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PALABRAS CLAVE Resumen Unade las justificaciones del desarrollo anticonceptivo ha sido siempre que el método
Ciclo prolongado; tuviera escaso o ninguin efecto en el ciclo menstrual. De forma aln mas especifica, era deseable
Anticoncepcion imitar un ciclo normal de 28-dias. Los anticonceptivos orales combinados se han formulado asi para
hormonal; proporcionar un ciclo mensual artificial pero tipicamente regular. Desde siempre, los médicos han
Uso continuado usado la manipulacion hormonal del ciclo menstrual para proporcionar amenorrea terapéutica en

las mujeres que presentaban problemas médicos. Existe un creciente interés por el uso de la pildora
anticonceptiva en ciclos «prolongados» de 3, 6 y 12 o mas meses. La anticoncepcion de ciclo
prolongado facilita un mejor cumplimiento que la de ciclo convencional con una mayor eficacia
anticonceptiva. Aunque no esta aceptado por todas las mujeres, algunas de ellas prefieren tener
menos ciclos menstruales, minimizando los sintomas relacionados con la menstruacion.

© 2009 SEGO. Publicado por Elsevier Espafa, S.L. Todos los derechos reservados.
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H)t()rm . ¥ Abstract  One suggested goal of contraceptive development has always been that the method
L should have little or no effect on the menstrual cycle. More specifically, mimicking a normal 28-

contraception;

day cycle was considered desirable. Combination oral contraceptives have thus been formulated
in such a way as to provide an artificial but typically regular monthly cycle. For many years,
however, clinicians have used hormonal manipulation of the menstrual cycle to provide thera-
peutic amenorrhea in individuals with underlying medical problems. There is growing interest in
the use of combined oral estrogen-progestin contraception in extended «cycles» of 3, 6 and 12 or
more months. Extended cycle contraception leads to better compliance than conventional cycle
contraception, thus optimizing contraceptive effectiveness. Although this type of contraception
is not accepted by all women, some do prefer to have fewer menstrual cycles, minimizing
menstrual-related symptoms.

© 2009 SEGO. Published by Elsevier Espafia, S.L. All rights reserved.
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Introduccion

Una de las justificaciones del desarrollo de un método anti-
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menstrual. El régimen anticonceptivo oral de 28-dias (21 dias
de tabletas activas seguidas por 7 dias libres de hormonas)
permite un sangrado por deprivacion que simula un ciclo
menstrual. Este régimen, que se ha usado durante casi 50
anos, no esta basado en principio cientifico o necesidad
médica alguna, sino que fue disefiado para hacer la pildora
mas aceptable para las mujeres al imitar un ciclo natural
menstrual de 28-dias y tener la certeza cada mes de que el
embarazo no habia ocurrido.

Sin embargo, y aunque fuera-de-indicacion, los profesio-
nales han utilizado los anticonceptivos orales para el
tratamiento de los trastornos menstruales omitiendo o dismi-
nuyendo la frecuencia de los 7-dias de intervalo libre de
hormonas. En los ultimos anos, los profesionales de la salud
reconocen cada vez mas la utilidad de espaciar los ciclos para
un grupo mas amplio de pacientes. De forma concurrente, los
articulos sobre ciclos prolongados han proliferado en la prensa
no médica, y habitualmente las mujeres, sobre todo las chicas
jovenes, preguntan a sus médicos por como evitar su sangrado
menstrual para un evento especifico o sobre como disminuir el
numero total de sus ciclos menstruales.

En este momento, Unicamente la pildora anticonceptiva
tiene aprobada la indicacion en algunos paises; sin embargo,
el uso de otras vias de anticoncepcion hormonal combinada
(parches transdérmicos o anillo vaginal) con un régimen de
ciclo prolongado no sélo reduce la cantidad de pérdida de
sangre por ciclo, sino también reduce significativamente el
nimero de episodios de sangrado por afio'2.

Regimenes de ciclo prolongado

Aunque hablamos de ciclo prolongado en general, al utilizar
la anticoncepcion hormonal combinada dependiendo del
momento en el que instauremos el intervalo libre de hormo-
nas podemos distinguir las siguientes formas:

1. Ciclo prolongado:

— Programado: usando un nimero predeterminado de dias
(> 21) de hormonas seguido por un intervalo libre de
hormonas de 7 o menos dias.

