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ARTICULOS DE REVISION

Indicaciones de la drospirenona mas alla de la
anticoncepcion
Indications of drospirenone beyond contraception

Franklin José Espitia De La Hoz*

! Direccion cientifica Hathor Clinica Sexoldgica, Armenia, Colombia.
RESUMEN

Introduccion: la drospirenona es una progestina de tercera generacion, derivada de
la espironolactona; la cual goza de actividad anti-mineralocorticoide y anti-
androgénica, ademas de una alta eficacia anticonceptiva. El objetivo de esta revision
consistio en evaluar la efectividad y seguridad de la drospirenona, mas alla de sus
efectos anticonceptivos.

Meétodos: se hizo una revision sistematica de la literatura en las bases de datos
electronicas (Medline via PubMed, Central, CINAHL, Cochrane Database of
Systematic Reviews (plataforma Wiley), entre otras), a través de términos de
busqueda libres y estandarizados. Los desenlaces evaluados incluyeron tratamiento
de la endometriosis, sindrome de ovario poliquistico, sangrado uterino disfuncional,
sindrome premenstrual y terapia de reemplazo hormonal, asi como los efectos
adversos. La busqueda se limitd a articulos y revisiones bibliograficas publicadas a
partir de 1990 hasta el 2020, en inglés y espafiol.

Resultados: se incluyeron 48 publicaciones. La drospirenona demostro ser eficaz y
segura en el tratamiento de condiciones ginecoldgicas frecuentes como: la
endometriosis, sindrome de ovario poliquistico (SOP), sangrado uterino
disfuncional, sindrome premenstrual y en la terapia de reemplazo hormonal. Se
observo una baja frecuencia de efectos adversos.

Conclusiones: la drospirenona es eficaz y segura para el tratamiento de algunas
afecciones ginecoldgicas de frecuente consulta en la practica diaria, con ventajas
adicionales en su régimen 24/4, ademas de escasa presencia de efectos adversos. Se
requiere mayor evidencia mas alla de la anticoncepcion, para promover su
recomendacion e indicaciones en la practica clinica.

Palabras Clave:  Anticonceptivos; Endometriosis;  Hiperandrogenismo;
Menopausia; Progestinas; Sindrome Premenstrual.

ABSTRACT
Introduction: Drospirenone is a third generation progestin, derived from
spironolactone; which has anti-mineralocorticoid and anti-androgenic activity, as

well as high contraceptive efficacy. The objective of this review was to assess the
effectiveness and safety of drospirenone, beyond its contraceptive effects.
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Indicaciones de la drospirenona mas alla de la anticoncepcién

INTRODUCCION

La drospirenona (DRSP) es una progestina,

Methods: a systematic review of the literature was made in electronic databases
(Medline via PubMed, Central, CINAHL, Cochrane Database of Systematic
Reviews (Wiley platform), among others), through free and standardized search
terms. The outcomes evaluated included treatment of endometriosis, polycystic
ovary syndrome, dysfunctional uterine bleeding, premenstrual syndrome, and
hormone replacement therapy, as well as adverse effects. The search was limited to
articles and bibliographic reviews published from 1990 to 2020, in English and
Spanish.

Results: 48 publications were included. Drospirenone has been shown to be
effective and safe in the treatment of common gynecological conditions such as:
endometriosis, polycystic ovary syndrome (PCOS), dysfunctional uterine bleeding,
premenstrual syndrome, and in hormone replacement therapy. A low frequency of
adverse effects was observed.

Conclusions: Drospirenone is effective and safe for the treatment of some
gynecological conditions that are frequently consulted in daily practice, with
additional advantages in its 24/4 regimen, in addition to the scarce presence of
adverse effects. More evidence beyond contraception is required to promote its
recommendation and indications in clinical practice.

Keywords: Contraceptive Agents; Endometriosis; Hyperandrogenism; Menopause;
Progestins; Premenstrual Syndrome.

