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4.5. PARCHES TRANSDERMICOS EN CONTRACEPCION
HORMONAL FEMENINA

4.5.1. INTRODUCCION

El parche transdérmico anticonceptivo es un nuevo sistema anticonceptivo con hormonas combinadas.
Es un método que podria potenciar un mejor cumplimiento por parte de las usuarias ya que presentan
esquemas de dosis mas convenientes que los anticonceptivos orales combinados. Ademas se evita el paso
del farmaco por el tracto gastrointestinal y por consiguiente el efecto de primer paso, la biodisponibilidad
de la droga es mayor con los dos nuevos sistemas de liberacion.

El incremento de la biodisponibilidad junto con la capacidad de brindar una tasa de liberacién continua
de la droga permite utilizar una dosis mas baja. La disminucion de la dosis podria mejorar la eficacia,
controlar el ciclo y reducir los efectos secundarios. Ademas, no es necesario que la colocacion del parche
o del anillo la realice un profesional de la salud.

Por ultimo, a diferencia de otros métodos de barrera vaginales, el anillo vaginal no necesita colocarse
de modo tal que cubra el cuello uterino, lo cual simplifica su uso.

Muchas mujeres que utilizan anticonceptivos orales no siguen de manera consistente el régimen de
la pildora. Por ejemplo, se estima que del 47 al 81 por ciento de las usuarias de anticonceptivos orales
en los Estados Unidos se olvida de por lo menos una pildora por ciclo.(Potter 1996; Rosenberg 1998). El
parche transdérmico y el anillo vaginal podrian reducir los fallos causados por las usuarias ya que ninguno
de estos métodos requiere el cumplimiento diario de la pildora.

Hasta la fecha, el Unico parche transdérmico anticonceptivo comercializado en nuestro pais es el EVRA®,
que proporciona, al igual que los ACO combinados veintilin dias de hormonas activas seguidos de siete
dias sin hormonas. El parche es un cuadrado adhesivo pequefo y delgado que libera la progestina
norelgestromina (17-deacetil norgestimato) y el estrégeno etinilestradiol diariamente a la circulacion
sistémica. El parche se aplica en la parte superior externa del brazo, en la parte inferior del abdomen, en
la parte superior del torso o en las nalgas donde debe permanecer durante una semana después de la cual
debe quitarse y reemplazarse inmediatamente por uno nuevo. Luego de los tres parches semanales sigue
una semana en la que no se usa el parche.
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Algunas de las posibles desventajas de estos nuevos métodos anticonceptivos de liberacion incluyen
la inhibicién incompleta de la ovulacién, el control subéptimo del ciclo y el desprendimiento espontaneo
del parche transdérmico o la expulsiéon del anillo vaginal. Ademas, el anillo tiene la potencialidad de
provocar infecciones vaginales, cambios cervicales, interferencias durante el coito, olor desagradable y
dificultades o inconvenientes relacionados con la insercion o la extraccion del anillo. La eficacia, el control
del ciclo, el cumplimiento y los efectos adversos asociados con estos nuevos métodos no se han estudiado
exhaustivamente.

4.5.2. ESTUDIOS LOCALIZADOS

Hemos encontrado una revision sistematica con metodologia de la Colaboracion Cochrane (Gallo 2005),
que hemos usado como base de este texto. Ese documento esta disponible en: http://212.49.218.203/
newgenClibPlus/pdf/CD003552-ES. pdf

Gallo (2005) encuentra tres ensayos controlados aleatorios (Hedon 2000; Audet 2001; Dittrich 2002).
Los tres patrocinados por el R.W.Johnson Pharmaceutical Research Institute, una filial de Ortho McNeil
Pharmaceutical Inc. Los ensayos multicéntricos se realizaron en los Estados Unidos y Canadéa (Audet 2001);
en los E.E.U.U., Europa y Sudafrica (Dittrich 2002); y en un lugar no descrito (Hedon 2000).

Mientras que los ensayos publicados més recientemente (Audet 2001; Dittrich 2002) reunieron mujeres
sanas de 18 a 45 afios, no se describi6 la poblaciéon del estudio para el primer ensayo (Hedon 2000). Todos
los estudios utilizaron el mismo parche pero usaron diferentes anticonceptivos orales para la comparacion,
entre ellos un anticonceptivo monofasico que contenia desogestrel (Hedon 2000), un anticonceptivo
monofasico con norelgestromina (Dittrich 2002) y un anticonceptivo trifasico con levonorgestrel (Audet
2001). El ensayo de Dittrich incluy6 dos grupos de estudio adicionales que fueron asignados a utilizar
parches méas pequefios con dosis de drogas mas bajas; sin embargo, la duracién de los ensayos planeados
varid de cuatro ciclos de tratamiento (Dittrich 2002) a una combinacién de seis y 13 ciclos de tratamiento
(Hedon 2000; Audet 2001).

