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Resumen

Objetivos: Las pildoras tradicionales de progestageno solo (POP, por sus siglas en inglés) tienen un horario diario estricto y
reglas en caso de que se deje de tomar la pildora, que pueden afectar la fiabilidad de los anticonceptivos. Se ha desarrollado
una nueva generacion de pildoras sin estrégenos, que contienen 4 mg de drospirenona con un régimen Unico de 24 dias
de tratamiento activo, seguido de cuatro comprimidos de placebo. Un estudio previo mostré que esta nueva pildora de
drospirenona sola inhibe eficazmente la ovulacién. Sin embargo, la eficacia clinica puede verse afectada por
incumplimiento con el tratamiento, si se olvida o se atrasa la ingesta, lo cual ocurre a menudo en la vida diaria. El objetivo
de este estudio fue investigar si se mantuvo la inhibicién de la ovulacién después de cuatro retrasos programados de 24
horas en la ingesta de los comprimidos.

Diseno del estudio: Ciento treinta mujeres sanas con ciclos ovulatorios probados se seleccionaron de manera aleatoriay 127
recibieron tratamiento con la pildora de drospirenona sola durante dos ciclos. En el grupo de tratamiento A (n= 62) se
programaron retrasos de 24 horas en la ingesta de comprimidos los dias 3, 6, 11 y 22, durante el ciclo 2, y en el grupo de
tratamiento B (n= 65) durante el ciclo 1, respectivamente. La ovulacién se definié como la desaparicién o la persistencia de
un foliculo grande y niveles de progesterona superiores a 5 ng/ml, durante al menos 5 dias consecutivos.

Resultados: La tasa de ovulacion general fue del 0.8%; solo un sujeto en el Grupo A cumplié con los criterios de ovulacién
en el ciclo 2. Los diametros foliculares en los ciclos de ingesta regular y de retraso fueron similares.

Conclusion: A pesar del periodo sin hormonas de 4 dias y los multiples retrasos intencionales de 24 horas en la ingesta de
los comprimidos, se mantuvo la inhibiciéon de la ovulacién. Esta propiedad distingue a esta pildora de nueva generacion
sin estrégenos de las POP tradicionales, al permitir la misma "ventana de seguridad" o flexibilidad en la ingesta que los
anticonceptivos orales combinados sin comprometer la fiabilidad de los anticonceptivos.

Implicaciones: Es muy comuin olvidar o retrasar la toma de la pildora. La inhibicién de la ovulacion con la nueva generacion
de pildoras libres de estrégenos que contienen 4 mg de drospirenona durante 24 dias, seguidos por un periodo de 4 dias
sin tratamiento, se mantuvo a pesar de cuatro retrasos de 24 horas en la ingesta de los comprimidos, por lo que la
fiabilidad sera baja.

© 2016 Elsevier Inc. Todos los derechos reservados.
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La Organizacién Mundial de la Salud ha reconocido que
las usuarias de pildoras de progestina sola (POP, por sus
siglas en inglés) tienen poco o ningiin aumento en el riesgo
de accidente cerebrovascular, infarto de miocardio o
tromboembolismo venoso [1-4]. Por esta razén, cada vez
mas meédicos prefieren recetar las POP en lugar de
medicamentos anticonceptivos combinados. Ademas, un
numero creciente de mujeres tienen sobrepeso y factores
de riesgo para enfermedades cardiovasculares. Estas
mujeres tienen contraindicaciones para el uso de
anticonceptivos hormonales combinados, pero se les
podria ofrecer una POP. En particular, los Criterios


http://dx.doi.org/10.1016/j.contraception.2015.12.007
mailto:id@dinoxconsultancy.com
mailto:doris.hegermahn@dinox.de
mailto:dominique.drouin@exeltisfrance.com
mailto:enrico.colli@exeltis.com
mailto:Sven.Olaf.Skouby@regionh.dk
http://dx.doi.org/10.1016/j.contraception.2015.12.007

30 1.J.M. Duiikers et al. / Anticonceptivos 93 (2016) 303-

Médicos de Elegibilidad de la OMS para las POP no
incluyen ninguna restriccion para el uso de estas pildoras
en mujeres obesas [1].

