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1. INDICE DE ABREVIATURAS

ACO: Anticonceptivo Oral Combinado

APS: Anticonceptivos con Progesterona Sola
BDI-II: Inventario de Depresion de Beck

CAEIG: Comité Autonémico de Etica de Investigacion de Galicia
COF: Centro de Orientacién Familiar

DIU: Dispositivo Intrauterino

Fl: Factor de Impacto

GABA-A: acido gamma aminobutirico A

HAM-A/ HARS: Escala de Ansiedad de Hamilton
IMC: indice de Masa Corporal

IP: indice de Pearl

JCR: Journal Citation Reports

PPS: Pildora de Progestageno Solo

RA: Reaccion Adversa

SERGAS: Servicio Gallego de Salud

SJR: Scientific Journal Ranking

TA: Tension Arterial
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2. RESUMEN ESTRUCTURADO

Introduccion

En la actualidad un 72,1% de la poblacion femenina espafola en edad fértil, utiliza algun
tipo de método anticonceptivo. Los anticonceptivos hormonales estan compuestos por dos
hormonas sexuales, el estrégeno y la progesterona, y se pueden administrar por diferentes
vias como la oral, subcutanea e intramuscular, entre otras. Estas hormonas pueden
producir diversas reacciones adversas: aumento de peso, nauseas, quistes ovaricos
funcionales, mastalgia, disminucion de la densidad mineral ésea, cefalea, acné y cambios
de humor o depresion. Este ultimo efecto, la depresidn, es una gran preocupacién en las
mujeres a la hora de comenzar a tomar un anticonceptivo hormonal. Para minimizar la
aparicion de depresion se han utilizado diferentes estrategias: identificando nuevos
principios activos, disminuyendo la cantidad de estrogenos y fomentando la utilizacion de
progestageno como unico principio activo. Sin embargo, no se ha establecido la incidencia
de depresion en diferentes formas farmacéuticas, como la minipildora o el implante
subcutaneo, con un progestageno como unico principio activo, como es el caso del

tratamiento con etonogestrel.

Objetivos

El objetivo principal de este proyecto de investigacion es determinar la incidencia de la
depresion en mujeres fértiles que seran tratadas con etonogestrel a través de la via oral o

mediante el implante subcutaneo.

Metodologia

Se llevara a cabo un ensayo clinico aleatorizado, prospectivo, paralelo y abierto en el que
se incluiran 232 pacientes. Se estima que este proyecto tendra una duracion de cincuenta
meses y su ambito de estudio sera el Centro de Orientacion Familiar de Ferrol. La incidencia
de depresion se evaluara con la ayuda del Inventario de Depresion de Beck-ll, que se
cubrira desde la primera consulta, y en cada cita de seguimiento, cuyo primer afio sera

trimestralmente y a partir del segundo semestralmente hasta la finalizacién del estudio.
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3. RESUMO ESTRUCTURADO

Introducion

Actualmente o 72,1% da poboacién feminina espafola en idade fértil emprega algun tipo
de método anticonceptivo. Os anticonceptivos hormonais estan compostos por duas
hormonas sexuais, estroxenos e proxesterona, e podense administrar por diferentes vias
como orais, subcutaneas e intramusculares, entre outras. Estas hormonas poden producir
diversas reaccidons adversas: aumento de peso, nauseas, quistes ovaricos funcionais,
mastalxia, diminucion da densidade mineral 6sea, dor de cabeza, acne e cambios do estado
de animo ou depresion. Este ultimo efecto, a depresion, € unha gran preocupacion nas
mulleres ao comezar a tomar un anticonceptivo hormonal. Utilizaronse diferentes
estratexias para minimizar a aparicion de depresion: identificar novos ingredientes activos,
reducir a cantidade de estroxenos e promover o uso de proxestina como unico ingrediente
activo. Non obstante, a incidencia da depresién non se estableceu en diferentes formas
farmacéuticas, como o minipildora ou o implante subcutaneo, cun proxestina como unico

ingrediente activo, como € o caso do tratamento con etonogestrel.
Obxectivos

O obxectivo principal deste proxecto de investigacion é determinar a incidencia da
depresion en mulleres fértiles que seran tratadas con etonogestrel a través da via oral ou a

través do implante subcutaneo.
Metodoloxia

Realizarase un ensaio clinico aleatorio, prospectivo, paralelo e aberto, no que se incluiran
232 pacientes. Estimase que este proxecto tera unha duracién de cincuenta meses e o0 seu
ambito de estudo sera o Centro de Orientacion Familiar de Ferrol. A incidencia da depresion
avaliarase coa axuda do Inventario da Depresion Beck-Il, que se cubrira desde a primeira
consulta, e en cada cita de seguimento, o primeiro ano do cal sera trimestral e desde o

segundo semestre ata o final do estudo.
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4. ABSTRACT

Introduction

Currently, 72.1% of the Spanish woman of reproductive age use some type of contraceptive
method. Hormonal contraceptives are composed of two sex hormones, estrogen, and
progesterone, and they can be administered by different routes such as oral, subcutaneous,
and intramuscular, among others. These hormones can produce various adverse reactions
as weight gain, nausea, functional ovarian cysts, mastalgia, decreased bone mineral
density, headache, acne, and mood swings or depression. This last adverse effect, the
depression, is a great concern in women when starting to take a hormonal contraceptive.
Different strategies have been used to minimize the appearance of depression: identifying
new active ingredients, reducing the amount of estrogens, and promoting the use of
progestin as the only active drug. However, the incidence of depression has not been
established in different pharmaceutical forms, such as minipill or subcutaneous implant, with

a progestin as the only active drug, as in the case of treatment with etonogestrel.

Objective

The main objective of this study is to determine the incidence of depression in women that

will be treated with etonogestrel orally or through a subcutaneous implant.

Methodology

A randomized, prospective, parallel, and open clinical trial will be carried out, including 232
patients. This project will be carried out at the Ferrol Family Orientation Center and is
estimated to take fifty months. The incidence of depression will be evaluated with the help
of the Beck-Il Depression Inventory. This questionnaire will be answered at the first
consultation and at all future appointments. In the first year these consultations will run

quarterly and after then twice a year until the end of the study.
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5. INTRODUCCION

Los métodos anticonceptivos se definen como aquellas acciones para reducir las
posibilidades o impedir embarazos no deseados. Los principales tipos de métodos

anticonceptivos son: farmacos, dispositivos fisicos y procedimientos quirtrgicos.’

El interés por evitar embarazos no deseados existe desde el principio de la humanidad, ya
que se encontraron reflejados como “métodos anticonceptivos” el uso de excrementos de
cocodrilo y miel en “papiros” egipcios del siglo XVIIl a. C."2 Sin embargo, hubo que esperar
hasta siglo XX para el desarrollo de métodos anticonceptivos realmente eficaces y seguros.
En Espana los métodos anticonceptivos estuvieron prohibidos desde 1941 hasta el 7 de
octubre de 1978, cuando se firmd el Real Decreto 2275/78 donde se modificaron los
articulos del Cédigo Penal en los que se establecia que vender, prescribir, divulgar u ofrecer
cualquier cosa destinada a evitar la procreacién estaba penado.® Hoy en dia, la mayoria de

las mujeres espaiiolas en edad fértil (<72%)* utilizan algun tipo de anticonceptivo.
La clasificacion de los métodos anticonceptivos segun su utilizacion es la siguiente:

e Conductuales: son aquellos métodos en los que se presta atencion al periodo de
ovulacion como amenorrea de la lactancia, método de la temperatura basal y método
de Billings.

e Permanentes: son aquellos definitivos, donde la fertilidad no volveria a recuperarse,
aunque actualmente ya hay operaciones para revertir los efectos de estos métodos
anticonceptivos. Los métodos permanentes requieren una intervencion quirurgica y los
principales métodos son: vasectomia y ligadura de trompas de Falopio.

e Reversibles: son aquellos que se utilizan durante un periodo de tiempo para evitar el
embarazo; pero una vez terminado su uso, se recupera la fertilidad. Los métodos
reversibles se pueden clasificar a su vez en:

o De barrera: son aquellos métodos que evitan la llegada del espermatozoide al évulo
con una barrera fisica como el preservativo masculino y femenino, espermicidas,
diafragma, dispositivo intrauterino (DIU) de cobre y esponjas anticonceptivas.

o Hormonales: son los métodos mas utilizados por las mujeres y consisten en la
administracion de hormonas sintéticas femeninas: estrégenos y progesterona. Los

métodos hormonales se clasifican en:
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» Combinados: son aquellos métodos que contienen los dos tipos de hormonas
sintéticas: estrogenos y progesterona. Los mas utilizados son la pildora, el
parche transdérmico y el anillo vaginal.

» Simples: son aquellos métodos que solo utilizan progestagenos como la
minipildora, la inyeccion intramuscular, el implante subcutaneo y el DIU.

» Anticoncepcion de emergencia: es aquella que puede prevenir el embarazo
tras haber tenido relaciones sexuales sin proteccion, como pueden ser el DIU
de cobre o la pildora del dia después compuesta por levonorgestrel de 1,5

mg.

Los médicos de familia, ginecélogos, matronas y enfermeras debemos estudiar los diversos
perfiles de las personas, para ayudar a elegir el método mas adecuado para cada paciente

y su pareja. Por ello, debemos tener siempre presentes los criterios de elegibilidad:®

e Eficacia: mide la capacidad que tiene un método para evitar el embarazo. La eficacia se
calcula a través del indice de Pearl (IP) que se define como el nimero de embarazos
que se producirian tedricamente por cada 100 mujeres al afio de uso del mismo método.

e Precio: no todos los métodos estan financiados por la Seguridad Social y algunos tienen
un alto coste por lo que se debe valorar la situacion socioeconomica de los pacientes.

e Reversibilidad: se ha de tener en cuenta si se requiere, que una vez suspendidos, se
retorne la fertilidad.

e Proteccion: se debe valorar la necesidad de proteccion frente a las enfermedades de
transmision sexual.

e Facilidad o complejidad del uso: ya que, si no son de facil uso podria disminuir su
efectividad.

e Seguridad: se debe valorar los posibles efectos indeseados que podria llegar a

presentar el paciente.

