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RESUMEN

Antecedentes: Los anticonceptivos hormonales combinados se han asociado con eventos
cardiovasculares como tromboembolismo venoso, hipertension arterial, infarto de
miocardio y accidente cerebrovascular. Las diferencias en la composicion hormonal entre
drospirenona/estetrol (E4/DRSP) y levonorgestrel/etinilestradiol (EE/LNG) podrian
influir en el perfil de seguridad cardiovascular de las usuarias. Objetivo: Evaluar el riesgo
cardiovascular en mujeres que utilizan E4/DRSP en comparacion con EE/LNG mediante
una revision sistematica de estudios clinicos. Métodos: Se realiz6 una revision sistematica
en PubMed, ScienceDirect y SciELO, incluyendo ensayos clinicos aleatorizados y
estudios observacionales publicados en inglés y espafiol. La calidad metodoldgica fue
evaluada mediante la Cochrane Risk of Bias Tool y la Newcastle-Ottawa Scale. Se
excluyeron estudios secundarios, con datos insuficientes o poblaciones no relevantes. Los
hallazgos se sintetizaron mediante analisis narrativo. Resultados: Se incluyeron 23
estudios. E4/DRSP mostré un menor impacto cardiovascular en comparacion con
EE/LNG, con una incidencia promedio de tromboembolismo venoso de 3,66 casos por
10.000 mujeres-afio frente a 6-8 casos para EE/LNG. Ademas, E4/DRSP presentd un
perfil mas seguro en mujeres con factores de riesgo preexistentes, como obesidad e

hipertension, y menor afectacion de pardmetros hemostaticos y metabodlicos.

Palabras clave: riesgo cardiovascular, drospirenona/estetrol,

levonorgestrel/etinilestradiol, anticonceptivos hormonales, tromboembolismo venoso
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Cardiovascular Risk in Women Using Drospirenone/Estetrol Versus

Levonorgestrel/Ethinyl Estradiol: A Systematic Review
ABSTRACT

Background: Combined hormonal contraceptives have been associated with
cardiovascular events such as venous thromboembolism, hypertension, myocardial
infarction, and stroke. Differences in the hormonal composition between
drospirenone/estetrol (E4/DRSP) and levonorgestrel/ethinyl estradiol (EE/LNG) may

influence the cardiovascular

r safety profile of users. Objective: To assess cardiovascular risk in women using
E4/DRSP compared with EE/LNG through a systematic review of clinical studies.
Methods: A systematic review was conducted in PubMed, ScienceDirect, and SciELO,
including randomized clinical trials and observational studies published in English and
Spanish. Methodological quality was assessed using the Cochrane Risk of Bias Tool and
the Newcastle-Ottawa Scale. Secondary studies, those with insufficient data, or those
involving irrelevant populations were excluded. The findings were synthesized through a
narrative analysis. Results: Twenty-three studies were included. E4/DRSP showed a
lower cardiovascular impact compared with EE/LNG, with an average incidence of
venous thromboembolism of 3.66 cases per 10,000 woman-years versus 6—8 cases for
EE/LNG. In addition, E4/DRSP was associated with a safer profile in women with
preexisting risk factors, such as obesity and hypertension, and had a lower impact on

hemostatic and metabolic parameters.

Keywords: cardiovascular risk, drospirenone/estetrol, levonorgestrel/ethinyl estradiol,

hormonal contraceptives, venous thromboembolism.
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INTRODUCCION

Usar anticonceptivos hormonales combinados es todo un desafio en el mundo de la
medicina, porque afecta desde lo mas basico en la atencion médica hasta temas mas
complejos como la salud publica y los cuidados especializados (1). Estos medicamentos
se usan mucho para evitar embarazos no deseados y también ayudan con patologias como
ovarios poliquisticos y dismenorrea, pero, aunque funcionan bien para eso, hay
preocupaciones sobre lo que pueden hacerle al sistema cardiovascular. Formulaciones
como drospirenona/estetrol (E4/DRSP) y levonorgestrel/etinilestradiol (EE/LNG) estan
relacionadas con problemas serios como coagulos, presion alta, ataques al corazon y
derrames cerebrales (2). Estos problemas no solo afectan al estilo de vida de las personas,
sino que también aumentan el riesgo de que aumente su gravedad. Los problemas
aumentan en mujeres con sobrepeso, con familiares que ya han tenido problemas
cardiacos o que fuman, por eso es super importante que las decisiones sobre estos
tratamientos se tomen basandose en buena informacion para hacerlos lo mas seguros

posible y evitar riesgos.

Los problemas cardiacos relacionados con el uso de anticonceptivos hormonales son un
tema clave en la salud publica tanto en lo médico como en lo que afecta a la poblacion.
En general las enfermedades cardiacas siguen siendo una de las principales causas de
muerte en el mundo y los efectos negativos de estos medicamentos pueden empeorar
todavia mas la situacién (3). Hoy en dia muchas mujeres jovenes y en edad fértil estan
eligiendo usar anticonceptivos por lo que es importante que estos productos sean seguros
para el sistema cardiovascular, los médicos deben tomar la decision de buscar opciones
que no solo sirvan para evitar embarazos sino que también cuiden la salud cardiaca ya
sea a corto o largo plazo, por eso estudiar qué tan seguros son drospirenona con estetrol
y levonorgestrel con etinilestradiol no solo responde a una preocupacion médica, sino que
también ayuda a tomar mejores decisiones para que tanto los pacientes, como los sistemas

de salud se beneficien (4).

Desde el punto de vista de la salud publica los problemas cardiacos por usar
anticonceptivos hormonales salen caros ya que los tratamientos y hospitalizaciones son
de gran costo, esto hace que sea importante crear estrategias para recetarlos basadas en

datos confiables que no solo ayuden a evitar los efectos secundarios, sino que también



bajen los costos. Para las personas elegir un anticonceptivo que sea seguro puede marcar
una gran diferencia porque reduce las posibilidades de pasar por complicaciones graves,
ademas cuando se ve desde un panorama mas grande esto también ayuda a que los

sistemas de salud usen mejor sus recursos (5).

En términos epidémicos, las enfermedades cardiovasculares siguen siendo la principal
causa de morbimortalidad a nivel global. Las mujeres embarazadas que recurren a los
anticonceptivos combinados son especialmente afectadas. La incidencia de la trombosis
venosa (TEV) en este grupo fluctia entre 5 y 12 casos por cada 10 000 mujeres de entre
50 anos, dependiendo de la terapia empleada y de factores predisponentes como la
obesidad o los antecedentes familiares de enfermedades cardiovasculares (6). A pesar de
que la frecuencia de estos sucesos pueda parecer baja, la severidad de sus efectos y los
posibles efectos a largo plazo resaltan la importancia de realizar evaluaciones exhaustivas

de la seguridad de estas opciones farmacologicas.