Las POP tradicionales inhiben la ovulacién en solo 60
a 70% de las usuarias, por lo que su eficacia depende de
otros mecanismos de accion, es decir, los efectos sobre la
penetrabilidad del moco cervical, la receptividad
endometrial y la actividad ciliar en las trompas de Falopio
[5-7]. El efecto sobre la penetrabilidad del moco cervical
es de corta duracién y disminuye considerablemente 24
horas después de la ingesta de los comprimidos[5]. Por lo
tanto, las instrucciones de ingesta de las POP
tradicionales permiten un retraso maximo de 3 horas,
recomendando medidas anticonceptivas adicionales si el
retraso de la ingesta supera las 3 horas, mientras que,
para las pildoras combinadas, el retraso de ingesta
permitido es de 12 o 24 horas. Adherirse a un régimen de
ingesta tan estricto requiere un alto nivel de disciplina de
las usuarias, y es muy probable que se produzcan con
frecuencia retrasos de mas de 3 horas, lo que reduce de la
fiabilidad de los anticonceptivos.

Para una POP mas reciente que contiene 75 mcg de
desogestrel (Cerazette®), se ha demostrado que la
inhibicién de la ovulacion se mantiene después de tres
retrasos de 12 horas en la ingesta de comprimidos, lo que
permite una mayor flexibilidad en el régimen de ingesta[8].

Se ha desarrollado una nueva generaciéon de pildoras
sin estrogenos, que contienen 4 mg de drospirenona en un
régimen de 24 dias de tratamiento activo, seguidos de
cuatro dias de tratamiento con placebo. La drospirenona
es un progestageno derivado de la espironolactona, con
propiedades anti-androgénicas y anti-mineralocorticoides.
[9].Un estudio anterior demostré6 que la pildora de
drospirenona inhibié eficazmente la ovulacién, a pesar del
periodo de cuatro dias sin tratamiento [10]. El retorno de
la ovulacién después de interrumpir el tratamiento se
produjo no antes de 13 dias después del ultimo
comprimido activo de drospirenona, lo que indica una
supresion ovarica muy eficiente. En este estudio anterior,
los comprimidos se tomaban cada 24 horas, con una
variaciéon permitida maxima de 3 horas. Debido a que la
supresion ovarica parecia ser mas eficaz, se esperaba que
se permitiera la misma flexibilidad en la ingesta de
comprimidos para la pildora de drospirenona sola que para
las pildoras de combinadas, sin comprometer la eficacia
anticonceptiva.

El objetivo del presente estudio fue investigar si la
inhibicién de la ovulacién con la pildora de drospirenona
sola, tomada durante 24 dias y seguida de 4 dias de
tratamiento con placebo, se mantuvo después de cuatro
retrasos programados de 24 horas en la ingesta de los
comprimidos. Se compararon los efectos de los retrasos
programados en la ingesta en el primer y segundo ciclo de
tratamiento, después de un periodo sin tratamiento.

2. Materiales y métodos.
2.1. Sujetos

El estudio se realiz6 en un centro de investigacion
clinica (dinox GmbH, Berlin, Alemania) de junio de 2013
hasta marzo de 2014. Un comité de ética independiente
revisO y aprobé el protocolo. Todos los sujetos
proporcionaron su consentimiento informado por escrito.
Los investigadores se adhirieron a los principios de
Buenas Practicas Clinicas y la Declaracién de Helsinki.

Se incluy6 a voluntarias sanas entre 18 y 35 afios de
edad. Las fumadoras (maximo de 10 cigarrillos por dia) no
eran mayores de 30 anos. Los principales criterios de
exclusion fueron el embarazo o la lactancia en los ultimos

Tres meses, un aumento de la susceptibilidad a las
enfermedades tromboembolicas, enfermedades que
podrian interferir con la ingesta del medicamento de
estudio o cualquier condicion del ensayo, el uso de
enzimas hepaticas que induzcan o inhiban los
medicamentos, el uso de esteroides sexuales en el ciclo
previo al tratamiento, uso de terapia hormonal inyectable
o de implantes en los ultimos seis meses, o el uso de un
dispositivo intrauterino en el tltimo mes.

