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Anticoncepcion oral libre de estrogenos

Oral estrogen free contraception.

Cuauhtémoc Celis-Gonzélez,! Santiago Palacios,? Marta Durand-Carbajal,® Pedro Antonio-Regidor*

Las pildoras de solo progestdgeno, tradicionalmente se han asociado
con un control del ciclo insuficiente, reglas estrictas para la ingesta y con indicacién
exclusiva para las mujeres con contraindicaciones para los estrégenos.

Revisar la evolucién de los anticonceptivos de solo progestageno en relacién
con su formulacién, limitaciones e indicaciones.

Busqueda en las bases de PubMed de articulos originales publicados entre
1980y 2019 con los MeSH: Estrogen-free oral hormonal contraception; Progestogen-
only contraceptives; antimineralocorticoide estrogen; Drospirenone.

Se encontraron 65 articulos y se descartaron 34 por limitaciones en la
metodologia, poblaciones de estudio limitadas, o no representativas.

Los anticonceptivos con solo progestdgeno, que contienen levo-
norgestrel, acetato de noretisterona o desogestrel, tradicionalmente se han asociado
con reglas estrictas de horario para su ingesta y un patrén de sangrado subdptimo.
La drospirenona es un progestageno y anticonceptivo libre de estrégeno en dosis de
4 mg en un régimen 24/4. La molécula tiene propiedades antigonadotrépicas, anti-
mineralocorticoides, antiestrogénicas y antiandrogénicas. Los estudios clinicos han
demostrado eficacia comparable a los anticonceptivos orales combinados, una tasa
nula de efectos secundarios cardiovasculares, en particular eventos tromboembdlicos
y un patrén de sangrado favorable.

Progestagenos; contraindicacién de estrégenos; anticonceptivos ora-
les, combinados; progestinas; desogestrel; levonorgestrel; noretindrona; drospirenona.

Progestogen-only pills have traditionally been associated with insuf-
ficient cycle control, strict rules for intake and with exclusive indication for women
with estrogen contraindications.

To review the evolution of progestogen-only contraceptives in relation to
their formulation, limitations and indications.

Search PubMed bases for original articles published between 1980 and
2019 with the MeSH: Estrogen-free oral hormonal contraception; Progestogen-only
contraceptives; estrogen antimineralocorticoid; Drospirenone

65 articles were found and 34 were discarded due to limitations in the
methodology, limited or non-representative study populations.

Progestogen-only contraceptives, which contain levonorgestrel, nor-
ethisterone acetate or desogestrel, have traditionally been associated with strict schedule
rules for intake and a suboptimal bleeding pattern. Drospirenone is a progestogen and
estrogen-free contraceptive at a dose of 4 mg in a 24/4 regimen. The molecule has
antigonadotropic, antimineralocorticoid, antiestrogenic and antiandrogenic properties.
Clinical studies have demonstrated efficacy comparable to combined oral contracep-
tives, a zero rate of cardiovascular side effects, in particular thromboembolic events
and a favorable bleeding pattern.

Progestogen; Estrogen contraindications; Contraceptives, Oral, Combined;
Progestins; Desogestrel; Levonorgestrel; Norethindrone; Drospirenone.
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Los anticonceptivos con solo progestageno,
que contienen levonorgestrel, acetato de nore-
tisterona o desogestrel tradicionalmente se han
asociado con reglas estrictas de horario para su
ingesta y un patrén de sangrado sub6ptimo.' La
ingesta en horario fijo, particularmente para la
formulacién de levonorgestrel, cuya variacion
horaria permitida es de 3 horas, y el consumo
estricto de las pildoras retrasadas u olvidadas,
exige un alto nivel de disciplina por parte de las
usuarias. Esta situacion puede conducir a un mal
apego al tratamiento y, por lo tanto, a falla del
anticonceptivo.! Otra desventaja de esa formu-
lacion son las irregularidades menstruales, que
se traducen en interrupcion del método." Estos
cambios incluyen: sangrado irregular, ciclos cor-
tos o largos, manchado, sangrado prolongado o
amenorrea. En general, los anticonceptivos con
solo progestageno se asocian con mas dias de
sangrado y manchado que los anticonceptivos
orales combinados, pero esto también depende
de la cantidad y tipo de estrégeno. Los anticon-
ceptivos orales combinados también se asocian
con sangrados uterinos irregulares en los pri-
meros tres meses de consumo en maximo 35%
de los casos (Desogestrel Study Group 1999).2

Desogestrel 0.075 mg es una pildora libre de es-
trégeno: una alternativa segura y eficaz*># con un
margen de efectividad mas estrecho después de 12
horas de ingesta olvidada vs las 24 horas de otras
formulaciones combinadas y mayor tasa de inte-
rrupcién debido a las irregularidades del ciclo.'®

Esquema 24/4 de drospirenona 4 mg

La drospirenona, no micronizada, de 4 mg tiene
las siguientes caracteristicas:

Eficacia anticonceptiva comparable a la
de los anticonceptivos orales combinados.

