.13 Efectos del anticonceptivo sobre el % de Linfocitos

34,8 -
34,7 -
34,7 -
34,6 -
34,6 -
34,5 -
34,5 -
34,4 -
34,4 -

% Linf

34,3

Linf_inicio

Linf_inicio_bm

ENG

34,4

34,7

Figura 59. Efectos de la combinacién EE/ENG sobre % de linfocitos.

Aunque se observa un aumento de 0,3

% de linfocitos, este no resulta

estadisticamente significativo (p=0,837) ni clinicamente relevante (Figura 59).

4.2.14 Efectos del anticonceptivo sobre la velocidad de sedimentacidon globular

(VSG)

16,5 A
16,0 -
15,5 ~
15,0 A
14,5 -
14,0 -
13,5 A
13,0 -

VSG (mm)

12,5

VSG_1H_inicio

VSG_1H_6m

ENG

13,9

16,2

Figura 60. Efectos de la combinacién EE/ENG sobre el VSG (mm).

Aunque se observa un aumento de la VSG (2,3 mm/h), este hallazgo no es
estadisticamente significativo (p=0,334) y no tiene efecto clinico alguno (Figura 60).
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4.3 Efectos de la combinacion ENG/EE en los parametros bioquimicos

4.3.1 Concentracion de glucosa

89,0 1
88,0 -
87,0 -
86,0 -
85,0 A
84,0 A
83,0 A
82,0 -
81,0 -
80,0

Glucosa (mg/dL)

GLu_ini GLu_6m
ENG 88,7 83,5

Figura 61. Efectos de la combinacion EE/ENG sobre la concentracion de glucosa (mg/dL).

Aunque en la Figura 61 se observa una disminucién de la glucosa de 5,2 mg/dL, la cual
resulta estadisticamente significativa (p=0,016), carece de manifestacion clinica alguna,
encontrandose las cifras dentro del rango de la normalidad.

4.3.2 Colesterol Total

186,0 -
185,0 -
184,0 -
183,0 -
182,0 -
181,0 -
180,0 -
179,0 -
178,0 -
177,0

Colesterol Total (mg/dL)

Col_TOT _inicio Col_TOT_6m
Seriesl 180,0 185,2

Figura 62. Efectos de la combinacién EE/ENG sobre la concentracion de colesterol total
(mg/dL).
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Se observa un aumento de Colesterol total de 5,2 mg /dL en sangre, no teniendo
significacion estadistica (p=0,257) ni repercusidn clinica alguna (Figura 62).

4.3.3 Colesterol HDL

64,5 -

64,0 -

63,5 -

63,0 -

Colesterol HDL (mg/dL)

62,5 A

62,0

Col_HDL inicio Col_HDL_6m
ENG 62,8 64,3

Figura 63. Efectos de la combinacién EE/ENG sobre la concentracion de colesterol LDL
(mg/dL).

Se manifiesta un aumento de 1,5 mg/dL del colesterol HDL (p=0,407), clinicamente
irrelevante (Figura 63).

4.3.4 Colesterol LDL

105,0 -
105,0 -
104,9 -
104,9 -
104,8 -

104,8 -

Colesterol LDL (mg/dL)

104,7 -

104,7

Col_LDL_inicio Col_LDL_6m
ENG 104,8 105,0

Figura 64. Efectos de la combinacién EE/ENG sobre la concentracion de colesterol HDL
(mg/dL).
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Se observa un aumento del colesterol LDL de 0,2 mg/dL sin significacion estadistica
(p=0,952) ni expresidn clinica (Figura 64).

4.3.5 Triglicéridos

86,0 -
84,0 ~
82,0 A
80,0 A

78,0 -

Colesterol Total (mg/dL)

76,0 -

74,0
TG TG_6m
ENG 77,9 85,4

Figura 65. Efectos de la combinacién EE/ENG sobre la concentracion de triglicéridos (mg
/dL)

Se evidencia un aumento de los triglicéridos, el cual no es estadisticamente
significativo (p=0,075), no teniendo repercusion clinica alguna (Figura 65).

4.3.6 indice de Aterogenicidad (IA)

4,0 -
3,5 1
3,0 A
2,5 A
2,0
1,5 -
1,0 -
0,5 A
0,0

1A

IA_inicio IA_6m
ENG 2,9 3,8

Figura 66. Efectos de la combinaciéon EE/ENG sobre el IA.
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Se observa un aumento de 0,9 respecto al IA inicial sin significacion estadistica (p=
0,222), ni relevancia clinica (Figura 66).

4.3.7 Actividad de protrombina (AP)

AP (%)

97,5 -
97,0 A
96,5 A
96,0 ~
95,5 -
95,0 -
94,5 -
94,0 ~
93,5 1

93,0

AP_inicio

AP_6m

ENG

94,8

97,5

Figura 67. Efectos de la combinacién EE/ENG sobre la AP (%).

Se pone de manifiesto un pequefio aumento de la actividad de protrombina del 2,7 %
(p=0,493), sin repercusién clinica apreciable (Figura 67).

4.3.8 Tiempo de Tromboplastina Parcial (TTPa)

TTPa (s)

30,5 -
30,0 -
29,5 A
29,0 A
28,5 -

28,0 -

27,5

TTPa_inicio

TTPa_6m

ENG

30,0

28,4

Figura 68. Efectos de la combinacién EE/ENG sobre el TTPa (s).
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Se evidencia una disminucion estadisticamente significativa de la TTPa en cerca de 2s
(p=0,011), este parametro es dependiente de la concentracion del factor VIII, valorando la
via intrinseca de la coagulacién (Figura 68).

4.3.9 Control TTPa

30,2 A
30,0 -
29,8 -
29,6 -
29,4 A
29,2 A
29,0 A
28,8 A
28,6 A
28,4

Control de TTPa (s)

Control TTPa_inicio Control TTPa_6m
ENG 30,2 29,1

Figura 69. Efectos de la combinacion EE/ENG sobre el control de TTPa.

Se evidencia una disminucién del control de TTPa en cerca de 2s (p=0,120), que no
resulta estadisticamente significativo (Figura 69).

4.3.10 INR

1,02 ~
1,01
1,00 -

0,99 ~

INR

0,98 -
0,97 A

0,96 -

0,95
INR_inicio INR_6m
ENG 1,01 0,97

Figura 70. Efectos de la combinacién EE/ENG sobre el INR.
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Se observa un descenso de 0,04 en el INR (p=0,065), pero sin, a priori, relevancia
clinica (Figura 70).

4.3.11 Fibrinégeno

380,0
370,0
360,0
350,0

340,0

Finrinégeno (mg/dL)

330,0

320,0
Fibrinogeno_inicio Fibrinogeno_6m
ENG 340,1 378,5

Figura 71. Efectos de la combinacién EE/ENG sobre la concentracion de fibrinégeno (mg/dL).

Se observa un aumento de 38,4 mg/dL del fibrinogeno, que siendo estadisticamente
significativo (p=0,0004), no tiene efectos clinicos (Figura 71).

4.3.12 GPT

18,5 1
18,0 -
17,5 A
17,0 A
16,5 -
16,0 A
15,5 -
15,0 -
14,5

GPT (mU/mL)

GPT_INICIO GPT 6m
ENG 18,3 15,9

Figura 73. Efectos de la combinacién EE/ENG sobre la concentracion de GPT.

Se observa una disminucion de 2,40 mU/mL, que habiendo resultado
estadisticamente significativa (p=0,005), carece de importancia clinica (Figura 72).
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4.3.13 GOT

22,0 1
21,5 A
21,0 A
20,5 A

20,0 A

GOT (mU/mL)

19,5 ~

19,0 ~

18,5
GOT_INICIO GOT_6m
ENG 21,8 19,7

Figura 73. Efectos de la combinacién EE/ENG sobre la concentracion de GOT (U/L).

Se manifiesta una disminucién de 2,1 mU/mL que resulta estadisticamente significativa
(p=0,007), no teniendo repercusion clinica (Figura 73).

4.3.14 Creatinina

0,94 ~
0,94 ~
0,93 ~
0,93 -
0,92 ~
0,92 ~
0,91 ~
0,91 A
0,90 -
0,90 ~
0,89

Creatinina (mg/dL)

Creat_inicio Creat_6bm
ENG 0,94 0,91

Figura 74. Efectos de la combinaciéon EE/ENG sobre la concentracion de creatinina (mg/dL).

Se observa una ligera disminucién de 0,03 mg/dL en los niveles de creatinina
(p=0,207), no teniendo valor ni clinico ni estadistico (Figura 74).
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5. GRUPO DE ACETATO DE CLORMADINONA/ EE — ADMINISTRACION ORAL

En este apartado se describen los resultados de los parametros clinicos, bioquimicos,
hematolégicos y de coagulacion incluidos en el estudio. En la Tabla CXII se resumen los
datos de la prueba T para muestras relacionadas de todas las variables incluidas en el
estudio.

Tabla CXII. Prueba T de muestras relacionadas: Inicio del tratamiento vs 6 meses

Error 95% IC parala
tip. diferencia
Desviacion dela  Superior Inferior
Media tip. media t gl
Peso -0,985 2,505 0,304 -1,592 -0,379  -3,243 67,000
Altura -0,118 0,681 0,083 -0,282 0,047 -1,425 67,000
IMC -0,206 1,059 0,128 -0,462 0,050 -1,603 67,000
PAS -6,676 10,139 1,229 -9,131 -4,222  -5,430 67,000
PAD -4,118 9,500 1,152 -6,417 -1,818 -3,574 67,000
Hb-1 0,376 0,663 0,080 0,216 0,537 4,683 67,000
Hb-II 0,924 5,661 0,686 -0,447 2,294 1,345 67,000
Hb-II 0,130 1,568 0,190 -0,249 0,509 0,684 67,000
VCM -0,568 2,493 0,302 -1,171 0,036 -1,877 67,000
Hematocrito 0,697 1,871 0,227 0,244 1,150 3,071 67,000
GR 0,103 0,183 0,022 0,059 0,147 4,660 67,000
ADE 0,224 0,980 0,119 -0,014 0,461 1,881 67,000
Leucocitos -0,054 1,083 0,131 -0,316 0,208 -0,412 67,000
Plaquetas -5,206 42,168 5114 -15,413 5001 -1,018 67,000
IDP -0,176 1,988 0,241 -0,658 0,305 -0,732 67,000
% EOS -0,182 1,588 0,193 -0,567 0,202 -0,947 67,000
% BAS -0,059 0,569 0,069 -0,197 0,079 -0,853 67,000
% Linf 1,874 8,991 1,090 -0,303 4,050 1,718 67,000
VSG 0,853 4,732 0,574 -0,293 1,998 1,486 67,000
Glu -0,853 7,929 0,962 -2,772 1,066 -0,887 67,000
Col-Tot -7,765 26,364 3,197 -14,146 -1,383  -2,429 67,000
HDL -8,324 10,633 1,289 -10,897 -5,750 -6,455 67,000
LDL 6,206 24,264 2,942 0,333 12,079 2,109 67,000
TG -20,794 33,775 4,096 -28,969 -12,619 -5,077 67,000
1A 0,188 0,398 0,048 0,092 0,284 3,904 67,000
AP -1,412 10,113 1,226 -3,860 1,036 -1,151 67,000
TTPa 1,721 2,722 0,330 1,062 2,380 5212 67,000
Control-TTPa 0,588 0,931 0,113 0,363 0,814 5212 67,000
INR 0,221 0,076 0,009 0,004 0,040 2,399 67,000
Fibrinégeno -33,303 69,493 8,427 -50,124 -16,482 -3,952 67,000
GPT -0,529 5,248 0,636 -1,800 0,741 -0,832 67,000
GOT 1,618 4,630 0,561 0,497 2,738 2,881 67,000
Creat 0,036 0,087 0,011 0,015 0,058 3,438 67,000

* La diferencia de significativa al nivel .05.

Sig.
(bilateral)
0,002*

0,159
0,114
0,000001*
0,001*
0,00001*
0,183
0,496
0,065
0,003*
0,00002*
0,064
0,682
0,312
0,467
0,347
0,397
0,090
0,142
0,378
0,018*
0,00000001*
0,039*
0,000003*
0,0002*
0,254
0,000002*
0,000002*
0,019*
0,000189*
0,408
0,005*
0,001

Pagina 195 de 278



Anticoncepcion Hormonal Combinada: Aspectos metabdlicos y clinicos
segun las diferentes vias de administracién y gestageno utilizado Resultados

5.1. Efectos de la combinacion ACM/EE en los parametros clinicos y
antropométricos

5.1.1 Efectos sobre el peso

61,80 -
61,60 -
61,40 -
61,20 -
61,00 -
60,80 -
60,60 -
60,40 -
60,20

Peso (kg)

PESO PESO_6M
ACM 60,81 61,79

Figura 75. Efectos de la combinacion EE/ACM sobre el peso (kg).

Se observa un aumento de peso aproximado a 1 kg, lo cual es estadisticamente
significativo (p=0,02) (Figura 75).

5.1.2. Efectos sobre el IMC

23,25 -
23,20 -
23,15 -

23,10 -

IMC

23,05 A
23,00 A
22,95 A

22,90
IMC IMC_6m
ACM 23,03 23,24

Figura 76. Efectos de la combinacién EE/ACM sobre el IMC.