Si nos centramos en la seguridad de la contracepcion hormonal, las principales reacciones
adversas (RA) son el aumento de peso, nauseas, quistes ovaricos funcionales, mastalgia,
disminucion de la densidad mineral 6sea, cefalea, acné y cambios de humor o depresion.®
Este ultimo efecto punto, la depresion, es una gran preocupacion en las mujeres que toman

estos anticonceptivos.’
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La depresion se puede definir como una alteracion del estado de animo, en donde abundan
sentimientos negativos como tristeza, frustracion, angustia o irritamiento, presentes casi

todos los dias, a lo largo de dos semanas, por lo menos.?
Los dos principales tipos de depresion son los siguientes:

e Trastorno depresivo mayor: en donde los sintomas interfieren en su dia a dia a la hora
de hacer actividades basicas de la vida diaria (comer, trabajar, dormir...); y duran hasta
dos semanas.

e Trastorno depresivo persistente: estado de animo depresivo que dura por lo menos dos
afnos. La persona que tenga este diagndéstico puede sufrir episodios de depresién mayor

junto con épocas en donde los sintomas son menos graves.
Otras formas comunes de depresién son:

e Trastorno afectivo estacional: afecta en ciertas estaciones, normalmente en otofio e
invierno.

e Depresion psicoética: ocurre cuando la persona ademas de tener depresion grave sufre
algun tipo de psicosis como escuchar voces, tener alucinaciones o delirios.

e Depresion perinatal: es un tipo de depresién mayor durante el embarazo o tras el parto
(depresidén posparto).

e Trastorno disférico premenstrual: los sintomas comienzan una semana antes de la

menstruacion y finalizan después de esta.

Como acabamos de comentar, existen varios tipos de depresion exclusivos de mujeres.
Estos pueden verse asociados a las hormonas esteroideas femeninas: la progesterona y el
estrogeno.® Debemos recordar que estas hormonas son las principales componentes de
los métodos anticonceptivos hormonales. El estrégeno presenta la capacidad de regular los
niveles de serotonina, aumentando la posibilidad de depresion y la progesterona interfiere
negativamente en el estado animico a través de la accién de sus metabolitos neuroactivos
en el complejo receptor del acido gamma aminobutirico A (GABA-A), que es el principal

sistema inhibidor en el sistema nervioso central.®-10

Por lo tanto, debido a que la progesterona y el estrégeno en la contracepcion se han
relacionado con alteraciones en el estado de animo, se han utilizado diferentes estrategias

para minimizar la aparicion de depresién como RA:"
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a) Nuevos principios activos.
b) Disminuir la cantidad de estrogenos.

c) Fomentar la utilizacién de progestageno como unico principio activo.

Si nos centramos en los anticonceptivos con progesterona sola (APS) podemos decir que
son un método libre de estrégenos, eficaz, fiable y seguro. Estan compuestos por diferentes
tipos de progestina, una forma sintética de la progesterona, que reproduce los efectos de
esta. Se consideran idoneos para el periodo del puerperio y la lactancia, ya que este tipo
de hormona no interrumpe la produccion de leche y no provoca ningun dafo al recién
nacido. Ademas, también es una buena alternativa para aquellas mujeres con

contraindicacion o intolerancia al uso de estrégenos.®

Las progestinas sintéticas se pueden clasificar de dos formas. Una esta basada en la
derivacion estructural y divide a los gestagenos en estranos, gonanos y pregnanos. La otra
clasifica las progestinas en cuatro generaciones, segun el momento de su introduccién en

el mercado:'?

e Primera generacion: noretindrona, medroxiprogesterona, linestrenol.
e Segunda generacion: levonorgestrel, ciproterona, norgestrel.
e Tercera generacion: desogestrel, norgestimato, gestodeno.

e Cuarta generacion: drospirenona, dienogest.

Uno de los principios activos mas empleados actualmente es el etonogestrel que es el

metabolito activo del desogestrel, aunque es relativamente nuevo.’?

Dos de las principales formas farmacéuticas de APS son la minipildora y el implante:

a) Minipildora:

La minipildora o pildora de progestageno solo (PPS) es una pildora anticonceptiva formada
solamente por progestina y su dosis es mucho menor que la de una pastilla anticonceptiva
oral combinada (ACO)', aunque no es tan conocida como los ACOs.' Es facilmente
reversible, ya que la fertilidad deberia volver a la normalidad nada mas abandonar el
tratamiento. Se presenta en un envase de 28 comprimidos, los cuales deben tomarse
diariamente, sin pausa de descanso y a la misma hora, puesto que el olvido de una dosis

compromete seriamente su efectividad.'® Hoy en dia existen PPS compuestos por
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diferentes derivados de la progesterona. Al principio solamente se comercializaban
progestinas de etinodiol, linestrenol y noretisterona, mas tarde se agrego el norgestrel,
luego el levonorgestrel y, posteriormente, el desogestrel.’> Aunque todas son bastante
similares teniendo una eficacia inferior a la de los ACOs, el desogestrel es comparable con
estos ultimos, debido a que brinda un mayor poder anticonceptivo por su capacidad
inhibitoria de la ovulacion, hasta en el 97% de los casos.'” (IP de ACOs de 0,3 a 2,18)'8 (IP
de PPS de desogestrel de 0,14)." La PPS de desogestrel se absorbe rapidamente y se
convierte en etonogestrel; su metabolito activo confiere baja actividad androgénica y es
sumamente selectivo en su union al receptor de la progesterona. Las minipildoras mas
consumidas en el siglo XXI son aquellas que estan compuestas con 30 ug de levonorgestrel
o con 75 ug de desogestrel.' El principal mecanismo de accion de la minipildora con 75 ug
de desogestrel es inhibir la ovulacion; ademas también aumenta la viscosidad del moco

cervical.?0

b) Implante:

El implante se presentd por primera vez en 19662' y desde entonces se ha ido estudiando
para mejorar su eficacia. Hoy en dia ya hay diferentes modelos que estan basados en cuatro
progestinas diferentes: la mas estudiada levonorgestrel (Norplant y Jadelle), el etonogestrel
(Implanon, Implanon NXT), nestorone (Nestorone, Elcometrine) y acetato de nomegestrol
(Uniplant).?223 Cada principio activo proporciona diferente poder anticonceptivo, de 1 a 5
afnos; ademas de que cada uno se compone de diverso numero de capsulas. Implanon NXT
o Nexplanon es el sucesor de Implanon, el Unico anticonceptivo subcutaneo comercializado
en Espana, desde el ano 2000. Presenta una eficacia alta, cuyo IP observado es de 0,00
(limite de confianza del 95%: 0,00-0,14). Su principal funcién es la anovulacién, que desde
el comienzo de su utilizacidon ya se alcanza, aunque en el ultimo afio de uso no se consigue
al 100%.23 Esta formado por una progestina de tercera generacion, etonogestrel (metabolito
activo de desogestrel) y se presenta en una barra radiopaca, flexible, blanda, no
biodegradable de 40 mm de largo y 2 mm de diametro con 68 mg de etonogestrel.'® Su
mecanismo de accion se basa principalmente en la inhibicion de la ovulacion y este principio
activo, como ya habiamos comentado, también produce cambios en el moco cervical,

dificultando la entrada de espermatozoides.
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Por lo tanto, aunque es conocida la asociacion de depresiéon en el tratamiento con
anticonceptivos hormonales, una estrategia para minimizar esta RA es el tratamiento con
un unico principio activo, la progesterona. Sin embargo, no hay estudios en los que se haya
comparado la aparicion de depresion en la minipildora de desogestrel y en el implante

subcutaneo de etonogestrel.
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7. APLICABILIDAD
Uno de los mayores miedos y causas de abandono de los métodos anticonceptivos
hormonales es el cambio del estado de animo, producido por los principios activos: el

estrégeno y la progesterona.

Se han disefado estrategias para minimizar las RA como es el uso de un solo principio

activo, la progestina sintética.

Pero entre dos de las principales alternativas, la minipildora y el implante, no se conoce la
incidencia real de la depresion. Este hecho es fundamental porque actualmente el uso de
este tipo de anticonceptivos esta creciendo, y las mujeres estan preocupadas por los

efectos secundarios que pueden producir, sobre todo los cambios de humor.

Por lo tanto, el objetivo de este estudio es identificar la incidencia de depresion en el
tratamiento con etonogestrel por via oral y mediante implante subcutaneo e identificar cual

de las dos vias de administracion causa menor incidencia.

8. HIPOTESIS

e Hipdtesis nula (HO): No hay incidencia de depresién en mujeres fértiles en tratamiento
con etonogestrel por via oral o mediante implante subcutaneo.

e Hipdtesis alternativa (H1): Si hay incidencia de depresion en mujeres fértiles en

tratamiento con etonogestrel por via oral o mediante implante subcutaneo.

9. OBJETIVOS
El objetivo principal de este proyecto de investigacion es determinar la incidencia de la
depresion en mujeres fértiles que seran tratadas con etonogestrel a través de la via oral o

mediante el implante subcutaneo.

Los objetivos especificos son los siguientes:

e |dentificar cual de las dos vias de administracion causa menor incidencia de depresion
por culpa del etonogestrel.

e Valorar la incidencia de ansiedad que puede producir el etonogestrel.

Estudio sobre la incidencia de depresion en pacientes tratados con etonogestrel por via
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e Explorar cuales son los efectos secundarios mas habituales producidos por el
etonogestrel en las diferentes vias de administracion.

e |dentificar la edad mas frecuente en la que se presenta depresion en mujeres en
tratamiento con etonogestrel.

e Investigar las causas del abandono prematuro de los métodos anticonceptivos con

etonogestrel.

10. METODOLOGIA
10.1. Tipo de estudio
Este proyecto de investigacion propone la realizacién de un ensayo clinico con el siguiente

disefo:

e Aleatorizado, ya que a cada paciente se le asignara un tratamiento diferente al azar.

e Prospectivo, puesto que primero se seleccionara a la poblacion, se comenzara el ensayo
y se realizara un seguimiento a lo largo del tiempo.

e Grupos paralelos, cada grupo de pacientes solamente utilizara un método
anticonceptivo durante el mismo tiempo, hasta terminar la investigacion.

e Abierto, debido a la diferente via de administracion del principio activo, tanto el paciente

como los investigadores conocen el grupo de estudio que se le asigné a cada uno.

10.2. Ambito de estudio
El estudio sera llevado a cabo en el Centro de Orientacién Familiar (COF), localizado en la
52 planta del Centro de Salud Fontanela Maristany, perteneciente a la Atencién Primaria del

Area Sanitaria de Ferrol e integrada en el Servicio Galego de Saude (SERGAS).

