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RESUMEN

Objetivo: Demostrar la influencia sobre las molestias emocionales y fisicas (beneficios no anticonceptivos)
experimentadas durante el primer afo de uso de un anticonceptivo oral combinado (AOC) que contiene
0,02 mg de etinilestradiol (EE) y 2 mg de acetato de clormadinona (ACM) administrado en un régimen de
24 + 4 dias de placebo. Diserio del estudio: Andlisis adicional de las sensaciones subjetivas registradas en
los diarios de 1665 participantes de un estudio de Fase Ill multicéntrico, no controlado, de administracion
multiple, después de 13 ciclos de EE/ACM en un régimen de administracion de 24 + 4 dias, publicado
previamente. Resultados: Se informd de menor frecuencia de molestias emocionales vy fisicas en el ciclo
de medicacion 13 en comparacion con los datos en la admision y en el ciclo 1. La incidencia de animo de-
presivo se redujo en 84,5% y 72,2% respectivamente, y la irritabilidad en 87,3% y 66,0%. Las cefaleas se
redujeron en 75,5% y 74,7%, las molestias mamarias en 77,1% y 66,1%, y la dismenorrea preexistente en
77,9% y 67,6% respectivamente. El abandono prematuro del estudio a causa de las molestias fue marginal,
y el perfil del sangrado fue aceptable. Conclusiones: Un AOC de baja dosis que contiene 0,02 mg de EE
+ 2 mg de ACM, administrado en un régimen de 24 + 4 dias, reduce significativamente la mayor parte de
las molestias emocionales y fisicas que se presentan durante los ciclos espontaneos de las mujeres, y se
combina con un adecuado perfil de sangrado.

PALABRAS CLAVE: Acetato de clormadinona, etinilestradiol en dosis baja, régimen de 24+4 dias,
beneficios no anticonceptivos, beneficios emocionales, control del ciclo

SUMMARY

Objective: To demonstrate the influence on physical and psychological complaints during the first year of
intake of the combined oral contraceptive (COC) 0.02 mg ethinylestradiol (EE)/2 mg chlormadinone ace-
tate (CMA), administered in a regimen of 24 days of CMA/EE intake followed by 4 days of placebo intake.
Study design: The subjective feelings of non-contraceptive benefits registered in women's diaries of 1,665
subjects participating in a multicentre, uncontrolled, multiadministration, Phase Ill trial, published elsewhere,
were analyzed post-hoc after 13 cycles intake of EE/CMA in a 24 +4 days intake regimen. Results: Emotio-
nal complaints were reported less frequently at medication cycle 13 compared with admission and cycle 1.
Depressive mood was reduced by 84.5% and 72.2%, irritability by 87.3% and 66.0%; physical complaints
were also reduced: headaches by 75.5% and 74.7%, breast discomfort by 77.1% and 66.1%; pre-existing
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dysmenorrhea by 77.9% and 67.6%. Premature termination due to complaints was only marginal, the blee-
ding profile was accepted. Conclusions: The low-dose COC, 0.02 mg EE/2 mg CMA, administered in a 24
+4 day regimen, reduces significantly most of the emotional and physical complaints occurring during spon-
taneous cycles of women, combined with an adequate bleeding profile.

KEY WORDS: Chlormadinone acetate, low-dose ethinylestradiol, 24 +4-day regimen,
non-contraceptive benefits, emotional benefits, cycle control

