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RESUMEN

El uso de anticonceptivos orales es comun para prevenir el
embarazo, pero esta asociado con un mayor riesgo de en-
fermedad tromboembdlica venosa (ETV), que incluye trom-
bosis venosa profunda y embolia pulmonar. Este riesgo
varia segun el tipo de anticonceptivo y factores genéticos
y clinicos predisponentes. Una revision bibliografica de es-
tudios recientes reveld que los anticonceptivos combina-
dos, especialmente con dosis altas de estrogeno, aumen-
tan significativamente el riesgo de ETV (OR: 2.3; IC 95%:
1.5-3.4). Factores genéticos como la mutacion del Factor V
Leiden (OR: 2.3; IC 95%: 1.5-3.4) y la deficiencia de pro-
teina C (OR: 1.8; IC 95%: 1.2-2.7) también incrementan el
riesgo. Ademas, factores clinicos como el IMC elevado,
el historial familiar de trombosis, el tabaquismo y la edad
avanzada agravan el riesgo. Estos hallazgos destacan la
importancia de una evaluacion personalizada al prescribir
anticonceptivos para minimizar el riesgo de ETV.
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ABSTRACT

The use of oral contraceptives is common for pregnancy
prevention but is associated with an increased risk of ve-
nous thromboembolism (VTE), including deep vein throm-
bosis and pulmonary embolism. This risk varies depending
on the type of contraceptive and predisposing genetic and
clinical factors. A literature review of recent studies revea-
led that combined oral contraceptives, particularly those
with high estrogen doses, significantly increase the risk of
VTE (OR: 2.3; 95% CI: 1.5-3.4). Genetic factors such as
Factor V Leiden mutation (OR: 2.3; 95% ClI: 1.5-3.4) and
protein C deficiency (OR: 1.8; 95% Cl: 1.2-2.7) also elevate
the risk. Additionally, clinical factors such as elevated BMI,
a family history of thrombosis, smoking, and advanced age
further increase the risk. These findings underscore the im-
portance of a personalized assessment when prescribing
contraceptives to minimize the risk of VTE.

Keywords:

Pulmonary embolism, estrogen, progestin, personalized
assessment.
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INTRODUCCION

El uso de anticonceptivos orales es una préactica amplia-
mente adoptada entre las mujeres en edad reproducti-
va para la prevencion del embarazo y la regulacion de
ciclos menstruales irregulares. Sin embargo, su empleo
no esta exento de riesgos, entre los que destaca el desa-
rrollo de enfermedad tromboembdlica venosa (ETV), que
incluye la trombosis venosa profunda (TVP) y la embolia
pulmonar (EP) (Jang et al., 2021). La relacion entre los
anticonceptivos orales combinados (AOC) y el riesgo de
ETV ha sido objeto de investigacion en las Ultimas dé-
cadas, evidenciando que ciertos tipos de combinaciones
hormonales con etinilestradiol y progestinas de tercera
generacion, como gestodeno y drospirenona, estan aso-
ciados con un mayor riesgo de eventos tromboembadlicos
en comparacion con otras formulaciones (Lo Faro et al.,
2024; Morimont et al., 2021).

Estudios recientes han proporcionado evidencia sobre las
variaciones en el riesgo de ETV segun el tipo de anticon-
ceptivoy las caracteristicas individuales de las pacientes.
Por ejemplo, un estudio prospectivo basado en la cohorte
del UK Biobank, que incluyé a 240,000 mujeres, demos-
tré que el riesgo de ETV asociado con el uso de AOC es
significativamente mayor en aquellas con predisposicion
genética a la trombosis (Lo Faro et al., 2024). Asimismo,
las formulaciones que contienen estradiol en lugar de eti-
nilestradiol parecen estar asociadas con un riesgo trom-
bético menor, lo que sugiere una influencia predominante
del componente estrogénico en la fisiopatologia de la ETV
(Heikinheimo et al., 2022).

