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Complicaciones provocadas por los anticonceptivos
orales combinados. Eventos tromboembdlicos

Complications caused by combined oral contraceptives.

Thromboembolic events.

Gustavo Gomez-Tabares

Aunque la incidencia de trombosis venosa en mujeres de edad reproductiva es baja,
su repercusion en usuarias de anticonceptivos orales es amplia. El consumo de
anticonceptivos orales se estima en 100 millones de usuarias en todo el mundo. La
evaluacion de las diferentes combinaciones de anticonceptivos tiene participacién
importante al momento de prescribirlos. El objetivo de este estudio fue revisar las
complicaciones provocadas por el consumo de anticonceptivos orales combinados.
Se realizé una revision sistematica de la bibliografia disponible en las bases PubMed,
EMBASE y Scopus, en donde se buscaron los términos: “anticonceptivos orales com-
binados”, “dosis 6ptimas de anticonceptivos orales”, “complicaciones asociadas con
anticonceptivos orales”, “tromboembolismo venoso”. Criterios de inclusién: articulos
de casos o series que contuvieran los apartados de complicaciones asociadas con
anticonceptivos orales combinados y reporte de al menos 75% de los datos clini-
cos establecidos. Todos los anticonceptivos orales combinados actuales confieren
similar eficacia para prevenir el embarazo. Ademas de sus efectos anticonceptivos,
las formulaciones con acetato de ciproterona o drospirenona se prescriben para el
tratamiento de acné vulgar, seborrea e hirsutismo leve. El conocimiento de los ries-
gos y las complicaciones de los anticonceptivos orales combinados es decisivo. Es
prioritario buscar la opcién mas segura en cada paciente, con la finalidad de evitar
el riesgo de trombosis venosa.

Anticonceptivos orales combinados; tromboembolismo venoso;
estrégenos; progestagenos.

Despite the low incidence of venous thrombosis in women of reproductive age, its
impact on users of oral contraceptives is wide. The consumption of oral contracep-
tives is estimated at 100 million users worldwide. The evaluation of the different
combinations of contraceptives has an important role at the time of prescribing them.
The aim of this study was to review the complications caused by combined oral
contraceptives. A systematic review of the literature available in PubMed, EMBASE
and Scopus databases was done, in which the terms “combined oral contraceptives”,
“optimal doses of oral contraceptives”, “complications associated with oral contra-
ceptives”, “venous thromboembolism” were searched. Inclusion criteria: articles
of cases or series containing the sections of complications related to combined
oral contraceptives and reporting at least 75% of the established clinical data. All
current combined oral contraceptives confer similar efficacy to prevent pregnancy.
In addition to their contraceptive effects, formulations with cyproterone acetate or
drospirenone are prescribed for the treatment of acne vulgaris, seborrhea and mild
hirsutism. Knowledge of the risks and complications of combined oral contracep-
tives is decisive. It is a priority to look for the safest option in each patient, in order
to avoid the risk of venous thrombosis.

Combined oral contraceptives; Venous thromboembolism; Estrogens;
Progestagens.
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Aunque la incidencia de trombosis venosa
en mujeres de edad reproductiva es baja, su
repercusion en usuarias de anticonceptivos es
amplia. El consumo de anticonceptivos orales
en todo el mundo se estima en 100 millones
de usuarias, principalmente mujeres en edad
reproductiva.’

La trombosis venosa se asocia con elevado riesgo
de mortalidad. En general, la tasa de mortalidad
a 30 dias es mayor en pacientes con embolia
pulmonar que en quienes sufren tromboembo-
lismo venoso profundo (9.7-12 versus 4.6-6%).
En mujeres de 15 a 44 anos de edad la tasa de
mortalidad relacionada con trombosis venosa
es de 0.6-1.7%.?

El tromboembolismo venoso profundo puede
danar las valvulas venosas, ademas de provocar
reflujo e hipertension venosa en las extremi-
dades inferiores, lo que resulta en sindrome
postrombético, caracterizado por dolor, pesadez
e hinchazén de la pierna dafiada en reposo o al
caminar.?

El sindrome postrombético puede manifestarse
en la mayoria de las pacientes que padece trom-
boembolia venosa profunda en los primeros tres
meses, incluso sin expresar un aumento adicio-
nal hasta después de dos afos de seguimiento.

Las pildoras anticonceptivas se encuentran entre
los métodos mas populares en todo el mundo.
Una pildora anticonceptiva oral combinada
contiene dos componentes: estrégeno y pro-
gestageno. Aunque su accion anticonceptiva es
confiable, pueden provocar efectos secundarios
como: taponamiento de los vasos de las piernas
y los vasos pulmonares por coagulos (trombosis
venosa). Este efecto es raro, pero representa el
signo mds importante en pacientes con este
trastorno.

Las diferentes combinaciones de los anticoncep-
tivos pueden aumentar el riesgo de trombosis
venosa. La evaluacién de las diferentes combi-
naciones tiene participacion importante en la
seguridad y eleccién del farmaco para iniciar el
tratamiento anticonceptivo.

Se llevé a cabo una revision sistematica de la
bibliografia disponible en las bases PubMed,
EMBASE y Scopus, en donde se buscaron los
términos: “anticonceptivos orales combinados”,
“dosis 6ptimas de anticonceptivos orales”,
“complicaciones asociadas con anticonceptivos
orales”, “tromboembolismo venoso”. Criterios de
inclusién: casos clinicos o series asociadas con
complicaciones provocadas por los anticoncep-
tivos orales combinados y reporte de al menos
75% de los datos clinicos establecidos.

Anticonceptivos orales combinados

Los anticonceptivos orales combinados se cla-
sifican en dos grupos. El primero se divide en
anticonceptivos con formulaciones de dosis altas
(> 50 ug de etinilestradiol) y bajas (15, 20, 30 o
35 ug de etinilestradiol o 50 pug de mestranol),
y el segundo se basa en la concentracién del
estrégeno o gestageno, incluso si permanece
constante durante el ciclo. Las dosis variables
de hormonas durante el ciclo menstrual sugieren
un efecto asociado con pildoras multifasicas
(bifasicas o trifasicas), pero éstas permanecen
constantes durante todo el ciclo, su efecto se
relaciona con pildoras monofasicas. La mayor
parte de los anticonceptivos orales combinados
se prescribe durante un ciclo de 28 dias, con 21
dias de pildoras activas que contienen hormonas
y 7 dias con o sin pildoras de placebo.

