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Resumen 

 
Objetivos: El estudio se realizó para evaluar la eficacia del anticonceptivo de la píldora de drospirenona (DRSP) sola y proporcionar 

información relacionada con su perfil de seguridad y control de ciclos. 

Diseño del estudio: Este estudio prospectivo, multicéntrico, no comparativo se realizó en 41 sitios europeos en mujeres sanas 

en riesgo de embarazo, de 18 a 45 años de edad. El medicamento del estudio fue DRSP 4.0 mg al día durante 24 días seguido 

por un placebo durante 4 días (DRSP 4 mg 24/4, Exeltis, España) para 13 ciclos de tratamiento de 28 días. El punto final 

primario de eficacia fue el Índice Pearl (PI) general. También se analizaron los patrones de sangrado, cambios en los signos 

vitales y cambios en los valores del laboratorio. 

Resultados: Se analizó un total de 713 participantes en los ciclos de tratamiento 7638 DRSP. El PI general fue de 0.51 (95% de 

intervalo de confianza, 0.1053-1.4922). La porción de los participantes con cualquier sangrado disminuyó de 72.7% en el Ciclo 

1 a 40% en el Ciclo 6 y 32.1% en el Ciclo 

13. El sangrado no programado disminuyó de 49.1% en el Ciclo 1 a 27.8% en el Ciclo 6 y 22.8% en el Ciclo 13. Se reportó sangrado 

prolongado en un 6.5% durante los Ciclos 2 a 4 disminuyendo a 4.2% durante los Ciclos 11 a 13. No hubo informes de trombosis 

venosa profunda, embolia pulmonar o hiperpotasemia. No se observaron cambios relevantes para los parámetros de laboratorio, peso 

corporal, índice de masa corporal, presión sanguínea o ritmo cardíaco. La aceptabilidad del medicamento del estudio se consideró como 

“excelente/bueno” por más del 82% de los sujetos. 

Conclusión: Este nuevo anticonceptivo oral DRSP solo proporciona eficacia anticonceptiva clínica similar a la del Anticonceptivo 

Oral de la combinación de estrógeno y progestina actualmente en el mercado, con un buen perfil de seguridad y control de ciclo 

favorable. 

Implicaciones: Una píldora de DRSP solo de 4 mg al día durante 24 días seguido por un placebo durante 4 días demostró una eficacia 

anticonceptiva similar a la del Anticonceptivo Oral de la combinación de estrógeno y progestina actualmente en el mercado, con un 

buen perfil de seguridad y control de ciclo favorable. 

© 2015 Publicado por Elsevier Inc. 
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1. Introducción 

 
Aproximadamente 100 millones de mujeres alrededor del 

mundo usan actualmente un anticonceptivo oral que contiene 

un estrógeno más una progestina (COC) [1]. El uso de COC se 

asocia a un riesgo incrementado de una tromboembolia 

venosa (VTE) y enfermedad cardiovascular [2,3]. 
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La Organización Mundial de la Salud ha documentado 

que las píldoras de progestina sola (POP) no incrementan el 

riesgo de VTE, accidente cerebrovascular e infarto al 

miocardio [4]. Esta ventaja de seguridad debería hacer que 

más profesionales receten una POP a un número mayor de 

mujeres elegibles. 

Las POP tradicionales se toman diariamente y se han 

asociado con el control de ciclo deficiente y reglas estrictas 

de píldoras omitidas, como un período de tiempo de 3 horas 

para la siguiente ingesta de la píldora [5–8]. Desogestrel 75 

mcg fue una mejora durante las POP tradicionales con un 

período más generoso de píldoras omitidas (12 h), pero el 

perfil de sangrado de Desogestrel 75 mcg sigue siendo una 

barrera importante para el uso más amplio [5]. 

Una píldora de drospirenona (DRSP) sola novedosa se 

desarrolló para mejorar el cumplimiento y efectos 

secundarios. DRSP es una progestina única derivada de 

espironolactona con antimineralocorticoides y propiedades
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propiedades antiandrogénicas [9]. La dosis de 4 mg de DRSP se 

seleccionó después de completar los estudios farmacocinéticos 

y farmacodinámicos (PK/PD, por sus siglas en inglés). La 

exposición de múltiples dosis de DRSP 4 mg demostró una 

exposición más baja de DRSP en comparación con 3 mg/20 mg 

de etinilestradiol (EE) (Yaz®) (los datos se encuentran en el 

archivo, Exeltis), y las pruebas adicionales con DRSP 4 mg 

demostraron inhibición de la ovulación con DRSP 4 mg similar 

a la de desogestrel 75 mcg durante dos ciclos de 28 días [10]. 