Las participantes debieron seguir los regimenes recomendados del parche o del anticonceptivo oral
con excepcion de las mujeres de un ensayo (Dittrich 2002) que debieron demorar por un dia la utilizacién
del parche o del anticonceptivo oral al inicio del cuarto ciclo.

Los tres ensayos mostraron resultados similares en lo que respecta a eficacia anticonceptiva, control
del ciclo y cumplimiento.
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Se recogen asimismo varios estudios de muestra pequefia sobre farmacocinética y condiciones de uso
(Abrams 2001, Abrams 20012, Abrams 2002), un estudio de seguimiento sin grupo de comparacion
(Smallwood 2001) y varios estudios (Archer 2002, Archer 2004, Zieman 2002, Zocur 2002, Sibai 2002)
que combinan los resultados de Hedon 2000, Audet 2001 y Smallwood 2001.

Dos estudios observacionales (Harel 2005, Logsdon 2004) estudian la seguridad, y efectos adversos
a corto plazo en adolescentes.

4.5.3. CALIDAD DE LOS ESTUDIOS

La evidencia obtenida se basa en estudios patrocinados por la industria farmacéutica. Ademas los
estudios encontrados son de calidad media baja que aportan una evidencia de calidad regular. En cuanto
a la duracion ninguno de ellos sobrepasé los 13 ciclos (1 afio).

Ninguno de los estudios elegibles utiliz6 cegamiento en el andlisis. Las participantes del estudio mas
corto (Dittrich 2002) fueron asignados al azar mediante un esquema de asignacion aleatoria generado por
ordenador pero no se informaron métodos de ocultamiento de la asignacion. El estudio de Audet utilizé
un sistema interactivo activado por la voz con bloques permutados, estratificados por centro de estudio.
No se describio el método utilizado para generar las asignaciones al azar y el ocultamiento del proceso
de asignacion para el tercer estudio (Hedon 2000).

El estudio de Audet utilizé un analisis del tipo intencién de tratar (intention-to-treat analysis) modificado,
en el cual solamente las participantes que recibieron el tratamiento del estudio por al menos un dia y que
no estaban embarazadas al comienzo del primer ciclo se incluyeron en la medida de eficacia. La fecha de
concepcion se estimd a partir de datos disponibles provenientes de examenes de ultrasonido, tarjetas
diarias o relatos. De las 44 mujeres del grupo del parche y de las 34 mujeres del grupo del anticonceptivo
oral que nunca comenzaron el tratamiento después de la asignacién al azar, se descalificaron seis mujeres
de cada brazo por presentar embarazos previos al tratamiento y dos mujeres mas pertenecientes al brazo
del parche debido a violaciones del protocolo no especificadas. Entre las mujeres asignadas al azar
(incluyendo aquellas que no comenzaron el tratamiento), 209 asignadas al parche y 34 mujeres del grupo
del anticonceptivo oral discontinuaron en forma temprana. Hubo pérdidas en el seguimiento de 32 usuarias
del parche y 48 usuarias del anticonceptivo oral adicionales. No se especificaron datos con respecto al
embarazo posterior al tratamiento, el cual se definié como embarazo ocurrido durante el periodo de diez
dias después de la finalizacién del estudio y antes de la prueba final de embarazo.
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El estudio de Dittrich no parecid haber utilizado un analisis del tipo intencion de tratar (intention-to-
treat analysis) ya que se excluyeron las mujeres que se olvidaron de tomar tres pildoras consecutivas en
cualquier ciclo. Doce mujeres del grupo del parche y cinco mujeres del grupo de anticonceptivos orales
discontinuaron en forma temprana. Ademas, se excluy6 a una mujer asignada al parche debido a violaciones
del protocolo. No se observaron pérdidas en el seguimiento de las mujeres pertenecientes a ambos grupos.

No se dispuso de detalles sobre discontinuacion temprana, pérdidas en el seguimiento, exclusiones o
el método analitico para el estudio de Hedon.

En cuanto a la presentacion de resultados, en lugar de niumeros absolutos (es decir, el nUmero de
participantes con el resultado y el nimero a riesgo del resultado), los informes de los ensayos incluyeron
s6lo porcentajes para varios resultados. Debido a que no se conoce la precision de las estimaciones cuando
se informan sdélo porcentajes, la interpretacion de la estimacion es limitada. Por lo tanto, los datos sobre
las medidas del control del ciclo para los tres ensayos y los resultados de efectos adversos para el estudio
realizado por Dittrich no ofrecen informacion completa y de hecho en la revision sistematica que estamos
comentando no se han utilizado para el posterior analisis. Del mismo modo, se informé la eficacia
anticonceptiva para el ensayo realizado por Hedon y cols. mediante el indice Pearl y los métodos de tablas
de vida pero de nuevo no se dispone de datos sobre intervalo de confianza, error estandar o desviacion
estandar que informe de la precision de la estimacién.

