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RESUMEN

Objetivo: Calcular el indice de Pearl de Genesa® en mujeres venezolanas.

Meétodos: Estudio fase IV, prospectivo y abierto. Las pacientes recibieron etinilestradiol 30 mcg / drospirenona 3
mg (Genesa®): un comprimido diario desde el primer dia de la menstruacion por 21 dias; descanso de siete dias y
reinicio el dia ocho.

Resultados: Se ingresaron al estudio 115 pacientes, se obtuvo un indice de Pearl de 0,98. Los efectos adversos
fueron: un embarazo, incremento de peso, retencion de liquidos, nauseas, manchas en la piel.

Conclusiones: Etinilestradiol 30 mcg/drospirenona 3 mg (Genesa®) presenta un adecuado indice de Pearl en mujeres
venezolanas.

Palabras clave: Anticoncepcion Oral, Etinilestradiol, Drospirenona, Indice de Pearl.
SUMMARY

Objective: To calculate the Pearl index of Genesa® in Venezuelan women.

Methods: Phase 1V prospective and open study. Patients received ethinylestradiol 30 mcg / drospirenone 3 mg
(Genesa®): one tablet daily from the first day of menstruation for 21 days; seven-day break and restart the eighth day.
Results: 115 patients were admitted to the study, a Pearl index of 0.98 was obtained. Most common side effects: one
pregnancy, weight gain, fluid retention, nausea, skin blemishes. One patient discontinued treatment for adverse effects

(vomiting and nausea).

Conclusions: Genesa® presents an adequate Pearl Index in Venezuelan woman.

Keywords: Oral Contraception, Ethinylestradiol, Drospirenone, Pearl Index.

INTRODUCCION

Anualmente, en el mundo se producen
aproximadamente 210 millones de embarazos;
de ellos, 46 millones (22 %) terminan en abortos
inducidos con 20 millones de abortos inseguros, la
mayoria de los cuales (95 %) se producen en paises
en desarrollo, representando el 13 % de las muertes

'Instituto Municipal de Cooperacién y Atencién a la Salud (IMCAS-Salud
Chacao), Caracas. “Hospital Dr. Luis Ortega, Porlamar, Estado Nueva Espar-
ta. *Laboratorios Leti, S.A.V., Guarenas, Estado Miranda. El Estudio se realiz6
en la Red Ambulatoria de IMCAS-Salud Chacao, Caracas y en el Hospital Dr.
Luis Ortega, Porlamar, Estado Nueva Esparta. La ayuda financiera otorgada
por Laboratorios Leti, S.A.V. a los autores consisti6 en el suministro del trata-
miento para los pacientes y cancelacion de gastos administrativos.
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relacionadas con el embarazo, de aqui que se
considere al aborto inseguro como una consecuencia
de un embarazo no planificado (1). Las adolescentes
también son vulnerables a los embarazos no deseados,
toda vez que cada afio mas de siete millones de
adolescentes los experimentan, contandose ademas
tres millones de abortos en condiciones inseguras

2).

Asi pues, disminuir la cantidad de mujeres que
interrumpen un embarazo no buscado implica mejorar
la educacion sexual, la accesibilidad a la informacion
y, por ende, a los métodos anticonceptivos. En
este orden de ideas, una sociedad desarrollada y
respetuosa, debe asegurar y facilitar el acceso a la
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anticoncepcion a las mujeres y hombres que no deseen
tener hijos. Dicho en otras palabras, la planificacion
familiar salva vidas: previene los embarazos no
deseados y, a su vez, reduce los riesgos para la salud
en los partos y los abortos en condiciones de riesgo.
Algunos de sus métodos también disminuyen el
riesgo de contraer infecciones de transmision sexual

3).