El impacto clinico de la ETV asociada al uso de anticon-
ceptivos orales es considerable. En Estados Unidos, se
estima que cada afio entre 300,000 y 600,000 personas
desarrollan ETV, con una tasa de mortalidad anual que
oscila entre 60,000 y 100,000 casos (Morimont et al.,
2021). En Europa, la incidencia anual de ETV varia entre
104 y 183 casos por cada 100,000 habitantes (Zwart et
al., 2022). En América Latina, aunque los datos son limita-
dos, se reconoce un patron de riesgo similar al reportado
en otras regiones, influenciado por factores genéticos,
ambientales y socioeconémicos (Viana Leme de Barros
et al., 2024).

Los factores de riesgo individuales, como el indice de
masa corporal (IMC) elevado, la historia familiar de
trombosis, la inmovilizacion prolongada y los trastornos
trombofilicos hereditarios, también contribuyen signi-
ficativamente a la susceptibilidad a la ETV en mujeres
que utilizan anticonceptivos orales (Verlaan et al., 2024,
Mohamed et al., 2020). La interaccion entre factores ge-
néticos y clinicos sugiere que la evaluacion del riesgo
tromboembdlico debe ser personalizada y rigurosa, con-
siderando alternativas terapéuticas no hormonales o pro-
gestinas solas en mujeres con un perfil de riesgo elevado
(Linnemann et al., 2022).

En este contexto, el presente estudio tiene como objetivo
evidenciar la relacion entre el uso de anticonceptivos ora-
les y el riesgo de desarrollar ETV mediante una revision
de fuentes bibliograficas actualizadas, considerando fac-
tores genéticos y clinicos, asi como la variabilidad en las
poblaciones estudiadas. De manera especifica, se plan-
tea comparar el riesgo de ETV entre diferentes tipos de
anticonceptivos orales, identificar los factores genéticos
gue influyen en la predisposicion a la trombosis y analizar
como factores clinicos, como el IMC vy el historial familiar
de trombosis, pueden modificar el riesgo de ETV en mu-
jeres que utilizan anticonceptivos orales.

MATERIALES Y METODOS

Para realizar esta revision bibliografica se procedio a la
busqueda de los diferentes articulos cientificos en las ba-
ses de datos Pubmed, Google Scholar, Web of Science
(WoS), Scopus, Europe PMC vy Scielo. Ademas, se esta-
blecieron criterios de inclusion y exclusion con el propoé-
sito de delimitar y seleccionar los articulos mas recientes,
con el mayor nivel de evidencia cientifica.

Este trabajo se realizé para asegurar que la informacion
presentada sea completa y actualizada. Se dio prioridad
a la inclusion de guias de practica clinica actualizadas,
ensayos clinicos y meta-andlisis de alta calidad

Criterios de seleccion

Luego de la revision se aplicaron criterios de inclusion y
exclusion debido al gran ndmero de articulos. Criterios
de inclusion: guias de practica clinica, ensayos clinicos
controlados, revision de la literatura, revision sistematica,
metanalisis (desde 2020 hasta la actualidad articulos es-
critos en inglés y espafiol). También se analizaron articu-
los de revision anteriores para identificar otros articulos
potencialmente alternativos. Criterios de exclusion: estu-
dios publicados en idiomas distintos al inglés y espariol,
estudios observacionales, como casos o series de casos
y estudios ecoldgicos.

Plan de analisis Preparacion bases de datos

Después del andlisis de cada uno de los estudios se pro-
cedid a resaltar la informaciéon importante que permite
destacar evidenciar el uso de anticonceptivos orales y
riesgo de enfermedad tromboembdlica venosa.
RESULTADOS Y DISCUSION

Tras la revision de los articulos relacionados con ETV
y anticonceptivos orales combinados. Entre los ACO
tenemos:

» Anticonceptivos con estrégeno alto,
» Anticonceptivos con estrégeno bajo, y
* Anticonceptivos de progestina sola.
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Los anticonceptivos orales combinados fueron los que mas riesgo tienen de presentar ETV. Los anticonceptivos con
estrégeno bajo y progestina sola tienen menos riesgo de dicha enfermedad. A continuacion, en la tabla 1 se detallan
los diferentes anticonceptivos y su riesgo. En la tabla 2 se proporciona una vision general de cémo diversos factores
genéticos influyen en la predisposicion a la enfermedad tromboembdlica venosa en mujeres que usan anticonceptivos
orales. Al comparar diferentes estudios, el cuadro destaca las asociaciones entre factores genéticos y el riesgo de ETV,
especificando el tipo de anticonceptivo usado. En la tabla 3 Indica el factor clinico especifico que se ha investigado en
relacion con el riesgo de ETV en mujeres que usan anticonceptivos orales.