Mejor perfil de sangrado en comparacion
con otras formulaciones libres de estrége-
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no. Su régimen es de 24 dias consecutivos
de ingesta de comprimidos, seguido de 4
dias de placebo, para inducir sangrados
programados y reducir los no programa-
dos y los manchados.

La formulacion de 4 mg de drospirenona
tiene una ventana de seguridad de 24 ho-
ras al olvidar la ingesta de comprimidos:
una ventaja no sélo en comparacién con
los anticonceptivos de solo progestageno
existentes, sino también con casi todos
los anticonceptivos orales combinados.

Perfil de seguridad favorable, sobre todo
un riesgo bajo de efectos secundarios
cardiovasculares; por ejemplo, eventos
tromboembdlicos venosos o arteriales que
se asocian cldsicamente con los estrége-
nos de la anticoncepcion.

Ventaja de los efectos antimineralocorti-
coides y antiandrogénicos.

Apego y aceptacion debido a la idoneidad
de su administracion.

Propiedades farmacolégicas de la pildora de
solo drospirenona

Es un progestageno sintético, perteneciente al
grupo de la espirolactona. A diferencia de otros
progestagenos, este compuesto tiene actividades
parciales antimineralocorticoides, antiestrogéni-
cas, antiandrogénicas y antigonadotrépicas.” Su
perfil bioquimico y farmacolégico coincide con
el de la progesterona. Estas propiedades ofrecen
ventajas en relacién con otros progestagenos,
como desogestrel.®*

Los estudios de las interacciones de los recepto-
res de esteroides en animales y seres humanos
muestran que el perfil bioquimico de este
compuesto es similar al de la progesterona. Los
resultados indican que ambos progestigenos
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tienen altas afinidades de union al receptor mine-
ralocorticoide y una afinidad similar al receptor
de andrégenos. Ademas, la afinidad relativa con
el receptor de glucocorticoides es baja.”

Farmacocinética

Puesto que los resultados de los estudios preclini-
cos iniciales predijeron que 4 mg del compuesto
proporcionarian un drea bajo la curva en el rango
de 3 mg con 0.02 mg de etinil estradiol, se eligi6
la dosis de 4 mg. Estos resultados se lograron por-
que el compuesto tiene farmacocinética lineal .?

En un estudio se comparé la biodisponibilidad
de la dosis de 4 mg de drospirenona no microni-
zada con un combinado de 3 y 0.02 mg de etinil
estradiol, en condiciones de ayuno y después de
administraciones Unicas y repetidas. Se demos-
tr6 que la farmacocinética de la dosis de 4 mg
permanecié lineal en el tiempo, lo que genera
una cinética con concentraciones maximas mas
bajas, a pesar de la dosis de 4 mg, en compara-
cién con 3 y 0.02 mg de etinil estradiol. A pesar
de la dosis mds alta de drospirenona en la nueva
formulacién, la exposicion sistémica, después de
la administracion repetida, fue menor (77% de
biodisponibilidad) en comparacién con 3y 0.02
mg de etinil estradiol.” Esto puede ser causado
por el efecto inhibitorio del etinil estradiol en la
sulfotransferasa (SULT1AT1). La enzima participa
en el eje metabdlico de la drospirenona, que
cataliza la formacién del metabolito 4.5-dihidro-
drospirenona-3-sulfato.®'

Eficacia

Estudios de fase Il

El efecto antigonadotrépico de la dosis de 4 mg
de drospirenona se demostré en estudios de fase
IIl. La inhibicién de la ovulacién (concentracio-
nes sanguineas de progesterona inferiores a 16
nmol/L) se demostr6 en 100% de las mujeres

del estudio (n = 20) durante un periodo de dos
ciclos."

Esos resultados se confirmaron en un estudio
posterior que evalué la inhibicion de la ovula-
cién con la dosis de 4 mg durante dos ciclos en
un régimen de 24/4 dias en mujeres sanas de 18
a 35 afos versus una administracién continua de
desogestrel 0.075 mg.'

Los resultados mostraron que la inhibicién de la
ovulacion, segun el score de Hoogland' (tamafio
del foliculo, concentraciones de progesterona
y 17R-estradiol) fue de 100% en el ciclo 1 en
ambos grupos y de 96.3% en ambos grupos en
el ciclo 2, con sospecha de ovulaciéon en cada
uno de los grupos (Hoogland puntuacién 6). Las
puntuaciones de Landgren' fueron negativas y,
por lo tanto, la ovulacién no pudo verificarse
definitivamente. En este sentido, la tasa de in-
hibicién de la ovulacién en ambos grupos fue
de 100%." Con estos resultados se demuestra
que la dosis de 4 mg de drospirenona inhibe
eficazmente la ovulacién.