Todos los sujetos se sometieron a un examen fisico en
la visita de seleccion, incluida una evaluaciéon general:
oidos, ojos, nariz, garganta, pulmones, corazén, pecho,
abdomen, espalda, tiroides, ganglios linfaticos, piel y
extremidades. Se realiz6 un examen ginecolégico, que
incluyé la inspeccién y palpacion de los senos y genitales,
la ecografia transvaginal (TVUS) del utero y los ovarios y
un frotis cervical. Se extrajo una muestra de sangre para
evaluaciones rutinarias de laboratorio (hematologia,
funcion hepatica, quimica, colesterol total), estado de
coagulaciéon (tiempo de protrombina parcial activada) y
virologia (antigeno de superficie de hepatitis B, virus de
hepatitis C, el virus de la inmunodeficiencia humana) y se
tomo6 una muestra de orina para un analisis de rutina y
una prueba de embarazo.

Las pacientes debian usar métodos anticonceptivos no
hormonales confiables a lo largo del estudio.

2.2. Disero del estudio

Se supervis6 un ciclo de tratamiento previo para
evaluar si los sujetos tenian ciclos ovulatorios. A partir del
dia 9 (+1) del ciclo, se realiz6 un TVUS cada tercer dia (+1)
hasta la ruptura del foliculo, a mas tardar hasta el dia 27
(+1). Se tomaron muestras de sangre para determinar las
concentraciones de progesterona (P) el dia 3 (+1) y, si es
necesario, el dia 06 (1) después de la ruptura del foliculo.
Si al menos una concentraciéon de P era mayor de 5 ng/mL
(16 nmol/l), se confirmaba la ovulacién y el sujeto era
elegible para su asignacion de manera aleatoria. Los
sujetos que ovulan pronto desarrollan foliculos mas
grandes durante el tratamiento anticonceptivo que las que
ovulan después.[11] Por lo tanto, los sujetos elegibles se
estratificaron por dia de ovulacion para lograr
proporciones equilibradas las pacientes que ovulan antes
o después en ambos grupos de tratamiento.

Los sujetos se asignaron de manera aleatoria al Grupo
de tratamiento A o B. Ambos grupos se trataron con la
pildora de drospirenona sola, durante dos ciclos de 28
dias. El Ciclo de tratamiento 1 comenzé el primer o el
segundo dia de la menstruacién después del ciclo de
tratamiento previo. El Ciclo 2 comenzé el dia después del
primer ciclo de 28 dias, independientemente del sangrado
de abstinencia. Cada ciclo consistio de 24 dias de ingesta
diaria de 4 mg de drospirenona seguido por cuatro
tabletas de placebo (drospirenona 4 mg, Leén Farma S.A.,
Navatejera, Espafia). Los sujetos en el Grupo A tenian un
esquema de ingesta regular en el Ciclo 1 y un esquema de
ingesta retardada en el Ciclo 2, mientras que en el Grupo
B el esquema de ingesta retardada se aplic6 en el Ciclo 1
y el régimen de ingesta regular en el Ciclo 2. El régimen
de ingesta regular se defini6 como la ingesta diaria del
medicamento al mismo tiempo (+3 h), en al menos 26 dias
del ciclo y no mas de 2 de los 28 dias con la ingesta de
comprimidos hasta 12 h antes o después. En el esquema
de ingesta retrasada no se tomaron comprimidos los dias
3, 6, 11y 22,y se tomaron dos comprimidos los dias 4, 7,
12 y 23 ala hora de ingesta habitual (-2/+1 h), lo que
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result6 en 22 a 25 horas de retraso en la ingesta de
comprimidos los dias 3, 6, 11 y 22. Los sistemas de
ingesta de los Grupos A y B se muestra en la Fig.1.

Las mediciones de foliculos por TVUS y muestras de
sangre para las determinaciones de P se realizaron cada
tercer dia (£1) desde el dia 3 (+1) hasta el dia 27 (1) del
Ciclo 1y desde el dia 3 (¥1) hasta el 24 (+1) del Ciclo 2. Si
se sospechaba que habia ovulacién, se realizaban TVUS y
se tomaban muestras de sangre 2 y 4 dias después. Las
evaluaciones se realizaron el dia 27 del Ciclo 2 y el dia 1
del ciclo posterior al tratamiento. Si se sospechaba la
ovulacion el dia 27 de Ciclo 2, se realizaron mediciones
adicionales el dia 3 del ciclo posterior al tratamiento.

