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1. INTRODUCCION

A pesar de que el uso de la anticoncepcién hormonal, ademas de ser un método altamente eficaz para la
prevencion del embarazo, y de que su utilizacién ha demostrado que puede aportar unimportante nimero
de efectos beneficiosos no anticonceptivos para la salud de la mujer, (regulacién de la menstruacion,
disminucion tanto del sangrado como del dolor menstrual, reduccién de la incidencia de patologia
mamaria benigna, de laformacién de quistes ovaricos e incluso del riesgo de presentar un cancer de ovario
o de endometrio), hasta el extremo de que las mujeres usuarias de anticoncepcién hormonal presentan
una menor mortalidad que las no usuarias'. Los posibles riesgos han pesado de forma importante a la hora
de plantearse su utilizacién, especialmente los riesgos cardiovasculares.

La preocupacion por el incremento del riesgo cardiovascular, especialmente de la Enfermedad
Tromboembolica (ETE), debido a la utilizacién de anticonceptivos hormonales es tan antigua como el uso
de los mismos, ya al afio de la autorizacién por la FDA de la primera pildora anticonceptiva (Enovid, 1960)
se publicaba en la revista Lancet la muerte de una joven como consecuencia de un tromboembolismo
pulmonar, que fue atribuido al uso de la pildora.

La ETE es una enfermedad compleja, poligénica y con interacciones ambientales relevantes, en la que
influyen multiples factores de riesgo, y en la que las pruebas diagnoésticas individuales tienen escasa
capacidad predictiva. Cuantos mas factores de riesgo confluyan, mayor riesgo hay de que se produzca un
evento trombdtico. Estos factores actian de forma sinérgica, de manera que la existencia de uno solo de
ellos dificilmente determina una complicacién trombética.

La ETE aunque con diferente incidencia, puede afectar tanto al territorio venoso como al arterial, por lo
que hemos de distinguir:

a. La enfermedad tromboembolica venosa (TEV) que engloba al tromboembolismo venoso
profundo y a la embolia pulmonar.

b. Laenfermedadtromboembolica arterial que hace referencia al infarto agudo de miocardio (IAM)
y al accidente cerebral vascular (Ictus)
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2. DESCRIPCION

Tromboembolismo venoso

EI TEV es una complicacién grave, aunque muy rara, del uso de anticonceptivos hormonales combinados
(AHC) (NE:la).

El riesgo relativo de TEV se incrementa con el uso de AHC (pildora, anillo, parche). Sin embargo, al
ser un evento raro en las mujeres en edad reproductiva, el riesgo absoluto permanece bajo (Grado
recomendacion B).

Se han identificado diferentes circunstancias (factores de riesgo) que tienen un peso importante en la
produccion de eventos tromboembolicos:

1. Trombofilia congénita

Las mujeres con “Trombofilia congénita” (Déficit de antitrombina, de proteina C o de proteina S, con
mutaciones del gen de la protrombina o del factor V de Leiden) tienen un mayor riesgo de TEV (OR 3.78;
95 % IC 2.22-6.48), pero si ademas son usuarias de AHC el riesgo es 5 veces mayor (OR 15.62; 95 % IC
8.66-28.15,) ya que ambos factores ejercen un efecto sinérgico * (NE: la).

2. Trombofilia adquirida

La principal causa de“Trombofilia adquirida”es el Sindrome Antifosfolipido. Las mujeres con Anticuerpos
Antifosfolipidos (AAF) positivos que han tenido un episodio de tromboembolismo, tienen un alto riesgo
de recidiva aun con anticoagulacién. En las mujeres con AAF positivo sin tromboembolismo previo
podemos considerar dos grupos:

a. De alto riesgo tromboembdlico: mujeres que tienen Anticuerpo Anticoagulante Lupico positivo o
anticuerpo Anticardiolipina y/o anticuerpo antibeta2 glicoproteina a titulo alto (por encima de 40 U/
ml).

b. De bajo riesgo trombdtico: mujeres que tienen anticuerpo Anticardiolipina y/o anticuerpo
antibeta2 glicoproteina a titulo bajo (20- 40 U/ml).

3. Antecedentes personales de TEV (NE: la).
4. Antecedentes familiares de TEV (NE: lla)

La sensibilidad y el valor predictivo positivo de la historia familiar son bajos para identificar una
trombofilia, pero si es Gtil para alertar del riesgo que pueden tener algunas mujeres?.

5. Obesidad

La Obesidad es un factor de riesgo independiente que tendrd que ser tenido en cuenta antes de
prescribir un AHC, como queda reflejado en los criterios médicos de elegibilidad * (NE: Ila).