Existen tres protocolos diferentes de tratamiento:

Formulaciones monofdsicas: cada table-
ta activa contiene una dosis constante

S141



S142

de estrégenos y gestagenos a lo largo
del ciclo.

Formulaciones bifasicas: la dosis del es-
tr6geno se mantiene constante a lo largo
del ciclo, pero la del gestageno aumenta
en la segunda mitad del ciclo.

Formulaciones trifasicas: la dosis del
estrogeno aumenta en la mitad del ciclo
para disminuir la tasa de sangrado dis-
funcional, mientras que la del gestageno
es inicialmente baja y aumenta a lo largo
del ciclo.

Los anticonceptivos orales combinados con dosis
mas altas de estrégeno (> 30 ug) y levonorgestrel
(progestageno), ademas de acetato de ciprotero-
na o drospirenona (progestagenos), se asocian
con elevado riesgo de trombosis venosa que las
pildoras anticonceptivas que contienen <30 ug
de estrogeno y levonorgestrel (progestageno), lo
que implica que la dosis de estrégenos vy el tipo
de progestageno debe indicarse con cautela.
Todos los anticonceptivos orales combinados
muestran la misma eficacia en cuanto a preven-
cién de embarazos no deseados.

Ademas de las pildoras anticonceptivas y las
inyecciones intramusculares de acetato de
medroxiprogesterona de dep6sito, las opciones
actuales de anticoncepcién hormonal incluyen:
anillos vaginales, parches transdérmicos, implan-
tes subcutaneos y dispositivos intrauterinos de
liberacion de levonorgestrel.

El estradiol (E2, 17p-estradiol u oestradiol) es
una hormona esteroide sexual femenina, que
contiene dos grupos hidroxilo en su estructura
molecular. El estradiol es 10 veces mds potente
que la estrona y 80 veces mas que el estriol en
cuanto a efectos estrogénicos. Como todos los
estrogenos, sus precursores son los andrégenos.
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Al igual que otros esteroides, es un derivado del
colesterol. Después de la divisién de la cadena
lateral y mediante la via delta-5 o delta-4 la an-
drostenediona representa el intermediario clave.
Una fraccién de la androstenediona se convierte
en testosterona y, a su vez, se somete a la con-
versién en estradiol por una enzima llamada
aromatasa. En una via alterna, la androstenedio-
na es aromatizada a estrona y posteriormente se
transforma en estradiol. Figura 1

El etinilestradiol es un estrégeno derivado del
estradiol, activo por via oral, indicado como
tratamiento anticonceptivo. El etinilestradiol
fue el primer andlogo de estrogenos sintetizado
en Berlin, en 1938; ademads, representa uno de
los medicamentos mas prescritos en el mundo.
La sustitucién del carbono 17 por un grupo
etinil le otorga al estrégeno gran resistencia a
la degradacion en el higado, por lo que le abrié
el paso al desarrollo de los anticonceptivos
orales. Figura 2
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Configuracién bioquimica del estradiol.

Configuracion bioquimica del etinilestradiol.
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Los estrégenos interactdan con los receptores
de estrégenos, que son miembros de una super-
familia de receptores nucleares. Los receptores
de estrégenos oy p pueden detectarse en diver-
sos tejidos. Ambos receptores se expresan en
concentraciones similares en algunos érganos,
mientras que un subtipo predomina en otros.
Incluso pueden detectarse en el mismo tejido,
pero en diferentes tipos de células.

El receptor de estrogenos o se expresa, principal-
mente, en el Gtero, préstata, ovarios, testiculos,
epididimo, huesos, mama, diversas regiones
del cerebro, tejido adiposo blanco e higado,
mientras que el receptor de estrogenos 3 en el
colon, préstata, testiculos, ovarios, médula ésea,
glandulas salivales, endotelio vascular y algunas
regiones del cerebro.*

Hoy dia se prescriben diversos tipos de progesti-
nas en anticonceptivos orales combinados. Cada
una se combina con uno de cuatro estrogenos:
mestranol, etinilestradiol (EE), valerato de estra-
diol y 17B-estradiol (E2). La mayor parte de los
anticonceptivos orales combinados pasados y ac-
tuales contienen etinilestradiol. La identificacion
inicial de los estrégenos en los anticonceptivos
orales combinados fue accidental, debido a
la coexistencia contaminante de mestranol,
producido durante la sintesis de la progestina
noretinodrel. El mestranol es un pro-etinil estra-
diol, que poco a poco ha dejado de prescribirse.

Aunque el etinilestradiol y los anticonceptivos
orales combinados son seguros, existe la preo-
cupacién de eventos adversos, especialmente en
usuarias con antecedente de tabaquismo, como:
cancer de mama, tromboembolismo, infartos,
apoplejia, aumento de peso y pérdida de libido.

Estradiol (E2) y etinilestradiol (EE)

El estradiol y etinilestradiol ejercen sus efectos
biolégicos a través de interacciones con recep-

tores de estrégenos, por el mismo mecanismo
que ha sido extensamente revisado. Con base
en ello se ha demostrado que el estradiol es 100
veces menos activo que el etinilestradiol; incluso
durante décadas se ha comprobado que la dosis
mas alta de estradiol por via oral es requerida
para producir el mismo efecto biolégico del
etinilestradiol.’

La reduccién de la dosis de etinilestradiol (50
a 30 ug) se asocia con disminucién del riesgo
cardiovascular y tromboembolia venosa. Sin
embargo, las dosis bajas se relacionan con alto
riesgo de sangrado anormal y trastornos mens-
truales, lo que resulta en elevada posibilidad de
adherencia al tratamiento.

Desde la década de 1970 se ha investigado
el reemplazo de etinilestradiol por estradiol o
valerato de estradiol en anticonceptivos orales
combinados para mejorar sus perfiles de segu-
ridad y tolerancia, especialmente relacionados
con eventos cardiovasculares, parametros he-
mostéticos y metabolismo lipidico.

El primer compuesto se produjo en Finlandia
en 1993. Se trata de un farmaco bifasico, cuyo
régimen es de 21 dias, que contiene valerato
de estradiol (1 mg) y acetato de ciproterona
(1 mg), indicado durante 10 dias, ademas de
valerato de estradiol (2 mg) y acetato de cipro-
terona (2 mg) durante 11 dias. Los estudios al
respecto mostraron que el tratamiento provocé
diversos episodios de sangrado, posiblemente
por dos vias: 1) el progestageno estimula la
17p-hidroxiesteroide deshidrogenasa (17p-HSD)
endometrial, que convierte rdpidamente el es-
tradiol a estrona (E1), y ésta no puede mantener
una proliferacién endometrial estable, o 2) las
progestinas reducen las concentraciones de los
receptores nucleares de estradiol y, por lo tanto,
disminuyen la biodisponibilidad de estradiol
nuclear y estrogénico, y la proliferacién endome-
trial. Con ello, la disminucién en la proliferacion
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endometrial depende de la accion antiestrogéni-
ca del componente de progestina®y por eso se
manifiesta, clinicamente, con hipomenorreas.