La hipertension arterial es una condicion comun en las mujeres que recurren a métodos
anticonceptivos que incluyen etinilestradiol, a causa de su impacto en el sistema renina-
angiotensina-aldosterona. No obstante, investigaciones actuales indican que
formulaciones mas revolucionarias, como la drospirenona/estetrol, podrian tener un
impacto reducido en este pardmetro, lo que las sitia como una opcidon mas segura. A pesar
de que los sucesos arteriales graves, como el infarto de miocardio y el ictus, son menos
comunes, su relevancia clinica se incrementa en mujeres con factores de riesgo ya
existentes, como el consumo de tabaco o la diabetes, esto resalta la relevancia de ajustar
la eleccion de métodos anticonceptivos al perfil individual de cada paciente, con el
objetivo de reducir las potenciales complicaciones y mejorar los resultados en la practica

médica (7).

La utilizacién de anticonceptivos hormonales combinados continia en aumento a nivel
global, principalmente debido al incremento en la necesidad de técnicas eficientes de
planificacion familiar y regulacién hormonal. Este aumento también ha provocado una
exposicion incrementada a los riesgos cardiovasculares relacionados, especialmente en
regiones con elevados indices de obesidad y consumo de tabaco. Por eso es importante
entender como se dan estos problemas y como se relacionan con los diferentes tipos de
anticonceptivos para que los profesionales de la salud puedan tomar mejores decisiones

y ayudar a reducir el impacto de las enfermedades cardiacas en este grupo que es mas



vulnerable. Aunque los anticonceptivos mas nuevos han mostrado resultados positivos,
todavia hace falta seguir investigando para confirmar que sean realmente seguros y

efectivos y asi usarlos de la mejor manera en la practica médica.

Este estudio se centra en observar como afectan los anticonceptivos hormonales como la
drospirenona con estetrol y el levonorgestrel con etinilestradiol a la salud del corazon,
estos anticonceptivos que son muy usados por mujeres en edad reproductiva para su
planificacion familiar, que ademés pueden ayudar a tratar problemas como ovarios
poliquisticos o la dismenorrea, han levantado preocupaciones sobre su relacion con
problemas cardiovasculares (9). Aunque estas complicaciones no pasan muy seguidas,
cuando ocurren pueden dejar secuelas graves sobre todo en mujeres que tienen riesgos
como el sobrepeso, fumar, diabetes o antecedentes familiares de problemas cardiacos, por
lo cual es importante que el anticonceptivo que se elija no solo sea efectivo, sino que
también sea seguro para cuidar la salud de quien lo usa y asi poder evitar

problemas mayores.

Este estudio busca comparar E4ADRSP con EELNG para ver qué diferencias hay en como
afectan al corazon por los componentes que tienen. E4ADRSP que es mas moderno se cree
que es mas seguro ya que tiene como efecto la sensibilidad a la proteina C activada y la
trombina lo que puede ayudar a bajar el riesgo de coagulos como el TEV (10). Por otro
lado, aunque EELNG funciona bien y ha tenido un mayor estudio, tiene un mayor riesgo
de problemas cardiovasculares en algunos pacientes. Este estudio pretende observar cémo
las diferencias hormonales entre las dos opciones afectan su seguridad y qué tan bien se

toleran para ayudar a tomar decisiones mas acertadas (11).

Este analisis no solo observa las diferencias que hay entre las formulas, sino que también
toma en cuenta variables como: cuanto tiempo se usa el tratamiento, cudnta dosis se da 'y
coémo son las pacientes en temas de salud y estilo de vida. Las mujeres con sobrepeso,
hipertension arterial, mayores de 35 afios o que fuman estan en un grupo mas delicado,
por lo tanto, hay que elegir correctamente el método anticonceptivo. Esta forma de verlo
no solo pone los resultados en un plano mas practico, sino que también les da a los
profesionales de la salud algo mas solido para ajustar el tratamiento a lo que cada

paciente necesita.

Este articulo no solo examina un problema clinico de gran relevancia actual, sino que

también aporta al debate sobre como los anticonceptivos hormonales afectan la salud



publica. En un contexto donde el uso de estos medicamentos sigue creciendo a nivel
mundial y los factores de riesgo cardiovasculares son cada vez mas frecuentes en mujeres
jovenes, este analisis se vuelve crucial para guiar decisiones médicas y disefiar politicas
de salud publica mas efectivas. Elegir los anticonceptivos hormonales adecuados no solo
ayuda a disminuir la carga de enfermedades cardiovasculares, sino que también mejora
los resultados en salud tanto para las pacientes de manera individual como para la

poblacion en general.

Esta revision se centra en responder una cuestion clave dentro de la salud reproductiva y
cardiovascular: jhay una diferencia notable en el impacto cardiovascular en el uso de
drospirenona estetrol (E4/DRSP) y levonorgestrel/etinilestradiol (EE/LNG) en mujeres
en edad reproductiva? esta pregunta surge de la necesidad de analizar la seguridad de las
formulaciones anticonceptivas modernas, dado que los efectos adversos cardiovasculares
pueden influir de manera significativa en la calidad de vida y el bienestar general de
quienes la utilizan (12). Es importante entender cémo estas dos combinaciones
hormonales pueden causar anormalidades como TEV, HTA o problemas graves en las

arterias, porque esa informacion es clave para la toma de decisiones.

El objetivo de esta revision es identificar y analizar estudios relevantes que estudien el
riesgo cardiovascular de estos dos anticonceptivos orales combinados. Este estudio esta
enfocado en puntos fundamentales, siendo estos la frecuencia, la gravedad y factores
asociados con enfermedades cardiovasculares. Por otro lado, se comparara la seguridad
de ambos métodos, teniendo en cuenta la distincion en sus componentes hormonales que
intervienen en los riesgos cardiovasculares. Este enfoque busca identificar cuél de estas
formulaciones proporciona un perfil mas seguro para mujeres con diferentes factores de

riesgo, posibilitando la toma de decisiones clinicas individualizadas para cada paciente.



METODOLOGIA
Pregunta PICO

P (Poblacion): Mujeres en edad fértil que emplean anticonceptivos hormonales

combinados.
I (Intervencion): Utilizacion de los métodos anticonceptivos drospirenona/estetrol.

C (Comparacion): Implementacion de los métodos  anticonceptivos

levonorgestrel/etinilestradiol.