Este centro cumple las funciones de lo que anteriormente se llamaba Planificacién Familiar.

La tarea principal es la orientacién en la salud sexual y reproductiva de las personas.

Se captaran a las participantes que acudan a este centro y quieran empezar a usar un
método anticonceptivo hormonal de solo progesterona. Se explicara el objetivo del estudio

y su metodologia; una vez que se ofrezcan voluntarias, se procederia a su inicio.

10.3. Periodo de estudio
El periodo total del estudio sera de 50 meses; en la primera fase se disefiara el estudio y

posteriormente se realizara la captacidon de pacientes, una vez seleccionados se comenzara

Estudio sobre la incidencia de depresidn en pacientes tratados con etonogestrel por via
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con el tratamiento, que tendra una duracion de 36 meses, es decir 3 afos. Debido a que
con la minipildora se estudian los efectos adversos a largo plazo, se toma como final del

estudio la vida util del implante subcutaneo.

10.4. Equipo de investigadores
La investigadora principal de este estudio sera la encargada de analizar los datos, obtener

los resultados y de coordinar la labor que realizaran los investigadores colaboradores.
Se contara con la ayuda del equipo que forma el COF de Ferrol:

e Tres meédicos que prescribiran las PPS de desogestrel y el implante subcutaneo,
ademas de hacer la cirugia ambulatoria para la insercion - extraccion del implante
subcutaneo de etonogestrel.

e Dos enfermeras: una forma parte del equipo del COF y otra sera la investigadora
principal del estudio.

e Un auxiliar administrativo que se encargara de las citas con las pacientes, ademas de
la recoleccién de datos.

e Un personal de farmacia del Centro de Salud Fontanela Maristany de Ferrol, que

proporcionara los farmacos utilizados en dicho estudio.

10.5. Seleccion de la muestra

10.5.1 Criterios de inclusion y exclusiéon

Los criterios de inclusion de este estudio son:

e Mujeres entre 18 y 40 afios.
e Personas que quieran comenzar con el uso de métodos anticonceptivos hormonales.
e Pacientes con estado emocional estable.

e Ciclos menstruales regulares durante al menos 1 afio y duracion del ciclo menstrual de
21 a 35 dias.

Los criterios de exclusiéon son:

e Antecedentes de depresion o de cualquier trastorno psiquiatrico.

e Pacientes con una puntuacién >14 en el Inventario de depresion de Beck (BDI-II).
e Pacientes que poseen una patologia severa actual.

e TA sistdlica >140 mmHg o diastdlica >90 mmHg.

e Mujeres con indice de masa corporal (IMC) >30 kg/m?.
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e Embarazo actual.
e Uso actual o reciente de anticoncepcion hormonal.

e Contraindicacion de la anticoncepcion hormonal.

10.5.2 Justificacion del tamaino muestral
Para determinar el tamafio muestral de este ensayo clinico, se utilizé la féormula para el
calculo de una poblacion finita usando la calculadora para el tamafio muestral de Salvador

Pita y colaboradores. Para poder calcular el tamafio muestral de este estudio:

e Se acudio al Instituto Gallego de Estadistica (IGE) para poder recoger el numero de
mujeres ferrolanas de 18 a 40 afos del afio 2018.
e Se estimd una poblacion total de 7220 mujeres, con un nivel de confianza o de

seguridad del 95%, una precision del 3% y una proporcion del 5%.

Tal y como se muestra en la Tabla |, se estim6 que el tamafio de la muestra es de 197
pacientes. Sin embargo, debe de considerarse una proporcion del 15% de pérdidas debidas

a diversos factores. Con lo cual finalmente se estim6 una muestra total de 232 sujetos.

Tabla I: Calculo del tamano muestral.

TAMANO MUESTRAL

| Total de la poblacién (N) | 7220 |
| Nivel de confianza o seguridad (1-a) | 95% |
| Precision (d) | 3% |
| Proporcion (valor aproximado del parametro que queremos medir) | 5% |
TAMANO MUESTRAL (n) 197

TAMANO MUESTRAL AJUSTADO A PERDIDAS

Proporcion esperada de pérdidas (R) 15%

MUESTRA AJUSTADA A LAS PERDIDAS 232
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10.5.3 Aleatorizacion
Una vez reclutadas las mujeres que cumplan los criterios de inclusién y vayan a participar
en este estudio, seran asignadas aleatoriamente (ANEXO [) a uno de los dos grupos para

recibir un tratamiento u otro, en este caso: la minipildora o el implante subcutaneo.

Para poder llevar a cabo esta aleatorizacién, se utilizara el programa informatico EPIDAT
4.2 donde de manera automatica asignara a cada persona a uno de los dos grupos de forma
simple (proporcion 1:1). Ademas, se establecera un codigo numérico a cada mujer de modo
consecutivo y siguiendo el orden de aleatorizacidén. Asi, de esta manera se garantizara el

anonimato de las pacientes.

10.6. Establecimiento de las variables

10.6.1 Descripcion de las variables a estudiar

La variable principal de estudio para este ensayo clinico es la incidencia de depresién
debida al principio activo desogestrel y a su metabolito activo etonogestrel. Para poder
valorar los sintomas depresivos y la gravedad de estos, se usara el BDI-Il (ANEXO Il) a lo
largo del estudio y posteriormente, se valorara si existen diferencias significativas entre

todas las puntuaciones obtenidas.

La variable de ansiedad también se medira a través de una escala, llamada la Escala de
ansiedad de Hamilton (HAM-A) (ANEXO IIl), cuya prueba se cubrira en todas las consultas
de seguimiento para poder valorar si existen diferencias significativas a lo largo de los tres

anos.

También se recogeran las siguientes variables, puesto que podrian interferir en la

consecucion del objetivo principal:

e Variables sociodemograficas: se recogeran mediante un formulario en la entrevista
inicial, para obtener informacion y poder clasificarlas a la hora de analizar el estudio,
ademas se podra comprobar si las mujeres pertenecen a los criterios de inclusiéon o de
exclusion.

o Edad (afos): la clasificacion de los resultados a partir de esta variable es importante,
ya que uno de los objetivos secundarios de este estudio es saber cual es la edad
mas frecuente en la que se presenta depresion en mujeres en tratamiento con
etonogestrel.

o Descendencia.
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o Nivel de estudios.
o Estado civil.
o Situacion laboral.

o Nivel socioecondmico.

Variables antropométricas: se tomaran en la entrevista inicial y en cada consulta de

seguimiento.

o Peso (kg): se medira a través de una bascula manual.

o Talla (m): se medira con la ayuda de un tallimetro.

o IMC (kg/m?): es una indicacion simple de la relacion entre el peso y la talla, para ello
se dividira el peso (en kg) entre la talla (en m) al cuadrado con la ayuda de una

calculadora.

Variables de salud general:

o Enfermedades: se preguntara en la entrevista inicial.

o Embarazo actual: se haran test de embarazos a todas las usuarias, antes de
comenzar el estudio; ya que si estuviesen embarazadas no podrian participar.

o TA (mmHg): se medira con la ayuda de un tensiometro manual y un fonendo.

o Depresion: formara parte de una de las preguntas de la entrevista inicial ya que, si
alguna vez padecieron de esta enfermedad, no podran participar en este estudio.
Esta variable también sera recogida con el test BDI-Il desde la primera consulta ya
que, si la paciente presenta depresidon, queda excluida del estudio. Ademas, este
test también sera cubierto en cada cita de seguimiento, para poder observar el
progreso.

o Ansiedad: se recogera con la ayuda de HAM-A en la primera consulta y en cada cita
de seguimiento, para poder valorar el posible cambio de esta variable a lo largo del

estudio.

Variables de ciclo menstrual: dichas variables se preguntaran en la entrevista inicial y
en cada cita programada con la paciente, para asi poder comprobar al final del estudio
si se produce amenorrea, o algun otro cambio en el ciclo menstrual de cada usuaria.

o Patron de sangrado.

o Volumen de flujo.
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Variables de anticoncepcion:

o Anticonceptivos hormonales: se recogera solamente en la primera entrevista para
tener mas informacion acerca de la paciente.

o Efectos secundarios de los anticonceptivos hormonales: se recogeran en la
entrevista inicial para saber qué tipo de RA pudo haber sufrido anteriormente y
también se recogera en cada cita de seguimiento, para poder valorar si sufre algun

efecto secundario con el método anticonceptivo utilizado a lo largo del estudio.

Variable de causas de abandono: esta variable se podra observar al final del estudio, en
donde se comprobara si finalmente hubo alguna paciente que haya abandonado. Para
ello se ha creado un apartado en la hoja de revocacién del consentimiento informado
(ANEXO VIII), en donde la usuaria podra comentar el motivo de su abandono, de
manera voluntaria. Posteriormente, cuando se analicen los datos, quedaran reflejados

en los resultados del estudio.

10.6.2 Medicion de las variables

Para poder hacer una adecuada medicion de las variables de depresion y de ansiedad, se

emplearan dos cuestionarios validados:

Inventario para la Depresion de Beck- Segunda edicion (Beck, Steer y Brown 1996)
(BDI-II) (ANEXO II): es una de las escalas mas utilizadas en la practica clinica y en la
investigacion para medir la sintomatologia depresiva dada en pacientes con o sin
trastornos psicologicos. Puede aplicarse por el propio paciente o por el profesional
sanitario. Esta compuesto por 21 items, cada uno tiene cuatro alternativas ordenadas
de menor a mayor gravedad, puntuandose de 0 a 3. En el caso de que el paciente
marque dos opciones, se escogera siempre la de mayor gravedad. La suma final podra
ser de 0 a 63, en donde si se obtiene la puntuaciéon de 0 a 13 indica la ausencia de
depresion, de 14 a 19 es depresion leve, 20 a 28 moderada y de 29 a 63 una depresidn
grave.

Escala de ansiedad de Hamilton (Lobo A. 2002) (HAM-A/ HARS) (ANEXO ll1): es una
escala de evaluacion clinica, utilizada para medir el grado de ansiedad de una persona.
Consta de 14 items, cada uno con 5 opciones de respuesta, los cuales van desde “no

presente” a “muy severo”. Una vez sumadas todas las puntuaciones, se dividen en: 0
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puntos es ausencia de ansiedad, entre 1 y 17 es una ansiedad leve, entre 18 y 24

ansiedad moderada y finalmente entre 25 y 30 estado severo.