INTRODUCCION

Como actualmente las mujeres tienen un nu-
mero menor de embarazos y experimentan mas
ciclos menstruales, los sintomas premenstruales y
las molestias ciclicas son un motivo creciente de
preocupacion en la practica clinica. Kjerulff y cols
(1), calificaron a estos sintomas como “trastornos
menstruales” e informaron que son los problemas
ginecoldgicos cronicos de mas alta prevalencia en-
tre las mujeres estadounidenses entre los 18 y los
50 afos de edad. La incidencia y la intensidad de
los sintomas ciclicos hormono-dependientes son
especialmente elevadas entre las mujeres jovenes
y las adolescentes (2,3). Los anticonceptivos orales
combinados (AOC) suelen utilizarse en forma tera-
péutica para el manejo de estos sintomas. Sin em-
bargo, los regimenes de administracién de AOC de
21+7 dias, (disefados originalmente hace 50 afios
para imitar el ciclo menstrual natural de la mujer,
ofreciendo la tranquilidad de que no se habia pre-
sentado un embarazo), debido a su intervalo libre
de pildora relativamente largo, en ocasiones no son
capaces de suprimir lo suficiente la funcion ovari-
ca necesaria para que se reduzcan las molestias
ciclicas hormono-dependientes. La continuacién, la
persistencia o incluso el empeoramiento de estas
molestias tipicas con los AOC son las razones mas
frecuentes para el abandono del método anticon-
ceptivo y por ello tienen un impacto negativo sobre
el cumplimiento y la eficacia de la anticoncepcion.
Mejorar las tasas de cumplimiento, sobre todo entre
las adolescentes, es hoy el principal objetivo de los
nuevos disefos de la anticoncepciéon hormonal.

Un abordaje terapéutico dirigido a eliminar estos
sintomas es el uso de un régimen de toma continua
(4,5,6), que ha sido adoptado por algunas mujeres,
principalmente en Europa y EEUU, pero no por un
alto nimero de usuarias en el resto del mundo.
Las razones para esto, pueden tener que ver con
creencias existentes sobre la salud, razones antro-
poldgicas o religiosas o la falta de la seguridad de
la ausencia de un embarazo, que proporciona un
sangrado mensual por deprivacion. Un abordaje al-
ternativo para reducir los sintomas ciclicos hormo-

no-dependientes, sin perder con ello el sangrado
mensual tranquilizador, es reducir el intervalo libre
de hormonas mediante la prolongacion del periodo
de toma de la pildora activa a 24 dias.

Los regimenes de 24+4 dias han demostrado
una supresion ovarica mas pronunciada en com-
paracion con el régimen estandar de 21+7 dias,
disminuyendo el efecto de rebote de la hormona
foliculo-estimulante y el 17-B-estradiol, reduciendo
las probabilidades de desarrollo folicular, y tienen
por ello un bajo indice de Pearl (7-10).

Ademas, con la toma de la pildora continua du-
rante 28 dias, se reduce la posibilidad de que so-
brevenga una ovulacion de escape debido a la omi-
sion de pildoras al comienzo o al final del periodo de
pildora activa. Por otro lado, la dosis de estrégeno
de los AOC ha venido disminuyendo de forma sos-
tenida desde su creacion. Las denominadas formu-
laciones de “baja dosis” de los AOC, en las cuales
el contenido de etinilestradiol (EE) se reduce a 0,02
mg, han demostrado buena eficacia y mejoria en la
seguridad (11), lo cual ha llevado a los grupos de
trabajo europeos a recomendar su uso (12,13).

Las dos estrategias de acortar el intervalo libre
de hormonas y de bajar la dosis de EE se emplearon
para desarrollar una nueva formulacién compuesta
por 0,02 mg de EE/2 mg de acetato de clormadino-
na (ACM) que se toma durante los primeros 24 dias
de un ciclo artificial, seguidos de 4 dias de placebo.
Los resultados del estudio de Fase Il de eficacia y
seguridad, de 13 ciclos de seguimiento, fueron pu-
blicados por Brucker y cols en el 2010 (14).

El objetivo de la actual investigacion fue descri-
bir la influencia sobre las molestias emocionales y
fisicas (beneficios no anticonceptivos) de un AOC
de baja dosis que contiene 0,02 mg de EE/2 mg de
ACM en un régimen de 24+4 dias experimentadas
por las participantes del estudio de Fase Il a través
de un analisis adicional, a lo previamente publica-
do, de los datos obtenidos de los primeros 13 ciclos
de medicacion.

