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Nuevas perspectivas hormonales en anticoncepcion

Introduccion

Existen multiples métodos anticonceptivos modernos
disponibles en el mercado, las mujeres que requieren
anticoncepcion deberdn elegir el que consideren mas
apropiado luego de una adecuada asesoria. Para facilitar las
decisiones informadas, las mujeres durante las asesorias en
salud sexual y reproductiva por parte de los profesionales de
la salud, deben recibir informacion basada en la evidencia,
culturalmente apropiada y adaptada a sus necesidades,
valores y creencias individuales, y su decision final deberd
ser respetada. (1)

En la asesoria debe tenerse en cuenta las caracteristicas de
la paciente, circunstancias y comportamientos, que incluyen
condiciones médicas y de salud, @ y para ello se utilizan los
criterios de elegibilidad para el uso de anticonceptivos. (s,4)

Para las mujeres que desean métodos reversibles, los
dispositivos intrauterinos y los implantes subdérmicos,
conocidos como LARC por sus siglas en inglés (Long-Acting
Reversible Contraceptives), son los métodos contraceptivos
reversibles mds efectivos, y su mayor ventaja frente a
otros métodos reversibles es que no requieren un esfuerzo
continuo de parte del paciente para el uso efectivo y a largo
plazo; ) sin embargo, mas mujeres se deciden por otros
métodos reversibles, entre otras cosas, porque la eleccion
del método anticonceptivo por la paciente, entre el abanico
de opciones disponibles, esta influenciada por muchos
factores entre ellos los beneficios no contraceptivos vy los
efectos adversos de los métodos.

Los anticonceptivos hormonales combinados, tienen efectos
benéficos adicionales a la anovulacion, que son similares
independiente de la via de administracion (oral, vaginal o
transdérmica), entre ellos estan la reduccion del volumen de
sangrado en mujeres con sangrado menstrual abundante,
mejoria de la dismenorrea, del sindrome premenstrual, manejo
del dolor y prevencion de recurrencias en endometriosis,
y mejoria del acné. Por otro lado, ofrecen un mejor control
del ciclo que con los métodos de solo progestageno en que
se presentan mas patrones anormales del sangrado. Los
efectos secundarios mds frecuentes de los anticonceptivos
hormonales, especialmente de las progestinas, son el
sangrado vaginal, el acné, la ganancia de peso y disminucion
de la libido; los que contienen estrogenos aumentan el riesgo
de eventos tromboembalicos. ()

Los profesionales de la salud deben conocer nuevas
alternativas en anticoncepcion, con las ventajas y desventajas
que ofrecen, para brindar a las mujeres informacion pertinente
y actualizada para la toma de decisiones.

Este capitulo trata sobre nuevos anticonceptivos hormonales
orales, principalmente sobre la minipildora de drospirenona,
recientemente disponible en el mercado colombiano.

Minipildora de Drospirenona

Las minipildoras o pildoras de sdlo progestdgeno, tienen
pocas contraindicaciones y son particularmente Utiles en
mujeres en quienes el estrdgeno esta contraindicado o es
menos apropiado, tales como las mujeres en posparto
reciente, mujeres que estan lactando, perimenopausicas,
con migrafia con aura, fumadoras mayores de 35 afios 0 con
lupus eritematoso sistémico con anticuerpos antifosfolipidos
positivos o desconocidos.

Su principal mecanismo de accion para la anticoncepion
es la alteracion del moco cervical volviéndolo mas viscoso
y escaso, inhibiendo la penetracion de espermatozoides,
también se ha demostrado disminucion en la actividad
de las cilias tubdricas. La supresion de la ovulacion por
realimentacion negativa de la hormona luteinizante (LH), es
otro efecto; con el uso de las minipildoras de noretisterona y
levonorgestrel la tasa de ovulacion es de 30% - 40%, con el
uso de la minipildora de desogestrel es de 1% - 2%, similar
a la de los anticonceptivos combinados. Entre sus efectos
secundarios mas frecuentes estan las alteraciones del ciclo
menstrual con sangrados no programados, frecuentes y/o
prolongados, cefalea, sensibilidad mamaria, nauseas Yy
cambios del estado de animo. La tasa de falla si se usan
correcta y consistentemente es de 0,3% pero con el uso
tipico es de 9%, por lo cual es importante la toma diaria a la
misma hora. (7)