O (Resultados): Elevacion de sucesos cardiovasculares.

Criterios de elegibilidad
Criterios de inclusion:

e Estudios de los ultimos 5 afios (2019-2024).

e Estudios con poblacién de mujeres en edad reproductiva (15-45 afos).

e Articulos originales y de texto completo en espafiol e inglés.

e Estudios con un tamafio de muestra claramente definido y con datos
estadisticamente significativos.

e Estudios que proporcionen informacion precisa acerca de la frecuencia de sucesos

cardiovasculares.
Criterios de exclusion:

e Articulos de opinidn, tesis de grado o posgrado, editoriales, y cartas al editor.
e Estudios con disefio no robusto o con problemas metodologicos significativos.

e Estudios que no expongan datos sobre riesgos cardiovasculares.

Fuentes de informacion

Para asegurar un analisis completo y actualizado de la literatura, se tomaron en cuenta
multiples fuentes confiables, incluyendo bases de datos cientificas y repositorios
académicos, con el objetivo de analizar a profundidad el riesgo cardiovascular asociado
al uso de drospirenona/estetrol  (E4/DRSP) en  comparacion  con

levonorgestrel/etinilestradiol (EE/LNG) en mujeres. Para este analisis se usaron fuentes



como PubMed porque tiene un montdn de estudios clinicos, revisiones y andlisis recientes
que hablan sobre como estos anticonceptivos afectan al corazon, también se reviséd
ScienceDirect porque tiene investigaciones que comparan los efectos secundarios del
corazén entre estos tratamientos y no podia faltar SciELO sirve para acceder a
publicaciones gratis sobre todo de América Latina lo que ayudé a darle un toque mas

global pero con algo de enfoque en la regién.

Estrategias de busqueda

Se hicieron blisquedas usando palabras clave extraidas de descriptores en ciencias de la
salud tanto en inglés como en espaiol, palabras como riesgo cardiovascular,
drospirenona, estetrol, levonorgestrel, métodos anticonceptivos hormonales, trombosis
infarto y accidentes cerebrovasculares para afinar un poco mas se combinaron estos
términos usando operadores tipo AND OR y NOT por ejemplo se mezclaron frases como
riesgo cardiovascular y drospirenona estetrol con levonorgestrel o métodos
anticonceptivos orales, se usaron bases de datos como SciELO PubMed y ScienceDirect
ademas de algunos repositorios institucionales y se dio prioridad a estudios publicados

entre 2019 y 2024.

Se incluyeron estudios clinicos aleatorizados, andlisis sistematicos, metaanalisis y
investigaciones observacionales que compararan el riesgo cardiovascular asociado con el
uso de drospirenona/estetrol (E4/DRSP) frente a levonorgestrel/etinilestradiol (EE/LNG).
Los estudios seleccionados debian ser publicados en inglés o espaiol, considerando
unicamente aquellos que ofrecieran informacion sobre seguridad cardiovascular,
incidencia de eventos tromboembolicos y resultados comparativos entre ambas

formulaciones anticonceptivas, siguiendo criterios de seleccion definidos previamente.

Seleccion de los estudios

La identificacién y seleccion de estudios para esta revision sistematica sobre el impacto
cardiovascular relacionado con el uso de drospirenona/estetrol (E4/DRSP) frente a
levonorgestrel/etinilestradiol (EE/LNG) se presenta a través de un flujograma que detalla
cada paso realizado en la identificacion, seleccion, exclusion e inclusion de estudios
relevantes para el andlisis. El proceso inicial identificé un total de 850 registros
provenientes de cuatro bases de datos principales: Repositorios institucionales (110),

PubMed (280), ScienceDirect (350) y SciELO (110).



Se descartaron 300 registros antes del proceso de cribado, incluyendo 90 estudios
duplicados, 160 con calidad metodoldgica deficiente y 50 que no abarcaban poblaciones
pertinentes al objetivo del estudio. Durante la etapa de cribado, se revisaron los 550
registros restantes, de los cuales 480 fueron excluidos por no cumplir con el marco
temporal establecido (publicaciones del 2019 en adelante), quedando un total de 70
estudios para su andlisis. Sin embargo, 10 de estos fueron eliminados por falta de acceso
al texto completo, reduciendo a 60 las publicaciones consideradas para evaluacion de

elegibilidad.

En la fase final de evaluacion, 37 estudios fueron excluidos por diferentes razones: 12 no
cumplian con los criterios de inclusion relacionados con las poblaciones de mujeres
usuarias de anticonceptivos combinados, 15 no correspondian a investigaciones
originales (como revisiones secundarias o informes no clinicos), y 10 presentaban datos

insuficientes para realizar el andlisis comparativo entre E4/DRSP y EE/LNG.

Finalmente, un total de 23 estudios satisfacian todos los criterios de inclusion
establecidos, superando cada una de las etapas definidas en el flujograma. Este proceso
tan completo asegura que se elijan los estudios con cuidado para analizar bien el riesgo
cardiovascular relacionado con estas dos opciones anticonceptivas y asi tener una base

solida para compararlas.

Proceso de recoleccion de los datos

Se juntaron los datos de este estudio con mucho cuidado para que todo quedara bien claro
y completo y fuera util al analizar el riesgo cardiovascular relacionado con drospirenona
y estetrol o levonorgestrel y etinilestradiol. Se arm6 un formulario simple para organizar
bien lo importante de cada investigacion. Dos personas revisaron por separado los
estudios y al mismo tiempo para evitar errores o malos entendidos. Si algo no coincidia
entre ellos lo hablaban hasta ponerse de acuerdo y si no llegaban a una solucion entraba
una tercera persona a decidir. Todo lo que se reunid estd enfocado en lo mas clave

de cada estudio:
1. Informacion General del Estudio

Se juntd lo mas importante de cada estudio como el lugar donde se hizo y cémo lo llevaron

a cabo ya fuera un ensayo clinico un estudio observacional una cohorte retrospectiva o



cualquier otro tipo de investigacion, todo esto ayudo a entender mejor el contexto de los
resultados y a tener una idea mdas clara de qué tan fuertes eran las pruebas

que se obtuvieron.

