< Aspectos clinicos de la nueva pildora con gestodeno
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RESUMEN: Se realizé un estudio abierto, prospectivo y multicéntrico en Colombia con el objeto de evaluar la eficacia, la seguridad
anticonceptiva, el control del ciclo y los efectos secundarios de la nueva pildora anticonceptiva con 75 pg de gestodeno y 30 ug de etinilestradiol

durante 12 ciclos consecutivos.

Se reclutaron 186 mujeres. Se analizan 168 ciclos de 72 mujeres quienes completaron el periodo de observacion de 12 ciclos. Se documentaron

un total de 1.358 ciclos.

El control del ciclo menstrual fue adecuado. La duracién del mismo, asi como la intensidad y la duracién de la hemorragia se redujeron
ligeramente, permaneciendo dentro de los limites de la normalidad. No se presentaron alteraciones clinicas de importancia como tromboembolismo
o trastornos hepaticos. Los cambios en el peso corporal y en los valores de la presién sanguinea no fueron significativos. Las tasas de efectos
secundarios y de abandono fueron similares a aquellas informadas para otras pildoras de microdosis.

Se obtuvo un indice de Pearl de 0.12, lo cual confirma la eficacia y la seguridad anticonceptiva, incluso en los ciclos con olvido de grageas (3.8%).

Los estudios epidemiolégicos a largo plazo permitiran validar la bondad de esta nueva pildora.
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SUMMARY: An open, prospective multicentric study was carried out in Colombia to evaluate efficacy, contraceptive reliability, cycle control
and side-effects of the new monophasic contraceptive pill containing 75 pg gestodene and 30 pg ethinyl estradiol during 12 consecutive cycles.
186 women were recruited. 864 cycles of 72 women who completed the observation period of 12 cycles are analysed. A total of 1358 cycles

were recorded.

Cycle control was good, and duration as well as intensity of menstrual bleeding were sligthly decreased, but still within the range of the
pretreatment values. Serious adverse events, thromboembolism and hepatic disorders were not observed. Changes in body weight and blood
pressure were not significant. Rates of adverse events like headache, nausea, breast tension and discontinuation were similar to those already

reported for microdose pills.

With only one pregnancy, the Pearl Index for this study was 0.12, confirming efficacy and contraceptive security, even in cycles with pill

omission (3.8%).

Long term epidemiological studies should validate the benefits of this new pill.
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Introduccion

La investigacion en anticoncepcién hormonal con esteroi-
des sexuales se ha dirigido desde la década de los afios
sesenta, hacia el desarrollo de nuevos anticonceptivos con
el menor contenido hormonal posible sin menoscabar su
seguridad anticonceptiva, manteniendo el control del ciclo
menstrual y minimizando sus efectos secundarios, y aumen-
tando la seguridad a largo plazo (1, 2).

Después de la progresiva reduccion en el contenido estro-
génico de la pildora, se han investigado nuevos gestagenos
cuyas propiedades intrinsecas, androgénicas residuales y
antiestrogénicas permitan el desarrollo de anticonceptivos
orales con un impacto minimo sobre el sistema hemostatico,
el perfil lipidico y el metabolismo de los carbohidratos (3-6).

A la dltima generacién de gestagenos utilizados en los
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anticonceptivos orales pertenecen el gestodeno, el desoges-
trel y el norgestimato, relacionados quimicamente todos
ellos con el levonorgestrel. Sin embargo, el desogestrel y
el norgestimato deben ser transformados a metabolitos para
su accién biolégica total o parcial: el desogestrel a 3-keto-
desogestrel y el norgestimato a levonorgestrel (7). El gesto-
deno en cambio es activo biolégicamente en su forma origi-
nal, presentando como ventaja frente a los compuestos an-
teriores, que su mayor actividad biolégica permite una
reduccién de la dosis total de esteroides utilizados en la
formulacién anticonceptiva (8).

Se han realizado varios estudios clinicos con este tipo
de preparado anticonceptivo en diferentes paises del mundo,
principalmente en Europa y en América Latina.

La documentacién comprendia un total de 593.455 ciclos
analizados en 102.769 mujeres hasta diciembre de 1990
(9-12).