Los estudios de Archer (Archer 2002 y 2004) Sibai 2002, Zieman 2002 y Zacur 2002 combinan datos
de otros anteriores. Los estudios de Abrams sobre farmacocinética son estudios de muestra pequefia
sobre distintas localizaciones del parche.

4.5.4. RESULTADOS DE LA REVISION (Gallo 2003)

El parche transdérmico anticonceptivo combinado y el anticonceptivo oral combinado de control no
difirieron en términos de eficacia anticonceptiva en un ensayo que informdé una estimacion del analisis
de supervivencia y su correspondiente medida de variabilidad (Audet 2001).

Las probabilidades acumuladas de embarazo Kaplan-Meier en el ciclo seis y en el ciclo 13 para el grupo
que utilizé el parche versus el brazo que recibié el anticonceptivo oral no fueron significativamente
diferentes desde el punto de vista estadistico (Audet 2001). El odds-ratio de embarazo para el parche
versus el anticonceptivo oral no mostré diferencias entre la eficacia de los dos métodos para los dos
ensayos que informaron este resultado; los odds-ratios de embarazo fueron 0,6 (IC del 95%: 0,2; 1,8;
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Audet 2001) y 1,5 (IC del 95%: 0,3; 7,6; Hedon 2000).

En el estudio més corto (Dittrich 2002), las mujeres que discontinuaron en forma temprana del ensayo
no difirieron por asignacion a los grupos con un odds-ratio de 2,6 (IC del 95%: 1,0; 6,7). Ademas, el odds
de informar discontinuacion temprana debido a efectos adversos (OR 2,8; IC del 95%: 0,7; 11,3) fue similar
para las usuarias del parche y de los anticonceptivos orales en este ensayo.

En el estudio de Audet el nUmero de mujeres que discontinu6 el ensayo en forma temprana fue mayor
en el grupo asignado al parche que en el grupo de mujeres asignadas a utilizar el anticonceptivo oral (OR
1,6; IC del 95%: 1,3; 2,0) y las usuarias del parche mostraron mayores probabilidades de citar efectos
adversos como la primera razon para discontinuar que las usuarias del anticonceptivo oral (OR 2,3; IC del
95%: 1,6; 3,3). Entre los efectos adversos citados con mayor frecuencia como causantes de la discontinuacion
temprana de los ensayos se encontraron: reacciones en los sitios de aplicaciéon, nauseas, cefalea, dismenorrea
y mastodinia (Audet 2001).

S6lo un estudio informa sobre la proporcion de mujeres que experimentaron efectos adversos (Audet
2001). Los efectos adversos informados con mayor frecuencia que estaban posiblemente relacionados con
el uso de anticonceptivos en este ensayo incluyeron: cefalea, nauseas, mastodinia, dismenorrea y dolor
abdominal. Las usuarias del parche mostraron mayores probabilidades de informar mastodinia con un
odds-ratio de 3,1 (IC del 95%: 2,3; 4,2). Los efectos adversos restantes comunmente informados no
difirieron por asignacion a los grupos. Ocurrieron pocos efectos adversos serios que se consideraron
posible o probablemente relacionados con el uso del parche o de los anticonceptivos orales. Se presentaron
tres casos entre las usuarias del parche: dolor y parestesia en el brazo izquierdo, migrafas y colecistitis.
Se presentaron dos casos en el grupo que recibid el anticonceptivo oral: presion intracraneal y depresion
grave que conduce al suicidio.

Las usuarias del parche informaron mas ciclos de cumplimiento que las usuarias de los anticonceptivos
orales; el odds-ratio de cumplimiento fue 2,1 (IC del 95%: 1,8; 2,3; Audet 2001). En ese estudio, fueron
comunes las reacciones en los sitios de aplicacion. El 20 por ciento de las usuarias del parche informé
reacciones en la piel y el 3 por ciento informé discontinuacién temprana del ensayo como un resultado.
Por su parte, el desprendimiento del parche fue poco frecuente, y las mujeres informaron que aproximadamente
un cinco por ciento de los parches tuvieron que reemplazarse debido a un desprendimiento total (2%) o
parcial (3%).