2. Caracteristicas de la Poblacion

Se recopilé informacion especifica de las mujeres que participaron poniendo el foco en
las que estan en edad fértil y especialmente en aquellas con riesgo cardiovascular esto
ayudo a evaluar mejor qué tan utiles y aplicables son los resultados en grupos que pueden

ser mas vulnerables.
3. Intervencion y Comparacion

En cada estudio se apunt6 qué tratamiento se usé si era drospirenona con estetrol o
levonorgestrel con etinilestradiol también se anotaron las dosis que dieron y cudnto
tiempo durd el tratamiento aparte se incluyd informacion sobre coémo se hizo el
seguimiento y si hubo cambios en coémo se manejaron los tratamientos todo esto ayudoé a

hacer una comparacion bien detallada y clara entre las dos opciones.
4. Resultados de interés

Se sacaron numeros claros sobre cuantos casos hubo de eventos como tromboembolismo
venoso hipertension infartos y accidentes cerebrovasculares también se tomo en cuenta
otros efectos secundarios importantes que no tienen que ver con el corazén como los
cambios en el peso ademas se apuntd cualquier dato extra que ayudara a tener una idea
mas completa sobre qué tan seguras y efectivas eran las dos opciones de anticonceptivos

que se estudiaron.

5. Tiempo de Estudio

Se juntaron datos sobre cuanto tiempo se les dio seguimiento a los estudios porque eso es
clave para ver tanto los efectos rapidos como los riesgos que pueden salir a largo plazo
con drospirenona estetrol y levonorgestrel etinilestradiol, esto permitié analizar a fondo
la seguridad cardiovascular de las dos opciones viendo qué pasa al principio y qué podria
complicarse después cuando ya se tenia toda la informacion, se organizdé en una base
digital usando Excel o programas de analisis estadistico luego los encargados revisaron

todo con lupa para asegurarse de que los datos fueran claros y estuvieran bien hechos este



proceso tan cuidadoso garantiza que el andlisis sea confiable y sirva para sacar

conclusiones so6lidas sobre qué tan seguro es cada uno de estos anticonceptivos.

Lista de los datos
Variable dependiente
e Riesgo cardiovascular.
Variable independiente

e Drospirenona/Estetrol (E4/DRSP).
e Levonorgestrel/Etinilestradiol (EE/LNG).

Evaluacion del riesgo de sesgos en estudios individuales

Para garantizar la calidad de la evidencia recolectada en esta investigacion, se emplearon
instrumentos estandarizados como la Herramienta de Riesgo de Bias de Cochrane para
valorar ensayos clinicos aleatorizados y la Escala de Newcastle-Ottawa para
investigaciones observacionales. Estas estrategias hicieron mas facil identificar y revisar
diferentes tipos de errores que podian afectar la calidad de los resultados se puso especial
atencion al sesgo de seleccion revisando como se asignaban y seleccionaban las
participantes también al sesgo de realizacion viendo si las pacientes y el personal sabian
qué método anticonceptivo estaban usando y al sesgo de deteccion verificando si los
eventos cardiovasculares se evaluaban de forma justa ademas se considero el sesgo de
desgaste que tiene que ver con las personas que dejan el estudio y el sesgo de reporte que

busca encontrar problemas o falta de claridad en los resultados publicados.

También se abordaron los problemas de publicar solo lo que conviene y de contar las
cosas de forma sesgada para evitar esto se revisaron a fondo bases de datos cientificas y
archivos académicos incluyendo trabajos que no siempre se publican como tesis
disertaciones e informes sin difundir esta forma de buscar aseguré que los estudios
seleccionados fueran un apoyo firme y confiable para las conclusiones sobre el riesgo
cardiovascular relacionado con drospirenona y estetrol o levonorgestrel y etinilestradiol
al incluir investigaciones con diferentes niveles de evidencia y métodos se evitod caer en
el error de enfocarse solo en resultados favorables o que se vean bien en nimeros lo que

ayudo a que el analisis y las conclusiones fueran mas completas y honestas.



Impacto del Sesgo en la Evidencia Acumulada

El riesgo de sesgo que puede haber en los estudios revisados afecta bastante qué tan
confiables son las conclusiones de este andlisis cuando se encuentran investigaciones con
un nivel alto de sesgo se hace un analisis bien detallado para ver coémo influyen en los
resultados generales esta manera de trabajar asegura que las recomendaciones finales solo
se apoyen en pruebas que sean firmes y de buena calidad ayudando a evitar que las

conclusiones se vean afectadas por errores o datos dudosos.

Medidas de Efecto

Para checar el riesgo cardiovascular de E4ADRSP y EELNG se usaron dos medidas clave
la razén de riesgos y la relacion de probabilidades estas herramientas dieron niimeros
claros que hicieron mas facil comparar cudntos problemas cardiovasculares pasan con

una férmula u otra asegurando que el andlisis fuera preciso y bien hecho.
Odds Ratio (OR):

La relacion de probabilidades se usé sobre todo en estudios observacionales ayudando a
medir qué tan probable es que quienes toman E4DRSP tengan problemas
cardiovasculares comparado con las que usan EELNG esta medida sirve mucho para
estudiar cosas que no pasan tan seguido si el OR es mas de 1 significa que hay més chance
de que pase algo con E4ADRSP pero si es menor a 1 quiere decir que hay menos riesgo

que con EELNG.
Razon de Riesgos (RR):

Se utilizo la Razon de Riesgos (RR) para medir la frecuencia de sucesos cardiovasculares
como el tromboembolismo venoso (TEV), el infarto de miocardio y el accidente
cerebrovascular, en mujeres que utilizan E4/DRSP en comparacion con las que utilizan
EE/LNG. Este parametro posibilita establecer cuantas veces es mas o menos probable que
suceda un suceso en el grupo tratado con E4/DRSP en comparacion con el grupo de
EE/LNG. Un valor de RR superior a 1 indica un riesgo mas alto relacionado con
E4/DRSP, en cambio, un valor inferior a 1 sefiala una reduccion del riesgo en relacion

con EE/LNG.
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Medidas de sintesis

Esta investigacion utilizO una sintesis narrativa para analizar y aclarar los
descubrimientos vinculados al riesgo cardiovascular derivado del empleo de
drospirenona/estetrol (E4/DRSP) en comparacion con levonorgestrel/etinilestradiol
(EE/LNG) en hombres. Este método facilitd la interpretacion cualitativa de los resultados,
contrastando ambas estrategias anticonceptivas en términos de su habilidad para reducir
la aparicion de sucesos cardiovasculares, como el tromboembolismo venoso, la presion
arterial alta, el infarto de miocardio y el accidente cerebrovascular. Se revisaron los
puntos clave de cada estudio como el tipo de disefio que usaron el tamaio del grupo que
participaron cudnto tiempo se les dio seguimiento y qué resultados especificos se

obtuvieron con cada tratamiento.