Inhibicion de la ovulacién a pesar de la ingesta
tardia de la dosis de 4 mg de drospirenona

La eficacia de los anticonceptivos orales para
inhibir la ovulaciéon puede afectarse cuando hay
un retraso en la ingesta de las pildoras. En la
practica clinica, el olvido de la pildora es comun,
en algunos estudios incluso del 50% de una o
mas pildoras por ciclo.' Los anticonceptivos de
solo progestageno tradicionales, como los que
contienen 0.03 mg de levonorgestrel, permiten un
retraso de solo 3 horas, mientras que desogestrel
tiene un limite de 12 horas de retraso y en los
anticonceptivos orales combinados el retraso per-
mitido es de 12 horas (24 horas en los casos de 3
mg drospirenona con 0.02 mg de etinil estradiol).®

En este contexto, se disefié un estudio abierto,
con asignacion al azar, con el propésito de eva-
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luar el potencial de mantener la inhibicion de la
ovulacién en mujeres jévenes sanas (n = 127), a
pesar de varios dias con 24 horas de retraso en
la ingesta de la dosis de 4 mg de drospirenona.'”

Las mujeres incluidas en el estudio se asignaron
al azar a dos grupos que ingirieron la dosis de 4
mg de drospirenona durante 2 ciclos (24/4). En
el grupo A (n = 62) los retrasos en la ingesta se
programaron los dias 3, 6, 11y 22 durante el ciclo
2; mientras que en el grupo B (n = 65) el retraso
de la ingesta se programé en el ciclo 1, en los
mismos dias que para el ciclo 2. La ovulacién se
definié como persistencia o desaparicién de un
gran foliculo y concentraciones de progesterona
superiores a 5 ng/mL durante al menos cinco dias
consecutivos. El andlisis de los resultados mostr6
una tasa de ovulacion global de 0.8% (1C95%).
Solo una participante en el grupo A cumplié
con los criterios de ovulacién durante el ciclo 2.
Con estos datos pudo demostrarse que la tasa de
ovulacion con la dosis de 4 mg fue mucho menor
que la del progestageno tradicional (30-40%); fue
comparable o, incluso, ligeramente inferior a la
tasa de ovulacién de los anticonceptivos orales
combinados (1.1 -2.0%) y la tasa de ovulacién de
0.075 mg de desogestrel después de tres retrasos
programados de 12 horas (1.0%)."

Estudios de fase lll

La eficacia anticonceptiva de la dosis de 4 mg
de drospirenona esta respaldada por ensayos
clinicos de fase I, que incluyeron dos estudios
europeos.'®!”

El criterio principal de eficacia fue el indice de
Pearl global, calculado de la siguiente manera:

indice de Pearl general-cantidad de embara-
z0os-1300/cantidad de ciclos de medicacion.
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El indicador de rendimiento general incluyé
todos los embarazos ocurridos durante el
estudio. Los embarazos posteriores a la termi-
nacién anticipada del estudio se excluyeron
de los célculos.

El primer estudio efectuado en Europa evalud
la eficacia anticonceptiva de la dosis de 4 mg
de drospirenona en 13 ciclos. Se analizaron
713 participantes y 7638 ciclos de tratamiento
con la dosis de 4 mg de drospirenona. Durante
el tratamiento tres participantes menores de 35
afos quedaron embarazadas en los ciclos 2, 3
y 13, respectivamente. El indice de Pearl global
fue de 0.51 (IC95%: 0.1053-1.4922), mientras
que el indice de Pearl ajustado, incluyendo
anticoncepcion adicional y actividad sexual,
fue de 0.54.7

El segundo estudio evalué la eficacia anticon-
ceptiva de la dosis de 4 mg de drospirenona
en 9 ciclos versus 0.075 mg de desogestrel. Se
analizaron 858 participantes con 6691 ciclos de
4 mg de drospirenona y 332 participantes con
2487 ciclos de 0.075 mg de desogestrel. Cinco
participantes del grupo de 4 mg de drospirenona
(0.6%) quedaron embarazadas vs 1 participante
con 0.075 mg de desogestrel (0.3%). El indice
de Pearl general fue de 0.97 (IC95%: 0.3154-
2.2671] con 4 mg de drospirenona y 0.52
(IC95%: 0.0132-29124) para el grupo de 0.075
mg de desogestrel.’”