Al utilizar la drospirenona, en el mismo rango de
dosis orales (0,5-4,0 mg por dia), se ha observado
transformacion ~ endometrial,  inhibicion  del

estructural 'y funcionalmente analoga a la desarrollo folicular y de la ovulacidn, al suprimir la

espironolactona; la cual exhibe efectos tanto anti-
mineralocorticoides como anti-androgénicos; tiene
una biodisponibilidad del 76% a 80%,
aproximadamente el 20% se excreta a traves de las
heces y el 45% por el sistema renal. Su vida media es
de 30 a 35 horas. Se estima que es 8 veces mas
potente que la espironolactona (3 mg de DRSP = 25
mg de espironolactona); ademéas carece de
metabolitos activos, una caracteristica que la
distingue de la espironolactona (1, 2).

Las progestinas sintéticas se han utilizado
ampliamente como anticonceptivos, también para
tratar la endometriosis, el cancer de endometrio, el
sindrome de ovario poliquistico (SOP), el sangrado
uterino disfuncional, el sindrome premenstrual y en
la terapia de reemplazo hormonal (3-6); en parte
gracias a que causan decidualizacion y atrofia del
endometrio (7, 8).

hormona luteinizante (LH); ademas aumenta la
viscosidad del moco cervical y reduce la produccion
de hormona androgénica ovarica, asi como de
presentar efectos anti-mineralocorticoides
(natriuréticos: reduce la presion arterial y la
excrecion de potasio), con efectos antiandrogénicos
leves (9, 10).

La drospirenona es una progestina ampliamente
estudiada como anticonceptivo en combinacion con
un estrégeno; sin embargo, el régimen 24/4 (4 mg
durante 24 dias seguida de placebo durante 4 dias) ha
demostrado eficacia anticonceptiva con un indice de
Pearl de 0,51 (1C95%: 0,11-1,49) (10, 11); eficacia
anticonceptiva que se mantiene, incluso cuando se ha
retrasado la ingesta de la pildora durante 24 horas
(12). El régimen de 4 mg 24/4 proporciona una
eficacia anticonceptiva similar a la de muchas
combinaciones orales, con un buen perfil de
seguridad y un control favorable del ciclo (11, 13).
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No obstante, al revisar diferentes estudios,
disponibles en la literatura, se ha encontrado que las
progestinas tienen indicaciones que sobrepasan sus
efectos anticonceptivos; y ante la creciente
necesidad de pildoras anticonceptivas de progestina
sola, debido al riesgo cardiovascular asociado con
los estrdgenos en las pildoras anticonceptivas orales
combinadas (14, 15), han motivado la presente
revision, cuyo objetivo consistio en evaluar la
efectividad y seguridad de la drospirenona, en
indicaciones mas alla de sus efectos anticonceptivos.

METODOS

Se realiz6 una busqueda de la literatura medica
mediante las siguientes bases de datos: Medline via
PubMed, Central, CINAHL, Cochrane Database of
Systematic Reviews (plataforma Wiley), CUIDEN,
EMBASE (Elsevier), Lilacs (Biblioteca Virtual en
Salud - BVS, interfaz iAHx), SCOPUS, TESEO y
WOS. La busqueda se limitd a articulos y revisiones

bibliogréaficas publicadas a partir de enero de 1990
hasta el mes de octubre del afio 2020, en inglés y
espafiol.

La pregunta final de investigacion de esta revision se
describe en la tabla 1, siguiendo el modelo PICOT,
para la busqueda digital de informacion en salud (P-
Patient/paciente; I- Intervention/intervencion; C-
Comparison/comparacion; O- Outcome/desenlace o
resultado; T- Time/tiempo) (16). Los criterios de
inclusion fueron: ensayos clinicos aleatorizados fase
I11, con disponibilidad del texto completo para su
evaluacion total, en donde se incluyeran mujeres
mayores de 18 afios, que hubiesen recibido
drospirenona para el tratamiento de condiciones
ginecoldgicas (endometriosis, sindrome de ovario
poliquistico (SOP), sangrado uterino disfuncional,
sindrome premenstrual y terapia de reemplazo
hormonal).

Tabla 1. Pregunta de evaluacion en el modelo P.1.C.O.T.