El propésito de realizar este estudio en Colombia fue el
de evaluar los aspectos clinicos de una nueva pildora mono-
fasica combinada de etinilestradiol y gestodeno en la anticon-
cepcion oral.
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Material y métodos

El estudio se llev6 a cabo en 7 centros hospitalarios de
4 ciudades colombianas entre abril de 1988 y abril de 1990.
(Tabla No. 1). Se reclutaron 186 mujeres sanas en edad
reproductiva, quienes voluntariamente accedieron a parti-
cipar en un estudio clinico, abierto y prospectivo durante
12 ciclos.

El objetivo era determinar en mujeres colombianas la
eficacia, la seguridad, el control del ciclo menstrual y los
efectos secundarios de un preparado anticonceptivo monofa-
sico denominado SHD 356 C (Schering, Republica Federal
de Alemania), que contiene 21 grageas compuesta cada una
de 75 pg de gestodeno y 30 pg de etinilestradiol, el cual
seria utilizado durante 12 ciclos continuos. Se instruy6 a
las mujeres para tomar la primera pildora el dia 1 del primer
ciclo, continuar durante 21 dias consecutivos, y reiniciar el
tratamiento después de un intervalo de 7 dias libre de medi-
cacion.

Las voluntarias participantes en el estudio fueron contro-
ladas en forma mensual incluyendo la revision de su calen-
dario menstrual y un cuestionario sobre signos y sintomas
experimentados por cada una. Se practicé una citologia cer-
vico-vaginal antes de iniciar el estudio, y al 60. y 120. ciclo
del mismo.

Los criterios de inclusiéon comprendian mujeres sanas
mayores de 18 anos en edad reproductiva, con deseo de
anticoncepcion oral y sin las contraindicaciones usuales para
la misma. Fueron excluidas ademads, aquellas mujeres fuma-
doras de mas de 15 cigarrillos por dia y con una edad mayor
de 30 anos.

Se realiza una descripcion del total de ciclos y de los
motivos de abandono. Se analizan los 864 ciclos de las 72
voluntarias que lo terminaron, utilizando medidas de tenden-
cia central, de dispersién (media = X y el error estandar
de la media = SEM), y de significancia estadistica (“t” de
Student y chi cuadrado). Se considerd significativa p<0.05.

Tabla No. 1
CIUDADES, CENTROS Y MEDICOS INVESTIGADORES

. Barrangquilla
- Hospital Metropolitano - G. Acosta - E. Acosta
. Bogotd
- Clinica EI Bosque - J. Romero - D. Montenegro
- Fundacién Santa Fé de Bogotd|- J. Urdinola - J. Galindo
- Hospital San José - L.J. Ruiz - R. Jaramillo
~ Instituto Materno-Infantil - A. Lomanto
. Bucaramanga
- Hospital Universitario R.G.V. - H. Jaimes
. Medellin
- Hospital General G. Arboleda
Resultados

169 mujeres completaron el primer ciclo y 72 (42.6%)
de ellas finalizaron los 12 ciclos propuestos (864 ciclos)
(Figura No. 1). El nimero de ciclos incluyendo todas las
participantes en el estudio ascendié a 1358.

En relacién con la edad, la mayor participacion se con-
centra en las mujeres entre 20 a 39 afos (90.3%), como se
aprecia en la Figura No. 2.

Una tercera parte de las mujeres eran nuliparas y dos
tercios tenian entre 1 a 3 hijos (Figura No. 3), y la mayoria
(69.4%) no tenian antecedente de aborto (Figura No. 4).
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Figura No. 1
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Cerca de la mitad (47.2%) no habia usado anticonceptivos
en los 3 meses previos a la iniciacion del estudio. Una
tercera parte de las mismas eran usuarias anteriores de anti-
conceptivos orales (Figura No. 5).
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Figura No. 5
ANTICONCEPCION PREVIA (n = 72)
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Se presentd un solo embarazo dentro del estudio durante
el primer ciclo de tratamiento, sin que se hubiera registrado
olvido de alguna de las grageas ni ningtin otro factor predis-
ponente. El diagnéstico se realizé durante el ciclo siguiente,
y el embarazo terminé en aborto espontaneo.

Sin embargo, no se presentd ninguna gestacion a pesar
del olvido de una gragea (en 21 ocasiones) o de mds de una
(una mujer olvidé cuatro grageas cada vez en dos ciclos,
cuatro mujeres olvidaron tres grageas en un ciclo y seis
mujeres olvidaron dos grageas durante el mismo ciclo). De
acuerdo con esto, se produjeron errores en la toma de las
grageas en 33 (3.8%) de los 864 ciclos. El indice de Pearl
obtenido en relacion con 865 ciclos fue de 0.12.