El andlisis agrupado de ambos estudios mos-
tré un indice de Pearl global de 0.72 (IC95%:
0.3133-1.4301) (14329 ciclos de 4 mg de drospi-
renona) y un indice de Pearl ajustado de 0.7898
(1C95%: 0.3410-1.5562)."7

En el subgrupo de mujeres menores de 35 afios,
el calculo del indice de Pearl global mostré re-
sultados similares para las 1251 participantes: el
indice de Pearl general (basado en 11145 ciclos)
fue de 0.9332 (IC95%: 0.4029-1.8387). El indice
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de Pearl ajustado (que se basé en 10173 ciclos)
fue de 1.0223 (IC 95%: 0.4414-2.0144)."7

Los resultados de ambos estudios

revelan que

la eficacia anticonceptiva de la dosis de 4 mg
de drospirenona 4 mg es semejante a la de los
anticonceptivos orales combinados. Cuadro 1

Cuadro 1. Datos del indice de Pearl

- —

indice global de Pearl

Total de ciclos de exposi- N

cion

Embarazo n (%)
indice de Pearl %
1C95% Limite inferior-

Limite superior

Perfil de sangrado

La comparacién entre la dosis de 4 mg de
drospirenona y 0.075 mg de desogestrel con
respecto al control del ciclo se planifico y se
realizé en un estudio con 9 ciclos. La propor-
cion de mujeres con sangrado y manchado

Dosis de 4 mg de | Dosis de 4 mg de

drospirenona
(n=713)

7.638

3 (0-4%)
0.5106
0.1053/1.4922

drospirenona
(n = 858)

6.691

5 (0-6%)
0.9715
0.3154/2.2671

Desogestrel
0.075mg
(n =332)

2.487

1 (0-3%)
0.5227
0.0132/2.9124

indice de Pearl después de correccion con anticoncepcion adicional y estado de actividad sexual

Total de ciclos con N
actividad sexual y sin
métodos anticonceptivos

adicionales
Embarazo n (%)
indice de Pearl después %

de correccion con an-
ticoncepcion adicional
y estado de actividad
sexual

1C95% Limite inferior-
Limite superior

indice de Pearl con fallas del método

Total de ciclos de medi- N
cacion perfectos

Embarazo n (%)
Error de método Indice %

de Pearl

1C95% Limite inferior-

Limite superior
Tasa general de embarazos
%

Limite inferior-
Limite superior

1C95%

7.191

3 (0.4%)
0.5423

0.1118/1.5850

6.101

3 (0.4%)
0.6392

0.1318/1.8681

0.50%
0.00/1.07%

5.977

5 (0.6%)
1.0875

0.3531/2.5379

4.641

5 (0.6%)
1.4006

0.4548/3.2684

0.70%
0.09/1.31%

2.224

1(0.3%)
0.5845

0.0148/3.2568

1.816

1 (0.3%)
0.7159

0.0181/3.9885

0.34%
0.00/1.01%

Drospirenona 4

mg Total
(n=1.571)

14.329

8 (0-5%)
0.7258
0.3133/14301

13.168

8 (0.5%)
0.7898

0.3410/1.5562

10.742

8 (0.5%)
0.9682

0.4180/1.9077

0.72%
0.17/1.27%
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disminuyé de 69.7 % enel ciclo2 a56.3% enel
ciclo 9 en el grupo de dosis de 4 mg de drospi-
renonay de 74.0 a 45.3% en el grupo de 0.075
mg de desogestrel. La cantidad media general
de dias de sangrado y manchado disminuyé de
10 dias (primer periodo de referencia: ciclos
2 a 4) a 6 dias (Gltimo periodo de referencia:
ciclos 7 a 9) en el grupo de dosis de 4 mg de
drospirenona y de 12 a 7 dias en el grupo de
0.075 mg de desogestrel. De estos calculos, el
manchado prevalecié sobre el sangrado. Las
diferencias fueron estadisticamente significati-
vas para el primer periodo examinado (ciclos
2-4). Ademas, la tasa de pacientes con sangrado
prolongado (mds de 10 dias) fue significativa-
mente menor en el grupo de dosis de 4 mg de
drospirenona versus el grupo de 0.075 mg de
desogestrel para los ciclos 5 a 9 (p < 0.001).
El porcentaje de mujeres que abandonaron el
estudio clinico por sangrados anormales fue de
3.2% de las participantes que recibieron dosis
de 4 mg de drospirenona, en comparacién con
6.6% de mujeres que tomaron 0.075 mg de
desogestrel (p < 0.001)."®

Las diferencias entre los patrones de sangrado
pueden explicarse considerando el régimen di-
ferente de los dos medicamentos anticonceptivos
analizados. Los sangrados programados solo se
documentaron en el grupo de dosis de 4 mg de
drospirenona.

