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Relacion entre el consumo de anticonceptivos orales y el riesgo de desarrollar tromboembolismo venoso

Resumen

Introduccion: Actualmente, los anticonceptivos hormonales son uno de los métodos
anticonceptivos mas utilizados por la mujeres. Desde su introduccion en el mercado,
la pildora anticonceptiva ha sufrido muchos cambios en su composicién,
reduciéndose las altas dosis de estrégeno e incorporandose nuevos componentes
progestagenos. Ademas de su gran eficacia en la prevencion de embarazos, los
anticonceptivos orales pueden aportar beneficios no anticonceptivos. Sin embargo,
no estan exentos de efectos adversos. El tromboembolismo venoso, conjunto de
alteraciones que abarcan tanto la trombosis venosa profunda como la embolia
pulmonar, es uno de los efectos adversos mas graves de los anticonceptivos orales.
Aungue la incidencia de esta enfermedad es baja, su aumento en las mujeres
usuarias de anticoncepcion hormonal ha impulsado la investigacién sobre el tema. El
objetivo principal de esta revision fue analizar la relaciébn entre el consumo de
diferentes anticonceptivos orales y el riesgo de desarrollar tromboembolismo
vVenoso.

Metodologia: Se realiz6 una busqueda bibliografica exhaustiva en diferentes bases
de datos relacionando los anticonceptivos orales con los términos de la enfermedad
tromboembdlica venosa en mujeres en edad fértil. Tras aplicar los criterios de
inclusion y exclusion se seleccionaron 28 articulos para la revision.

Resultados y discusion: Los estudios examinados reportaban un aumento del
riesgo de desarrollar tromboembolismo venoso entre 2 a 7 veces en las usuarias de
anticonceptivos orales combinados, siendo los de segunda generacién los que
menor riesgo producen, y los de tercera y cuarta los que mayor. También se han
identificado factores que acentlan este riesgo como son la trombofilia o el
tabaquismo.

Conclusiones: Los anticonceptivos orales combinados aumentan el riesgo de
desarrollar tromboembolismo venoso en mujeres en edad fértil. El factor de riesgo
independiente que asociado a los anticonceptivos orales aumenta ain mas este

riesgo es la trombofilia hereditaria.

Palabras clave:

Anticonceptivos orales, Tromboembolismo venoso, Trombosis, Estrégenos,

Progestagenos, Trombofilia
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Abstract

Introduction: Currently, hormonal contraceptives are one of the contraceptive
methods most used by women. Since its introduction to the market, the contraceptive
pill has undergone many changes in its composition, reducing high doses of estrogen
and incorporating new progestin components. In addition to their great effectiveness
in preventing pregnancy, oral contraceptives can provide non-contraceptive benefits.
However, they are not without adverse effects. Venous thromboembolism, a group of
disorders encompassing both deep vein thrombosis and pulmonary embolism, is one
of the most serious adverse effects of oral contraceptives. Although the incidence of
this disease is low, its increase in female users of hormonal contraception has
prompted research on the subject. The main objective of this review was to analyze
the relationship between the consumption of different oral contraceptives and the risk

of developing venous thromboembolism.

Methodology: An exhaustive bibliographic search was conducted in different
databases relating oral contraceptives to the terms of venous thromboembolic
disease in women of childbearing age. After applying the inclusion and exclusion
criteria, 28 articles were selected for the review.

Results and discussion: The studies examined reported an increase in the risk of
developing venous thromboembolism between 2 to 7 times in the users of combined
oral contraceptives, with those of the second generation having the lowest risk, and
those of the third and fourth having the highest risk. Factors that accentuate this risk

have also been identified, such as thrombophilia or smoking.

Conclusions: Combined oral contraceptives increase the risk of developing venous
thromboembolism in women of childbearing age. The independent risk factor
associated with oral contraceptives further increases this risk is hereditary

thrombophilia.

Keywords:
Oral contraceptives, Venous thromboembolism, Thrombosis, Estrogens,
Progestogens, Thrombophilia
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Introduccion

A dia de hoy, los derechos sexuales y reproductivos estdn reconocidos como
derechos humanos a nivel internacional. ElI Parlamento Europeo aprobd la
Resolucién 2001/2128 sobre salud sexual y reproductiva y los derechos de la
misma, en la que realizO un conjunto de recomendaciones en materia de
anticoncepcion, embarazos no deseados y educacién sexual'. En Espafia, la Ley de
salud sexual y reproductiva y de la interrupcién voluntaria del embarazo, recoge y
regula estos derechos, garantizando la provision de los medios necesarios para la
planificacion familiar, como es el acceso a anticonceptivos de ultima generacion,
cuya efectividad haya sido avalada cientificamente, asi como aportando la

informacion y educacién que asesoren a la toma de decisiones en este ambito?.

Segun los datos publicados por el Instituto Nacional de Estadistica (INE)®en abril del
2019, en Espafia mas de la mitad de mujeres (55,52%) utiliza algin método
anticonceptivo. El uso de los mismos va disminuyendo a medida que aumenta la
edad de las mujeres. A nivel general, el método anticonceptivo mas utilizado es el
preservativo masculino (23,98%), seguido por los anticonceptivos hormonales
(21,17%). Sin embargo, para el grupo de mujeres de edad mas joven (menos de 30
afos), el método de eleccion preferido son los anticonceptivos hormonales (36,44%),
de los cuales, el mas conocido y utilizado en nuestros dias, es la pildora
anticonceptiva®. En el Grafico 1 y Gréfico 2 se muestra el porcentaje de mujeres por
grupos de edad segun si utilizan o no métodos anticonceptivos en la actualidad y
que tipo de anticonceptivo, realizados con los datos de la Tabla 1 (Anexo 1).

Grafico 1. Porcentaje de mujeres que usan o no métodos
anticonceptivos en la actualidad en Espafa.
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Grafico 2. Porcentaje de mujeres que utilizan los diferentes
anticonceptivos en la actualidad en Espafia.
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Fuente: Elaboracién propia segiin los datos recogidos en el INE ®

El nacimiento de la pildora se remonta a mediados del siglo XX, donde el profesor
de quimica Russell Marker descubrié de forma fortuita un proceso quimico que
transformaba un grupo de esteroides vegetales en progesterona, la hormona sexual
femenina presente en el ciclo menstrual, naciendo asi la posibilidad de desarrollar
una sustancia sintética que administrada por via oral fuera capaz de interactuar en el
ciclo de la ovulacion y la fecundacion. Gracias al apoyo de Margaret Sanger, quien
consiguio financiacion para continuar con las investigaciones, en 1955 se elaboro la
primera pildora llamada Enovid®, basada en una combinacién estro-progestinica
compuesta por 150 ug mestranol y 10mg noretinodrel. La fase experimental tuvo
lugar un afio mas tarde, y en 1957, Enovid® obtuvo el permiso para ser usado como
farmaco para regular la menstruacion, no como anticonceptivo. Tres afios después,
en 1960, ésta pildora recibe el permiso para ser dispensada y vendida como
anticonceptivo oral en Estados Unidos revolucionando la vida de millones de
mujeres. Desde entonces, los laboratorios farmacolégicos han investigado y
trabajado intensamente con el fin de encontrar preparados igual de eficaces pero
con menos efectos adversos, mejorando su perfil metabdlico y aumentando su

seguridad, tolerancia y cumplimiento®®.
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Sin embargo, en la década de los setenta se observdé un aumento del riesgo
cardiovascular asociado a los anticonceptivos orales, especificamente se evidencié
una relacion directa entre una alta concentracion de estrégenos y el riesgo de sufrir
trombosis. Por esto, se han ido desarrollando nuevos anticonceptivos orales con
menor contenido en etinilestradiol (el componente estrogeno), que disminuyen esta
incidencia, y sintetizando nuevos progestagenos, aumentando la seguridad de los
mismos*. En el Grafico 3 se muestra como se ha reducido el riesgo de

tromboembolismo a lo largo de los afios al disminuir las dosis de estrogeno.

Grafico 3. Dosis de estrégeno y riesgo de
tromboembolismo.
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A medida que han pasado los afios se han ido presentando diferentes tipos de
anticonceptivos hormonales, buscando siempre la mayor eficacia y los menores
efectos adversos. En la actualidad, existen numerosos anticonceptivos hormonales
con diversas vias de administracion y diferente composicién. Respecto a los
anticonceptivos hormonales orales, pueden contener solo progestageno o una
combinacion de progestagenos y estrogenos. Estos ultimos se conocen como
anticonceptivos orales combinados (AOC) y pueden clasificarse en funcién de la
naturaleza de la progestina o, la mas utilizada, por generaciones en funcién del

tiempo de aparicién en el mercado "

e AOC de primera generacion: fueron los primeros anticonceptivos en
comercializarse en la década de los 60 y contenian 50 ug de etinilestradiol
(EE).
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e AOC de segunda generacion: se introdujeron en los 70s. Contienen dosis
mas bajas de EE (20, 30 o 35 ug) y la progestina noretindrona y sus
derivados, incluyendo el levonorgestrel.

e AOC de tercera generacion: aparecieron en la década de los 80 y 90,
contienen dosis de EE similares a los de segunda generacion pero con las
progestinas desogestrel y gestodeno. Estos anticonceptivos fueron
desarrollados con el objetivo de minimizar los efectos androgénicos evitando
el efecto adverso sobre el perfil lipidico, pero en 1995 se comunicé mayor
namero de episodios de tromboembolismo venoso respecto a los
progestagenos de segunda generacion®.

e AOC de cuarta generacion: son los anticonceptivos mas nuevos en el
mercado (afio 2000) que se introdujeron buscando efectos que mejorasen la
tolerabilidad. Contienen igual dosis de EE que los dos anteriores vy la
progestina drospirenona. Muchos autores no los denominan como cuarta

generacion, manteniendo la clasificacion so6lo en tres generaciones.

Respecto a la naturaleza de los progestagenos utilizados en los anticonceptivos
hormonales, pueden ser derivados de la testosterona, derivados de la progesterona
o derivados de la espironolactona. En la Tabla 2 se recoge la clasificaciéon por

generaciones y por naturaleza de la progestagenos.

Tabla 2. Clasificacién de los progestagenos segun su naturalezay por generaciones.

Origen Precursores Segunda generacién Tercera generacion Otros

13 metil gonanos
e Noretindrona
e Noretinodrel

Derivados dela  19-nortestosterona oAeEEiE NeETEEmE

testoterona e Etisterona :
eLinestrol
13 etil gonanos * Norgestimato
o Norgestrel e Gestodeno
e Levonorgestrel e Desogestrel
. e Acetato de
Derivados de la _ Medroxiprogesterona
progesterona 17-hidroprogesterona 4 Acetato de Ciproterona
e Acetato de Clormadinona
Similares a la e Drospirenona
espirolactona
Otros e Dianogest

e Trimesgestona

Fuente: SEC’
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Los anticonceptivos solo de progestageno fueron desarrollados con el objetivo
principal de evitar los efectos secundarios metabdlicos y clinicos de los estrégenos.
Son una opcidon para mujeres con alguna contraindicacion para la toma de
anticonceptivos con componente estrogénico, lactantes o por la comodidad de un
método anticonceptivo de liberacion a largo plazo. Estos anticonceptivos no
producen deprivacién hormonal por lo que el patrén de sangrado puede ser irregular
y sin ciclo definido, lo que supone un rechazo o abandono de este método.
Actualmente, los anticonceptivos solo con progesterona se encuentran
comercializados en diferentes formas y vias de administracién: oral (conocida como

minipildora), implantes subcutaneos, DIU e inyectables ®.

Otro tipo de anticonceptivos hormonales que existen son los de anticonceptivos de
emergencia. La anticoncepcion de emergencia o anticoncepciéon poscoital, se define
como el uso de medicacion hormonal (método de Yuzpe de combinacion hormonal o
levonorgestrel) o un dispositivo intrauterino de cobre (DIU), horas después de haber
mantenido una relacién sexual sin proteccién, tras un fallo, el uso incorrecto de un
anticonceptivo o cuando una mujer tiene relaciones sexuales en contra de su
voluntad, para evitar el embarazo. Si bien la anticoncepcién de emergencia es mas
efectiva dentro de las 24 horas poscoital, fijaAndose en un principio el limite en las 72
horas posteriores a la relacién sexual, en la actualidad se ha demostrado su
efectividad para prevenir el embarazo hasta 120 horas después®!®. En Espafia,
segun una encuesta realizada por la Sociedad Espafiola de Contracepcion, 30% de
las mujeres en edad fértil han tenido que recurrir a un anticonceptivo de emergencia
en alguna ocasion, elevandose este porcentaje al 38% entre las mujeres de 25 a 34

afios de edad**.

En conclusion, la pildora anticonceptiva ha supuesto una gran revolucién para las
mujeres, dandoles la posibilidad de decidir y gestionar sus embarazos, permitiendo
su planificacion familiar y ejercer libremente su sexualidad, separandola de la
reproduccion, y aportandoles gran avance social y desarrollo profesional. Ademas,
también ha sido una revolucién para la historia e industria farmacéutica, la que aun

sigue investigando para desarrollar nuevos anticonceptivos.
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El anticonceptivo oral combinado, cuyo mecanismo de accidon es impedir la
ovulacion, es uno de los métodos anticonceptivos reversibles mas seguros para
evitar el embarazo. Su eficacia se mide mediante el indice de Pearl (nGmero de
embarazos que presentarian tedricamente 100 mujeres que usaran el mismo
método anticonceptivo durante un afo), el cual es de 0,3 en su uso perfecto
(cumplimiento estricto de las tomas) a 8 en su uso habitual®*?. En la Tabla 3 (Anexo
2) se muestra el indice de Pearl de los diferentes métodos anticonceptivos. Por esta
elevada efectividad y la facilidad de su uso, la pildora es el método anticonceptivo
mas usado por las mujeres jovenes pero éste requiere una gran implicacion por
parte de las usuarias. La efectividad de los anticonceptivos orales combinados
disminuye de su uso perfecto u éptimo al uso habitual que realizan las usuarias,
condicionado por posibles fallos humanos en la utilizacion de estos, pero si ademas

hay una falta grave de adherencia, la efectividad baja considerablemente.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) define la adherencia terapéutica como
el “grado en el que el comportamiento de una persona se corresponde con las
recomendaciones acordadas por un proveedor de asistencia sanitaria”*®. Este
término incluye dos conceptos: cumplimiento de la dosis y persistencia en la
duracién del tratamiento prescrito™*. Segun la Sociedad Espafiola de Contracepcion,
se entiende por adherencia al método anticonceptivo oral “la toma diaria de la
pildora en el mismo horario y al conjunto de medidas que realiza la usuaria para la
prevencion de embarazos en caso de olvido o con la toma de tratamientos que

interfieran con los anticonceptivos orales combinados™

1
| 5

. En el estudio realizado por
Caetano C. et al™>, en mujeres “millennials” (de 21 a 29 afios) de diferentes paises,
se vio que el estilo de vida ocupado de éstas y el estrés afectaban a su memoria,
teniendo un impacto negativo en las actividades de la vida diaria como recordar
tomar la pildora. Dos de cada cinco mujeres habian olvidado tomar la pildora al
menos una vez en el dltimo mes. Estos datos disminuyen la efectividad de los
anticonceptivos orales combinados y aumenta el nimero de embarazos no
deseados, los cuales tienen unas tasas globales del 40%, terminando la mitad de
estos en aborto'®. Casi la mitad de estos embarazos no deseados ocurren como

resultado del uso incorrecto de los anticonceptivos orales combinados™.
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El estudio TANCO?, realizado en mujeres y ginecélogos alemanes, demostro la falta
de informacion sobre los anticonceptivos combinados orales que tienen las mujeres
usuarias de los mismos. La mayoria de las encuestadas no sabian cémo funcionaba
la anticoncepcioén de la pildora, al contrario de lo que pensaban los ginecdlogos que
sobreestimaban este conocimiento en sus pacientes. Esta falta de informacion
supone que las usuarias tengan menos conciencia de la importancia de una buena
adherencia a la pildora y el conocimiento esencial para comprender que hacer en
caso de error en la dosificacion. Ademas, una buena educacion de los diferentes
anticonceptivos por parte de los ginecélogos permitiria elegir a las usuarias el mejor

para cada una, aumentando asi la adherencia y buen uso de los mismos.