6. Inmovilizacion prolongada.

La inmovilizacién prolongada, por cirugia u otras causas, puede desencadenar un TEV. Motivo por el
que se aconseja suspender el uso de AHC, en caso de inmovilizacidon o cirugia mayor desde cuatro
semanas antes, y en caso de cirugia urgente las usuarias de AHC deben ser consideradas como de alto
riesgo trombaético y proceder con ellas como tal> (NE: Ila).




7. Edad.

La tasa de TEV aumenta con la edad, incremento que presenta una clara inflexién a partir de los 35 afos
>(NE: la).

8. Tabaquismo (NE: lla).

9. Otros factores

Las mujeres con enfermedades cardiacas (Insuficiencia cardiaca y enfermedades valvulares) y las mujeres
con multiples factores de riesgo (Tabaquismo, HTA, Diabetes, Obesidad, Inmovilizacién) tienen también
un mayor riesgo de TEV.

Por otra parte, hay circunstancias como la existencia de venas varicosas o de tromboflebitis superficial, que
a pesar de la creencia general, no incrementan el riesgo de TEV, por lo que en estos casos se puede utilizar
cualquier método anticonceptivo, incluidos los AHC>.

El riesgo de TEV observado entre las mujeres en edad reproductiva se estima en 4-5/10.000 mujeres-ano,
mientras que en las usuarias de anticonceptivos hormonales combinados es de 8-9/10.000 mujeres-anos,
mayor que entre las primeras, pero muy inferior al riesgo durante el embarazo, que alcanza a 29/10.000
mujeres-ano, y especialmente menor al que tienen en el puerperio tras el parto (300-400/10.000 mujeres-
ano’*>, También es importante considerar que el incremento del riesgo es mayor durante los primeros
meses de uso, para descender posteriormente, aunque a niveles superiores a los de las no usuarias ¢ (NE:
lla).

Elriesgorelativo de TEV seincrementa en los primeros meses de uso de los AHC. Esteriesgo se reduce con
el tiempo de uso, aunque permanece por encima del de las no usuarias hasta que finaliza su utilizacion
(Grado recomendacion B)

Tras establecerse la asociacion AHC-TEV se atribuyd el incremento del riesgo al estrégeno, y de forma
dosis dependiente, por lo que la dosis de estrogenos utilizada se ha ido reduciendo a lo largo de los afos
de forma importante, con una considerable reduccién del riesgo. En 1995 las autoridades sanitarias del
Reino Unido comunicaron que podria existir un mayor riesgo de TEV con los preparados que contienen
los llamados gestagenos de tercera generacion (gestodeno y desogestrel) que con los que llevaban
levonorgestrel (“segundo susto de la pildora”), debido a un mayor efecto antiandrogénico, y por lo tanto
mas estrogénicos ’. A partir de ese momento empieza una discusion, en la que se reconoce la participacion
del gestdgeno en la génesis de los TEVs, lo que supondria un diferente riesgo relativo de TEV en funcién
del gestageno que empleemos.

La posible existencia de diferentes riesgos deTEV en funcién de laviade administracion (oral vs transdérmica
vs vaginal) es otro tema que también ha sido suscitado.

Esto motivo que la Sociedad Espafiola de Contracepcion incluyera en su Conferencia de Consenso (Nov,
2011) la valoracién tanto de la posible influencia del gestdigeno empleado en anticoncepcion hormonal
combinada, comodelaviade administracion.Tras realizarse la revision de la literatura y analizar la evidencia
cientifica existente se concluy6®:

+ Respecto a la via de administracion, los datos son inconsistentes lo que no permite emitir ninguna
recomendacion

« La reduccion de las dosis del estrégeno en los anticonceptivos hormonales disminuye el riesgo
relativo de tromboembolismo venoso. Para minimizar este riesgo se deben utilizar preparados con
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baja dosis de etinilestradiol (35 microgramos o menos). Todos los preparados comercializados en
nuestro pais cumplen esta condicion.

« Las diferentes combinaciones de anticonceptivos orales tienen un riesgo relativo diferente
de tromboembolismo venoso, este riesgo es menor para combinaciones con levonorgestrel,
noretisterona y norgestromina frente al de dienogest, gestodeno, drospirenona o desogestrel.

« La relevancia clinica de estas diferencias tiene que valorarse en la baja incidencia de eventos
tromboembolicos en mujeres sanas en edad fértil. Por lo tanto, a pesar de estas diferencias todos los
preparados son seguros para la salud de la usuaria.

« El acetato de ciproterona tiene un aumento de riesgo relativo comparado con los anteriores y no
tiene indicacion como anticonceptivo.