La combinacion de EE y ACM, en un régimen de
21 dias ya se ha usado con éxito desde inicios de los
afnos noventa. La eficacia anticonceptiva y la segu-
ridad de esta formulacién, asi como sus beneficios
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terapéuticos adicionales no anticonceptivos, estan
bien documentados (15-21).

PACIENTES Y METODO

Disenio del estudio. Los datos pertinentes para esta
publicacion se derivan de andlisis estadisticos adi-
cionales de los datos subjetivos e individuales, re-
gistrados sin influencia del investigador, contenidos
en los diarios personales de los primeros 13 ciclos
de medicacién de un estudio de Fase Ill multicén-
trico, no controlado, de administracién multiple, de
eficacia y seguridad a largo plazo, llevado a cabo
en 68 centros en nueve paises europeos (14).

El estudio estuvo compuesto por un estudio prin-
cipal en el cual se exploraron la eficacia anticoncep-
tiva y la seguridad, y un estudio secundario dermato-
I6gico en el cual se investigaron los efectos de 0,02
mg de EE/2 mg de ACM sobre el acné y la seborrea.
Los analisis actuales no fueron parte del plan original
del estudio, no se definieron como objetivos y no se
han publicado previamente.

Participantes del estudio. El estudio incluyd partici-
pantes sanas con edades de 18-35 afios (fumado-
ras) o 18-40 afios (no fumadoras) con un indice de
masa corporal (IMC) <30 kg/m2 y con tres ciclos
menstruales regulares antes de la admisién, y que
habian expresado su necesidad de anticoncepcion.
Se excluyeron del estudio las madres lactantes, las
mujeres embarazadas, aquellas que tuvieran alguna
dependencia a drogas o hipersensibilidad a cual-
quiera de los ingredientes del medicamento, las que
hubieran utilizado AOC en los tres meses previos y
las que hubieran participado en algun estudio de in-
vestigacion de medicamentos y/o dispositivos dentro
de los 30 dias anteriores a la visita de admision.
Definiciones y anadlisis estadistico. El conjunto de
seguridad incluy6 a todas las participantes que to-
maron por lo menos una dosis de 0,02 mg de EE/2
mg de ACM. Todos los resultados que aparecen
en este articulo se presentan en comparaciéon con
los datos obtenidos en la admisién y los datos del
primer ciclo. Los antecedentes obtenidos en el mo-
mento de la admision se recopilaron y valoraron de
forma retrospectiva para los ultimos tres meses que
precedieron inmediatamente a la fase de la medi-
cacion. Se dan los datos de la admisién y los de los
ciclos 1, 3,6,y 13.

Los eventos adversos (EA) que se presentaron
durante la fase de la medicacidn se valoraron usan-
do un diario para cada ciclo.

El porcentaje de mujeres que sufria de un sin-
toma en particular siempre se relacioné con el nu-
mero presente en la admision (n=1665). Ademas
se suministra la informacién relacionada con el

ciclo sobre el numero de deserciones del estudio
—debido al sintoma especifico bajo andlisis o por
otras razones —, asi como la cantidad de informa-
cion faltante relacionada con sintomas. A partir de
esta informacidn se calculd el deterioro sintomatico
absoluto dentro del grupo completo y tomaron en
consideracion las 1665 mujeres en cada fase de
medicacion. La presencia de sintomas en el ciclo
13 se compara con el antecedente de sintomas en
la admision en aras de la integridad de la inclusion
de los datos, pero se reconoce que los datos de
la admisién empleados para estos calculos pueden
estar sesgados, porque ellos son un acumulado de
los 3 ciclos que transcurrieron sin medicacion antes
del tratamiento.

Todos los datos se analizaron usando para-
metros de localizacién y medidas de dispersion o
frecuencias absolutas y relativas, de acuerdo con
la pertinencia. Los eventos adversos se codificaron
por término preferido (MedDRA versién 8.1).