— No programado: usando hormonas hasta que ocurra un
sangrado uterino persistente, momento en que se inicia
un intervalo libre de hormonas.

2. Ciclo continuado: usando hormonas continuamente de
forma indefinida, sin un intervalo libre de hormonas,
ocurra o no un sangrado, durante el periodo que se desee.

Beneficios de los ciclos prolongados

El ciclo del tratamiento convencional reproduce algunos de
los problemas que ocurren con la menstruacion espontanea,
como los dolores de cabeza, calambres, tension mamaria e
hinchazon/retencion, durante el intervalo libre de hormo-
nas®. Aproximadamente, el 30-40% de las mujeres experi-
mentan esos sintomas relacionados con la deprivacion
hormonal usando la pauta clasica de 28 dias (21/7).

Disminuyendo el nimero de sangrados por deprivacion con
la anticoncepcion hormonal se puede mejorar la calidad de
vida de las mujeres al disminuir los sintomas asociados con el
intervalo libre de hormonas mensual y permitiéndoles la
posibilidad de no tener la regla*~’.

Existen numerosas ventajas probadas y teoricas con el
uso de ciclos prolongados de pildoras anticonceptivas
orales combinadas. Aunque también se usan para tratar
condiciones como la endometriosis, el acné® y la dismeno-
rrea®, no hay anticonceptivos orales combinados de régimen
prolongado con indicacion distinta que la prevencion del
embarazo. Datos limitados sugieren que las mujeres que
toman dosificaciones continuadas tienen menos dolores de
cabeza y menos irritacion genital, fatiga, hinchazon, y dolor
menstrual'®.

Eficacia anticonceptiva

En un estudio de un afio de mujeres sexualmente activas de
18 a 40 afos de edad, las tasas de embarazo para el régimen
de ciclo prolongado (0,9%) y el régimen convencional (1,3%)
fueron similares'".

Sin embargo, es plausible que la anticoncepcién hormonal
combinada en ciclos continuados pueda mejorar la eficacia
anticonceptiva. Con el tradicional intervalo libre de hormo-
nas de 7 dias, la omision de pildoras al principio o al final de
un ciclo puede permitir a los ovarios reiniciar la actividad
folicular, haciendo de la transicion entre los blisters de
pildoras una fase de alto riesgo para fracaso anticoncep-
tivo'2. Por tanto, acortando el intervalo libre de hormonas o
agregando estrégenos a dosis baja durante dicho intervalo, se
puede disminuir el riesgo de escape ovulatorio y mejorar mas
aun la eficacia anticonceptiva'>'4,

Aspectos clinicos y metabdlicos
Patron de sangrado de los regimenes prolongados

La amenorrea es el principal inconveniente que ven las
mujeres a la anticoncepcién hormonal continuada. No obs-
tante, estudios de actitud de las mujeres en cuanto al deseo
de la frecuencia de la regla indican que a mayor edad, mayor
porcentaje de deseo de amenorrea® "¢,

Por el contrario, entre las mujeres que inician el ciclo
prolongado con propdsito de evitar el sangrado por depri-
vacion, incluyendo a las enroladas en los ensayos clinicos, el
sangrado disfuncional es la razon mas com(n de discontinuar
el régimen de forma prematura. Con el ciclo prolongado'' y
con el uso continuado'”'®, el sangrado disfuncional no
programado y el manchado son mas comunes que con la
pauta convencional durante los primeros ciclos, pero se ha
visto que esto mejora tras los primeros 6 meses de uso y son
totalmente comparables al cabo de 1 afio''. Debemos des-
tacar que las pacientes que toman anticonceptivos orales
continuados tienen de 4 a 14 dias menos de sangrado por
trimestre?®.