Los resultados demostraron que el control del
ciclo con dosis de 4 mg de drospirenona es
superior a 0.075 mg de desogestrel. Se observo
una disminucién general de la incidencia de
sangrado y sangrado no programado desde el
principio hasta el Gltimo ciclo analizado. Las
mujeres que recibieron dosis de 4 mg de drospi-
renona mostraron, en comparacién con las que
tomaron 0.075 mg de desogestrel: a) menos dias
de sangrado total, b) sangrado menos prolonga-
do y ¢) menos eventos adversos asociados con
el sangrado.'® Cuadro 2
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Drospirenona 4 mg en adolescentes

Este estudio’ se disend para evaluar, prospecti-
vamente, la seguridad y tolerabilidad de la dosis
de 4 mg de drospirenona (24/4) en 111 adoles-
centes de 12 a 17 afios. El estudio consisti6 en
seis ciclos de 28 dias y una extensién opcional
de 7 ciclos. Las adolescentes que reportaron
dismenorrea antes del inicio del estudio fueron
47 (46.1%). Al final del ciclo solo 14 (29.8%)
adolescentes informaron dismenorrea. La can-
tidad de usuarias que tomaron analgésicos para
la dismenorrea también disminuyé.

Solo 5 adolescentes (4.9%) no concluyeron el
ensayo debido a sangrado irregular y un caso
(1.0%) de amenorrea.

No se registraron efectos secundarios graves re-
lacionados con el anticonceptivo, ni embarazos.
Al finalizar el estudio 82.4% de las adolescentes
calificaron la tolerabilidad de la drospirenona
como “excelente” o “buena”."

Seguridad cardiovascular: parametros
hemostaticos

Un estudio a largo plazo evalué la repercusion
de la dosis de 4 mg de drospirenona en los
factores de coagulacion y los posibles riesgos
trombéticos desde el punto de vista hemostati-
€0.% Se incluyeron 39 pacientes, que tomaron
dosis de 4 mg de drospirenona (Drosperinone
Only Pill = DOP por sus siglas en inglés) en
esquema 24/4, y 29 pacientes que tomaron
0.075 mg diarios de desogestrel durante un
periodo continuo de 9 ciclos. Los parametros
hemostaticos evaluados fueron: resistencia a la
proteina C activada (PCA), antitrombina IIl (ATIII),
D-dimero, proteina C reactiva (PCR) y factores
de coagulacion VIl y VIIL2®

Los valores basales del factor de coagulacién VII
fueron mas bajos en el grupo de dosis de 4 mg de
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Cuadro 2. Mediana de dias de sangrado o manchado y de dias de sangrado o manchado no programados por periodo de
referencia (Estudio 1 y Estudio 2) y abandono del estudio asociado con sangrado uterino anormal

Estudio 1 Estudio 2
Estadistica Drospirenona 4 mg | Drospirenona 4 mg | Desogestrel 0.075 mg
(n=713) (n = 858) (n = 332)

Ciclos 2-4 n/N (%) 11.0 (1.5%) 10.0 (1.2%) ® 12.0 (3.6%)
Ciclos 5-7 /N (%) 8.0 (1.1%) 6.0 (0.7%) 7.0 (2.1%)
Ciclos 8-10/7-9° /N (%) 6.0 (0.8 %) 6.0 (0.7%) 7.0 (2.1%)
Ciclos 11-13 n/N (%) 5.0 (0.7%)

Imprevistas

Ciclos 2-4 n/N (%) 6.0 (0.8%) 5.0 (0.6%) © 12.0 (3.6%)
Ciclos 5-7 n/N (%) 5.0 (0.7%) 4.0 (0.5%) " 7.0 (2.1%)
Ciclos 8-10/7-9° /N (%) 3.0 (0.4%) 4.0 (0.5%) > 7.0 (2.1%)
Ciclos 11-13 n/N (%) 3.0 (0.4%)

Abandono del estudio asociado /N (%) 30 (4.2%) 28 (3.3%) 22 (6.6%)

con sangrado anormal

2 Ciclos 8-10 para el Estudio 1; ciclos 7-9 para el Estudio 2.
b p < 0.05 para 4 mg de drospirenona vs desogestrel.
©p < 0.001 para 4 mg de drospirenona vs desogestrel.

drospirenona (1.12, SD 0.2486) en comparacion
con el grupo desogestrel 0.075 mg (1.24, SD
0.2607). Los valores medios de factor de coa-
gulacién VII fueron comparables entre los dos
grupos, pero la diferencia entre el valor basal y
el final fue mas pronunciada con dosis de 4 mg
de drospirenona, donde la diferencia fue estadis-
ticamente significativa (p = 0.0088). La proteina
C reactiva media basal, en el grupo de dosis de 4
mg de drospirenona (1.14, SD 0.2052), también
fue menor que en el grupo de desogestrel 0.075
mg (1.29, SD 0.2447, p = 0.0069). Los cambios
en los valores finales fueron idénticos (1.10, SD
0.1688) para dosis de 4 mg de drospirenona vs
0.075 mg de desogestrel (1.13, SD 0.2230) para
el factor VII. La diferencia en el cambio medio
de basal al final fue de 0.03 para la dosis de 4
mg de drospirenona vs 0.15 para 0.075 mg de
desogestrel (p = 0.0249) para la actividad de
la proteina C. Los cambios durante el estudio
son atribuibles a diferencias en las concentra-
ciones de referencia. Se observé una reduccion
significativa del dimero D en el grupo de 4 mg

de drospirenona. Los valores basales de 264.9
ng/mL cayeron a 215.0 ng/mL mientras que en
el grupo de desogestrel hubo un aumento de
201.4 ng/mL a 281.5 ng/mL. Esto muestra un
efecto en la produccién de fibrina. Los resulta-
dos del estudio mostraron que la dosis de 4 mg
de drospirenona no influyé en los pardmetros
hemostaticos y no afecté el equilibrio entre los
factores procoagulantes y anticoagulantes.