Ahora bien, segiin puede verse en la tabla 1, algunos
métodos anticonceptivos son mas confiables que otros
(4). Los anticonceptivos orales son muy efectivos.
Tienen una eficaciade 62 % a 97 % cuando son usados
correctamente; ademas, regularizan los periodos
menstruales y con menor volumen de sangrado,
mejoran la dismenorrea y el acné y no interfieren
con la vida sexual. Sin embargo, deben ser tomados
siempre a la misma hora. Por otra parte, existen
mujeres con patologias médicas que contraindican
su uso. En algunas pacientes se pueden presentar
efectos adversos como: nauseas, incremento del
apetito, cefalea y trastornos trombdticos (5).

El tromboembolismo venoso (TEV) es una reaccién
adversa infrecuente, pero grave, asociada a cualquier
tipo de anticonceptivo oral combinado (6 - 8). Aun
cuando tal riesgo ha sido reconocido, en especial
en anticonceptivos de tercera y cuarta generacion,
la diferencia absoluta en riesgo es pequeiia, siendo
estimada por diversos autores en cerca de un caso
atribuible por cada diez mil usuarias, de aqui que el
balance riesgo-beneficio de todos los anticonceptivos
orales combinados (ACO) disponibles permanece
favorable (9).

Los ACO actuan fundamentalmente en el hipotalamo
y la hipofisis donde inhiben la secrecion de
gonadotrofinas. Por un lado, el estrogeno inhibe la
liberacion de hormona foliculo estimulante (FSH),
suprimiendo asi el crecimiento y el desarrollo folicular;
de igual manera estabiliza el endometrio, con lo que
evita la aparicion de hemorragias o manchados. Por
otro lado, el gestageno suprime la secrecion de hormona
luteinizante (LH), impidiendo con ello la ovulacion;
produce, ademas: un engrosamiento del moco cervical
que perturba la penetrabilidad y la motilidad de los
espermatozoides, modifica el endometrio impidiendo
la anidacion del blastocito y disminuye la motilidad de
las trompas (10).
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Tabla 1
Porcentaje de fallas segtn el
método anticonceptivo utilizado (4)

Me¢étodo anticonceptivo Uso tipico Uso perfecto

(%0) (%)
Ningtun Método 85 85
Abstinencia 0 0
Abstinencia periddica 30-40 25
Coito Interrumpido 27 4
Me¢étodos Naturales 25 3as
Diafragma 16-20 6
Preservativo Masculino 15 2
Preservativo Femenino 21 5
Espermicidas 5-50
Mela (Lactancia) 5 2
Pildora Anticonceptiva 6-8 0.3
Mini pildora 8-10 0.5
Parche 8 0.3
Anillo Vaginal 8 0.3
Inyectables 3 0.3
DIU Liberador de Cobre 0.8 0.6
SIU Liberador de Hormona 0.2 0.2
Implante 0.5 0.05
Esterilizacion femenina 0.5 0.5
Esterilizacion masculina 0.15 0.1

Tomado de: Amada.org.ar [En linea]. Ciudad Autéonoma de
Buenos Aires: Asociacion Médica Argentina de Anticoncep-
cion (A.M.A.D.A); 1999 [Revisado 20 de mayo de 2011]
Disponible en: http://www.amada.org.ar/images/eficacia.pdf

En este sentido, las bajas dosis de progestagenos
en los anticonceptivos orales unitarios (minipildora
de solo progestageno), no suprimen el pico de LH
de manera fiable en todos los ciclos, de aqui que la
eficacia anticonceptiva en este tipo de preparados
se consigue por el espesamiento del moco cervical
(que impide la penetracion del espermatozoide) y la
atrofia endometrial (que dificulta la implantacion del
ovulo fertilizado). Asi pues, mientras la minipildora
de solo progestageno exhibe una efectividad tedrica
de 98,5 % a 99 % (solo de 1 a 1,5 mujeres de cada
100 se embarazan), los ACO tienen una efectividad
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tedrica de 99,66 %, es decir, que solo 0,34 % de las
usuarias de estos productos se embarazarian (10).