En Espafa, en el 2015, se publicé un informe en el que afirmaba que el 35% de los
embarazos eran no deseados'®. El principal motivo de incumplimiento anticonceptivo
mas frecuente expresado por las mujeres espafiolas es el olvido involuntario, siendo
el 65-70% de las usuarias malas cumplidoras, porque olvidan o retrasan la toma de
la pildora mas de 1 vez al mes. Ademas, otro de los factores que afectan al
cumplimiento anticonceptivo es la practica de descansos en la toma de la pildora,
frecuentemente ligada a falsos mitos, generando también un gran riesgo de
embarazo no deseado™. Esta practica esta desaconsejada por la falta de evidencia

cientifica y sélo se debe realizar por prescripcion médica®.

Segln un estudio en 2012, en Espafia el 49,5% de las mujeres abandonan los
anticonceptivos combinados orales en los 12 meses posteriores al inicio del
tratamiento. Entre los motivos mas frecuentes de abandono destacaron la aparicion
de efectos secundarios (sobre todo cambio de peso) y la falta de adherencia. Esto
pone de manifiesto de nuevo la falta de informacion que reciben las usuarias de

anticonceptivos.

La mayoria de las mujeres que utilizan anticoncepcion lo hacen exclusivamente para
evitar la gestacion, desconociendo que ademas de su gran eficacia, los
anticonceptivos de estrégenos y progestagenos aportan beneficios no
anticonceptivos para la salud de la mujer, como son la regulaciéon del ciclo
menstrual, disminucion del riesgo de desarrollar varios tipos de cancer (de ovario,

endometrio, mama...) y proteccién contra el embarazo ectépico, entre otros>**2. Los
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efectos beneficiosos de los anticonceptivos para la salud de la mujer se recogen en
la Tabla 4 (Anexo 3).

Los efectos adversos o secundarios que generan los anticonceptivos orales hoy en
dia son bajos debido al desarrollo de formulaciones cada vez mas seguras, pero
dependen del componente hormonal y su dosis, y pueden dividirse en menores y

mayores, Tabla 5 (Anexo 4).

Dentro de los efectos adversos leves o menores, que son los mas frecuentes,
pueden aparecer: nauseas, mastalgias transitorias, aumento de peso, cefaleas,
mareos y/o manchados irregulares (Spotting)”°. Sin embargo, los mas preocupantes
debido por su gravedad, aunque sean menos frecuentes, son los efectos adversos
mayores. Estos son los relacionados con enfermedad cardiovascular, ya que los
anticonceptivos hormonales tienen una accion directa sobre la fisiologia de la
hemostasia y los lipidos plasméaticos, debido a la presencia de receptores de
estrogeno y progesterona en todas las capas constituyentes de los vasos
sanguineos®. Entre los riesgos cardiovasculares, el que genera mas controversia y
esta siendo mas estudiado desde el descubrimiento de la pildora es el riesgo de
tromboembolismo venoso, que a pesar de ser una reaccion adversa poco frecuente,

es muy grave pudiendo ser mortal (1-2% de los casos )®.

El término trombosis se refiere a la formacion de una masa anormal de componentes
sanguineos (coagulo sanguineo o trombo) dentro del sistema vascular. El proceso
de trombosis involucra diversos factores que predisponen a un individuo a sufrir de
una oclusion trombotica, que fueron descritos por Virchow desde el siglo XIX y que
se conocen hasta la fecha como “Triada de Virchow”. Estos factores implican:
lesion endotelial, estasis o alteracion del flujo sanguineo y un estado de
hipercoagulacion de la sangre®. La enfermedad tromboembdlica venosa o
tromboembolismo venoso (TEV) es un conjunto de alteraciones que abarcan la
trombosis venosa profunda (TVP), formacion de un coagulo de sangre en una vena
profunda; y la embolia pulmonar (EP) o tromboembolismo pulmonar (TEP), cuando

622 | as causas

el coagulo de sangre se desprende y pasa a la vasculatura pulmonar
de esta enfermedad son la interaccion de factores genéticos, ambientales y
adquiridos, recogidas en la Tabla 6 (Anexo 5). Entre los factores de riesgo

adquiridos pueden asociarse a enfermedades o cirugias, medicamentos Yy/o
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comportamientos. El cancer es el factor de riesgo mas fuerte, aumentando el riesgo
de trombosis mas de 50 veces en los primeros seis meses después del diagndéstico.
También se observan riesgos muy altos en cirugia, en particular en la cirugia
ortopédica y en la neurocirugia. Los factores genéticos, como las deficiencias de los
anticoagulantes naturales proteina C, proteina S, antitrombina y factor V Leiden, son
otros de los factores que mas aumentan el riesgo de padecer TEV. Otros factores de
riesgo son la edad (el riesgo aumenta con los afos), la obesidad y los

anticonceptivos hormonales?.

La incidencia de TEV en mujeres en edad fértil es de 1-5/10.000 mujeres al afio,
multiplicandose por diez con el uso de AOC (10-15/10.000 mujeres al afio). A pesar
de este gran aumento del riesgo, éste es mayor durante el embarazo (5-20/10.000
mujeres por afio) y en el postparto (40-65/10.000 mujeres por afio)®. Esta asociacion
entre el uso de anticonceptivos hormonales y el TEV se evidencio por primera vez
en 1961. Las primeras investigaciones a finales de los 60 han demostrado una
relacion entre dichos anticonceptivos, mas concretamente con el componente
estrogeno, y el riesgo de padecer TEV?. El etinilestradiol induce cambios
significativos en el sistema de coagulacion, produciendo un aumento en la
generacion de trombina y de los factores de coagulacion (fibrindbgeno y factores VII,
VIII, 1X, X, Xl y XIIl), ademas de reduciendo los inhibidores de coagulacién naturales
(proteina S y antitrombina), lo que produce un efecto procoagulante leve®. Debido a
este descubrimiento, se fueron investigando y desarrollando nuevos anticonceptivos
orales con menor componente estrogénico Yy diferentes componentes

progestagenos.

En la actualidad, un gran porcentaje de mujeres utilizan anticonceptivos hormonales.
A pesar de esto, existe una gran falta de informacion sobre ellos que repercute en el
buen uso y cumplimiento de los mismos, disminuyendo asi su eficacia. Ademas, la
mayoria de las mujeres desconoce cuél es el mecanismo de accién de la
anticoncepcion hormonal y sus posibles efectos adversos y/o beneficiosos. Uno de
los efectos adversos mas graves para la salud que pueden generar los
anticonceptivos hormonales es el tromboembolismo venoso. Aunque los datos

actuales confirman que este riesgo es bajo, existen diferencias entre las distintas
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combinaciones de anticonceptivos hormonales orales y los factores de riesgos

propios de cada mujer.

Por esto, es importante que se realice una buena educacion para la salud sobre los
métodos anticonceptivos por parte de los profesionales sanitarios, en especial por
parte de la Enfermeria, por su labor en diferentes etapas y dmbitos de la sociedad
(colegios, institutos, centro de salud, matronas...), dando informacion detallada
sobre los diferentes métodos que existen, las indicaciones de los mismos y el modo
de empleo. Ademas, se debe realizar una anamnesis completa a cada mujer para
poder proporcionarle un asesoramiento anticonceptivo personalizado en que se
tenga en cuenta sus necesidades, estilo de vida y, sobre todo, los factores de riesgo
que puedan comprometer su salud, considerando los Criterios médicos de
elegibilidad para el uso de anticonceptivos de la Organizaciéon Mundial de la Salud®®
y otras directrices internacionales basadas en la evidencia como los Criterios de

eleccion del Centers for Disease Control and Prevention (CDC)?’.
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Objetivos

Objetivo general:

- Analizar la relacion entre el consumo de anticonceptivos orales y el riesgo de

desarrollar tromboembolismo venoso en mujeres en edad fértil.

Obijetivos especificos:

- Determinar si la dosis de estrégeno influye en el riesgo de TEV.

- Evaluar el efecto que tienen los diferentes tipos de progestagenos de los
anticonceptivos orales en la aparicion de TEV.

- ldentificar los principales factores de riesgo independientes adicionales para
el desarrollo de TEV.

Universidad de Valladolid Estefania Alvarez Puertas
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Metodologia

Para la elaboracién de este trabajo se realizd una revisidn sistemética sobre el tema.
Se ha utilizado la estrategia PICO para la construccibn de la pregunta de
investigacion (Figura 1) con la cual se responde a los objetivos planteados y
proporciona la base para la busqueda de evidencias. La pregunta de investigacion
es la siguiente: ¢ElI consumo de anticonceptivos orales en mujeres en edad fértil
aumenta el riesgo de sufrir tromboembolismo venoso en comparacion con aquellas

que no los utilizan?

Figura 1. Estrategia PICO para esta revision sistematica.

Mujeres en edad fértil

Consumo de anticonceptivos orales

Mujeres que no utilizan anticonceptivos orales

Riesgo de tromboembolismo venoso

Fuente: Elaboracién propia

Una vez formulada la pregunta de investigacion, se inicia la blusqueda de la
evidencia disponible sobre el tema. Para ello, se reduce la pregunta a un lenguaje
controlado (tesauros) mediante la biblioteca DeCS (Descriptores en Ciencias de la
Salud) y MeSH (Medical Subject Headings). Los términos o palabras claves

finalmente seleccionadas fueron los recogidos en la Tabla 7.

Tabla 7. Tesauros DeCS y MeHS utilizados en la busqueda bibliografica.

DeCS MeHS

Anticonceptivos Orales Oral Contraceptives
Trombosis Thrombosis
Tromboembolismo Thromboembolism

Fuente: Elaboracion propia
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La busqueda bibliografica se realizé durante los meses de febrero, marzo y abril del
afio 2020 en las bases de datos Pubmed, Scielo, Cochrane Library y Science Direct.
Se realizaron dos busquedas diferentes en dichas bases de datos con los tesauros
MeSH descriptos anteriormente, utilizando el operador booleano AND para
relacionar los términos. La primera busqueda fue “Oral Contraceptives AND
Thrombosis” y la segunda “Oral Contraceptives AND Thromboembolism”. Los
primeros limitadores utilizados en las bases de datos como criterios de inclusion

para la busqueda fueron:

- Atrticulos con fecha de publicacion dentro de los ultimos 10 afios (intervalo de
busqueda de 2010 a 2020).

- Acceso gratuito al texto completo.

- Sexo femenino

- Idioma: todos

Tras la busqueda en las bases de datos con los limitadores iniciales, se obtuvieron
un total de 841 articulos. De estos, se realizd la primera seleccion mediante la
lectura y analisis del titulo y resumen, obteniéndose 71 articulos. La segunda
seleccién se realizd mediante la lectura del texto completo de estos 71 articulos. En
esta lectura se analizé que dichos articulos cumplieran los siguientes criterios de

inclusion y exclusion:

o Criterios de inclusion:

- Articulos cuya poblacion de estudio sean mujeres en edad fértil.

- Articulos que relacionen los anticonceptivos orales con alguna de las
manifestaciones del tromboembolismo venoso (trombosis venosa profunda o
embolia pulmonar).

- Articulos que relacionen los anticonceptivos orales con otros factores de
riesgo para desarrollar tromboembolismo venoso (trombofilia, tabaquismo,
obesidad...).

- Tipo de estudio: estudios de cohortes, estudios de casos y controles, estudios

transversales o revisiones sistematicas.
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o Criterios de exclusién:

- Articulos que estudien métodos anticonceptivos no orales.

- Articulos que evalten exclusivamente la relacion de los anticonceptivos con el
riesgo de sufrir otras patologias que no sean tromboembolismo venoso
(trombosis arteriales, trombosis venosa superficial, accidente cerebrovascular,
infarto de miocardio, etc.).

- Revisiones narrativas, consensos, estudios de casos o articulos de opinion.

- Articulo cuya poblacion no sean mujeres en edad fértii (mujeres
menopausicas, hombres, poblacién infantil...).

- Articulos cuyos objetivos planteados no se adaptan a los objetivos formulados

en el trabajo.

Ademas de cumplir estos criterios de inclusion y exclusion, se evalud la calidad de
los articulos. Para ello, se utilizd el programa de lectura critica CASPe (para estudios
de casos y controles?®, estudios de cohortes® y revisiones sistematicas®) y la
Declaracién STROBE® (en estudios observacionales: estudios de casos y controles,
estudios de cohortes y estudios transversales). Por lo tanto, el dltimo criterio de
inclusion para que un articulo sea seleccionado en esta revision fue que cumpliera

estas directrices de calidad.

Finalmente, tras la eliminacion de duplicados, 28 articulos se incluyeron en esta
revision. Fueron seleccionados 17 documentos primarios (4 estudios de casos y
controles, 7 estudios de cohortes, 3 estudios de casos y controles anidados y 3
estudios transversales) y 11 documentos secundarios, es decir, revisiones
sistematicas. En la Figura 2 se presenta un diagrama de flujo resumiendo el proceso
de busqueda y seleccion de los articulos; y en la Tabla 8 se recoge un resumen de

todos los criterios de inclusion y exclusion.
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Figura 2. Diagrama de flujo de la busqueda bibliogréfica realizada.

(Oral Contraceptives) AND (Thrombosis)

Registros identificados a través
de las bases de datos (n=478):
Pubmed (n=90)

Cochrane Library (n=7)
Scielo (n=13)

Science Direct (n=368)

Registros seleccionados para su
revision tras leer el titulo y el
resumen (n=34):

Pubmed (n=23)

Cochrane Library (n=2)
Scielo (n=3)

Science Direct (n=6)

Registros incluidos en la revision
tras la lectura del texto completo
(n=12):

e Pubmed (n=10)

e Cochrane Library (n=1)

e Scielo (n=0)

e Science Direct (n=1)

(Oral Contraceptives) AND (Thromboembolism)

n=1 estudio duplicado

Estudios incluidos en la
revision (n=11)

Registros identificados a través
de las bases de datos (n=363):
e Pubmed (n=160)
e Cochrane Library (n=5)
e Scielo (n=8)
e Science Direct (n=190)

Registros seleccionados para su
revision tras leer el titulo y el
resumen (n=37):

Pubmed (n=29)

Cochrane Library (n=0)
Scielo (n=2)

Science Direct (n=6)

Registros incluidos en la revision
tras la lectura del texto completo
(n=23):

e Pubmed (n=22)

e Cochrane Library (n=0)

e Scielo (n=1)

e Science Direct (n=0)

Estudios incluidos en la
revision (n=23)

n=6 estudios duplicados

Estudios incluidos en la
revision (n=28)

Fuente: Elaboracion propia
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Tabla 8. Criterios de inclusion y exclusion de los articulos en la revision.