Se evidencia un aumento del IMC de 0,21 sin significacién estadistica (p=0,159), ni
relevancia clinica (Figura 76).
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5.1.3. Efectos sobre la PAS

114,00 ~

112,00 -

110,00

108,00

PAS (mmHg)

106,00 -

104,00 -

102,00
PAS PAS_6m

ACM 107,21 113,88

Figura 77. Efectos de la combinaciéon EE/ACM sobre la PAS (mmHg).

Se observa un aumento de cerca de 7 mmHg de la PAS, estadisticamente significativo
(p=0,000001) y de cuestionable repercusion clinica, coincidente con multiples estudios a
este respecto, en relacién con anticonceptivos hormonales orales combinados (Figura 77).

5.1.4 Efectos sobre la PAD

71,00 A
70,00
69,00 -
68,00 -

PAD (mmHg)

67,00 -

66,00 -

65,00
PAD PAD_6m

ENG 67,06 71,18

Figura 78. Efectos de la combinacién EE/ACM sobre la PAD (mmHg)

Se observa un aumento de 4,12 mmHg en la PAD, que a pesar de ser estadisticamente
significativo (p=0,001), su relevancia clinica resulta cuestionable (Figura 78).
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5.2 Efecto de la combinacién ACM/EE sobre parametros hematoldgicos

5.2.1 Efectos del anticonceptivo sobre la Concentracion de Hemoglobina

13,50 -
13,40 -
13,30 -
13,20 -
13,10 -

Hb-I (g/dL)

13,00 -
12,90 -

12,80
Hb_Inicio Hb_6m
ACM 13,42 13,04

Figura 79. Efectos de la combinacién EE/ACM sobre la concentracion de hemoglobina
(mg/dL).

Se observa una disminucién de la concentracién de Hb en 0,38 g/dL, que resultando
estadisticamente signifivativa (p=0,00001), carece de repercusion clinica (Figura 79).

5.2.2 Efectos del anticonceptivo sobre la cantidad de hemoglobina relativa al
tamaiio de la célula por glébulo rojo (CHCM; Hb-II)

33,80 ~
33,60 -
33,40 A
33,20 -
33,00 A
32,80 -
32,60 A
32,40 -
32,20

Hb-1I (g/dL)

Hb_Il_Inicio Hb_Il_6m
ACM 33,76 32,83

Figura 80. Efectos de la combinaciéon EE/ACM sobre la CHCM (g/dL).
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Se observa una disminucién de la CHCM de 0,92 g/dL (p=0,183), que en correlaciéon
con los datos previos no resulta clinicamente relevante (Figura 80).

5.2.3 Efectos del anticonceptivo sobre la Hemoglobina corpuscular media (HCM; Hb-
I1I)

30,58 -
30,56 -
30,54 A
30,52 -
30,50 A
30,48 -
30,46 -
30,44 -
30,42 -
30,40 -
30,38 A
30,36

Hb-III (pg)

Hb_IIl_Inicio Hb_Ill_6m
ACM 30,57 30,44

Figura 81. Efectos de la combinacién EE/ACM sobre la HCM (pg).

Se observa una disminucién de 0,13 pg de la HCM (p=0,496), sin efecto clinico alguno
(Figura 81).

5.2.4 Efectos del anticonceptivo sobre el volumen corpuscular medio (VCM)

89,40 -
89,30 -
89,20
89,10 -
89,00 ~
88,90 -
88,80 A
88,70
88,60 A
88,50

VCM (fL)

VCM_Inicio VCM_6m
ACM 88,80 89,37

Figura 82. Efectos de la combinacién EE/ACM sobre el VCM (fL).
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Se observa una ligera disminucién del VCM, sin significacién estadistica (p=0,065) ni
repercusion clinica (Figura 82).

5.2.5 Efectos del anticonceptivo sobre el Hematocrito

39,20 +
39,00 A
38,80 -
38,60 -
38,40 A

Hematocrito (%)

38,20 A
38,00

Hemat_lInicio Hemat_6bm
ACM 39,17 38,47

Figura 83. Efectos de la combinaciéon EE/ACM sobre el hematocrito (%).

Se observa una disminucion del hematocrito en 0,70 %, lo cual resulta
estadisticamente significativo (p=0,003) pero clinicamente intranscendente (Figura 83).

5.2.6 Efectos del anticonceptivo sobre el recuento de glébulos rojos

4,44 -
4,42 -
4,40 -
4,38 -
4,36 -
4,34 -
4,32 -
4,30 -
4,28 -
4,26

GR x1012/L

GR_Inicio GR_6m
ACM 4,42 4,32

Figura 84. Efectos de la combinacién EE/ACM sobre el recuento de glébulos rojos.

Se evidencia una ligera disminucién del niimero de glébulos rojos, estadisticamente
siginificativa (p=0,00002) y clinicamente irrelevante (Figura 84).
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5.2.7 Efectos del anticonceptivo sobre el indice de dispersién Eritrocitario o Area de
Dispersion Eritrocitario (ADE)

12,60 -
12,55 -
12,50 -
12,45 -
12,40 -
12,35 -
12,30 -
12,25 A
12,20

ADE (%)

ADE_inicio ADE_6m
ACM 12,56 12,34

Figura 85. Efectos de la combinacién EE/ACM sobre el ADE (%).

Se observa una ligera disminucién del ADE del 0,22 %, (p=0,064), lo cual no es ni
estadistica ni clinicamente significativo (Figura 85).

5.2.8 Efectos del anticonceptivo sobre el recuento de leucocitos

6,31 -
6,30 -
6,29 A
6,28 A
6,27 A
6,26 -
6,25 A
6,24 -
6,23 A
6,22

Leucotitos (109/L)

Leucocitos_Inicio Leucocitos_6m
ACM 6,25 6,31

Figura 86. Efectos de la combinacién EE/ACM sobre el recuento de leucocitos.

Se observa un pequefio aumento del numero de leucocitos (p=0,682), no
estadisticamente significativo y sin repercusidn clinica alguna (Figura 86).
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5.2.10 Efectos del anticonceptivo sobre el recuento de plaquetas

263,00 -
262,00 -
261,00 -
260,00 -
259,00 -
258,00 -
257,00 -
256,00 -
255,00 -
254,00

Plaqueteas (109/L)

Plaquetas_Inicio Plaguetas_6bm
ACM 257,53 262,74

Figura 87. Efectos de la combinaciéon EE/ACM sobre el recuento de plaquetas.

Se pone de manifiesto un minimo aumento del nimero de plaquetas, que carece de
significacion estadistica y clinica (Figura 87).

5.2.9 Efectos del anticonceptivo sobre el IDP

16,05 -
16,00 -
15,95 -

15,90 -

IDP (%)

15,85 -

15,80 -

15,75
IDP_ Inicio IDP_6m
ACM 15,85 16,03

Figura 88. Efectos de la combinaciéon EE/ACM sobre el IDP (%).

Se observa un pequefio aumento del IDP del 0,18 %, sin significaciéon estadistica
(0,467) ni traduccidn clinica alguna (Figura 88).
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5.2.10 Efectos del anticonceptivo sobre el % de Eosindfilos

EOS (%)

3,40 A
3,35 1
3,30 A
3,25 A
3,20 A

3,15 A

3,10

EOS_Inicio

EOS_6m

ACM

3,21

3,39

Figura 89. Efectos de la combinacién EE/ACM sobre el % de eosindfilos.

Aunque se observa un aumento del % de eosinéfilos, este no es estadisticamente
significativo (p=0,347) ni clinicamente relevante (Figura 89).

5.2.11 Efectos del anticonceptivo sobre el % de Baséfilos

BAS (%)

0,56
0,55

0,64 A
0,63 -
0,62 -
0,61 -
0,60 -
0,59 -
0,58 A
0,57 -

0,54

BAS_Inicio

BAS_6m

ACM

0,57

0,63

Figura 90. Efectos de la combinacion EE/ACM sobre % de baséfilos.

Aunque se evidencia un pequeiio aumento del % de baséfilos, no tiene significaciéon

estadistica (p=0,397), ni repercusidn clinica alguna (Figura 90).
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5.2.12 Efectos del anticonceptivo sobre el % de Linfocitos

33,00 -
32,50 A
32,00 -
31,50 -
31,00 A

Linfocitos (%)

30,50 -
30,00 -
29,50

Linf_inicio Linf_inicio_6bm
ACM 32,68 30,80

Figura 91. Efectos de la combinacién EE/ACM sobre el % de linfocitos.

Aunque se observa un leve descenso del % de linfocitos, este no resulta
estadisticamente significativo (p=0,09) ni clinicamente relevante (Figura 91).

5.2.13 Efectos del anticonceptivo sobre la velocidad de sedimentacion globular
(VSG)

14,00 +
13,80
13,60 -
13,40 -+
13,20

VSG (mm)

13,00 -
12,80 -
12,60 -

12,40

VSG_1H_inicio VSG_1H_6m
ACM 13,85 13,00

Figura 92. Efectos de la combinacién EE/ACM sobre el VSG (mm).

Aunque se objetiva un descenso de la VSG (0,85 mm/h), no siendo estadisticamente
significativo (p=0,142) y careciendo de repercusién clinicamente relevante (Figura 92).
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5.3 Efectos de la combinacion ACM/EE en los parametros bioquimicos

5.3.1 Concentracion de glucosa

90,00 A
89,80 -
89,60 -
89,40 -
89,20 -
89,00 -
88,80 -
88,60 -
88,40

Glucosa (mg/dL)

Glu_inicio Glu_6bm
ACM 88,97 89,82

Figura 93. Efectos de la combinacién EE/ACM sobre la concentracién de glucosa (mg/dL).

Aunque se observa un leve aumento de la concentracién de glucosa en sangre, no
alcanza la significacion estadistica (p=0,378) y no posee relevancia clinica (Figura 93).

5.3.2 Colesterol Total

186,00 ~
184,00 -
182,00 -
180,00 -
178,00 -

Col-Tot (mg/dL)

176,00 -
174,00 -

172,00
Col_TOT _inicio Col_TOT_6m
ACM 177,79 185,56

Figura 94. Efectos de la combinacién EE/ACM sobre la concentracion de colesterol total
(mg/dL).
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Se observa un aumento de Colesterol total en sangre de 7,76 mg/dL, que resultando
estadisticamente significativo (p=0,0018), es clinicamente irrelevante, situdndose las
cifras dentro del rango de la normalidad (Figura 94).

5.3.3 Colesterol HDL

72,00 -
70,00 -
68,00 -
66,00 -
64,00 -
62,00 -
60,00 -
58,00 -
56,00

Co-HDL (mg/dL)

Col_HDL_inicio Col_HDL_6m
ACM 62,09 70,41

Figura 95. Efectos de la combinacién EE/ACM sobre la concentracién de colesterol HDL
(mg/dL).

Se observa un aumento del colesterol HDL en 8,32 mg/dL que es estadisticamente
significativo (p=0,00000001), pero clinicamente intranscendente (Figura 95).

5.3.4 Colesterol LDL

104,00 A
103,00 ~
102,00 ~
101,00 ~
100,00 ~
99,00 ~
98,00 ~
97,00 ~
96,00 ~
95,00 A
94,00

Co-LDL (mg/dL)

Col_LDL_inicio Col_LDL_6m
ACM 103,32 97,12

Figura 96. Efectos de la combinaciéon EE/ACM sobre la concentracion de colesterol LDL.
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Se observa un descenso del colesterol LDL de 6,21 mg/dL, que resultando ser
estadisticamente significativo (p=0,039), es clinicamente irrelevante (Figura 96).

5.3.5 Triglicéridos

100,00 A
95,00 -
90,00 -

85,00 A

TG (mg/dL)

80,00 -

75,00 -

70,00
TG TG_6m

ACM 78,06 98,85

Figura 97. Efectos de la combinacion EE/ACM sobre la concentracién de triglicéridos
(mg/dL).

Se observa un aumento de los triglicéridos de 20,79 mg/dL, el cual pese a ser
estadisticamente significativo (p=0,000003) no tiene traduccion clinica alguna (Figura
97).

5.3.6 indice de Aterogenicidad (IA)

2,95 1
2,90 A
2,85 A
2,80 A

1A

2,75 A
2,70 A
2,65 -

2,60
IA_inicio IA_6m
ACM 2,92 2,73

Figura 98. Efectos de la combinacién EE/ACM sobre el IA.

Pagina 207 de 278



Anticoncepcion Hormonal Combinada: Aspectos metabdlicos y clinicos

segun las diferentes vias de administracién y gestageno utilizado

Se observa una disminucién del IA sin significaciéon estadistica (p= 0,12), y sin
relevancia clinica aparente, transcurridos seis meses de haber iniciado el tratamiento con

el anticonceptivo hormonal oral combinado (Figura 98).

5.3.7 Actividad de protrombina (AP)

97,00 -

96,50 A

96,00 -

AP (%)

95,50 -

95,00 A

94,50

AP_inicio

AP_6m

ACM

95,26

96,68

Figura 99. Efectos de la combinacién EE/ACM sobre la actividad de protrombina (%).

Se observa una ligero aumento de la actividad de protrombina (p=0,254) sin
relevancia clinica apreciable (Figura 99).