El estudio mir¢ tanto lo que tenian en comun como lo que era diferente en los hallazgos
clinicos considerando cosas como las dosis que se dieron el tiempo que se usaron los
anticonceptivos y las caracteristicas de las participantes tanto en su salud como en su
demografia esto permitio ver los resultados dentro de un panorama mdas amplio sin
quedarse solo en los numeros y ofreciendo una vision completa del impacto que tiene
E4DRSP frente a EELNG ademas la parte narrativa ayudé a dar mas detalles practicos
haciendo que los datos sean mas faciles de entender y mostrando su importancia en el

mundo real para que los médicos puedan tomar mejores decisiones en el dia a dia.
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RESULTADOS

Seleccion de los estudios

Grafico 1. Diagrama de Flujo

Identificacion de nuevos estudios a través de las bases de datos y registros

Registros o citas Registros o citas eliminados
identificadas desde: antes del cribado:
[
?§ Repositorios (n=110) , | - Estudios duplicados (n=90)
(8]
‘% Pubmed (n=280) - Registros con calidad
g metodoldgica baja (n=160)
= ScienceDirect (n=350)
- Registros con poblacién no
SciELO (n=110) relevante(n=50)
Total: 850 Total: 300
L Estudios eliminados fuera del
Registros o citas —_— marco temporal 2019-2024
cribados (n=550) (n=480)
Publicaciones buscadas Estudios eliminados por falta
9 L — > | deacceso al texto completo
S para su recuperacion 10
2 (n=70) (n=10)
(@]
Publicaciones evaluadas Publicaciones excluidas:
para su elegibilidad " | 1.-No cumplen con los criterios
(n=60) de inclusién de poblacion
(n=12)
2.-Estudio no originales (n=15)
3.-Estudio con datos
incompletos (n=10)
o)
Nel
E '
g
= Total, de estudios incluidos en la revisién (n=23)




Caracteristicas de los estudios

Tabla 1. Tabla de seleccion de estudios

Riesgo cardiovascular en mujeres que utilizan drospirenona/estetrol vs levonorgestrel/etinilestradiol. Revision Sistematica

Autor Ao Revista Tipo de estudio Pais Poblacion D(.)SIS del Tlempo. de
medicamento estudio
Estudio

Douxfils, et 2020 Contraception prospectivo Francia 101 mujeres Est@trol 20 mg 6 meses
al. S Drospirenona 3 mg.

multicéntrico

Estudio Estados

Kimble, et al. 2020 Contraception: X, prospectivo Unidos 1006 mujeres Drospirenona 4 mg 12 meses

multicéntrico

Estudio de
C. Barnett, et 2020 Value in Health cohorte Rusia 82,780 mujeres, Estgtrol 20 mg 9 meses
al. . Drospirenona 3 mg.

prospectivo

Barnett, et al. 2020 Fertility and Sterility Estudio ESt?dOS 23.5.’437 Levonorgestrel 0.14 6 meses
transversal Unidos participantes mg
Clinica e .
Fong Lei Investigacion en . . Union . qusplrenon'fl 3 mg )
’ 2020 . g Estudio clinico 3,000 mujeres Etinilestradiol 20 5 ciclos
Armando E Ginecologia y Europea
= mcg.
Obstetricia
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Journal of the

Lindley, et al. 2021 American College of Estudio Espafia 15,000 mujeres Est@trol 15 mg 6 ciclos
. transversal Drospirenona 3 mg.
Cardiology
Levonorgestrel 0.15
mg
Klipping, et 2021 Contraception Ensayo clinico Pa1§ ©s 98 mujeres. Etinilestradiol 30 24 meses
al. Bajos meg
Drospirenona 5 mg
Etinilestradiol: 30
.. ) . Estados . mcg
Creinin, et al. 2021 Contraception Ensayo clinico Unidos 1864 mujeres Estetrol 15 mg 12 meses
Drospirenona 3 mg
Clinica e
L. Lete 2022 Inyeshgamqn °n Estudio Espana 2,000 mujeres. Est§trol 15 mg 6 meses
Ginecologia y transversal Drospirenona 3 mg.
Obstetricia
Estudio 3417
Chen, et al.. 2022 Contraception prospectivo China .. Drospirenona 4 mg 9 meses
S participantes
multicéntrico
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Levonorgestrel 0.1

Sanghavi, 2022 Medical Clinics of Estudio Estados 1.000 muicres mg 10 meses
Triebwasser North America transversal Unidos ’ J Etinilestradiol 20
mcg.
. Estudio
Chaudhry, et 2023 Health Smences prospectivo India 10,000 mujeres Estgtrol 15 mg 12 ciclos
al. Review PO Drospirenona 3 mg.
multicéntrico
Estados Drospirenona 3 mg
Foidart, et al. 2023 AJOG Global Reports | Estudio Clinico Unidos 3,000 mujeres Etinilestradiol 20 12 meses
mcg.
. Research and Practice Drospirenona 3 mg
Baldwin, et 2023 in Thrombosis and Estudio clinicos EStE.ldOS 1,000 mujeres Etinilestradiol 20 2 afos
al. . Unidos
Haemostasis mcg.
Estudio Eetados Levonorig;gstrel 0.15
Panay, et al. 2023 Maturitas retrogpec'tlvo Unidos 36,061 mujeres Etinilestradiol 20 3 aflos
longitudinal meg
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Levonorgestrel 0.15

Estudio Estados mg
Panay, et al. 2023 Maturitas retrogpec'tlvo Unidos 36,061 mujeres Etinilestradiol 20 3 afios
longitudinal
mcg.
Gonzélez, et 2023 Nefrologia Estudio Re1.n0 20,000 mujeres Este?trol 20 mg 12 meses
al. transversal Unido Drospirenona 3 mg.
Estudio Drospirenona 3 mg
Stalas, et al. 2024 Heliyon Polonia 43,220 personas Etinilestradiol 30 12 meses
transversal
mcg
. Drospirenona 3 mg
Angela . Estudio - . L .
HEM Maas 2024 Maturitas transversal Espafia 10,000 mujeres Etlmlersrtlzagdlol 20 24 meses
E. Raimond, 2004 EMC - G1nchlog1a- Estudio Francia 1000 mujeres Estqtrol 15 mg 12 meses
et al. Obstetricia transversal Drospirenona 3 mg
Canadian Journal of Estudio Estados Levonorrgne ;trel 0.15
Bhullar, et al. 2024 Physiology and transversal Unidos 2033 mujeres Etinilestradiol 30 18 meses
Pharmacology meg