P Pacientes mayores de 18 afios, tratadas con drospirenona por condiciones

ginecoldgicas

I Drospirenona

C Anticonceptivos hormonales, placebo
@) Efectividad
Primarios

Tratamiento de: endometriosis, sindrome de ovario poliquistico (SOP),
sangrado uterino disfuncional, sindrome premenstrual y terapia de

reemplazo hormonal).

Secundarios

Accién a nivel endometrial

Seguridad
Primarios
Efectos adversos
Complicaciones

Secundarios

Cambios de humor, irritabilidad

Mastalgia, tensién mamaria

Rash, melasma
Proporcion de sangrado

T De acuerdo a lo reportado en los estudios
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Los criterios con los que se definid la poblacion, fue
mediante el uso de texto libre y vocabulario
controlado (MeSH, Emtree y DeCS), y fueron los
siguientes: ‘“Contraceptive Agents”, “Progestins”
[Mesh] y “Progesterone”. Los términos para las
tecnologias de salud de interés que fueron asociados
a través del operador booleano odds ratio (OR)
fueron: “Endometriosis”, “Hyperandrogenism”,
“Menopause”, “Premenstrual Syndrome”, “Uterine
Hemorrhage” y “Hormone Replacement Therapy™.
El grupo de términos de busqueda que definian la
poblacién, se uni6 a través de los términos de las
tecnologias de salud de interés mediante el operador
booleano “AND”.

Respecto al tipo de intervencion, la tecnologia de
interés fue drospirenona (DRSP) y las condiciones
ginecoldgicas (endometriosis, sindrome de ovario
poliquistico (SOP), sangrado uterino disfuncional,
sindrome premenstrual y terapia de reemplazo
hormonal). En la efectividad se consideraron como
desenlaces primarios el tratamiento de la
endometriosis, el sindrome de ovario poliquistico
(SOP), el sangrado uterino disfuncional, el sindrome
premenstrual y la terapia de reemplazo hormonal, y
como resultados secundarios la accion a nivel
endometrial. En la seguridad se consideraron como
primarios la proporcion de efectos adversos vy
complicaciones, y como secundarios, los cambios de
humor e irritabilidad, la mastalgia y la tension
mamaria, el rash y melasma, y la proporcion de
sangrado.

Aspectos éticos. Al tratarse de una revision de la
literatura cientifica se considera como una
investigacion sin riesgo; de acuerdo con el articulo
11 de la Resolucion 8430 de 1993 (17).

RESULTADOS

La busqueda en las bases de datos arrojo un total de
153 referencias, al eliminar los duplicados quedaron
un total de 105 referencias; de las cuales se
seleccionaron 48 que cumplian criterios de inclusion
segun titulo y abstract para su posterior evaluacién
en texto completo.
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Si bien, la nueva formulacion de drospirenona con 4
mg, contiene un 33% mas de ingrediente activo que
un anticonceptivo oral combinado de referencia (3
mg drospirenona + 0,02 mg de etinilestradiol), lo
cierto es que esta exhibe un perfil farmacocinético
diferente cuando se administra junto con
etinilestradiol (18); sin embargo, es importante
aclarar que a excepcién de aquellas progestinas con
actividad glucocorticoide parcial, estas per se, no
aumentan la tasa de eventos tromboticos (19).

A diferencia de otras progestinas, la drospirenona
tiene actividades parciales anti-mineralocorticoides,
anti-estrogénicas,  anti-androgénicas 'y  anti-
gonadotrépicas (20), contando con un perfil
bioquimico 'y farmacoldgico que coincide
estrechamente con el perfil de la progesterona
natural (21).

En el tratamiento de la endometriosis, tanto las
progestinas de accion prolongada como las de accion
corta son eficaces (22); cuyo mecanismo de accion
implica la decidualizacion y posterior atrofia del
tejido endometrial, al igual que con los
anticonceptivos hormonales combinados (23). La
disminucién del dolor, con los anticonceptivos de
progestina sola, oscila entre 70% y 100%, debido, en
parte a las elevadas tasas de amenorrea (22).