Con base en lo anterior, las formulaciones re-
cientes incluyen la combinacién de valerato
de estradiol (1, 2 0 3 mg) y un progestageno,
dienogest (2 o 3 mg), indicado en un régimen
multifasico; otra formulacién consiste en es-
tradiol (1,5 mg) combinado con acetato de
nomegestrol (NOMAC 2,5 mg) en un régimen
monofasico diario. Los beneficios potenciales a
largo plazo y los efectos adversos de este tipo de
anticonceptivos no se encuentran establecidos
por su reciente introduccién al mercado.”?

Los sistemas de coagulacién y fibrinolitico inclu-
yen dos cascadas diferentes de proteinas, pero
interconectadas, que regulan la produccién y de-
gradacion de fibrina. El proceso de coagulacion
consiste en producir trombina (factor activado
I), que convierte el fibrindgeno en un codgulo
de fibrina. La trombina se genera a partir de la
protrombina, mediante la accién del factor X,
con la participacion de los factores de coagu-
lacion V y VIII. La via de coagulacién se inicia
por la liberacién del inhibidor del factor tisular,
que activa el factor VIl y, a su vez, el factor X.

Ademas del factor tisular, otros inhibidores que
protegen contra la trombosis excesiva incluyen:
antitrombina Il (inhibe la formacién de trombi-
na) y las proteinas C y S (inhiben la formacién
de los factores V y VIII).

El sistema de coagulacion esta equilibrado por el
sistema fibrinolitico, que implica la degradacion
de fibrina y lisis de codgulos por plasmina. La
plasmina se forma a partir de plasminégeno, me-
diante la accién del plasminégeno tisular (t-PA),
que se equilibra con el inhibidor del activador
de plasmindgeno tipo 1 (PAI-1).
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Diversos estudios han evaluado la actividad de
ambos sistemas (coagulacién y fibrinolitico).
Por ejemplo, el fragmento de protrombina 1 +
2 (F1 + 2) y el complejo trombina-antitrombina
se determinan para evaluar el indice de produc-
cién de trombina. Por su parte, el antigeno del
factor tisular y la actividad del factor VIl y F1 + 2
reflejan la actividad del proceso de coagulacién.

La antitrombina Ill y las proteinas C y S repre-
sentan marcadores importantes de la inhibicion,
generacion y actividad de la trombina. Para
evaluar la actividad fibrinolitica se utiliza el
complejo plasmina-antiplasmina, t-PA y PAI-1.
Por dltimo, el dimero-D es un producto de la
degradacion de fibrina que se utiliza para evaluar
la actividad del sistema hemostatico.’

Los anticonceptivos orales combinados afectan
la hemostasia en diversas formas; por ejemplo,
aumentan la concentracién de los factores im-
plicados en la coagulacién o los marcadores
de mayor actividad como: factores Il, VIl y VIII,
protrombina fragmento 1 + 2 y el dimero-D.

Los factores anticoagulantes naturales también
suelen afectarse. Por ejemplo, en usuarias de
anticonceptivos orales combinados la concentra-
cién de proteina C anticoagulante se incrementa,
mientras que otros factores disminuyen (anti-
trombina y proteina S).'"° Esta tendencia es mas
pronunciada en usuarias de anticonceptivos
combinados de tercera generacion.

Se requieren estudios que investiguen el efecto
del etinilestradiol y los estrégenos en monotera-
pia en los sistemas de coagulacién y fibrinolitico
de mujeres perimenopausicas.

Los estudios que demuestran el efecto de los
anticonceptivos orales combinados en este tipo
de sistemas se han llevado a cabo con etinilestra-
diol y diferentes progestinas. Los anticonceptivos
orales combinados que contienen estradiol son
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relativamente nuevos; por tanto, se requieren
estudios que evalden sus efectos en el sistema
hemostatico.

Se ha demostrado que los estrégenos y progesta-
genos de los anticonceptivos orales combinados
influyen en la hemostasia. La prescripcion de
anticonceptivos orales combinados en dosis altas
(50 ug de etinilestradiol) aumenta la produccién
de factores de coagulacion, como el factorV, VIII,
Xy fibrinégeno. Algunos estudios sefalan que
los anticonceptivos orales monofasicos y multifa-
sicos en dosis bajas (30-35 ug de etinilestradiol)
no muestran efectos clinicos significativos en el
sistema de coagulacién y el aumento minimo
de las dosis relacionadas con la formacién de
trombina se compensa con el aumento de la ac-
tividad fibrinolitica. Sin embargo, otros estudios
que evaltan las dosis bajas de anticonceptivos
orales combinados muestran un aumento signi-
ficativo en los factores de coagulacion asociados
con elevada actividad plaquetaria. Una inves-
tigacién realizada por el Grupo de Estudio de
Anticoncepcién Oral y Hemostasia, en el que
se incluyeron 747 mujeres sanas, no fumadoras,
para determinar el efecto de los anticonceptivos
orales combinados en 24 variables hemostaticas,
cuyo tratamiento consisti6 en seis ciclos con uno
de siete anticonceptivos monofasicos, con dosis
de 20, 30 0 50 pg de etinilestradiol combinado
con una de cuatro progestinas diferentes,
reportd que la reaccién de los factores de coa-
gulacion fue influenciada, principalmente, por
la combinacién con progestinas y las dosis de
etinilestradiol (30 vs 50 ug a favor de la primera
dosis).

Los estudios que evaltan la combinacién de
etinilestradiol con progestagenos, como le-
vonorgestrel (LNG) y nomegestrol (NOMAQC),
muestran cambios poco significativos. Un ensayo
que investigd los efectos hemostaticos de una
formulacién multifasica, que consiste en valerato
de estradiol (1-3 mg) y dienogest (2-3 mg) versus

una formulacién trifdsica, con etinilestradiol
(30-40 ug) y levonorgestrel (50-125 pg) durante
siete ciclos de tratamiento, demostré6 cambios
importantes en la coagulacién y en los parame-
tros fibrinoliticos desde el inicio y al final del
tratamiento, que aunque fueron relativamente
pequenos, se mantuvieron dentro de los valores
normales.?