16




Stanczyk, et . Estudio o . Estetrol 15 mg
al. 2024 Contraception transversal Bélgica 1000 usuarias Etinilestradiol 30 mg 8 meses
Estados Drospirenona 3 mg
Creinin, et al. 2024 Contraception Ensayos clinicos Unidos 3,417 mujeres Etinilestradiol 30 5 afios
' mcg.
Beasley, et Estados 1864 Drospirenona 3 mg
casiey, © 2024 Contraception Ensayo clinico . . Etinilestradiol 30 18 meses
al. Unidos participantes meg
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Interpretacion:

El analisis de estos diversos estudios realizados entre 2020 y 2024, donde se aborda
diferentes tipos de anticonceptivos y sus impactos, con un enfoque en los riesgos
cardiovasculares y otros aspectos de la salud femenina. Entre los estudios prospectivos
multicéntricos destaca uno realizado en Francia en 2020 con 101 mujeres, que aporta
datos sobre eficacia anticonceptiva y seguridad hemostatica. Otro estudio prospectivo
multicéntrico en China (2022), con 3,417 participantes, proporciona informacion
relevante sobre el impacto metabolico de combinaciones hormonales modernas. Por otro
lado, los estudios transversales realizados en Espafa en 2021 y 2024 involucraron
poblaciones de 15,000 y 10,000 mujeres respectivamente, evaluando el impacto general

de los anticonceptivos en parametros cardiovasculares y metabolicos.

En Estados Unidos, los ensayos clinicos mas recientes, como el de 2023 con 1,000
mujeres, exploran los efectos adversos cardiovasculares de progestinas como
drospirenona frente a alternativas tradicionales. Ademas, investigaciones retrospectivas
longitudinales como la realizada en 2023 en Estados Unidos con 36,061 mujeres permiten
evaluar patrones de uso y efectos de largo plazo de los anticonceptivos hormonales,
mientras que, en Rusia, un estudio de cohorte prospectivo con 82,780 mujeres (2020)
destaca los riesgos tromboticos asociados con combinaciones espeficas de etinilestradiol

y levonorgestrel.

18



Riesgo de sesgos de los estudios individuales

Evaluacion de la calidad de estudios

Tabla 2. Quality Assessment of Controlled Intervention Studies

(2024)

Referencia Pl |P2 |P3 |P4 |P5 |P6 |(P7 |P8 |[P9 |P10 |P11 |P12 | P13 | P14 | Puntos | Calidad
Himanshu
Chaudhry, et al,
(2023) ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ 7 Media
Douxfils,, et al, )
u)((2020) D) %9 O ® oo O 7| Media
Melissa J, et al, )
(2022) %9 O ® oo O 6 | Media
Foidart, et al, .
(2023) O %9 O » ® o0 6 | Media
Kimble, et al, .
(2020) O oo O O » » 8 | Media
MD Creinin, et al, ‘ ‘ ‘ ‘ 2 Media
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Klipping, et al, .
(2021) O ® O @ ° | Meda

Baldwin, et al,
(2023)

‘ 8 Media

Creinin, et al,

Medi
(2021) edia
AD Beasley, et al, .
(2024) 9 O 7| Media
Fong Lei, et al
ong Lel, etal, 8 Media

(o¢]

(2020)

Si: .
No: .

Otro(CD, Na, NI
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Interpretacion:

Este estudio se centrd en revisar qué tan buenos eran varios trabajos de intervencion
controlada usando un sistema de puntuacion basado en 14 puntos clave los resultados se
presentaron con colores para que fuera mas facil entenderlos el verde era para cuando
cumplian con todo el amarillo para cuando cumplian a medias y el rojo para cuando no
cumplian las investigaciones evaluadas sacaron entre 6 y 9 puntos asi que en general se

clasificaron como de calidad media.

La mayoria de los estudios revisados cumplen con los puntos basicos pero algunos dejan
que desear en cosas importantes como explicar bien cémo se hizo la aleatorizacion o
detallar los analisis estadisticos por ejemplo los trabajos de MD Cronje y Baldwin en
2023 lograron 8 puntos porque cumplieron bastante bien con casi todos los criterios en
cambio los de Melissa Z y Econopoulos en 2022 apenas llegaron a 6 puntos porque
fallaron en manejar el sesgo de seleccion y no explicaron bien los métodos estadisticos

que usaron.

En resumen, los estudios con mejores calificaciones destacan por tener una metodologia
mas solida y menos riesgos de sesgo lo que los hace mucho més confiables para obtener

resultados.
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Tabla 3. Quality Assessment Tool for Observational Cohort and Cross-Sectional Studies

Referencia Pl |P2 |P3 (P4 |P5 |P6 |P7 |P8 |P9 |P10 |PI1 |P12 | P13 | P14 | Puntos | Calidad
I. Lete ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ q Media
(2022)

Stalas, et al, .
(2024) C X ] O ® O 9 O @ 3 | M
Angela

HEM Maas, 8 Media
(2024) ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘

E. Raimond, R.
Gabriel, 2024) | @ O O ® oo Q0O ¢ Alta
Sukhwinder K.
Bhullar, et al, 11 Alta
el @ e e eoe® e e ®
Lindley, et al, .
(2021) C X ] o000 ® O O @ o | Media
Sanghavi, (2022) ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ 9 Media
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Stanczyk, et al,

Media

(2023)

(2024) %9 o0 ® ® ®
C. Beér(l)eztg)et al, ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ 11 Alta
Par(lg_\é,zgt) al, PRPS ®oe o e O ® o | Ve
Bar(nze(‘;tz, Oe)t al, ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ 10 Media
Gonzalez, et al, PP ® e o ® = | M

Si: ‘
No: .

Otro: (CD, Na, NK,
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Interpretacion:

Este estudio analiza qué tan buenos son varios trabajos de intervencion controlada usando
un sistema de puntuacion basado en 14 preguntas clave los resultados se muestran con
colores donde el verde indica que cumplieron todo el amarillo que cumplieron a medias
y el rojo que no cumplieron para nada las calificaciones van entre 9 y 11 puntos lo que

pone la calidad de los estudios en niveles medios y altos

Los estudios mejor evaluados como el de C Swanson et al de 2023 que sacé 11 puntos se
destacan por tener una metodologia super soélida y bien organizada estos trabajos brillan
porque tienen metas super claras explican bien como hicieron el estudio y comunican los
resultados sin enredos en cambio investigaciones como las de Panay y Barnett del mismo
afio que lograron 9 y 10 puntos respectivamente tienen algunos detalles flojos
especialmente en como manejaron el sesgo de seleccion y en justificar el tamaiio de las

muestras que usaron

El estudio de Panay et al de 2023 mostr6 un punto débil bastante importante no explicaron
bien como ajustaron los factores que podian confundir los resultados y por eso en la
evaluacién se marcd con rojo, esta falta constituye una restriccion significativa en su
metodologia y podria afectar la interpretacion de sus hallazgos. Sin embargo, los estudios
mejor evaluados reflejan una mayor validez interna y externa, proporcionando resultados

mas confiables para su andlisis e integracion en revisiones.