Las pruebas de embarazo se realizaron 3 (+1) dias
después de la ovulacién en el ciclo de tratamiento previo,
antes de la primera ingesta del medicamento de estudio el
dia 1 del Ciclo de tratamiento 1 y el dia 3 (+1) de Ciclo 2.
El peso corporal, la presién arterial y la frecuencia
cardiaca se midieron en 28 dias de los ciclos 1 y 2. Se
realiz6 un examen final el dia 8 (+1) del ciclo posterior al
tratamiento, incluida la mediciéon del peso corporal, la
presion arterial y la frecuencia cardiaca, el examen fisico
y ginecolégico y las evaluaciones de laboratorio
(parametros sanguineos de rutina, estado de coagulacioén,
urinaria y una prueba de embarazo).

2.3. Mediciones

La incidencia de la ovulacién se definié como el porcentaje
de sujetos que ovulaban durante el periodo de
tratamiento. La ovulacién se definié como la desaparicion o
la persistencia de un foliculo mayor de 13 mm y niveles P
superiores a 5 ng/mL (16 nmol/L) en el dia de la ovulaciéon
con sospecha ecograficay 2 y 4 dias después. El criterio P
se basé en la definiciéon de actividad lttea normal de
Landgren et al., es decir, niveles de P superiores a 5
ng/mL durante al menos 5 dias consecutivos [12].

El tamano del foliculo se midi6 mediante TVUS
utilizando un dispositivo VolusonE8 Expert (GE Medical
Systems). La estructura folicular mas grande se midié en
dos dimensiones en el plano sagital

Grupo A

Ciclo 1:

y se calcul6 el valor medio. Se midieron las
concentraciones séricas de P mediante inmunoensayos de
electroquimioluminiscencia en un sistema Elecsys® o
Cobas® (Roche Diagnostics, Mannheim, Alemania).

2.4, Andlisis de datos

Para el analisis de la incidencia de la ovulacion, se
calculé el limite superior del intervalo de confianza (IC) de
95% bilateral (usando la distribucion de Poisson). EL
criterio de aceptacion para el mantenimiento de la
inhibicién de la ovulacién fue una incidencia inferior al
2.0% y un limite superior del IC del 95% inferior al 6.5%.
Los criterios de valoracion secundarios se analizaron por
medio de la estadistica descriptiva.

3. Resultados

La disposicion de los sujetos se muestra en la Fig. 2.
Tres sujetos en el Grupo A dejaron el estudio antes de
iniciar la medicacion del estudio; todos los demas sujetos
se incluyeron en el analisis de eficacia. Los datos
demograficos y las caracteristicas de referencia de los
sujetos que se enumeran en la Tabla 1, incluida la
distribucién de los sujetos en diferentes categorias de peso
corporal e indice de masa corporal (IMC). El porcentaje de
mujeres con sobrepeso (IMC entre 25.0 y 30.0 kg/m?) fue
de 26.8%, mientras que el 4.7% eran obesas (IMC=30.0
kg/m?).

El cumplimiento con el medicamento de estudio fue
muy bueno. Un sujeto del Grupo A no tomd cuatro
comprimidos de placebo en el Ciclo 1, un sujeto en el
grupo B no ingirié dos comprimidos de placebo en el Ciclo
1 y el resto de los sujetos tomo todos los comprimidos. La
mayoria de los sujetos se adhirieron a los esquemas de
ingesta con retraso; cuatro sujetos olvidaron los retrasos
programados y los realizaron un dia diferente.

Las tasas de ovulacion con el limite IC se muestran en
la Tabla 2. La tasa de ovulacion global fue de 0.8% con un
IC de 0.0% a 4.4%, mostrando una inhibicion de la
ovulacion muy efectiva. Se cumpli6 el criterio de
aceptacion para el mantenimiento de la inhibiciéon de la
ovulacion.
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Fig. 1. Régimen de ingesta del medicamento del estudio. Grupo A: la ingesta regular en el Ciclo 1, la ingesta retrasada en el
Ciclo 2, Grupo B: ingesta retrasada en el Ciclo 1, ingesta regular en el Ciclo 2. Casillas blancas: ninguna ingesta de
comprimidos o ingesta de placebo; casillas grises claro: ingesta de un comprimido de drospirenona; casillas grises oscuro:
ingesta de dos comprimidos de drospirenona.
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Todos los
sujetos
n=200

n=130

Sujetos aleatorizados

Sujetos no aleatorizados

Grupo A
n=65

Finalizaron
n=58

Interrumpido
prematuramente
n=7

Revocacion del
consentimiento
n=2
(1 antes de comenzar el
medicamento de estudio)