En el estudio de Agren y su grupo,'* efectuado
con seis ciclos de tratamiento, para comparar
el efecto del estradiol (1.5 mg) y NOMAC (2.5
mg) versus etinilestradiol (30 ug) y levonorgestrel
(150 ug), reporté que ambas formulaciones esti-
mulan cambios minimos entre el inicio y al final
del tratamiento en los factores procoagulantes Il
(protrombina), Vlla y VIII. Por su parte, el factor
Vllc permaneci6 sin cambios en las pacientes
que recibieron estrogenos y NOMAC, vy dis-
minuy6 significativamente (12.7%) en quienes
consumieron etinilestradiol y levonorgestrel.

Los indices de anticoagulantes mostraron cam-
bios relativamente minimos desde el inicio del
tratamiento en cada grupo (estradiol-NOMAC
versus etinilestradiol-levonorgestrel), con dife-
rencias significativas en: tromboplastina parcial
activada, sensibilidad a la proteina C activada
(3.3 vs 2%; p = 0.97), antitrombina 11l (3.9 vs
-3.6%, p = 0.004), proteina C (-3.1 vs 8.2%; p
=0.002), proteina C libre (13.3 vs 11.9%, p=0
.97) y proteina S total (4.7 vs -3.6%, p<0.001),
ademds de proteina S. Se observé un cambio
sustancial desde el inicio del tratamiento en la
sensibilidad endégena a la proteina C activada,
de acuerdo con el potencial de la relacién de
trombina (60 vs 146%; p = 0,001). En cuanto a
los marcadores de trombina, el porcentaje de
cambio desde el inicio hasta el final del trata-
miento mostré un aumento en F1 + 2 del grupo
que recibio etinilestradiol-levonorgestrel versus
estradiol-NOMAC (-1.7 vs 13.5%; p = 0.085); sin
embargo, el dimero-D permanecié sin cambios
en ambos grupos. Los resultados del dimero-D
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no fueron concluyentes, pues la mayor parte
de los valores estaba por debajo del limite de
deteccion.

Una observacién notable en los datos hemosta-
ticos fue la gran variabilidad en todos los indices
medidos en cada grupo de tratamiento. Aunque no
se informaron limites de referencia alterados, casi
todos se mantuvieron dentro del rango normal con
ambas formulaciones de anticonceptivos. En ese
mismo estudio, la proteina C-reactiva (PCR), un
marcador de riesgo cardiovascular, mostré cam-
bios desde el inicio del tratamiento en el grupo
que recibio etinilestradiol-levonorgestrel versus
estradiol-NOMAC (25.8 vs 66.7%, respectiva-
mente, p<.001). Sin embargo, la concentracién
de PCR del grupo de etinilestradiol-levonorgestrel
estuvo dentro del limite de referencia en las mu-
jeres premenopdusicas.’

Otro estudio que evalué el efecto del estradiol-
NOMAC versus etinilestradiol-levonorgestrel en
la hemostasia, mediante dosis mas bajas de esta
Gltima formulacién (20 y 100 g, respectivamen-
te) y un periodo mas corto de tratamiento (tres
ciclos consecutivos en lugar de seis ciclos),' re-
porté cambios minimos en cuanto a coagulacion
y parametros de fibrindlisis en ambos grupos al
inicio del tratamiento; sin embargo, al finalizar
estuvieron dentro de los limites de referencia.
No se encontraron diferencias significativas en
agregacion plaquetaria al final del tratamiento
entre los grupos.

Un ensayo que evalué el efecto de una formu-
lacién multifasica vs trifasica en la hemostasia,
especificamente: valerato de estradiol (1-3 mg)
y dienogest (2-3 mg) versus etinilestradiol (30-40
ug) y levonorgestrel (50-125 ug) durante siete
ciclos, encontré cambios relativamente minimos
en la coagulacién y en los valores de parametros
fibrinoliticos desde el inicio y hasta el final del
tratamiento, incluso se mantuvieron dentro de
los Iimites de referencia.
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Se ha demostrado que los anticonceptivos orales
combinados pueden inducir la actividad del
sistema de coagulacion, principalmente por su
componente estrogénico. La activacion del sis-
tema de coagulacion es evidente en las usuarias
de anticonceptivos combinados con antecedente
de tabaquismo.

Los anticonceptivos orales combinados con altas
dosis de etinilestradiol (50 pg) inducen mayores
cambios en la coagulacion que los que contie-
nen menos dosis (30 0 35 ug)." Por el contrario,
los anticonceptivos combinados con dosis de
20 ug de etinilestradiol parecen tener un efecto
poco significativo o nulo en los parametros o
indices de coagulacién.

En usuarias de anticonceptivos orales combina-
dos sin antecedente de tabaquismo, cualquier
efecto procoagulante que pueda ocurrir se
contrarresta por los efectos fibrinoliticos. Sin
embargo, en el caso de pacientes fumadoras, no
existen efectos fibrinoliticos para compensar los
efectos procoagulantes observados con anticon-
ceptivos que contienen 30 ug de etinilestradiol,
lo que modifica el perfil hemostatico hacia un
estado de hipercoagulacioén.

Por consenso general, el Centro para el Control
y la Prevencion de Enfermedades de Estados
Unidos sugiere la contraindicacion definitiva de
anticonceptivos orales combinados en mujeres
mayores de 35 afios de edad que mantienen el
habito tabaquico.'

Diversos estudios demuestran que el tabaquis-
mo es el factor de riesgo independiente mas
importante y que el uso concomitante de anti-
conceptivos combinados en mujeres fumadores
mayores de 35 afios aumenta el riesgo de infarto
de miocardio.

Estas y otras observaciones fueron consideradas
por un panel de expertos (consenso)'” y entre
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sus recomendaciones resalté la contraindica-
cion de anticonceptivos orales en pacientes
mayores de 35 anos de edad que consumen
15 o mas cigarrillos al dia. En esa revision,
los anticonceptivos orales contenfan 20 ug de
etinilestradiol.