En Colombia las presentaciones de minipildoras disponibles
hace aios son el levonorgestrel 30 pg y el desogestrel 75 Lg,
estas se utilizan de forma continua y permiten un retraso en
la toma de 3y 12 horas respectivamente. Desde finales del
afo 2020 se dispone de la nueva minipildora de drospirenona
4 mg que cuenta con registro Invima (Slinda® y Gynets®).
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La drospirenona (DRSP) es una progestina sintética
potente, andlogo de la espironolactona, con propiedades
antiandrogénicas y antimineralocorticoides. @9 ES similar
a la progesterona natural (P4) al tener alta afinidad
por los receptores de progesterona y los receptores de
mineralocorticoides, sin embargo, a diferencia de la P4
tiene baja afinidad por los receptores de glucocorticoides.
(10) Ha sido utilizada en los anticonceptivos combinados con
estrdgeno. La minipildora de drospirenona contiene 4 mg para
usar por 24 dias con un intervalo libre de hormona (placebo)
de 4 dias, durante los cuales se presenta el sangrado por
deprivacion de forma programada, o sea régimen 24/4. Su
efectividad es comparable a la de los anticonceptivos orales
combinados (ACOs), con un indice de Pearl general de 0,72
segun un andlisis agrupado de dos estudios europeos (11) con
1571 mujeres (14329 ciclos) en quienes se presentaron 8
embarazos, todos en < 35 afios.

En un estudio en Estados Unidos, @2) entre 993 mujeres
usando la minipildora de drospirenona, se presentaron 12
embarazos, todos en < 35 afos, el indice de Pearl general
calculado entre 915 mujeres < 35 afios que no estaban
lactando fue 2,9; este estudio tuvo una proporcion mayor de
mujeres obesas que los estudios europeos (35,4% vs 5,8%).

En la evaluacion de la seguridad y tolerancia en el primer
estudio fase Ill europeo, (13) durante el uso por 13 ciclos de
28 dias (régimen 24/4), entre 713 mujeres y 7638 ciclos,
la proporcion de participantes con sangrado programado
durante el intervalo libre de hormona disminuyo de 47,9%
en el ciclo 1, al 36,8% en el ciclo 6 y 24,4% en el ciclo 13;
el sangrado no programado disminuy6 de 49,1% en el ciclo
1,a 27,8% en el ciclo 6y 22,8% en el ciclo 13, al igual
que disminuyo la media del nimero de dias de sangrado no
programado (1,9 en ciclo 1, 0,9 en ciclo 6 y 0,7 en ciclo 13).
En mas del 90% el sangrado fue ligero o moderado.

El sangrado prolongado (> 14 dias) fue reportado en el 6,5%
durante los ciclos 2 a 4 y disminuyo a 4,2% durante los ciclos
11 a 13. Los manchados que no requerian uso de ningun
protector higiénico (spotting), tanto programados como no
programados, también disminuyeron en el tiempo, para el
ciclo 13 fueron de 44,7% y 35,1% respectivamente, al igual
que disminuyo la media del nimero de dias de spotting que
para el ciclo 13 fue de 1,2 dias.
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En el estudio de Kimble (12) también se encontrd disminucion
de la proporcion de sangrado y spotting programados y
no programados en el tiempo. En un estudio doble ciego
aleatorizado que incluyd 858 mujeres, y comparaba las
minipildoras de drospirenona y desogestrel, la proporcion de
mujeres con sangrado no programado fue estadisticamente
mas baja en el grupo de drospirenona que en el grupo de
desogestrel, en cada ciclo hasta el ciclo 7, ademas la media
del nimero de dias de sangrado y spotting no programados
entre 1os ciclos 2 y 9 fue estadisticamente significativa mas
baja en el grupo de drospirenona que en el de desogestrel (1)

En el andlisis agrupado de los dos estudios europeos (i1)
(n 1571) no se presentaron casos de trombosis venosa
profunda, ni tromboembolismo pulmonar, una paciente
presentd un nivel elevado de potasio 5,7 mmol/L (valor
referencia: 3,5-5,3) después de completar el estudio,
pero fue asintomatica con electrocardiograma normal y
resolvid sin tratamiento. En el estudio en Estados Unidos
no se presentaron casos de tromboembolismo venoso y
se presento hipercalemia leve asintomatica en 5 pacientes
(0,5%). Los estudios muestran que no se presentaron
cambios relevantes en pardmetros de laboratorio, peso
corporal, presion sanguinea o frecuencia cardiaca. El
estudio de Archery colaboradores (13) mostro en las mujeres
con valores basales de presion arterial sistolica (PAS) = 130
mmHg o presion arterial diastolica (PAD) = 85 mmHg, una
disminucion media de la PAS de 8 mmHg y de 5 mmHg
en la PAD, pero ningun cambio en las mujeres con valores
basales menores a 130/85 mmHg.