El control del ciclo se analizé usando el méto-
do del periodo de referencia (PR) de 90 dias reco-
mendado por la Organizaciéon Mundial de la Salud
(OMS) y fue publicado por Brucker y cols (14). Aqui,
los datos de sangrado se han sometido a analisis
ulteriores para calcular probabilidades de apari-
cioén y duraciéon de sangrado ciclico. El sangrado
por deprivaciéon se definié como el primer sangra-
do vaginal de uno o mas dias de duracién que se
inicié dentro de los 7 dias siguientes a la toma de
la Ultima tableta con sustancia activa y fue seguido
por 2 dias consecutivos sin sangrado. Se consider6
desercion o retiro del estudio antes de tiempo cual-
quier salida antes de completar los 13 ciclos.

Todos los datos presentados en Figuras 1,2, 3y
4 (reduccién de las molestias psicoldgicas ciclicas,
reduccion de las molestias fisicas, reduccion de la
dismenorrea y motivos de interrupcion de la formu-
la), se expresan como el porcentaje de mujeres en
relaciéon con el numero total de mujeres del conjun-
to de seguridad (n=1665). Los datos de incidencia
de los sintomas y los datos desconocidos de sinto-
mas son especificos del ciclo. Los datos de deser-
cién son acumulativos, es decir, hasta un ciclo en
particular inclusive. Admision: Datos retrospectivos
agrupados de 3 meses. Incidencia: Porcentaje total
de mujeres que informan de un sintoma especifico
en un ciclo de medicacion especifico, cualquiera
que sea la intensidad. Desconocido: Participantes
con datos faltantes para un sintoma especifico en
un ciclo de medicacion especifico. Deserciones:
Participantes que se retiraron del estudio antes de
tiempo a causa de un sintoma especifico hasta un
ciclo de medicacion inclusive (acumulativo).
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Figura 1 (A, B, C, D). Reduccion de las molestias
psicoldgicas ciclicas, hormono-dependientes (mo-
lestias registradas subjetivamente)
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Figura 3. Reduccion de la dismenorrea.

Seguridad. El AOC fue bien tolerado, y la mayo-
ria de los EA fueron de intensidad leve a moderada.
La mayoria de los EA fueron observados en los ci-
clos 1y 2y disminuyeron a lo largo del periodo de
observacion (14). Reduccion de las molestias emo-
cionales tipicas durante el ciclo hormonal. El nime-
ro de participantes que experimentaron molestias
emocionales de reaccion depresiva, irritabilidad,
nerviosismo, mareo y cansancio/fatiga durante el
ciclo hormonal, se redujo de forma gradual y conti-
nua desde la admisién hasta el ciclo de medicacién
13 y desde el ciclo de medicacion 1 hasta el ciclo de
medicacioén 13. (Figura 1, paneles A-D)

Reacciones depresivas. La proporcion de par-
ticipantes que mencionaron sufrir de reacciones
depresivas en el ciclo de medicaciéon 13 se redu-
jo en 84,5% en comparacion con los datos de la
admisién y 72,2% en comparacion con el ciclo de
medicacion 1 (admisién: 226 de 1665 participantes
[13,6%]; ciclo 1: 126 participantes [7,6%]; ciclo 13:
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Figura 4. Motivos de interrupcion del uso de 0,02 mg de EE/2 mg de ACM hasta el ciclo 13 de medicacion
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RESULTADOS

Poblacion del estudio. El conjunto de seguridad
estuvo compuesto por 1665 participantes que to-
maron por o menos una tableta activa. Las partici-
pantes del estudio tenian una edad promedio de 26
anos y un IMC promedio de 22 kg/m2 (14).

35 participantes [2,1%]; 21 de 1665 participantes
(1,3%) se retiraron del estudio antes de tiempo de-
bido a una reaccion depresiva.