En otro estudio de casos-controles (3989 vs 4900
pacientes, respectivamente) se observé que las
mujeres con alto consumo de tabaco mostraron
un aumento minimo del riesgo de tromboem-
bolismo venoso (RR, 1.43; Cl, 1.28-1.60 en
fumadores actuales y RR, 1.23; Cl, 1.09-1.38 en
exfumadores) versus pacientes sanas. Incluso, las
mujeres que actualmente fumaban y consumian
anticonceptivos orales combinados tuvieron
nueve veces mas riesgo de tromboembolismo
venoso (RR, 8.79; Cl, 5.73-13.49) que quienes
no fumaban ni consumian anticonceptivos. Ade-
mas, el riesgo en mujeres con habito tabaquico,
identificadas con mutaciones del factor V de
Leiden y de protrombina 20210 A, tuvieron cinco
y seis veces mas riesgo de tromboembolismo
venoso, respectivamente, que las pacientes sin
esa mutacion.'®

La reduccioén de la dosis de etinilestradiol en los
anticonceptivos orales combinados actualmente
disponibles ha mejorado significativamente la se-
guridad y tolerancia de los farmacos. De acuerdo
con algunos estudios, el estradiol y el valerato
de estradiol combinados con algiin progestageno
proporciona eficacia anticonceptiva similar al de
los anticonceptivos orales combinados con dosis
bajas de etinilestradiol. Algunas investigaciones
que compararon los efectos del estradiol y etini-
lestradiol en los parametros hemostaticos, cada
uno combinado con una progestina diferente,
mostraron resultados similares.

Se requieren estudios adicionales a largo plazo
que evalten los parametros hemostaticos, con
diferentes tipos y dosis de progestinas combina-

das con estradiol para comprobar estos hallazgos
y determinar si existen ventajas clinicas entre el
estradiol versus etinilestradiol.

Progesterona, progestagenos y progestinas

Estas hormonas muestran profundas diferencias
seglin su estructura y, ciertamente, no es correcto
considerarlas compuestos equivalentes, como
desafortunadamente se continda haciendo.

La progesterona debe usarse para designar,
solamente, a la hormona natural, producida en
el cuerpo ldteo del ovario después de la ovula-
cién, en la placenta durante embarazo, en las
glandulas suprarrenales y, también, en el sistema
nervioso central y periférico (SNC y SNP).

El término progestageno (algunas veces mal
escrito: progestagen) corresponde a una defi-
nicién funcional y se refiere a los esteroides
naturales o sintéticos que, como la progestero-
na, poseen actividad progestacional, es decir,
preparaciéon y mantenimiento del Gtero para el
embarazo. Esta definicién, generalmente acep-
tada, puede ser demasiado restrictiva a la luz
de acciones pleiotrépicas de la progesterona
y en particular de sus metabolitos cercanos,
que no se enlazan con receptores intracelu-
lares de progesterona, pero ejercen acciones
importantes. Por ejemplo, la alopregnanolona
(3a, 5Sa-tetrahidroprogesterona), un potente
modulador positivo de receptores de acido
y-aminobutirico (GABA) tipo A (GABA,), se ha
calificado como un metabolito "neuroactivo”.

La progesterona es, de hecho, unidireccional-
mente convertida por esteroides 5a-reductasa
a 5a-dihidroprogesterona, que también activa
la transcripcion génica a través del receptor de
progesterona intracelular.
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El término "progestina" no se utiliza de ma-
nera consistente. Designa las moléculas
progestacionales naturales y sintéticas, incluida
la progesterona natural o, exclusivamente, la
sintética. Cuadro 1

Los derivados de la 19-norprogesterona, como
la promegestona y el acetato de nomegestrol,
se encuentran entre los agonistas receptores de
progesterona mas selectivos y, algunas veces, son
referidos como progestagenos "puros", porque no
poseen actividades androgénicas, estrogénicas
ni glucocorticoides. Sin embargo, las otras pro-
gestinas se unen con varios receptores esteroides
y en algunos casos muestran diversos efectos
biolégicos no progestacionales. Cuadro 2

La 17-hidroxiprogesterona, derivada del acetato
de medroxiprogesterona (AMP), representa la
progestina mas prescrita en Estados Unidos y el
farmaco mas evaluado en ensayos recientes de
terapia de reemplazo hormonal; ademas, tiene
propiedades androgénicas y glucocorticoides.

Las progestinas sintéticas, derivadas de la 19-nor-
testosterona, como el acetato de noretisterona,
es un progestdgeno cominmente prescrito en
Europa. Tiene diversos grados de actividad an-
drogénica, a pesar de la eliminacién del carbono
19. Cuadro 3

Cuadro 1. Actividad biolégica de las progestinas
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En contraste con la progesterona, las progestinas
no se convierten a alopregnanolona, un metabo-
lito activo del receptor GABA, con importancia
en la mediacion de algunos de los efectos
biolégicos de la progesterona. Sin embargo, las
progestinas también se metabolizan en diversos
tejidos, pero sus metabolitos no estan bien ca-
racterizados. Algunas de las hormonas derivadas
de la 19-norprogestina tienen la capacidad de
convertirse en metabolitos neuroactivos.'®'”

TROMBOSIS VENOSA

La trombosis venosa incluye trastornos como:
trombosis venosa profunda y embolia pulmonar.
La trombosis venosa profunda suele iniciar en
las venas de la pantorrilla y puede extenderse a
las venas proximales y subsecuentemente causar
embolia pulmonar.2 Aproximadamente un tercio
de las pacientes con trombosis venosa sintoma-
tica manifiesta embolia pulmonar.™

Causas de trombosis venosa

La trombosis venosa se asocia con factores ge-
néticos (trastornos trombofilicos y antecedentes
familiares de la enfermedad) y de riesgo adquiri-
dos (cirugia, traumatismo, inmovilidad marcada,
embarazo, terapia de reemplazo hormonal,
evento trombético venoso previo, cancer activo).

Progestina Antigonado- Anhestroge- Androgénica Antmndroge- glucocorti- timeneralo-
troplca nica nica coide corticoide

Acetato de clormadinona
Acetato de ciproterona
medroxiprogesterona
Drospirenona
Progesterona
Levonorgestrel

Desogestrel

+ 4+ o+ o+ o+ o+ o+

Gestodeno

+ 4+ o+ o+ o+ o+ o+ +

Dienogest

H

+
'
+
'

- + - +
o + + o
+ . - -
+ - - -
+ - + +
= 4L = =
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Cuadro 2. Afinidad relativa de los progestagenos a receptores de esteroides