10.7. Recogida de datos

En primer lugar, la investigadora principal entregara a cada paciente una hoja informativa
(ANEXO 1V) en donde se explica el procedimiento y los objetivos del estudio. Debido a la
aleatoriedad del estudio, las mujeres deberan estar conformes con el tratamiento que se

les asigne, ya sea por via oral o subcutanea.

Para comenzar la investigacion, se realizara a cada una un formulario de evaluacién
(ANEXO V) donde se haran preguntas sociodemograficas y de su salud general, se hara
una exploracion fisica (TA, peso, talla, IMC), se les hara una prueba de embarazo y se
cubrira el BDI-II. A través de esta informacion se sabra si cumplen los criterios de inclusién,
y si es asi, procedera a firmar la hoja de consentimiento informado (ANEXO VI)
comprometiéndose a participar en dicho estudio de manera totalmente voluntaria y
sabiendo que puede revocar dicho consentimiento (ANEXO VII) en cualquier momento por

el motivo que sea.

Posteriormente se cubrira el HAM-A y se dara a la paciente un calendario mensual (ANEXO
VIII) que tendra que cubrir cada vez que le venga el ciclo menstrual o se produzca un
manchado, ademas dentro del calendario hay un apartado con diferentes RA que puede
experimentar a lo largo de cada mes. Una vez entregada, se le explicara lo que tiene que

hacer a lo largo de los meses con dichos calendarios:

e El calendario cuenta con tres apartados, donde dos de ellos se complementan: en la
izquierda debera de indicar la fecha en la que se produce el sangrado y en la derecha
su volumen, pudiendo ser de cuatro tipos: manchado, ligero, medio y fuerte. En la parte
de efectos secundarios estaran escritas las RA mas frecuentes que provocan los
implantes de etonogestrel y las PPS de desogestrel. La mujer debera de marcar con
una cruz dentro de la casilla las RA que tuvo a lo largo del mes, si por algun casual el
efecto secundario que presentd no esta escrito, lo debera de poner en el apartado de

“Otros”.

El calendario sera cubierto cada mes hasta la finalizacién del estudio, y se entregaran a la
investigadora en cada cita de seguimiento, donde ésta les dara los de los siguientes meses

hasta la proxima consulta.
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A continuacién, las mujeres seran asignadas aleatoriamente para recibir la minipildora de

desogestrel o el implante subcutaneo de etonogestrel.

A las pacientes del grupo de la via subcutanea, el médico del COF les prescribira
‘IMPLANON NXT 68 mg IMPLANTE?”. El dispositivo sera proporcionado por el personal de
farmacia del centro de salud, y el coste sera cubierto por el estudio. Tras haber obtenido el
implante, seran citadas para su insercion entre el primer y quinto dia de su ciclo menstrual.
Una vez llegada la fecha de finalizacién de uso, acudiran a la consulta del COF para poder

extraerles dicho implante.

A las demas mujeres, pertenecientes al grupo de la via oral, se les prescribira “CERAZET
75 pg comprimidos recubiertos con pelicula, 84 (3 x 28) comprimidos”, que sera
proporcionada cada tres meses por el personal de farmacia del centro de salud, y el coste
sera cubierto por el estudio. Las pacientes comenzaran con la PPS el primer dia de su ciclo

menstrual, y finalizaran a los tres afios de tratamiento.

10.8. Seguimiento

En las visitas de seguimiento se haran evaluaciones del estado de salud: una exploracion
fisica (TA, peso, talla, IMC), se cubriran los dos test psicolégicos (BDI-Il y HAM-A) y las
pacientes entregaran el calendario mensual con el patron de sangrado y los posibles

efectos secundarios cubierto.

Estas citas seran programadas cada tres meses a lo largo del primer afo y semestralmente
a partir del segundo, hasta la fecha de finalizacion. Como excepcion, las mujeres que
pertenezcan al grupo del implante tendran que realizar una visita programada al COF a los
siete dias de haber tenido el procedimiento quirirgico menor, para confirmar que el implante

no causo ningun tipo de reaccion.

Se pedird a todas las pacientes, que vengan a la consulta o llamen por teléfono para

cualquier consejo, sintoma o pregunta que requiera aclaracion.

10.9. Analisis estadistico

Una vez recogidos todos los datos, se realizara un analisis descriptivo de todas las variables
incluidas en el estudio. Para ello se utilizaran los programas estadisticos IBM SPSS 24.0 y
EPIDAT 4.2.

Estudio sobre la incidencia de depresidn en pacientes tratados con etonogestrel por via
oral o en implante subcutaneo.



27

Para las variables cuantitativas o numéricas se utilizara:

e Latendencia central: media, moda y mediana.

e Medidas de dispersion: +desviacion tipica y rango (minimo y maximo).

Las variables cualitativas o categoricas se describiran mediante frecuencias absolutas y

porcentajes, con una estimacion de 95% de intervalo de confianza.

Para conocer la relacion entre las variables cualitativas o categoéricas se empleara el test

Chi-cuadrado o el test exacto de Fisher.

La comparacion de medias entre los grupos se realizara mediante pruebas paramétricas
(T-student), o pruebas no paramétricas (U de Mann-Whitney), tras la comprobaciéon de la
normalidad con el test de Kolmogorov-Smirnov. Si son mas de dos grupos se estimara
mediante la prueba ANOVA o Kruskal-Wallis.

Para determinar la correlacion de las variables cuantitativas entre si, se usara el coeficiente

de correlacién de Spearman o Pearson, segun proceda.

Para comprobar la asociacion de las diferentes variables entre si, se usaran modelos de
regresion lineal y logistica. Los test seran realizados con un planteamiento bilateral,

considerandose estadisticamente significativos los valores de p <0,05.

10.10. Limitaciones del estudio
A la hora de realizar una investigacion siempre se ha de tener en cuenta la posible aparicion
de errores sistematicos, los cuales pueden disminuir la validez interna del estudio. Por eso

mismo se han de establecer medidas para que se evite la aparicién de estos.

En los resultados de este estudio pueden darse unos posibles sesgos, a continuacion, se

mostraran con detalle:

e Sesgo de seleccidn: estos errores son obtenidos a la hora de captar pacientes para el
estudio. Para minimizar todo lo posible este sesgo, se informaran de la misma forma a
todos los sujetos respecto al procedimiento del estudio y se ejecutara un protocolo
estricto de captacion respetando en todo momento los criterios de inclusion y de
exclusion; ademas se realizara un muestreo aleatorizado para la adquisicion de la
muestra. También es posible minimizarlo teniendo un tamafio muestral adecuado,

aumentando la precisién y disminuyendo el error debido al azar.
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e Sesgo de informacion: derivado a los errores que se cometen en la obtencién de los
datos del estudio. Para contrarrestarlos, se emplearan cuestionarios validados y
procedimientos estandarizados; ademas de que los datos seran recogidos por
profesionales cualificados.

e Sesgo de confusion: se da por la presencia de terceras variables que estan relacionadas
con las pacientes y podrian repercutir en los resultados. Para evitar este sesgo se
incluiran todas las variables que sean de interés y se analizaran a través de técnicas de
regresion lineal multiple.

e Sesgo de abandono: se podria dar una posible pérdida del tamafio muestral, debida al

abandono de alguna paciente o por la desaparicion de esta misma.

11. PLAN DE TRABAJO Y CRONOGRAMA
En el siguiente cronograma (TABLA IlI) se muestra el plan de trabajo disefiado, donde se
determina la duracion estimada para cada una de las actividades que se han de desarrollar

en el proyecto de estudio:
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Tabla Il: Cronograma del plan de trabajo.

Feb

Mar

Abr

May

Jun

2020
Jul

2021

Enero -

Ago | Sept | Oct | Nov | Dic Diciembre

2022

2023

2024

Enero -
Diciembre

Enero -
Diciembre

Ene

Feb | Mar

Abr

Analisis de la
bibliografia

Disefio del
estudio

Peticion de
permisos

Inclusion de
pacientes

Aplicacion
programa de
intervencion

Recogida de
datos mediante
formularios

Analisis de
datos

Conclusién

Publicacion y
divulgacion
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12. ASPECTOS ETICO-LEGALES

Esta investigacion garantiza el cumplimiento de los principios éticos para las
investigaciones médicas en seres humanos, reflejados en la ultima adaptacion del
afno 2013 de la Declaracion de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial creada en
1964. También se respeta el Convenio de Oviedo creado el 4 de abril de 1997, que
consiste en proteger los derechos humanos y la dignidad del ser humano con

respecto a las aplicaciones de la Biologia y la Medicina.

Este ensayo clinico cumplira en todo momento el Real Decreto 1090/2015, de 4 de
diciembre, por el que se regulan los ensayos clinicos con medicamentos, los Comités
de Etica de la Investigacién con medicamentos y el Registro Espafiol de Estudios

Clinicos.

Para poder llevar a cabo este proyecto de investigacion, es necesario solicitar la
autorizacién del Comité Autonémico de Etica de Investigaciéon de Galicia (CAEIG)
(ANEXO IX) a través de una carta de presentacion; como se indica en la Ley 14/2007

del 3 de julio, de investigacién biomédica.

Posteriormente se pedira permiso a la Gerencia de Gestion Integrada de Ferrol
(ANEXO X), para poder llevar a cabo el estudio en el COF, orientado en el Centro de

Salud Fontanela Maristany de Ferrol.

Una vez aprobadas las autorizaciones, se procedera a dar a cada una de las usuarias
que quieran participar en este estudio una hoja informativa (ANEXO XIl), donde se
especifica que la participacion es totalmente voluntaria y sin ningun tipo de
penalizacion si se abandonase, ademas se explica con todo detalle el objetivo y los
procedimientos que se llevaran a cabo. Una vez leida y entendida, todas aquellas
que deseen participar deberan de cubrir sus datos y firmar un consentimiento
informado (ANEXO XllI), de acuerdo con la ley 3/2005 reguladora de consentimiento
informado. Se garantiza la confidencialidad de los datos personales de cada sujeto
participante y se asegura el anonimato de estos estrictamente, aplicando la Ley
Organica 3/2018, de 5 de diciembre, de Proteccion de Datos Personales y garantia
de los derechos digitales (LOPD-GDD) y lo dispuesto en el Reglamento General de
Proteccién de Datos (Reglamento UE 2016/679 del Parlamento Europeo y del
Consejo, de 27 de abril de 2016).
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Asi mismo, los investigadores de este estudio deberan de complementar el Modelo
de Compromiso del investigador Principal (ANEXO Xl) y el Modelo de Compromiso
del Investigador Colaborador (ANEXO XIl), en donde se comprometen a respetar los
principios éticos y legales de dicha investigacion; ademas de proteger la identidad de

todos los participantes, donde se asignara un numero de codificacion a cada uno.