Criterios de inclusion Criterios de exclusién

- Maximo 10 afios de antigiiedad. - Hombres, mujeres menopadsicas o

- Texto completo gratuito. nifos.

- Mujeres en edad fértil - Articulos que estudien métodos

- Articulos que relacionen los anticonceptivos no orales.
anticonceptivos orales con - Articulos que relacionen los
tromboembolismo venoso. anticonceptivos con otras patologias

- Articulos que relacionen los - Revisiones narrativas, consensos,
anticonceptivos orales con otros factores estudio de casos o articulos de opinién
de riesgo para desarrollar - Articulos cuyos objetivos planteados no
tromboembolismo venoso. se adaptan a los objetivos formulados en

- Tipo de estudio: estudios de cohortes, el trabajo.

estudios de casos y controles y estudios
transversales o revisiones bibliograficas
sistematicas.

- CASPe y STROBE

Fuente: Elaboracion propia.
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Resultados

Tras realizar la busqueda bibliografica, 28 articulos fueron seleccionados para su
andlisis. Todos los estudios y sus principales caracteristicas estan resumidos en la
Tabla 9 (Anexo 6), entre las que se incluyen los objetivos, el tipo de estudio y la

metodologia utilizada, la muestra estudiada y sus principales conclusiones.

La mayoria de los estudios seleccionados tienen como objetivo evaluar el riesgo de
desarrollar TEV entre las mujeres que consumen anticonceptivos orales, evaluando
diferentes combinaciones de los mismos. Ademas, muchos analizan las
caracteristicas de las usuarias de AOC que han desarrollado TEV para identificar
factores de riesgo individuales de cada mujer que, asociados al uso de

anticoncepcion hormonal, aumenten este riesgo.

El Practice Committee of the American Society for Reproductive Medicine®’ realizé
una revision sistemética cuyo objetivo era elaborar una guia basada en la evidencia
de la relacibn entre la anticoncepcion hormonal y el riesgo de enfermedad
trombdtica. Para ello, evaluaron diferentes factores que pueden afectar en el riesgo
de sufrir TEV en mujeres usuarias de la pildora anticonceptiva, como son las dosis
de estrogeno, el tipo de progestageno utilizado, la via de administracion, la
presencia de alteraciones genéticas (trombofilias) y otros factores como la obesidad
o el tabaquismo. Las conclusiones del estudio pusieron de manifiesto que, aunque el
riesgo de TEV es bajo, los AOC aumentan este riesgo. Las dosis altas de estrégeno
(> 50 pg) se asocian con mayor riesgo de TEV que las formulaciones de AOC con
dosis mas bajas, pero no hay evidencia de que con formulaciones de menos de 35
Mg de estrdgeno este riesgo se reduzca mas. En cuanto al tipo de progestageno, las
mujeres que toman preparaciones que contienen drospirenona y progestinas de
tercera generacion parecen tener un riesgo ligeramente mayor de TEV en
comparacion con aquellas que toman preparaciones de primera y segunda
generacion. Sin embargo, el riesgo absoluto de TEV, incluso en estos preparados,
sigue siendo bajo, aproximadamente 10-15 TEV/10.000 mujeres por afio. Respecto
a la ruta de administracion de los anticonceptivos hormonales, no hay pruebas
suficientes de que el parche anticonceptivo o el anillo vaginal anticonceptivo tengan

un riesgo diferente de TEV en comparacion con los anticonceptivos orales. Por
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altimo, concluyeron que hay factores individuales de cada mujer que aumentan el
riesgo de sufrir TEV junto con la toma de AOC. Estos factores son: el consumo de
tabaco, la edad (> 35 afos), la obesidad, la hipertension y la presencia de
trombofilias hereditarias (incluida la mutacion del factor V Leiden, la mutacion de

protrombina G20210A y la proteina C, la proteina S o la deficiencia de antitrombina).

Muchos estudios evaluaron si el riesgo de TEV en las usuarias de AOC difiere con
diferentes dosis de estrégeno y con diferentes tipos de progestagenos, sobre todo

clasificando las progestinas por generaciones.

Dragoman M.V et al*®

realizaron una revision sistematica y metaandlisis para estimar
el riesgo de TEV entre mujeres que usan AOC que contienen diferentes
progestagenos en comparacion con las mujeres usuarias de AOC que contienen
levonorgestrel. El uso de AOC de dosis bajas de etinilestradiol (menos de 50 ug) que
contienen acetato de ciproterona, desogestrel, drospirenona o gestodeno se asocio
con un mayor riesgo (rango 1.5-2.0) de TEV en comparacion con el uso de AOC que
contienen levonorgestrel. Aunque el uso de AOC que contienen dienogest se asoci6
con un mayor riesgo de TEV que con el uso de levonorgestrel, esta diferencia no fue
estadisticamente significativa, mientras que el norgestimato no se asocié con un
mayor riesgo en comparacion con el uso de levonorgestrel. Por lo tanto, los AOC
gue contienen ciertas progestinas pueden conferir un mayor riesgo de TEV en
comparacién con los AOC que contienen levonorgestrel, por lo que, asumiendo que
estos ultimos tiene un riesgo de 9-10 eventos de TEV por cada 10.000 mujeres/afio,
las usuarias de AOC gque contienen otros progestagenos pueden tener un riesgo
aumentado de 1.5 a 2.0 veces, lo que resulta en un riesgo absoluto de
aproximadamente 14-20 eventos de TEV por cada 10.000 mujeres/afio, o 5 a 10

eventos adicionales por 10.000 mujeres/afio.

Resultados similares a esta revisién son los que obtuvieron Vinogradova Y et al*’ en
su estudio de casos y controles anidados realizado en mujeres usuarias de
anticoncepcion de Reino Unido. Las mujeres expuestas a drospirenona, gestodeno,
ciproterona y desogestrel tuvieron un riesgo cuatro veces mayor de TEV, mientras
gue las mujeres expuestas a levonorgestrel, noretisterona y norgestimato tuvieron un
aumento de aproximadamente 2,5 veces en el riesgo de TEV en comparacion con

las mujeres que no estuvieron expuestas en el ultimo afio. Por lo tanto, los riesgos
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obtenidos del uso de gestodeno, drospirenona, ciproterona y desogestrel fueron 1,5-
1,8 veces mayores que el de levonorgestrel.

1*° en la revision

Siguiendo en la misma linea de resultados, Baratloo A et a
sistemética que realizaron para evaluar el efecto de diferentes generaciones de
anticonceptivos orales en la aparicion de TEV, obtuvieron, en general, un riesgo tres
veces mayor de sufrir TEV en mujeres que tomaban AOC en comparaciéon con las
no usuarias. Concretamente, los AOC de tercera generacion son los que
presentaron el mayor riesgo de TEV, aumentandolo 4,3 veces, mientras que los de

segunda generacion lo incrementan hasta 3 veces.

Weill A et al*? realizaron un estudio de cohortes prospectivo para evaluar el riesgo de
embolia pulmonar, accidente cerebrovascular isquémico e infarto de miocardio en
mujeres en edad fértil usuarias de AOC con diferentes dosis de estrégeno
(etinilestradiol) y diferentes tipos de progestagenos. Las mujeres que usaban un
anticonceptivo oral con 20 pug de estrégeno tenian un riesgo menor de embolia
pulmonar y eventos tromboembdlicos arteriales graves que las mujeres que usaban
un anticonceptivo oral con 30-40 pg de estrogeno. También se encontrdé que el uso
de un anticonceptivo oral que contiene levonorgestrel se asocié con un riesgo 50%
menor de embolia pulmonar en comparacion con el uso de un anticonceptivo oral
con un progestageno de tercera generacion. La combinacion de levonorgestrel y 20
ug de estrégeno fue la combinacidon asociada con la menor incidencia de eventos
adversos graves. Las tasas de riesgo absoluto, estimadas en 100.000 mujeres que
usan AOC durante un afo, fueron de 33 que sufrian embolia pulmonar, 19

accidentes cerebrovasculares isquémicos y 7 infartos de miocardio.

Stegeman B.H et al*®

realizaron una revision sistematica para estimar el riesgo de
trombosis venosa asociado con el uso de AOC en comparacion con el no uso, y
comparar este riesgo con las diferentes generaciones de AOC y dosis de estrogeno.
En general, el uso combinado de anticonceptivos orales aumentd el riesgo de
trombosis venosa de dos a cuatro veces, siendo este riesgo ligeramente mayor en
las usuarias de tercera generacion en comparacion con las usuarias de segunda
generacion. El mayor riesgo de trombosis venosa se encontré entre las usuarias de

AOC con 50 ug de etinilestradiol y levonorgestrel, y el menor riesgo en las usuarias
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de bajas dosis de etinilestradiol (30-20 pg) combinadas con levonorgestrel vy
gestodeno.

Lidegaard @ et al*®

evaluaron el riesgo de tromboembolismo venoso por el uso de
AOC segun el tipo de progestageno y la dosis de estrogeno en mas de un millén de
mujeres danesas en edad fértil. En comparacion con las mujeres no usuarias de
anticoncepcion hormonal, las usuarias de anticonceptivos orales con levonorgestrel
tenian un riesgo tres veces mayor de TEV y las usuarias de anticonceptivos orales
con desogestrel, gestodeno, drospirenona o acetato de ciproterona, de seis a siete
veces mayor. Por lo tanto, el riesgo de TEV en las usuarias de AOC con desogestrel,
gestodeno, drospirenona o acetato de ciproterona es el doble en comparacion con
las usuarias de AOC con levonorgestrel. No hubo una disminucién del riesgo de TEV

al reducir la dosis de estrogeno de 30 pg a 20 ug.

En la actualidad, la progestina que esta siendo mas estudiada es la drospirenona, ya
gue ha sido la ultima en salir al mercado y debe evaluarse su eficacia y seguridad.
Por ello, en este trabajo en el que se realiza una revision de la bibliografia de los 10
altimos afios, se encuentran muchos estudios que evaluan el riesgo de TEV en
usuarias de anticonceptivos orales con drospirenona, comparandolo con otras

progestinas, sobre todo con el levonorgestrel.

Wu C.Q et al®*, en su revisién, evaluaron el riesgo de tromboembolismo venoso,
infarto de miocardio y accidente cerebrovascular en personas que tomaban
anticonceptivos orales combinados que contienen drospirenona. Sus conclusiones
finales sugieren que los AOC que contienen drospirenona pueden aumentar el
riesgo de TEV en comparacion con los AOC que contienen levonorgestrel y la
ausencia de anticoncepcion hormonal, pero mas de la mitad de los casos
identificados en los estudios tenian al menos un factor de riesgo concomitante para
eventos trombdéticos. La mayoria de los eventos trombéticos ocurrieron durante el
primer afio de uso del AOC. Los efectos de los AOC que contienen drospirenona

sobre el riesgo de trombosis arterial no fueron concluyentes.

Bird S.T et al®? evaluaron en su estudio de cohortes el riesgo relativo de TEV no
mortal de los AOC con drospirenona en comparacion con levonorgestrel y si este

riesgo disminuye al reducir la dosis de etinilestradiol de 20ug a 30ug con la misma
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progestina (drospirenona). En  general, encontraron un riesgo relativo
moderadamente mayor de sufrir TEV no mortal en las usuarias de AOC de
drospirenona, en comparacion con los AOC de levonorgestrel. Paradéjicamente, se
encontraron unas tasas de incidencia de TEV mayores con AOC de drospirenona

con 20 pg de etinilestradiol que con 30 ug.

Gronich N et al®® también realizaron un estudio de cohortes retrospectivo para
evaluar si el uso de drospirenona se asocié con un aumento en el riesgo trombotico
en relacién con los anticonceptivos orales combinados de tercera generacion. Este
estudio asoci6 el uso de AOC que contienen drospirenona con un riesgo
significativamente mayor de eventos trombéticos venosos (trombosis venosa
profunda y embolia pulmonar) pero no eventos tromboticos arteriales (ataque
isquémico transitorio y accidente cerebrovascular), en relaciéon con el uso AOC de
segunda o tercera generacion. Ademdas encontraron factores de riesgo
independientes, como son la edad avanzada, la obesidad y antecedentes de cancer,

en dichas usuarias. El riesgo fue mayor en los primeros cuatro meses de uso.

Stocco B et al®®

, en vez de evaluar la prevalencia del riesgo, evaluaron la incidencia
de cambios hemostaticos en la poblacion femenina brasilefia utilizando
anticonceptivos que contienen diferentes dosis de estrogenos (etinilestradiol/EE) y la
progestina drospirenona (DRSP) o levonorgestrel (LNG). Para ello, se analizaron las
variables 'y pardmetros procoagulantes, anticoagulantes, fibrinoliticos y
antifibrinoliticos. Los cambios causados en la hemostasia fueron mas expresivos
para las usuarias de DRSP/20EE donde se han visto cambios significativos en 3
parametros coagulantes (PT, aPTT y fibrin6geno), en el pardmetro anticoagulante
Proteina S y en el pardmetro fibrinolitico (dimero D), los cuales todos favorecen un
estado de hipercoagulacion. Los anticonceptivos que contienen DRSP/30EE vy
LNG/30EE promovieron cambios que favorecen la hipercoagulabilidad en el
parametro coagulante PT y en el parametro anticoagulante Proteina S y Proteina C,
respectivamente.  Sin embargo, las usuarias de DRSP/20EE tuvieron mas
alteraciones hemostaticas que las usuarias de DRSP/30EE, lo cual contradice los
resultados de los estudios que muestran que el estrégeno es el responsable de las
alteraciones causales que favorecen la aparicion de eventos tromboticos. En la

evaluacion de los efectos de los diferentes progestagenos (DRSP/30EE versus
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LNG/30EE), ambos anticonceptivos causaron la misma cantidad de alteraciones

hemostaticas, por lo que los resultados fueron no concluyentes.

Sidney S et al®®

evaluaron el riesgo de desarrollar TEV y tromboembolismo arterial
(TEA) tanto de la pildora anticonceptiva de drospirenona, como otros dos nuevos
anticonceptivos  hormonales que son el parche transdérmico de
norelgestromina/etinilestradiol y el anillo vaginal de etonogestrel/etinilestradiol, en
relacion con otros anticonceptivos hormonales de bajas dosis de estrégenos. El
estudio mostr6 un mayor riesgo de TEV y TEA asociado al uso de AOC de
drospirenona en comparacion con el uso de los otros AOC de bajas dosis de
estrogeno. El mayor riesgo de TEA se dio en las mujeres usuarias de este
anticonceptivo con el rango de edad mas elevado (35 a 55 afios), mientras que el
mayor riesgo de TEV se asoci6 a las mujeres mas jovenes (10 a 34 afos). Por el
contrario, el uso del parche transdérmico de NGMN y del anillo vaginal ETON no se

asocié con un mayor riesgo de eventos trombdéticos.

En dos estudios de casos y controles anidados, uno realizado en Estados Unidos

por Jick S.S et al®’ y otro en Reino Unido por Parkin L et al*®

, Se comparo el riesgo
de tromboembolismo venoso idiopatico no mortal en mujeres usuarias de
anticonceptivos orales que contienen drospirenona con el de mujeres usuarias de
anticonceptivos orales que contienen levonorgestrel. En Estados Unidos, las
usuarias de AOC con drospirenona tuvieron un riesgo dos veces mayor de
tromboembolismo venoso idiopatico no mortal en comparacién con las usuarias de
AOC que contienen levonorgestrel, mientras que en Reino Unido este riesgo fue

aproximadamente tres veces mayor.