Irritabilidad, nerviosismo, y/o cansancio/fatiga.
Las declaraciones concernientes a los siguientes
sintomas se redujeron en el ciclo de medicacion 13
en comparacion con los datos de la admisién y los
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del ciclo 1, respectivamente:
1. Irritabilidad: reduccion de 87,3% y 66% (admision:
410 de 1665 participantes [24,6%]; ciclo 1: 153 par-
ticipantes [9,2%)]; ciclo 13: 52 participantes [3,1%]);
2. Nerviosismo: reduccion de 86,1% y 66,9% (ad-
mision: 352 de 1665 participantes [21,1%)]; ciclo 1:
148 participantes [8,9%]; ciclo 13: 49 participantes
[2,9%)]).
3. Cansancio/fatiga: 87,8% y 74,5% (admision: 444
de 1665 participantes [26,7%] ciclo 1: 212 partici-
pantes [12,7%)]; ciclo 13: 54 participantes [3,2%])
El nimero de participantes que se retiraron del
estudio antes de tiempo como resultado de irritabili-
dad y/o nerviosismo fue de tres (0,2%) y una (0,1%),
respectivamente. Ninguna participante terminé el
estudio antes de tiempo debido a cansancio/fatiga.
Reduccion de las molestias fisicas tipicas du-
rante el ciclo hormonal. El nimero de participan-
tes que registrd6 molestias fisicas como cefalea,
molestias/dolor mamario, sensacion de pesadez,
nauseas Yy/o flujo o descarga vaginal, tipicas de la
supresiéon hormonal, se redujo de forma gradual y
continua desde la admisién hasta el ciclo de medi-
cacion 13 y desde el ciclo de medicacion 1 hasta
el ciclo de medicacion 13. (Figura 2, paneles A-E)
1. Cefalea: Las participantes que informaron sufrir
de cefalea en el ciclo de medicaciéon 13 se redu-
jeron en 75,5% en comparacion con los datos de
la admision y 74,7% en comparacién con los da-
tos del ciclo de medicaciéon 1 (admision: 502 de
1665 participantes [30,2%]; ciclo 1: 487 participan-
tes [29,2%]; ciclo 13: 123 participantes [7,4%]. El
nuimero de participantes que se retiré del estudio
antes de tiempo debido a cefalea fue de 22 de las
1665 participantes (1,3%).
2. Molestias mamarias, sensacién de pesadez,
nauseas Yy/o flujo vaginal: Se informé que estos sin-
tomas se habian reducido en el ciclo de medicacion
13 en comparacioén con la admisién y el ciclo 1 res-
pectivamente: molestias mamarias con reduccion
de 77,1% y 66,1% (admision: 375 de 1665 partici-
pantes [22,5%]; ciclo 1: 254 participantes [15,3%];
ciclo 13: 86 participantes [5,2%]). Sensacion de
pesadez: reduccion de 87,6% y 79,8% (admision:
145 de 1665 participantes [8,7%]; ciclo 1: 89 parti-
cipantes [5,3%]; ciclo 13: 18 participantes [1,1%]).
Nauseas: reduccion de 81,9% y 89,9% (admision:
105 de 1665 participantes [6,3%]; ciclo 1: 188 parti-
cipantes [11,3%)]; ciclo 13: 19 participantes [1,1%]).
Flujo vaginal: reduccién de 85,8% y 71,6% (admi-
sion: 324 de 1665 participantes [19,5%]; ciclo 1:
162 participantes [9,7%]; ciclo 13: 46 participantes
[2,8%]). Las participantes que se retiraron del estu-
dio antes de tiempo como resultado de molestias
mamarias, sensacion de pesadez, nauseas Yy/o flu-

jo fueron 10 (0,6%), 3 (0,2%), 8 (0,5%) y 2 (0,1%),
respectivamente

Dismenorrea (Figura 3). La queja de dismeno-
rrea por parte de las participantes del estudio se
redujo de forma gradual y continua a lo largo de los
13 ciclos de medicacién. Experimentaron dismeno-
rrea 77,9% y 67,6% menos participantes en el ciclo
de medicacion 13 en comparacion con los datos de
la admision, y los del ciclo de medicacién 1, res-
pectivamente (admision: 470 de 1665 participantes
[28,2%]; ciclo 1: 321 participantes [19,3%)]; ciclo 13:
104 participantes [6,2%]; Figura 3). Sélo una partici-
pante se retiré del estudio antes de tiempo a causa
de dismenorrea (0,1%)