10 0 36

Progesterona 50 0 0 100

Didrogesterona 75 0 - - - - -
Acetato de clormadinona 67 5 0 0 0
Acetato de ciproterona 90 6 0 6 0 0
Acetato de medroxiprogesterona 115 5 0 29 160 0 0
Acetato de megestrol 65 5 0 30 0 0
Nomegestrol 125 6 0 6 0 0
Promegestona 100 0 0 5 53 0 0
Drospirenona 35 65 0 6 230 0 0
Noretisterona 75 15 0 0 16 0
Levonorgestrel 150 45 0 1 0 0 0
Norgestimato 15 0 0 1 0 0
3-keto-desogestrel 150 20 0 14 0 15 0
Gestodene 90 85 0 27 290 40 0
Dienogest 5 10 0 1 0 0 0

R: receptor; P: progesterona: A: andrégenos; E: estrégenos; M: mineralocorticoides; SHBG: globulina transportadora de hormonas sexuales;

CBG; globulina transportadora de corticoides.'®

Cuadro 3. Clasificacion de los progestdgenos

Derivados de progesterona Derivados de
testosterona

Didrogesterona Estranos
Medrogesterona Noretistestorona
Dienogest
17-Hidroxiprogesterona (pregnanos)
Acetato de medroxiprogesterona Gonanos
Acetato de ciproterona Levonorgestrel
Acetato de clormadinona Desogestrel
Acetato de megestrol Gestodeno

Norgestimato
19-norporgesterona
Nestorona
Acetato de nomegestrol
Trimegestona

Espironolactona
Drospirenona

La prescripcion de anticonceptivos orales en
mujeres en edad reproductiva representa un
factor importante de riesgo de trombosis. Los
anticonceptivos orales y defectos trombofilicos
hereditarios (mutacion del factor V de Leiden,

deficiencia de proteina C, proteina S o anti-
trombina, concentraciones altas del factor VIIl y
mutacién de la protrombina) interactGan sinér-
gicamente para aumentar el riesgo de trombosis
venosa.?°

La incidencia de trombosis venosa en mujeres es
de 1.6 por cada 1000 personas al afio. Incluso
la tasa de incidencia aumenta con la edad, es
decir, en mujeres de 30 a 34 anos se estima de
0.25 y de 60 a 64 afos de 0.93 por cada 1000
personas al afo.

Otros estudios sefialan que la incidencia en
mujeres durante los afios reproductivos varia de
0.5 a 1.0 por cada 1000 personas al afio.*'*2 Por
fortuna, la curacion completa de la embolia pul-
monar ocurre en dos tercios de las pacientes; sin
embargo, la hipertensién pulmonar tromboem-
bolica crénica puede afectar a 5% de quienes
padece embolia pulmonar.?
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Los anticonceptivos orales combinados se aso-
cian con tromboembolismo venoso (trombosis
venosa profunda y embolismo pulmonar). Desde
la introduccién de los progestagenos de tercera
generacién se han formulado farmacos como:
nestorona, dienogest, acetato de nomegestrol
y derivados de espirolactona, trimegestona y
drospirenona. Diversos estudios comparan los
nuevos anticonceptivos combinados con otros
que contienen levonorgestrel, que supone menor
riesgo de trombosis venosa.??

El riesgo de trombosis venosa se ha evaluado con
diferentes dosis de estrogenos y varios tipos de
progestagenos contenidos en los anticonceptivos
orales combinados.

Algunos de los estudios mas grandes efectuados
en la década de 1990 confirmaron el riesgo de
trombosis venosa, de dos a cuatro veces mads,
por el consumo de anticonceptivos orales com-
binados.?* Aunque se pensé que el estrogeno
contenido en los anticonceptivos combinados
provocaba mayor riesgo, su dosis ha disminuido
gradualmente de 150-100 a 20 ug en la década
de 1970. La dosis mas baja de etinilestradiol en
los anticonceptivos se asocid, efectivamente,
con reduccion de eventos tromboembdlicos.?

Los anticonceptivos orales actualmente receta-
dos, que contienen 30 pg de etinilestradiol, se
asocian con mayor riesgo de trombosis venosa
que los que contienen 20 pg.?®

Ademas del ajuste en la dosis de etinilestradiol, el
compuesto progestacional se cambié para redu-
cir los efectos secundarios de los anticonceptivos
combinados. Después de la introduccién de los
progestagenos de primera generacion se desa-
rrollaron nuevos farmacos en los decenios de

2020 Suplemento 1;88

1979 y 1980 (progestagenos de segunda y tercera
generacion, respectivamente). Se observé que las
usuarias de anticonceptivos orales combinados
de tercera generacion tenian mayor riesgo de
trombosis venosa que quienes consumian los
de segunda generacion;? sin embargo, estos
resultados fueron, en su tiempo, controvertidos:
se razon6 que el sesgo o la confusién podrian
explicarse por la diferencia del riesgo de trom-
bosis venosa entre el tipo de progestdgeno y
generacion a la que pertenece.

Después de la introduccién de los progestagenos
de tercera generacion se incorporaron al mercado
la drospirenona (2001) y dienogest (1995). La
inclusion de drospirenona en los anticonceptivos
orales combinados demostré mayor riesgo de
trombosis venosa? que los anticonceptivos de
segunda generacion.?” Sin embargo, no existe in-
formacién acerca del riesgo de trombosis venosa
en relacién con los anticonceptivos que contienen
dienogest, prescrito principalmente en Alemania.

Una revision de Cochrane (2014)?® evalud la
relacién entre el riesgo de trombosis venosa pro-
vocada por anticonceptivos de primera, segunda
y tercera generacioén, la dosis de estrogenos y
diferentes tipos de progestdgenos contenidos
en su formula (en el que clasificaron como
progestagenos de primera generacién a los que
incluian linestrenol y noretisterona; de segunda
generacion a norgestrel y levonorgestrel y de
tercera generacion a desogestrel, gestodeno o
norgestimato). Para el estudio se recolectaron
3110 publicaciones, pero solo que se incluyeron
25, de las que se informaron 26 investigaciones.
La incidencia de trombosis venosa en usuarias de
dos cohortes que no consumian anticonceptivos
fue de 0.19 y 0.37 por cada 1000 personas al
aflo, que coincide con la incidencia reportada
previamente, de 0.16 por 1000 persona al afio.

Por su parte, en la usuarias de anticonceptivos
orales combinados aumenté el riesgo de trom-
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bosis venosa (RR, 3.5, 1C95%, 2.9 a 4.3). El
riesgo relativo de trombosis venosa en usuarias
de anticonceptivos de 30-35 pg de etinilestradiol
y gestodeno, desogestrel, acetato de ciproterona
o drospirenona fue similar y aproximadamen-
te 50-80% mas alto que quienes consumian
anticonceptivos orales combinados con levo-
norgestrel.