Sin embargo, en la revisién sistematica que realizaron Larivée N et al*

para evaluar
las fortalezas y limitaciones respecto a este tema (el riesgo de los AOC con
drospirenona), expusieron que a pesar que los estudios seleccionados expresan un
riesgo mayor de TEV entre las usuarias de AOC que contienen drospirenona en
comparacion a las usuarias de AOC que contienen levonorgestrel, la gran cantidad
de sesgos encontrados en los mismos pueden alterar las conclusiones. Tampoco
encontraron evidencia de que el riesgo de desarrollar TEV con los AOC que
contienen drospirenona sea mayor que el presentado en otros AOC con diferente

progestageno.
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También, en la revision realizada por Bateson D et al*®

para evaluar el riesgo de TEV
en mujeres que toman AOC que contienen drospirenona, los resultados obtenidos
no fueron concluyentes ya que en los estudios de cohortes prospectivos y de casos
y controles no se encontraron diferencias en el riesgo de TEV entre las usuarias de
AOC que contienen drospirenona en comparacion con las usuarias de AOC que
contienen levonorgestrel, mientras que en los estudios de cohorte retrospectivos y
de casos y controles anidados, si se encontré6 un aumento significativo de este

riesgo en comparacion con el uso de levonorgestrel u otros AOC.

En Gltimo lugar en el andlisis de anticonceptivos con drospirenona, Dinger J et al*®
realizaron un estudio de casos y controles en mujeres alemanas para evaluar si las
progestinas dienogest y drospirenona estan asociadas a un mayor riesgo de TEV en
comparacién con anticonceptivos orales que contienen levonorgestrel. Encontraron
que el uso de AOC esté asociado con un mayor riesgo TEV en comparacién con la
ausencia de uso, pero no han encontrado evidencia de que los AOC que contienen
dienogest y los AOC con drospirenona supongan un riesgo mayor de TEV que los

AOC que contienen levonorgestrel.

Con respecto a los anticonceptivos de progestageno solo, dos revisiones
sistematicas, realizadas por Glisic M et al** y por Mantha S et al®*, evaluaron el
riesgo de desarrollar eventos tromboembdlicos venosos en mujeres usuarias de este
tipo de anticoncepcion en comparaciéon con las no usuarias y si ese riesgo difiere
con el modo de administracion (oral, inyectable o intrauterino). Las conclusiones de
ambas revisiones fueron equivalentes. El uso de anticonceptivos orales de
progestageno solo no se asocidé con un mayor riesgo de tromboembolismo venoso
en comparacion las no usuarias de anticoncepcion hormonal. Sin embargo, este
riesgo aumentd aproximadamente el doble en las mujeres usuarias de
anticonceptivos de progestageno solo inyectables. Con respecto a los dispositivos
de levonorgestrel intrauterinos, la evidencia muestra que es una opcion segura con

respecto al riesgo de TEV.

Otras variables muy analizadas en el desarrollo de TEV en usuarias de
anticonceptivos son los factores de riesgo independientes. Entre ellos, el que esta
siendo mas estudiado debido a su gran importancia en este riesgo es la trombofilia

hereditaria.
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Dulicek P et al** analizaron la frecuencia de trombofilia hereditaria o adquirida en
mujeres con accidente cerebrovascular y con TEV en asociacion con AOC. Ademas
evaluaron la edad de las mujeres cuando sufrieron la trombosis y cuanto tiempo
habian estado usando los AOC antes de este evento, examinando también si tenian
otros factores de riesgo adicionales como el tabaquismo. La trombofilia hereditaria
se encontré en el 44,5% de las mujeres a estudio, con mayor frecuencia en la
cohorte con TEV (42%) que en las mujeres con accidente cerebrovascular (24%),
siendo el hallazgo mas frecuente el factor V Leiden. El tiempo medio de duracién del
uso de AOC antes del inicio de la trombosis fue mayor de un afo, lo cual no
corrobora los datos epidemioldgicos existentes que indican que el mayor riesgo de
TEV se produce dentro del primer afio de uso. Con respecto a la edad media de
aparicion del evento tromboético fue similar en ambas cohortes (29 y 26 afios). El
tabaquismo fue significativamente mas frecuente en el grupo con accidente
cerebrovascular, teniendo el grupo con TEV una frecuencia de consumo similar a la

de la poblacion general.

van Vlijmen E.F et al*

realizaron una revision sistematica y metaanalisis para
evaluar el riesgo adicional de TEV en usuarias de AOC con trombofilia hereditaria
leve (factor V Leiden y mutacién de la protrombina G20210A) y grave (deficiencia de
antitrombina, deficiencia de proteina C, deficiencia de proteina S, doble
heterocigosidad u homocigosidad del factor V Leiden y de mutacion de la
protrombina G20210A).  Sus conclusiones fueron que la presencia de trombofilia
leve y grave aumenta el riesgo de TEV en las usuarias de AOC 6 veces y 7 veces,
respectivamente. Ademas, a medida que los antecedentes familiares coexistentes

aumentan el riesgo de TEV de 2 a 3 veces.

Con respecto a esto ultimo, Zéller B et al*® evaluaron en un estudio de casos y
controles el riesgo de tromboembolismo venoso asociado con el uso de
anticonceptivos orales combinados en mujeres con antecedentes familiares de TEV.
Los autores encontraron que la prevalencia de antecedentes familiares de TEV fue
menor entre las usuarias de AOC en comparacion con los que no usan AOC, lo que
sugirieron gue se debia a que los médicos consideran los antecedentes familiares de

TEV cuando prescriben los AOC.
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Otros autores investigaron las caracteristicas de las mujeres usuarias de
anticoncepcion hormonal que han sido diagnosticadas de TEV, como Hugon-Rodin J
et al*®, que analizaron las caracteristicas de 3009 mujeres de entre 18 a 45 afios que
han sufrido por primera vez un evento de TEV. Casi el 70% de las mujeres incluidas
en el estudio eran usuarias de anticonceptivos hormonales combinados (AHC). En
comparacion con las no usuarias, las usuarias de AHC eran mas jovenes y
delgadas, experimentaban embolismo pulmonar y eran portadoras de la mutacion
del factor V Leiden con mayor frecuencia. Dos tercios de las usuarias de AHC tenian
algun factor de riesgo de TEV (edad = 40 anos, IMC = 30, antecedentes familiares
de TEV de primer grado, yeso, reposo en cama, cirugia, viajes, posparto o
escleroterapia). Respecto a las no usuarias de AHC, mayor porcentaje de éstas

tenia dos o mas factores de riesgo de TEV en comparacién con las usuarias.

El tiempo que se ha estado usando anticoncepcion hormonal antes de desarrollar la
trombosis también esta siendo investigado, ya que los datos actuales apuntan que el

1** realizaron un estudio de

riesgo es mayor en el primer afio de uso. Martinelli | et a
casos y controles para investigar la asociacioén entre la duracién del uso de AOC vy
el riesgo de TEV, teniendo en cuenta ademas la edad de las usuarias, la prevalencia
de otros factores de riesgo para TEV vy la presencia de trombofilia. En el estudio
encontraron que el riesgo de TEV en usuarias de AOC disminuye progresivamente
con el tiempo, es decir, el mayor riesgo se da en el primer afio de uso de los AOC.
En mujeres usuarias de AOC de més de 5 afios de duracion, el riesgo de TEV fue la
mitad que el observado en el primer afio de uso. Sin embargo, este riesgo en
funcién de la duracion del uso se vio solo en las mujeres mas jévenes (menores de
30 afios). Ademas, han visto que cuanto mas larga sea la duracion de uso de AOC,
mayor es la prevalencia de factores de riesgo transitorios de TEV distintos a los
AOC, aunque también mas baja la prevalencia de anomalias trombofilicas, y por lo
tanto estos factores se vuelven mas importantes para el desarrollo de la
enfermedad. Con respecto a la relacion de la duracion del uso de los AOC vy la
presencia de anomalias de trombofilia, el riesgo de estas usuarias fue mayor en el
primer afio de uso de los AOC (particularmente en las nuevas usuarias), pero se

mantuvo alto en los siguientes afos.
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Guimaries A.C et al*®

en su estudio de casos y controles compararon el riesgo de
TEV entre la cuarta generacion y las generaciones anteriores de AOC y analizaron la
correlacion entre la edad, el indice de masa corporal (IMC) y la duracion de la
ingesta de AOC con este riesgo. Sus conclusiones fueron que la aparicion de TEV
en usuarias de AOC se asocio con la edad y con el uso de AOC durante un tiempo
igual o inferior a un afio. Por el contrario, en este estudio no encontraron asociacion
entre el riesgo de TEV y tomar AOC de cuarta generacion, ni este riesgo aumento

con en usuarias con obesidad.

Callai T et al®®, a propésito de un caso, realizaron una revisién sistemética para
investigar si el tabaquismo, factor de riesgo importante para muchas patologias, al
relacionarse con el uso de anticonceptivos orales aumenta el riesgo de desarrollar
fendmenos tromboembdlicos. Sus conclusiones pusieron de manifiesto que el uso
de los anticonceptivos orales combinados aumenta el riesgo de TEV por la accion
procoagulante de los mismos y que el tabaquismo es un factor afladido para el
desarrollo de esta enfermedad debido a los efectos que produce la nicotina en el
sistema vascular, produciendo alteraciones tanto en el equilibrio vascular bioldgico,
que promueve la trombogénesis (efectos sobre las plaquetas y los factores de
coagulacion), como en el control del tono vascular, que favorece la vasoconstriccion.
Por lo tanto, las mujeres fumadoras usuarias de AOC tienen un mayor riesgo de

sufrir una enfermedad tromboembodlica.

Respecto a la edad de aparicidbn de eventos trombdéticos y si ésta influye en el

1*? realizaron un

prondstico que tendra la mujer usuaria de AOC, Sugiura K et a
estudio para analizar la incidencia y prondstico de TEV y TEA asociado a AOC por
grupos de edad en mujeres japonesas. Estos autores vieron que los eventos
tromboembdlicos fueron mas frecuentes en las mujeres con edades entre 40-49,
seguidas de las que se encontraban en la década de los 30. Tras analizar los
eventos de TEV y TEA en los diferentes grupos de edad, la proporcién de TEA
tiende a aumentar con la edad avanzada, mientras que la proporcion de TEV tiende
a disminuir. Los casos de TEA tuvieron un prondstico significativamente peor en
comparacion con los casos de TEV. En cuanto al tipo de progestina de los AOC o la

edad de las usuarias, no se encontraron diferencias en los prondsticos. Sin
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embargo, los autores exponen que hay limitaciones en el estudio que pueden sesgar

los resultados.

Por ultimo, solo se encontrd en la busqueda bibliografica un articulo que evaluara si
el riesgo de desarrollo de TEV es mayor con el uso de AOC en ciclos continuos o
extendidos (ciclos de 84/7 o 365/0 dias) que con el uso de AOC ciclicos tradicionales
(ciclo de 21/7 dias). Para ello, Li J et al®® realizaron un estudio de cohortes
retrospectivo en mujeres estadounidenses de 18 a 50 afios que eran usuarias de
AOC de etinilestradiol y levonorgestrel en ciclos continuos/extendidos o en ciclicos
tradicionales. Los autores observaron un riesgo de TEV ligeramente mas elevado
con el uso de AOC de ciclo continuo o extendido en comparacion con el uso de AOC

de ciclo tradicional pero sin una evidencia sélida.
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Discusioén

El objetivo principal de este trabajo es analizar, a partir de la literatura cientifica, la
relacion entre el consumo de anticonceptivos orales y el riesgo de desarrollar
tromboembolismo venoso en mujeres en edad fértil. Las evidencias encontradas
confirman que la anticoncepcion hormonal aumenta el riesgo de padecer esta
enfermedad en comparacién con las mujeres en edad fértil que no lo usan. A pesar
de que el riesgo de desarrollar enfermedad trombdética sigue siendo bajo incluso con
este aumento, con unas tasas de riesgo absoluto de aproximadamente 10-20
eventos tromboembdlicos por cada 10.000 mujeres/afio, es importante tenerlo en
cuenta y conocer cual son los anticonceptivos orales que aumentan mas este riesgo

y los factores que los potencian.

Desde que se dio el primer caso de trombosis relacionado con la pildora
anticonceptiva poco después de su comercializacion en los afios 60, se ha
relacionado este riesgo con la cantidad de estrégeno que contiene la misma. Hay
evidencias de que dosis elevadas de estrogeno, mayores o iguales a 50 ug de
etinilestradiol, contenidas en los anticonceptivos orales combinados, aumentan
moderadamente el riesgo de desarrollar tromboembolismo venoso en las mujeres
que lo consumen comparado con usuarias de anticonceptivos orales combinados
con bajas dosis de estrogeno (35-20 ug de etinilestradiol). Pero también se ha visto
gue aunque se reduzca esta cantidad de etinilestradiol por debajo de 35 ug, no se

consigue una mayor reduccion de este riesgo.

Ademas del componente estrogeno, el tipo de progestdgeno que contenga el
anticonceptivo oral influye mas o menos en el riesgo de tromboembolismo venoso.
Aunque no se ha encontrado que los progestagenos induzcan directamente efectos
procoagulantes, se cree que pueden contrarrestar los efectos procoagulantes del
estrogeno en diversos grados, por lo tanto, podria ser que algunos progestagenos
disminuyan el riesgo de TEV asociado con etinilestradiol mas que otros. La
evidencia ha mostrado que los anticonceptivos orales combinados que contienen
progestinas de segunda generacion son lo que se asocian con un aumento del
riesgo menor, sobre todo los que contienen levonorgestrel, aumentando de dos a

tres veces el riesgo TEV en comparacion con las mujeres que no toman
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anticonceptivos. Las progestinas de tercera generacion y la drospirenona, a pesar de
desarrollarse posteriormente a las de segunda, son las progestinas que se han
asociado con un mayor riesgo, aumentandolo de 4 hasta 7 veces en algunos
estudios. La drospirenona, recientemente introducida en el mercado, esta siendo
actualmente evaluada. Aunque la mayoria de los estudios muestran que el riesgo
que genera es mayor en comparacion con los de segunda, hay algunos estudios que

no evidencian esta asociacion, por lo que se debe seguir investigando.

Con respecto a los anticonceptivos orales que contienen solo progestagenos, no se
han encontrado evidencias de que su uso se asocie con un aumento del riesgo de
tromboembolismo, al igual que los dispositivos intrauterinos de levonorgestrel,
siendo ambos métodos anticonceptivos hormonales seguros. Sin embargo, los
anticonceptivos de progestdgeno solo inyectables si se han asociado con un

aumento de este riesgo del doble en comparacién con la ausencia de uso.

Ademas de los anticonceptivos hormonales, la probabilidad de sufrir una
enfermedad tromboembodlica aumenta con otros factores. El factor de riesgo
independiente mas importante en este desarrollo es la trombofilia hereditaria, ya que
en asociacion con el uso de anticonceptivos hormonales generan un potencial riesgo
para la salud de la mujer. Debido a que estos defectos trombofilicos tienen una baja
prevalencia en la poblacion y que su deteccion tiene un alto coste, no se realizan
evaluaciones rutinarias de estas afectaciones. Por lo tanto, es muy importante
conocer los antecedentes personales y familiares de cada mujer antes de la

prescripcidon de anticoncepcién hormonal.