Los efectos adversos mas frecuentes son acné, cefalea,
nauseas y sangrado anormal, en general clasificados como
leves y en menos del 10% de las pacientes. La proporcion
de mujeres que descontinuaron el uso de la minipildora
de drospirenona a un afio fue de 19,8% y 27,8% en los
estudios europeos y de 65% en el estudio en Estados Unidos;
estudios previos han mostrado descontinuacion del 65,6%
con minipildora de noretindrona, 44,4% con minipildora
de desogestrel y 39% con minipildora de levonorgestrel.
Los eventos adversos son la razon mds frecuente de
descontinuacion hasta en el 12,3% de las pacientes. En
el estudio de Palacios (14) un 5,4% de las mujeres en el
grupo de drospirenona y un 9,3% en el grupo de desogestrel
presentaron efectos adversos relacionados con sangrado, y la
tasa de mujeres que se retiraron del estudio debido a estos
efectos fue de 3,3% en el grupo de drospirenona y 6,6% en
el de desogestrel (p < 0,05).
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Al evaluar varios factores de la coagulacion dependientes
del higado luego del uso de la minipildora de drospirenona
por 9 ciclos en 39 mujeres, Regidor y colaboradores (15 no
encontraron ningun cambio significativo en los parametros
hemostaticos, o que indica una falta de efecto sobre la
hemostasia, indicando que puede considerarse segura con
respecto a cambios potenciales de la coagulacion sanguinea.
Con relacion a la salud 6sea, el esquema de drospirenona
24/4 no disminuye los niveles de estradiol, parece que el
ovario mantiene la secrecion de estradiol enddgeno suficiente
para el mantenimiento de la salud 6sea. (16)

En un estudio realizado en Alemania en 127 mujeres entre
18 y 35 anos, el 26,8% de ellas con sobrepeso y 4,7% con
obesidad, se utilizd la minipildora de drospirenona 24/4
durante dos ciclos, con 4 retrasos programados en la toma
de hasta 24 horas y se evalud la ocurrencia de ovulacion
mediante ecografia y medicion de progesterona. Solo
una paciente presentd ovulacion con una tasa de 0,8%,
mostrando que esta nueva generacion de minipildora, ofrece
una ventana de seguridad en la toma, similar a la de los ACOs,
sin comprometer la fiabilidad anticonceptiva. (17)

Nuevos anticonceptivos orales
combinados

La pildora anticonceptiva oral combinada ha evolucionado a
lo largo de los afos. Los avances cientificos han generado
un mejor conocimiento de las propiedades bioquimicas
de las hormonas esteroideas y sus efectos fisioldgicos,
resultando en cambios en las formulaciones hormonales vy
la dosificacion. Las innovaciones han incluido la disminucion
en la dosis de estrogeno, nuevos tipos de progestina, nuevos
tipos de estrogeno diferentes a etinil estradiol como son
valerato de estradiol, 17[3-estradiol, y estetrol (17a-hydroxy-
estriol), formulaciones multifasicas, uso de ciclos extendidos
y modificacion de los intervalos libres de hormonas. El
desarrollo de nuevos productos apunta a lograr un mejor
control del ciclo, reduccion en el nimero de episodios de
sangrado por deprivacion, mejor cumplimiento, beneficios no
anticonceptivos y potencialmente menos eventos adversos. (1s)

Las nuevas combinaciones que contienen estrogenos
naturales (valerato de estradiol y 173-estradiol) no parecen
afectar negativamente el metabolismo de la glucosa y de la
insulina. En cuanto al perfil lipidico, los nuevos ACOs que
contienen progestinas menos androgénicas como dienogest,

drospirenona y nomegestrol, especialmente cuando se
combinan con estrogenos naturales, tienen un efecto mas
favorable que las combinaciones con levonorgestrel. Aunque
la evidencia es aun escasa y controversial, parece que las
nuevas combinaciones con estrogenos naturales no afectan
negativamente la densidad mineral dsea. (19)