Seguridad

Una revision Cochrane de los ensayos controlados aleatori-
zados que comparan los anticonceptivos ciclicos de 28 dias
(21 pildoras activas, 7 placebos) con los anticonceptivos
combinados prolongados/continuados evalué la seguridad y
efectividad de los anticonceptivos orales combinados con
duraciones de ciclo mas largas'®. Encontraron 6 estudios
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que comparaban ciclos de 28 dias de anticonceptivos orales
combinados con ciclos que iban de los 49 a los 365 dias. No se
observaron diferencias entre ciclos convencional y prolon-
gado en la satisfaccion, cumplimiento, tasa de embarazos, o
seguridad.

Posteriormente, han aparecido los datos de una extension
del estudio de referencia para evaluar la seguridad a largo
plazo del régimen con 84 dias de pildoras activas (30 pg EE/
150 g LNG) seguidos de 7 dias de placebo en la muestra mas
grande hasta hoy de mujeres que han recibido un anticon-
ceptivo oral de régimen prolongado de 91 dias'®. Los eventos
adversos informados durante este estudio son consistentes
con otros ensayos clinicos de pildoras combinadas (OC). El
mismo perfil ha sido observado en un estudio con un régimen
continuado de 20 g EE/90 g LNG, recientemente comer-
cializado en EE. UU.%°

Efectos endometriales de los regimenes
prolongados

La falta de descamacion periddica del endometrio con el uso
de anticonceptivos orales de forma prolongada no comporta
un aumento del espesor endometrial o un aumento en el
riesgo de hiperplasia'”’'8.

La revision de la Cochrane hallé 2 estudios que incluian
una ecografia o biopsia de endometrio. No se encontré
evidencia de hiperplasia endometrial tras 9 ciclos'®.

No se inform6 ninguna diferencia significativa en el
espesor del endometrio al inicio o al final de un estudio
comparativo que us6 un anillo vaginal en 3 regimenes
prolongados/continuados (49, 91 y 364 dias) y un ciclo
de 28 dias?.

El estudio histoldgico endometrial mediante biopsia
realizado en 146 mujeres que recibieron el régimen conti-
nuado durante 12 meses mostré también un buen perfil de
seguridad endometrial, sin observarse hiperplasia o signos de
malignizacién?'.

Retorno a la fertilidad

Los estudios que han seguido de forma anecdotica a las
mujeres con deseo de embarazo después de completar
el ciclo prolongado han mostrado un retorno rapido a
la fertilidad*'®. Sin embargo, aun existen dudas sobre
esta cuestion??. Debido a esto, es prudente evaluar la
oligomenorrea previa en las posibles candidatas antes
de iniciar el ciclo prolongado/continuado, ya que es pro-
bable que este patron persista después de que el uso de
la pildora se discontinle y se asocie erréneamente con
subfertilidad.

De todas formas, los resultados de estudios a 12 y 24 meses
de seguimiento no sugieren ningln deterioro de la fertilidad
con los regimenes prolongados?324,

Eventos adversos y ciclo prolongado

El perfil de eventos adversos con los ciclos prolongados
es comparable con los informados con un régimen conven-
cional”'""®, |a informacién de las fichas técnicas de
Seasonale® (la primera pildora anticonceptiva autorizada

por la Food and Drug Administration [FDA] para ciclo
prolongado programado) y de Lybrel® (primera pildora
autorizada por la FDA para ciclo prolongado continuado)
contiene las mismas contraindicaciones, advertencias y
precauciones que la de los productos con un régimen de
28 dias.

Estudios con preparados combinados de 28 dias han mos-
trado que muchos eventos adversos son dependientes de la
dosis. Por ejemplo, el riesgo de trombosis aumenta cuando la
dosis de etinilestradiol aumenta de 35 pg a 50 ng?. Sin
embargo, los ciclos prolongados con OC no aumentan la
exposicion diaria de estrogenos y las hormonas no se acumu-
lan con el tiempo. El area bajo la curva de concentracion
frente a tiempo para la exposicion hormonal en una base
diaria es el mismo para OC si se usan en 28 dias o en regimenes
prolongados. La exposicion hormonal diaria, sin embargo,
aumenta ligeramente con el tiempo cuando el uso del parche
transdérmico es prolongado®®. El hecho de que las dos pil-
doras autorizadas para ciclo prolongado contengan levonor-
gestrel podria estar relacionado con la seguridad de dicho
gestageno.