Embarazo
n=2
(En el ciclo de tratamiento
previo, no se utilizo el
medicamento de estudio)

Evento adverso
n=2

Grupo B
n=65

Finalizaron

n=63

Interrumpido
prematuramente

n=2

Evento adverso

n=1

Otros
n=1

Fig. 2. Disposicién de los sujetos

Caracteristicas demograficas y de referencia de los sujetos en el Grupo A: la ingesta regular en el Ciclo 1, la ingesta retrasada

en el Ciclo 2 y en el Grupo B (ingesta retrasada en el Ciclo 1, ingesta regular en el Ciclo 2).

Grupo A (n=62)

Grupo B (n=65)

Total (n=127)

Edad (anos)

Peso corporal (kg)

BMI (kg/m?)

Condicion de fumador

[n (%))

Etnia [n (%)]

Media (SD)

Media (SD)
Numero (%) de
sujetos

Media (SD)
Numero (%) de
sujetos

No fumador

Fumador actual
Exfumador
Caucasico
Negro

b70.0 kg

>70.0 kg

>18.0 y b25.0

>25.0 y b30.0

=30.0

27.9 (4.04)

64.2 (11.35)
47 (75.8%)

15 (24.2%)
23.19 (3.623)
48 (77.4%)

10 (16.1%)
4 (6.5%)
27 (43.5)

16 (25.8)
19 (30.6)
61 (98.4)
1(1.6)

28.2 (3.67)

67.2 (9.95)
41 (63.1%)

24 (36.9%)
23.91 (3.545)
39 (60.0%)

24 (36.9%)
2 (3.1%)
29 (44.6)

15 (23.1)
21 (32.3)
65 (100)
0 (0)

28.0
(3.84)

65.7 (10.72)
88 (69.3%)

39 (30.7%)
23.56 (3.588)
87 (68.5%)

34 (26.8%)
6 (4.7%)
56 (44.1)

31 (24.4)

40 (31.5)

126 (99.2)
1(0.8)

Se enumera el numero (n) y porcentaje (%) de los sujetos y valores promedio + SD.
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Tabla 2.
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Las tasas de ovulacion en el Grupo A (ingesta regular en el Ciclo 1, retrasada en el Ciclo 2) y Grupo B (ingesta retrasada en el

Ciclo 1 y regular en el Ciclo 2).

Grupo A (n=62) Grupo B (n=65) Total
(n=127)
Ciclo 1 Tasa de ovulacion (n (%) 0 (0.0) (0.0)0 0 (0,0).
Limite inferior IC (%) 0.000 0.000 0.000
Limite superior IC (%) 5.950 5.675 2.905
Ciclo 2 Tasa de ovulacion (n (%)) 1(1.6) 0 (0.0) 1(0.8)
Limite inferior IC (%) 0.041 0.000 0.000
Limite superior IC (%) 8.987 5.675 4.387
Periodo de tratamiento total Tasa de ovulacién (n (%)) 1(1.6) 0 (0.0) 1(0.8)
Limite inferior IC (%) 0.041 0.000 0.000
Limite superior IC (%) 8.987 5.675 4.387

Se enumeran los numeros (n) y porcentajes de sujetos y el IC 95%.

Solo uno de los sujetos en el Grupo A cumpli6 con los
criterios de ovulacion en el Ciclo 2. Esta paciente ovul6 en
el ciclo previo al tratamiento entre los dias 13 y 15,
seguido por una concentraciéon de P de 18.2 ng/mL (57,9
nmol/L) en el dia 19. Durante el tratamiento, una gran
estructura similar a un foliculo desaparecié entre los dias
2 y 7 del Ciclo 2. Los niveles de progesterona fueron de
5.7, 5.3y 6.9 ng/mL (18.1, 16.9