Seguridad cardiovascular: efectos en la
hipertension leve

La administracion de drospirenona durante
6 meses, en combinacién con estrogenos, se
asocia con una ligera disminucion de la presion
arterial sistélica y diast6lica en comparacién con
combinados con levonorgestrel.?' Este ligero
efecto en la presion arterial también se demostrd
cuando se compararon 3 mg de drospirenona
con 150 mcg de desogestrel.?? Estos hallazgos
se asocian con la accién antimineralocorticoide
de la drospirenona.
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Los efectos de la dosis de 4 mg de drospirenona
en la presion arterial se analizaron en los dos
estudios de indice de Pearl. En el primer estudio
se observé una disminucién media de 8 mmHg
en la presion arterial sistélica y de 5 mmHgen la
diastélica de las participantes que tenian valores
basales de presion arterial sistélica superiores a
120y hasta 130 mmHg o presion arterial diasto-
lica superiores a 80 hasta 85 mmHg. En el grupo
de participantes con presion arterial sistélica
basal menor de 120 mmHg y diastélica menor
de 80 mmHg, el cambio medio absoluto fue de
0.00 mmHg para ambas.

Los datos del segundo estudio demostraron que
99.2% de las participantes con presion arterial
sistélica basal de 120-130 mmHg o diastélica
de 80-85 mmHg (n = 171) experimentaron una
disminucién media de 7.0 mmHg con dosis de 4
mg de drospirenona y de 8.0 mmHg con 75 mcg
de desogestrel. En las participantes con valores
basales de presion arterial sistélica menor de
130 mmHg y diastélica menor de 85 mmHg el
cambio medio absoluto fue de 0.00 mmHg para
ambas con uno y otro medicamento.

Concentraciones de estradiol y hueso

La drospirenona es un progestageno que,
ademas de otros mecanismos, bloquea la
produccién de GnRH.® La reduccién de los
valores de estrogenos y falta de cambios en las
concentraciones de FSH, el efecto antiandro-
génicoy la actividad antimineralocorticoide de
drospirenona pueden tener diferentes efectos en
la densidad mineral 6sea.” Un estudio con 64
voluntarios'® mostr6 que las concentraciones
de estradiol en el dia 24 del segundo ciclo eran
menores de 51 pg/mL y superiores a las del dia
3 del primer ciclo, que pueden considerarse va-
lores iniciales. Eso significa que un tratamiento
de 24 dias con dosis de 4 mg de drospirenona
no tuvo ninguna repercusién en la disminucion
de las concentraciones de estradiol inferiores a
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las iniciales del dia 3. La diferencia, en términos
de concentraciones de estradiol versus el grupo
de control de 0.075 mg de desogestrel en el dia
24 del segundo ciclo no fue estadisticamente
significativa.

Con este régimen de dosificacion recomendado
(24/4) el ovario puede producir, de nuevo, estra-
diol endégeno porque esos cuatro dias deberian
ser suficientes para obtener un aumento en la
FSH. Esto puede observarse en los valores de
estradiol del dia 3 del segundo ciclo, que son
mas altos que los valores del dia 27 del primer
ciclo. Este régimen de dosificacion diferente
(24/4 dias de régimen de dosis de 4 mg de dros-
pirenona versus 28 dias régimen de desogestrel
0.075mg) de nuevo conduce a valores mas altos
de estradiol al final del ciclo 2, en comparacién
con el dia 3 del segundo ciclo.

Los valores de estradiol en el dia 3 del primer
ciclo fueron 36.7 pg/mL en el grupo que recibio
dosis de 4 mg de drospirenona, con un valor me-
diototal inferior a 51 pg/mL (19 casos) y 49.2 pg/
mL en el dia 27 del segundo ciclo. Esto significa
que no se espera una reduccién de la densidad
mineral dsea en este subgrupo de mujeres.