5.3.8 Tiempo de Tromboplastina Parcial (TTPa)

31,50 -
31,00 A
30,50 -

30,00 -

TTPa (s)

29,50 A

29,00 -

28,50

TTPa_inicio

TTPa_6m

ACM

31,44

29,72

Figura 100. Efectos de la combinacion EE/ACM sobre la TTPa (s).
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Se pone de manifiesto una disminucién estadisticamente significativa de la TTPa
aproximadamente de 2s (p=0,00002), resultando un posiblemente minimo 6 nulo efecto
clinico (Figura 100).

5.3.9 Control TTPa

30,60 -
30,50 A
30,40 -
30,30 -
30,20 ~
30,10 -
30,00 A
29,90 -
29,80 -
29,70 A
29,60

Control TTPa (s)

Control TTPa_inicio Control TTPa_6bm
ACM 30,56 29,97

Figura 101. Efectos de la combinacion EE/ACM sobre el control de TTPa.

Se observa una disminucién estadisticamente significativa (p=0,00002) del control de
TTPa en torno a 0,59 s (Figura 101).

5.3.10 INR

1,03 -
1,03 -
1,02 -
1,02 -

INR

1,01 -
1,01 -
1,00 -
1,00 -
0,99

INR_inicio INR_6m
ACM 1,03 1,00

Figura 102. Efectos de la combinacién EE/ACM sobre el INR.
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Se observa un ligero desdenso de 0,02 en el INR estadisticamente significativo
(p=0,019), pero sin, a priori, relevancia clinica (Figura 101).

5.3.11 Fibrinégeno

400,00 -
390,00 -
380,00 -
370,00 -

360,00 -

Fibrinogeno (mg/dL)

350,00 -

340,00
Fibrinogeno_inicio Fibrinogeno_6m
ACM 358,76 392,07

Figura 103. Efectos de la combinacion EE/ACM sobre la concentracién de fibrindégeno
(mg/dL).

Se evidencia un aumento de 33 mg/dL del fibrinogeno estadisticamente significativo
(p=0,0002), sin repercusion clinica relevante y coincidente con la mayoria de estudios al
respecto (Figura 103).

5.3.12 GPT

18,50 -
18,40 -
18,30 -
18,20 -
18,10 -
18,00 -
17,90 -
17,80 -
17,70 -
17,60

GPT (U/L)

GPT_INICIO GPT 6m
ACM 17,91 18,44

Figura 104. Efectos de la combinacién EE/ACM sobre la concentracion de GPT.
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Se observa un aumento de 0,53 U/L (p=0,408) sin significacion estadistica ni clinica

(Figura 104).

5.3.13 GOT

23,50 -
23,00 A
22,50 ~

22,00 A

GOT (U/L)

21,50 -

21,00 -

20,50

GOT_INICIO

GOT_6m

ACM

23,09

21,47

Figura 105. Efectos de la combinacién EE/ACM sobre la concentracion de GOT (U/L).

Se produce una disminucién de 1,62 U/L estadisticamente significativa (p=0,005), sin
traduccion clinica alguna (Figura 105).

5.3.14 Creatinina

0,95 1
0,94 -
0,93 ~
0,92 ~
0,91 A

Creatinina (mg/dL)

0,90 -
0,89 -
0,88

Creat_inicio

Creat_bm

ACM

0,94

0,90

Figura 106. Efectos de la combinacién EE/ACM sobre la concentracién de creatinina

(mg/dL).
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Se observa una pequefia disminuciéon de 0,04 mg/dl que siendo estadisticamente
significativa (p=0,001), carece de relevancia y efectos clinicos destacables (Figura 106).
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6. GRUPO DROSPIRENONA / EE — ADMINISTRACION ORAL

En este apartado se describen los resultados de los parametros clinicos, bioquimicos,

hematolégicos y de coagulacion incluidos en el estudio. En la Tabla CXIII se resumen los

datos de la prueba T para muestras relacionadas de todas las variables incluidas en el

estudio.
Tabla CXIIIL. Prueba T de muestras relacionadas: Inicio del tratamiento vs 6 meses
Diferencias relacionadas
Error 95% IC parala
tip. de diferencia
Desviacion la Sig.

Variables Media tip. media Sup Inf t Gl (bilateral)
Peso -1,071 2,214 0,268 -1,606 -0,535 -3,988 67,000 0,00017*
Altura 0,176 0,711 0,086 0,004 0,349 2,046 67,000 0,045%*
IMC -0,441 1,013 0,123 -0,686 -0,196 -3,591 67,000 0,001*
PAS -6,029 10,422 1,264 -8,552 -3,507 -4,770 67,000 0,000010*
PAD -5,147 8,239 0,999 -7,141 -3,153  -5,151 67,000  0,000002*
Hb-I -0,005 0,724 0,088 -0,180 0,171 -0,054 67,000 0,957
Hb-II 0,118 2,013 0,244 -0,369 0,605 0,482 67,000 0,631
Hb-III -0,397 1,032 0,125 -0,647 -0,147 -3,174 67,000 0,002*
VCM -0,400 1,782 0,216 -0,831 0,031 -1,851 67,000 0,069
Hematocrito 0,209 2,292 0,278 -0,346 0,764 0,751 67,000 0,455
GR 0,029 0,195 0,024 -0,018 0,077 1,241 67,000 0,219
ADE 0,053 0,473 0,057 -0,062 0,168 0,922 67,000 0,360
Leucocitos 0,441 1,452 0,176 0,090 0,793 2,505 67,000 0,015%*
Plaquetas 2,471 28,467 3,452 -4,420 9,361 0,716 67,000 0,477
IDP 0,015 0,568 0,069 -0,123 0,152 0,213 67,000 0,832
% EOS -0,094 1,194 0,145 -0,383 0,195 -0,650 67,000 0,518
% BAS 0,129 0,377 0,046 0,038 0,221 2,834 67,000 0,006*
% Linfocitos -1,579 7,924 0,961 -3,497 0,339 -1,644 67,000 0,105
VSG 0,676 3,990 0,484 -0,289 1,642 1,398 67,000 0,167
Glu -0,176 6,716 0,814 -1,802 1,449 -0,217 67,000 0,829
Col-Total -11,588 32,470 3,938 -19,448 -3,729  -2,943 67,000 0,004*
Col-HDL -7,588 11,179 1,356 -10,294 -4,882 -5,598 67,000 0,0000004*
Col-LDL -2,912 25,558 3,099 -9,098 3,275 -0,939 67,000 0,351
IA 0,044 0,556 0,067 -0,091 0,179 0,654 67,000 0,515
TG -10,853 25,681 3,114 -17,069 -4,637 -3,485 67,000 0,001*
AP -0,912 8,757 1,062 -3,031 1,208 -0,859 67,000 0,394
TTPa 1,415 3,320 0,403 0,611 2,218 3,514 67,000 0,001*
Control-TTPa -1,191 8,507 1,032 -3,250 0,868 -1,155 67,000 0,252
INR -0,009 0,059 0,007 -0,023 0,005 -1,231 67,000 0,222
Fibrindgeno -24,324 80,001 9,702 -43,688 -4,959 -2,507 67,000 0,015*
GPT 1,294 3,974 0,482 0,332 2,256 2,685 67,000 0,009*
GOT 0,176 3,390 0,411 -0,644 0,997 0,429 67,000 0,669
Creatinina 0,015 0,132 0,016 -0,017 0,047 0,920 67,000 0,361

* La diferencia de significativa al nivel .05.
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6.1. Efectos de la combinacion DRSP/EE en los parametros clinicos y
antropométricos.

6.1.1 Efectos sobre el peso

62,40 -
62,20 -
62,00 -
61,80 -
61,60 -
61,40 -
61,20 -
61,00 -
60,80 -
60,60

Peso (kg)

PESO PESO_6M
DRSP 61,16 62,23

Figura 107. Efectos de la combinacién EE/DRSP sobre el peso (kg).

Se observa un aumento de peso de aproximadamente 1,100 g, que resulta ser
estadisticamente significativo (p=0,00017) (Figura 107).

6.1.2. Efectos sobre el IMC

23,60 A
23,50 A
23,40 A
23,30 A

IMC

23,20 A
23,10 A
23,00 A
22,90 A

22,80
IMC IMC_6m
DRSP 23,12 23,56

Figura 108. Efectos de la combinacion EE/DRSP sobre el IMC.

Se pone de manifiesto un aumento del IMC de 0,44, estadisticamente significativo
(p=0,045), pero sin repercusion clinica impactante (Figura 108).
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6.1.3. Efectos sobre la PAS

111,00 ~
110,00 -
109,00 -
108,00 -
107,00 -
106,00 -
105,00 -
104,00 -
103,00 -
102,00 -
101,00

PAS (mmhg)

PAS_inicio PAS_6m
Seriesl 104,85 110,88

Figura 109. Efectos de la combinacion EE/DRSP sobre la PAS (mmHg).

Se aprecia un aumento de aproximadamente 6 mmHg en las cifras de PAS, resultando
estadisticamente significativo (p=0,00001), y siendo coincidente con otros estudios de
otros ACHO, en los cuales se ha determinado este parametro (Figura 109).

6.1.4 Efectos sobre la PAD

70,00 -
69,00 -
68,00 -
67,00 -
66,00 -
65,00 -
64,00 -
63,00 -
62,00 -
61,00

PAD (mmhg)

PAD_inicio PAD_6m
DRSP 64,12 69,26

Figura 110. Efectos de la combinacion EE/DRSP sobre la PAD (mmHg).

Se observa un aumento de 5,14 mmHg en la PAS, estadisticamente significativo
(p=0,000002), sin repercusiones clinicas relevantes (Figura 110).
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6.2 Efecto de la combinacion DRSP/EE sobre parametros hematolégicos

6.2.1 Efectos del anticonceptivo sobre la Concentraciéon de Hemoglobina

13,135 ~
13,134 A
13,133 A
13,132 A
13,131 A
13,130 A
13,129 A
13,128

Hb-I (g/dL)

13,127
Hb_Inicio

Hb_6m

DRSP 13,129

13,134

Figura 111. Efectos de la combinacién EE/DRSP sobre la concentraciéon de Hb (g/dL).

Se aprecia un pequeio aumento de la concentraciéon de Hb en 0,005 g/dL, que rersulta
estadisticamente signifivativa (p=0,000002), aunque clinicamente no es relevante (Figura

111).

6.2.2 Efectos del anticonceptivo sobre la cantidad de hemoglobina relativa al

tamaiio de la célula por glébulo rojo (CHCM;Hb-II)

33,90 ~
33,88 -
33,86 -
33,84 -
33,82 -
33,80 A
33,78 -
33,76 -
33,74 -
33,72 A

Hb-11 (g/dL)

33,70
Hb_Il_Inicio

Hb_Il_6m

DRSP 33,89

33,77

Figura 112. Efectos de la combinacién EE/DRSP sobre la CHCM (g/dL).
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Se observa una minima disminucién de la CHCM de 0,11 g/dL (p=0,957), que carece
de importancia estadistica y clinica (Figura 112).

6.2.3 Efectos del anticonceptivo sobre la Hemoglobina corpuscular media (HCM;Hb-
I1I)

30,20 -
30,10 -
30,00 A
29,90 -

Hb-III (pg)

29,80 A
29,70 A
29,60 -

29,50
Hb_IIl_Inicio Hb_Ill_6m
DRSP 29,78 30,17

Figura 113. Efectos de la combinacién EE/DRSP sobre la HCM (pg).

Se manifiesta un pequefio aumento de 0,39 pg en las cifras de HCM, que a pesar de
ser estadisticamente significativo (p=0,002), carece de repercusion clinica (Figura 113).

6.2.4 Efectos del anticonceptivo sobre el volumen corpuscular medio (VCM)

88,30 1
88,20 A
88,10 A
88,00 -
87,90 A

VCM (fL)

87,80 A
87,70

87,60
VCM_lInicio VCM_6m
DRSP 87,82 88,22

Figura 114. Efectos de la combinacién EE/DRSP sobre VCM (fL).
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El VCM practicamente no varia situandose en 0,4 fL. (p=0,069), durante los seis meses
de administracidn del anticonceptivo hormonal oral combinado (Figura 114).

6.2.5 Efectos del anticonceptivo sobre el Hematocrito

38,40 -
38,35 A
38,30 -
38,25 -
38,20 -
38,15 -
38,10 -
38,05 -

Hematocrito (%)

38,00
Hemat_lInicio

Hemat_6bm

DRSP 38,36

38,15

Figura 115. Efectos de la combinacién EE/DRSP sobre el hematocrito (%).

Se aprecia una minima disminucién en el valor del hematocrito (0,20 %; p=0,455),

carente de interes clinico (Figura 115).

6.2.6 Efectos del anticonceptivo sobre el recuento de glébulos rojos

4,38 -
4,38 -
4,37 -
4,37 -
4,36 -
4,36 -
4,35 -
4,35 -
4,34 -
4,34

GR (1012/L)

GR_Inicio

GR_6m

DRSP 4,38

4,35

Figura 116. Efectos de la combinaciéon EE/DRSP sobre el recuento de glébulos rojos.