Existen ademas otros factores que aumentan el riesgo de TEV. Entre los
modificables se encuentra el tabaquismo, factor de riesgo de muchas patologias,
gue potencia los cambios hemostaticos favoreciendo la trombogénesis. Respecto a
la obesidad, aunque este trabajo no se ha encontrado estudios con grandes
evidencias respeto al tema, se recomienda unos habitos alimenticos saludables
como prevencion de grandes patologias que ademas pueden influir en el desarrollo

de tromboembolismo.

En cuanto a factores de riesgo no modificables, a parte de las alteraciones genéticas

ya nombradas, se encuentra la edad de la mujer usuaria de anticoncepcién. Algunos
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estudios exponen que cuanto mayor edad mas riesgo, pero como se ha visto en
otros, la edad media de las mujeres diagnosticadas de TEV en asociaciéon con
anticonceptivos orales combinados tiende a ser baja. Estos hechos se pueden deber
a que el riesgo de desarrollar TEV se da en los primeros meses de uso de los
anticonceptivos hormonales y se esta viendo una tendencia en el comienzo del uso
en mujeres cada vez mas jovenes. Sin embargo, a medida que aumenta la edad
también lo hacen los factores riesgo o comorbilidades que pueden aumentar el
riesgo de TEV mas que la propia edad. La trombosis arterial si parece tener una

mayor tendencia con mayor edad.

Por ultimo, en cuanto a si es mejor el uso de AOC en ciclos tradicionales que
continuos, no hay suficientes estudios como para aportar una gran evidencia, pero

los actuales muestran mejor seguridad con los ciclos tradicionales.

Todo esto es de gran importancia que esté en el conocimiento de la enfermeria y la
atencion primaria para que se realice una anamnesis exhaustiva y completa a cada
paciente que solicite la prescripcién de anticonceptivos orales. Se debe conocer su
estilo de vida, sus antecedentes personales y también familiares, tratando de
investigar si tiene factores de riesgo que contraindiquen la anticoncepcién hormonal
e intentando cubrir sus necesidades. En esta revisibn hemos encontrado que el
anticonceptivo oral combinado mas seguro es el que contiene bajas dosis de
etinilestradiol combinado con levonorgestrel, pero en mujeres con trombofilia puede
suponer un riesgo innecesario para su salud por lo que se deberia plantear el uso de
otro tipo de anticonceptivo, como puede ser los anticonceptivos solo de

progestageno o anticonceptivos de barrera.

La investigacion futura debe continuar examinando los riesgos relativos de TEV
asociados con diferentes formulaciones y evaluar si estos riesgos son mas elevados
en presencia de otros factores. Ademas, los sanitarios deben conocer y utilizar los
Criterios médicos de elegibilidad para el uso de anticonceptivos de la Organizacion
Mundial de la Salud® y otras directrices internacionales basadas en la evidencia
como los Criterios de eleccion del Centers for Disease Control and Prevention
(CDC)?" (Anexo 6), para tras la valoracién completa de la paciente, buscar la opcion

anticonceptiva mas segura y adecuada.
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Limitaciones

El trabajo cuenta con varias limitaciones. La primera y mas importante es la
seleccion de articulos que cuenten con el texto completo disponible de manera
gratuita, creandose asi un sesgo de seleccion y perdiéndose de esta manera

muchos estudios que puedan aportar datos interesantes al trabajo.

Otra limitacion es el rango de afios de busqueda, que a pesar de que se buscan
datos actuales, los anticonceptivos llevan en el mercado mas de 50 afios y limitando
la busqueda en 10 afios se ha encontrado mas estudios de anticonceptivos mas

nuevos.
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Conclusiones

- ElI AOC aumentan el riesgo de desarrollar TEV de dos a siete veces en mujeres
en edad fértil.

- Altas dosis de estrogeno (= 50 ug) en los AOC aumentan moderadamente el
riesgo de TEV.

- Los AOC que contienen progestinas de segunda generaciébn son los que
producen un menor riesgo de TEV, mientras que los AOC que contienen
progestinas de tercera generacion y la nueva progestina drospirenona los que
mayor.

- El principal factor de riesgo independiente que mas aumenta el riesgo de TEV
asociado a los AOC es la trombofilia hereditaria. Otros factores que también lo

aumentan, pero en menor medida, son el tabaquismo y la edad.
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Anexo 1

Tabla 1. Porcentaje de mujeres por grupo de edades segun si utilizan o no métodos anticonceptivos en la actualidad y el tipo de
anticonceptivo

30,28 69,72 36,44 1.4 29,83 0,1 1,8

44,39 55,61 16,12 23,75 8,86

Fuente: INE®
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Anexo 2

Tabla 3. indice de Pearl de los diferentes métodos anticonceptivos

% de embarazos en el primer aiio
. £ - oo - - #
METODO ANTICONCEPTIVO Indice de Pearl % de mujeres que continGan

usandolo un afo después

Uso habitual Uso perfecto

Ningin método 85 85 -
Espermicidas 29 18 42
Coitus interruptus 27 4 43
Abstinencia periddica 24 1-9 51

Ogino 9

Método ovulacion 3

Térmico-sintomatico 2

Post-ovulacion 1

Esponja (con espermicida)

Mujeres no nuliparas 32 20 46

Mujeres nuliparas 16 9 57
Diafragma (con espermicida) 16 6 57
Preservativo

Femenino 21 5 49

Masculino 15 2 53
AOC 8 0,3 68
Parche transdérmico 8 0,3 68
Anillo vaginal 8 0,3 68
Progestagenos inyectables 3 0,3 56
Inyectable combinado 3 0,05 56
DIU cobre 0.8 0,6 78
Sistema intrauterino de levonorgestrel 0,1 0,1 81
Implantes de progestagenos 0,05 0,05 84
Esterilizacion femenina 0,5 0,5 100
Esterilizacion masculina 0,15 0,10 100

0 - 1 Muy efectivo 2 - 9 Efectivo 10 - 30 Algo efectivo
Fuente: SEC®
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Anexo 3

Tabla 4. Beneficios no anticonceptivos de los anticonceptivos orales
combinados

Beneficios no anticonceptivos de los AOC

Regulacion del ciclo menstrual

Disminucion del riesgo de cancer de ovario

Disminucion del riesgo de cancer de endometrio

Proteccién contra el embarazo ectépico

Prevencidn y tratamiento del sindrome del ovario poliquistico

Disminucion del sangrado menstrual que previene de anemia

Mejoria de la dismenorrea

Tratamiento contra el acné y el hirsutismo moderado

Proteccion frente a la enfermedad inflamatoria pélvica

Disminucion del riesgo de patologia benigna de la mama

Disminucion del riesgo de miomas uterinos

Prevencion de la osteoporosis

Fuente: Elaboracién propia a partir de Garcia Delgado P et al’ y Gonzélez
Hernando C et al™’.
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Anexo 4

Tabla 5. Efectos adversos menores de los anticonceptivos orales combinados

- Nauseas y vomitos

- Edema

« Calambres musculares

« Hinchazon

« Extrofia cervical

« Cambios visuales

. Cefaleas ciclicas

- Telangiectasias

« Irritabilidad

« Ganancia de peso ciclica

EXCESO

« Flujo vaginal claro (Leucorrea)
« Cambios mamarios quisticos
« Hipermenorrea

- Menorragia, dismenorrea

« Sindrome premenstrual

« Spotting en los dias 1° al 9°

« Ausencia de hemorragia

« Nerviosismo

« Disminucion de la libido
DEFITIC « Disminucion de la regla

(Hipomenorrea)
« Vaginitis atrofica
« Disminucion del tamafio de las

mamas

Fuente: Garcia Delgado P et al’

- Ganancia de peso no ciclica

« Cansancio

« Aumento del tamafno de las mamas

. Dilatacién venosa en piernas

« Menor duracion de la regla

« Piel y pelos grasos

« Hirsutismo

« Prurito

« Sindrome premenstrual

« Aumento del apetito

. Fatiga

« Cambios de la libido

. Sindrome de congestion pélvica

« Moniliasis

« Acné

« Erupcion cutanea

« Ictericia colostatica

« Spotting en los dias 10° al 21°

« Disminucion del tamafio de las
mamas

- Pérdida de peso

« Hipermenorrea, coagulos
sanguineos

« Mayor duracion de la regla
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Anexo 5

Tabla 6. Causas de latrombosis venosa

Ambientales .

Edad Anticonceptivos
Cirugia mayor orales
Neurocirugia Hormonas

Cirugia ortopédica
Prostatectomia
Patologia maligna

postmenopausia
Fertilizacion in vitro
Quimioterapia

Trauma Farmacos
Reposo en cama psicotrépicos
prolongado Talidomida
Catéter venoso Corticoesteroides
central

Yeso

Enfermedad

mieloproliferativa
Trombocitopenia
inducida por
heparina

Sindrome de
Cushing

Artroscopia
Anticoagulante lapico

Fuente: Rosendaal F.R*

Universidad de V

alladolid

Obesidad

Viajes de larga
distancia

Tabaco

No consumo de
alcohol (efecto
protector su
consumo moderado)
Sedentarismo

Ejercicio (en la vejez)

Café

Trabajo extenuante
(trombosis en los
brazos)

No tener grupo
sanguineo 0 —
Déficit de
antitrombina

Déficit de proteina C
Déficit de proteina S
Factor V Leiden
(rs6025)
Protrombina 20210A
(rs1799963)
Fibrinégeno 10034 T
(rs2066865)

Factor XIll val34Leu
(rs5985)

SERPINC1
(rs2227589)

FXI (rs2289252)

FXI (rs2036914)
GP6 (rs1613662)
FV (rs4524)

HIVEP1 (rs169713)
TSPAN15
(rs78707713)
SLC44A2
(rs2288904)

ORM 1
(rs150611042)

Estefania Alvarez Puertas

Altos niveles Factor VIII
Altos niveles Factor von
Willebrand

Altos niveles Factor I1X
Altos niveles de Factor
Xl

Tiempo de protrombina
alto (disfibrinogenemia)
Niveles bajos de TFPI
(inhibidor de la via del
factor tisular)

Altos niveles del
inhibidor de la proteina
C

Altos niveles de
fribrinégeno

Altos niveles de TAFI
(inhibidor de la
fibrinolisis activable por
trombina)
Hipofibrinolisis
Hiperhomocisteinemia
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difference in
Japanese
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A systematic review
and meta-analysis of
venous thrombosis
risk among users of
combined oral
contraception.

Relacion entre el consumo de anticonceptivos orales y el riesgo de desarrollar tromboembolismo venoso

Tabla 9. Resumen de los resultados obtenido en la busqueda bibliogréfica.

The Journal of 2018 Inglés
Obstetrics  and

Gynaecology

Research

International 2018 Inglés
Journal of

Gynecology and

Obstetrics

Universidad de Valladolid

Transversal

Revision
sistematica

Analizar la incidencia y
el  prondstico  del
tromboembolismo
asociado con los
anticonceptivos orales
combinados (AOC) por
grupos de edad en
Japon.

Estimar el riesgo de
TEV entre las mujeres
que usan AOC que
contienen  diferentes
progestagenos en
comparaciéon con los
AOC que contienen
levonorgestrel.

mujeres
Japonesas con
eventos
tromboembdlicos
asociados a los
AOC.

Mujeres que usan
diferentes tipos de
AOC.

Estefania Alvarez Puertas

Se analiza un total de 581 eventos de
tromboembolismo  venoso (TEV) vy
tromboembolismo arterial (TEA)
asociados con AOC de la base de datos
de la  Agencia de Productos
Farmacéuticos y Médicos de 2004 a
2013. Los anticonceptivos se clasifican
segln el contenido de estrégenos y el
contenido de progestina. EI TEV incluyé
TVP, embolia pulmonar (EP), trombosis
de venas cerebrales (TVC) y otras
embolias o trombosis venosas. TEA
incluy6 infartos cerebrales, enfermedades
coronarias y otras embolias arteriales y
trombosis. Los prondsticos se dividen en
un grupo de buen pronéstico, incluidos
los casos de recuperacién de
tromboembolismo, y un grupo de mal
pronéstico de casos no recuperados con
algunas secuelas o casos definitivamente
fatales causados por tromboembolismo.
Se realiza una busqueda bibliogréafica en
PubMed y en la Biblioteca Cochrane
combinando los términos de blusqueda de
anticoncepcion oral y trombosis venosa.
Se incluyeron los estudios que informan
de estimaciones de riesgo de TEV entre
usuarias sanas de AOC de dosis bajas
(menos de 50 pg de etinilestradiol) con
diferentes progestagenos
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Los eventos tromboembdlicos fueron mas frecuentes
en las mujeres con edades entre 40-49, seguidas de
las que se encontraban en la década de los 30. Tras
analizar los eventos de TEV y TEA en los diferentes
grupos de edad, la proporcién de TEA tiende a
aumentar con la edad avanzada, mientras que la
proporcion de TEV tiende a disminuir. Los casos de
TEA tuvieron un pronéstico significativamente peor
en comparacion con los casos de TEV. No hubo
tendencia en las diferencias en los pronésticos (buen
prondstico versus mal pronéstico) entre los
diferentes tipos de progestina o diferentes grupos de
edad.

Limitaciones:

Puede que no todos los eventos de
tromboembolismo relacionado con los AOC fueron
informados y la tasa de resultados desconocidos del
18,2% plante6 un problema.

El uso de AOC de dosis bajas de etinilestradiol
(menos de 50 upg) que contienen acetato de
ciproterona, desogestrel, dienogest, drospirenona o
gestodeno se asocié con un mayor riesgo (rango
1.5-2.0) de TEV en comparacion con el uso de AOC
que contienen levonorgestrel, aunque la diferencia
no fue estadisticamente significativa para dienogest.
El uso de AOC que contienen norgestimato no se
asocié con un mayor riesgo de TEV en comparacion
con el uso de levonorgestrel. Este hallazgo indica
que el componente progestageno podria tener un
papel en la formacién de codgulos. Aungue no se ha
encontrado que los progestdgenos induzcan
directamente  efectos procoagulantes, pueden
contrarrestar  los efectos procoagulantes del
estrégeno en diversos grados, por lo que podria ser
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and 2018 Inglés

Thrombosis /
Hemostasis

European
Journal
Preventive
Cardiology

2018 Inglés

of

Universidad de Valladolid

Cohortes
retrospectivo

Revision
sistematica

Analizar la frecuencia
de trombofilia
hereditaria o adquirida
en mujeres con
accidente

cerebrovascular y con
TEV en asociacion con
AOC, la edad de
aparicion de trombosis
y la duraciéon del uso
de AOC antes de un

evento, y evaluar
factores de riesgo
adicionales,

especialmente el papel
del tabaquismo.

Determinar el impacto
del uso de
anticonceptivos de
progestageno solo en
el riesgo de desarrollar
diversos resultados

70 mujeres con
accidente
cerebrovascular 'y
700 mujeres con
TEV que habian
sido usuarias de
AOC.

Mujeres en edad
reproductiva

usuarias de
anticonceptivos de
progestageno solo.

Estefania Alvarez Puertas

Se reclutaron 770 mujeres en el periodo
de 1997 a 2014, se obtuvo un historial
familiar y personal de trombosis e
informacién sobre sus habitos tabaquicos.
Se realizaron pruebas analiticas de
laboratorio para determinar la presencia o
no de los diferentes parametros de
trombofilia hereditaria o adquirida.