Los datos disponibles para otros progestagenos
relativos a sus respectivas concentraciones de
estradiol y la formacién de la densidad mineral
Osea también se centra en los primeros dias de
tratamiento (valores basales) y los tltimos datos
al final. En el estudio a largo plazo de la dosis
de 2 mg de dienogest durante 12 meses en el
tratamiento de la endometriosis se describié un
valor final medio de 37 pg/mL, y este valor no
caus6 ninguna pérdida en la densidad mineral
6sea.* Las concentraciones de estradiol en el
grupo de dosis de 4 mg de drospirenona son,
después del tratamiento, equivalentes a los de
2 mg de dienogest y estadisticamente no son
diferentes de las de 0.075 mcg de desogestrel
(54.4 pg/mL).?
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La dosis de 4 mg de drospirenona no suprime
las concentraciones de estradiol por debajo de
30 pg/mL. Esto se considera el corte para que el
hueso comience con la actividad osteoblastica,
como se demostro en el estudio de Doran y su
grupo donde los hombres pretratados con GnRH-
a recibieron el SERM raloxifeno y este cre6 un
efecto agonista en el hueso solo si los valores
basales medios eran inferiores a 26 pg/mL. Si
los valores eran superiores a 26 pg/mL raloxifeno
actué como antagonista.?

La hipétesis de la ventana de oportunidad pa-
rece validarse en varios estudios y valores de
49 pg/mL después del tratamiento con dosis de
4 mg de drospirenona o 37 pg/mL después del
tratamiento con 2 mg de dienogest?* 0 28 pg/mL
que son descritos como seguros para la densidad
mineral 6sea.?°

Seguridad endometrial

El consumo de anticonceptivos orales combi-
nados se asocia con cambios en la histologia
endometrial; por ejemplo, la inhibicién del
crecimiento y la diferenciacion glandular. Como
resultado, se convierte en un endometrio inactivo
y con apariencia de atrofia para muchas muje-
res. En general, el efecto de los anticonceptivos
orales combinados en el endometrio es causado
por el componente progestdgeno, cuyos efectos
son mediados a través del receptor de proges-
terona.”’” La toma de 3 mg de drospirenona en
combinacién con 0.03 mg etinil estradiol en
mujeres con antecedentes de sangrado regular,
durante 13 ciclos, llevé a un endometrio con
apariencia de atrofia en 63% de las usuarias,
y a una reduccion del tamafio y cantidad de
glandulas endometriales.?®

Durante el programa de desarrollo clinico de
la dosis de 4 mg de drospirenona se evalué el
espesor endometrial en un estudio especifico
que evaluaba la seguridad endometrial. El espe-

sor maximo promedio fue de 5.5 cm y después
del tratamiento de 13 ciclos se observé una
reduccién media de 2.5 cm. En ese estudio se
tomaron biopsias y se evaluaron los cambios
endometriales, no se detect6 hiperplasia después
de un afo de tratamiento.

Eventos tromboembdlicos

A lo largo del programa de desarrollo clinico de
la dosis de 4 mg de drospirenona (mas de 20 000
ciclos) no se reporté ningtin caso de tromboem-
bolismo venoso y arterial. Tampoco casos de
infarto de miocardio, accidente cerebrovascular
o embolia pulmonar.’®

En la fase Il de los tres ensayos clinicos efec-
tuados en Europa'® y Estados Unidos (adin no
publicados) se evalué una cantidad significativa
de participantes con factores de riesgo cardio-
vasculares. En Estados Unidos, al menos 367
participantes (36.5%) tuvieron un factor de riesgo
tromboembdlico, mientras que, en los estudios
de Europa, las participantes con un factor de
riesgo fueron 139 (16.2%) y 104 (14.6%), res-
pectivamente.

Estos datos confirman los efectos neutros en
los parametros hemostaticos de la dosis de 4
mg de drospirenona reportados en un estudio a
largo plazo.?® Por lo tanto, la dosis de 4 mg de
drospirenona puede considerarse una opcién
anticonceptiva segura que puede indicarse a mu-
jeres con factores de riesgo tromboembélico, sin
aumentar las tasas de eventos tromboembélicos
venosos o arteriales.

El hdbito tabaquico en mujeres mayores de 35
afos represent6 el factor de riesgo mas comun
en los estudios de Europa, con 10.1% y 12%,
respectivamente. En el estudio de Estados Unidos
la incidencia de este riesgo fue de 5.1%. El in-
dice de masa corporal mayor de 30 kg/m? fue el
factor de riesgo mas comun en las participantes
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del ensayo clinico de Estados Unidos, que re-
present6 35% de las participantes. El porcentaje
registrado en los estudios de Europa fue de 5.8
% y de 3.5%, respectivamente.