Estos resultados permiten priorizar la inclusion de los estudios de mayor puntuacion en
revisiones sistematicas o metaanalisis, lo que asegura una base solida para las

conclusiones finales.
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Tabla 4. Sesgos Ensayos Clinicos

Datos en porcentajes

Sesgo
. Sesgo
ocasionado por ] Sesgo en la | Sesgo en la
Sesgo que surge del .. ocasionado ., .,
desviaciones de medicion | seleccion del
proceso de por la falta
.., las del resultado
aleatorizacion . . de datos de .
intervenciones resultado informado
. resultados
previstas
o > - " * "
No se puede No se puede determinar 44 8 4 14 40
determinar
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Sesgo en la seleccion del resultado informado

Sesgo en la medicion del resultado

Sesgo ocasionado por la falta de datos de resultados

Sesgo ocasionado por desviaciones de las intervenciones previstas

Sesgo que surge del proceso de aleatorizacion

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90%  100%

= Bajo riesgo No se puede determinar ™ Alto riesgo
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Interpretacion:

El andlisis presentado en la tabla evalta los riesgos de sesgo en ensayos clinicos mediante
cinco dimensiones principales: sesgos relacionados con el proceso de aleatorizacion,
desviaciones en las intervenciones planificadas, ausencia de datos sobre los resultados,
medicion inexacta de los resultados y seleccion sesgada de los resultados informados.
Cada una de estas dimensiones se evallla en tres categorias: bajo riesgo, riesgo

indeterminado y alto riesgo, con los resultados expresados en términos porcentuales.

Los datos muestran que el nivel de bajo riesgo es predominante en la mayoria de las
dimensiones analizadas, con valores que oscilan entre el 56% y el 96%. Las categorias
con mayores proporciones de bajo riesgo son el sesgo ocasionado por desviaciones de las
intervenciones previstas (92%) y el sesgo derivado de la ausencia de datos relacionados
con los resultados (96%), lo que sugiere una so6lida implementacién de controles
metodologicos en estos aspectos. En contraposicion, los prejuicios asociados al proceso
de aleatorizacion (56%) y la eleccion de los resultados informados (60%) muestran una
proporcién inferior de bajo riesgo, lo que sefiala que estas areas son mas susceptibles a

fallos sistematicos.

Respecto a la incertidumbre, simbolizada por el término "no se puede determinar”, los
valores oscilan entre un 4% y un 44%. Se observan porcentajes mas elevados en
elementos como el sesgo asociado al proceso de aleatorizacion (44%) y la eleccion del
resultado informado (40%), lo que demuestra que la ausencia de claridad o
documentacion en estos aspectos complica su evaluacion exacta. En contraste, las
dimensiones con menor incertidumbre incluyen el sesgo por desviaciones en las
intervenciones planificadas (8%) y la ausencia de datos sobre los resultados (4%), lo que
refleja una mayor transparencia y solidez en estos aspectos especificos. No se
identificaron casos clasificados como de alto riesgo en ninguna de las categorias
evaluadas, lo cual refleja la ausencia de sefiales evidentes de sesgos graves en los estudios

analizados.

El grafico de barras apiladas complementa los datos tabulados, mostrando que el bajo
riesgo (color verde) domina en todas las dimensiones evaluadas, mientras que el nivel de
incertidumbre (color amarillo) tiene mayor representacion en las categorias de

aleatorizacion y seleccion del resultado informado. El color rojo, que indicaria alto riesgo,
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estd completamente ausente en todas las dimensiones, lo que refuerza la consistencia de

los datos analizados.
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APLICA

No se puede
determinar

Tabla 5. Sesgos Cohorte y Caso Control

Datos en porcentajes

No se puede
determinar

Sesgo de
Sesgo de deteccion de
Sesgo de N
) .. desempeiio | Sesgo de recuerdo, Sesgo de
informacion, ., \ . s .,
Sesgo de Sesgo de recuerdo y confusion | desgastey | informacion, | observacion
confusion | seleccion .., ’ por de clasificacion selectiva de
medicion y del . ey . .
variacion seleccion erronea, de resultados
observador
temporal observador y
de medicion
67 82 45 85 70 54 45
33 18 55 15 30 46 55
0 0 0 0 0 0 0
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Sesgo de observacion selectiva de resultados

Sesgo de deteccion de recuerdo, informacion, clasificacion erronea, de
observador y de medicion

Sesgo de desgaste y de seleccion

Sesgo de desempetio y confusion por variacion temporal

Sesgo de informacion, recuerdo, medicion y del observador

Sesgo de seleccion

Sesgo de confusion

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

= Bajo riesgo No se puede determinar ™ Alto riesgo
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Interpretacion:

El anélisis de la tabla aborda los sesgos presentes en los estudios de cohortes y caso-control
mediante la evaluacion de seis categorias principales: desviaciones en las intervenciones
inicialmente planificadas (8%) y ausencia de datos relacionados con los resultados, y sesgo
de observacion selectiva de resultados. Cada categoria ha sido clasificada en tres niveles de
riesgo: bajo riesgo, no se puede determinar y alto riesgo, y los resultados estan expresados

en porcentajes.

Los resultados muestran que el nivel de bajo riesgo es predominante en la mayoria de las
categorias evaluadas, con porcentajes que oscilan entre el 45% y el 85%. En particular, las
categorias de sesgo de desempeio y confusion por variacion temporal (85%) y sesgo de
seleccion (82%) presentan los valores mas altos de bajo riesgo, lo que sugiere que estas areas
tienen una adecuada implementacion metodoldgica en términos de minimizacion del sesgo.
Por otro lado, las categorias de sesgo de informacion, recuerdo, medicion y del observador
(45%) y sesgo de observacion selectiva de resultados (45%) presentan un menor porcentaje

de bajo riesgo, lo que indica que podrian ser mas susceptibles a errores sistematicos.

En cuanto al nivel de "no se puede determinar"”, los valores varian entre el 15% y el 55%.
Las categorias con mayor proporcioén de incertidumbre incluyen el sesgo de informacion,
recuerdo, medicion y del observador (55%) y el sesgo de observacion selectiva de resultados
(55%). Este hallazgo indica la necesidad de mayor claridad en los procedimientos o
documentacion de estos estudios para reducir la ambigiiedad en estas areas. En contraste, el
sesgo de desempefio junto con la confusion por variacion temporal (15%) y el sesgo de
seleccion (18%) presentan los valores mas bajos de incertidumbre, lo que sugiere que estas

areas estan relativamente bien definidas en los estudios analizados.