La duracion del ciclo previa al tratamiento, oscil6 entre
23 a 30 dias en el 98.6% de las mujeres. Tan s6lo una
(1.4%) presentaba un ciclo de 34 dias, el cual estuvo entre
25 y 28 dias durante el tratamiento. La media y el SEM

antes del tratamiento fue de 28.8 * 1.6 dias. Disminuyé a.

26.3 * 2 dias durante el primer ciclo, relacionado probable-
mente con la iniciacién de la toma durante el primer dia de
la menstruacién. La duracién de los ciclos 3-6-9 y 12 fue
de 27.3 % 1.7 -274 % 2.2 - 27.7 £ 1.5 y27.7 = 1.2
dias respectivamente. Se presentd diferencia significativa
entre el ciclo previo y los ciclos 1-3-6 y 12 (p<0.05) (Figuras
Nos. 6y 7).
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La duracién de la hemorragia antes de iniciar el estudio
fue de 4.3 = 1.5 dias. Se redujo progresivamente y de
manera significativa durante los ciclos 1-3-6-9y 12 a4 +
1.4-39*1.1-37=*09-37=*1y3.6 *0.8dias
(p<0.05) (Figuras Nos. 8 y 9).
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Figura No. 7
DURACION DEL CICLO (% DE MUJERES)
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Las mujeres clasificaror. la intensidad de la hemorragia
antes de comenzar el estudio como normal en 72.9%.

La clasificacién como débil pasé de 11.4% valor pretra-
tamiento a 9.7% - 12.5% - 9.8% - 11.1% y 11.1% en los
ciclos 1-3-6-9 y 12. La intensidad fuerte oscilé entre 15.7%
pretratamiento y 6.9% - 4.2% - 4.2% - 1.4% y 4.2% en
los ciclos 1-3-6-9 y 12 respectivamente, siendo significativa
esta disminucidn a partir del tercer ciclo (p<0.05) (Figura
No. 10).

Tres mujeres (4.2%) ingresaron en amenorrea postparto.
Se presentaron 4 casos diferentes en el primer ciclo (5.5%)
y uno més (1.4%) en el ciclo 7, pero no se present6 ningiin
caso adicional hasta la finalizacién del periodo de observa-
cién para un total de 0.6% de los 864 ciclos analizados.
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Figura No. 10
INTENSIDAD DE LA HEMORRAGIA (% DE MUJERES)
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La tasa de hemorragia en forma de manchado fue de
4.8% y la de hemorragia por disrupcion de 1.2%. La presen-
cia simultdnea de ambas de 1.2%, para una tasa global de
7.2% (en 864 ciclos).

En las mujeres que no olvidaron la toma diaria de las
grageas, el manchado fue de 5.4% y la hemorragia por
disrupcién del 2.4% (en 831 ciclos). El manchado ascendi6
a 27.3% y la hemorragia por disrupciéon a 9.1% en las
mujeres que olvidaron tomar la pildora (en 33 ciclos) Figura
No. 11).

Figura No. 11
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En la tabla No. 2 aparecen las mujeres voluntarias con/sin
uso previo de anticonceptivos orales, relacionado con la
apariciéon de manchado, hemorragia por disrupcién y la pre-
sencia simultdnea de ambos. Aunque los porcentajes de
manchado y la combinacién de este con hemorragia por dis-
rupcién son mayores en el grupo sin anticoncepcion oral pre-
via, las diferencias no fueron estadisticamente significativas.

Tabla No. 2
HEMORRAGIA INTERMEDIA CON/SIN USO PREVIO DE
ANTICONCEPTIVOS ORALES (% /TOTAL DE CICLOS)

Uso previo Sin uso Tasa
previo global

Manchado 1.7 6.3 4.8
Hemorragia por

Disrupcién 1.4 1.0 1.2
Ambos 0.3 1.6 1.2
Total 3.4 8.9 72
Ciclos 288 576 864
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Como en el caso de otros inhibidores de la ovulacién se
apreci6 una disminucién significativa de la dismenorrea cla-
sificada como grave a partir del tercer ciclo, pasando de
14.5% en el ciclo pretratamiento a 4.2% en el primer ciclo
y a 1.4% en los ciclos 3-6 y 9, desapareciendo al cabo del
ano (p<0.05) (Figura No. 12).