El régimen para este nuevo anticonceptivo oral fue DRSP 

diario durante 24 días seguido por un placebo durante 4 

días. Este programa se eligió como si una interrupción en el 

régimen de ingesta podría mejorar el control del ciclo si se 

induce un sangrado por supresión de progestógeno que, por 

lo tanto, es un sangrado programado. El propósito del 

estudio actual era evaluar la eficacia del anticonceptivo de la 

píldora de DRSP solo y proporcionar información con relación 

a su perfil de seguridad y control de ciclo. 

 
 

2. Materiales y métodos 

 
Este estudio prospecto, multicéntrico, no comparativo 

Fase II se realizó para demostrar la eficacia y seguridad del 

anticonceptivo oral de DRSP solo (tableas de DRSP 4 mg 

durante 24 días + placebo por 4 días). A las participantes que 

olvidaron un comprimido se les permitió tomar dos 

comprimidos al mismo tiempo el día siguiente, sin 

anticonceptivo de respaldo cuando el retraso no fue mayor a 

las 24 h. 

El estudio fue realizado en 41 centros localizados en la 

República Checa, Alemania, Hungría, Polonia y Rumania 

entre el 11 de julio de 2011 y el 18 de marzo de 2013. El 

protocolo se diseñó y llevó a cabo de acuerdo con las leyes, 

regulaciones y disposiciones administrativas relacionadas 

con la implementación de las buenas prácticas clínicas en la 

conducta de ensayos clínicos en productos médicos en el uso 

humano. La aprobación de la Junta de Revisión Institucional 

se obtuvo para todos los sitios del estudio de acuerdo con la 

declaración de Helsinki y sus actualizaciones. Las 

participantes recibieron asesoría y firmaron un 

consentimiento informado escrito antes de ingresar al 

estudio. Las mujeres sanas en riesgo de embarazo, de 18 a 

45 años, que aceptaron el uso del anticonceptivo del estudio 

como su único método de control natal para al menos 13 

ciclos se incluyeron en el estudio. Se excluyó a los sujetos 

con presión sanguínea superior a los 140 para la presión 

sanguínea sistólica (SBP) y 90 para la presión sanguínea 

diastólica (DBP) o con cualquier hallazgo anormal que 

impidió la participación en el estudio de un anticonceptivo 

hormonal. No hubo restricciones de peso o índice de masa 

corporal (IMC), ni cualquier restricción con relación al uso de 

tabaco o historial de enfermedades cardiovasculares 

personales o familiares, excepto por sujetos de la República 

Checa. 

Este estudio consistió de trece ciclos de tratamiento de 28 

días seguidos por un período de seguimiento de 10 a 28 días. 

Después de la visita del examen, las mujeres elegibles se 

inscribieron y recibieron instrucciones para tomar un 

comprimido activo de DRSP 4 mg durante 24 días seguido 

por cuatro comprimidos de placebo durante 4 días. Se 

realizaron pruebas de embarazo en suero u orina, evaluación 

de los signos vitales y parámetros de laboratorio de seguridad 

general, revisión de los medicamentos concomitantes y 

eventos adversos durante las visitas de seguimiento. 

Además, se les pidió a los sujetos que llenaran un diario 

electrónico (hora de ingesta de la píldora, anticonceptivo 

adicional, incidencia e intensidad del sangrado o manchado, 

relaciones sexuales), a partir de la visita para el examen. 

El punto final primario de eficacia fue el Índice Pearl (PI) 

general. El PI después de la corrección del anticonceptivo 

adicional para el estatus de actividad sexual e índice de 

embarazo acumulativo fue los parámetros de eficacia 

secundarios. El embarazo se confirmó mediante la prueba 

Gonadotropina crónica humana (hCG) sérica cuantitativa. 