Tabla 1. Relacion del riesgo de ETV entre los diferentes tipos de anticonceptivos orales.

. ' . : Riesgo de o g
Estudio Tipos de anticonceptivos orales ETV (OR) IC (95%) P-valor

Contraception Journal Article (2022) Anticonceptivos combinados 2.3 1.5-3.4 0.01
PLOS ONE Article (2023) Ql?é'concep“"os con estrogeno | 4 g 1227 0.03
PLOS ONE Article (2023) ﬁgjtéooncep“vos con estrogeno | 4 5 0.9-1.6 0.15
SAGE Journals Article (2020) SAglgooncep“VOS de progestina |, 0.8-1.7 0.23
JTH Journal Article (2024) Anticonceptivos combinados 2.5 1.7-35 0.02
PLOS ONE Article (2023) Anticonceptivos combinados 2.1 1.4-3.1 0.08
Physiology Journal Article (2022) Anticonceptivos combinados 1.7 14-24 0.04
TerMedia Article (2023) Anticonceptivos combinados 2.4 1.6-3.3 0.03

Tabla 2. Factores genéticos influyen en la predisposicion a la enfermedad tromboembdlica venosa.

. Factor genético Tipo de Anticonceptivo .
Estudio estudiados Oral OR IC (95%) P-Valor
Contraception Journal Atrticle : Anticonceptivos combi-
(2022) F5 (Factor V Leiden) nados 2.3 15-34 0.01
) ] Anticonceptivos con es-
PLOS ONE Article (2023) PROC (Proteina C) trégeno alto 1.8 12-27 0.03
SAGE Journals Article (2020) | F2 (Protrombina) Anticonceptivos de pro- | 4 g 11-23 004
gestina sola
JTH Journal Article (2024) MTHFR (Metilenetetra- [ Anticonceptivos  orales 14 11-18 0.05
hidrofolato reductasa) | combinados

Tabla 3. Factores clinicos en relacion con el riesgo de ETV en mujeres que usan anticonceptivos orales.

Factor Clinico

Estudio Estudiado Tipo de Anticonceptivo Oral OR IC (95%) P-Valor
82'?2%;3‘;“% Journal Arti- IMC Anticonceptivos combinados 1.9 1.3-28 0.02
PLOS ONE Article (2023) tFr|(i)sr;obri(;aslisfamiliar de aAlrtwéiconceptivos con estroégeno | , ¢ 17.36 0.01
(82,%25) Journals  Article Edad é;iconceptivos de progestina 14 11-20 0.03
JTH Journal Article (2024) | Tabaquismo Anticonceptivos combinados 2.2 15-32 0.01

Historial de enferme-

JTH Journal Article (2024) dades cronicas

Anticonceptivos combinados 1.8 1.3-25 0.02

thg;;))low Journal - Article Sedentarismo Anticonceptivos combinados 1.6 1.2-21 0.03

TerMedia Article (2023) Hipertension Anticonceptivos combinados 1.7 1.3-23 0.02

El presente articulo nos muestra una evidencia basada en diferentes estudios sobre la enfermedad tromboembdlica y
el uso de métodos anticonceptivos en mujeres con diferentes cualidades. A continuacion, se discuten los resultados
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obtenidos en el andlisis del riesgo de ETV asociado con
diferentes tipos de ACO, tal como se muestra en las ta-
blas proporcionadas.

Los anticonceptivos combinados (que contienen tanto es-
trégeno como progestageno) presentan un riesgo de ETV
con un (OR) de 2.3 (IC 95%: 1.5-3.4) y un p-valor de 0.01.
Este hallazgo es significativo y confirma que los ACO
combinados aumentan el riesgo de ETV en comparacion
con no utilizarlos. Los ACO con dosis altas de estrogeno
muestran un OR de 1.8 (IC 95%: 1.2-2.7) y un p-valor de
0.03.