Eficacia en poblacion obesa

La obesidad o el sobrepeso representan una de
las condiciones de salud prevenibles més impor-
tantes, que afecta a 1400 millones de adultos en
todo el mundo y casi 300 millones de ellos son
mujeres.?® Las personas obesas tienen algunos
cambios fisiolégicos en comparacién con las
de peso normal: aumento de enfermedades
cardiacas o alteraciones de las funciones de las
enzimas hepdticas. Algunos de esos cambios
tienen el potencial de afectar la absorcién,
distribucién, metabolismo y eliminacién de
farmacos, lo que puede afectar su eficacia.?
Muchos estudios evidencian que la obesidad
puede aumentar algunas fallas de los anticon-
ceptivos hormonales, lo que implica un aumento
de los embarazos no planificados en mujeres
obesas, en comparacién con la poblacién no
obesa. El norgestimato o la noretindrona, en
combinacién con etinil estradiol, se asocié con
un ligero aumento estadistico del riesgo relativo
de embarazo; sobre todo en grupos con mas de
70 kg o IMC mayor de 25 kg/m?.3

La eficacia anticonceptiva en mujeres con so-
brepeso se confirmé en un andlisis de indice
de Pearl de los estudios de Europa con 4 mg de
drospirenona. En el grupo de participantes con
un IMC de 25-30 kg/m? (n = 301) se notificaron
4 embarazos (IP = 1.89), mientras que en el sub-
grupo con IMC mayor de 30 kg/m? no se registré
ningln embarazo (IP = 0.0).

Cambios en el peso corporal
En general, durante el primer estudio europeo

no hubo cambios en el peso corporal o IMC con
dosis de 4 mg de drospirenona para el subgrupo
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de participantes con IMC menor de 30 kg/m?. Los
valores medios de peso corporal y cambio total
del IMC desde el inicio del estudio hasta el final
fueron de 0.00; mientras que para el subgrupo
con IMC mayor de 30 kg/m?, el promedio de peso
corporal disminuy6 en 1.00 kg y el promedio del
IMC lo hizo en 0.40 kg/m?.

Durante el segundo estudio europeo no hubo
cambios en el peso corporal o el IMC a lo largo
del tiempo para el subgrupo de mujeres con
IMC menor de 30 kg/m? en el caso de IMC
mayor de 30 kg/m? en el grupo de dosis de 4
mg de drospirenona, los cambios promedio
para el peso corporal y el IMC fueron de 0.0,
mientras que para el grupo de 0.075 mg de
desogestrel fueron de 0.5 kg y 0.20 kg/m?, res-
pectivamente. Sin embargo, debido a las pocas
participantes en el subgrupo con IMC mayor
de 30 kg/m? la relevancia de estas diferencias
es limitada.

Los progestagenos con o sin estrégeno desempe-
fian un papel decisivo en la anticoncepcion. A
pesar de que son diferentes en estructuray en su
perfil de accidn, exhiben un modo de efectividad
multimodal en la anticoncepcién. Ademas del
efecto progestacional, cada progestageno tiene
un perfil de efectos parciales debido a su afinidad
por receptores de otras hormonas esteroides que
tienen la maxima relevancia cuando se indican
en la clinica y aportan ventajas adicionales no
anticonceptivos a las usuarias o, por el contrario,
posibles efectos secundarios determinados por
esto. Hay progestdgenos con marcada accién
estrogénica o androgénica, o un perfil mas
parecido al de la progesterona natural, como la
drospirenona.

La opcion anticonceptiva de drospirenona libre

de estrogeno ha demostrado las ventajas de
sus efectos antimineralocorticoides, antigluco-
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corticoides y antiandrogénicos pero con una
formulacion de esquema 24/4 que demostré una
eficacia comparable a la de los anticonceptivos
orales combinados en términos de indice de
Pearl y mejor perfil de sangrado versus otros
progestagenos.

Adn no se dispone del anticonceptivo perfecto
pero la Drosperinone Only Pill (DOP) promete
ser el anticonceptivo de primera eleccién por-
que es seguro y eficaz en todas las etapas de la
edad reproductiva, incluidas las de la lactancia
materna y la adolescencia.

En este sentido, la FDA recientemente (mayo de
2019) aprobé este nuevo anticonceptivo para
todas las mujeres basado en ensayos clinicos
de fase Il que incluyeron a la poblacién adoles-
cente. Este hecho sin precedentes en la historia
de la aprobacién de anticonceptivos en todo
el mundo posiciona a la drospirenona como la
opcién anticonceptiva ideal para adolescentes
de entre 12 y 17 afos.?’

Con base en los datos de seguridad, la dros-
pirenona puede indicarse a todas las mujeres,
independientemente de su estado de salud o
enfermedad, pues ofrece tasas adecuadas de se-
guridad y tolerabilidad. Incluso, en mujeres con
mdltiples factores de riesgo cardiovascular: obe-
sidad, hipertension, hiperglucemia, enfermedad
hepdtica o tabaquismo, su perfil de seguridad fue
adecuado en los estudios.

En contraste con los estudios que demuestran
riesgo de trombosis con diversas progestinas
existentes en el mercado en preparaciones com-
binadas con estrégenos, Regidor y su grupo' no
mostraron efecto en los parametros hemostaticos
con drospirenona. A lo largo del programa de
desarrollo clinico de la dosis de 4 mg de dros-
pirenona (méas de 20,000 ciclos de exposicién)
no se reporté ningln caso de tromboembolismo
venoso o arterial."®
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