La evaluación del sangrado y manchado se basó en el diario 

del sujeto. Las definiciones con relación a los patrones de 

sangrado se presentan en el Tabla 1. 

La evaluación de seguridad se basó en los informes de 

eventos adversos con las definiciones y cambios de MedDRA en 

los signos vitales o los datos del laboratorio durante el 

transcurso del estudio. 

La aceptabilidad la evaluó el sujeto y el investigador con 

preguntas generales con relación a la tolerabilidad del 

medicamento y bienestar del sujeto. Cada uno utilizó una 

calificación de excelente, bueno, moderado o deficiente. 

El número de sujetos que se incluyó se estableció en 700. 

Este número se calculó para proporcionar a al menos 400 

mujeres 13 ciclos de tratamiento. 

El punto final de la eficacia principal fue el IP, definido como 

el número de fallas de anticonceptivos por 100 mujeres-años de 

exposición. Se calculó de la siguiente forma: 100 * número total 

de embarazos * 13 dividido entre el número total de ciclos de 

medicamento de 28 días. El PI general incluyó todos los 

embarazos que ocurrieron durante el estudio. Para el cálculo 

del PI después de la corrección del anticonceptivo de respaldo y 

el estatus de actividad sexual, todos los ciclos de medicamentos 

en los que se usó el anticonceptivo de respaldo o sin relaciones 

sexuales se consideraron como no valiosos y no se incluyeron. 

Los patrones de sangrado, los cambios en los signos vitales 

y los cambios en los valores de laboratorio se resumieron con 

las estadísticas descriptivas [desviación media, mediana, 

estándar (SD) y valores máximos]. 

 
Tabla 1 
Definiciones para sangrado o manchado endometrial programado y no programado. 
Término Definición 
Sangrado Sangrado que requirió el uso de protección 

sanitaria 

Manchado Pérdida de sangre que no requiere usos nuevos 
de ningún tipo de protección sanitaria 

Programado Sangrado o manchado que ocurrió durante los 
intervalos sin hormonas (Días 25 a 28 ± 1). 

Hasta 8 días de sangrado/manchado 
consecutivo se consideraron días de sangrado 
programado 

Día del sangrado 

Sangrado no 
programado/día de 
manchado 

Cualquier sangrado/manchado que ocurrió 

mientras tomaba hormonas activas (Días 2 a 
23), excepto los días que se clasificaron como 
días de sangrado programados 

Episodio de 

sangrado/manchado 

Sangrado/manchado limitado al final por 2 días 

sin sangrado o manchado 
Amenorrea 
Episodio de sangrado 
prolongado 

Sin sangrado ni manchado durante el período 
de referencia 
Más de 14 días de sangrado/manchado 

Intensidad de 
sangrado 

Clasificado como leve, moderado o fuerte 
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3. Resultados 
 

Un total de 713 participantes recibieron el medicamento 

del estudio. Su edad promedio fue de 28.7 años, oscilando de 

18 a 46 años, con una mayoría de mujeres (79.8%) menores 

de 35 años de edad. Al ingreso, 15.4% de los sujetos tuvieron 

al menos un riesgo de VTE, y 25.5% sujetos eran fumadoras 

(Tabla 2). 

De los 713 participantes, 27.8% terminaron 

prematuramente el tratamiento del estudio, principalmente 

debido a los eventos adversos (12.3%) o retiraron el 

consentimiento (10.4%) (Fig. 1). 

La duración promedio del tratamiento fue de 304.1 ± 107.9 

días y la duración promedio fue de 364.0 días desde 1 a 393 

días. 

Se analizó un total de 713 participantes con los ciclos de 

tratamiento 7638 DRSP en la población establecida del 

análisis completo. Durante estos ciclos, tres participantes, 

todas menores de 35 años de edad, quedaron embarazadas en 

el Ciclo 2, Ciclo 3 y Ciclo 13, respectivamente. 

El PI general fue de 0.51 [95% de intervalo de confianza 

(CI), 0.1053-1.4922] (Tabla 3). El PI general después de la 

corrección del anticonceptivo adicional o estatus de actividad 

sexual, al igual que el PI de acuerdo con el rango de edad, se 

presenta en la Tabla 3. El índice de embarazo acumulativo de 

13 ciclos fue de 0.50% (95% CI, 0–1.07%) para todas las 

participantes y 0.64% (95% CI, 1–1.37%) para las 

participantes ≤ 35 años de edad. 

