Los anticonceptivos con drospirenona, levonorgestrel u otros progestagenos
se asociaron a un riesgo similar de eventos adversos serios

Drospirenone, levonorgestrel and other progestin containing oral contraceptives showed a similar risk

profile of serious adverse events

Objetivo

Investigar los riesgos a corto y largo plazo de la utilizacion de anticon-
ceptivos orales (ACO) con un régimen de 24 dias de drospirenona y
etinilestradiol, comparados con los anticonceptivos orales ya conocidos.

Disefo y lugares
Estudio de cohorte prospectiva, controlada, no intervenida, abierta, real-
izado en 2.285 centros de prescripcion de anticonceptivos orales en
EE.UU. y seis paises europeos (Austria, Croacia, Alemania, ltalia,
Polonia y Suecia).

Pacientes

Se enrolaron 85.109 mujeres que iniciaban, cambiaban o reiniciaban
tratamiento con ACO. Al ingresar completaban un cuestionario acerca
de su estado de salud (medicacion, uso de ACO) y factores de riesgo
cardiovascular, que luego era revisado por el médico.

Se realiz6 el seguimiento por dos a seis afios, lo que generd una obser-
vacion de 206.296 mujeres por ano. Hubo un 3,3% de pérdidas de
seguimiento.

Intervencion
Se conformaron tres cohortes principales: regimenes de ACO que con-
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tenian drospirenona de 24 dias (DRSP-24d), de 21 dias (DRSP-21d), y
anticonceptivos que no contenian drospirenona (no-DRSP). A partir de
éstos Ultimos se analizé una sub-cohorte de regimenes que contenian
levonorgestrel (LNG).

Medicion de resultados principales

Se calcularon los eventos adversos graves (los que resultan en
la muerte, ponen en peligro la vida, requieren internacion, gen-
eran discapacidad y/o requieren intervencion quirdrgica) y se le
dio especial interés al tromboembolismo venoso (TEV).

Cada reporte de efecto adverso era evaluado por un grupo de
médicos en el “Berlin Center for Epidemiology and Health
Research” que estaba ciego a la rama de tratamiento. Las con-
clusiones acerca de los efectos adversos se reportaron segun
el tratamiento recibido, y no por intencion de tratar, ya que los
resultados obtenidos fueron similares. Se realizé un ajuste por
confundidores basado en modelo de expertos.

Resultados principales
En total se reportaron 5.964 eventos adversos serios y 162 eventos de
TEV con incidencias similares en las cohortes principales (ver tabla 1).

Tabla 1: Incidencia y riesgo de eventos adversos serios y de tromboembolismo venoso segun la cohorte estudiada de anticonceptivo oral.

Eventos adversos serios

Incidencia (IC 95%)
eventos/10.000 mujeres-afo

Hazard radio
DRSP-24 vs comparador (IC 95%)

DRSP-24d 2484 -
no-DRSP 262,3 09(0,8a1,0)
LNG 271
Tromboembolismo venoso**
DRSP-24d 72(43a11.2) -
no-DRSP 9,6(7,8a11,6) 08(05a1,3)*
LNG 98(59a152) 08(04a16)*

DRSP-24: regimenes de anticonceptivos orales con 24 dias de drospirenona. No-DRSP: regimenes de anticonceptivos orales sin drospirenona. LNG: regimenes
de anticonceptivos orales con levonorgestrel. * Ajustado por: edad, indice de masa corporal, duracién del tratamiento con anticonceptivos orales y antecedentes

familiares de TEV. ** En las no usuarias de anticonceptivos orales se registraron 3,9 casos/10.000 mujeres-afio.

Conclusiones

Los anticonceptivos que contienen drospirenona tienen riesgos
similares de eventos adversos serios, en particular TEV, en
comparacion con los que no contienen drospirenona o0 con-

tienen levonorgestrel.

Fuentes de financiamiento/conflicto de intereses: Financiado por un
productor de anticonceptivos orales (Bayer AG, Alemania).

Comentario

A pesar de que la incidencia del tromboembolismo venoso en las muijeres en
edad reproductiva es bajo (3/10.000 mujeres-afof, es sabido que la uti-
lizacién de anticonceptivos orales aumenta el riesgo y €l efecto es conside-
rable debido a la gran cantidad de mujeres que los utiizan.

Teniendo en cuenta que la hipdtesis nula planteada en el disefo de este
estudio fue un HR mayor o igual a dos, este trabajo demuestra que los
ACO que contienen drospirenona tienen hasta el doble de riesgo o
menos de TEV que los que no contienen drospirenona. Esto marca una
ligera diferencia con respecto a estudios previos que adjudican un ries-
go de hasta cuatro o seis veces mayor a los anticonceptivos con
drospirenona en comparacion con los de levonorgestrel. Sin embargo,
el intervalo de confianza es considerablemente amplio como para per-

mitirse asumir que los riesgos son similares.

Otro dato a destacar es la distribucion de los factores de riesgo entre las
cohortes. La cohorte de DRSP-24d presentaba menos pacientes
fumadoras que la cohorte de LNG (19,6 % vs 252%) y menos
pacientes con antecedentes de trombosis venosa profunda que la
cohorte de no-DRSP (0,06% vs. 0,13%).

Conclusiones de la comentadora

A la hora de elegir el tipo de anticonceptivos a prescribir es pertinente
tener en cuenta el mayor riesgo de estos eventos con los que contienen
drospirenona en comparacion con los que contienen levonorgestrel,
pero esta diferencia no pareceria ser mayor al doble.
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