Se manifiesta una minima disminucién del nimero de glébulos rojos, sin significacion

estadistica (p=0,219) y clinicamente despreciable (Figura 116).
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6.2.7 Efectos del anticonceptivo sobre el indice de dispersién Eritrocitario o Area de
Dispersion Eritrocitaria (ADE)

12,24 -
12,23 -
12,22 -
12,21 ~
12,20 -
12,19 -
12,18 -
12,17 -
12,16 -
12,15

ADE (%)

ADE_inicio ADE_6m
DRSP 12,23 12,18

Figura 117. Efectos de la combinacién EE/DRSP sobre el ADE (%).

Se observa una pequefia disminuciéon del ADE del 0,05 %, (p=0,360), clinicamente
intranscendente (Figura 117).

6.2.8 Efectos del anticonceptivo sobre el recuento de leucocitos

7,00 A
6,90 -
6,80 -
6,70 A
6,60 -
6,50 -
6,40 -
6,30 A
6,20

Leucocitos (109/L)

Leucocitos_lInicio Leucocitos_6bm
DRSP 6,93 6,49

Figura 118. Efectos de la combinacién EE/DRSP sobre el recuento de leucocitos.

Se evidencia una leve disminucién en el numero de leucocitos, que resulta
estadisticamente significativa (p=0,0015), pero clinicamente es despreciable (Figura 118).
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6.2.9 Efectos del anticonceptivo sobre el recuento de plaquetas

272,00 A
271,50 A
271,00 A
270,50 A
270,00 A
269,50 A
269,00 A
268,50 A
268,00

Plaquetas (109/L)

Plaquetas_lInicio Plaguetas_6m
DRSP 271,94 269,47

Figura 119. Efectos de la combinacion EE/DRSP sobre el recuento de plaquetas.

Se observa una minima disminucién del numero de plaquetas, que carece de
significacion estadistica (p=0,477) y efecto clinico (Figura 119).

6.2.10 Efectos del anticonceptivo sobre el IDP

16,28 -
16,28 -
16,27 -

16,27 -

IDP (%)

16,26 -

16,26 -

16,25
IDP_ Inicio IDP_ 6m
DRSP 16,28 16,26

Figura 120. Efectos de la combinacion EE/DRSP sobre el IDP (%)

Se aprecia una leve disminucion del IDP que carece de significacion estadistica
(p=0,832) e interes clinico (Figura 120).
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6.2.11 Efectos del anticonceptivo sobre el % de Eosindfilos

3,22 A
3,20 A
3,18 A
3,16 A
3,14 A
3,12 ~
3,10 A
3,08 -
3,06

% EOS

EOS_Inicio EOS_6m
DRSP 3,12 3,22

Figura 120. Efectos de la combinacion EE/DRSP sobre el % de eosinéfilos.

Aunque aparece un leve aumento del % de eosindfilos, carece de importancia
estadistica (p=0,518) y clinica (Figura 120).

6.2.12 Efectos del anticonceptivo sobre el % de Baséfilos

0,70 A
0,60 -
0,50 A
0,40 -

% BAS

0,30 -
0,20 -
0,10 -

0,00
BAS_Inicio BAS_6m
DRSP 0,63 0,50

Figura 121. Efectos de la combinaciéon EE/DRSP sobre el % de baséfilos.

Aunque se observa un descenso del % de baséfilos, que resulta estadisticamente
significativo (p=0,006), no tiene relevancia clinica alguna (Figura 121).
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6.2.13 Efectos del anticonceptivo sobre el % de Linfocitos

36,00 -
35,50 A
35,00 -

34,50 A

% Linfocitos

34,00 -

33,50 -

33,00
Linf_inicio Linf_inicio_bm
DRSP 34,03 35,61

Figura 122. Efectos de la combinacién EE/DRSP sobre el % de linfocitos.

En los resultados aparece un aumento del 9% de linfocitos, el cual no es
estadisticamente significativo (p=0,105), ni clinicamente relevante (Figura 122).

6.2.14 Efectos del anticonceptivo sobre la velocidad de sedimentacién globular
(VSG)

13,60 -
13,40 -
13,20 A

13,00 -

VSG (mm)

12,80 -

12,60 -

12,40
VSG_1H_inicio VSG_1H 6m
DRSP 13,53 12,85

Figura 123. Efectos de la combinaciéon EE/DRSP sobre el VSG (mm).

A pesar de aparecer una disminucién de la VSG (0,28), no resulta estadisticamente
significativo (p=0,167) y carece de interes clinico (Figura 123).
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6.3 Efectos de la combinacion DRSP/EE en los parametros bioquimicos

6.3.1 Concentracion de glucosa

87,45 A
87,40
87,35 A
87,30 A
87,25

Glu (mg/dL)

87,20
87,15 A

87,10
Glu_ini Glu_6bm

DRSP 87,24 87,41

Figura 124. Efectos de la combinacion EE/DRSP sobre la concentraciéon de glucosa (mg/dL).

A pesar de aparecer un aumento en la concentracion de glucosa, carece de
significacion estadistica (p=0,829) e interes clinico (Figura 124).

6.3.2 Colesterol Total

188,00 ~
186,00 -
184,00 -
182,00 -
180,00 ~
178,00 -
176,00 -
174,00 -
172,00 -
170,00

Col-Tot (mg/dL)

Col_TOT _inicio Col_TOT_6m
DRSP 176,41 188,00

Figura 125. Efectos de la combinacién EE/DRSP sobre la concentracion de colesterol total
(mg/dL).

Se observa un aumento de Colesterol total en sangre (11,58 mg/dL) estadisticamente
significativo (p=0,004), pero sin relevancia clinica (Figura 125).
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6.3.3 Colesterol HDL

74,00 -
72,00 A
70,00 -
68,00 -
66,00 -
64,00 -

Col-HDL (mg/dL)

62,00 -
60,00

Col_HDL_inicio Col_HDL_6m
DRSP 64,53 72,12

Figura 126. Efectos de la combinaciéon EE/DRSP sobre la concentracién de colesterol HDL
(mg/dL).

Se aprecia un aumento del colesterol HDL de 7,50 mg/dL, que resulta
estadisticamente significativo (p=0,000004) pero clinicamente es irrelevante (Figura 126).

6.3.4 Colesterol LDL

102,00 ~
101,50
101,00
100,50 ~
100,00 -
99,50 ~
99,00 -
98,50 -
98,00 -
97,50 -
97,00

Col-LDL (mg/dL)

Col_LDL inicio Col_LDL_6m
DRSP 98,94 101,85

Figura 127. Efectos de la combinacién EE/DRSP sobre la concentracion de colesterol LDL
(mg/dL).

Se obtiene un aumento del colesterol LDL sin significacién estadistica (p=0,351) y
repercusion clinica (Figura 127).
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6.3.5 Triglicéridos

90,00
88,00 -
86,00 -
84,00 -
82,00
80,00 -
78,00 -
76,00 -
74,00 -
72,00

TG (mg/dL)

TG TG_6m
DRSP 77,71 88,56

Figura 128. Efectos de la combinacién EE/DRSP sobre la concentracién de triglicéridos.

Se observa un aumento de los triglicéridos, el cual pese a ser estadisticamente
significativo (p=0,001) no es clinicamente relevante (Figura 128).

6.3.6 indice de Aterogenicidad (IA)

2,77 A
2,76 A
2,75 A
2,74 -
2,73 A
2,72 A
2,71 A
2,70 -
2,69

1A

IA_inicio IA_6m
DRSP 2,76 2,72

Figura 129. Efectos de la combinacion EE/DRSP sobre el IA.

Se obtiene una disminucién del IA que no tiene significacidn estadistica (p= 0,515) ni
relevancia clinica (Figura 129).
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6.3.7 Actividad de protrombina (AP)

102,20 ~
102,00 -
101,80 -
101,60 -

AP (%)

101,40 -
101,20 A
101,00 A

100,80
AP_inicio AP_6m
DRSP 101,26 102,18

Figura 130. Efectos de la combinacién EE/DRSP sobre la actividad de protrombina (%).

Se observa un ligero aumento de la actividad de protrombina (p=0,394) sin relevancia
clinica apreciable (Figura 130).

6.3.8 Tiempo de Tromboplastina Parcial (TTPa)

31,00 A
30,50 A
30,00 -

29,50 A

TTPa (s)

29,00 -

28,50 -

28,00
TTPa_inicio TTPa_6bm
DRSP 30,56 29,15

Figura 131. Efectos de la combinacion EE/DRSP sobre la TTPa (s).

Se observa una disminucién estadisticamente significativa de la TTPa en 1,41 s
(p=0,001), coincidente con otros estudios realizados a este repecto (Figura 131).
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6.3.9 Control TTPa

31,80 -
31,60 -
31,40 -
31,20 -
31,00 A
30,80 A
30,60 -
30,40 -
30,20 -
30,00 A
29,80

Control-TTPa (s)

Control TTPa_inicio Control TTPa_6m
DRSP 30,58 31,77

Figura 132. Efectos de la combinaciéon EE/DRSP sobre el control de TTPa (s).

Se obtiene un ligero aumento del control de TTPa en 1,19 s (p=0,252) sin relevancia
clinica apreciable (Figura 132).

6.3.10 INR

0,98 ~
0,98 -
0,98 -
0,97 A
0,97 A
0,97 -
0,97 A
0,97 A
0,96

INR

INR_inicio INR_6m
DRSP 0,97 0,98

Figura 133. Efectos de la combinaciéon EE/DRSP sobre el INR.

Se aprecia un pequefio aumento en el INR (p=0,222), que carece de repercusion
estadistica y clinica (Figura 133).
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6.3.11 Fibrindgeno

405,00 ~
400,00 -
395,00 -
390,00 -
385,00 -
380,00 -
375,00 -
370,00 -
365,00 -
360,00

Fibrinégeno (mg/dL)

Fibrinogeno_inicio Fibrinogeno_6m
DRSP 376,28 400,61

Figura 134. Efectos de la combinacién EE/DRSP sobre la concentracién de fibrinégeno
(mg/dL).

Se obtiene como resultado un aumento de 24 mg/dL del fibrinogeno, que resultando
estadisticamente significativo (p=0,015) carece de impacto clinico relevante, siendo
coincidente con otros estudios realizados en condiciones similares (Figura 134).

6.3.12 GPT

19,60 -
19,40 -
19,20 -
19,00 -
18,80 -
18,60 -
18,40 -
18,20 -
18,00 -
17,80 -
17,60

GPT (U/L)

GPT_Inicio GPT_6m
DRSP 19,59 18,29

Figura 135. Efectos de la combinacion EE/DRSP sobre la concentraciéon de GPT (U/L).

Se pone de manifiesto un pequefio descenso de 1,30 U/L, que resultando
estadisticamente significativo (p=0,009) carece de repercusion clinica (Figura 135).
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6.3.13 GOT

21,55 -
21,50 -
21,45 -

21,40 -

GOT (U/L)

21,35 A

21,30 -

21,25
GOT _inicio GOT_6m
DRSP 21,53 21,35

Figura 136. Efectos de la combinacién EE/DRSP sobre la concentracién de GOT (U/L).

Se aprecia una pequefia disminucién de la GOT (p=0,669), carente de importancia
clinica y estadistica (Figura 136).

6.3.14 Creatinina

0,96 A
0,96 -
0,95 -
0,95 -

0,94 -

Creatinina (mg/dL)

0,94 -

0,93
Creat_inicio Creat_6bm
DRSP 0,96 0,94

Figura 137. Efectos de la combinacién EE/DRSP sobre la concentracion de creatinina
(mg/dL).