El parche transdérmico anticonceptivo combinado fue comparable en cuanto a eficacia al anticonceptivo
oral que se utilizé para la comparacion. Los datos sobre discontinuacion temprana fueron mixtos ya que
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un estudio no encontr6 diferencias entre los grupos comparados (Dittrich 2002) y un segundo estudio
informé una mayor odds de discontinuacion para las usuarias del parche que para las usuarias del
anticonceptivo oral (Audet 2001). La tasa de discontinuacién mas alta para las usuarias del parche en el
estudio de Audet podria ser un resultado de la mayor cantidad de efectos adversos que presento este
grupo ya que las usuarias del parche mostraron una mayor probabilidad que las usuarias del anticonceptivo
oral de citar efectos adversos como razoén principal de la discontinuacion. Aunque las mujeres en el grupo
que utilizé el parche tuvieron un mayor riesgo de mastodinia autoinformadas que aquellas asignadas al
anticonceptivo oral, los dos grupos tuvieron riesgos similares de informar cefalea, nduseas, dismenorrea
y dolor abdominal (Audet 2001).

Las mujeres asignadas a usar el parche mostraron un mejor cumplimiento autoinformado por ciclo que
aquellas pertenecientes al grupo que utilizé un anticonceptivo oral (Audet 2001); sin embargo, el
cumplimiento autoinformado tiene una validez cuestionable. Por ejemplo, dado el disefio abierto del
ensayo, las usuarias del parche podrian haber informado un mejor cumplimiento con el régimen asignado
como resultado de un sesgo de deseo social. Ademas, el incremento en el cumplimiento con el parche
no condujo a la deteccién de una tasa de embarazo significativamente menor que aquella del anticonceptivo
oral como habian sugerido algunos de los defensores del parche. Por otro lado, los tamafios de la muestras
de los ensayos podrian haber sido insuficientes para detectar una diferencia verdadera en lo que respecta
a eficacia anticonceptiva entre los dos métodos.

Las pautas CONSORT para el informe de ensayos controlados aleatorios recomiendan informar los datos
de resultados en nimeros absolutos en lugar de porcentajes (Moher 2001). Sin embargo, los tres ensayos
informaron varios resultados solamente como porcentajes, lo cual impidié su inclusion en la presente
revision. Del mismo modo, el indice Pearl y las estimaciones a partir de tablas vitales en el estudio de
Hedon no incluyeron una estimacién de precisién, lo cual limita gravemente la interpretaciéon del tamafio
del efecto estimado.

El informe del estudio de Hedon no incluy6 datos sobre las exclusiones, las discontinuaciones tempranas
o las pérdidas en el seguimiento. El ensayo de Dittrich mostré una tasa de discontinuacion baja (6%) y no
presentd pérdidas en el seguimiento. Debieron ser excluidas de este ensayo las mujeres que se olvidaron
de tomar tres o mas pildoras consecutivas en cualquier ciclo; sin embargo, las exclusiones no se informaron.
Aproximadamente el cinco por ciento de las mujeres en el estudio de Audet no utilizé, después de la
asignacion al azar, el método que se les habia asignado. Ademas, después de la asignacion al azar, se
excluyeron ocho mujeres del grupo asignado al parche y seis mujeres del grupo asignado al anticonceptivo
oral ya que se descubri6 finalmente que no eran elegibles. La exclusion del analisis de mujeres asignadas
al azar no es consistente con un andlisis del tipo intencidon de tratar (intention-to-treat analysis) y puede
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producir resultados sesgados (Weiss 1998).

Por ultimo, tanto la falta de cegamiento en los tres estudios como su patrocinamiento por parte de la
industria podrian haber contribuido a obtener resultados sesgados (Barnes 1998; Friedberg 1999; Kemmeren
2001).

4.5.5. OTROS RESULTADOS

Por otra parte, la absorcién parece ser buena en cualquiera de las zonas de aplicacion del parche,
manteniendo la adhesividad incluso en condiciones extremas de calor y humedad.

Los estudios realizados en adolescentes, si bien de bajo nivel de calidad en cuanto al nivel de evidencia
aportado parecen mostrar una buena aceptacion del método. (Logsdon 2004, Harel 2005).

4.5.6. CONSIDERACIONES

Parece que a pesar de la calidad media/baja de los estudios encontrados la eficacia y el control del ciclo
del parche son similares a los de los ACO. En los estudios que los comparan ambos métodos son bien
tolerados, aunque la mastodinia y la dismenorrea son mas frecuentes con los parches.

En cuanto a los controles necesarios a efectuar antes de recomendar su uso y los posibles riesgos del
mismo, no existen estudios especificos disponibles que estudien la relacion entre esta nueva forma de
aplicacion de anticoncepcion y la aparicion de canceres ginecoldgicos, riesgo de enfermedades cardiovasculares
y su posible efecto en la densidad mineral ésea. Sin embargo, un informe de la OMS (Medical Eligibility
Criteria for Contraceptive Use Third edition — 2004 www.who.int/reproductive-health/ publications/MEC_3/)
pone de manifiesto que aunque pendiente de posteriores estudios la evidencia disponible para los
contraceptivos hormonales combinados es aplicable a los parches transdérmicos y a los anillos vaginales.