Figura No. 12
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En ninguna de las mujeres voluntarias antes del estudio
se evidenciaron valores de tension arterial por encima de lo
considerado como normal (140/90 mmHg). Durante el
mismo no se presentaron elevaciones mayores a lo referido.
En la Figura No. 13 sobre tension sist6lica se aprecia que
la X = SEM en los ciclos 0 y 12 fue de 109.5 = 2.9 y de
107 = 2.9 mm/Hg, respectivamente. Se presentd una dismi-
nucién progresiva que podria interpretarse como significa-
tiva (p = 0.057). La tension diastdlica no presenté mayores
cambios durante el mismo lapso (Figura No. 14).

Figura No. 13
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Se utilizé el indice de masa corporal (p = kg/talla =
cm?) para analizar las variaciones del peso corporal. Utili-
zando la X = 2 SEM, se aprecia que no hubo variaciones
significativas (Figura No. 15). Si se comparan los grupos
de bajo peso (indice < 19.1), sobrepeso (25.1-29.9) y obe-
sidad (>30), se encuentran los siguientes resultados compa-
rando los ciclos 0 y 12: 46.2% del grupo de bajo peso se
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normaliz6, 93.9% del grupo con peso normal permaneci6é
dentro de esta categoria, 4.1% de este ultimo grupo pasé
al de sobrepeso y 2% al de bajo peso. 28.6% de aquellas
en el grupo de sobrepeso pasaron a la normalidad. La dnica
mujer obesa permanecié en la misma categoria durante el
estudio (Figura No. 16).

Figura No. 14
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En relacién con los efectos secundarios subjetivos (Tabla
No. 3), se present6 un aumento significativo (p<0.05) en la
frecuencia de ndusea y/o vémito en los ciclos 1 y 9 de
tratamiento con relacién al ciclo 0.
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Tabla No. 3

EFECTOS SECUNDARIOS SUBJETIVOS (% DE MUJERES)
Ciclos

0 1 3 6 ] 12
. Ndusea/Vémito 2.8 |11.1%] 8.3 | 4.2 | 12.5% 8.3
. Mareo 1.4 9.7%] 5.6 | 5.6 4.2 | 5.6
. Tensién Mamaria 8.3 8.7 5.6 | 6.9 5.6 2.8
. Cefalea 15.3 6.9 | 9.7 |11.1 11.1 8.7
. Migrafia 1.4 2.8 2.8 1.4 1.4 =
. Nerviosismo 6.9 2.8 4.2 4.2 4.2 4.2
. Depresién 6.9 1.4 | 2.8 | 2.8 2.8 | 5.6
. < Lfbido & B 4.2 ] 2.8 1.4 ] 1.4
. Molestias varicosas 1.4 - 1.4 i 4.2 2.8
. Otros = 5.6 | 4.2 | 6.8 1.4 -

¥ p < 0.05

Se observé igualmente una elevacion significativa
(p<0.05) en la frecuencia de mareo durante el ciclo 1 de
tratamiento. La cefalea se presenté en una alta proporcién
de mujeres antes de iniciar el tratamiento, sin sufrir variaciones
significativas durante el mismo.

Otros sintomas descritos en la Tabla No. 3 no sufrieron
variacién de importancia. 3 mujeres (casos 26, 67 y 92)
presentaron cefalea tipo migraiia durante la semana libre de
toma de la pildora. En el caso numerado como 26, desde
el primer ciclo hasta la conclusién del estudio, en el caso
67 después del segundo ciclo y durante 9 ciclos, y en el
caso 92 durante los ciclos 3, 10, 11 y 12.

Dentro de los efectos secundarios objetivos observados
(Tabla No. 4), el acné presentd una disminucién significativa
(p < 0.05) a partir del ciclo 6. Las modificaciones en la
frecuencia del cloasma no fueron significativas durante este
periodo. No hubo ningiin caso de tromboflebitis o de algin
trastorno hepatico clinico.