Se obtiene como resultado una pequefia disminucidn de la creatinina (p=0,361), pero
sin importancia estadistica y clinica (Figura 137).
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7. GRUPO CONTROL

En este apartado se describen los resultados de los parametros clinicos, bioquimicos,
hematolégicos y de coagulacion incluidos en el estudio. En la Tabla CXIV se resumen los
datos de la prueba T para muestras relacionadas de todas las variables incluidas en el

estudio.
Tabla CXIV. Prueba T de muestras relacionadas: Inicio del tratamiento vs 6 meses
Diferencias relacionadas
95% Intervalo de
confianza para la
Desviacion Error tip. dela diferencia Sig.
Media tip. media Sup Inf t gl (bilateral)

Peso -0,500 2,063 0,258 -1,015 0,015 -1,939 63 0,057
Altura**

IMC -0,188 0,814 0,102 -0,391 0,016 -1,843 63 0,070
PAS -4,219 12,793 1,599 -7,414 -1,023 -2,638 63 0,010*
PAD -4,531 9,949 1,244 -7,016 -2,046 -3,644 63 0,001*
Hb-I -0,028 0,682 0,085 -0,198 0,142 -0,330 63 0,743
Hb-II 0,097 1,908 0,239 -0,380 0,574 0,406 63 0,686
Hb-III -0,247 2,007 0,251 -0,748 0,254 -0,984 63 0,329
VCM -0,850 3,451 0,431 -1,712 0,012 -1,970 63 0,053
Hematocrito -0,653 2,798 0,350 -1,352 0,046 -1,868 63 0,066
GR 0,014 0,202 0,025 -0,036 0,065 0,570 63 0,571
ADE 0,425 1,674 0,209 0,007 0,843 2,031 63 0,047*
Leucocitos -0,069 1,668 0,208 -0,486 0,347 -0,331 63 0,742
Plaquetas 3,156 30,353 3,794 -4,426 10,738 0,832 63 0,409
IDP 0,325 0,536 0,067 0,191 0,459 4,848 63 0,00001*
% EOS 1,181 5,424 0,678 -0,174 2,536 1,742 63 0,086
% BAS 0,316 0,379 0,047 0,221 0,410 6,664 63 0,00000001*
% Linfocitos 1,422 11,839 1,480 -1,535 4380 0961 63 0,340
VSG 1,094 7,115 0,889 -0,684 2,871 1,230 63 0,223
Glu 2,938 6,690 0,836 1,266 4609 3,513 63 0,001*
Col-Tot 4,750 21,530 2,691 -0,628 10,128 1,765 63 0,082
Col-HDL 0,469 8,626 1,078 -1,686 2,624 0,435 63 0,665
Col-LDL 6,781 17,781 2,223 2,340 11,223 3,051 63 0,003*
TG -1,000 40,356 5,045 -11,081 9,081 -0,198 63 0,844
IA 0,094 0,455 0,057 -0,020 0,207 1,649 63 0,104
AP 4,616 15,848 1,981 0,657 8,574 2,330 63 0,023*
TTPa -0,150 1,768 0,221 -0,592 0,292 -0,679 63 0,500
Control- 0,384 1,034 0,129 0,126 0,643 2,975 63 0,004*
TTPa

INR -0,009 0,065 0,008 -0,025 0,007 -1,116 63 0,269
Fibrinégeno -39,694 71,909 8,989 -57,656 -21,731 -4,416 63 0,000040*
GPT -0,156 9,972 1,246 -2,647 2,335 -0,125 63 0,901
GOT 0,406 6,458 0,807 -1,207 2,019 0,503 63 0,617
Creatinina -0,006 0,110 0,014 -0,034 0,021 -0,456 63 0,650

* La diferencia de significativa al nivel .05.
** No se puede calcular la correlacion y T porque el error tipico de la diferencia es 0
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7.1. Datos correspondientes a las mujeres que no han recibido anticonceptivo
hormonal (grupo control) respecto a parametros clinicos y antropométricos.

7.1.1 Variacioén del peso

64,500 A
64,400 -
64,300 -
64,200 -
64,100 -
64,000 -
63,900 -
63,800 -

Peso (Kg)

63,700

PESO

PESO_6M

Control

64,000

64,500

Se obtiene como resultado un aumento de peso de 500 gr,

Figura 138. Variacion del peso (Kg).

estadistica (p=0,057) ni impacto clinico relevante (Figura 138).

7.1.2. Variacion del IMC

sin significacion

24,350 A
24,300 ~
24,250 A
24,200 A

IMC

24,150 A
24,100 A
24,050 A

24,000

IMC

IMC_6m

Control

24,125

24,313

Figura 139. Variacion del IMC.

Se observa un pequefio aumento del IMC de 0,18 (p=0,070), carente de siginificacion
clinica y estadistica (Figura 139).
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7.1.3. Variacion de la PAS

114,000 -
113,000 -
112,000 -
111,000 -
110,000 -
109,000 -
108,000 -
107,000 -
106,000

PAS (mmHg)

PAS PAS_6m
Control 108,906 113,125

Figura 140. Variacion de la PAS (mmHg).

Se obtiene como resultado un aumento de 4,21 mmHg en las cifras de la PAS, el cual
es estadisticamente significativo (p=0,01) (Figura 140).

7.1.4 Variacion de la PAD

72,000 -
71,000 -
70,000 -
69,000 -
68,000 -
67,000 -
66,000 -
65,000 -
64,000

PAD (mmHg)

PAD PAD_6bm
Control 66,719 71,250

Figura 141. Variacion de la PAD (mmHg).

Se aprecia un aumento de 4,53 mmHg en las cifras de la PAD, resultando
estadisticamente significativo (p=0,001) (Figura 141).
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7.2 Resultados en el GRUPO CONTROL sobre parametros hematologicos

7.2.1 Datos correspondientes a la Concentraciéon de Hemoglobina

Hb-I (g/dL)

13,145
13,140 -
13,135 A
13,130 A
13,125 A
13,120 A
13,115 A
13,110 A
13,105 A

13,100

Hb_Inicio

Hb_6m

Control

13,116

13,144

Figura 142. Variacién de la concentracion de Hb (mg/dL).

Se obtiene un pequefio aumento de la concentracién de Hb en (p=0,743), que no es

estadisticamente significativo y carece de repercusion clinica (Fgura 140).

7.2.2 Datos correspondientes a la cantidad de hemoglobina relativa al tamafio de la
célula por glébulo rojo (CHCM;Hb-II)

Hb-1l (g/dL)

33,960 -
33,940 -
33,920 -
33,900 -
33,880 -
33,860 -
33,840 -
33,820 -

33,800

Hb_Il_Inicio

Hb_Il_6m

Control

33,953

33,856

Se observa una

Figura 143. Variacion de la CHCM (mg/dL).

disminucién de la CHCM (p=0,686) que no es ni

estadisticamente relevante (Figura 143).

clinica ni
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7.2.3 Datos correspondientes a la Hemoglobina corpuscular media (HCM; Hb-III)

30,300 -
30,250 +
30,200 -
30,150 -
30,100 -
30,050 -
30,000 -
29,950 A
29,900

Hb-IlI (pg)

Hb_Ill_Inicio Hb_IIl_6m
Control 30,044 30,291

Figura 144. Variacion de la HCM (pg).

Se obtiene como resultado un aumento de la HCM (p=0,329), pero carente de impacto
clinico y estadistico (Figura 144).

7.2.4 Datos correspondientes al volumen corpuscular medio (VCM)

88,200 -
88,000 -
87,800 -
87,600 -
87,400 -

VCM (fL)

87,200 -
87,000 -

86,800
VCM_Inicio VCM_6m

Control 87,291 88,141

Figura 145. Variacion del VCM (fL).

Se observa un pequefio aumento en las cifras del VCM (p=0,053), carente de
significacion estadistica y clinica (Figura 145).
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7.2.5 Datos correspondientes a los valores de Hematocrito

38,700 -
38,600 -
38,500 -
38,400 -
38,300 -
38,200 -
38,100 -
38,000 -
37,900 -
37,800 -
37,700 -
37,600

Hematocrito (%)

Hemat_Inicio Hemat_6m
Control 37,978 38,631

Figura 146. Variacion del Hematocrito (%).

Se observa un aumento del 0,65 % (p=0,066) el cual no resulta estadisticamente
signifiativo (Figura 146).

7.2.6 Datos correspondientes al recuento de glébulos rojos

4,400 A

4,395

4,390 ~

4,385 A

GR (x1012/L)

4,380 -

4,375

GR_lInicio GR_6m
Control 4,397 4,383

Figura 147. Variacion del nimero de glébulos rojos.

Se obtiene una minima disminucidn en el recuento del nimero de glébulos rojos, sin
significacion estadistica (p=0,571) (Figura 147).
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7.2.7 Datos correspondientes al indice de dispersién Eritrocitario o Area de
Dispersion Eritrocitaria (ADE)

13,100 ~
13,000 -
12,900 ~
12,800 -

ADE (%)

12,700 A
12,600 -
12,500 -
12,400

ADE_inicio ADE_6m
Control 13,084 12,659

Figura 148. Variacion del ADE.

Se evidencia una disminucién del ADE del 0,42 %, que aunque es estadisticamente
significativo (p=0,047) resulta clinicamente irrelevante (Figura 148).

7.2.8 Datos correspondientes al recuento de leucocitos

7,080 -
7,060 -
7,040 -
7,020 -
7,000 -

6,980 -

Recuento de Leucocitos (X109/L)

6,960
Leucocitos_lInicio Leucocitos_bm
Control 7,010 7,079

Figura 149. Variacion del nimero de leucocitos.

El resultado obtenido pone de manifiesto como el nimero de leucocitos permanece
paracticamente inalterado en el grupo control (p=0,742) (Figura 149).
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7.2.9 Datos correspondientes al recuento de plaquetas

276,500 A
276,000 -
275,500 ~
275,000 -
274,500 A
274,000 -
273,500 A
273,000 ~
272,500 A
272,000 -
271,500

Plaquetas (X109/L)

Plaquetas_Inicio Plaquetas_6m
Control 276,375 273,219

Figura 150. Variacion del nimero de plaquetas.

Se pone de manifiesto una disminucién del niimero de plaquetas sin significacion
estadistica (p=0,409) ni traduccioén clinica (Figura 150).

7.2.9 Datos correspondientes al IDP

16,350 A
16,300 -
16,250 A
16,200 -
16,150 -
16,100 -
16,050 A
16,000 -
15,950 ~
15,900 ~
15,850 A
15,800

IDP (%)

IDP_ Inicio IDP_ 6m
Control 16,338 16,012

Figura 151. Variacion del IDP.

Se obtiene como resultado una disminucién del IDP que siendo estadisticamente
significativa (p=0,00001) es clinicamente irrelevante (Figura 151).
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7.2.10 Datos correspondientes al % de Eosinéfilos

4,000 -+
3,500 -
3,000 -
2,500 -
2,000 -
1,500 -
1,000 -
0,500 -
0,000

IDP (%)

EOS_Inicio EOS_6m
% EOS 3,659 2,478

Figura 152. Variacién del % de Eosindfilos.

Aunque se observa una disminucién del 1,18 % no tiene significado estadistico
(p=0,086) ni clinico (Figura 152).

7.2.11 Datos correspondientes al % de Basdéfilos

0,700 ~
0,600 -
0,500 -
0,400 ~
0,300 ~
0,200 -

IDP (%)

0,100 ~
0,000

BAS_Inicio BAS_6m
Seriesl 0,666 0,350

Figura 153. Variacion del % basofilos.

A pesar de obtener como resultado un descenso del % el cual resulta
estadisticamente significativo (p=0, 00000001), clinicamente es despreciable.

Pagina 238 de 278



Anticoncepcion Hormonal Combinada: Aspectos metabdlicos y clinicos
segun las diferentes vias de administracién y gestageno utilizado Resultados

7.2.12 Datos correspondientes al % de Linfocitos

31,000

30,500

30,000

Linfocitos (%)

29,500 -

29,000 -

28,500
Linf_inicio Linf_inicio_6bm
Control 30,747 29,325

Figura 154. Variacién del % linfocitos.

Aunque se observa un pequeilo descenso del % de linfocitos, este no es
estadisticamente significativo (p=0,340) careciendo de repercusion clinica (Figura 154).

7.2.13 Datos correspondientes a la velocidad de sedimentacién globular (VSG)

13,400 ~
13,200 -
13,000 ~
12,800 -
12,600 A
12,400 -
12,200
12,000 -
11,800 -
11,600

VSG (mm)

VSG_1H_inicio VSG_1H_6bm
Control 13,344 12,250

Figura 155. Variacion del VSG (mm).

Aunque se obtiene como resultado una disminucién de la VSG cifrada en 1,09 mm, no
es estadisticamente significativo (p=0,223) ni clinicamente relevante (Figura 155).
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7.3 Resultados obtenidos en el GRUPO CONTROL respecto a los parametros
bioquimicos

7.3.1 Concentracién de glucosa

90,000 -
89,500 -
89,000 -
88,500 -
88,000 -
87,500 -
87,000 -
86,500 -
86,000 -
85,500 -
85,000

Glu (mg/dL)

Glu_ini Glu_6m
Control 89,750 86,813

Figura 156. Variacion de la concentracion de glucosa (mg/dL).

Se obtiene como resultado una disminuciéon de la concentracion de glucosa, que
siendo estadisticamente significativa (p=0,001) carece de repercusion clinica (Figura 156).

7.3.2 Colesterol Total

183,000 -
182,000 -
181,000 -
180,000 -
179,000 -
178,000 -
177,000 -
176,000 -
175,000

Col-tot (mg/dL)

Col_TOT _inicio Col_TOT_6bm
Control 182,781 178,031

Figura 157. Variacion de la concentracion del colesterol total (mg/dL).

Pagina 240 de 278



Anticoncepcion Hormonal Combinada: Aspectos metabdlicos y clinicos
segun las diferentes vias de administracién y gestageno utilizado Resultados

Se observa en el seguimiento del grupo control a los seis meses, un descenso del
colesterol total en sangre de 4,75 mg/dL(p=0,004), resultando estadisticamente
significativo (Figura 157).

7.3.3 Colesterol HDL

60,000 -
59,900 -
59,800 -
59,700 -
59,600 -
59,500 -
59,400 -
59,300 -
59,200

Col-tot (mg/dL)

Col_HDL _inicio Col_HDL_6m
Control 59,969 59,500

Figura 158. Variacion de la concentracion del colesterol HDL (mg/dL).

Se aprecia un descenso minimo del colesterol HDL de 0,46 mg./dl (p=0,665), sin
transcendencia clinica y estadistica (Figura 158).

7.3.4 Colesterol LDL

112,000 -
110,000 -
108,000 -
106,000 -
104,000 -

Col-LDL (mg/dL)

102,000 -
100,000 -~

98,000
Col_LDL _inicio Col_LDL_6m

Control 110,031 103,250

Figura 159. Variacion de la concentracion del colesterol LDL (mg/dL).
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Se obtiene como resultado un descenso del colesterol LDL, que siendo
estadisticamente significativo (p=0,003) carece de repercusion clinica relevante (Figura
159).