En Japdn, en el afio 2015, Taniguchi et al. (24), en
un grupo de mujeres de 23 a 45 afos, las cuales
presentaban endometrioma unilateral y dismenorrea
moderada/intensa, fueron tratadas con drospirenona
y etinilestradiol (DRSP/EE: 3 mg / 20 pg) en
régimen 24/4; estos observaron una reduccion
importante del didmetro del endometrioma a los 3y
6 meses respecto del tamafio inicial, con una
disminucion relevante de la dismenorrea desde el
primer mes y a los 3 y 6 meses. Estos autores
concluyen que la terapia con DRSP/EE, es un
tratamiento prometedor no solo para reducir el
tamafio del endometrioma sino también para el
manejo de la dismenorrea.

La drospirenona, en mujeres que tienen sindrome de
ovario poliquistico (SOP), ha demostrado ser eficaz
para disminuir el hirsutismo y los niveles de
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testosterona, ademas de aumentar los niveles de
globulina transportadora de hormonas sexuales
(SHBG) (25, 26). La combinacion DRSP/EE,
demostr6 beneficios en los signos clinicos vy
bioquimicos del hiperandrogenismo, gracias a su
actividad anti-androgénica; sin evidencia de
deterioro en los parametros metabdlicos, secundario
a su actividad anti-mineralocorticoide (27). En
relacion con la mejoria del acné (leve y moderado),
la drospirenona demostré un efecto similar o
superior a otras progestinas (28).

En el sindrome premenstrual (SPM) y el trastorno
disforico premenstrual (TDPM) (una forma grave de
SPM); la DRSP/EE (3 mg/20 pg), ayuda a tratar los
sintomas premenstruales (29). La Food and Drug
Administration (FDA), aprobd esta combinacion, en
el régimen 24/4, para el tratamiento de los sintomas
emocionales y fisicos del TDPM (30,31).

El tratamiento meédico ha de considerarse como la
primera linea terapéutica, en el manejo del sangrado
uterino disfuncional, no estructural. Las progestinas
son Utiles en pacientes que desean el efecto
anticonceptivo, pero que no son candidatas a la
terapia hormonal combinada, y que presentan ciclos
irregulares y anovulatorios (32) debido a que
promueven la atrofia endometrial por diversos
mecanismos (33).

La terapia combinada de 2 mg de drospirenona/1 mg
17 p-estradiol (E2), ha demostrado ser eficaz para
aliviar los sintomas de la menopausia y la
prevencion de la osteoporosis posmenopausica (34);
con un efecto antihipertensivo significativo (35).

Respecto a los efectos adversos de las progestinas,
se incluyen cambios en el peso, sangrado
intermenstrual, aumento de la actividad de la
migrafia, amenorrea, cambios de humor/depresion,
nauseas y sensibilidad en las mamas (36).

DISCUSION
La drospirenona es la progestina sintética mas

similar a la progesterona natural, y estructuralmente
semejante a la espironolactona, actuando como un

/]
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antagonista de los receptores de aldosterona con
actividad  anti-mineralocorticoide  clinicamente
reconocida (37).

Se ha demostrado, durante méas de 50 afios, que las
progestinas son eficaces en el tratamiento de la
endometriosis, siendo el principio fundamental
inducir la amenorrea (38), ya que reducen o eliminan
los sintomas y el dolor pélvico en cerca del 90% de
las pacientes; de igual forma, tienen indicaciones en
otras condiciones ginecoldgicas.

La eficacia de las progestinas, no solo se relaciona
con sus acciones inhibidoras del crecimiento
endometrial, sino también con la induccion de la
anovulacion, inhibicién del crecimiento de vasos
sanguineos y acciones antiinflamatorias (39). Las
cuales se pueden administrar en preparaciones
orales, inyecciones, implantes subdérmicos y
sistemas intrauterinos.

La actividad anti-androgenica de la drospirenona, le
permite que sea usada como tratamiento
complementario del hirsutismo o ser de eleccion en
mujeres que se quejan de crecimiento excesivo del
cabello, ademaés de disminuir la gravedad del acné;
demostrando ser efectiva para reducir la
hiperandrogenemia (25, 27, 40). Estas caracteristicas
podrian hacerla mas efectiva para el tratamiento del
SOP que otras progestinas.