Entre las potenciales ventajas del método estaria un supuesto mejor cumplimiento con el parche.
Entre los inconvenientes, sefialar la “indiscrecién de la localizacion del parche, los frecuentes
desprendimientos (totales o parciales) y que no es apto para mujeres con problemas dermatolégicos ni

con peso superior a 90 Kg.

Existe también un problema de eliminacién de los parches usados que mantienen una elevada cantidad
de hormonas.
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. . o - Comentarios

Abrams
2001

Abrams
20012

Abrams
2002

Archer
2002
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Estudio no ciego,
con asignacion
aleatoria a los
grupos de
tratamiento

Farmacocinética
No grupo control

Estudio no ciego,
con asignacion
aleatoria a los
grupos de
tratamiento

Farmacocinética
No grupo control

Estudio no ciego,
con asignacion
aleatoria a los
grupos de
tratamiento

Farmacocinética
No grupo control

Estudio que

combina datos de:

- Audet 2001
- Hedon 2000
- Smallwood 2001

Mujeres sanas

Mujeres sanas

Adhesividad del parche
en condiciones de
ejercicio, calor, humedad

Mujeres sanas de entre
20-45 afnos

Mujeres 18-45 afos
sexualmente activas y a
riesgo de embarazo. Se
excluyen mujeres con
factores de riesgo (p.ej
tabaquismo)

Parches: norelgestromin
150 mcg y ethinyl
estradiol 20 mcg daily

Analiza los datos
correspondientes a
mujeres de Norteamerica
en Audet 2001 y Hedon
2000 (n=812) y Todas las
participantes del estudio
de Smallwood 2001
(realizado en
Norteamérica)

24 mujeres compara 2
sitios de aplicacion:
nalgas y abdomen

30 mujeres sanas con
parche localizado en
abdomen bajo
condiciones adversas
(actividad normal,
sauna...)

Toma de muestras antes
y en varios ocasiones
hasta las 240 h después
de la aplicacion.

37 mujeres

Perfil farmacocinético del
parche en 4 sitios de
aplicacion (nalgas,
abdomen, brazo y torso)

Se miden niveles en
sangre de hormonas al
inicio y periodicamente
hasta las 240 horas de la
aplicacion del parche
durante una 7 dias.

Adherencia al tratamiento

Uso adecuado (definido
como uso consecutivo
durante 21 dias)

Estudia niveles
hormonales duran-
te la 12 semana del
primer cicloy la 32
del tercer ciclo.

Tolerancia al
farmaco

Lo resultados
indican que el tto
es bien tolerado

Las valores medios
en sangre se
mantienen dentro
de los rangos de
referencia durante
el periodo del
estudio.

Solo 1 de 87
parches se despego
espontaneamente

Los niveles de
hormonas se
mantienen dentro
del rango
terapéutico
independiente-
mente del lugar de
aplicacion

El % de uso
adecuado es del
79.2% en las
Usuarias de ACO Vs
un 88.7 — 89.3%
(p<0.001)

Muestra pequefia

Aungue la mues-
tra es pequefia
los autores con-
cluyen que se
alcanzan concen-
traciones adecua-
das en sangre,
manteniendo la
adhesividad y
siendo bien
tolerado.

Estudio de
muestra pequefa
y limitado a 7
dias

Informacion
procedente de las
usuarias

Continda en la pagina siguiente =>



Archer
2004

Audet
2001

Dittrich
2002

Reanalisis de los
datos presentados
en Archer 2003

39 centros en USA
y 6 en Canada.

El primer tercio de
las mujeres que
participan en el
estudio recibieron
tratamiento durante
13 ciclos, las
restantes durante 6

Las participantes
conocian el tto
recibido.

Se desconoce si el
investigador evalud
los resultados en
ciego.

32 centros en USA,
Europa y Sudéafrica.

Cuatro ciclos de
tratamiento.

No ciego.

Parches:
norelgestromin 150
mcg y ethinyl estradiol
20 mcg dia. (n=812)

ACO (Trifasil(R))
(n=605)

Mujeres de 18-45
afos. Sexualmente
activas. Con peso
corporal dentro de la
normalidad y reglas
regulares.

Criterios de exclusion:
lactancia, embarazo,
hipertension arterial,
antecedentes de
hipersensibilidad
dérmica, neoplasias,
fumadoras mayores
de 35 afios,
antecedentes de
abuso de alcohol u
otro tipo de
sustancias; uso
reciente de
progestagenos
inyectables.

Mujeres de 18-45
afios con peso
normal y reglas
regulares.

Exclusiones:
embarazo,
lactancia,
fumadoras historia
personal de abuso
de sustancias,
displasia cervical.