13. PLAN DE DIFUSION DE RESULTADOS
Los resultados preliminares de esta investigacion se presentaran en diversos
congresos nacionales e internacionales a lo largo de los afios que dure el proyecto,

para asi poder conseguir una mayor visibilidad del estudio:

e Congreso de la Sociedad Espanola de Contracepcion.

e Congreso Nacional de Matronas.

e Congreso Nacional de Enfermeria de Salud Mental.

e Congreso de la Sociedad Cientifica Espafiola de Enfermeria.

e Congreso European Society of Contraception and Reproductive Health.

e Congreso Trienal de la Confederacién Internacional de Matronas.

Una vez finalizada toda la investigacion, se procedera a difundir los resultados de
este estudio, puesto que podria ser de gran informacion para los profesionales de la
salud dedicados a este tema. Para obtener una buena difusidon y reconocimiento, se
enviaran los articulos cientificos con los principales resultados de este ensayo clinico
a revistas nacionales e internacionales con alto factor de impacto (Fl) y relevancia en

el area de interés.

El Fl es una herramienta que intenta medir la repercusion que ha obtenido una revista
en una comunidad cientifica, para ello compara las revistas de un mismo campo

cientifico y las evalua.

Las revistas internacionales (TABLA 1ll) enfocadas en nuestro campo de estudio se
consultaran en varios listados: Journal Citation Reports (JCR) y Scientific Journal
Ranking (SJR):
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Tabla Ill: Revistas cientificas internacionales con mayor Fl.

. FI (SJR FI (JCR
REVISTA AMBITO
2018) 2018)
International Journal of Nursing Reino Unido
1,556 3,570
Studies
American Journal of Obstetrics and
Estados Unidos 3,268 6,120
Gynecology
Obstetrics and Gynecology Estados Unidos 2,566 4,965
Contraception Paises Bajos 1,369 2,928
International Journal of Women's
Nueva Zelanda 0,974 -
Health
Women's Health Issues Paises Bajos 0,900 1,957
World Psychiatry Estados Unidos 7,559 34,024
JAMA Psychiatry Estados Unidos 7,867 15,916

*FI: Factor de Impacto. SJR: Scientific Journal Ranking. JCR: Journal Citation Reports.
JAMA: Journal of the American Medical Association.

A pesar de que muchas de las revistas cientificas espanolas no se encuentran en el
listado de JCR, se acudira al de SJR para saber cuales son las revistas con mayor
Fl, ademas de al “Ranking Cuiden Citation 2018” de la Fundacién Index (TABLA 1V):

Tabla IV: Revistas cientificas nacionales con mayor Fl.

FlI (Cuiden
. FI (SJR
REVISTA AMBITO citacion
2018)

2018)
Index Enfermeria Espana - 1,250
Enfermeria Global Espana 0,149 0,675
Enfermeria Clinica Espana 0,160 0,508
Matronas Profesion Espana 0,123 0,088
Siglo Cero Espafa 0,233 -
Revista Ene de Enfermeria Espana - 0,919

* Fl: Factor de Impacto. SJR: Scientific Journal Ranking.
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14. FINANCIACION DE LA INVESTIGACION

14.1. Recursos necesarios y distribucion del presupuesto

A continuacién, se muestra una tabla detallada (TABLA V) con una estimacion
econdmica del coste total del proyecto de investigacion. Esta memoria econémica es
uno de los requisitos esenciales a la hora de contar con una posible ayuda de

financiacion, ya sea publica o privada.

Tabla V: Memoria economica.

COSTE
CONCEPTO UNIDADES UNIDAD
INFRAESTRUCTURA
Espacio COF 0€ 0€
RECURSOS HUMANOS
Investigador principal 1 0€ 0€
Enfermera 1 Colaborador 0€
Médicos 3 Colaborador 0€
Personal de farmacia 1 Colaborador 0€
Auxiliar administrativo 1 Colaborador 0€
RECURSOS MATERIALES
Material fungible
Folios DIN A4 4 4,00 € 8 €
Boligrafos 2 0,30 € 0,60 €
Subrayadores 2 0,60 € 1,20 €
Tinta de impresora 5 16 € 80 €
Grapas (caja de 1000 ud) 1 0,70 € 0,70 €
Grapadora 1 4€ 4€
Carpetas archivadoras 8 0,80 € 6,40 €
Guantes (caja de 100 ud) 3 7,50 € 22,50 €
Gasas estériles (caja de 50 ud) 4 0,97 € 3,88 €
Hojas de bisturi n° 15 (caja de 100 ud) 2 15,80 € 31,60 €
Solucion antiséptica 500 ml 3 22,00 € 66 €
Aerosol anestésico 200 ml 4 25,80 € 103,20 €
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Tabla V (Continuacién): Memoria econémica.

COSTE COSTE
CONCEPTO UNIDADES UNIDAD TOTAL
RECURSOS MATERIALES
Material fungible
Venda adhesiva 5 2,18 € 10,90 €
Venda compresiva 6 6,00 € 36 €
Test de embarazo 232 1€ 160 €
Implanon NXT 116 149 € 17.241 €
Cerazet ¢/ 3 meses 12 (ﬁjgs X 12 € 16.621 €
Material Inventariable
Ordenador portatil 1 289 € 289 €
Impresora multifuncién 1 70 € 70 €
Memoria USB 32 GB 2 6€ 12 €
Tensiémetro manual con fonendoscopio 31€ 31€
Bascula mecanica con tallimetro 1 175 € 175 €
Teléfono para citas 1 0€ 0€
Calculadora 1 8 € 8 €
Camilla 1 60 € 60 €
Pinza mosquito curva 1 5€ 5€
OTROS GASTOS

Inscripcion a congresos - 1.000 €
Viajes y dietas - 2.200 €
Imprevistos - - 1.000 €

TOTAL 39.246,98 €

*COF: Centro de Orientacion Familiar.

El presupuesto final para la realizacion de este proyecto de investigacion es de

39.246,98 €.
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14.2. Posibles fuentes de financiamiento
Para poder obtener la financiacion presupuestada en este estudio, se solicitaran

diversas bolsas y ayudas a instituciones a nivel nacional entre las que destacan:

e Becas de colaboracion del Ministerio de Educacion, Cultura y Deporte.

e Ayudas a la investigacion Ignacio H. de Larramendi (Fundacion MAPFRE).

e Beca para la investigacion en ciencias de la salud Obra Social la CAIXA.

e Convocatorias y ayudas Accién Estratégica de Salud, del Instituto de Salud Carlos
[, Madrid.

e Premio Metas de Enfermeria.
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15.1. ANEXO I: Tabla de asignacion de tratamiento-paciente

Numero total de pacientes: 232

Tratamiento por via subcutanea: A / Tratamiento por via oral: B

1 56 118 171 5 61 117 183
2 57 119 172 6 63 120 184
3 62 121 173 8 65 123 186
4 64 122 174 9 66 125 188
7 67 124 176 10 68 129 189
11 70 126 179 12 69 132 192
13 72 127 181 15 71 133 193
14 73 128 182 16 77 134 194
18 74 130 185 17 78 138 195
20 75 131 187 19 79 140 198
21 76 135 190 22 81 142 199
23 80 136 191 24 85 145 200
25 82 137 196 26 86 146 204
27 83 139 197 28 90 148 207
31 84 141 201 29 96 149 208
32 87 143 202 30 97 151 211
35 88 144 203 33 100 152 212
36 89 147 205 34 101 155 213
38 91 150 206 37 102 158 214
40 92 153 209 39 103 160 216
42 93 154 210 41 104 162 217
45 94 156 215 43 105 163 218
46 95 157 220 44 106 168 219
47 98 159 221 48 107 169 224
50 99 161 222 49 108 170 226
51 109 164 223 54 110 175 227
52 113 165 225 58 111 177 228
53 114 166 230 59 112 178 229
55 116 167 232 60 115 180 231
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15.2. ANEXO II: Inventario de Depresiéon de Beck

INVENTARIO DE DEPRESION DE BECK
Nombre: Edad:

Fecha:

Instrucciones: Este cuestionario consta de 21 grupos de afirmaciones. Por favor, lea
con atencion cada uno de ellos cuidadosamente. Luego elija uno de cada grupo, el
que mejor describa el modo como se ha sentido las ultimas dos semanas,
incluyendo el dia de hoy. Marque con un circulo el numero correspondiente al
enunciado elegido. Si varios enunciados de un mismo grupo le parecen igualmente
apropiados, marque el numero mas alto. Verifique que no haya elegido mas de uno
por grupo, incluyendo el item 16 (Cambios en los Habitos de Suefio) y el item 18

(Cambios en el Apetito)

1. Tristeza.
[0 No me siento triste. (0)
[0 Me siento triste gran parte del tiempo. (1)
O Me siento triste todo el tiempo. (2)

[0 Me siento tan triste o soy tan infeliz que no puedo soportarlo. (3)

2. Pesimismo.
O No estoy desalentado respecto de mi futuro. (0)

O Me siento mas desalentado respecto de mi futuro que lo que solia estarlo.
(1)
[0 No espero que las cosas funcionen para mi. (2)

[0 Siento que no hay esperanza para mi futuro y que sélo puede empeorar. (3)
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3. Fracaso.
[0 No me siento como un fracasado. (0)
[0 He fracasado mas de lo que hubiera debido. (1)
O Cuando miro hacia atras, veo muchos fracasos. (2)

[0 Siento que como persona soy un fracaso total. (3)

4. Pérdida de Placer.
[0 Obtengo tanto placer como siempre por las cosas de las que disfruto. (0)
0 No disfruto tanto de las cosas como solia hacerlo. (1)
[0 Obtengo muy poco placer de las cosas que solia disfrutar. (2)

[0 No puedo obtener ningun placer de las cosas de las que solia disfrutar. (3)