7.3.5 Triglicéridos

84,800 -
84,600 -
84,400 -
84,200 -
84,000 -
83,800 -
83,600 -
83,400 -
83,200

TG (mg/dL)

TG TG_6m
Control 83,719 84,719

Figura 160. Variacion de la concentracion de triglicéridos (mg/dL).

Se observa un minimo aumento en la cifra de triglicéridos (p=0,844), clinicamente
irrelevante y estadisticamente no significativo (Figura 160).

7.3.6 indice de Aterogenicidad (IA)

3,100 -
3,080 A
3,060 -
3,040 A
< 3,020 -
3,000 A
2,980 A
2,960 -
2,940

IA_inicio IA_6m
Control 3,087 2,994

Figura 161. Variacion del IA.
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Se pone de manifiesto una disminucién del IA sin significacion estadistica (p= 0,104)
ni repercusion clinica aparente (Figura 161).

7.3.7 Actividad de protrombina (AP)

100,000 ~
99,000 -
98,000 -
97,000 -
96,000 -
95,000 -
94,000 -
93,000 -
92,000

AP (%)

AP_inicio Ap_6bm
Control 99,313 94,697

Figura 162. Variacion de la actividad de protrombina (%).

Se obtiene como resultado un descenso en la actividad de protrombina
estadisticamente significativo (p=0,023), pero sin relevancia clinica apreciable (Figura
162).

7.3.8 Tiempo de Tromboplastina Parcial (TTPa)

30,550 -
30,500 -
30,450 -

30,400 -

TTPa (s)

30,350 ~

30,300 -

30,250
TTPa_inicio TTPa_6bm
Control 30,362 30,513

Figura 163. Variacion de la TTPa (s).
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Se pone de manifiesto un pequefio aumento de la TTPa (p=0,500), que no resulta
estadisticamente significativo (Figura 163).

7.3.9 Control TTPa

30,600 -
30,500 -
30,400 -
30,300 -

30,200 -

Control-TTPa (s)

30,100 -~

30,000
Control TTPa_inicio Control TTPa_6m

Control 30,581 30,197

Figura 164. Variacion del control de TTPa (s).
Se aprecia un descenso del control de TTPa de 1,19 s, que resultando
estadisticamente siginificativo (p=0,004), carece de relevancia clinica apreciable (Figura

164).

7.3.10 INR

1,002 -
1,000 -
0,998 -
0,996 ~
0,994 -
0,992
0,990 ~
0,988
0,986

INR

INR_inicio INR_6m
Control 0,992 1,002

Figura 165. Variacion del INR.
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Se observa un aumento en el INR (p=0,269), no estadisticamente significativo (Figura
165).

7.3.11 Fibrindgeno

390,000 -
380,000 -
370,000 -
360,000 -
350,000 ~
340,000 ~

Fibrindgeno (mg/dL)

330,000 -

320,000
Fibrinogeno_inicio Fibrinogeno_6m
Control 345,756 385,450

Figura 166. Variacion de la concentracion de fibrinégeno (mg/dL).

Se obtiene como resultado un aumento de 39 mg/dL del fibrinogeno, que siendo
estadisticamente significativo (p=0,0000004), no tiene efecto clinico aparente, dado que
las cifras se mantienen dentro del rango de la normalidad (Figura 166).

7.3.12 GPT

21,000 -

20,950 A

20,900 ~

GPT (U/L)

20,850 A

20,800 A

20,750
GPT_INICIO GPT_6m
Control 20,844 21,000

Figura 167. Variacion de la concentracion de GPT (U/L).
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Se evidencia una minima elevacion de la GPT (p=0,901), sin significacion ni clinica ni
estadistica (Figura 167).

7.3.13 GOT

22,100 A
22,000 A
21,900 ~
21,800 A
21,700 A
21,600 ~
21,500 ~

21,400
GOT_INICIO GOT_6m
Control 22,062 21,656

Figura 168. Variacion de la concentracion de GOT (U/L).

Se observa un ligero aumento de la GOT (p=0,617) sin significacion clinica (Figura
168).

7.3.14 Creatinina

0,919
0,918 -
0,917
0,916 -
0,915 A
0,914 A
0,913
0,912
0,911
0,910
0,909

Creatinina (mg/dL)

Creat_inicio Creat_bm
Control 0,912 0,919

Figura 169. Variacion de la concentracion de creatinina (mg/dL).
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Los valores de creatinina permanecieron practicamente inalterados tras haber
realizado el control analitico a los seis meses, sin haber recibido hormonas esteroideas
exégenas (p=650) (Figura 169).
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DISCUSION

En la actualidad, la prevenciéon de embarazos no deseados es considerada una de las
principales medidas preventivas dentro de un sistema sanitario desarrollado. Ya en 1984,
el Programa Euro/OMS de Sexualidad y Planificaciéon Familiar incluyé entre sus objetivos
la planificacion familiar para incrementar la calidad de vida de las personas. De igual
modo, la U.S. Preventive Services Task Force recomienda el consejo periédico sobre
anticoncepcién a todas las personas en riesgo de embarazo no deseado.

Aunque la cifra de embarazos no deseados es muy dificil de cuantificar, los datos
existentes sobre interrupcién voluntaria del embarazo (IVE), en aumento en los dltimos
afios, indican una evolucién negativa en nuestro pais. Asi, a modo de ejemplo, basta
mencionar que la tasa de IVE en menores de 19 afios ha pasado del 3,89 por mil en 1993 al
12,53 en el 2006 (Figura 1). En general, se calcula que hay cerca de un 11 % de mujeres en
riesgo de embarazo no deseado (125).

20

18 +
g 16 +
2
E 14 T —&—Total
8 12
8 T —f— 19 y menos afios
[
5 10 + == 20-24 afios
o
g 87 —>= 25-29 afios
@
6T 3= 30-34 afios
= 47 —0— 35-39 afios

2 - 40y mas afios

0 } } } } } } } } } |

1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006
Ao

Figura 1. I.V.E. tasas por 1.000 mujeres de cada grupo de edad 1997-2006. Total Nacional
(125).

En los ultimos afios hemos asistido a un gran numero de novedades en
anticoncepcién, sobre todo en anticoncepcién hormonal (AH). Estas novedades se
concentran en nuevos progestagenos, dosis bajas o ultrabajas de estrégenos y nuevas
formas de administraciéon que facilitan el cumplimiento de la mujer y, en consecuencia,
una mayor efectividad del método.

En la eleccion del método son tan importantes los criterios médicos como las
preferencias de los usuarios. El consejo médico anticonceptivo dependera de las
caracteristicas personales de la mujer y de las peculiaridades del método. Dentro de las
primeras estan la edad, la actividad sexual, su plan reproductivo, los habitos y
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antecedentes patoldgicos (tabaquismo, diabetes, hipertension, hepatopatias, cefaleas, etc.)
y, sobre todo, la informacién y la actitud de la usuaria hacia los anticonceptivos
(cumplimiento, aceptaciéon de cambios menstruales, etc.). Los mayores determinantes de
la aceptacién son la eficacia, el control del ciclo y los efectos secundarios.

Obviamente, la eleccion del anticonceptivo ha de ser individualizada, en base a todos
los criterios comentados antes. No obstante, hoy por hoy y en lo referente a los métodos
hormonales, el “anticonceptivo de primera eleccion” sigue siendo un ACOC con gestageno
de segunda generaciéon (por el menor riesgo de trombosis venosa) y dosis baja de
estrogenos (hasta 30 pg la incidencia de efectos secundarios es menor y el incremento del
riesgo cardiovascular es escaso). Los ACOC con 20 pg o menos no parecen tener muchas
ventajas sobre el resto y pueden controlar insatisfactoriamente el ciclo en algunas
mujeres. Tampoco hay indicios convincentes de que los preparados multifasicos ofrezcan
ventajas sobre los monofasicos, por lo que son preferibles estos ultimos dada la mayor
experiencia en su uso. Los anticonceptivos con progestageno solo son peor tolerados y
tienen en general menor efectividad que los ACOC; aunque deben considerarse en primer
lugar en mujeres lactantes, con antecedentes de tromboembolismo o migrafia con aura,
fumadoras mayores de 35 afios u obesas (IMC>30). Si se trata de mujeres con historial de
mal cumplimiento de la pauta posoldgica por via oral, puede valorarse la opcién de
parches, anillo vaginal o inyectables. Si se desea anticoncepcidn reversible a largo plazo,
tras un minucioso asesoramiento respecto a ventajas e inconvenientes, las mejores
opciones son el DIU con LNG o los implantes (2).

Ningiin farmaco ha sido investigado mdas extensamente que los anticonceptivos
hormonales. Con el paso del tiempo, han aparecido un gran nimero de informes sobre
efectos beneficiosos o adversos que, bien o mal, se han imputado al uso de estos
preparados. Es evidente que esta interpretacion de la literatura cientifica exige a uno
diferenciar entre los diferentes niveles de evidencia. Estos pueden ir desde los datos
clinicos, bioquimicos, o experimentales muy limitados hasta una evidencia sélida.

Asi, con el advenimiento de la pildora anticonceptiva en la década de 1960, los
avances en anticoncepciéon hormonal se han dirigido al desarrollo de opciones cada vez
mas inocuas, efectivas, discretas y convenientes. En el decenio de 1970, los primeros
estudios epidemioldgicos relacionaron las dosis elevadas de hormonas con un incremento
del riesgo cardiovascular que, en conjunto con los efectos colaterales, llevé a la reduccion
de las dosis, hasta alcanzar la eficacia anticonceptiva deseada con perfiles adecuados de
seguridad y tolerancia. En aquella década, el resultado de la investigacion fue la llamada
anticoncepcion hormonal oral de dosis baja, que se distinguié por contener 35 pg o menos
de etinilestradiol en preparados que dominaron el mercado en los decenios de 1980 y
1990. Durante la década de 1980 se sintetizaron nuevas progestinas y se desarrollaron los
anticonceptivos orales multifasicos. El decenio de 1990 y los primeros afios del siglo XXI
se han distinguido por la introduccién de nuevos regimenes o sistemas de liberacion
hormonal, con fines anticonceptivos dirigidos a incrementar la seguridad, comodidad y
satisfaccion de las usuarias, ademas de aumentar el cumplimiento posologico. Los nuevos
gestagenos orales, los implantes subdérmicos, el parche transdérmico, los sistemas
intrauterinos liberadores de hormonas y el anillo vaginal, incrementan las opciones de la
mujer para obtener anticoncepciones hormonales seguras y efectivas (2).
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A pesar de ser los farmacos mas estudiados, es un hecho que gran parte de las
publicaciones existentes tienen su origen en estudios disenados y realizados por la
industria farmacéutica, en poblaciones seleccionadas y con unos claros objetivos
preestablecidos. Estos hechos pueden llevarnos a reflexionar sobre la aplicabilidad sin
restricciones de esos resultados a la poblacién general.

El presente estudio presenta como innovador el haber sido realizado en una
poblacién a tiempo real, sin ningtn tipo de limitacién en seleccién de la muestra, hecha la
excepcion de los limites de edad preestablecidos para la utilizacion de estos preparados, y
la ausencia de contraindicaciones médicas para su prescripcion.

Una de las limitaciones facilmente observable en la gran mayoria de los estudios
realizados con estos preparados, radica en el hecho de que han sido practicados con
poblacién joven y sana. Este hecho condiciona que a pesar de la multitud de estudios
existentes, nuestros conocimientos hasta donde la ciencia médica llega, son bastante
limitados a la hora de utilizar estos compuestos, en presencia de la mayoria de las
patologias médicas que se nos pueden presentar.

El aumento de peso corporal frecuentemente es considerado un efecto secundario de
los anticonceptivos hormonales combinados (84,90), siendo muchas las mujeres y
médicos quienes creen que existe una clara asociacién. La preocupacién por el aumento de
peso puede limitar el uso de este método anticonceptivo sumamente eficaz, ya que puede
impedir el inicio del tratamiento y causar que las usuarias lo interrumpan de forma
temprana.

En una encuesta aleatoria realizada en el Reino Unido, casi tres cuartos de las mujeres
informaron que consideraban el aumento de peso relacionado con el uso de
anticonceptivos orales (199). En una encuesta canadiense de mujeres que compraban
anticonceptivos orales con receta (68), el 68% habia recibido asesoramiento de su médico
sobre el aumento de peso y la pastilla. De las que habian recibido asesoramiento, el 36%
manifesté que su peso no habia cambiado cuando utilizé el ACH, en comparacién con el
50% de las que no habian recibido asesoramiento. En los Estados Unidos, una encuesta en
adolescentes que comenzaban a utilizar anticonceptivos orales, encontré que el 45 %
consideraba que el uso de anticonceptivos incrementaba el riesgo de aumento ponderal
(48). Ademas, en una muestra de conveniencia alemana grande, cerca del 27 % de las
mujeres que alguna vez utilizaron anticonceptivos orales inform6 haber aumentado de
peso debido al uso de los mismos (145). En una muestra representativa de 3 600 mujeres
en Francia, entre 15 y 45 afios de edad, 1 665 recibian anticonceptivos orales (112). De
estas mujeres que utilizaban la pastilla, el 30% alegé haber aumentado de peso debido a
su pastilla tomada ultimamente.

