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Incidencia de TEV en mujeres 

*Por 10,000 mujeres-año 
EE: Etinilestradiol 

Dinger et al. Contraception 2007;75(5):344–54 

Mujeres no embarazadas que no usan ningún AOC con EE: 4:10.000 
 
Mujeres que usan AOC con EE de baja dosis: 9-11:10.000 
 
Mujeres embarazadas:29/10.000 
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NARANJA = Mujeres no embarazadas que no usan ningún AOC con EE (4.4 eventos por 10,000 mujeres-año)VERDE = Mujeres que usan AOC con EE de baja dosis (8.9 eventos por 10,000 mujeres-año)AZUL = Mujeres embarazadas (29.1 eventos por 10,000 mujeres-año)Los datos sobre incidencia de TEV que se muestran en la diapositiva se basan en una encuesta representativa que incluyó a 48,961 mujeres alemanas.1La TEV se considera un efecto adverso grave y raro en usuarias de AOC, afectando a >1 en 10,000 mujeres pero < 1 de 1,000 mujeres.ReferenciaDinger JC, Heinemann LA, Kühl-Habich D. The safety of a drospirenone-containing oral contraceptive: final results from the European Active Surveillance Study on oral contraceptives based on 142,475 women-years of observation. Contraception 2007;75(5):344–54.



Riesgo de TEV en no usuarias, usuarias de 
anticonceptivos orales y mujeres embarazadas 

Dinger Contraception 2007 
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Factores de riesgo 

Anderson & Spencer. Circulation 2003;107(23 Suppl 1):I9–16 



ANTICONCEPCIÓN HORMONAL Y  TEV 

• La asociación entre anticonceptivos orales combinados (AOC)  
y  TEV ha sido reconocida y confirmada en varios estudios 
observacionales.  
 
• La magnitud de esta asociación, sin embargo, varía 

ampliamente entre los estudios. 
 
• Los  AOC modifican los parámetros hemostáticos:  
 
1-.Ejercen una acción pro-coagulante: aumentan los factores de 
coagulación y disminuyen sus inhibidores. 
 
 2. Alteran el sistema fibrinolítico. 
 

Consenso Venezolano de AH 2013 



  

• Las progestinas pueden modular la resistencia a la PCA inducida por 
el estrógeno, también se ha demostrado que influyen en la expresión 
celular del factor tisular el cual desencadena la cascada de la 
coagulación por la vía extrínseca.  

 

• Cuando se combinan con el estrógeno, las nuevas progestinas 
pueden aumentar la  resistencia a la PCA. 

Riesgo de TEV y AOC 
Impacto de las progestinas 
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Los eventos raros no pueden ser evaluados  durante un 
programa típico de desarrollo de un medicamento 

Pre Aprobación         Post Aprobación 

1/101 1/102 1/103 1/104 

CIOMS = Council for International Organizations of Medical Sciences 

Clasificación CIOMS: frecuencia de eventos 

 Consejo de Organizaciones Internacionales de las Ciencias Médicas  



Los eventos adversos raros suelen analizarse en 
estudios de farmacovigilancia de gran tamaño 
posteriores a la autorización 

Antes de la autorización Después de la autorización 

   Estudios  
   clínicos 
   aleatorizados 

Estudios de  
cohortes de  
farmacovigilancia 
activa 

Estudios de 
casos 
y controles 

1/100 1/101 1/103 1/102 1/104 

 Consejo de Organizaciones Internacionales de las Ciencias Médicas  



«Generaciones» de progestinas 

Modificado de Lidegaard O. et al Acta Obstet Gynecol Scand 2012; 91:769–778. 



Estudio cohorte Danés: 1995-2005 





• El riesgo de trombosis venosa en usuarias actuales de 
anticonceptivos orales combinados  disminuye con el tiempo de uso.  
 

• Para la misma dosis de estrógeno y el mismo tiempo  de uso, los 
anticonceptivos con desogestrel, gestodeno, o  drospirenona se 
asocian con un riesgo mayor  de trombosis venosa comparado con 
los AO con levonorgestrel. 
 

• Los AO de  progestágeno solo  y SIU-LNG no se asociaron con  
aumento en el riesgo de trombosis venosa 



• Estudio población  de casos y 
controles. 

• Mujeres premenopáusicas <50 
años de edad.  

• No estaban embarazadas, ni 
en puerperio. 

• El análisis incluyó a 1524 
pacientes y 1760 controles  

 





Estudio de casos y controles. 
Se reclutó casos de TEV.  
Servicios la atención primaria 
comunidad alemana. 
Mujeres entre 15-49 años con 
un TEV.   
Enero  2002 - Febrero 2008. 



• El estudio confirma que el uso de AOC está asociado con un mayor 
riesgo de TEV.  

 
• El  riesgo TEV  comparando  DNG / EE y  DRSP / EE con otros 

anticonceptivos orales combinados de dosis baja (incluyendo LNG / 
EE) estaban cerca de la unidad y no indican un mayor riesgo de  
usuarios de DNG / EE o DRSP / EE.  



Hormonal contraception and venous 
thrombosis 
• Revisión de  artículos relevantes, relacionados a las palabras clave 

anticoncepción hormonal o los anticonceptivos orales y la 
enfermedad tromboembólica venosa o trombosis venosa profunda.  
 