Perfil del sangrado. La mayoria de los sangra-
dos por deprivacion (73,4%) fueron descritos como
leves a moderados; el nimero promedio de dias en-
tre la ingesta de la ultima pastilla activa en un ciclo y
el inicio del sangrado fue de 3 dias. Con una proba-
bilidad de 84%, las mujeres pueden esperar tener
un episodio de sangrado ciclico al final de la fase de
tratamiento con 0,02 mg de EE/2 mg de ACM, en un
régimen de 24+4 dias, entre el dia 18 del ciclo ac-
tual y el dia 4 del siguiente ciclo de tratamiento. Con
una probabilidad de 85%, las mujeres pueden espe-
rar tener por lo menos un dia de sangrado durante
el periodo de tiempo usualmente esperado es decir,
del dia 24 del ciclo actual al dia 4 del siguiente ciclo
de tratamiento (Tabla I). Tener un comienzo regular
pero individual de los episodios de sangrado impor-
tante en el mismo dia (+ 2 dias) de cada periodo de
tratamiento tiene una probabilidad de 71%.

Abandono prematuro del estudio (Figura 4).
Sdlo tuvo lugar una interrupcion marginal del uso
de 0,02 mg de EE/2 mg de ACM dentro de los pri-
meros 13 ciclos: 52 participantes (3,1%) se retiraron
del estudio debido a anormalidades del sangrado
y 129 (7,7%) debido a eventos adversos atribuidos
al AOC (principalmente cefalea [22 participantes;
1,3%)] y animo depresivo [21 participantes; 1,3%)]).

DISCUSION

La eficacia anticonceptiva de los AOC de un
régimen de administracion de 24+4 dias estd am-
pliamente descrita en la literatura, pero no asi los
beneficios sobre los tipicos sintomas hormono-de-
pendientes con respecto a datos basales.

El andlisis adicional que presentamos aqui sir-
ve como adjunto a los datos de seguridad y eficacia
de Brucker y cols (14), por cuanto arroja informa-
cién sobre la incidencia de los sintomas emociona-
les y fisicos, generalmente hormono-dependientes,
durante los primeros 13 ciclos de medicacion.

Los datos de la admisién, que se evaluaron de
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Tabla |
EPISODIOS DE SANGRADOS CiCLICOS

Ciclo Numero Numero Participantes con exac- Participantes con por lo

de general de ciclos tamente un sangrado menos un dia de sangrado
medicacién de ciclos evaluables importante entre el dia 18 entre el dia 24 (envase
(envase actual) y el dia 4 actual) y el dia 4 (envase
(envase siguiente) siguiente)
n % n %

1 1.629 1.581 1.344 85 1.396 88,3

2 1.561 1.542 1.332 86,4 1.355 87,9

3 1.527 1.506 1.301 86,4 1.320 87,6

4 1.485 1.449 1.222 84,3 1.226 84,6

5 1.422 1.409 1.172 83,2 1.179 83,7

6 1.392 1.368 1.157 84,6 1.161 84,9

7 1.351 1.322 1.128 85,3 1.121 84,8

8 1.294 1.275 1.058 83 1.055 82,7

9 1.265 1.258 1.075 85,5 1.077 85,6

10 1.245 1.221 1.000 81,9 998 81,7

11 1.213 1.202 998 83 993 82,6

12 1.199 1.184 986 83,3 985 83,2

13 1.167 1.140 939 82,4 938 82,3

General 17.750 17.457 14.710 84,3 14.804 84,8

forma retrospectiva a partir de los 3 meses previos
al tratamiento dan una impresidon muy interesante
sobre la experiencia subjetiva de las mujeres, cuan-
do se les pregunta sobre las molestias que expe-
rimentan durante el ciclo, aunque pudieran estar
sesgados para el establecimiento de la compara-
cién directa con la valoracion diaria de las molestias
acaecidas durante los ciclos de medicacion poste-
riores, ya que los datos obtenidos durante la fase
de la medicacion se valoraron de forma prospectiva
usando un diario ( todos los ciclos son comparables
ya que fueron registrados durante un marco tempo-
ral equivalente (ej: ciclo 1 vs. ciclo 13).