Para evaluar la efectividad en los agentes
anticonceptivos es importante tener en cuenta las
estadisticas mas que la eficacia teodrica; esta ultima
se expresa como el numero de embarazos observados
en un periodo de un afio en 100 mujeres que usan
un determinado método anticonceptivo, en ensayos
clinicos y poblacidn seleccionada, expresion que se
conoce con el nombre de indice de Pearl (IP). Las
minipildoras anticonceptivas de solo progestageno
tienen un IP que varia entre 0,4 y 2,5 mientras que
los ACO ofrecen mayor seguridad anticonceptiva, en
tanto su IP es de 0,1 a 0,9 (10).

Es importante conocer que el indice real de
efectividad (o eficacia de uso) es bastante menor,
considerando que en la poblacién general el indice
de fallos es del tres al ocho por ciento, llegando a
ser de hasta 20 % en adolescentes o pacientes de
bajo nivel sociocultural. Las causas mas frecuentes
de disminucion de la eficacia anticonceptiva son la
dosis administrada, la tolerabilidad de la usuaria, las
alteraciones en la toma de los comprimidos (olvido
de alguna pildora, aumento en el intervalo de los
dias de descanso), las alteraciones digestivas y las
interacciones con otros farmacos (11).

Genesa® (de Laboratorios Leti, S.A.V.), es un ACO
de baja dosis que contiene 30 mcg de etinilestradiol
(EE) y 3 mg de drospirenona (DRSP), siendo este
ultimo un analogo de la espironolactona que se
sintetiza a partir de la androstenolona. La DRSP
demostré afinidad de unién relativa del 19 % al
receptor humano de progesterona. Tanto la DRSP
como la progesterona presentan alta afinidad de
unién por el receptor mineralocorticoide y una
afinidad menor a 3 % por el receptor de androgenos.
Asimismo, la DRSP exhibe baja afinidad de unién
por el receptor glucocorticoide y no demuestra una
afinidad importante hacia el receptor de estrogenos

(12).

En general, el perfil bioquimico de la DRSP es similar
al de la progesterona, lo que la distingue de otros
progestagenos sintéticos que se utilizan actualmente
en los ACO (13-16). En varios estudios se demostro
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que la DRSP no tiene efectos clinicamente
significativos sobre la presion arterial, ni sobre
los niveles de colesterol asociado a lipoproteinas
de alta densidad, ni los niveles de triglicéridos por
encima de los valores basales, en comparacion con
la combinacion de 30 mcg de EE y 150 mcg de
levonorgestrel, por el contrario, el tratamiento con
ACO que combinan EE y DRSP, disminuye los
niveles de colesterol asociado a lipoproteinas de baja
densidad por debajo de los valores basales (17-20).

El objetivo del presente estudio fue efectuar una
farmacovigilancia activa de Genesa®, mediante un
estudio observacional, calculo del indice de Pearl en
mujeres venezolanas, registrando fallas terapéuticas
(embarazos), aceptabilidad, cumplimiento vy
tolerabilidad.

METODOS

Se realiz6 un estudio Fase IV, prospectivo, abierto,
con el fin de determinar el IP de Genesa® en mujeres
venezolanas. Previoconsentimientoinformado, firmado
y por escrito, se ingresaron femeninas no gestantes
con edades comprendidas entre 18 y 45 afios, con
indicacion de prescripcion de Genesa® como método
de ACO, un comprimido diario, a partir del primer dia
de la menstruacion, durante 21 dias; descanso de siete
dias y reinicio el dia ocho. No se ingresaron mujeres
con ninguna de las contraindicaciones absolutas para
el uso de este medicamento.

Las usuarias fueron evaluadas al inicio del estudio
y cada tres meses mediante interrogatorio y examen
fisico. Al inicio y al final del afo de tratamiento se
hizo rutina de laboratorio: hematologia, quimica y
enzimas hepaticas. Se evaluaron: embarazos, efectos
adversos, cumplimiento y satisfaccidon con el producto
por interrogatorio directo al paciente. Asi mismo,
se realizd estadistica descriptiva de las variables
antropométricas y se calculd IP mediante la siguiente
formula: IP = (N° de gestaciones/N° de ciclos) * 1200.