Estos datos sugieren que las formulaciones con mayores
dosis de estrégeno conllevan un mayor riesgo de ETV,
aunque el riesgo es algo menor en comparacion con los
anticonceptivos combinados estandar. Los anticoncepti-
vos con dosis bajas de estrogeno tienen un OR de 1.2 (IC
95%: 0.9-1.6) y un p-valor de 0.15, lo cual no es estadisti-
camente significativo.

Esto indica que las dosis bajas de estrdgeno no se aso-
cian con un incremento considerable en el riesgo de ETV,
haciendo de estos una opcion mas segura en términos de
riesgo trombdtico. Aquellos que contienen solo progesti-
na presentan un OR de 1.2 (IC 95%: 0.8-1.7) y un p-valor
de 0.23, lo que tampoco es estadisticamente significa-
tivo. Este resultado sugiere que los anticonceptivos de
progestina sola no aumentan significativamente el riesgo
de ETV y pueden ser una alternativa méas segura para las
mujeres con factores de riesgo de trombosis.

Con respecto a los factores genéticos, estudios indican
que las mujeres con la mutacion del Factor V Leiden (F5)
que utilizan anticonceptivos combinados presentan un
OR de 2.3 (IC 95%: 1.5-3.4) con un p-valor de 0.01. Este
hallazgo subraya la significancia estadistica del incre-
mento en el riesgo de ETV en mujeres portadoras de esta
mutacion, lo que resalta la importancia de la evaluacion
genética antes de la prescripcion de ACO combinados.
Por otro lado, las mujeres con deficiencia de proteina C
(PROC) que utilizan ACO con estrégeno alto tienen un OR
de 1.8 (IC 95%: 1.2-2.7) y un p-valor de 0.03.

Estos datos indican un riesgo aumentado y significativo
de ETV en esta poblacion, sugiriendo que las formulacio-
nes con altas dosis de estrégeno pueden no ser ideales
para mujeres con esta deficiencia. En cuanto a las muje-
res con mutaciones en el gen de la protrombina (F2) y que
utilizan ACO de progestina sola presentan un OR de 1.6
(IC 95%: 1.1-2.3) con un p-valor de 0.04.

Aungue el riesgo es significativo, es notablemente menor
en comparacion con los ACO combinados, lo que sugiere
que los ACO de progestina sola podrian ser una opcion
mas segura para estas mujeres. Otros estudios indican
que las mujeres con mutaciones en el gen MTHFR que
usan ACO combinados tienen un OR de 1.4 (IC 95%: 1.1-
1.8) y un p-valor de 0.05. Aunque el aumento del riesgo es

menos pronunciado, sigue siendo significativo y debe ser
considerado en la evaluacion del riesgo global de ETV.

Por ultimo, en cuanto a los factores clinicos de los articu-
los revisados se indica que las mujeres con un IMC ele-
vado que utilizan anticonceptivos combinados presentan
un (OR) de 1.9 (IC 95%: 1.3-2.8) con un p-valor de 0.02.
Este hallazgo sugiere que el sobrepeso y la obesidad son
factores de riesgo significativos para ETV en usuarias de
ACO combinados, posiblemente debido a la inflamacion
cronica y otros cambios metabdlicos adversos asociados
con un IMC elevado. Las mujeres con un historial familiar
de trombosis que utilizan ACO con estrogeno alto tienen
un OR de 2.5 (IC 95%: 1.7-3.6) y un p-valor de 0.01.

Este resultado subraya la importancia de considerar los
antecedentes familiares al evaluar el riesgo de ETV, dado
el significativo aumento del riesgo observado. Mujeres de
mayor edad que utilizan ACO de progestina sola tienen
un OR de 1.4 (IC 95%: 1.1-2.0) con un p-valor de 0.03.
Esto indica que la edad avanzada es un factor de riesgo
moderado para ETV, lo que sugiere la necesidad de una
evaluacion cuidadosa del riesgo en mujeres mayores que
utilizan ACO.

El tabaquismo se asocia con un OR de 2.0 (IC 95%: 1.5-
2.7) y un p-valor de 0.02 en mujeres que utilizan ACO
combinados. Este dato resalta que el tabaquismo es un
factor de riesgo significativo y modificable, enfatizando la
importancia de la cesacion del tabaquismo para reducir
el riesgo de ETV.