5. Sentimientos de Culpa.
[0 No me siento particularmente culpable. (0)

[J Me siento culpable respecto de varias cosas que he hecho o que deberia
haber hecho. (1)

[0 Me siento bastante culpable la mayor parte del tiempo. (2)

[0 Me siento culpable todo el tiempo. (3)

6. Sentimientos de Castigo.
O No siento que estoy siendo castigado. (0)
O Siento que tal vez pueda ser castigado. (1)
O Espero ser castigado. (2)

[0 Siento que estoy siendo castigado. (3)
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7. Disconformidad con Uno Mismo.
[0 Siento acerca de mi lo mismo que siempre. (0)
[0 He perdido la confianza en mi mismo. (1)
0O Estoy decepcionado conmigo mismo. (2)

1 No me gusto a mi mismo. (3)

8. Autocritica.
[0 No me critico ni me culpo mas de lo habitual. (0)
[0 Estoy mas critico conmigo mismo de lo que solia estarlo. (1)
O Me critico a mi mismo por todos mis errores. (2)

0 Me culpo a mi mismo por todo lo malo que sucede. (3)

9. Pensamientos o Deseos Suicidas.
[0 No tengo ningun pensamiento de matarme. (0)
[0 He tenido pensamientos de matarme, pero no lo haria. (1)
0 Querria matarme. (2)

[0 Me mataria si tuviera la oportunidad de hacerlo. (3)

10.Llanto.
O No lloro mas de lo que solia hacerlo. (0)
[0 Lloro mas de lo que solia hacerlo. (1)
I Lloro por cualquier pequenez. (2)

[0 Siento ganas de llorar, pero no puedo. (3)
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11.Agitacion.
[0 No estoy mas inquieto o tenso que lo habitual. (0)
[0 Me siento mas inquieto o tenso que lo habitual. (1)
[0 Estoy tan inquieto o agitado que me es dificil quedarme quieto. (2)

[0 Estoy tan inquieto o agitado que tengo que estar siempre en movimiento o

haciendo algo. (3)

12.Pérdida de Interés.
1 No he perdido el interés en otras actividades o personas. (0)
[0 Estoy menos interesado que antes en otras personas o cosas. (1)
[0 He perdido casi todo el interés en otras personas o cosas. (2)

[0 Me es dificil interesarme por algo. (3)

13.Indecision.
[0 Tomo mis decisiones tan bien como siempre. (0)
[0 Me resulta mas dificil que de costumbre tomar decisiones. (1)
0 Encuentro mucha mas dificultad que antes para tomar decisiones. (2)

0 Tengo problemas para tomar cualquier decision. (3)

14.Desvalorizacion.
O No siento que yo no sea valioso. (0)
O No me considero a mi mismo tan valioso y util como solia considerarme. (1)
O Me siento menos valioso cuando me comparo con otros. (2)

[0 Siento que no valgo nada. (3)
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15.Pérdida de Energia.
[0 Tengo tanta energia como siempre. (0)
[0 Tengo menos energia que la que solia tener. (1)
O No tengo suficiente energia para hacer demasiado. (2)

O No tengo energia suficiente para hacer nada. (3)

16.Cambios en los Habitos de Suefio.
[0 No he experimentado ningun cambio en mis habitos de suefio. (0)
Duermo un poco mas que lo habitual. (1)
Duermo un poco menos que lo habitual. (1)
Duermo mucho mas que lo habitual. (2)
Duermo mucho menos que lo habitual. (2)

Duermo la mayor parte del dia. (3)

o o o o o Od

Me despierto 1-2 horas mas temprano y no puedo volver a dormirme. (3)

17.Irritabilidad.
[0 No estoy mas irritable que lo habitual. (0)
[0 Estoy mas irritable que lo habitual. (1)
O Estoy mucho mas irritable que lo habitual. (2)

[0 Estoy irritable todo el tiempo. (3)
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18.Cambios en el Apetito.
[0 No he experimentado ningun cambio en mi apetito. (0)
Mi apetito es un poco menor que lo habitual. (1)
Mi apetito es un poco mayor que lo habitual. (1)
Mi apetito es mucho menor que antes. (2)
Mi apetito es mucho mayor que lo habitual. (2)

No tengo apetito en absoluto. (3)

o o o o o ad

Quiero comer todo el tiempo. (3)

19.Dificultad de Concentracion.
[0 Puedo concentrarme tan bien como siempre. (0)
[0 No puedo concentrarme tan bien como habitualmente. (1)
O Me es dificil mantener la mente en algo por mucho tiempo. (2)

0 Encuentro que no puedo concentrarme en nada. (3)

20.Cansancio o Fatiga.
[0 No estoy mas cansado o fatigado que lo habitual. (0)
[0 Me fatigo o me canso mas facilmente que lo habitual. (1)

[0 Estoy demasiado fatigado o cansado para hacer muchas de las cosas que

solia hacer. (2)

[0 Estoy demasiado fatigado o cansado para hacer la mayoria de las cosas que

solia hacer. (3)
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21.Pérdida de Interés en el Sexo.
[0 No he notado ningun cambio reciente en mi interés por el sexo. (0)
[0 Estoy menos interesado en el sexo de lo que solia estarlo. (1)
0 Ahora estoy mucho menos interesado en el sexo. (2)

0 He perdido completamente el interés en el sexo. (3)
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Marque con una cruz la puntuacion en cada apartado de pregunta, en la ultima fila
se sumaran por columnas las puntuaciones y finalmente estas mismas en el

apartado de “TOTAL”, que sera el puntaje final obtenido

PUNTUACION

PREGUNTA
0 1 2 3

w

H

O (0 | N[O

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

TOTAL
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Guia para la interpretacion del BDI- II:

o 013 . AUSENCIA de depresion.
o 14-19 . depresion LEVE.

© 20-28 . depresion MODERADA.
© 29-63 .. depresion GRAVE.
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15.3. ANEXO lll: Escala de Ansiedad de Hamilton

ESCALA DE ANSIEDAD DE HAMILTON
Nombre: Edad:

Fecha:

Instrucciones: Seleccione para cada item la puntuacion que corresponda, segun su
experiencia; estos seran puntuados de 0 a 4 puntos cada uno, valorando tanto la intensidad
como la frecuencia de este. Se pueden obtener, ademas, dos puntuaciones que
corresponden a ansiedad psiquica (items 1, 2, 3,4, 5, 6 y 14) y a ansiedad somatica (items
7, 8,9, 10, 11, 12 y 13). Es aconsejable distinguir entre ambos a la hora de valorar los
resultados de esta. Una mayor puntuacién indica una mayor intensidad de la ansiedad. Es
sensible a las variaciones a través del tiempo o tras recibir tratamiento. Las definiciones
que siguen al enunciado del item son ejemplos que sirven de guia. Marque en el casillero
de la tabla, situado a la derecha, la cifra que defina mejor la intensidad de cada sintoma en

el paciente. Todos los items deben de ser puntuados.

SINTOMAS DE LOS ESTADOS DE ANSIEDAD

1. Estado de animo ansioso.
Preocupaciones, anticipacion de lo peor, aprensién (anticipacion temerosa),
irritabilidad

2. Tension.
Sensacion de tension, imposibilidad de relajarse, reacciones con sobresalto,

llanto facil, temblores, sensaciéon de inquietud.

3. Temores.
A la oscuridad, a los desconocidos, a quedarse solo, a los animales grandes, al

trafico, a las multitudes.
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4. Insomnio.
Dificultad para dormirse, suefio interrumpido, sueno insatisfactorio y cansancio al

despertar.

5. Intelectual (cognitivo).

Dificultad para concentrarse, mala memoria.

6. Estado de animo deprimido.
Pérdida de interés, insatisfaccion en las diversiones, depresion, despertar

prematuro, cambios de humor durante el dia.

7. Sintomas somaticos generales (musculares).
Dolores y molestias musculares, rigidez muscular, contracciones musculares,

sacudidas clonicas, crujir de dientes, voz temblorosa.

8. Sintomas somaticos generales (sensoriales).
Zumbidos de oidos, vision borrosa, sofocos y escalofrios, sensacion de debilidad,

sensacion de hormigueo.

9. Sintomas cardiovasculares.
Taquicardia, palpitaciones, dolor en el pecho, latidos vasculares, sensacion de

desmayo, extrasistole.

10.Sintomas respiratorios.

Opresion o constriccion en el pecho, sensacion de ahogo, suspiros, disnea.

11.Sintomas gastrointestinales.
Dificultad para tragar, gases, dispepsia: dolor antes y después de comer,
sensacion de ardor, sensacion de estomago lleno, vomitos acuosos, vomitos,
sensacion de estobmago vacio, digestion lenta, borborigmos (ruido intestinal),

diarrea, pérdida de peso, estrefimiento.
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12.Sintomas genitourinarios.
Miccién frecuente, miccion urgente, amenorrea, menorragia, aparicion de la

frigidez, eyaculacion precoz, ausencia de ereccion, impotencia.

13.Sintomas auténomos.
Boca seca, rubor, palidez, tendencia a sudar, vértigos, cefaleas de tension,

piloereccion (pelos de punta)

14. Comportamiento en la entrevista (general y fisiolégico).
Tenso, no relajado, agitacion nerviosa: manos, dedos cogidos, apretados, tics,
enrollar un pafuelo; inquietud; pasearse de un lado a otro, temblor de manos,
cefo fruncido, cara tirante, aumento del tono muscular, suspiros, palidez facial.
Tragar saliva, eructar, taquicardia de reposo, frecuencia respiratoria por encima
de 20 respiraciones/min, sacudidas enérgicas de tendones, temblor, pupilas
dilatadas, exoftalmos (proyeccion anormal del globo del ojo), sudor, tics en los

parpados.
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PUNTUACION

Muy grave/
PREGUNTA Ausente Leve Moderado Grave
Incapacitante
(0) (2) (2) (3)
(4)

10

11

12

13

14

Ansiedad PSIQUICA

Ansiedad SOMATICA

PUNTUACION TOTAL
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Guia para la interpretacion de HAM-A:

I ) AUSENCIA de ansiedad.
I o I A ansiedad LEVE.
o 18-24 ., ansiedad MODERADA.