La disminucion en el contenido estrogénico de los ACOs y
la utilizacion de estradiol natural sustancialmente disminuyen
no solo los cambios en los pardmetros hemostaticos, sino
también en la incidencia de tromboembolismo venoso
y embolia pulmonar en usuarias sanas. o) Durante el
tratamiento con la mayoria de los nuevos ACOs se puede
observar actividad ovarica residual, pero en general, no lleva
a ovulacion y si esta ocurre el cuerpo luteo es defectuoso. (1)

El ACO con valerato de estradiol y dienogest sali6 al
mercado en 2010, inicialmente en Europa, con un régimen
cuadrifasico de 26/2 dias, eficacia anticonceptiva similar a
los ACOs tradicionales, buen control del ciclo menstrual (22)
y alta efectividad para el tratamiento del sangrado menstrual
abundante. @3 En Colombia tiene registro Invima desde
2010, se consigue con el nombre de Qlaira, Evely, Dadu.

El ACO con acetato de nomegestrol y 17 [3- estradiol (E2 o
hemidrato de estradiol), 2,5 mg y 1,5 mg respectivamente,
salié en 2011, también en Europa; es un ACO monofasico con
en régimen 24/4, con excelente eficacia anticonceptiva, buena
tolerancia y aceptable control del ciclo. 24y Comparado con
etinil estradiol 30 pg /drospirenona 3 mg, presento episodios
de sangrado programado mas cortos y de menor cantidad,
y algunas veces ausentes; la media de dias de sangrado o
spotting no programados fluctud entre 2 y 3 dias en ambos
grupos. (2s) En Colombia tiene registro Invima desde 2012, se
consigue como Zoely, Noval, Oblaise, Femiden, Venuxia.

El estetrol (E4) es un estrogeno natural producido
exclusivamente y en grandes cantidades por el higado fetal
humano, por tanto, es detectado solo durante el embarazo.
En los Ultimos afios se ha investigado su uso clinico como
componente estrogénico de los ACOs. EI E4 tiene alta
selectividad por los receptores de estrdgeno, indicando su
potencial bajo riesgo de efectos secundarios. Aunque tiene
una relativa baja afinidad por el receptor de estrdgeno, esta
es compensada por su alta biodisponibilidad oral (80%)
y una vida media larga (aproximadamente 28 horas). (26)
Varias dosis de E4 han sido estudiadas en combinacion
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con drospirenona y levonorgestrel, muestran que inhibe la
ovulacion efectivamente. 27 La combinacion de estetrol
15 mg/drospirenona 3 mg tuvo el patron de sangrado y control
de ciclo mas favorable, s ademas, tiene minimo impacto
en la produccion hepatica de factores de la coagulacion, por
lo cual, existe la hip6tesis de que también puede reducir el
riesgo de tromboembolismo venoso, tiene efectos limitados en
los parametros endocrinos y metabolicos, y es asociado con
alta aceptabilidad y satisfaccion por las usuarias y favorable
control del peso corporal. Se han realizado dos estudios fase
IIll, con la combinacion de estetrol 15 mg/drospirenona
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Conclusiones

Lapildoraanticonceptiva sigue evolucionando coninnovaciones
y desarrollos, se busca ofrecer a las mujeres opciones seguras
y con menos efectos. La nueva minipildora de drospirenona
ofrece mas ventajas que las minipildoras tradicionales,
con mejor control de ciclo, seguridad y buena eficacia
contraceptiva. Las combinaciones de nuevas progestinas con
estrogenos naturales, han mostrado ser seguras mientras
mantienen su efectividad anticonceptiva. Sin embargo, falta
que estos nuevos productos pasen la prueba del tiempo.

3 mg por 13 ciclos en esquema 24/4 (12 meses), que fueron
denominados E4 FREEDOM, uno con 1553 mujeres en la
Union Europea y Rusia, y otro con 1864 mujeres en Estados
Unidos y Canadd, evaluaron la eficacia anticonceptiva y la
seguridad, los resultados no han sido aun publicados en
revista, pero los resultados preliminares son prometedores.
(29,30) EI medicamento con el nombre de Estelle® esta en
proceso de revision por las agencias regulatorias.
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