La preocupacién por el aumento de peso puede impedir la iniciaciéon del uso de
anticonceptivos combinados y causar la interrupcién temprana en las usuarias. En un
estudio nacional de mujeres adultas en los Estados Unidos, el aumento de peso fue el
motivo citado con mayor frecuencia para la interrupciéon de los anticonceptivos orales
(172). Una segunda encuesta encontré que cerca del 20 % de las mujeres, mencioné el
aumento de peso como el motivo para interrumpir los anticonceptivos orales o para no
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iniciar su uso (215). En una muestra de conveniencia de usuarias de anticonceptivos
orales en cinco paises europeos, las mujeres que informaron aumento de peso tenian un
riesgo relativo de 1,4 (IC del 95%: 1,2 a 1,6) de interrumpir el método antes de 2 afios de
uso, en comparacion con las que no informaron un aumento de peso (Rosenberg 1995).
Ademas, incluso la percepcién del aumento de peso puede llevar a la interrupcién de los
anticonceptivos. Un estudio en los Estados Unidos encontré que las mujeres que
interrumpieron el uso de anticonceptivos orales, tenian mayor probabilidad de informar
aumento de peso que las que continuaron con el método, a pesar de que no existia una
diferencia estadisticamente significativa en el aumento de peso entre los dos grupos (173).
Por lo tanto, la preocupacién por la ganacia ponderal limita el uso de un método
anticonceptivo sumamente eficaz.

En este sentido, algunas de las variables estudiadas deben ser evaluadas de forma
minuciosa y concisa, asi por ejemplo, el impacto de la aplicacién de estos preparados sobre
el peso corporal es multietiologico. Es cierto que el etinilestradiol presente en todos los
compuestos que hemos incluido en el estudio, estimula el sistema renina angiotensina
aldosterona aumentando la retenciéon de agua y sodio, pudiendo influir en la ganancia
ponderal (149,187,210). No obstante, este hecho estd sujeto a una gran variabilidad
individual, en dependencia de la sensibilidad de la usuaria al etinilestradiol. Si a ello
afiadimos el factor edad, dado que en muchas ocasiones son mujeres jévenes que aun
ostentan un potencial de crecimiento, mas la accién androgénica del gestageno y su
posible influencia en el tejido muscular y adiposo, resulta relevante la complicidad que
conlleva la valoracion de este parametro incluido en el estudio.

En nuestro estudio se ha observado una ganancia ponderal en todos los grupos
incluido el control (Figura 2), con la excepcion de las usuarias del anillo vaginal, en las
cuales se ha producido una disminucién media cifrada en cerca de 800 g En
contraposicion el mayor aumento de peso se determind en el grupo de la Drospirenona,
con una ganacia ponderal superior a 1 kg. A pesar de que estos datos han tenido un
impacto estadisticamente significativo sobre el IMC, no sucede lo mismo cuando
valoramos la relevancia de las repercusiones clinicas imputables a dichos cambios.
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Figura 2. Variacion en el peso corporal (g) en los distintos grupos de tratamiento (* p<0,05).

Estos datos coinciden con los aportados por el trabajo de Gallo y cols (2005),
afirmando que la asociacién causal posible entre los anticonceptivos combinados y el
aumento de peso es dificil de estudiar (66). La comparaciéon de los productos
anticonceptivos combinados se complica por la variedad de férmulas y regimenes. En este
sentido, la mayoria de los estudios de anticonceptivos combinados han sido de poca
duracion (es decir, 6 ciclos 0 menos); quiza se requiera mas tiempo para que el aumento
de peso sea evidente. Finalmente, no existe consenso con respecto a lo que constituye un
aumento de peso excesivo. En condiciones ideales, los estudios establecerian una
definicion a priori del aumento de peso clinicamente importante, pero ésta se especifica
rara vez, quizas debido a que la variacidon en el peso no es una medida de resultado
primaria en la mayoria de los ensayos de comparacion de anticonceptivos combinados. La
mayoria de los estudios que presentan una clasificaciéon dicotémica para el aumento de
peso seleccionaron 2,0 o 2,3 kilogramos como punto de corte; sin embargo, la justificaciéon
para esta decision no es evidente. Ademas, aunque el aumento de peso clinicamente
importante se especificara bien, cualquier aumento en el peso podria ser relevante, ya que
la mera percepciéon de un aumento de peso, se asocia frecuentemente con la interrupcion
de uso de los anticonceptivos hormonales orales (66).

Por otro lado, las primeras sugerencias de un efecto adverso a nivel cardiovascular
con el uso de anticonceptivos aparecen en la literatura cientifica 1968. En la década de
1980 se habian realizado diversos estudios epidemiolégicos, que ponian de manifiesto un
mayor riesgo de infarto de miocardio y enfermedad tromboembélica asociado con el uso
de anticonceptivos orales. Las pruebas relativas a hemorragia subaracnoidea eran menos
claras. Se ha demostrado que los anticonceptivos orales tienen un efecto adverso sobre la
tensidn arterial, los lipidos sanguineos y los factores de coagulacion de la sangre. Algunos
de estos factores, o todos, estan relacionados con la cantidad de estrégeno y progestageno
contenida en las formulaciones. La dosis de esteroides sexuales en los anticonceptivos
orales, de uso comun en el Reino Unido y los Estados Unidos de América, se ha reducido
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continuamente en el curso de las dos ultimas décadas. Hay pruebas en estudios
epidemiolodgicos recientes, de que el riesgo relativo de infarto de miocardio asociado con
el uso de anticonceptivos orales es inferior a lo previamente observado, y de que el riesgo
de tromboembolia venosa quiza se esté reduciendo asimismo al disminuir la dosis de
estrégeno en estos compuestos. El riesgo de hemorragia subaracnoidea mortal parece ser
muy pequeio. Es probable, que las preparaciones modernas de dosis baja, no estén
asociadas con un riesgo considerable de enfermedad cardiovascular, observado en
estudios epidemioldgicos anteriores. El habito de fumar representa un importante factor
de riesgo de infarto de miocardio entre las mujeres jovenes, y esta enfermedad es
sumamente rara ante la ausencia del consumo de tabaco. Algunos investigadores han
sugerido que el riesgo asociado con los anticonceptivos orales es solamente elevado
cuando las mujeres fuman.

La determinacion de las cifras de tension arterial constituye una de las pocas
pruebas complementarias, que se deben de realizar antes de prescribir anticonceptivos
hormonales. La tension arterial elevada es uno de los factores de riesgo capitales para
sufrir accidentes vasculares arteriales, tanto en usarias como en no usuarias de ACH.

La hipertensidn arterial inducida por anticonceptivos hormonales afecta al 5% de las
usuarias incluso con los de baja dosis (30 mcg de EE), también con nuevos gestagenos y se
da tanto en preparados monofasicos como multifasicos (9,157). Este aumento que
experimentan las cifras de tension arterial se ha imputado a la activacion del sistema
renina-angiotensina, y se produce durante los seis primeros meses de administracién del
preparado. El incremento afecta tanto a la tensidn arterial sistdlica como diastélica,
volviendo a la normalidad entre tres a seis meses tras la discontinuacién de la medicacién.
Las mujeres que han tenido estados hipertensivos del embarazo o nefropatias
previamente al uso de ACH no presentan mayor riesgo. En mujeres hipertensas que estén
controladas, sin otros factores de riesgo ni antecedentes de enfermedad cardiovascular,
puede prescribirse anticoncepciéon hormonal de baja dosis con estricto seguimiento
médico. Un meta-analisis no encontr6 cambios clinicos significativos en los valores de la
tensidn arterial sistdlica o diastélica durante el uso de ACH de baja dosis (49).

Estas consideraciones respecto a la tensidn arterial y el uso de ACH, representan las
razones por las cuales este parametro ha sido incluido en el estudio. Una vez realizado el
analisis de los resultados obtenidos en la determinacion de las cifras de tension arterial,
al inicio y al final del estudio, se pone de manifiesto un pequefio aumento en las cifras
de la presion arterial, tanto sistélica como diastélica, que oscila entre tres y siete
milimetros de mercurio (Figura 3). El mayor aumento de la sist6lica fue de 7 mm de Hg y
se encontré en el grupo del acetato de clormadinona, resultando el menor de 4,12 mm de
Hg correspondiente al grupo control. El mayor aumento diastélico correspondi6 al grupo
del etonogestrel (anillo vaginal), con una cifra de 5,6 mm de Hg, siendo el menor de 3,83 y
correspondiendo al grupo de la norelgestromina (parche transdérmico). Estos datos son
coincidentes con la mayoria de los estudios realizados al respecto, y aunque inicialmente
estos valores carecen de repercusién clinica aparente, han de ser tenidos en
consideracion, dado que, al menos potencialmente estos preparados van a ser utilizados
durante largos periodos de tiempo.
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Figura 3. Valores de tension arterial (mmHg), al inicio y al final del estudio (* p<0,05).

Durante las pasadas décadas se puso un gran énfasis en las lipoproteinas plasmaticas
como factor de riesgo cardiovascular, de tal modo que todo lo que tenia que ver con un
perfil lipidico desfavorable, se asociaba a un incremento del riesgo cardiovascular. En la
actualidad aunque se reconoce la importancia del nivel de colesterol en plasma, se estima
la importancia de las lipoproteinas en la patologia cardiovascular y el uso previo de
anticonceptivos hormonales (Figura 4).
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Figura 4. Influencia de los esteroides en el metabolismo lipidico.

Cuanto mayor es la dosis del componente estrogénico en el preparado, mayor es el
efecto favorable sobre las lipoproteinas. La evolucion de los anticonceptivos ha tendido a
reducir la relaciéon estréogeno/gestageno, lo que ha sido contrarrestado por una reducciéon
de la dosis de gestdgeno y una menor androgenicidad del mismo. Los preparados que
incluyen gestagenos de segunda generacién tienen una influencia mas negativa sobre el
perfil lipidico en relacién con los niveles de HDL, respecto a los que contienen gestagenos

Pagina 254 de 278



Anticoncepciéon Hormonal Combinada: Aspectos metabélicos y clinicos
segun las diferentes vias de administracidn y gestdgeno utilizado Discusion

de tercera generacion, y esta diferencia se reduce cuando disminuye la dosis de gestageno
y de estrogeno acompafiante (Tabla I). Los efectos desfavorables del gestageno suponen
una elevacion del LDL-colesterol y apoproteina B, con un descenso del HDL-colesterol y
apoproteina A, todo lo cual se traduce en un perfil aterogénico.

Tabla L. Efecto de los esteroides sobre el perfil lipidico
VLD TG LDL HDL Apoproteina A

EE alta dosis oot OO0 iy i)
EE baja dosis i) iiy i) iy
Gestagenos 22 generacion 4 4 i /- g
Gestagenos 32 generacion -- - e/ 1T/-- J

En este sentido se ha demostrado que el Norgestimato, Desogestrel y Gestodeno,
causan aumento de las HDL-C, lipoproteinas protectoras, pero no se sabe si estos cambios
bioquimicos son importantes desde el punto de vista clinico (31,62,169). Engel et al (50)
realizando angiograma coronario en mujeres que habian sufrido infarto de miocardio
encontrd, que el 36 % de las que usaban anticonceptivos orales tenian aterosclerosis
difusa, mientras que el 79% de las que no lo usaban también la tenian, sosteniendo que las
mujeres con previo infarto de miocardio y tomando anticonceptivos orales, el infarto no
era de origen aterosclerotico sino trombotico. Este punto de vista, apoya la hip6tesis de la
cardioproteccion de los anticonceptivos orales de microdosis que incluyen gestagenos de
ultima generacion, enunciada por Lobo y Col (119).

Los anticonceptivos de baja dosis tienen un efecto nulo sobre el colesterol total y sus
fracciones, pese a reducirse la dosis de estrogeno e incrementarse el ratio
gestageno/estrogeno, ya que se ha producido una modificacién del tipo de gestageno
(menos androgénico) y una disminucidon de la dosis del mismo (73,74).

En nuestro estudio tras haber determinado las cifras de colesterol total, se pone de
manifiesto un minimo aumento en todos los grupos, excepto el grupo control en el cual se
registro un leve descenso no representativo (73,74)(Figura 5). El mayor aumento del
colesterol total correspondi6 a los grupos de Drospirenona y Norelgestromina, con un
aumento cifrado cominmente para ambos de 11,5 mg/dl, habiendo correspondido el
menor incremento al grupo del anillo vaginal con una media de 5,5 mg/dl.

Respecto a las cifras de HDL, se observé un pequefio aumento en todos los grupos de
tratamiento, habiendo correspondido los valores mas altos a las usuarias de Drospirenona
y Norelgestromina con una cifra de 7 mg/dl (Figura 5). En cuanto a la repercusién en las
cifras de LDL-colesterol, los cambios fueron minimos en todos los grupos de tratamiento,
encontrandose la mayor disminucion en las mujeres que recibieron Clormadinona con un
valor de 6,21 mg/dl. El impacto sobre los triglicéridos evidencia un aumento en todos los
grupos de tratamiento, habiendo correspondido el valor maximo al grupo de la
Clormadinona con un aumento de 20,7 mg/dl, y el minimo al grupo del Etonogestrel con
un valor de 9,8 mg/dl. Estas modificaciones en el perfil lipidico tienen un minimo o nulo
impacto clinico, no obstante hay que tener en consideracién que son tratamientos
instaurados, al menos potencialmente, para ser utilizados durante largos periodos de
tiempo.
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Figura 5. Influencia sobre el perfil lipidico de los distintos AHC (*p<0,05).