Actitudes de los profesionales de la salud

La mayoria de los profesionales de la salud que prescriben
anticonceptivos han cambiado de actitud en los Ultimos
tiempos, posiblemente por la aparicion en el mercado ame-
ricano de las nuevas pautas prolongadas. La opinion genera-
lizada actual es que es innecesario tener un sangrado
por deprivaciéon todos los meses usando anticoncepcion
hormonal?’.

Las dos razones que la mayoria cita normalmente son la
preferencia de la paciente (para tener menos reglas al afo o
no tener la regla para una ocasién puntual) y los trastornos
menstruales comunes, como el sindrome premenstrual, la
dismenorrea y la endometriosis*22.

Preferencias de las mujeres

Normalmente, se interpreta el interés popular de disminuir la
frecuencia menstrual como reflejo de las experiencias per-
sonales y preferencias de las mujeres con respecto a la
menstruacion. Asi, hay que reconocer que la vision social
puede influir en las actitudes de las mujeres hacia la supre-
sion menstrual'®.

Una encuesta realizada entre mayo y junio de 2006 con
mujeres espanolas de 18 a 45 afnos, con una distribucion
geografica y por edades proporcional en todos los casos,
encontroé que las mujeres de nuestro pais tienen una actitud
mas conservadora que la mostrada en otros estudios. De
forma global, el 24,5% de las mujeres manifestaron interés
en la utilizacion del régimen continuado de anticonceptivos
orales. Este porcentaje aumentd hasta casi el 50% en las
mujeres menores de 25 afios de edad y en aquellas que
no utilizan ningn método anticonceptivo, pero pensaban
utilizarlos en el futuro®.

Esta diferencia de actitud también se ha visto reflejada en
otras encuestas, en las que las preferencias de las adoles-
centes para reglas menos frecuentes fueron similares a las de
las mujeres adultas*3%-31,
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Consideraciones en la prescripcion
Indicaciones

Los regimenes prolongados pueden atraer a las mujeres,
particularmente a las que pueden preferir la conveniencia
de un esquema con menos episodios de sangrado por depri-
vacion o la ausencia total de reglas. Al iniciar un régimen
prolongado, se debe asesorar a las usuarias sobre la posibi-
lidad de mayor sangrado disfuncional y manchado, particu-
larmente en los primeros ciclos.

El ciclo prolongado también puede usarse para tratar
condiciones que se exacerban de forma ciclica, como
migrana, epilepsia, sindrome de colon irritable y sintomas
psiquiatricos.

Prescripcion

Para el ciclo prolongado, es aconsejable prescribir pildoras
monofasicas, para evitar las fluctuaciones hormonales entre
blisters que podrian producir sangrado disfuncional. También
puede ser Util prescribir 2 o 3 ciclos de un régimen conven-
cional antes del ciclo prolongado para minimizar el sangrado
disfuncional. El sangrado irregular con los ciclos prolongados
es el doble de comun en las usuarias que inician anticoncep-
cion (12 frente a 6 dias de sangrado por periodo de observa-
cion de 189 dias) comparado con las que usaron un régimen
21/7 previamente®.

Conclusion

Las mujeres deben saber que ya han abandonado su ciclo
menstrual normal por el sangrado por deprivaciéon hormonal
cuando utilizan la anticoncepcion hormonal y que no existe
ninguna justificacion médica para que dicho sangrado ocurra
de forma mensual.

Existe un interés creciente por los regimenes de ciclo
«definidos por la propia mujer», con la condicion que la
duracioén del tratamiento activo no sea menor de 21 dias y
el intervalo libre de hormonas no exceda los 7 dias.

No hay evidencias que sugieran que con los contraceptivos
de dosis bajas actuales, la cantidad de exposicién hormonal
asociada con el uso prolongado/continuado confiera un
aumento del riesgo clinicamente pertinente comparado
con el ciclo tradicional. Ademas, hay que tener en cuenta
los potenciales beneficios médicos asociados con estos regi-
menes. Sin embargo, es necesaria una mayor investigacion
para confirmar su seguridad.

Los ciclos prolongados deben considerarse una opcion para
todas las mujeres que usen anticoncepcion hormonal.
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