y 21.9 nmol/L) los dias 7, 9 y 11, respectivamente, de
modo que se cumplieron los criterios de Landgren. El peso
corporal y el IMC de este participante fueron 58.7 kg y
20.6 kg/m?2, respectivamente. El tamafio promedio de los
foliculos por dia de ciclo en ambos grupos se muestra en
la Fig.3, mostrando una supresion ovarica adecuada
incluso después del retraso en la ingesta de comprimidos.
Los valores medios y medianos del diametro folicular
maximo por ciclo de tratamiento se enumeran en la Tabla
3. No hubo diferencias entre los dos grupos de
tratamiento. Los niveles promedio de P durante el
tratamiento previo y los ciclos de tratamiento se muestran
en la Fig.4. En ambos grupos, los niveles promedio de P
fueron bajos a lo largo de los ciclos de tratamiento, lo que
refleja la eficacia de la inhibicion de la ovulacién en los
ciclos regulares y en los ciclos de ingesta retardada.

No se informaron eventos adversos graves. Tres sujetos
interrumpieron prematuramente el estudio debido a
eventos adversos leves o moderados, que se consideraron
como posiblemente relacionados con el medicamento de
estudio. Al igual que para otras POP, los eventos
informados mas frecuentemente

& & & GroupA

con posible relacion al medicamento de estudio fueron
dolor de cabeza, dolor abdominal y acné [8]. No se
observaron cambios clinicamente significativos en los
parametros de laboratorio, signos vitales y fisicos ni en los
examenes ginecologicos.

4, Discusion

Los resultados de este estudio mostraron la eficacia en
la inhibicion de la ovulacion de un nuevo POP que
contiene 4 mg de drospirenona durante 24 dias seguidos
de un periodo de 4 dias sin tratamiento. La inhibicion de
la ovulacion se mantuvo a pesar de cuatro retrasos de 24
horas en la ingesta de comprimidos en un ciclo. Esta
supresion efectiva de la ovulacion es bastante notable, ya
que se programaron dos dias de ingesta tardia poco antes
o después del periodo sin tratamiento, que se considera
como el periodo de mayor riesgo de ovulacion de "escape"
después de no tomar las pastillas [13]. A pesar del retraso
en la ingesta de comprimidos, solo 1 de los 127 sujetos
cumpli6 con los criterios para la ovulacién. En este sujeto,
los niveles de P eran considerablemente inferiores a los del
ciclo previo al tratamiento, lo que podria indicar que el
proceso ovulatorio y la subsiguiente actividad latea se vio
afectada. La tasa de ovulacion con la pildora de
drospirenona fue mucho menor que con las POP
tradicionales (30 a40%) y es comparable o incluso

4 4 4 Group B

Mean diameter of the largest follicle (mm) $SD
a

T
PreCycle 3 6 9 12 15 18 2

1st Treatment Cycle

Cycle Day

2nd Treatment Cycle



3Big. 3. Diametro promedio * desviacion gghénDai§Ditde] falitedacmasogoande1ppaogsita. El valor previo al ciclo es la media de
los valores maximos individuales de los sujetos en el ciclo previo al tratamiento. Grupo A: la ingesta regular en el Ciclo 1, la
ingesta retrasada en el Ciclo 2, Grupo B: ingesta retrasada en el Ciclo 1, ingesta regular en el Ciclo 2.
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3 Diametro

folicular maximo en el Ciclo 1 y 2 en el Grupo A: ingesta regular en el Ciclo 1, ingesta retrasada en el Ciclo 2) y en el Grupo B

(ingesta retrasada en el Ciclo 1, ingesta regular en el Ciclo 2).

Grupo A (n=62) Grupo B (n=65) Total
(n=127)

Ciclo 1 0 62 65 127

Media £ SD 13.04+4.45 13.85+4.77 13.45+4.61

Mediana 12.15 12.40 12.30

Rango 8.1-28.4 8.1-26.0 8.1-28.4
Ciclo 2 0 60 63 123

Media + SD 15.98+£7.05 16.15£6.13 16.07+£6.57

Mediana 13.00 14.20 13.40

Rango 8.8-41.6 8.0-32.0 8.0-41.6

Se muestran los ntumeros (n) de sujetos, valores promedio + SD, mediana de los valores y los rangos. Los datos del Ciclo 2 no

estaban disponibles para todos los sujetos.

ligeramente inferior a la tasa de ovulacion durante el uso
de anticonceptivos orales combinados (AOC) (1.1 a 2.0%),
el porcentaje de ovulacion durante la ingesta habitual de
75 mcg de desogestrel (1.7%) y el porcentaje de ovulaciéon
después de tres retrasos programados de 12 horas de 75
mcg de desogestrel (1.0%) [5-8,14].