Los anticonceptivos hormonales combinados que
contienen una dosis baja de etinilestradiol vy
drospirenona, han demostrado ser eficaces para
tratar el trastorno disférico premenstrual (TDPM)
(31, 41), ya que, al acortar el intervalo sin pildoras
de 7 a 4 dias, proporciona una mejor supresion de la
produccién de esteroides enddgenos; ademas las
propiedades anti-mineralcorticoides Unicas de la
drospirenona, generan un superior beneficio en la
reduccion de los sintomas del TDPM,
proporcionando una mayor rebaja en la gravedad
(42, 43).

La drospirenona disminuye el riesgo de hiperplasia
endometrial, en comparacion con los estrogenos sin
oposicion (44). En el sangrado uterino disfuncional
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agudo, el manejo hormonal es la terapia médica de
primera linea (45, 46); sin embargo, no hay
consistencia entre los regimenes hormonales
recomendados y muy poca 0 ninguna evidencia
cientifica de eficacia para cualquiera de ellos. El uso
de anticonceptivos hormonales combinados con 30
pg o 50 pg de etinilestradiol en combinacion con
cualquier progestina, es una opcion de tratamiento
en el sangrado uterino disfuncional, en mujeres sin
trastornos hemorragicos subyacentes (46).

La drospirenona en combinacion con un estrogeno
es eficaz para minimizar la incidencia y la gravedad
de los sofocos en mujeres posmenopausicas (47, 48);
contandose con la informacion disponible respecto
de su seguridad y tolerabilidad.

Muchos estudios han evaluado los efectos adversos
de los anticonceptivos hormonales orales que
contienen drospirenona; los cuales incluyen la
actividad anti-androgénicay anti-mineralocorticoide
de esta progestina (1, 25, 30, 34).

La drospirenona, a la luz de la evidencia disponible,
en la presente revision se justifica més alla de su
utilizacién como anticonceptivo; lo cual la ubica,
sino en la primera linea de eleccion para el
tratamiento de condiciones ginecoldgicas, y dada su
adecuada tolerancia, bien podria considerarse una
alternativa de segunda linea en mujeres que
presentan efectos adversos a los farmacos de primera
eleccion, o en aquellas en que se presente una falla
en el tratamiento de primera linea o tengan
contraindicacion a su uso.

Los hallazgos de las publicaciones aqui citadas,
hacen reflexionar que la drospirenona es una
eventual alternativa para tratar condiciones
ginecoldgicas frecuentes en la consulta; la cual
deberia ser tenida en cuenta para ofrecerla a las
mujeres en las cuales se contraindica la
anticoncepcion hormonal combinada, o en las que no
la toleran, en especialmente en las mujeres que
experimentan sintomas y que no desean quedar
embarazadas.

Revista Ciencias Biomédicas Vol. 10 Num. 2, (2021)

No se conoce si la drospirenona de 4 mg en el
régimen de 24/4, sea efectiva para tratar a las
mujeres con situaciones ginecologicas distintas a la
anticoncepcion, o si son iguales o mejores que los
anticonceptivos hormonales combinados; por lo
tanto, se necesitan ensayos clinicos méas grandes y
con mayor calidad estadistica para evaluar estos
aspectos.

CONCLUSIONES

La drospirenona presenta efectividad y seguridad en
el tratamiento de condiciones ginecoldgicas
frecuentes (endometriosis, sindrome de ovario
poliquistico (SOP), sangrado uterino disfuncional,
sindrome premenstrual y en la terapia de reemplazo
hormonal), mas alla de su accion como
anticonceptivo; con una baja frecuencia de efectos
adversos.

Se hacen necesarios estudios que evalten el régimen
24/4 de la drospirenona a fin de evaluar si este es
igual de efectivo a la combinacion de
anticonceptivos hormonales orales, en el tratamiento
de las condiciones ginecoldgicas descritas.
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