Analiza el resultado del
uso imperfecto del método

Se mide:
- indice de Pearl
- Cumplimiento

Patch (Ortho McNeil
Pharmaceutical Inc.,
Raritan, NJ; norelgestromin
150 mcg Yy ethinyl
estradiol 20 mcg diarios;
(n=591 por 6 ciclos y 265
por 13 ciclos) vs. ACO
(Wyeth-Ayerst
Laboratories, Radnor, PA;
levonorgestrel 50-75-125
mcg Yy ethinyl estradiol 30-
40-30 mcg; (n=439 por 6
ciclos y 200 por 13 ciclos).

norelgestromin 75 mcg y
ethinyl estradiol 10 mcg;
(N=153) vs.
(norelgestromin 112.5
mcg y ethinyl estradiol 15
mcg; (N=157) vs. 20 cm-
sq patch (Janssen
Pharmaceutica, NV
Belgium; norelgestromin
150 mcg y ethinyl
estradiol 35 mcg; N=150)
vs. oral contraceptive
(Janssen Pharmaceutica,
NV Belgium;
norelgestromin 250 mcg
y ethinyl estradiol 35 mcg;
N=150).
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indice de Pearl (ambos
métodos):

Uso adecuado: 0.83
Uso Imperfecto: 6.32

Eficacia (Indice de Pearl)
Parche vs ACO:

-6 ciclos: 1.2 vs 2.8
- 13 ciclos: 0.99 vs 1.25

Control del ciclo
(sangrado/amenorrea)

Parche vs ACO: 0.1% vs
0.2%

Cumplimiento. Parche
vs ACO: 88.2% vs 77.7%
(p<0.001)

Seguridad. Parche vs
ACO:

- Mastodinia: 18.7 vs 5.8
(p<0.001)

- Dismenorrea: 13.3 vs
9.6 (p<0.04)

10 vs 15 vs 20 vs ACO
(%)
Supresion de la

ovulacion:.: 42.9 vs 11.5
Vs 6.2 vs 7.2

Anovulaciéon: 47.4 vs
79.1 vs 88.4 vs 88.4

Efectos adversos: 0.7 vs
3,8vs4.0vs 1.3

No Cumplimiento: 2.6
vs 0.6 vs 0.7 vs O

La eficacia se
asocia con el uso
adecuado del
método. El
cumplimiento no
varia con la edad
en el grupo
tratado con
parches. Sin
embargo en el
grupo ACO el %
de usuarias con
uso adecuado
aumenta con la
edad

Los autores
concluyen que el
parche es similar
al ACO empleado
en cuanto a
eficacia y control
del ciclo. Sin
embargo el
cumplimiento fue
mejor con el
parche.

Los autores
concluyen que el
parche de 20 cm
consigue una
buena supresion
de la ovulacién y
control del ciclo
de una manera
segura con una
mejora del
cumplimiento

Continuda en la pagina siguiente =>
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Métodos Participantes Intervenciones Resultados
/Notas

Gallo
2002

Revision
sistematica con
Colaboracion
Cochrane

Objetivos

El objetivo de esta

revision es

comparar el parche

transdérmico
anticonceptivo
versus los
anticonceptivos

orales combinados

y el anillo vaginal
anticonceptivo
versus los
anticonceptivos

orales combinados
en lo que respecta

a eficacia
anticonceptiva,
control del ciclo,
cumplimiento y
seguridad.

106

metodologia de la

Se realizaron
busquedas de
ensayos del parche
anticonceptivo o
del anillo
anticonceptivo en
las bases de datos
electronicas
MEDLINE, Popline,
Registro Cochrane
de Ensayos
Controlados
(Cochrane
Controlled Trials
Register), EMBASE y
LILACS. También se
realizaron
busquedas de las
referencias de las
publicaciones
identificadas para
la inclusion. Se
establecio contacto
con los fabricantes
del parche
transdérmico y con
los del anillo
anticonceptivo con
el fin de identificar
ensayos publicados
0 no publicados
que se pudieron
haber pasado por
alto.

Criterios de
seleccion

Todos los ensayos
controlados
aleatorios en
cualquier idioma
que comparan el
parche
transdérmico
anticonceptivo
combinado con un
anticonceptivo oral
combinado o el
anillo vaginal
anticonceptivo
combinado con un
anticonceptivo oral
combinado