Tabla No. 4
EFECTOS SECUNDARIOS OBJETIVOS (% DE MUJERES)

Ciclos

3 6 g |12

X X

.Acné 1
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.Eventos
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hepéaticos

X p < 0.05
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En la Tabla No. 5 se anotan los motivos de abandono
de 89 mujeres (52.7% del total). 8 mujeres (4.7%) no com-
pletaron los 12 ciclos por el corte hecho para finalizar el
estudio para su andlisis. El seguimiento no pudo hacerse en
una de cada 5 mujeres (20.7%). Esta pérdida fue notoria
durante los primeros 6 ciclos del estudio. También casi una
de cada cinco (19.5%) de las participantes no lo continué
por diversos motivos médicos, y casi una de cada ocho
(12.4%) por motivos no médicos. Dentro de estos tltimos,
el deseo de embarazo fue més evidente en la segunda mitad
del estudio. En los motivos personales, 2 voluntarias no
continuaron a peticién del cényuge.
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Tabla No. 5
MOTIVOS DE ABANDONO*

Motivos no médicos

3 DESEO CAMBIOD MOTIVOS TOTAL
PERDIDA DE B o SRR

CICLO{EFECTOS A
SECUNDARIOS| SEGUIMIENTO |[EMBARAZO| METODO[PERSONALES

1=-3 13 15 1 3 32
€18.9%)

4= 16 10 1 2 2 31
€18.3%)

7-12 4 10 5 2 3 2 286
€15.4%)

TOT Al
1-12 33 35 6 3 8 4 89
€18.5%) €20.7%) €12.4%) €52.7%)

€3.8%) <1.8%) $4.7%) €2.4%)

* IXPRESADO COMO NUMERO DE MUJERES=— (%)/n = 189, QUE COMPLETAN EN
EL ESTUDIO 1 CICLO DE OBSERVACION POR LO MENOS

Los efectos secundarios como causa de abandono fueron
mds frecuentes durante los 6 primeros ciclos. En la Tabla
No. 6 aparece que la cefalea, la ndusea y/o el véomito fueron
los sintomas més frecuentemente informados.

Las causas objetivas de abandono (Tabla No. 7) tuvieron
una baja frecuencia. La hemorragia intermenstrual fue causa
de abandono en sélo 3 pacientes (1.8%), 2 casos de hemo-
rragia por disrupcion en el ciclo 1 y un caso de manchado
durante el ciclo 4.

Tabla No. 6
CAUSAS SUBJETIVAS DE ABANDONO
*CASOS REPORTADOS

Ciclos
Causas 1-2 3-4 ] 5-6 | 7-8 | 8=12
ce abandono

Causas sub jetivas

1. Cefalea 3 4 4 2
2. Ndusea/vémito 3 5 3
3. Irritabilidad -
nerviosismo 1 4 2
Depresién
4. Molestias 1 1 2 1

varicosas
S. Tensién mamaria 1 1 1
6. Otras 1 2 3

¥ PUEDE HABER MAS DE UN MOTIVO ANOTADO POR CADA MUJER

Tabla No. 7
CAUSAS OBJETIVAS DE ABANDONO

reggfgasdos % /168
- Hemorragia Intermenstrual 1:8
Hemorragia por disrupcién 2
Manchado 1
- Aumento de peso S 18
- Embarazo 1 0.6
- Otros
Candidiasis vaginal 1 0.6

El aumento de peso fue la razén argumentada por 3

mujeres en los ciclos 3 y 4, pero el indice de masa corporal

no mostrd variacion por fuera de los valores normales.

Otros motivos de abandono que se informaron fueron
tensiéon mamaria, epigastralgia en 2 casos, disminucién de
la libido en 2 casos, sequedad vaginal en uno, dismenorrea
en uno y un caso de candidiasis vaginal.
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Una mujer fue excluida del estudio durante el ciclo 2, al
comprobarse que habia ingresado embarazada, confundién-
dose al ingreso la hemorragia por amenaza de aborto como
la menstruacién. Su embarazo y parto cursaron normalmente
con un recién nacido sano.

Discusion

Por primera vez se realiza en Colombia un estudio clinico,
abierto y multicéntrico con la nueva pildora anticonceptiva
que contiene etinilestradiol y un nuevo gestageno, el gesto-
deno. Es importante tener en cuenta esto, en un pais donde
la pildora figura como el primer método reversible, com-
prendiendo 714.000 usuarias y un consumo estimado de 10
millones de ciclos por afio (13).

A pesar de la presentacién de un embarazo dentro del
estudio, no relacionado con error en la toma del preparado,
el indice de Pearl obtenido es comparable con el rango
usual, de 0.03 a 0.22, para los anticonceptivos orales com-
binados de microdosis (14). Se destaca que la seguridad
anticonceptiva no se vio afectada por errores en la toma de
la pildora en 3.8% de los ciclos analizados.