Afinalesde2012la AgenciaFrancesadel Medicamentocomunicélaretiradadelospreparadosquecontienen
lacombinacién de etinilestradiol y acetato de ciproterona, al considerar que el riesgo de tromboembolismo
inherente a su utilizacién supera a los beneficios en el tratamiento del acné e hirsutismo, a la vez que
dudaba de su efecto anticonceptivo. Como consecuencia de este hecho el Comité para la Evaluacion de
Riesgos en Farmacovigilancia Europeo (PRAC) llevo a cabo la revisién del riesgo de tromboembolismo
venoso de estos preparados y su impacto en el balance riesgo-beneficio. EL PRAC reconoce que el TEV es
un hecho conocido para este tipo de preparados, al igual que con cualquier otro anticonceptivo hormonal
combinado, para concluir que “estos medicamentos continian manteniendo una relacién beneficio-riesgo
favorable cuando son utilizados para el tratamiento de mujeres que presentan acné andrégeno-dependiente
de moderado a severo y/o hirsutismo. Estos medicamentos actian como anticonceptivos hormonales”.

Como consecuencia de las conclusiones del PRAC, la Agencia Europea del Medicamento establecié la
recomendacién de que “los medicamentos que contienen acetato de ciproterona en combinaciéon con
etinilestradiol se encuentran indicados exclusivamente para el tratamiento de mujeres con hirsutismo y/o
con acné andrégeno-dependiente moderado o severo y/o hirsutismo, que no respondan al tratamiento
topico y la antibioterapia sistémica”. Ademas, puesto que actian como anticonceptivos hormonales, “no
deben administrarse junto con otros anticonceptivos hormonales ya que esto incrementaria el riesgo de
TEV".

En octubre de 2013, la Agencia Espanola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) informa que ha
finalizado la revision europea sobre riesgo de tromboembolismo venoso asociado a los anticonceptivos
hormonales combinados (AHC). “Este riesgo era ya conocido y, la revision confirma que es pequefio
como normal general, pero que aquellos que contienen levonorgestrel, noretisterona o norgestimato
como progestageno presentan un riesgo mas bajo” '°. Este menor riesgo es debido a un mayor efecto
androgénico, y por lo tanto menos estrogénicos’. Por lo que recomienda a los médicos que prescriben
AHC que:

a.Valoren detalladamente los factores de riesgo de TEV antes de iniciar el tratamiento y, periédicamente,
durante el mismo para decidir junto con la mujer el anticonceptivo mas adecuado .

b.Informen a las mujeres sobre signos y sintomas indicativos de TEV para facilitar el diagndstico precoz'.

La aparicién en 2009 de pildoras anticonceptivas con estrégenos naturales abrié un nuevo escenario. Los
estudios bioldgicos y farmacoldgicos realizados antes de su comercializacién mostraban un menor efecto
sobre los marcadores subrogados de riesgo cardiovascular, que debian ser corroborados por estudios
epidemioldgicos. Los datos del estudio INAS-SCORE (que compara riesgo de eventos cardiovasculares de
usuarias de pildora con valerato de estradiol / dienogest con el de usuarias de pildoras con etinilestradiol /
otros gestagenos) han reflejado que estas pildoras presentan un riesgo de ETE similar al de la pildora con
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EE/levonorgestrel, e inferior a las de EE combinadas con cualquier otro gestageno ™.

En 2022 se comercializé una nueva pildora que combina la Drospirenona con otro estrégeno natural, el
Estetrol. Estrdgeno con un buen perfil de seguridad, al haberse demostrado un menor efecto sobre los
patrones de hemostasia y una menor elevacion de la SHBG, conocido marcador del riego trombético 7123

En cualquier caso, aunque en menor grado que otras combinaciones, la pildora con estrégenos naturales
también puede tener un impacto negativo sobre la coagulacién, y su prescripcion ha de tener en cuenta

los criterios de elegibilidad establecidos actualmente para el uso de anticoncepcion hormonal combinada
14

Se acepta que el uso de métodos anticonceptivos hormonales con solo gestagenos (MSG), en cualquiera
de sus vias y presentaciones, no se asocia con un incremento del riesgo de TEV > ', por lo que pueden
utilizarse en mujeres que tengan restringido el uso de estrégenos por la existencia de los factores de riesgo
de TEV comentados (NE: Ila).

Tampoco hay evidencias que sugieran que el uso de anticoncepcidon de urgencia con 1500 mcg de
levonorgestrel se asocie con un incremento del riesgo de TVE °.