Se realiza una blsqueda bibliogréafica en
diferentes bases de datos en la que se
incluyeron ensayos aleatorizados,
estudios de casos y controles, estudios
de cohortes y estudios de disefio
transversal, en los hubiera un grupo de
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que algunos progestagenos disminuyan el riesgo de
TEV asociado con etinilestradiol mas que otros.

Por lo tanto, los AOC que contienen ciertas
progestinas pueden conferir un mayor riesgo de TEV
en comparacion con los AOC que contienen
levonorgestrel, por lo que, asumiendo que estos
Ultimos tiene un riesgo de 9-10 eventos de TEV por
cada 10.000 mujeres/afio, las usuarias de AOC que
contienen otros progestagenos pueden tener un
riesgo aumentado de 1.5 a 2.0 veces, lo que resulta
en un riesgo absoluto de aproximadamente 14-20
eventos de TEV por cada 10.000 mujeres/afio, 0 5 a
10 eventos adicionales por 10.000 mujeres/afio.

La trombofilia hereditaria se encontr6 en el 44,5% de
las mujeres a estudio, con mayor frecuencia en la
cohorte con TEV (42%) que en las mujeres con
accidente cerebrovascular (24%). El hallazgo mas
frecuente fue el factor V Leiden. Fumar cigarrillos fue
significativamente mas frecuente en el grupo con
accidente cerebrovascular (50% frente a 25%). La
prevalencia del consumo de cigarrillos en el grupo
con TEV no excedi6 la frecuencia en la poblacion
general. El tiempo medio de duracién del uso de
AOC antes del inicio de la trombosis fue mayor de
un afio en las dos cohortes por lo que no corrobora
los datos epidemioldgicos existentes que indican que
el mayor riesgo de TEV se produce dentro del primer
afio de uso, siendo los tres primeros meses los de
mas riesgo. Con respecto a la edad media de
aparicion del evento trombético fue similar en ambas
cohortes (29 y 26 afos). Por lo tanto, aunque el
riesgo absoluto de trombosis en mujeres sanas es
bajo, el uso de la pildora anticonceptiva genera un
mayor riesgo de trombosis venosa y arterial. El
riesgo de TEV ~aumenta en las mujeres con
trombofilia hereditaria, mientras que aquellas con
algunos factores de riesgo adquiridos adicionales
como fumar pueden estar predispuestas a la
trombosis arterial.

Los estudios incluidos en este metaanalisis sugieren
que el uso de anticonceptivos de progestageno solo
no esta asociado con un mayor riesgo de desarrollar
diversos resultados cardiometabdlicos. Sin embargo,
podria existir un mayor riesgo de TEV para las
usuarias de anticonceptivos de progestageno solo
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Cohortes
retrospectivo

Revision
sistematica

cardiometabdlicos,

incluyendo TEV,
infarto de miocardio,
accidente
cerebrovascular,
hipertension y
diabetes.

Determinar si el riesgo
de TEV es mayor con
el uso de AOC en
ciclos continuos o
extendidos (ciclos de
84/7 o 365/0 dias) que
con el uso de AOC
ciclicos tradicionales
(ciclo de 21/7 dias)
entre las mujeres que

iniciaron la
anticoncepcion con
etinilestradiol y
levonorgestrel.

Elaborar una guia
basada en la evidencia
de la relacion entre la
anticoncepcion
hormonal y el riesgo
de enfermedad
trombética.

210.691 mujeres
usuarias de AOC
en ciclos continuos
o extendidos vy
522.316 mujeres
usuarias de AOC
ciclicos
tradicionales,
compuestos  por
etinilestradiol y
levonorgestrel.

Mujeres en edad
reproductiva  que
tomen
anticonceptivos
hormonales.

Estefania Alvarez Puertas

mujeres que tomaran anticonceptivos de
progestageno solo con fin anticonceptivo,
en los que se recopilen datos sobre la
incidencia de enfermedades
cardiovasculares (infarto de miocardio,
accidente cerebrovascular, enfermedad
cardiaca, eventos de TEV), diabetes e
hipertension; y reportaron odds ratio o
riesgo relativo comparando el uso de
anticonceptivos de progestageno solo con
no usuarias de anticoncepcion.

Se realiza un estudio de cohortes
retrospectivo de usuarias incidentes de
una poblacion estadounidense
identificada a partir de la base de datos
Sentinel. Las participantes fueron mujeres
de 18 a 50 afios en el momento de iniciar
el uso de un AOC durante el periodo de
estudio (2007-2015). Se excluyeron a las
mujeres que tenian alguna afeccion
médica previa que podria alterar el riesgo
inicial de TEV. La cohorte de exposicion
fueron mujeres que habian iniciado un
tratamiento con AOC en ciclos continuos
o extendidos (84/7 y 365/0) que contienen
etinilestradiol /levonorgestrel de cualquier
dosis. La cohorte de comparacién incluyé
a mujeres que habian iniciado un
tratamiento con cualquier AOC ciclico
tradicional que contenga
etinilestradiol/levonorgestrel de cualquier
dosis.

Se realiz6 una busqueda sistematica en
la literatura de articulos relevantes en la
base de datos electrénica MEDLINE a
través de PubMed, con un filtro para la
investigacion de sujetos humanos,
utilizando palabras claves relacionadas
con anticonceptivos hormonales y
enfermedad trombética.

Los estudios incluidos fueron ensayos
clinicos  (evidencia  primaria) que
evaluaban la efectividad de un
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inyectables, asi como un mayor riesgo de diabetes
con los mismos. Con respecto a los dispositivos de
levonorgestrel intrauterinos, la evidencia muestra
que es una opcién segura con respecto al riesgo de
TEV. Se necesita mas investigacion sobre este
campo ya que las evidencias son limitadas.

Con el mismo tipo de progestageno (levonorgestrel),
se observa un riesgo de TEV ligeramente mas
elevado con el uso de AOC de ciclo continuo o
extendido en comparacién con el uso de AOC de
ciclo tradicional. Sin embargo, estos datos no
aportan evidencia sélida ya que la diferencia de
riesgo absoluto es pequefia y puede haber una
posible confusién residual.

Los AOC aumentan el riesgo de TEV. Los AOC con
dosis altas de estrégeno (> 50 ug) se asocia con
mayor riesgo de TEV que las formulaciones de dosis
mas bajas, pero no hay evidencia de que este riesgo
disminuya mas en formulaciones con menos de 35
Ug de estrégeno. Las mujeres que toman
preparaciones que contienen drospirenona |y
progestinas de tercera generacion parecen tener un
riesgo ligeramente mayor de TEV en comparacién
con aquellas que toman preparaciones de primera y
segunda generacion. Sin embargo, el riesgo general
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tratamiento  correlacionado con
medida de resultado (TEV) y metaanahss
y revisiones que evaluasen la evidencia
relevante con un proceso metodoldgico
estricto.

de TEV incluso con estos preparados es bajo, preparados es bajo,
aproximadamente 10-15 TEV/10.000 mujeres/afio.
Respecto a la ruta de administracion de los
anticonceptivos hormonales, no hay pruebas
suficientes de que el parche anticonceptivo o el
anillo vaginal anticonceptivo tengan un riesgo
diferente de TEV en comparacién con los
anticonceptivos orales. Hay factores individuales de
cada mujer que aumentan el riesgo de sufrir TEV
junto con la toma de AOC. Estos factores son: el
consumo de tabaco, la edad (> 35 afios), la
obesidad, la hipertensiéon y la presencia de
trombofilias hereditarias (incluida la mutaciéon del
factor V Leiden, la mutacion de protrombina
G20210A y la proteina C, la proteina S o la
deficiencia de antitrombina).

Callai T,
Daronco F,
Konrad N.L ,
Wichmann

J.F, Costa F,
Prezzi S.H.*®

Tabagismo e uso de
anticoncepcionais
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fendmenos
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relato de caso e
revisdo de literatura.

Reprodugdo & @ 2017
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Portugués

Revision
sistematica

Revisar la literatura, a
propésito de un
informe de un caso,
sobre la relacion entre
fumar y el uso de
anticonceptivos orales
con fenémenos
tromboembdlicos.

Mujeres fumadoras
y usuarias de
AOC.

Se realiza una revision bibliografica
mediante la blsqueda en las bases
PubMed, Lilacs y SciELO incluyendo los
estudios que relacionaran el uso de
anticonceptivos orales y el tabaquismo
con la aparicion de fendmenos
tromboembodlicos.

El uso de los AOC aumenta el riesgo de TEV. Esta
relacion se justifica por la accién procoagulante de
los AOC, debido al aumento de las actividades de
los factores de coagulacién VIII, IX, X y la reduccién
del tiempo de tromboplastina parcial activada
(APTT). Varios estudios han relacionado el
progestageno utilizado y la dosis de estrégeno con el
efecto y la intensidad de los eventos
tromboembdlicos, siendo los AOC con
levonorgestrel (2° generacion) los que muestran un
riesgo menor de TEV.

El tabaquismo es un factor de riesgo afiadido para el
desarrollo de la enfermedad tromboembdlica. Las
fumadoras, debido a los efectos de la nicotina en el
sistema vascular, tienen alteraciones tanto en el
equilibrio vascular biolégico, que promueve la
trombogénesis (efectos sobre las plaquetas y los
factores de coagulacién), como en el control del tono
vascular, que favorece la vasoconstriccion.

Por lo tanto, las mujeres fumadoras usuarias de
AOC tienen un mayor riesgo de sufrir una
enfermedad tromboembodlica, como le ha ocurrido a
la mujer del caso presentado.

Hugon-Rodin
J, Horellou
M.H, Conard
J, Flaujac C,

First venous
thromboembolism

and hormonal
contraceptives in

Medicine 2017

(Baltimore)

Inglés

Transversal

Analizar las
caracteristicas de las
mujeres usuarias de
AOC que han sufrido

3009 mujeres de
entre 18 a 45 afios
que han sufrido
por primera vez un

Se incluyeron en el estudio mujeres de 18
a 45 afios con un primer episodio de TEV
confirmado. Se excluyeron las que
presentaban obstrucciones de la vena

Casi el 70% de las mujeres incluidas en el estudio
eran usuarias de AHC. En comparacion con las no
usuarias, las usuarias de AHC eran mas jovenes y
delgadas, experimentaban embolismo pulmonar y

Universidad de Valladolid

Estefania Alvarez Puertas
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Gompel A, | young French un evento de TEV por | evento de TEV. central de la retina, TEV relacionado con | eran portadoras de la mutacion del factor V Leiden

Plu-Bureau G | women. primera vez.

cancer, usuarias de anticonceptivos de
progestagenos solo y las que no
recordaban el anticonceptivo que usaban
en el momento del TEV. Las
caracteristicas de las mujeres se
extrajeron de sus registros médicos e
incluyeron informacién sobre el historial
médico, el uso de todos los tratamientos,
el historial familiar, los factores
reproductivos, otros factores como la
altura y el peso, el tabaquismo, el uso de
hormonas exégenas.

Las mujeres fueron clasificadas como
usuarias de anticonceptivos hormonales
combinados (AHC) si lo habian usado en
cualquier momento durante los 3 meses
anteriores a la fecha de TEV; de lo
contrario, fueron considerados como no
usuarios. Dentro de los AHC se
incluyeron  cualquier generacion de
progestina combinada con etinilestradiol
(EE) y administrada por una de las tres
vias de administracion (oral, vaginal o
transdérmica). Los AHC se clasificaron en
generaciones segin el tipo de
progestagenos asociados a EE.

Después del primer evento de TEV, las
mujeres fueron examinadas para detectar
trombofilia hereditaria y adquirida.

con mayor frecuencia. Dos tercios de las usuarias de
AHC tenian algun factor de riesgo de TEV (edad 2
40 afios, IMC 2 30, antecedentes familiares de TEV
de primer grado, yeso, reposo en cama, cirugia,
viajes, posparto o escleroterapia). Respecto a las no
usuarias de AHC, mayor porcentaje de éstas tenia
dos o méas factores de riesgo de TEV en
comparacion con las usuarias.

<m

Drospirenone -
containing oral
contraceptive  pills
and the risk of
venous
thromboembolism: a
systematic review of
observational
studies.

Evaluar las fortalezas
metodolégicas y las
limitaciones de la
evidencia sobre el
riesgo de TEV de los
AOC que contienen
drospirenona de cuarta
generacion.

Se realiz6 una blisqueda sistemética en
diferentes bases de datos para identificar
todos los estudios que examinaran la
asociacion entre los AOC que contienen
drospirenona y el TEV, incluida la
trombosis venosa profunda (TVP) y la EP.
Los estudios se incluyeron si eran
estudios comparativos (estudios de
cohortes, estudios de casos y controles y
sus derivados) de mujeres que tomaban
AOC que contienen drospirenona, que
informaran de al menos un resultado
trombético venoso (TEV, TVP o EP), que

A pesar que los estudios seleccionados expresan un
riesgo mayor de TEV entre las usuarias de AOC que
contienen drospirenona en comparacion a las
usuarias de AOC que contienen levonorgestrel, la
gran cantidad de sesgos encontrados en los
mismos, pueden alterar las conclusiones. Tampoco
se encuentra evidencia que el riesgo de desarrollar
TEV con los AOC que contienen drospirenona sea
mayor que el presentado en otros AOC con diferente
progestadgeno. Se necesitan estudios grandes y
metodolégicamente rigurosos para proporcionar un
perfil de seguridad preciso de estos AOC.
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2016

2016

Inglés

Inglés

Revision
sistematica

Cohortes
prospective

Evaluar el riesgo
adicional de TEV en
usuarias de AOC con
trombofilia hereditaria
leve y grave.

Evaluar el riesgo de
embolia pulmonar,
accidente
cerebrovascular
isquémico e infarto de
miocardio asociado
con AOC de acuerdo

con la dosis de
estrégeno
(etinilestradiol) y
progestageno.

Mujeres  usuarias
de anticonceptivos
orales combinados

4.945.088 mujeres
de 15 a 49 afos
usuarias de AOC

Estefania Alvarez Puertas

tengan al menos un grupo de
comparacion, que reportaran al menos
una medida de efecto de la asociacion de
interés o datos suficientes para su
célculo. Se excluyeron los estudios
transversales, revisiones, editoriales,
comentarios, resimenes de congresos y
ensayos controlados aleatorios.

Se realizaron blsquedas en las bases de
datos Medline y Embase de posibles
estudios que presentan evidencia
relevante sobre el riesgo de TEV en
usuarias de AOC con trombofilia
hereditaria. Se incluyeron estudios de
casos y controles y estudios de cohortes.
Se hizo una distincion entre trombofilia
“leve" (factor V Leiden y mutacion de la
protrombina G20210A) y trombofilia
"grave" (deficiencia de antitrombina,
deficiencia de proteina C, deficiencia de
proteina S, doble heterocigosidad u
homocigosidad del factor V Leiden y de
mutacion de la protrombina G20210A).