Se encontraron tres ensayos
de parche transdérmico y
ningun ensayo controlado
aleatorio elegible de anillo
vaginal anticonceptivo combi-
nado. Las probabilidades acu-
muladas Kaplan-Meier de em-
barazo en el ciclo seis y en el
ciclo 13 mostraron que el par-
che transdérmico anticoncepti-
vo combinado era similar al
anticonceptivo oral combinado
de control en lo que respecta
a eficacia anticonceptiva. Un
ensayo encontré que las usua-
rias del parche discontinuaban
en forma temprana el ensayo
con mayor frecuencia que las
usuarias de los anticonceptivos
orales (OR 1,6; IC del 95%: 1,3;
2,0) pero un segundo ensayo
no encontro6 diferencias en lo
que respecta a discontinuacion
entre los grupos (OR 2,6; IC
del 95%: 1,0; 6,7). Las usuarias
del parche tuvieron mas ciclos
de cumplimiento autoinforma-
dos que las usuarias de los
anticonceptivos orales; el odds-
ratio para el cumplimiento fue
de 2,1 (IC del 95%, 1,8; 2,3).Las
usuarias del parche mostraron
mayores probabilidades de
informar mastodinia que las
usuarias de los anticonceptivos
orales con un odds-ratio de 3,1
(IC del 95%: 2,3; 4,2). Los
efectos adversos restantes
comunmente informados no
difirieron por asignacion a los
grupos. Un ensayo determiné
que las mujeres asignadas a
utilizar el parche mostraban
mayores probabilidades de
discontinuar los ensayos debi-
do a efectos adversos que
aquellas asignadas a utilizar
anticonceptivos orales (OR 2,3;
IC del 95%: 1,6; 3,3) pero un
segundo ensayo no encontro
diferencias (OR 2,8; IC del 95%:
0,7; 11,3).0Ocurrieron pocos
efectos adversos serios que se
consideraron posible o
probablemente relacionados
con el uso del parche o de los
anticonceptivos orales.

Los ensayos
controlados
aleatorios que
compararon un
parche
transdérmico
anticonceptivo
combinado con
un anticoncep-
tivo oral combi-
nado mostraron
tasas de eficacia
similares para los
dos métodos. El
grupo que utilizé
el parche mostro
un mejor
cumplimiento
autoinformado
que el grupo al
que se le admi-
nistré anticon-
ceptivos orales.
Por otro lado, el
dolor a la palpa-
cién de los senos
fue mas frecuen-
te en aquellos
grupos asigna-
dos aleatoria-
mente al parche.
El parche puede
conducir a una
discontinuacion
temprana (en
general y debido
a efectos adver-
sos) pero los
resultados del
ensayo para este
desenlace fueron
mixtos. No pue-
de extraerse una
conclusion en lo
que respecta al
anillo vaginal ya
que no se dispu-
so de ensayos
elegibles.

Continda en la pagina siguiente =>



Harel
2005

Hedon
2000

Heger-
Mahn

2004

Logsdon
2004

Estudio transversal

El primer tercio de
las mujeres que
participan en el
estudio recibieron
tratamiento durante
13 ciclos, las
restantes durante
6.

No ciego.

2 centros

Estudio
retrospectivo. No
comparativo

Adolescentes
atendidas en los
afios 2002-2003
que inician
tratamiento con
parches (n=28)

Mujeres sanas.

Voluntarias sanas
de entre 18-35 afios
(n=199)

Adolescentes
atendidas en los
afios 2002-2003
que inician
tratamiento con
parches (n=62; con
600 ciclos de
seguimiento)

norelgestromin 150
mcg y ethinyl
estradiol 20 mcg al
dia

Patch (Ortho McNeil
Pharmaceutical Inc.,
Raritan, NJ;
norelgestromin 150
mcg y ethinyl
estradiol 20 mcg al
dia; N=861) vs. oral
contraceptive
(desogestrel 150
mcg y ethinyl
estradiol 20 mcg;
N=656).

Parche de 10 cm2

Ehynylestradiol 0.9
mg+Gestodene 1.9
mg.

3 semanas de
aplicacion y 1 de
descanso durante
dos ciclos

norelgestromin 150
mcg y ethinyl
estradiol 20 mcg al
dia
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Sangrado: 14%
Aumento de dismenorrea: 11%

Un 68% declaro estar satisfecha
con el método

El lugar preferido de colocacion
fue la nalga: 40%

Un 21% presento al menos un
episodio de despegue del
parche

11 abandonaron el tratamiento
(2 de ellas por nauseas, 3 por
reaccion local y 2 por

dificultades al aplicar el parche)

Eficacia: El odds-ratio de
embarazo para el parche
versus el ACO fue de 1,5 (IC
del 95%: 0,3; 7,6).

Inhibicién de la ovulacion
(medida por ecografia
transvaginal y niveles
hormonales en sangre.