Se ha asociado el uso de muchos anticonceptivos hormonales con cambios en el
metabolismo de los carbohidratos (42,96). Las alteraciones pueden incluir disminucién de
la tolerancia a la glucosa y aumento de la resistencia a la insulina, que son factores de
riesgo de la diabetes mellitus tipo 2 y de las enfermedades cardiovasculares (162). Estas
cuestiones se han estudiado en los anticonceptivos que contienen sélo progestinas y en los
que contienen estrogenos. Tales efectos potenciales pueden influir en las
recomendaciones para el uso de estos efectivos y ampliamente usados anticonceptivos.

Con los antiguos anticonceptivos se observd una reduccién en la tolerancia de la
glucosa. Estos cambios reflejan una mayor resistencia periférica a la insulina, que es
atribuido al componente gestagénico. El metabolismo de los carbohidratos también puede
verse afectado indirectamente por los efectos de los estrégenos sobre las lipoproteinas y
el cortisol. En mujeres sanas, esta mayor resistencia es facilmente vencida mediante un
aumento en la secrecién de insulina, con lo cual los valores de glucemia basal y la mayoria
de las pruebas de tolerancia no se alteran. Lo mas relevante de todo ello es que estas
alteraciones no conllevan ninguna consecuencia clinica.

Es la resistencia a la insulina y no la diabetes franca, la que supondria un teérico
factor de riesgo cardiovascular en las usuarias de anticonceptivos. En un estudio
prospectivo que siguié a 98.000 mujeres, se observo que el uso de ACHO no aumenta el
riesgo de diabetes tipo 2. Con los nuevos anticonceptivos de baja dosis, los cambios en el
metabolismo de los carbohidratos son minimos (122).

En nuestro estudio hemos tenido en consideracién las cifras de glucemia y
lipoproteinas, los datos analiticos obtenidos nos ponen de manifiesto variaciones minimas
en las cifras de glucemia, carentes de repercusion clinica alguna. Quizas en otros colectivos
de mujeres de mayor edad, como puede ser la perimenopausia, los cambios analiticos
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inducidos por estos preparados en estos parametros, pudieran tener una repercusion
diferente a la obtenida en nuestro proyecto.
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Figura 6. Influencia del AHO sobre la glucemia (mg/dL) (*p<0,05).

Estos datos reflejan, junto con los datos de la bibliografia analizada, que los
anticonceptivos hormonales tienen un minimo efecto sobre el metabolismo de los hidratos
de carbono en mujeres sin diabetes.

La asociacion entre la utilizacién de anticonceptivos hormonales y tromboembolismo
venoso (TEV), se describi6 por primera vez a principio de los afios sesenta. El riesgo
trombético debido a la utilizacién de anticonceptivos estroprogestativos esta relacionado,
por una parte, con la cantidad estrogénica del preparado y, por otra, con la dosis y
potencia androgénica del gestdgeno asociado. Se ha establecido que el riesgo de
enfermedad tromboembdlica venosa se multiplicaba por cuatro, cuando la dosis de
estréogeno por comprimido era igual o superior a 50 microgramos de etinilestradiol. Por
ello, en las ultimas décadas se ha reducido la cantidad del componente estrogénico de
estos preparados, con la finalidad de minimizar estos efectos adversos. Antes de 1995 se
pensaba que el componente gestdgeno de los anticonceptivos no contribuia al riesgo de
trombosis, posteriormente se ha demostrado como los gestagenos de tercera generacion
(desogestrel, gestodeno y norgestimato) conllevan un mayor riesgo de evento
tromboembolico. Por otro lado y de forma especial, desogestrel y gestodeno, han mostrado
su efecto beneficioso sobre el perfil lipidico, contribuyendo a disminuir el riesgo de
accidente trombotico arterial.

Se ha observado que la mayoria de los factores de la hemostasia durante el uso de
ACH, sufren modificaciones que generalmente se encuentran dentro de los limites de la
normalidad, y que las pruebas globales tanto de coagulacién como de fibrinolisis muestran
un aumento de actividad. Tras un periodo de administracién del ACH de entre seis y doce
meses, resulta crucial el estudio del sistema hemostatico, ya que la mayoria de las
complicaciones de tromboembolismo venoso, se presentan en mujeres que utilizan el AH

Pagina 257 de 278



Anticoncepciéon Hormonal Combinada: Aspectos metabélicos y clinicos
segun las diferentes vias de administracidn y gestageno utilizado Discusion

por primera vez y dentro del primer afio de uso. El periodo de seis meses es el mas
investigado, respecto al impacto que produce la administracién de un anticonceptivo
combinado sobre el sistema hemostatico.

Basandonos en las premisas anteriormente expuestas, a la hora de disefiar nuestro
proyecto hemos tenido en consideracion el control analitico de la coagulacion, al inicio y
transcurridos seis meses en todos los grupos de tratamiento incluyendo tambien al grupo
control, el cual no estd sometido a ninguna influencia hormonal exégena.

En los resultados obtenidos en nuestro estudio se pone de manifiesto, que las
modificaciones detectadas en cuanto al numero de plaquetas son escasas y carecen de
repercusion clinica (Figura 7). Solamente en el grupo de la Norelgestromina se ha
encontrado un aumento estadisticamente significativo, manteniéndose las cifras dentro de
los limites de la normalidad. Ello coincide con otros estudios al respecto que han mostrado
una ligera hiperactividad plaquetaria, no observandose incremento de los productos
liberados por las plaquetas como la B-trombomodulina y el factor plaquetario IV.
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Figura 7. Variacion del recuento de plaquetas (109) (*p<0,05).

Respecto a la actividad de protrombina, la cual valora la via extrinseca y comun de la
coagulacion, hemos obtenido como resultado un pequefio aumento en todos los grupos de
tratamiento, manteniéndose las cifras dentro de los intervalos considerados normales y
careciendo de significacién clinica y estadistica (Figura 8). Este parametro es utilizado
generalmente para monitorizar el sistema hemostatico cuando se utilizan anticoagulantes
orales.

En relaciéon al Tiempo de Tromboplastina parcial (Figura 9) también denominado
Tiempo de Cefalina Caolin, cuyo valor esta en dependencia de la concentracién del Factor
VIII de la coagulacion y tiene utilidad en la valoracién de la via intrinseca, hemos
encontrado una disminucién estadisticamente significativa en todos los grupos de
tratamiento, y una minima variacién en el grupo control. A pesar de los resultados
obtenidos, las cifras se encontraban dentro de los limites de la normalidad.
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Figura 8. Variacion de la Actividad de protrombina (%) (*p<0,05).
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Figura 9. Variacion en la TTPa (s) (*p<0,05).

En cuanto al valor del INR (Raz6n Normalizada Internacional), el cual constituye una
forma estandarizada en la valoracién del Tiempo de Protrombina, los resultados ponen de
manifiesto minimas variaciones en este parametro, a pesar de haber encontrado
diferencias estadisticamente significativas en los grupos de Norelgestromina y
Clormadinona.

Una vez analizados los resultados obtenidos en relacién a las cifras de fibrin6geno
(Figura 10), se evidencia un aumento estadisticamente significativo en todos los grupos de
tratamiento, con minimas diferencias entre ellos.
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Figura 10. Variacion la concentracion de fibrinégeno (mg/dL) (* p<0,05).

En la variaciéon de los paramétros de coagulacion se puede excluir la influencia del
hébito tabaquico, dada la homogeneidad de los porcentajes de fumadoras en los distintos
grupos de tratamiento.

En conjunto respecto a los parametros evaluados en el estudio del sistema
hemostatico, a pesar de las diferencias encontradas tras la administracién de los
preparados hormonales durante seis meses, los cambios se encuentran dentro del
coeficiente de variacion interindividual.

La concentraciéon de hemoglobina (Hb) expresada en g/dl es el pardmetro
hematolégico que mejor refleja la masa eritrocitaria, su reduccion define la existencia de
un cuadro anémico. La anemia no es una enfermedad, sino una manifestacion de un
trastorno de base a veces frecuente y otras raro o muy raro. En todo el mundo, las causas
mas frecuentes de anemia son deficiencia de hierro, talasemia y hemoglobinopatias,
deficiencia de folatos y enfermedades parasitarias (en especial el paludismo).

Los anticonceptivos hormonales combinados al reducir la proliferacién endometrial,
disminuyen también la duracién y la cantidad del flujo menstrual. Los depdsitos de hierro
mejoran y el riesgo de anemia por deficiencia de hierro se reduce sustancialmente (Galan
et al 1998, Milman et al 1998).

Una vez analizados los resultados de los parametros utilizados para la valoracién de la
serie roja, y considerando la cifra de hemoglobina como el dato que ostenta la mayor
importancia, se observan minimas variaciones en este dato cuando es valorado a los seis
meses. Se pone de manifiesto un aumento de 0,03 y 0, 0047 g/dl, en los grupos control y
drospirenona respectivamente. Observandose minimas disminuciones en el resto de los
grupos, habiendo correspondido la menor de estas al grupo de la norelgestromina (parche
transdérmico) con un valor de 0,30 g/dl. Considerando los valores de hemoglobina al
inicio y al final del estudio en todos los grupos, puede concluirse que a pesar de que alguno
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de los valores en algin momento ha adquirido valor estadisticamente significativo,
ninguno de ellos tiene impacto clinico representativo.

Las cifras obtenidas respecto a la cantidad de hemoglobina relativa al tamafio de la
célula por glébulo rojo (CHCM), y las correspondientes a la hemoglobina corpuscular
media (HCM), manifiestan minimas variaciones desde el inicio al final del estudio, que
aunque en algin momento adquirieron un valor estadisticamente significativo, no tienen
traduccion clinica alguna. Los valores del hematocrito y nimero de hematies, sufrieron
variaciones paralelas a las cifras de hemoglobina en cada uno de los grupos. El volumen
corpuscular medio manifesté durante el estudio cambios minimos carentes de significado
estadistico y clinico.

En cuanto a los parametros referentes a la serie blanca: leucocitos, eosindfilos,
basoéfilos y linfocitos, a pesar de haber encontrado algunas diferencias estadisticamente
significativas en los recuentos realizados al inicio y al final del estudio, a priori carecen de
relevancia clinica apreciable, no obstante, dadas las variaciones encontradas, resulta
llamativo el hecho de los pocos estudios existentes al respecto, si tenemos en
consideracion que los anticonceptivos son los compuestos mas estudiados en Medicina y
los mas utilizados en Ginecologia.
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CONCLUSIONES

PRIMERA

La mayoria de las mujeres incluidas en los grupos de tratamiento han seguido
correctamente el mismo, existiendo diferencias entre las distintas vias de administracion,
habiéndose obtenido los mejores resultados en las usuarias que recibieron AHC de
administracién trandérmica y vaginal.

SEGUNDA

Con respecto al peso corporal se han encontrado dos situaciones: un aumento del peso
tanto en la via de admistracién oral como transdérmica de cerca de 1 Kg, y por el contrario
, una disminucién de 800 g en la administracién vaginal.

TERCERA

Independientemente de la via de administraciéon y gestageno utilizado, todos los AHC
incluidos en el estudio han producido un aumento de la presion arterial, tanto sistélica
como diastélica, con un orden de magnitud de entre 3 y 7 mmHg, encontrandose estas
cifras dentro del rango de la normalidad.

CUARTA

Se han producido aumentos de la concentracion plasmatica de triglicéridos,
independientemente de la via de administracién y combinacién de estrégeno / gestageno
utilizada, no habiéndose encontrado diferencias entre los distintos anticonceptivos
analizados en el estudio.

QUINTA

En cuanto al perfil lipidico y la glucemia, ninguno de los AHC analizados han producido
variaciones clinicamente relevantes en los parametros estudiados, encontrandose todas
las variables dentro de los valores analiticos considerados como normales.

SEXTA

Con respecto a los parametros de la coagulacidn, se pone de manifiesto un aumento,
dentro del rango de la normalidad, de la concentracién plasmatica de fibrindgeno y de la
actividad de protrombina en todos los grupos. Asi mismo, excepto en el grupo control, se
ha observado una disminucién del INR y TTPa con independencia de la via de
administracion y gestageno utilizado, situandose las cifras dentro del intervalo de la
normalidad.

Pagina 262 de 278



Anticoncepciéon Hormonal Combinada: Aspectos metabélicos y clinicos
segun las diferentes vias de administracidn y gestdgeno utilizado Conclusiones

SEPTIMA

En todos los grupos de tratamiento con la excepciéon del de la drospirenona se ha
registrado un impacto negativo sobre la concentracién de hemoglobina, el cual no es
estadisticamente significativo ni clinicamente relevante.

0OCTAVA

Ninguno de los anticonceptivos hormonales combinados estudiados produce variaciones
clinicamente significativas en los parametros hematolégicos estudiados.
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