 

 
Tabla 2 

Demografía de participantes en los datos de referencia. 
 

 

Estadística     DRSP 

(N=713) 
 

 

Edad (años) Media (SD) 28.7 (7.1) 

Grupo de edad 

≤ 35 años n (%) 569 (79.8%) 
N 35 años n (%) 144 (20.2%) 

Etnia   

Caucásica n (%) 710 (99.6%) 

IMC [kg/m2] Media 
(SD) 

23.0 (3.8) 

 Mín/Máx 16/38 

Grupo IMC   

b 30 kg/m2 n (%) 672 (94.2%) 

≥ 30 kg/m2 n (%) 41 (5.8%) 

Grupo PS   

SBP b 130 mmHg y DBP b 85 mmHg n (%) 571 (80.1%) 

SBP≥130 mmHg o DBP≥85 mmHg n (%) 142 (19.9%) 

Condición de fumador   

No fumador n (%) 493 (69.1%) 

Fumador actual n (%) 182 (25.5%) 
Exfumador n (%) 38 (5.3%) 

Factor de riesgo VTE 

Presencia de al menos un factor de riesgo n (%)   110 (15.4%) 

Antes del parto 

Sí n (%) 305 (42.8%) 

Sangrado menstrual regular por últimos 6 ciclos 

Sí n (%) 680 (95.4%) 

Tratamiento previo con hormonas sexuales y 

moduladores del sistema genital 

Sí n (%) 455 (63.8%) 
 

 

N: Número de participantes establecido en el análisis especificado; n: número de 

participantes con datos disponibles;%: porcentaje con base en N; VTE: tromboembolia 

venosa. 

 
La porción de los participantes con cualquier sangrado 

disminuyó de 72.7% en el Ciclo 1 a 40% en el Ciclo 6 y 32.1% 

en el Ciclo 13. 

El sangrado programado durante el intervalo sin hormonas 

lo reportó el 47.9% de las mujeres en el Ciclo 1, disminuyendo 

de 36.8% en el Ciclo 6 y 24.4% en el Ciclo 13 (Fig. 2). 

El sangrado no programado disminuyó de 49.1% en el Ciclo 

1 a 27.8% en el Ciclo 6 y 22.8% en el Ciclo 13.  (Fig. 3). El 

número promedio de días de sangrado no programados 

disminuyó de 1.9 en el Ciclo 1 a 0.9 en el Ciclo 6 y 0.7 en el 

Ciclo 13. En general, la duración del sangrado disminuyó con 

el tiempo (Ciclo 1: 

2.9 días, Ciclo 6: 1.3 días y Ciclo 13: 1 día) y más de 90% de 

los días de sangrado se clasificaron como leves o moderados. 

Se reportó sangrado prolongado en un 6.5% de las 

participantes durante los Ciclos 2 a 4 disminuyendo a 4.2% 

durante los Ciclos 11 a 13. La incidencia de las participantes 

sin episodios de sangrado incremento de 14.4% durante los 

Ciclos 2 a 4 a 26.6% durante los Ciclos 11 a 13. 

El manchado se reportó en 87.1% de los participantes en el 

Ciclo 1 disminuyendo a 62.7% en el Ciclo 6 y 44.7% en el Ciclo 

13. El manchado no programado disminuyó de 69.6% en el 

Ciclo 1 a 48.3% en el Ciclo 6 y 35.1% en el Ciclo 13. El número 

promedio de días de manchado no programado disminuyó de 

3.4 en el Ciclo 1 a 1.7 días en el Ciclo 6 y a 1.2 días en el Ciclo 

13. No hubo informes de trombosis venosa profunda, embolia 

pulmonar o hiperpotasemia. Los eventos adversos que surgen 

del tratamiento individual más frecuente (TEAE, por sus siglas 

en inglés) se presentan en la Tabla 3. Al menos un TEAE 

posiblemente relacionado con DRSP fue reportado por 150 

participantes (21.0%). Los TEAE individuales más frecuentes, 

evaluados como posiblemente relacionados, fueron acné (5.5%), 

metrorragia (1.7%), dolor de cabeza (1.5%) y disminución de la 

libido (1.4%) (Tabla 3). La gran mayoría de TEAE se clasificó 

como leves o moderados. Se encontró un incremento en los 

niveles de la hormona estimulante de la tiroides (TSH) en 15 

participantes (2.1%) (Tabla 4). 25 participantes reportaron 

TEAE severos (3.5%). No se reportaron eventos adversos graves 

durante el transcurso del estudio. 