• La base de datos PubMed 
 

•  De  más de 200 artículos publicados en el idioma Inglés, sólo se 
encontraron 19 estudios de evaluación del riesgo de TEV en  
usuarios de AOC con diferentes tipos de progestágeno 
 

• Excluidos series de casos pequeñas o reporte de casos 

Lidegaard O. et al Acta Obstet Gynecol Scand 2012; 91:769–778. 



Riesgo TEV según tipo de progestina 

Lidegaard O. et al Acta Obstet Gynecol Scand 2012; 91:769–778. 

El RR en usuarias de III y IV generación es similar 



Riesgo TEV según tipo de progestina 
LNG vs 3ª generación 

Lidegaard O. et al Acta Obstet Gynecol Scand 2012; 91:769–778. 



Lidegaard O. et al Acta Obstet Gynecol Scand 2012; 91:769–778. 

Riesgo TEV según tipo de progestina 
LNG vs Drospirenona 



 
Estudio de cohortes prospectivo, controlado, no intervencionista realizado 
en los Estados Unidos y seis países europeos. 
 
 Tres principales cohortes: nuevas usuarias DRSP24d, DRSP21d  y no 
DRSP (AO sin DRSP). 
 
2.285 centros de estudio incluyeron 85.109 mujeres 
 
Seguimiento 2-6 años 
 
 
 
 





DRSP24d, DRSP21d, no DRSP y el uso de LNG se 
asociaron con riesgos similares de eventos adversos 
graves, en particular de TEV, durante el uso clínico de 
rutina.  



The Cochrane Library .2014, Issue 3 

• Se seleccionaron los estudios que incluyeron mujeres sanas usuarias  AOC  
con TEV como resultado.  

• El resultado primario de interés fue primer evento fatal o no fatal de 
trombosis venosa  

• Publicaciones con al menos 10 eventos en total. 
• Riesgos relativos no ajustados con un 95% intervalos de confianza  
•  Bases de datos:  Cochrane Revisiones Sistemáticas (1988 al 22 de abril de 

2013), MEDLINE (desde 1966 al 22 de abril de 2013), EMBASE (1980 al 22 
de abril de 2013), Web of Ciencia (1900 al 22 de abril de 2013), CINAHL 
(1982 al 22 de abril 2013), Academic Search Premier (1997 al 22 de abril 
de 2013), y ScienceDirect (1995 al 22 de abril de 2013). 



The Cochrane Library .2014, Issue 3 



• Todos los anticonceptivos orales combinados investigados en este 
análisis se asociaron con un aumento del riesgo de trombosis venosa.  
 

• El riesgo depende  tanto en el progestágeno utilizado y la dosis de 
etinilestradiol.  
 

•  El riesgo de trombosis venosa en usuarias de AOC 30 a 35 µg EE y 
gestodeno, desogestrel, acetato de ciproterona y drospirenona fueron 
similares, y alrededor de 50-80% mayor que con levonorgestrel.  

The Cochrane Library .2014, Issue 3 



 
La controversia aún no está resuelta. Aún si los 
anticonceptivos de 3ª y 4ª  generación se han asociado 
a mayor RR, la diferencia absoluta en riesgo es 
pequeña, ha sido estimada por diversos autores  de 4-6 
casos atribuibles por 10.000 usuarias por año. 

Bitzer J et al. Journal of family planning and Reproductive Health Care 2013;0:1-4. 



• El riesgo de muerte por TEV es bajo. 
 

• Basado en un RR de 2, el exceso de riesgo para una usuaria de AOC , 
es de 1 en 10.000, lo cual es mucho menor que el riesgo de cualquier 
 actividad cotidiana, por ejemplo el ciclismo. 
 
 
• Para reducir el riesgo de TEV, es importante evitar la prescripción de 
AOC en mujeres de riesgo elevado. Los Criterios Médicos de   Elegibilidad  
 de la OMS son la principal guía para los prescriptores. 
 

Bitzer J et al. Journal of family planning and Reproductive Health Care 2013;0:1-4. 



Contexto de Riesgo de TEV 



  

• No hay acuerdo definitivo en la literatura científica sobre si  las 
diferentes progestinas usadas en los AOC y el riesgo de TEV de cada 
una, tengan un impacto clínico  significativo . 

 

• Varios estudios no han mostrado diferencia de riesgo entre las 
progestinas, mientras que otros han reportado que sí existe diferencia. 

 
 

• Los resultados de estudios individuales pueden estar influenciados 
por las fortalezas y las limitaciones de cada estudio. 

Riesgo de TEV y AOC 
Impacto de las progestinas 
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• El riesgo de TEV con AOC difiere entre productos, dependiendo del 
tipo de progestágeno que contienen. 
 

• Este riesgo es muy bajo y no hay evidencia de una diferencia en el 
nivel de riesgo entre los productos en función del tipo de 
progestágeno 
 

• No hay ninguna razón para que las mujeres que han estado 
utilizando los AOC sin ningún problema, los suspendan o  cambien. 
 

• Es importante que las mujeres tomen conciencia del riesgo de TEV y 
sus signos y síntomas, y que los médicos toman en cuenta los 
factores de riesgo individuales de cada mujer al prescribir un 
anticonceptivo. 

EMA. Noviembre 2013. 
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