Tromboembolismo arterial

La enfermedad tromboembolica arterial es muy poco frecuente en la mujer antes de la menopausia, pero
el riesgo de infarto agudo de miocardio (IAM) y/o ictus aumenta en usuarias de AHC especialmente si
presentan asociados otros factores de riesgo (tabaco, migrafias con aura, hipertension, obesidad, etc.) ',
riesgo que aumenta ademas con la edad. (Grado der recomendacién B)

Elusoactualde AHCaumentaelriesgo de IAMrespecto alas que nuncalos utilizaron (Grado recomendacion
B).

El riesgo de IAM entre usuarias de AHC es mucho mayor entre fumadoras o con historia de hipertension
(Grado recomendacion B).
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3. ASESORAMIENTO ANTICONCEPTIVO

Con el fin de facilitar la toma de decisiones la OMS publica y actualiza periédicamente los “criterios médicos
de elegibilidad para el uso de anticonceptivos” 4. Estos son un conjunto de recomendaciones, basadas en
la evidencia existente, mediante las cuales se establece la idoneidad del uso de cada una de las opciones
anticonceptivas en funcion de las circunstancias médicas de la posible usuaria. El grado de recomendacion
se especifica en cuatro categorias (tabla 1), en base a la relacién riesgo-beneficio.

Tabla 1.-

Categoria 1 Ninguna restricciéon

Categoria 2 Las ventajas superan los riesgos

Categoria 3 Los riesgos, generalmente superan a los beneficios
Categoria4 | No se deben usar

Las circunstancias consideradas como categorias 1y 2 nos permiten utilizar de forma segura el método
analizado, mientras que una categoria 3 nos aconsejaria buscar otra alternativa anticonceptiva, reservando
SU USO para casos excepcionales, y la categoria 4 supondria una contraindicacion absoluta (Tabla 1, y anexo
Tabla 2).

En caso de optar por un método hormonal combinado o por la forma inyectable de solo gestageno se
recomienda también la toma de la tensién arterial y el calculo del indice de masa corporal 8.

El tabaquismo, la obesidad y un estado basal de trombofilia aumentan el riesgo de TEV y estos factores
deben tenerse en cuenta al realizar la eleccion del método anticonceptivo. (Grado recomendacion B)
Ante la realizacion de tratamientos quirtrgicos que lleven asociados periodos de inmovilizacion se ha
de suspender el uso de AHC cuatro semanas antes de la misma. (Grado de recomendacion B)

No se recomienda la realizacién de cribado de trombofilias de rutina a la poblacién general, antes iniciar
el uso de AHC 16,17 reservandose para las mujeres que presenten antecedentes trombaoticos personales
o familiares (TEV en familiares de primer grado y menores de 45 afnos). De cualquier forma, hay que ser
conscientes de que un estudio de trombofilia normal no descarta el riesgo de TEV, ni que en caso de
positividad predice necesariamente eventos tromboticos (NE: Ib)

No serecomienda larealizacion de cribado de trombofilia de rutina a la poblacion general, antes iniciar
el uso de AHC. (Grado recomendacion C).

Requisitos previos a la prescripcion de anticoncepcion hormonal.
Para minimizar el riesgo de TEV, la Guia de Practica Clinica de Anticoncepcién Hormonal e Intrauterina del
Ministerio de Sanidad espanol19, en linea con el Grupo de expertos para el futuro de la anticoncepcion
hormonal de la Sociedad Europea de Contracepcion (ESC) 17 recomienda que antes de prescribir un
determinado anticonceptivo el asesoramiento incluya:
a. La realizacion de una historia clinica que incluya una anamnesis detallada para identificar a mujeres
con factores de riesgo y antecedentes patoldgicos que contraindiquen su uso, de acuerdo con los
diferentes criterios de elegibilidad disponibles.
b. En caso de un anticonceptivo hormonal combinado o un inyectable de solo gestdgenos proceder a
tomar la presion arterial y calcular el indice de masa corporal.
c. Las usuarias también deben recibir informacién sobre los principales sintomas de alerta que permitan
identificar situaciones en las que deba considerarse la modificacién en el uso del anticonceptivo.
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La informacion sobre el riesgo de TEV ha de realizarse de forma comprensible, transmitiendo que es un
riesgo muy bajo, siempre inferior al que presentaria durante un posible embarazo, incluyendo también
las ventajas anadidas no anticonceptivas 5.