La duracién del primer ciclo disminuy6 debido a la reco-
mendacién actual de iniciar la toma del primer ciclo del
preparado el primer dia de la menstruacién (15-17).

El acortamiento significativo de la duracién del ciclo
durante el periodo de observacion, conservandose atin dentro
del rango aceptado como normal, estd probablemente rela-
cionado con la eficaz inhibicién de la secrecién de gonado-
tropinas y secundariamente de estradiol (18). Se ha infor-
mado en un estudio realizado por Thomas y Vankrieken,
que tan s6lo unas pocas voluntarias presentaron maduracion
folicular durante el intervalo de 7 dias libres de la toma de
la pildora (19). Podria asumirse entonces, que la duracién
del ciclo y la posterior hemorragia menstrual dependen del
grado de supresién hormonal.

La reduccién progresiva y significativa que se observo
de la duracién y la intensidad de la hemorragia menstrual,
es un efecto bien conocido de los anticonceptivos orales
especialmente con los de microdosis, debido a la menor
estimulaciéon hormonal sobre el endometrio (20, 21). Este
hecho se acepta en la actualidad como uno de los beneficios
no anticonceptivos de la pildora (1).

La tasa de amenorrea fue muy baja, 0.6% de los 864
ciclos analizados, comparable con la informada en estudios
hechos en América Latina y Europa (22, 23).

La dismenorrea clasificada como grave desapareci6 al
cabo de un afo de tratamiento, aunque el preparado utilizado
posee el contenido hormonal mas bajo disponible en la ac-
tualidad, siendo este efecto similar al de otros compuestos
de microdosis (24).

Aunque existen informes sobre elevacion de la presion
arterial inducida por los anticonceptivos orales (23, 25),
también se ha observado la normalizacion de valores diasto-
licos ligeramente elevados (90-105 mmHg) al utilizar la
pildora con gestodeno. Ademads, experimentalmente se ha
documentado una accién antimineralocorticoide del gesto-
deno (23, 26). En este estudio no se incluyeron sin embargo
mujeres con hipertension arterial; tampoco se presentaron
durante el mismo valores tensionales por encima de lo nor-
mal. Se presentd una disminucion de la tension arterial sis-
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télica que podria interpretarse estadisticamente como signi-
ficativa, p = 0.057, sin que por esta razoén pueda postularse
un significado clinico cierto o que exista una relacién de
causalidad con el gestodeno.

Los resultados del comportamiento del indice de masa
corporal relacionado con el peso fueron similares a los ob-
tenidos por otros autores en México (15), sugiriendo que el
efecto anabdlico de esta nueva pildora, apreciado desde este
punto de vista, no es clinicamente relevante. Debe recor-
darse que existen muchos otros factores que también inter-
vienen en la variacién del peso corporal.

Con respecto a los efectos secundarios subjetivos, estos
son similares a los observados en un estudio europeo mul-
ticéntrico (28).

Esta nueva pildora reduce también la tasa de acné durante
el periodo de tratamiento. A pesar de la localizacién geogra-
fica tropical de Colombia, el cloasma no se modificé durante
el estudio.

No se presentd ninguna complicacién tromboembdlica,
hecho ya corroborado en otros 2 estudios en América Latina
(15, 22).

La no continuacion de la pildora anticonceptiva llega a
ser hasta del 50% al cabo de un ano de utilizacion, incluso
en paises como Estados Unidos y Gran Bretafia (26, 29).
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Esta suspension obedece en la mayoria de los casos a razones
no médicas (30), siendo estas observaciones también vélidas
para el presente estudio.

Conclusiones

Los resultados obtenidos confirman la eficacia y la segu-
ridad anticonceptiva de la nueva pildora anticonceptiva com-
binada con gestodeno. incluso en los ciclos con olvido de
grageas.

El control del ciclo menstrual es adecuado. La duracién
del mismo asi como la intensidad y la duracién de la hemo-
rragia se ven ligeramente disminuidas, pero permaneciendo
dentro de los limites de la normalidad.

No se presentaron alteraciones clinicas de importancia y
la frecuencia de efectos secundarios fue baja.

Los estudios epidemiolégicos a largo plazo permitirdn
validar la bondad de esta nueva pildora.
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