Se selecciond una cohorte de mujeres de
15 a 49 afios que viven en Francia, las
cuales son usuarias de al menos un AOC
durante los dos afios de seguimiento, sin
ingreso previo en el hospital por cancer,
embolia pulmonar, accidente
cerebrovascular isquémico o infarto de
miocardio. Se clasificaron los AOC en 8
combinaciones dependiendo de la dosis y
tipo de progesterona y estrégeno
(etinilestradiol). Durante el seguimiento se
evaluaron los ingresos hospitalarios por
embolia pulmonar, accidente
cerebrovascular o infarto de miocardio.
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La presencia de trombofilia leve y grave aumenta el
riesgo de TEV en las usuarias de AOC 6 veces y 7
veces, respectivamente. Sin embargo, las
estimaciones absolutas de riesgo de TEV indican
que la contribucién de la trombofilia severa al riesgo
de TEV en usuarias de AOC es considerablemente
mayor (4.3-4.6 por 100 mujeres/afio) que el riesgo
adicional con trombofilia leve (0.49-2.0 por 100
mujeres/afio), pero con la advertencia de que estos
riesgos se estimaron en usuarias de AOC
trombofilicos que también tenian antecedentes
familiares positivos. A medida que los antecedentes
familiares coexistentes aumentan el riesgo de TEV
de 2 a 3 veces.

Las mujeres que usaban un anticonceptivo oral con
20 pg de estrégeno tenian un riesgo menor de
embolia pulmonar y eventos tromboembolicos
arteriales graves que las mujeres que usaban un
anticonceptivo oral con 30-40 pg de estrégeno.
También se encontr6 que el uso de un
anticonceptivo oral que contiene levonorgestrel se
asocid6 con un riesgo 50% menor de embolia
pulmonar en comparaciéon con el uso de un
anticonceptivo oral con un progestageno de tercera
generacién. Por el contrario, los riesgos vasculares
arteriales observados no difieren segun el tipo de
progestageno  utilizado. La combinaciéon de
levonorgestrel 'y 20 pg de estrégeno fue la
combinacion asociada con la menor incidencia de
eventos adversos graves. Las tasas de riesgo
absoluto, estimadas en 100.000 mujeres que usan
AOC durante un afio, fueron de 33 que sufrian
embolia pulmonar, 19 accidentes cerebrovasculares
isquémicos y 7 infartos de miocardio.
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Revision
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Casos
controles

y

Evaluar el riesgo de
TEV en mujeres que

toman AOC que
contienen
drospirenona.
Investigar la
asociacion entre la
duracién del uso de

AOC vy el riesgo de
TEV, teniendo en
cuenta la edad de las
usuarias, la
prevalencia de otros
factores de riesgo para
TEV vy la presencia de
anomalias
trombofilicas.

Mujeres  usuarias
de AOC que
contienen

drospirenona.

1.020 casos
(mujeres en edad
reproductiva  con
diagnéstico de
TEV) y 887
controles (mujeres
en edad
reproductiva
sanas)

Estefania Alvarez Puertas

Se realiz6 una blisqueda sistemética en
diferentes bases de datos donde se
incluyeron todos los estudios clinicos
(estudios observacionales prospectivos o
retrospectivos 0 ensayos controlados
aleatorios) en los que se comparaban a
mujeres que tomaban AOC con
drospirenona con usuarias de AOC con
otras progestinas y se incluyera
informacién sobre la incidencia de TEV.
Se excluyeron estudios de casos y series
de casos.

Se realiza un estudio de casos y
controles tomando la poblacién de
mujeres en edad fértil. Los casos fueron
mujeres remitidas de un Centro de
Trombosis para realizarse la prueba de
deteccion de trombofilia tras sufrir un
primer episodio de TEV entre 1994 y
2004. Las mujeres con TEV relacionado
con embarazo 0 con cancer fueron
excluidas, al igual que mujeres con
enfermedades hepéticas o renales. Los
controles fueron mujeres sanas en edad
fértil, amigas o familiares de las mujeres
incluidas en los casos, que
voluntariamente aceptaron realizarse las
pruebas de trombofiia en el mismo
Centro en el periodo de estudio. Los
criterios de exclusién para los controles
fueron embarazo, neoplasia,
enfermedades autoinmunes, hepéticas o
renales en el momento de las pruebas.
También se descart6 que no hubieran
padecido ningin episodio de TEV. Los
AOC se clasificaron por generaciones.
La duracién del uso de AOC se clasificd
en usuarias cortas (menos de un afio
ininterrumpido de uso), usuarias largas
(de 1 a 5 aflos de uso) y usuarias muy
largas (mas de 5 afios).
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Los resultados sacados en esta revision no son
concluyentes. En los estudios de cohortes
prospectivos y en los estudios de casos y controles
no se encontraron diferencias en el riesgo de TEV
entre las usuarias de AOC que contienen
drospirenona en comparacion con las usuarias de
AOC que contienen levonorgestrel. Sin embargo, en
los estudios de cohorte retrospectivos y en los
estudios de casos y controles anidados, si se
encontré un aumento significativo de este riesgo en
mujeres que toman AOC que contienen
drospirenona, en comparacion con las mujeres que
toman levonorgestrel u otros AOC.

El riesgo TEV en usuarias de AOC disminuye
progresivamente con el tiempo, es decir, el mayor
riesgo se da en el primer afio de uso de los AOC. En
mujeres usuarias de AOC de mas de 5 afios de
duracion, el riesgo de TEV fue la mitad que el
observado en el primer afio de uso. Sin embargo,
este riesgo en funcion de la duracion del uso se vio
solo en las mujeres mas jévenes (menores de 30
afios). Ademas, se ha visto que cuanto mas larga
sea la duracion de uso de AOC, mayor es la
prevalencia de factores de riesgo transitorios de TEV
distintos a los AOC, aunque también mas baja la
prevalencia de anomalias trombofilicas, y por lo
tanto estos factores se vuelven mas importantes
para el desarrollo de la enfermedad. Con respecto a
la relacién de la duraciéon del uso de los AOC y la
presencia de anomalias de trombofilia, el riesgo de
estas usuarias fue mayor en el primer afio de uso de
los AOC (particularmente en las nuevas usuarias),
pero se mantuvo alto en los siguientes afos.
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de S&4 M.F. et | preliminary study. dosis de estr6genos y | usuarias de | con 30 pg de EE combinado con | anticonceptivos que contienen DRSP/30EE vy
al® tipos de progestinas | anticonceptivos levonorgestrel (LNG) y un grupo de | LNG/30EE promovieron cambios que favorecen la
(drospirenona y | durante un periodo | mujeres (control) no usuarias de métodos | hipercoagulabilidad en el parametro coagulante PT y
levonorgestrel). minimo de 6 | anticonceptivos hormonales. Se realiz6 | en el pardmetro anticoagulante Proteina S vy
meses. analiticas sanguineas a las participantes | Proteina C, respectivamente.
y se analizaron las variables y parametros | Las usuarias de DRSP/20EE tuvieron mas
procoagulantes, anticoagulantes, | alteraciones hemostéticas que las usuarias de
fibrinoliticos y antifibrinoliticos. DRSP/30EE, lo cual contradice los resultados de los
estudios que muestran que el estr6geno es el
responsable de las alteraciones causales que
favorecen la aparicion de eventos tromboticos.
En la evaluacién de los efectos de los diferentes
progestagenos (DRSP/30EE versus LNG/30EE),
ambos anticonceptivos causaron la misma cantidad
de alteraciones hemostaticas, por lo que los
resultados fueron no concluyentes.
Zoller B, = Family history of = Thrombosis 2015 Inglés Casos y | Evaluar el riesgo de @ 2.311 casos = Seincluyeron en el estudio 2.311 casos y = Los antecedentes familiares de TEV son un factor de
Ohlsson H, | venous Journal controles TEV asociado con el = (mujeres de 15 a = 11.555 controles. Los casos son mujeres = riesgo para desarrollar TEV en mujeres que usan
Sundquist J, = thromboembolism is uso de AOC en 49 afios usuarias @ usuarias de AOC de 15 a 49 afios con = AOC. La prevalencia de antecedentes familiares de
Sundquist K | a risk factor for mujeres con de AOC que han @ diagnéstico de TEV durante los cuatro = TEV fue menor entre las usuarias de AOC (controles
venous antecedentes sufrido un evento = afios del periodo de estudio. Se exige @y casos)en comparacion con las que no usan AOC,
thromboembolism in familiares de TEV. trombético) y = como criterio de inclusién que los padres ' lo que sugiere que los médicos consideran los
combined oral 11.555 controles = de la paciente estén registrados para @ antecedentes familiares de TEV cuando se
contraceptive users: (mujeres de 15 a = poder obtener los  antecedentes @ prescriben los AOC.
a nationwide case- 49 afios usuarias = familiares. Cada caso se comparé con
control study. de AOC). cinco controles segun el afio de
nacimiento y el nivel de educacion. Los
controles tenian que estar usando
anticonceptivos el dia del diagnoéstico de
TEV en el caso correspondiente. Los
antecedentes familiares se definieron
como cualquier tipo de TEV entre
familiares de primer grado (madre, padre
y / 0 hermanos).
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controles
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Casos
controles

Revision
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Revision
sistematica

Investigar

asociacion entre el uso
de anticonceptivos
orales combinados y el
riesgo de
tromboembolismo

venoso, teniendo en
cuenta el tipo de
progestageno.

Comparar el riesgo de

TEV entre la cuarta
generaciéon y las
generaciones

anteriores de AOC vy
analizar la correlacion
entre la edad, el IMC y
la duracion de la
ingesta de AOC y el
riesgo de TEV.

Evaluar el efecto de
diferentes
generaciones de

anticonceptivos orales
en la aparicion de
TEV.

- Estimar el riesgo de
trombosis  venosa
asociado con el uso
de AOC en
comparacion con el

casos
19.638 controles
de la base de
datos CPRD vy
5500 casos Yy
22.396  controles
de la base de
datos QResearch.

257 mujeres en
edad reproductiva
usuarias de AOC,
122 mujeres con
antecedentes de
TEV incluidas en el
grupo de casos y
135 mujeres sin
antecedentes de
TEV incluidas en el
grupo control.

Mujeres de 15 a 50
aflos usuarias de
AOC.

Mujeres sanas que
toman un AOC.

Estefania Alvarez Puertas

La poblaciéon de los dos estudios de
casos y controles anidados se obtiene de
las bases de datos del Reino Unido
QResearch y Clinical Practice Research
Datalink (CPRD). Los casos son mujeres

de 15 a 49 afios usuarias de
anticoncepcion  hormonal con TEV
primario  diagnosticadas durante el

periodo de estudio (2001-2013). Cada
caso es comparado por edad, afio de
nacimiento y practica con cinco controles
(mujeres usuarias de anticoncepcion
hormonal), que estén vivos y registrados
en la practica en el momento del
diagnéstico del caso.

Se revisaron los registros médicos de
mujeres con antecedentes de TEV, que
ocurrieron entre 2010 y 2013. Las
mujeres que usaban AOC en el momento
del TEV fueron identificadas como casos.
Los controles eran mujeres que usaban
AOC seguidos en wuna clinica de
planificacion familiar, sin antecedentes de
TEV. También se recopilaron datos sobre
los factores de riesgo para la aparicién de
TEV, tales como edad, IMC, generacion
de AOC vy cuanto tiempo llevaba
toméandolos cuando ocurrié TEV.

Se realiz6 una busqueda bibliogréafica en
diferentes bases de datos que consistia
en palabras relacionadas con “trombosis”
combinadas con anticonceptivos orales.
Se incluyeron los estudios de cohortes y
de casos y controles realizados en
mujeres de 15 a 50 afios que tomaron
anticonceptivos orales, en los que se
evaluaron los resultados clinicos de TEV,
en los que se incluyen TVP, EP y TVC.
Se realiza una blsqueda bibliogréafica en
diferentes bases de datos en la que se
seleccionaron estudios observacionales
(casos y controles, cohortes y casos y
controles anidados) que evaluaran el
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Las mujeres expuestas a drospirenona, gestodeno,
ciproterona y desogestrel en los dltimos 28 dias
tuvieron un riesgo cuatro veces mayor de TEV. Las
mujeres expuestas a levonorgestrel, noretisterona y
norgestimato tuvieron un aumento de
aproximadamente 2,5 veces en el riesgo de TEV en
comparacion con las mujeres que no estuvieron
expuestas en el Gltimo afio. Los riesgos para el uso
actual de gestodeno, drospirenona, ciproterona y
desogestrel fueron 1,5-1,8 veces mayores que para
el levonorgestrel.

La aparicion de TEV en usuarias de AOC se asocio
con la edad y la duracién de tomar AOC durante un
tiempo igual o inferior a un afio. Por el contrario, en
este estudio no hubo asociacion entre el riesgo de
TEV y tomar AOC de cuarta generacion, ni este
riesgo aumento con en usuarias con obesidad.

En general, el riesgo de sufrir TEV es tres veces
mayor en las mujeres que toman AOC en
comparacion a las no usuarias, pero los resultados
han demostrado este riesgo no es el mismo entre las
diferentes generaciones de AOC. Los AOC de
tercera generacion son los que presentan el mayor
riesgo de TEV, aumentandolo 4,3 veces, mientras
que los de segunda generacioén lo incrementan hasta
3 veces.

En general, el uso de AOC aumentd el riesgo de
trombosis venosa hasta cuatro veces. Se observa
que todas las generaciones de progestagenos se
asociaron con un mayor riesgo de trombosis venosa
y que las usuarias de tercera generacion tenian un
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del riesgo asociado
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generaciones de

AOC.

- Comparar el efecto
de las dosis de
estrégenos 'y los
tipos de
progestagenos
sobre el riesgo de
trombosis venosa.

Evaluar el riesgo de

TEV, infarto de

miocardio y accidente

cerebrovascular en
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AOC que contienen

drospirenona.

- Evaluar el riesgo
relativo de TEV no
mortal de los AOC
con drospirenona en
comparacion con
levonorgestrel.

- Evaluar si un AOC
de 20 pg de
etinilestradiol 'y la
progestina
drospirenona tiene
un riesgo menor que

Mujeres  usuarias
de AOC que
contienen

drospirerona  que
han sufrido un
evento trombético.

238.683 mujeres
de 18 a 46 afios
usuarias de AOC
de drospirenona 'y
193.495 mujeres
de 18 a 46 afios
usuarias de AOC
de levonorgestrel.
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efecto de los AOC sobre la trombosis
venosa en mujeres sanas. El resultado
primario de interés fue un primer evento
fatal o no mortal de trombosis venosa con
el foco principal en la TVP o EP.

Se analizaron los resultados del estudio
comparando el riesgo relativo (RR) de
trombosis venosa entre usuarias de AOC
y las no usuarias y comparando los
diferentes tipos y dosis de los
componentes de los AOC.

Se realiza una busqueda sistemética en
diferentes bases de datos incluyendo
estudios de informes de casos, series de
casos 0 estudios comparativos de
mujeres que tomaban AOC con
drospirenona, que informaran al menos
uno de los resultados tromboticos
venosos Yy arteriales de interés (TVP, EP,
IM y eventos cerebrovasculares, como
accidente cerebrovascular o ataque
isquémico transitorio).

La poblacién de estudio se tomé de la
base de datos IMS entre 2001 y 2009,
incluyéndose a mujeres de 18 a 46 afios
que tomaban AOC que contenian
cantidades de etinilestradiol <30 ug
combinadas con  drospirenona o
levonorgestrel. Se evalué el riesgo
relatvo de TEV de los AOC con
drospirenona en  comparaciéon  con
levonorgestrel, ajustado por un puntaje de
propensiéon utilizado para controlar la
comorbilidad inicial y estratificado por la
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riesgo ligeramente mayor en comparaciéon con las
usuarias de segunda generacién. Todos los tipos
individuales de AOC aumentaron el riesgo de
trombosis méas del doble en comparacion con la falta
de uso. El mayor riesgo de trombosis venosa se
encontré entre las usuarias de 50LNG, y el riesgo
fue similar en las usuarias de 30DRSP, 35CPA y
30DSG. Las usuarias de 30LNG, 20LNG y 20GSD
tuvieron el menor riesgo de trombosis.