Los resultados de las mediciones de diametro folicular
confirmaron la eficacia sostenida de la pildora de
drospirenona sola después del retraso en la ingesta. Los
diametros foliculares medios y maximos durante los ciclos
de tratamiento fueron similares en los Grupos A y B, por
lo que los tamanos en los ciclos foliculares con ingesta
retardada fueron similares a los obtenidos en los ciclos
con ingesta regular. La supresion ovarica fue igualmente
efectiva con o sin ingesta retardada del medicamento.

El mantenimiento de la inhibicién de la ovulacién
después de varias demoras en la ingesta es importante
desde un punto de vista clinico. La toma de pastillas
olvidadas ocurre muy frecuentemente en la practica
clinica. Hasta un 50% de las usuarias de anticonceptivos
orales olvidaron tomar una o mas pildoras por ciclo, a
menudo en el periodo de mayor riesgo, la primera semana
después del intervalo sin medicamento [15,16].

Los estudios en los que se utilizaron dispositivos
electronicos mostraron que, en promedio, 2.6 y 4.7
pildoras dejaron de ingerirse por ciclo, respectivamente
[17,18]. Es muy probable que el retraso en la ingesta se
produzca con mucha mayor frecuencia que saltarse una
dosis. Los resultados de este estudio mostraron que los
retrasos ocasionales en la ingesta de comprimidos hasta
por 24 horas, no comprometera la eficacia anticonceptiva
de la nueva pildora de drospirenona sola, incluso si se
producen alrededor del periodo sin medicamento. Una de
las principales ventajas de la nueva pildora de
drospirenona sola es que las usuarias no tienen que
adherirse al régimen de ingesta estricta que es necesaria
para otros POP. Se puede permitir la misma flexibilidad
en la ingesta de los comprimidos que con los AOC, que es
mucho mas conveniente para la usuaria. Los resultados
son tranquilizadores para la nueva generacién de pildoras
de drospirenona sola, porque se comparan con la eficacia
anticonceptiva de los AOC.

Una fortaleza de este estudio es el hecho de que
también se incluyeron mujeres con sobrepeso y obesidad.
Una proporciéon considerable de los sujetos tenian
sobrepeso; casi un tercio de todas

® & o GroupA 4 & 4 GroupB
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Fig. 4. Concentracion de progesterona sérica media + SD por visita. Los resultados se muestran en nmol/L; 3.18 nmol/L es igual
a 1 ng/mL. El valor en el ciclo de tratamiento previo es el valor de 3£1 dias después de la ovulacion (ov+3). Grupo A: la ingesta
regular en el Ciclo 1, la ingesta retrasada en el Ciclo 2, Grupo B: ingesta retrasada en el Ciclo 1, ingesta regular en el Ciclo 2.
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las mujeres tenian un peso corporal de al menos 70.0 kg
o un BMI de 25.0 kg/m?2. Se han recibido informes que
indican que la eficacia de los anticonceptivos hormonales
puede verse reducida en las mujeres con sobrepeso u
obesidad en comparaciéon con las mujeres de peso o IMC
normal, aunque una revision reciente no encontrd
evidencia convincente [19]. Los resultados de este estudio
demostraron que la inhibicion de la ovulacién por la
pildora de drospirenona sola también fue adecuada en las
mujeres con sobrepeso, incluso después de los retrasos de
ingesta programados. La Ginica ovulacién ocurrié en una
mujer con peso y IMC normales.

En conclusién, la nueva pildora de drospirenona sola
inhibe eficazmente la ovulacién tanto en mujeres con
sobrepeso y con peso normal, y la inhibiciéon se mantuvo
incluso en el caso de cuatro retrasos de 24 horas en la
ingesta, independientemente del dia del ciclo. Esta
propiedad permite flexibilidad en la admisiéon de
comprimidos y garantiza la fiabilidad de los
anticonceptivos a pesar de las imperfecciones que pueden
ocurrir en la vida diaria.
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