Ademas, mujeres con un historial de enfermedades croni-
cas tienen un OR de 1.8 (IC 95%: 1.2-2.3) con un p-valor
de 0.02 al utilizar ACO combinados. Las enfermedades
cronicas pueden aumentar el riesgo de ETV debido a es-
tados proinflamatorios y otras complicaciones sistémicas.

El sedentarismo esta asociado con un OR de 1.6 (IC 95%:
1.2-2.1) y un p-valor de 0.03 en mujeres que usan ACO
combinados. La falta de actividad fisica es un factor de
riesgo importante y modificable, lo que sugiere que pro-
mover un estilo de vida activo puede reducir el riesgo de
ETV. Por otro lado, la hipertension se asocia con un OR de
1.7 (IC 95%: 1.3-2.3) y un p-valor de 0.02 en usuarias de
ACO combinados. La hipertension es un factor de riesgo
cardiovascular conocido que también contribuye al au-
mento del riesgo de ETV.

Limitaciones del estudio

1. Los estudios revisados provienen de diversas regio-
nes geograficas y poblaciones con diferentes carac-
teristicas demogréficas y genéticas. Esto introduce
una heterogeneidad que puede dificultar la generali-
zacion de los resultados a todas las mujeres que utili-
zan anticonceptivos orales. Las diferencias en habitos
de vida, acceso a la atencion médica y prevalencia
de factores de riesgo genéticos y clinicos entre las
poblaciones pueden influir en los resultados vy limitar
su aplicabilidad universal
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2. Los estudios incluidos en esta revision utilizan diferen-
tes disefos metodoldgicos, como estudios de cohor-
te, ensayos clinicos y metaandlisis, cada uno con sus
propias fortalezas y debilidades. Esta variedad en los
disefios puede introducir sesgos y variabilidad en los
resultados, complicando la interpretacion y compara-
cion directa de los hallazgos. Ademas, algunos estu-
dios pueden tener limitaciones en su tamafo mues-
tral, duracion de seguimiento o control de factores de
confusion, lo que puede afectar la validez y fiabilidad
de los resultados

CONCLUSIONES

Los estudios revisados demuestran que los anticoncepti-
vos orales combinados, especialmente aquellos que con-
tienen etinilestradiol y progestinas de tercera generacion
como gestodeno y drospirenona, presentan un mayor
riesgo de ETV en comparacion con otros tipos de anticon-
ceptivos hormonales. Este riesgo es notablemente mas
alto en comparacion con los anticonceptivos con dosis
bajas de estrégeno y las progestinas solas, que no mues-
tran un aumento significativo en el riesgo de ETV. Estas di-
ferencias resaltan la importancia de considerar el tipo y la
dosis de hormonas en la prescripcion de anticonceptivos
orales para minimizar el riesgo de ETV en las pacientes.

La presencia de ciertas mutaciones genéticas, como el
Factor V Leiden (F5), la deficiencia de Proteina C (PROC),
la mutacion en el gen de la Protrombina (F2), y la mu-
tacion en el gen MTHFR, incrementa significativamente
el riesgo de ETV en mujeres que utilizan anticonceptivos
orales combinados. Estos hallazgos subrayan la necesi-
dad de realizar evaluaciones genéticas antes de prescri-
bir anticonceptivos orales, especialmente en mujeres con
antecedentes familiares de trombosis o con otros factores
de riesgo genético conocidos. La identificacion de estas
mutaciones puede guiar la seleccion de métodos anticon-
ceptivos mas seguros y personalizados.

Los factores clinicos como un indice de masa corporal
elevado, historial familiar de trombosis, edad avanzada,
tabaquismo, historial de enfermedades crénicas, seden-
tarismo, e hipertensién son determinantes importantes
del riesgo de ETV en mujeres que utilizan anticonceptivos
orales combinados. Estos factores aumentan el riesgo de
ETV significativamente, indicando la necesidad de una
evaluacion exhaustiva del perfil de riesgo individual antes
de la prescripcion de anticonceptivos. La consideracion
de estos factores puede ayudar a personalizar el trata-
miento anticonceptivo y elegir alternativas mas seguras,
como anticonceptivos con dosis bajas de estrogeno o
progestinas solas, para mujeres con alto riesgo de ETV.
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