La prevalencia de los sintomas se redujo en gra-
do sustancial en el ciclo de medicacién 13 en com-
paracion tanto con los datos agrupados de la admi-
sién y los datos del ciclo de medicacion 1. El grado
de reduccion de los sintomas varié dependiendo del
sintoma, pero todos se redujeron en por lo menos
66%; la mayor reduccién se observé en relaciéon a
las nduseas, que se redujeron en casi 90%.

El numero de participantes que experimentaron
las molestias emocionales de reaccion depresiva,
irritabilidad, nerviosismo mareos y cansancio/fatiga,
durante el ciclo hormonal, se redujeron en forma
gradual y continua desde la admisién y ciclo 1 al
ciclo de medicacion 13. Las reacciones depresivas
en el ciclo de medicacién 13 se redujeron en 84,5%
en comparacion con los datos de la admision y

72,2% en comparacion con el ciclo de medicacion
1. Esto estd en concordancia con estudios acerca
de EE 30 mcg + ACM, que mostraron que la mayo-
ria de las mujeres con sintomas de &nimo depresi-
vo al momento basal, experimentaron una mejoria
después de la administracion de EE+ACM. Sélo un
muy pequefio numero de pacientes reportaron un
empeoramiento o la aparicion de problemas psi-
colégicos durante el tratamiento con 30 mcg EE +
ACM (15,16,17,22).

Un estudio doble ciego, placebo vs control, in-
vestigd la ansiedad y depresion que comunmen-
te ocurre en el trastorno disférico premenstrual
(TDPM). Comparado con placebo, clormadinona
(ACM), clinica y estadisticamente redujo la seve-
ridad de la depresion, ansiedad, antojos de comer,
cambios animicos y célicos. ACM disminuy® el pun-
taje en la escala de Depresion de Hamilton en for-
ma significativa, sin efectos clinicamente relevan-
tes en el perfil hormonal (23).

Los datos sobre la influencia de allopregne-
nolona y B-endorfinas sobre el animo, y/o los mo-
delos experimentales neuro-endocrinolégicos en
ratas, podrian dar la explicacion farmacodinamica
del efecto estabilizador sobre el animo que tiene el
ACM combinado con EE en formulaciones anticon-
ceptivas (24).

La incidencia de dismenorrea preexistente se
redujo de 470 (28,2%) y 321 (19,3%) participantes
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en la admisién y el ciclo 1, respectivamente, a 104
(6,2%) participantes en el ciclo 13. El beneficio de
0,02 mg de EE/2 mg de ACM en un régimen de
24+4 dias sobre la dismenorrea que se presenta
aqui respalda todavia mas los datos existentes que
sugieren que los anticonceptivos hormonales en
general, ofrecen un beneficio clinico a las mujeres
que sufren de dismenorrea y que las formulaciones
de AOC que contienen EE y ACM les confieren un
beneficio mas pronunciado (25,26). La explicacién
estaria dada porque el ACM muestra un efecto an-
tiinflamatorio en el nivel del endometrio comparable
al de la dexametasona. A este efecto se le puede
atribuir la reduccion de la sintesis de las prostaglan-
dinas y, por consiguiente, la reduccién de la con-
tractilidad uterina, los dos fenémenos responsables
de la dismenorrea (27,28).

En este estudio, 129 participantes (7,7%) ci-
taron los sintomas tipicos hormono-dependientes
que se valoraron aqui como la razén para el aban-
dono prematuro del estudio; esta tasa de desercion
es similar a la observada con otras formulaciones
de régimen prolongado (6,29,30,31).