Los AOC que contienen drospirenona pueden
aumentar el riesgo de TEV en comparacion con los
AOC que contienen levonorgestrel y la no utilizaciéon
de anticoncepcién hormonal. Mas de la mitad de los
casos identificados en los estudios tenian al menos
un factor de riesgo concomitante para eventos
trombéticos. La mayoria de los eventos trombéticos
ocurrieron durante el primer afio de uso del AOC.
Con respecto a los efectos de los AOC que
contienen drospirenona sobre el riesgo de trombosis
arterial, los estudios incluidos en esta revision
proporcionan resultados contradictorios.

Aunque los AOC que contienen drospirenona
parecen aumentar el riesgo de TEV y tienen efectos
poco claros sobre el riesgo de trombosis arterial, el
riesgo absoluto de trombosis cuando se usan estos
agentes sigue siendo bajo.

En general, se encontr6 un riesgo relativo
moderadamente mayor de sufrir TEV no mortal en
las usuarias de AOC de drospirenona, en
comparacion con los AOC de levonorgestrel.
Paradéjicamente, se encontraron unas tasas de
incidencia de TEV mayores con AOC de
drospirenona con 20 pg de etinilestradiol que con 30
yg. También llamé la atencion el aumento de las
tasas de incidencia de TEV con AOC de
levonorgestrel en los dos Ultimos afios del estudio.
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tromboembodlicos

venosos en mujeres
que toman
anticonceptivos de
progestageno solo en
comparacion con las
no usuarias y si ese
riesgo difiere con el
modo de

hormonal solo con
progesterona  en
las diferentes vias
de administracion
(oral, inyectable o
intrauterina) en
comparaciéon  con
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usan

estudios que cumplieran las siguientes
condiciones: ensayos controlados
aleatorios, estudios de casos y controles,
estudios de cohortes y estudios
transversales con informacién  de
resultados tromboembélicos venosos en
usuarias de  anticonceptivos  que
contienen  solo  progestdgenos  en
comparacibn con un  grupo  sin

Sidney S, | Recent  combined | Contraception 2013 Inglés Cohortes Evaluar el riesgo de | 573.680 mujeres | Se realizé un estudio de cohortes en una | El estudio mostr6 un mayor riesgo de TEV y TEA
Cheetham hormonal retrospectivo | TEV y TEA de tres | de 10 a 55 afios | poblacién de mujeres de 10 a 55 afios | asociado al uso de AOC de drospirenona (DRSP) en
T.C, Connell | contraceptives nuevas preparaciones | nuevas usuarias | obteniendo la informacién de archivos de | comparacién con el uso de los AOC de bajas dosis
F.A, Ouellet- | (CHCs) and the risk de anticonceptivos | de anticoncepcién | datos computarizados. En la cohorte se | de estrogeno. El mayor riesgo de TEA se dio en las
Hellstrom R, | of thromboembolism hormonales (pildoras | hormonal. incluyeron las mujeres que eran nuevas | mujeres usuarias de este anticonceptivo con el
Graham D.J, | and other de usuarias de los anticonceptivos | rango de edad mas elevado (35 a 55 afios), mientras
Davis D et | cardiovascular drospirenona/etinilestr hormonales a estudio durante el periodo | que el mayor riesgo de TEV se asoci6 a las mujeres
aI.53 events in new users. adiol, el parche de 2001 a 2007. Se excluyeron a las | mas jovenes (10 a 34 afios). Por el contrario, el uso
transdérmico de mujeres con evidencia de enfermedad | del parche transdérmico de NGMN vy del anillo
norelgestromina/etinile grave o TEV previo. Los anticonceptivos | vaginal ETON no se asocié con un mayor riesgo de
stradiol 'y el anillo hormonales incluidos en el estudio fueron | eventos trombéticos.
vaginal de AOC de drospirenona 3
etonogestrel/etinilestra mg)/etinilestradiol (30 upg) (DRSP), el
diol) en relaciéon con parche transdérmico de
los anticonceptivos norelgestromina(6 mg)/etinilestradiol
hormonales de bajas (750 pg) (NGMN) y el anillo vaginal de
dosis de estrégenos etonogestrel  (11.7  mg)/etinilestradiol
en nuevas usuarias. (2700 pg) (ETON). Los anticonceptivos
hormonales con los que se comparaba el
riesgo de los anteriores fueron AOC con
bajas dosis de etinilestradiol (< 30 ug)
combinados con levonorgestrel (LNG),
noretindrona (NETA) o0 norgestimato
(NGM). Los criterios de valoracion
principales del estudio fueron TEA
hospitalizados (incluidos infarto agudo de
miocardio y accidente cerebrovascular),
TEV hospitalizados y ambulatorios, y
mortalidad total.
Mantha , | Assessing the risk of | The BMJ 2012 Inglés Revision Evaluar el riesgo de ' Mujeres que usan = Se realiza una basqueda bibliografica en = Los datos publicados que evaltan riesgo de TEV en
Karp venous sistematica eventos anticoncepcion diferentes bases de datos seleccionando = mujeres que reciben anticonceptivos solo de

progestagenos son limitados. En este metaanalisis,
el uso de estos anticonceptivos no se asocié con un
mayor riesgo de TEV en comparaciéon las no
usuarias de anticoncepcion hormonal. En el
subgrupo de mujeres que utilizaban como
anticonceptivo progestinas inyectables hubo un
aumento del riesgo de trombosis aproximado del
doble. Estos resultados requieren para su
confirmacién mas estudio e investigacion.
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y

administracion  (oral,
inyectable o]
intrauterino).

Evaluar si el uso de
drospirenona se
asocio con un
aumento en el riesgo
trombético en relacion
con los AOC de
tercera generacion.

Evaluar el riesgo de
TEV por el uso de
AOC segun el tipo de
progestdgeno 'y la
dosis de estrégeno.

Comparar el riesgo de
TEV no mortal en
mujeres que reciben
anticonceptivos orales

anticonceptivos.

329.995 mujeres
de 12 a 50 afios
usuarias de AOC.

1.296.120 mujeres
danesas no
embarazadas de
15 a 49 afos sin
antecedentes  de

enfermedad

trombética y
seguidas desde
enero de 2001

hasta diciembre de
2009.

Mujeres de 15 a 44
afios usuarias de
anticonceptivos

orales con

Estefania Alvarez Puertas

anticoncepcion  hormonal, en datos
humanos y considerandose una o mas de
las tres posibles vias de administracion
(oral, inyectable o intrauterina).

Se realizaron busquedas en la base de
datos de medicamentos de Clalit (Israel)
para todas las mujeres para las que se
habia dispensado al menos una receta de
AOC entre un periodo de tiempo y tenian
entre 12 y 50 afios de edad durante todo
el periodo de estudio. Cada tipo de AOC
utilizado por una mujer individual se
consider6 como un episodio de uso
separado. Se realizaron buisquedas en
las bases de datos de hospitales y

atencion primaria de Clalit para el
diagnéstico de TVP, EP, ataque
isquémico  transitorio y accidente

cerebrovascular, y para el diagnéstico de
factores de riesgo clinicos, como
obesidad, tabaquismo e historia de
hipertension, hiperlipidemia, diabetes
mellitus o cancer.

Se realiza un estudio de cohorte histérico
a nivel nacional de todas las mujeres
danesas de 15 a 49 afios durante 1995-
2009. El estudio se centr6 en el periodo
posterior al lanzamiento de
anticonceptivos orales combinados que
contienen drospirenona en 2001. La
informacion sobre las mujeres se recopild
a partir de cuatro fuentes de datos. Se
clasificaron los anticonceptivos de
acuerdo con el tipo de progestageno, la
dosis de estrégeno y la duracion del uso.
Se calcularon los riesgos relativos y
absolutos de sufrir TEV por primera vez.

Se realiza un estudio de casos y
controles anidados en una poblacion de
mujeres de 15 a 44 afos, usuarias de
anticonceptivos orales que contienen
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El uso de AOC que contienen drospirenona se
asocié con un riesgo significativamente mayor de
eventos trombéticos venosos (TVP y EP) pero no
eventos trombdticos arteriales (ataque isquémico
transitorio y accidente cerebrovascular), en relacion
con el uso AOC de segunda o tercera generacion.
Los factores de riesgo independientes para eventos
trombéticos venosos en usuarias de drospirenona
incluyeron edad avanzada, obesidad y antecedentes
de cancer. El riesgo fue mayor en los primeros
cuatro meses de uso.

En comparacién con las mujeres no usuarias de
anticoncepcién  hormonal, las usuarias de
anticonceptivos orales con levonorgestrel tenian un
riesgo tres veces mayor de TEV y las usuarias de
anticonceptivos orales con desogestrel, gestodeno,
drospirenona o acetato de ciproterona, de seis a
siete veces mayor. Por lo tanto, el riesgo de TEV en
las usuarias de AOC con desogestrel, gestodeno,
drospirenona o acetato de ciproterona es el doble en
comparacion con las usuarias de AOC con
levonorgestrel.

El riesgo de TEV no se redujo usando 20 pg de
estrégeno en lugar de 30 pg de estrégeno en
anticonceptivos orales con drospirenona, ni aumenté
en usuarias de pildoras de progestageno solo o
dispositivos intrauterinos de liberacién de hormonas.
Las usuarias de anticonceptivos orales que
contienen drospirenona tenian un riesgo dos veces
mayor de TEV idiopatico no mortal en comparacion
con las usuarias de anticonceptivos orales que
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contraceptlves que contienen | drospirenona drospirenona o levonorgestrel, entre 2002 | contienen Ievonorgestrel

containing drospirenona con el de | levonorgestrel. Los a 2008. Los datos se obtuvieron de la | Las tasas de incidencia de TEV en la poblacion del
drospirenone mujeres que reciben | casos tuvieron un | base de datos PharMetrics. Los casos | estudio fueron 30.8 (intervalo de confianza del 95%:
compared with anticonceptivos orales | diagndstico de | fueron las mujeres incluidas en la | 25.6 a 36.8) por 100.000 mujeres/afio entre las
women using oral que contienen | TEV (86 mujeres) | poblacion de estudio que tenian | usuarias de anticonceptivos orales que contienen
contraceptives levonorgestrel. y los controles no | registrado por primera vez un evento de | drospirenona y 12.5 (9.61 a 15.9) por 100.000
containing (681 mujeres). TVP 0 EP en el periodo de estudio. Cada | mujeres/afio entre las usuarias de anticonceptivos

levonorgestrel: case-
control study using
United States claims
data.

caso se comparé con cuatro controles.
Los controles fueron mujeres del mismo
rango de edad y usuarias de los mismos
anticonceptivos pero que no tenian un
diagnoéstico de TEV. Se excluyeron, tanto
en los casos como en los controles, a las
mujeres con factores de riesgo de TEV,
como cualquier antecedente de cancer,
insuficiencia renal, enfermedad
cardiovascular cronica o afecciones
inflamatorias o  autoinmunes. Las
variables importantes que se controlaron
fueron la edad, la fecha de diagnéstico y
la duracién del uso de los AOC.

orales que contienen levonorgestrel.

Research Database.

Los casos tuvieron
un diagnoéstico de
TEV (61 mujeres)
y los controles no
(215 mujeres).

diagnostico registrado de TEV (TVP o
EP) durante el periodo de estudio. Para
cada caso, se seleccion6 al azar cuatro
controles emparejados por afio de
nacimiento, nimero de afios de datos
registrados 'y practica general. Se
excluyeron a las mujeres si tenian un
historial registrado de factores de riesgo
de TEV, asi como otras afecciones que
pudieran influir en las decisiones sobre la
prescripcién de anticonceptivos orales.

Parkin L, Risk of venous @ The BMJ 2011 Inglés Casos y | Estimar el riesgo de Mujeresde 15a44 Se realizd6 un estudio de casos y = En este estudio, las mujeres que eran usuarias de

Sharples K, | thromboembolism in controles TEV idiopatico no @ afios usuarias de = controles anidado en una poblacién de @ anticonceptivos orales que contenia drospirenona

Hernandez users of oral anidados mortal asociado con el = un anticonceptivo = usuarias de anticonceptivos orales que @ tenian  aproximadamente tres veces mAs

R.K, Jick | contraceptives uso del anticonceptivo = oral que contenia = contenian 30 pug de estrogeno en @ probabilidades de desarrollar TEV idiopéatico no

ss%® containing oral que contiene @ 30 ug de = combinacion con  drospirenona o @ mortal que las usuarias de anticonceptivos que
drospirenone or drospirenona en  estr6geno en  levonorgestrel entre el 2002 y el 2009. @ contenian levonorgestrel. Las tasas brutas de
levonorgestrel: relaciéon con el uso de = combinacién con = Se obtuvo la informacién de la base de @ incidencia fueron 23,0 (intervalo de confianza del
nested case-control preparaciones que  drospirenona o datos UK General Practice Research = 95%: 13,4 a 36,9) y 9,1 (6,6 a 12,2) por 100.000
study based on UK contienen levonorgestrel Database. Los casos fueron las mujeres = mujeres/afio en usuarias de anticonceptivos orales
General Practice levonorgestrel. entre 2002 y 2009. = de esta poblacién que tuvieron un @ drospirenonay levonorgestrel.
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Relacién entre el consumo de anticonceptivos orales y el riesgo de desarrollar tromboembolismo venoso

Journal 2010
Family Planmng
and
Reproductive

Health Care

Inglés

Casos
controles

Objetivo principal:
evaluar si el uso de
AOC con dienogest
(DNG/EE) esta
asociado a un mayor
riesgo de TEV que el
uso de dosis bajas de
AOC que contienen
levonorgestrel (LNG).
Objetivo  secundario:
evaluar si el uso de
AOC con drospirerona
(DRSP/EE) esta
asociado con una
mayor riesgo de TEV
que las dosis bajas de
AOC que contienen
LNG.

680 casos de TEV
(mujeres alemanas
de 15 a 49 afios
con un diagnéstico
de TEV) y 2.720
controles (mujeres
alemanas de 15 a
49 afios sin un
diagnostico de
TEV).

realiza un estudio de casos y
controles basado en la poblacion
alemana obteniendo los datos en el
sector de la atencion primaria. Los casos
elegibles fueron mujeres de 15 a 49 afios,
diagnosticadas de TEV (TVP o EP) entre
2002 y 2008. Para cada caso, se
selecciond a cuatro controles (mujeres sin
TEV confirmado o potencial durante el
periodo de estudio) que fueron
emparejados por edad y regi6n. La
informacién médica relevante para la
evaluacion de TEV se extrajo de las
historias clinicas de las pacientes y se les
realiz6 un cuestionario sobre sus
caracteristicas personales, sintomas y
signos de TEV y posibles factores de
riesgo para TEV.

' El uso de AOC esta asociado con un mayor riesgo | mayor riesgo
TEV en comparacion con el no uso, pero no se ha
encontrado evidencia de que los AOC que contienen
dienogest y los AOC con drospirerona supongan un
riesgo mayor de TEV que los AOC de dosis bajas
que contienen levonorgestrel.

Fuente: Elaboracién propia

Universidad de Valladolid

Estefania Alvarez Puertas

61