[ ]
N
A
W
S

..................................... ansiedad SEVERA.
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15.4. ANEXO IV: Hoja de informacién al paciente

HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE

TITULO DEL ESTUDIO: Estudio sobre la incidencia de depresion en pacientes tratados

con etonogestrel por via oral o en implante subcutaneo.
INVESTIGADOR: Cristina Fernandez Alvarez.
CENTRO: Centro de Orientacion Familiar de Ferrol. (COF)

Este documento tiene por objeto ofrecerle informacién sobre un estudio de investigacién en
el que se le invita a participar. Este estudio fue aprobado por el Comité de Etica de la

Investigacion de Galicia.

Si decide participar en el mismo, debe recibir informacién personalizada del investigador,
leer antes este documento y hacer todas las preguntas que precise para comprender los
detalles sobre el mismo. Si asi lo desea puede llevar el documento, consultarlo con otras

personas y tomar el tiempo necesario para decidir si participa o no.

La participacion en este estudio es completamente voluntaria. Ud. puede decidir no
participar o, se acepta hacerlo, cambiar de parecer retirando el consentimiento en cualquier
momento sin dar explicaciones. Le aseguramos que esta decisién no afectara a la relacion
con los profesionales sanitarios que le atienden ni a la asistencia sanitaria a la que Ud. tiene

derecho.

¢ Cual es la finalidad del estudio?

El principal objetivo de este estudio es evaluar la incidencia de depresion al tomar la pildora
de solo progesterona o al usar el implante subcutaneo, ambos compuestos por el principio
activo llamado desogestrel y su metabolito activo etonogestrel. Ademas, se valoraran los
diversos efectos secundarios que se pueden presentar a lo largo de estos tres afios, tales

como cambios de humor, cambios en el patrén de sangrado, entre otros.

Para ello la paciente debe de estar conforme con que su tratamiento puede ser uno de estos
dos: la minipildora por via oral o insertar el implante por via subcutanea; donde se hara

completamente de manera azar.
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¢ Por qué me ofrecen participar a mi?

Le invitamos a participar en este estudio porque ha venido a esta consulta con la idea de
comenzar a usar un meétodo anticonceptivo hormonal, ademas de que pertenece al rango

de edad de esta investigacion.

¢En qué consiste mi participacion?

En primer lugar, tendra que estar conforme a usar un anticonceptivo hormonal de solo
progesterona ya sea por via oral o por via subcutanea, cuyo tratamiento sera asignado

aleatoriamente.

A continuacién, se le realizara un formulario inicial donde se le haran preguntas
sociodemograficas y de su salud general, se le hara una exploracion fisica (peso, talla, IMC
y TA), se le hara una prueba de embarazo y cubrira un test acerca de la depresién, llamado
BDI-II. A través de esta informacién se sabra si usted cumple los criterios de inclusién del
estudio, y si es asi, procedera a firmar la hoja de consentimiento informado
comprometiéndose a participar en dicho estudio de manera totalmente voluntaria y
sabiendo que puede revocar dicho consentimiento en cualquier momento por el motivo que
sea. Posteriormente cubrira un test acerca de la ansiedad llamado HAM-A y se le dara un
calendario que tendra que cubrir cada vez que le venga el ciclo menstrual o se produzca un
manchado, ademas dentro del calendario hay un apartado con diferentes RA que puede
experimentar a lo largo de cada mes. A continuacién, hay una breve explicacion respecto a

Su uUso:

e EIl calendario cuenta con tres apartados, dos de ellos se complementan: en la
izquierda debera de indicar la fecha en la que se produce el sangrado y en la derecha
su volumen, pudiendo ser de cuatro tipos: manchado, ligero, medio y fuerte. En la
parte de efectos secundarios estaran escritas las RA mas frecuentes que provocan
los implantes de etonogestrel y las minipildoras de desogestrel. Usted debera de
marcar con una cruz dentro de la casilla las RA que tuvo a lo largo del mes, si por
algun casual el efecto secundario que presentd no esta escrito, lo debera de poner

en el apartado de “Otros”.
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El calendario sera cubierto cada mes hasta la finalizacion del estudio, y se entregaran a la
investigadora principal en cada cita de seguimiento, donde ésta le dara las de los siguientes

meses hasta la préxima consulta.

Si usted resulta incluida en el grupo de pacientes de tratamiento oral, se le prescribira
“CERAZET 75 ug comprimidos recubiertos con pelicula, 84 (3 x 28) comprimidos”, que sera
proporcionado cada tres meses por el personal de farmacia del centro de salud, y el coste
sera cubierto por el estudio. Usted debera de comenzar a tomar la minipildora desde el
primer dia de su ciclo menstrual, durante todos los dias a la misma hora y sin descanso. La
finalizacién del tratamiento tendra lugar a los tres afos de haber estado tomando la

minipildora.

Sin embargo, si resulta incluida en el grupo de pacientes a los que se les implantara el
farmaco, el médico del COF le prescribira “IMPLANON NXT 68 mg IMPLANTE. El
dispositivo sera proporcionado por el personal de farmacia del centro de salud, y el coste
sera cubierto por el estudio. Tras haber obtenido el implante, sera citada para su insercion
entre el primer y quinto dia de su ciclo menstrual. Una vez puesto, tendra que acudir de
nuevo a los siete dias para hacerle una revision del estado de la piel y del implante. Este

dispositivo estara liberando hormonas a lo largo de los tres afios de uso.
Siendo del grupo que sea, el estudio cubrira todos los gastos de los farmacos.

Se programaran citas cada tres meses a lo largo del primer afo y semestralmente en los

proximos dos afos, para poder evaluar de nuevo su estado de salud.

Finalmente, los investigadores podran hacer una comparacion a lo largo del estudio y se

observara su evolucion.

¢, Como sera la insercidn/extracciéon del implante subcutaneo?

Consistira en una cirugia menor ambulatoria, en condiciones totalmente asépticas, sin
necesidad de tener un ingreso previo o posterior. La insercion o extraccion se hara de lunes
a viernes en el horario de mananas, de 09:00h a 14:00h, hecha por un profesional
cualificado en la consulta del COF de Ferrol. El tiempo de insercion del Implanon NXT es
de tan sdlo 1,1 minutos y su extraccion, algo mas laboriosa, solo requiere una media de 2,6

minutos.
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El implante se pondra en la cara interna de la parte superior de su brazo no dominante.

Lo primero de todo se preparara su brazo con una solucién antiséptica, se inyectara un
anestésico en la zona donde se va a colocar el implante, y a continuacion se procedera a
introducirlo con la ayuda de un aplicador precargado. Una vez terminada la practica, se
debera de comprobar si se nota y se palpa en el sitio correcto. Se aplicara una gasa estéril
con un vendaje compresivo para reducir el hematoma lo maximo posible y se quitara a las
24 horas.

A la semana de la insercion se le programara una cita en el COF para confirmar que el

implante no causo ningun tipo de reaccion.

¢ Qué molestias o inconvenientes tiene mi participacién?

El tratamiento podria producir algun efecto secundario como: nauseas, cefaleas, aumento
de peso, manchados irregulares, disminucion de la livido, mastalgia, acné, hirsutismo,

cambios de humor, depresion, entre otros.

Otro pequeno inconveniente sera el rellenar las encuestas y acercarse a la consulta del
COF.

¢, Obtendré algun beneficio por participar?

Ningun participante obtendra beneficio de este estudio, ya que solamente se quiere aportar
mas informacion acerca de este efecto secundario. Esta informacién podra ser de utilidad

en un futuro para otras personas.

¢Recibiré la informacién que se obtenga del estudio?

Si usted lo desea, una vez finalizada la investigacion se le facilitara un resumen de los

resultados obtenidos.
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¢ Se publicaran los resultados de este estudio?
Los resultados de este estudio seran enviados a ciertas revistas cientificas nacionales e
internacionales, a la vez que a diversos congresos; pero no se informara de ningun dato

que permita la identificacion de los participantes, puesto que es completamente andnimo.

¢ Como se protegera la confidencialidad de mis datos?

La obtencion, tratamiento, conservacion, comunicacion y cesion de sus datos se hara
conforme a lo dispuesto en el Reglamento General de Proteccién de Datos (Reglamento
UE 2016/679 del Parlamento Europeo y del Consejo, de 27 de abril de 2016) y la normativa

espanola sobre proteccion de datos de caracter personal vigente.

Sus datos unicamente podran ser vistos por las personas que trabajen en este estudio. Una
vez recogidos se codificarian, quiere decir que cada uno tendra un cddigo con el que solo
los investigadores podran saber a quién le pertenece. Se podra transmitir a terceros
informacion que no pueda ser identificada. En el caso de que alguna informacion sea
trasmitida a otros paises, se realizara con un nivel de proteccion de los datos equivalente,

como minimo, al exigido por la normativa de nuestro pais.

Nada mas terminar el estudio, los datos seran anonimizados.

¢Existen intereses econémicos en este estudio?

No, ni el investigador ni usted seran retribuidos por participar en este estudio.

¢, Como contactar con el equipo investigador de este estudio?

Usted puede contactar con Cristina Fernandez Alvarez en el teléfono o en el

correo electronico G

iMUCHAS GRACIAS POR SU COLABORACION!
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15.5. ANEXO V: Formulario de evaluacion

FORMULARIO DE EVALUACION

En esteformulario se plantean una serie de preguntas sencillas con el fin de evaluar los
resultados en un proyecto deinvestigacion sobre la anticoncepeian.

Porfavor, lea yresponda atodas las preguntas siendo lo més sincera posible.

5ino entiende algo, no dude en consultarnoslo.

*Dbligatorio

MNombre y apellidos *

Tu respuesta

Numero de teléfono mowvil *

Tu respuesta

Correc electronico *

Tu respuesta

Fecha de nacimiento

Fecha

¢Cudles suedad? *

O 18a1%afos
O 20a 24 afios
(O 25a2vafios
O 30a34afios

O 35a40afios

Cuantes hijos tiene? *

O Cero
O Uuno
O Dos o mas
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:Cudl es su estado civil actual? *

O Soltera
O Con pareja
(O casadaopareja dehecho

O Divaorciada

O Yiuda

:Cudl es su nivel maxime de estudios? *

(O Primaria

O Secundaria

O Bachillerato

(O Formacién Profesional
(O universitarios

O 5inestudios

O otro:

;Cual s su situacion laboral actual? *

o Estudiante
(O activo
(O Enparo
o Retirado

¢Cual es su nivel socio econdmico ? ¥
O Clase alta
O Clase media

O Clase baja

;Cuanto suele durar su ciclo menstrual?

o < 27 dias (irregular}
o Entre 21 v 35 dias {regular)

o =35 dias {irregular)

O otro:
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Desde hace 1afio, podria decir que su ciclo es...