Los AOC clasicos que tienen una toma de 21
dias de progestagenos y EE combinada con un in-
tervalo de 7 dias libre de hormonas fueron disefa-
dos para producir perfiles de sangrado parecidos a
la “menstruacion” al asegurar un marco de tiempo
suficiente para una reduccion del nivel de hormo-
nas. Los AOC contemporaneos ofrecen ahora a las
mujeres regimenes de toma sustancialmente dife-
rentes. Las formulaciones en régimen de 23+5 dias
0 en régimen de 24+4 dias siguen ofreciendo un
sangrado por deprivacion en cada ciclo de medica-
cién. Las mujeres que usan un régimen de ciclo pro-
longado con una toma de 84+7 dias experimentan
un sangrado por deprivacién sélo cada tres ciclos, y
no es de esperar que sobrevenga un sangrado por
deprivacion en los regimenes de toma continua de
pildora activa. Como resultado, los datos de san-
grado ciclico han dejado de ser comparables entre
estos diversos regimenes de administracion. Con
el proposito de salvar estas diferencias, la OMS ha
recomendado que se usen periodos de referencia
(PR) de 90 dias para la cuantificacion de la inci-
dencia del sangrado vaginal durante el uso de los
anticonceptivos (32,33), lo cual facilita el estableci-
miento de comparaciones directas de los patrones
de sangrado vaginal entre diferentes productos y
regimenes anticonceptivos.

Brucker y cols (14), demostraron que el nimero
de dias y la profusion del sangrado por PR experi-
mentados por las participantes que toman 0,02 mg

de EE/2 mg de ACM en un régimen de 24+4 dias
son comparables con los de otros AOC de dosis
bajas con un régimen de administracion de 24+4
dias (6). Ademas, este perfil del sangrado es bien
tolerado, como se evidencia por una tasa de de-
sercion de solo 3,1% debida a irregularidades del
sangrado durante el curso total del estudio (52 de
1665 participantes) (14).

A pesar de los beneficios practicos del uso de
periodos de referencia (PR) para describir los per-
files del sangrado de los AOC con diferentes regi-
menes de administracion, las mujeres y muchos
profesionales de la salud siguen comparando los
perfiles del sangrado estrictamente relacionados al
“ciclo” de diferentes AOC. Tomando en considera-
cion este aspecto, aqui informamos que las muje-
res que toman 0,02 mg de EE/2 mg de ACM en un
régimen de 24+4 dias pueden esperar un sangrado
de deprivacion al final de un “ciclo de tratamiento”
con una probabilidad de 84%; que ese sangrado se
presente dentro del periodo habitualmente espera-
do tiene una probabilidad de 85% y que sea en el
mismo dia de cada “ciclo” tiene una probabilidad
del 71%.

CONCLUSIONES

El analisis adicional de los datos de los diarios
del estudio descrito por Brucker y cols (14), de-
muestra la percepcion de los beneficios no anticon-
ceptivos de un anticonceptivo hormonal que contie-
ne baja dosis de EE (0,02 mg) y el progestageno
ACM (2 mg) administrado en un régimen de 24 +
4 dias con placebo. Las molestias emocionales y
fisicas, tipicos de las fluctuaciones hormonales, se
redujeron continuamente del primer ciclo de tra-
tamiento en adelante, y las tasas de desercion y
los perfiles del sangrado estuvieron en consonan-
cia con los de otros regimenes de administracion
prolongada. Por las razones aqui expuestas, esta
nueva formulacioén ofrece el potencial de mejorar el
cumplimiento entre las mujeres usuarias de AOC
porque mejora su salud emocional y fisica. Estos
convincentes datos fueron obtenidos de los regis-
tros individuales y subjetivos de los diarios de una
poblacién seleccionada de un estudio Fase lIl. Se-
ria atil contar con estudios con mujeres no selec-
cionadas que abarquen todo el intervalo de la edad
reproductiva.
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