RESULTADOS
Ingresaron al estudio 196 mujeres, analizandose los

datos de 144 de ellas, quienes demostraron intencion
de tratamiento (ITT), es decir, cumplieron por lo
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menos con una consulta de control posterior al
inicio del anticonceptivo. La edad promedio de las
participantes era de 26,6 = 7,5 afios y acudieron a
541 consultas, evaludndose asi 1220 ciclos. Segln
puede apreciarse en la tabla 2, las mujeres evaluadas
carecian diagnosticos secundarios de importancia
que contraindicaran su participacion en el estudio.
En cuanto a los antecedentes, solo una mujer tenia
el antecedente de hipotiroidismo y 1 habia tenido
rectorragia.

Durante el desarrollo del estudio 46,53 % de las
participantes (N = 67) permanecieron en evaluacion
al menos durante un afo, completando un total
de cinco consultas, mientras 11,11 % (N = 16)
permanecieron en evaluacion por nueve meses,
asistiendo a cuatro consultas; asi mismo, asistieron a
tres consultas 13,89 % de las participantes (N = 20),
siendo evaluadas por seis meses y 28,47 % (N = 41)
acudieron a dos consultas, toda vez se evaluaron por
un periodo de solo tres meses.

La tabla 3 muestra la ausencia de diferencias
estadisticamente significativa en las variables peso,
indice de masa corporal (IMC), presioén arterial
sistolica (PAS), presion arterial diastolica (PAD) o
pulso de las mujeres que participaron en el presente
estudio, antes y después del uso de Genesa®. De la
mismamanera, el estudio comparativo de exdmenes de
laboratorio al comienzo y al final del estudio demostro

Tabla 2
Diagnosticos secundarios y antecedentes
de las participantes.

Diagnosticos secundarios n (%)

Sin diagndstico secundario
Sobrepeso

Obesidad

Anemia

Infeccion urinaria
Dismenorrea

Ovarios poliquisticos
Eventracion

Prurito vaginal

No reportan

40 (76,92)

—_ e = = = NN WO

O
(e}

la ausencia de variabilidad significativa en el perfil
bioquimico. En cuanto a los efectos adversos, si bien
predominé el incremento de peso, reportado por 17
mujeres (11,81 %), de acuerdo a lo descrito en el
cuadro anterior, tal variacion fue no significativa
(p = 0,55); asi mismo, se observo retencién de
liquidos en 11 participantes (7,64 %), nauseas en
ocho mujeres (5,56 %) y vomitos en tres del total
de participantes en el estudio (2,08 %), entre otros
efectosreportados, segin puede apreciarse en latabla
4. En este orden de ideas, destaca un solo caso de
vOmitos y nauseas muy severas, por lo cual la usuaria
suspendio el tratamiento. Sibien se describié un caso

Tabla 3
Descripcion de la poblacion evaluada

Inicio Final p*
Peso (Kg) 63,01 £17,2 64,8 £ 16,5 0,55

N° 119 N° 14
IMC (Kg/m?) 24,7+ 4,7 24,5+ 4,1 0,31

Inicio 3 meses 6 meses 9 meses 12 0 mas

PAS (mmHg) 111,9+9,6 112,3 £ 8,8 112,8 £ 8,1 1144+ 8,7 113,1 £10,2
p ** 0,83 0,56 0,58 0,07 0,07
PAD (mmHg) 71,4+7,7 71,7+7,0 71,7+7,2 73,1+79 71,5+ 7,9
p ** 0,82 0,87 0,59 0,37 0,51
Pulso (Ipm) 75,7+ 8,8 772+7,6 75,9+7,3 78,173 76,7 + 8,1
p ** 0,21 0,34 0,29 0,35 0,007