Se observo un efecto relacionado con la dosis de
etinilestradiol para gestodeno, desogestrel, y le-
vonorgestrel, es decir, todas las preparaciones se
asociaron con dos veces mas riesgo de trombosis
venosa: la mayor con 50 pg de levonorgestrel y
la menor con 20 pg de etinilestradiol y 20 pg
de gestodeno. Ademas, se observé que las dosis
altas de gestodeno, desogestrel y levonorgestrel
se asociaron con mayor riesgo de trombosis.

El riesgo de trombosis venosa con 35 pg de
acetato de ciproterona y 30 pg de drosperinona
fue similar al que provocé 30 pg de desogestrel
(RR 0.9; IC95% 0.6 a 1.3 versus RR 0.9; IC95%
0.7 a 1.3, respectivamente). Figura 3

La revision concluye que todos los anticoncepti-
vos orales combinados analizados se asociaron
con mayor riesgo de trombosis venosa y el efecto
depende del progestageno y la dosis de etiniles-
tradiol prescritos.

Aungque el riesgo de trombosis venosa aumenté
con la dosis de etinilestradiol, parece que tal
efecto fue dependiente del progestageno indicado
como tratamiento. Sin embargo, no se observaron
diferencias en cuanto al riesgo de trombosis ve-
nosa con dosis de 20 y 30 pg de levonorgestrel,
pero si con 20y 30 pg de desogestrel.

El riesgo de trombosis venosa en usuarias de
anticonceptivos combinados que contenian 30-
35 pgde etinilestradiol y gestodeno, desogestrel,
acetato de ciproterona y drospirenona fue simi-
lar, pero mucho mayor en quienes consumieron
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Riesgo relativo (IC95%) de trombosis venosa
provocada por los anticonceptivo orales combinados
versus escala logaritmica en no usuarias.
20LNG: 20 pg de etinilestradiol con levonorgestrel;
30LNG: 30 pg de etinilestradiol con levonorgestrel;
50LNG: 50 pg de etinilestradiol con levonorgestrel;
20GSD: 20 pg de etinilestradiol con gestodeno;
30GSD: 20 pg de etinilestradiol con gestodeno;
20DSG: 20 pg de etinilestradiol con desogestrel;
35NRG: 35 pg de etinilestradiol con norgestima-
to; 35CPA: 35 pg de etinilestradiol con acetato de
ciproterona; 30DRSP: 30 pg de etinilestradiol con
drospirenona.

anticonceptivos con levonornestrel (50-80%).
El anticonceptivo oral combinado ideal debe
contener la menor dosis posible de etinilestradiol
(30 pg) y levonorgestrel.

En general, la prescripcién de anticonceptivos
orales combinados aumento el riesgo de trombo-
sis, incluso cuatro veces. Todas las generaciones
de progestagenos se asociaron con mayor riesgo
de la trombosis venosa. Las usuarias de proges-
tagenos de tercera generacién tuvieron riesgo
moderado comprado con quienes consumieron
farmacos de segunda generacién. Todos los an-
ticonceptivos orales combinados individuales
aumentaron dos veces mas el riesgo de trombosis
comparados con las pacientes no usuarias de
anticonceptivos. El riesgo de trombosis venosa
mas alto se encontré en usuarias de 50 pg de
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levonorgestrel; sin embargo, fue similar en quie-
nes consumian 30 pg de drosperinona, 35 pg de
acetato de ciproterona y 30 pg de desogestrel.
Las usuarias de 30 y 20 pg de levonorgestrel, res-
pectivamente, y 20 pg de gestodeno reportaron
el menor riesgo de trombosis.

En los Paises Bajos, el estudio MEGA (Multiple
Environmental and Genetic Assessment of risk
factors for venous thrombosis study), en el que
incluyeron a pacientes menores de 70 afios con
un primer episodio de trombosis venosa (pierna
o brazo) o embolia pulmonar, procedentes de
seis clinicas participantes (Amersfoort, Amster-
dam, La Haya, Leiden, Rotterdam y Utrecht),
incluyé 1524 casos y 1760 controles (mujeres
perimenopdusicas menores de 50 anos). El
objetivo principal fue estimar la incidencia de
trombosis venosa y tromboembolismo pulmo-
nar provocada por los anticonceptivos orales
combinados.

Los anticonceptivos orales actualmente disponi-
bles aumentaron el riesgo de trombosis venosa,
incluso cinco veces mds en las usuaria versus
no usuarias (RR 5.0; 1IC95% 4.2 a 5.8). El riesgo
claramente difiere segn el tipo de progestageno
y la dosis de estrégeno.

La indicacion de anticonceptivos orales que con-
tienen levonorgestrel se asocié con casi cuatro
veces mas aumento del riesgo de trombosis veno-
sa (RR 3.6, IC95% 2.9 a 4.6) versus no usuarias,
incluso aument6 5 a 6 veces para gestodeno (RR
5.6;1C95% 3.7 a 8.4), 7.3 veces para desogestrel
(RR, 7.3, 5.3 a 10.0), 6.8 veces para acetato de
ciproterona (RR 6.8, IC95% 4.7 a 10.0) y 6.3 veces
para drospirenona (RR 6.3, 1C95% 2.9 a 13.7).

El riesgo de trombosis venosa se asocié con la
dosis del estrégeno. Se confirmé un alto riesgo
durante los primeros meses de tratamiento con
anticonceptivos orales independientemente del
tipo de formulacion prescrita.?
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Un estudio de cohorte observacional francés
fue disenado para evaluar el riesgo de embolia
pulmonar, accidente cerebrovascular isquémico
e infarto de miocardio asociado con anticon-
ceptivos orales combinados, segtn la dosis de
estrégeno (etinilestradiol) y progestageno en casi
cinco millones de mujeres, obtenidas de la base
de datos del seguro nacional de salud francés (al-
tas hospitalarias de 4,945,088 mujeres de entre
15 y 49 anos), efectuado entre julio de 2010 y
septiembre de 2012. La cohorte generd un re-
gistro de 5,443,916 mujeres al aho, usuarias de
anticonceptivos, de las que se reportaron 3253
eventos: 1800 embolias pulmonares (33 por cada
100,000 mujeres al ano), 1046 accidentes cere-
brovasculares isquémicos (19 por cada 100,000
mujeres al ano) y 407 infartos de miocardio (7
por cada 100,000 mujeres al afo). Después del
ajuste para progestdgenos y factores de riesgo,
las usuarias que consumieron dosis bajas de
estrégenos (20 vs 30-40 pg) reportaron un ries-
go relativo de 0.75 (IC95%: 0,67 a 0.85) para
embolia pulmonar, 0.82 (IC95%: 0.70 a 0.96)
para accidente cerebrovascular isquémicoy 0.56
(IC95%: 0.39 a 0.79) para infarto de miocardio.