En general, 88 (12.3%) de los participantes terminaron 

prematuramente el ensayo debido a un evento adverso. Los 

TEAE más frecuentes que ocasionaron un retiro fue el acné 

(2.9%), metrorragia (1.7%) y menstruación irregular (1.3%). La 

mayoría de estos TEAE se evaluaron como al menos 

posiblemente relacionados con el tratamiento del estudio. 

No se observaron cambios relevantes con el tiempo con 

relación a los parámetros de laboratorio, peso corporal o IMC, 

presión sanguínea o ritmo cardíaco. Una reducción en el peso 

promedio de 1 kg se observó en las participantes obesas que 

tenían un IMC inicial ≥30 kg/m2. Una reducción promedio de 

8 mmHg para SBP y 5 mmHg para DBP se observó en 137/142 

participantes que se determinó que tenían un SBP inicial ≥130 

mmHg o DBP≥85 mmHg. Con base en el examen ginecológico y 

ultrasonografía transvaginal, solo 2 hallazgos significativos 

clínicamente se demostraron: 1 quiste de ovario y 1 salpingo 

ooforitis. Un cambio de la citología cervical normal en el examen 

a anormal (ASC-US, CIN1 o CIN2) en la última visita se reportó 

para un total de 14/713 mujeres. 
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Fig. 1. Flujograma de la disposición de los participantes. 
 

Tabla 3 

Resultados de eficacia — PI (análisis completo establecido) 
 Estadística DPSR 

(N=713) 

IP general   

Embarazo n (%) 3 (0.4%) 

Número total de ciclos de exposición N 7638 

IP general % 0.5106 

CI 95% para PI Límite 

inf./Límite 
sup. 

0.1053/ 

1.4911 

IP después de corrección para anticoncepción adicional y estatus 

de actividad sexual 
Embarazo n (%) 3 (0.4%) 

Número total de ciclos con actividad 

sexual y sin anticoncepción adicional 

N 7191 

IP general después de la corrección de 

anticoncepción adicional y estatus de 

actividad sexual 

% 0.5423 

CI 95% para PI Límite 

inf./ 

Límite sup. 

0.1118/ 

1.5850 

PI de acuerdo con la edad del sujeto   

< 35 años n (%) N=569 

Embarazo N 3(0.5%) 

Número total de ciclos de exposición % 5530 

PI general  0.7052 

CI 95% para PI Límite 
inf./ 

Límite sup. 

0.1454/ 
2.0610 

N: Número de sujetos en el juego de análisis completo; n: número de 
sujetos/ciclo con datos disponibles; %: porcentaje basado en N. 

La aceptabilidad del medicamento de estudio se consideró 

como “excelente” o “buena” por otro 82% de las participantes e 

investigadores en la última visita. 

 
 

4. Discusión 
 

Este nuevo anticonceptivo oral de DRSP solo tenía un PI 

general de 0.50, que es comparable con el COC 24/4 con EE 

20 mcg y DRSP 3 mg [11]. 

El novedoso comprimido DRSP 4 mg tomado 24 días 

seguido de 4 días de placebo (24/4) se eligió para inducir el 

sangrado por supresión programada y reducir el sangrado no 

programado en contraste con otras POP con un régimen 

continuo. El régimen del ciclo 24/4 ocasionó una reducción del 

sangrado no programado con el tiempo y el número promedio 

de días de sangrado no programado redujo consecuentemente. 

Además, más del 90% de los días de sangrado se clasificaron 

como leves o moderados. 

Pocas participantes descontinuaron el estudio debido a 

sangrado irregular (4.2%). Esto se compara favorablemente con 

el índice de interrupción con el uso continuo de desogestrel 75 

mcg (22.5%) y levonorgestrel (18%) [5]. 