* P inicio vs final
** P vs periodo anterior

54

Rev Obstet Ginecol Venez



CALCULO DEL INDICE DE PEARL DE ETINILESTRADIOL 30 MCG/DROSPIRENONA 3 MG (GENESA®)

Tabla 4
Efectos adversos

Frecuencia
n (%)

Efecto

Incremento de peso 17 (11,81)
Retencion de liquidos 11 (7,64)

Nauseas 8 (5,56)
Manchas en la piel 5(3,47)
Vomitos 3(2,08)
Dolor abdominal 2(1,39)
Diarrea 2(1,39)
Trastornos del suefio 1 (0,69)
Aumento del apetito 1 (0,69)
Depresion 1(0,69)
Seborrea 1(0,69)
Varices 1 (0,69)
Embarazo 1 (0,69)

(0,69 %) de varices, se destaca la ausencia de reportes
de tromboembolismo venoso.

Asi mismo, hubo un embarazo. Esta participante
tuvo un retardo de 12 horas en la toma de la pildora
correspondiente, después de 9 meses de tomar el
medicamento; al terminar la toma del empaque, durante
el periodo de siete dias libres de toma de comprimidos,
presentd hemorragia genital, la cual fue interpretada
como sangrado por deprivacion. Al dia ocho, comenzo
un nuevo empaque y luego de aproximadamente dos
semanas, acudié al médico porque referia sentirse mal;
en la evaluacion facultativa practicada, se diagnostico
embarazo. Para el momento de la elaboracion de este
informe, el parto se dio normalmente y el infante se
encuentra sin ningun tipo de problemas de salud.

De acuerdo a lo anterior, el IP calculado en el pre-
sente estudio es IP = (1/1220) *1200, es decir, IP =
0,98.

DISCUSION

Desde su aprobacion en los Estados Unidos en 1960, la
pildora es actualmente usada por mas de 100 millones
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de mujeres en todo el mundo, su uso varia ampliamente
segun el pais, edad, educacion y estado civil, habiéndose
consolidado como uno de los principales medicamentos
hormonales que permiten a las mujeres controlar su
fertilidad.

La masificacion observada en el uso de este método
anticonceptivo ha permitido evidenciar, entre otras
cosas, como la edad promedio de las usuarias va
disminuyendo sensiblemente. Resultados publicados
por Fernandez y col. (21) sefialan una edad promedio
de 30,69 + 7,97 anos en un estudio realizado en
Caracas, mientras que Somogyi y col. (22), en una
investigacion llevada a cabo en Valencia, indican que
la edad promedio de la poblacion estudiada fue de
29,7 aios; ello contrasta con el promedio de 26,6 + 7,5
aflos observado en el presente estudio.

Se ha descrito que la ganancia de peso, asociada al uso
de la pildora, es causa frecuente de abandono del método
(23), de aqui que contar con alternativas que demuestren
que su uso no modifica la composicion corporal, influye
significativamente en su eleccion y la adherencia
terapéutica subsecuente. En el presente estudio no
hubo diferencias estadisticamente significativas en el
peso y en el IMC de las participantes, lo cual coincide
con observaciones previas reportadas por otros autores
(17 - 19). Debido a su efecto antimineralocorticoide, la
DRSP teoricamente contrarresta la retencion hidrosalina
inducida por el estrogeno; en este estudio la PAS,
la PAD o el pulso de las mujeres que participaron no
mostraron alteraciones estadisticamente significativas
en estos parametros, hecho reportado por otros autores
consultados (16,17).

Los ACO ofrecen beneficios a través de diversos
mecanismos: supresion de la secrecion de LH, supresion
delasecrecion androgénica ovaricay, por sucomponente
estrogénico, aumento de la secrecion de la globulina
fijadora de hormonas sexuales (SHBG, del inglés Sex
Hormone Binding Globulin), con disminucion de la
concentracion de androgenos libres y la consiguiente
mejoria de trastornos dermatoldgicos tales como acné
¢ hirsutismo (24). En el presente trabajo, aunque no
fue el objetivo del estudio, muchas de las participantes
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que presentaban acné al inicio del estudio mostraron
mejoria al final del mismo, ya se conocia este efecto de
la combinacion EE y DRSP, en el tratamiento del acné y
el hirsutismo (5, 23).