En cuanto al ajuste para la dosis de estrégenos
y factores de riesgo, desogestrel y gestodeno se
asociaron estadisticamente con elevado riesgo
de embolia pulmonar, de 2.2 (IC95% 1.9-2.4) y
1.6 (IC95% 1.3-1.9), respectivamente.

La combinacion de levonorgestrel y 20 pg de
estrégenos se asoci6 estadisticamente con menor
riesgo de los tres eventos tromboticos comparada
con la formulacién de levonorgestrel y 30-40 pg
de estrégenos.

Desogestrel y gestodeno se asociaron estadisti-
camente con mayor riesgo de embolia pulmonar,
pero no de tromboembolismo arterial, que los
anticonceptivos que contenfan levonorgestrel.
Para el mismo tipo de progestageno, la dosis
de estrégenos de 20 vs 30-40 pg se relaciond
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con menor riesgo de embolia pulmonar, acci-
dente cerebrovascular isquémico e infarto de
miocardio.*

Los anticonceptivos que solo contienen progesti-
nas suelen asociarse con riesgo bajo de trombosis
y se prescriben en mujeres con elevado riesgo
de evento en el posparto, con trombofilia he-
reditaria o antecedente de tromboembolismo
venoso. Un metanalisis efectuado para evaluar el
riesgo de tromboembolismo venoso en usuarias
de progestinas no mostr6 cambios significativos
respecto de mujeres que no consumen anticon-
ceptivos. Sin embargo, el subgrupo que recibio
progestinas inyectables reporté dos veces mas
riesgo del evento trombético. Por tanto, debe
descartarse el protocolo de anticonceptivos in-
yectables con solo progestinas en mujeres con
alto riesgo de trombosis.?’

Los estudios que evaldan el riesgo de trombosis
venosa en usuarias de anillos vaginales han
reportado elevado riesgo (48%) versus anticon-
ceptivos orales combinados con levonorgestrel.
Algunos estudios sugieren mayor riesgo en
mujeres que utilizan el parche anticonceptivo
transdérmico, aunque los resultados aln se
discuten.

Un estudio de cohorte Danés, que utilizé el
registro nacional para evaluar el riesgo abso-
luto y relativo de tromboembolismo venoso
en usuarias de anticonceptivos hormonales
no orales, en el que se incluyeron 1,626,158
mujeres no embarazadas, sin antecedentes de
enfermedades trombéticas ni cancer, estimé
una muestra poblacional de 9,429,128 mujeres
al afio de observacion. Durante el periodo de

estudio se registraron los primeros 5287 even-
tos de trombosis venosa, que correspondieron
a 8.1 por 10,000 mujeres al aho. Las usuarias
actuales de anticoncepcién hormonal repre-
sentaron 3,536,946 mujeres/afio y de éstas,
325,849 eran usuarias de anticonceptivos no
orales.

Se reportaron 5,892,182 mujeres/afio que no
recibfan ningln tipo de anticonceptivos, con
una incidencia global de trombosis venosa
confirmada de 2.1 por 10,000 mujeres/aio. La
incidencia de trombosis venosa aumenté en
42 .9% durante los 10 anos de estudio (4.3%
por aino). Después del ajuste por afo y el uso
de la anticoncepcion hormonal, la incidencia
de trombosis se incrementé 6.3 veces conforme
aumento la edad y disminuyé en 51.2% segun
la escolaridad.

En las usuarias de parches transdérmicos con
hormonales combinados o anillos vaginales
aumento el riesgo de trombosis venosa, de 7.9
y 6.5, respectivamente, versus no usuarias de
anticoncepcién hormonal de la misma edad,
correspondiente a un riesgo de 9.7 y 7.8 de even-
tos trombéticos por 10,000 pacientes al afio de
exposicion. El riesgo fue ligeramente mayor en
mujeres que usaron implantes subcutaneos, pero
no en quienes utilizaron el sistema intrauterino
de levonorgestrel.

En conclusion, las usuarias de parches trans-
dérmicos o anillos vaginales confieren tasas de
incidencia de 9.7 y 7.8 de trombosis venosa
confirmada por 10,000 pacientes al ano de
exposicion, y riesgo relativo de 7.9 y 6.5 ver-
sus no usuarias de anticoncepcion hormonal,
respectivamente. El implante subcutdneo con
progestagenos aumenta el riesgo de trombosis
venosa en 40% de las usuarias; por su parte, el
sistema intrauterino de levonorgestrel no supone
mayor riesgo, sino, incluso, representa un factor
de proteccién.??
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Todos los anticonceptivos orales combinados
actuales confieren similar eficacia para prevenir
el embarazo. Ademds de sus efectos anticon-
ceptivos, las formulaciones con acetato de
ciproterona o drospirenona se prescriben para
el tratamiento del acné vulgar, la seborrea vy el
hirsutismo leve.

Una revision de Cochrane reciente, que evalué
el efecto de diferentes anticonceptivos orales
combinados para el tratamiento del acné,
demostré minimas diferencias en la efectividad
de las preparaciones que contienen acetato de
ciproterona, desogestrel o levonorgestrel en
pacientes con este trastorno.

En relacién con el aumento de peso, las usuarias
de anticonceptivos orales que contienen dros-
pirenona o levonorgestrel no muestran grandes
diferencias al respecto.**

El alivio de los sintomas premenstruales con
anticonceptivos orales que contienen drospire-
nona versus placebo u otros farmacos no ha sido
demostrado.**?*

La evidencia disponible sugiere que, incluso para
el tratamiento del acné o ganancia de peso, no
existe diferencia clara entre los anticonceptivos
orales prescritos cominmente. La indicacion de
cualquier anticonceptivo por via oral implica
la evaluacién de sus efectos secundarios y el
riesgo de trombosis venosa en cada paciente. Se
estiman 100 millones de usuarias de anticoncep-
tivo orales en todo el mundo; de acuerdo con
esta cifra, incluso el menor aumento de efectos
secundarios afecta a la mayoria de las mujeres.
El conocimiento de estos riesgos y los esfuerzos
para reducirlos es decisivo; por tanto, debe insis-
tirse en buscar la opcién mas segura para evitar
el riesgo de trombosis venosa.
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