O Regular (ciclo menstrual entre 21 y 35 dias)

O Irregular (ciclo menstrual <21 dias o =35 dias)

O otro:

;Tomo alguna vez anticonceptivos hormonales? *

O Actualmente estoy tomandolos
O Hace unos meses (antes de su dltimo ciclo menstrual)

O Hace unos afios

;Que tipo de anticonceptive hormonal uss? *

D Fildora Anticonceptiva Comhinada
Anillovaginal

Dispositivao Intrauterino {DIU)
Parche anticonceptivo

Inyeccidn anticonceptiva

Implante subcut dneo de progestina

Minipildora

000000

tMientras tomaba el método anticonceptive hormonal, ; Sufrid algin efecto
secundario? *

QO =i
ONO

Sies asi, gCudlfes de todos estos? ¥

Mauseas

Cefaleas

Aumento de peso
mManchados iregulares
Disminucion de la libido
Mastalgia

Ache

Hirsutismo

Depresion

0000000000

otro:
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:Posee alguna enfermedad actualmente? *

QO s
O Mo

Cual?

Tu respuesta

sAlguna vez ha sufrido un episodio de depresicn mayor?

Q si
O o
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15.6. ANEXO VI: Consentimiento informado

DOCUMENTO DE CONSENTIMIENTO PARA LA PARTICIPACION EN UN ESTUDIODE
INVESTIGACION

TITULO del estudio: Estudio sobre la incidencia de depresién en pacientes tratados con

etonogestrel por via oral o en implante subcutaneo
Centro de realizacion: Centro de Orientacion Familiar de Ferrol

Yo, Don/Doia con DNI confirmo que:

e He leido y entendido la hoja de informacién que se me ha entregado sobre el
estudio, ademas de recibir suficiente informacidén acerca de él.

¢ He podido realizar preguntas acerca de los procedimientos a realizar en el estudio
y comprendo su proposito.

e Comprendo que mi participacion es voluntaria y que puedo retirarme del estudio
cuando quiera, sin tener que dar explicaciones.

e Accedo a que se puedan usar mis datos en las condiciones detalladas sobre la
hoja de informacion al participante.

e Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio.

Fdo.: El/la participante, Fdo.: Ellla investigador/a que solicita el
consentimiento

Nombre y apellidos: Nombre y apellidos:

Fecha: Fecha:
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15.7. ANEXO VII: Revocacion del consentimiento informado

REVOCACION DEL CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA EL ACCESO Y
PUBLICACION DE DATOS DE SALUD

Don/Dona ,

REVOCO la autorizacion para la publicacion de mis datos de salud, otorgada al profesional:
CRISTINA FERNANDEZ ALVAREZ, y firmada con fecha I

*El motivo por el que no quiero seguir en este estudio es:

Fdo.: El/ la paciente

Nombre y apellidos:

Fecha:

*No es obligatorio cubrirlo.
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15.8. ANEXO VIIl: Calendario mensual

MES:

FECHA:
XX/XX/XXXX

VOLUMEN DE FLUJO

EFECTOS SECUNDARIOS

Fuerte Medio Ligero

Manchado

Acné

Aumento de peso

Cambios de humor

Disminucién de la libido

Dolor de cabeza

Dolor abdominal

Dolor de senos

Nduseas

Sangrado menstrual irregular

Sequedad vaginal

Otros:

MES:

FECHA:
XX/XX/XXXX

VOLUMEN DE FLUJO

EFECTOS SECUNDARIOS

Fuerte Medio Ligero

Manchado

Acné

Aumento de peso

Cambios de humor

Disminucion de la libido

Dolor de cabeza

Dolor abdominal

Dolor de senos

Nauseas

Sangrado menstrual irregular

Sequedad vaginal

Otros:

MES:

FECHA:
XX/XX/XXXX

VOLUMEN DE FLUJO

EFECTOS SECUNDARIOS

Fuerte Medio Ligero

Manchado

Acné

Aumento de peso

Cambios de humor

Disminucion de la libido

Dolor de cabeza

Dolor abdominal

Dolor de senos

Ndauseas

Sangrado menstrual irregular

Sequedad vaginal

Otros:
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15.9. ANEXO IX: Carta de presentacion de documentacion a la red de comités de ética

de la investigacion de Galicia.

‘r: CONSELLERIA DE SANIDADE de SAUDE

: SERVIZO | Xerencia do Servizo
XUNTA DE GALICIA D;\:j GALEGO ‘ Galego de Saiide j alicis

CARTA DE PRESENTACION DA DOCUMENTACION A REDE DE COMITES DE ETICA DA
INVESTIGACION DE GALICIA

D/D?:

‘ CRISTINA FERNANDEZ ALVAREZ ‘

e correo electronico:

con teléfono:

SOLICITA a avaliacion de:

Estudo novo de investigacion

Resposta as aclaracions solicitadas polo Comité

Modificacion ou Ampliacion a outros centros dun estudio xa aprobado polo Comité
DO ESTUDO:

Titulo:

Estudio sobre la incidencia de depresion en pacientes tratados con |

etonogestrel por via oral o en implante subcutaneo |

Promotor:

[C] MARCAR se o promotor é sin animo comercial e confirma que cumpre os requisitos
para a exencion de taxas da Comunidade Auténoma de Galicia (mais informacion na web
dos comités)

Tipo de estudio:

x| Ensaio clinico con medicamentos
Investigacion clinica con produto sanitarios
Estudio Posautorizacion con medicamento de seguimiento Prospectivo (EPA-SP)
Outros estudios non catalogados nas categorias anteriores.

Investigadores e centros en Galicia:
CRISTINA FERNANDEZ ALVAREZ

CENTRO DE ORIENTACION FAMILIAR DE FERROL

E xunto envio a documentacion en base aos requisitos que figuran na web da Rede Galega de CEls, e me
comprometo a ter dispoiiibles para os participantes os documentos de consentimiento aprobados en galego
e castelan.

Data:

Sinatura:

Rede de Comités de Etica da Investigacion
Xerencia. Servizo Galego de Saude
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15.10. ANEXO X: Solicitud permiso a la Gerencia de Gestion Integrada de Ferrol

SOLICITUD DE PERMISO A LA GERENCIA DE GESTION INTEGRADA DE FERROL

Estimado Director/a de la Gerencia de Gestion Integrada de Ferrol, mi nombre es Cristina
Fernandez Alvarez, estudiante de 4° curso de grado de Enfermeria de la Facultad de
Enfermeria y Podologia de Ferrol. En calidad de Investigadora responsable del proyecto,
“Estudio sobre la incidencia de depresion en pacientes tratados con etonogestrel por via
oral o en implante subcutaneo”, solicito permiso para la realizacion del estudio de
investigacion en la consulta del Centro de Orientacion Familiar situada en el Centro de

Salud Fontanela Maristany en Ferrol.

El informe del CAEI de Galicia ha sido solicitado y sera enviado tan pronto nos sea

notificado.

En ,a de de

Firmado

Estudio sobre la incidencia de depresidon en pacientes tratados con etonogestrel por via
oral o en implante subcutaneo.
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15.11. ANEXO XI: Compromiso de el/la investigador/a principal

COMPROMISO DE EL/LA INVESTIGADOR/A PRINCIPAL

Don/Dofa: Cristina Fernandez Alvarez

Servicio:

Centro: Centro de Orientacion Familiar de Ferrol
Hace constar:

e Que conoce el protocolo del estudio.

v Titulo: Estudio sobre la incidencia de depresion en pacientes tratados con
etonogestrel por via oral o en implante subcutaneo.

v' Codigo do promotor:

v' Version:

v" Promotor:

¢ Que dicho estudio respeta las normas éticas aplicables a este tipo de estudios de
investigacion.

¢ Que participara como investigador principal en el mismo.

¢ Que cuenta con los recursos materiales y humanos necesarios para llevar a cabo
el estudio, sin que esto interfiera con la realizaciéon de otros estudios ni con otras
tareas profesionales asignadas.

¢ Que se compromete a cumplir el protocolo presentado por el promotor y aprobado
por el comité en todos sus puntos, asi como las sucesivas modificaciones
autorizadas por este ultimo.

e Que respectara las normas éticas y legales aplicables, en particular la Declaracion
de Helsinki y el Convenio de Oviedo y seguira las Normas de Buena Practica en
investigacion en seres humanos en su realizacion.

¢ Que notificara, en colaboracion con el promotor, al comité que aprob6 el estudio
datos sobre el estado del mismo con una periodicidad minima anual hasta su
finalizacion.

¢ Que los investigadores colaboradores necesarios son idoneos.

En ,a de de

Firmado

Estudio sobre la incidencia de depresidon en pacientes tratados con etonogestrel por via
oral o en implante subcutaneo.
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15.12. ANEXO XlI: Compromiso de el/la investigador/a colaborador

COMPROMISO DE EL/LA INVESTIGADORA COLABORADOR/A

Don/Doia:

Servicio:

Centro: Centro de Orientacion Familiar de Ferrol

Hace constar:

En

Que conoce el protocolo del estudio

v Titulo: Estudio sobre la incidencia de depresidon en pacientes tratados con
etonogestrel por via oral o en implante subcutaneo.

v' Caodigo del promotor:

v' Version:

v" Promotor:

Que el estudio respeta las normas éticas aplicables a este tipo de estudios de

investigacion.

Que participara como investigador colaborador en el mismo.

Que cuenta con los recursos materiales y humanos necesarios para llevar a cabo

el estudio, sin que esto interfiera con la realizacion de otros estudios ni con las

otras tareas profesionales asignadas.

Que se compromete a cumplir el protocolo presentado por el promotor y aprobado

por el comité en todos sus puntos, asi como las sucesivas modificaciones

autorizadas por este ultimo.

Que respetara las normas éticas y legales aplicables, en particular a la Declaracién

de Helsinki y al Convenio de Oviedo y seguira las Normas de Buena Practica en

investigacion en seres humanos en su realizacion.

Firmado

Estudio sobre la incidencia de depresidon en pacientes tratados con etonogestrel por via

oral o en implante subcutaneo.