Los efectos adversos observados en las participantes
del estudio son similares a los clasicamente descritos
en la literatura, toda vez son comunes al uso de
las combinaciones anticonceptivas, encontrandose
ademas claramente declarados en los prospectos que
acompanan a estas formulaciones. Destaca igualmente
la ausencia de caso alguno de TEV, hecho significativo,
en especial en usuarias de la combinacion EE y DRSP.
Aunque el riesgo de muerte por TEV en estas mujeres
es bajo, incluso mucho menor que el riesgo de cualquier
actividad cotidiana (9, 25), se trata de efecto adverso
sujeto a estricta farmacovigilancia.

El IP calculado en el presente estudio fue 0,98, que si
bien contrasta con los resultados de las publicaciones
de Parsey y col. (17), quienes calcularon un IP = 0,407
y de Cibula y col. (20), quienes reportaron un IP = 0,23,
se encuentra dentro del rango de seguridad esperado
para este método, que debe ser menor de 1, superior al
IP exhibido por pildoras de solo progestageno, el cual
puede llegar a 2,5 (10).

Los derechos reproductivos buscan proteger la libertad
y autonomia de todas las personas para que decidan
con responsabilidad si tener hijos o no, cuantos, en qué
momento y con quién, en otras palabras, los empoderan
en cuanto a decidir y determinar su vida reproductiva
(26). Al igual que los derechos humanos, los derechos
reproductivos son inalienables y no estan sujetos a
discriminacion por género, edad o raza, de aqui que se
impone la necesidad, casi universal, de incrementar el
uso y acceso a métodos anticonceptivos modernos y
eficaces (27).

En este estudio queda demostrado que Genesa®
(etinilestradiol 30 mcg / drospirenona 3 mg, de
Laboratorios Leti, S.A.V.), es un ACO de baja
dosis, eficaz para el control de la natalidad, con un
bajo IP y que ademas ofrece diversos beneficios no
contraceptivos, a saber: menstruaciones regulares
y menos dolorosas, mejoria de los trastornos
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dermatologicos asociados al hiperandrogenismo, como
acné e hirsutismo, sin alteraciones en la composicion
corporal ni en el perfil bioquimico y sin efecto sobre
los parametros hemodindmicos de las usuarias.
Ello, por tratarse de una combinaciéon hormonal con
DRSP, progestina con un perfil farmacologico similar
al de la progesterona, poseedora de propiedades
antimineralocorticoides ~y  antiandrogénicas y
carente de actividad estrogénica, glucocorticoide y
antiglucocorticoide.

Los beneficios que esta moderna combinacion
hormonal brinda a las usuarias del método son dptimos
y muy valorados por ellas, toda vez manifestaron, una
vez concluido el estudio, su deseo de continuar con el
tratamiento de este anticonceptivo, lo cual es muestra
de su aceptabilidad, cumplimiento y tolerabilidad.
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PARTO POR CESAREA A SOLICITUD MATERNA (continuacién)

Traducido y resumido por Mireya Gonzalez Blanco

Cuando una mujer desea una cesarea por solicitud materna, es necesario considerar sus factores de riesgo especificos,
tales como la edad, el indice de masa corporal, la seguridad de la edad gestacional estimada, los planes reproductivos,
los valores personales y el contexto cultural. Experiencias de vida criticas, por ejemplo, traumatismos, violencia,
pobre resultado obstétrico, y la ansiedad en relacion al proceso del parto, pueden impulsarla a solicitar la cesarea.
Si su principal preocupacion tiene que ver con el dolor del parto, se le debe ofrecer educacion prenatal, apoyo
durante el trabajo de parto y anestesia para el parto.
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