La inhibicion de la ovulacion
ceso en el 85.7% de los casos
en el primer ciclo
postratamiento

Informan de efectos adversos
(n(%)):
Sangrado: 2 (3.3%)

Amenorrea: 2 (3.3%)Cefaleas:
0 (0.0 %)

Mastodinia: 2 (3.3%)

Nauseas: 6 (10%)

Ganancia de peso: 4 (6.7%)
Falta de adhesividad: 5 (8.3%)
Irritacion de la piel: 13 (21.7%)

Ensayo de
muestra pequefia

Solo ABSTRAT:

No incluy6 datos
sobre las
exclusiones, las
discontinuacion
es tempranas o
las pérdidas en el
seguimiento

Muestra pequefia

Continla en la pagina siguiente =>
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Sibai
2002

Small-
wood

2001

Sonnen-
berg

2005

Estudio que
combina datos de:

- Audet 2001
- Hedon 2000
- Smallwood 2001

73 centros

31lenUSA, 13 enel
Reino Unido, 7 en
Holanda, 5 en
Franciay 5 en Suiza

Estudio coste
efectividad

Parches:
norelgestromin 150
mcg y ethinyl
estradiol 20 mcg
daily

(n=812)

ACO (Trifasil(R))

(n=605)

Mujeres sanas de
entre 18-45 afios
con ciclos
regulares,
sexualmente
activas y a riesgo
de embarazo sin
contraindicaciones
y sin historia previa
de antecedentes
dermatolégicos de
hipersensibilidad

(n=1171 recibieron
6 ciclos de
tratamiento y
n=501 recibieron
13 ciclos)

Se miden:
Efectos adversos:

Cefalea

Nauseas
Reacciones locales
Sintomas mamarios
Afec. Respiratorias
Dismenorrea
Dolor abdominal
Cambio en el peso
>10%

norelgestromin 150
mcg y ethinyl
estradiol 20 mcg al
dia

El estudio asume
que los riesgos de
desarrollar
problemas médicos
asociados es el
mismo para los
parches y ACOS

Se toma como caso
base una mujer de
edad entre 15y 50
afos, en estado de
salud similar a la
media de la
poblacién,
monogamay a
riesgo de
embarazo.

Parche Trifasil(R)
% %

21.9 22.1
20.4 18.3
20.2 NA
18.8 6.1 (p<0.001)
13.3 17.9 (p<0.02)
13.3 9.6(p<0.04)
8.1 8.4
2.2

Probabilidad de embarazo:
para los ciclos 1 a 6: 0.4 (IC95%
0-07), para los ciclos 1-13: 0.7
(IC95% 0-1.4)

Sangrado/spotting (%): 6 ciclo:
7.3, 13° Ciclo: 9.2

Efectos adversos que llevan a
Abandono del tratamiento:
reacciones locales (1.9%),
nauseas (1.8%), labilidad
emocional (1.5%), cefalea
(1.1%), molestias en senos
(1.0%)

El uso de parches resultaria en
un ahorro de 249 $y 0.03
embarazos por mujer en un
periodo de dos afios
comparando con ACO

El ahorro
observado es
debido a la
disminucion de
los costes de un
posible
embarazo

Continda en la pagina siguiente =>
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Zieman Estudio que N=3319 Mujeres Eficacia contraceptiva La tasa de fallos
combina datos de:  Seguidas durante - fue baja en
2002 ; Probabilidad anual de ;
- Audet 2001 13 ciclos embarazo: 0.8% (C195%: 0.3- Lntgugrltz; CER RESC
- Hedon 2000 ?"3) mujeres con peso
Indice de pearl: 0.88 (CI195%: > 90 Kg se
- llllyped) 200 0.44-1.33) aumenta la tasa
de fallo
Zacur Estudio que Mujeres sanas de Estudio combinado:  Tasa de recambio por Informacion
2002 combina datos de:  entre 18 y 47 afios. (n=3.319, 70.552 despegamiento (%) procedente de las
Con ciclos parches). Se estudio usuarias

- Un estudio
comparativo con
ACOS
comercializados en
USA, Canaday
Europa (Audet
2001)

- Un estudio
comparativo con
ACOs
comercializados
solo en Europa
(Hedon 2000)

menstruales
regulares, sin
contraindicaciones
y sin historia previa
de antecedentes
dermatolégicos de
hipersensibilidad.

En Abrams 2001
deberian realizar
ejercicio de manera
regular al menos
30’ dia.

la adhesion del
parche por
informacion de la
usuaria mediante
tarjetas diarias

Subestudio de
condiciones
climaticas de calor
y humedad
(Louisiana, Florida,
Georgia) (n=325,
4.877 parches)

: Parches: Abrams 20012: 30
ctl)Jrrr; ees“t_gg\l/% 15 norelgestromin 150 mujeres, 87
P mcg y ethinyl parches. Se evalu6

(Smallwood 2001)
- Abrams 20012

estradiol 20 mcg
daily

la adhesividad por
el personal
investigador.

Estudio combinado:

- Completo: 1297 (1.8)

- Parcial: 2050 (2.9)
Subestudio:

- Completo: 85 (1.7)

- Parcial: 128 (2.6)
Abrams 20012:

- Completo: 1 (1.1)
- Parcial: O
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