El índice de AE fue bajo durante este estudio y no se 

reportaron eventos cardiovasculares, aunque 25.5% de las  
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Todas las participantes 

N=824 

Asignada al tratamiento 

N=724 

Terminado prematuramente 

N=198 (27.8%) 

 A su solicitud (retiro del 
consentimiento) N=78 (10.9%) 

 Decisión del investigador N=1 (0.1%) 
Violación grave al protocolo N=1 
(0.1%) 

 Embarazo N=2 (0.3%) 

 Deseo de embarazo N=2 (0.3%) 

 Inelegibilidad n=4 (0.6%) 

 Evento adverso N=88 (12.3%) 

 Otros N=22 (3.1%) 

Falla del examen 

N=100 

 A su solicitud (revocación 

del consentimiento) N=24 

 Inelegibilidad N=45 

 Evento adverso N=22 

 Otros N=9 

No tratada 

N=11 

 A su solicitud (revocación 
del consentimiento) N=5 

 Inelegibilidad N=3 

 Embarazo N=1 

 Otros N=2 

Tratada 

N=713 

Completado 

N=515 (72.2%) 
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sangrado no programado con el tiempo, y el número promedio 

de días de sangrado no programado disminuyó, 

consecuentemente. Además, más del 90% de los días de 

sangrado se clasificaron como leves o moderados. 
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[5].  
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Fig. 2. Número de participantes con sangrado y/o manchado. 

 
 

participantes con al menos un factor de riesgo 

cardiovascular se incluyó en este ensayo. Además, no 

hubo un incremento significativo en el peso, mientras 

se determinó que las participantes obesas tuvieron 

pérdida de aproximadamente 1.0 kg. Estos datos se 

comparan favorablemente con una publicación 

reciente que describió un pequeño incremento de peso 

con otras POP [12]. 

Hubo una disminución en la presión de la sangre en 

las participantes cuyos valores de los datos de 

referencia fueron SBP N 130 y DSP N 85 mm Hg. El 

efecto de DRSP en la presión sanguínea se demostró en 

un estudio doble ciego, aleatorizado, controlado con 

placebo (12 semanas) con 3-mg de DRSP/1-mg E2 en 

mujeres posmenopáusicas con hipertensión (sistólica, 

140 a 159 y/o diastólica, 90 a 99 mmHg). La presión 

sanguínea se redujo en DRSP/E2 (PS clínica, − 14.1/−  

7.9 para DRSP comparado con − 7.1/− 4.3 mmHg para 

placebo, (p b 0.0001) [13]. Este hallazgo se debe 

probablemente a las propiedades de DRSP antiminerales-

corticoides. 

Las limitaciones en estos hallazgos incluyen el diseño no 

comparativo del protocolo [14] y el hecho de que el control de 

ciclo y las evaluaciones de la adherencia al medicamento se 

basaran en los diarios de las participantes. Es bien conocido 

que existen discrepancias entre el autoinforme del sujeto 

sobre la adherencia y la adherencia real [15]. Un incremento 

en el nivel de TSH se observó en 2.1% de las participantes y 

los investigadores consideraron que no era clínicamente 

relevante. 

En conclusión, este nuevo anticonceptivo de DRSP 

solo proporciona la eficacia anticonceptiva clínica 

similar a la de los COC actualmente en el mercado, con 

un buen perfil de seguridad y 
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Fig. 3. Porcentaje de participantes con sangrado no programado por ciclo. 
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Tabla 4 

Incidencia de los TEAE más frecuentes (≥ 2%) por plazo 
preferido. 

 

 DRSP (N= 713)  

o % 

Acné 45 6,3 

Dolor de cabeza 32 4.5 

Nasofaringitis 22 3.1 

Cistitis 21 2.9 

Metrorragia 19 2.7 

Amigdalitis 19 2.7 

Menstruación irregular 15 2.1 

Aumento de TSH en sangre 15 2.1 

Displasia cervical 14 2.0 

 
 

control de ciclo favorable, por lo tanto, proporciona una 

opción anticonceptiva apropiada para un grupo de 

mujeres mucho más amplio que el grupo para quienes 

se recomendaron las POP anteriores. 
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