Controles posteriores

Y una vez establecido el método anticonceptivo hormonal:
a.Una primera visita de control a los tres meses del inicio del tratamiento hormonal, para valorar posibles
efectos indeseable.
b. En controles posteriores valorar cualquier cambio en la historia clinica de la usuaria que pueda causar
un cambio en los criterios de elegibilidad, asi como realizar una medicién de la presion arterial en cada
visita de control de las usuarias de anticoncepcién hormonal combinada19

Alternativas anticonceptivas para mujeres de riesgo tromboemboalico.
En aquellas mujeres que presenten un mayor riesgo de tromboembolismo no existe ningun tipo de
restriccion al uso de métodos anticonceptivos de barrera, intrauterina (DIU) o quirdrgica, pero si rechazan
estas opciones podemos ofrecer anticoncepcién hormonal teniendo en cuenta los siguientes posibles
escenarios 18:
a. Mujeres con trombofilia y sin antecedentes personales o manifestacion actual de TEV: pildora con solo
gestageno, acetato de medroxiprogesterona inyectable, implantes subdérmicos o DIU de levonorgestrel
(NE: lla).
b.Mujeres contrombofiliay TEV/EP actual: cualquiermétodo consologestagenos, siestananticoaguladas
(NE: lla).
c. Mujeres con anticuerpos antifosfolipidos positivos: cualquier método con solo gestagenos, en caso
de bajo riesgo y sin TEV previo

Los MSG no parecen estar asociados con un incremento del riesgo de TEV (Grado de recomendacion
B).

En las mujeres que estén bajo tratamiento anticoagulante por TEV o con antecedente de TEV el uso
de MSG es seguro (Grado refomendacion C)
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5. ANEXO.

Tabla 2.- Criterios médicos de elegibilidad OMS. Condiciones asociadas a un mayor Riesgo Cardiovascular

TABACO
a.- Edad < 35 2 1 1 1 1
b.- Edad = 35
* < 15 cig/dia 3 1 1 1 1
* > 15 cig/dia 4 1 1 1 1
OBESIDAD*
a.- IMC: 30-34 2 1 1 1 1
b.-IMC: 235 3 1 1 1 1
MULTIPLES FACTORES DE RIESGO
CARDIOVASULAR ARTERIAL 3/4 2 2 2 2
(Edad, tabaco, diabetes, hipertension)
HIPERTENSION
a.- Antecedente hipertension, si no
puede medirse 3 1 2 2 2
b.- Hipertension controlada 3 1 2 1 1
c.- TAS: 140-159 6 TAD: 90-99 3 1 2 1 1
d.- TAS: 2160 6 TAD: = 100 4 2 3 2 2
e.- Enfermedad vascular 4 2 3 2 2
TROMBOSIS VENOSA PROFUNDA (TEV)
EMBOLISMO PULMONAR (EP)
a.- Historia de TEV/EP 4 2 2 2 2
b.- TEV/EP activo 4 3 3 3 3
c.- TEV/EP en tratamiento anticoagulante 4 2 2 2 2
d.- Antecedente familiar 2 1 1 1 1
e.- Cirugia mayor
* Inmovilizacién prolongada 4 2 2 2 2
* Sin inmovilizacién 2 1 1
f.- Cirugia menor sin inmovilizacion 1 1 1 1 1
TROMBOFILIA CONGENITA
(Factor V Leiden, mutacion protrombina,
DeficitProteina C, Proteina 5 4 2 2 2 2
VARICES
Venas varicosas 1 1 1 1 1
Tromboflebitis superficial 2 1 1 1 1
INFARTO AGUDO MIOCARDIO
(Antecedente o enfermedad actual) 4 2(1)/3(C) 3 2(1)/3(C) 2(1)/3(C)
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ICTUS

(Antecedente o enfermedad actual) 4 2(1)/3(C) 3 2(0/3(C) 2{1)/3{C)
HIPERLIPIDEMIAS 2/3 2 2 2 2
VALVULOPATIA

a.-No complicada 2 1 1 1 1

b.- Complicada 4 1 1 1 2

LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO
A.- Anticuerpos antifosfolipidos positivos

(o desconocidos) 4 3 3 3 3
DOLOR DE CABEZA
1(1/2(c
a.- No migrafiosa ) 1 1 1 1
b.- Migrafiosa
* Sin aura
2(1)/3(c
Edad < 35 afios ) 1(1)/2(C) 2 2 2
3(1)/4(c
Edad > 35 afios ) 1(1)/2(C) 2 2 2
* Con aura (cualquier edad) 4 2(0/3(C)  2(/3(C) 2(n/3(c) 2(1/3(cC)

* Modificacion introducida en los criterios médicos de elegibilidad por el Royal College of Obstetricians &
Gynaecologists del Reino Unido (UKMEC 2009)4.
(D): Inicio; (C): Continuidad
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