El grafico de barras apiladas complementa esta informacion, mostrando una predominancia
del bajo riesgo (color verde) en todas las categorias, mientras que los casos de "no se puede
determinar" (color amarillo) tienen mayor representacion en las categorias de sesgo de
informacion, recuerdo, medicion y del observador, asi como en el sesgo de observacion
selectiva de resultados. El color rojo, que indicaria alto riesgo, estd completamente ausente

en todas las categorias analizadas.
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Resultados de la sintesis

Tabla 6. Tabla de Resultado

Autor / Afio Tratamle’:n.t 0 Resultados de interés OR/RR Valor P
farmacologico
En el grupo que utilizo6 DRSP/E4, se observo un aumento del 0.18 (IC 95%
30% en el potencial de trombina endégeno (ETP) basado en la 0.12-0.28) p=20.02
Douxfils, et al, Estetrol y resistencia a la proteina C activada (APC), comparado con
(2020) (13) Drospirenona aumentos del 165% para EE/LNG y del 219% para EE/DRSP,
lo que indica un impacto menor de E4/DRSP en estos 0.14 (IC 0.09— p <0.04
parametros de coagulacion. 0.22).
El 95.4% de los eventos adversos emergentes fueron de
Kimble, et al, Drosbirenona intensidad leve o moderada. No se reportaron casos de | 0.4 (IC 95%: 0.0— —0.03
(2020) (14) P tromboembolismo venoso (TEV), y la incidencia de 0.8) p=5
hiperkalemia fue baja, con un 0.5%.
La incidencia de eventos cardiovasculares graves en usuarias
C. Barnett, et al, Estetrol y de DRSP/EE fue menor al 0.5%, sugiriendo un bajo riesgo | 1.8 (IC 95%: 1.44— — 0.03
(2020) (15) Drospirenona cardiovascular en estas poblaciones bajo condiciones de uso 2.2) p=5
real.
75 eventos de TEV ocurrieron en una poblacion de usuarias de
LNG/EE (<30 mcg) durante un total de 84,816 afios-mujer
Barnett, et al. Levonorgestrel | (WY) de seguimiento. En mujeres saludables, el uso de LNG 0.73 (IC 9 p=0.15

(2020) (16)

presenta un riesgo moderado de eventos tromboembolicos
venosos, consistente con estudios previos.

5%: 0.48-1.11)
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Fong Lei, Armando

Drospirenona y

El estetrol presenta un impacto minimo en la generacion de
factores de coagulacion hepaticos en comparacién con riesgo
absoluto estimado de tromboembolismo venoso (TEV) con
anticonceptivos hormonales combinados: 7 por cada 10,000

0.7 (IC 95%: 0.5—

(202(1;:)' (17) Etinilestradiol | mujeres-afio, mucho menor que en el embarazo (20 por cada 0.9) p=0.02
10,000 mujeres-aio). Se hipotetiza que estetrol podria reducir
el riesgo de TEV en comparacion con etinilestradiol debido a
su menor impacto hepatico.
0/. -
Drospirenona, | Las mujeres que utilizan combinaciones como LNG/EE tienen 21 (IC29§)A>. 1.6 ~0.01
Lindley, et al, Estetrol, un aumento del riesgo de TEV de hasta 3-4% en comparacion ' p=7
(2021) (18) Etinilestradiol Y | con mujeres que no usan anticonceptivos hormonales. En el 0/ 15
Levonorgestrel | caso de DRSP/EA4, el riesgo aumenta entre 1-2%. 1.8 (IC29§)A" = p<0.05
El ‘f)ratamlento con es.t,etrol y drosplrené)na ‘r’eduj((l) }a LIE enun | - (IC 95%: 0.5 B
o Estetrol 7.5%, en comparacion con una reduccion de 92% con 0.9) p=0.01
Klipping, et al, . : productos que contienen etinilestradiol. '
Etinilestradiol y o,
(2021) (19) Drospirenona Los triglicéridos aumentaron un 24% en el grupo de 1.9 (IC 95%: 1.4
p estetrol/drospirenona, frente a un incremento del 65.5% en el ' 2.5) o p <0.05.
grupo de etinilestradiol/drospirenona. o
Creinin, et al, Drosplren?na, Nod se dprgsentarozl eveontgs 'trﬁ)mboe‘r’nbohcosl, Incremeqto 0.65 (IC 95%: B
(2021) (20) .E.stetro s moderado de un 15 A>—2'5A) e inflamacion vascular en usuarias 0.42-1.01) p=0.04
Etinilestradiol de etinilestradiol/drospirenona (EE/DRSP). ' ’
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Drospirenona/estetrol (DRSP/E4): Un 0.5% de eventos
tromboembolicos venosos leves entre las usuarias. No se

. . . . P <0.05
observaron cambios significativos en los niveles de o/ .
. o . . 0.7 (IC 95%: 0.5—
coagulacion ni en el perfil lipidico, lo que sugiere un riesgo
. . ; 0.9)
I. Lete Drospirenonay | cardiovascular bajo.
(2022) (21) Estetrol Levonorgestrel/etinilestradiol (LNG/EE): Present6 un mayor
: o o p>0.05
riesgo de eventos tromboembdlicos venosos, afectando al 1.2% o).
. . ! 1.9 (IC 95%: 1.5—
de las usuarias. En mujeres con factores de riesgo como 2.4)
tabaquismo o hipertension, el riesgo cardiovascular aumenté '
hasta un 5%.
En términos de riesgo cardiovascular, solo el 0.2% de las
participantes experimentd eventos tromboembolicos venosos 0
Chen, e(tzazl; (2022) Drospirenona (VTE). La incidencia anual estimada de tromboembolismo ngg(i(é gf)A) p <0.05
venoso fue de 3.66/10,000 mujeres-afio, una tasa mas baja en ' ’
comparacion con anticonceptivos que contienen etinilestradiol.
Sanchavi Pueden presentar riesgos cardiovasculares en mujeres con
anghavi, Levonorgestrel y | condiciones de alto riesgo, como enfermedad cardiaca | 3.5 (IC 95%: 2.8—
Triebwasser . . . . . p <0.05
(2022) (23) Etinilestradiol | congénita, en estos casos se debe considerar el uso de métodos 4.4)
alternativos para evitar complicaciones.
En el grupo de mujeres que utilizaron la combinacion
Chaudhry, et al, Estetrol y DRSP/EA4, la incidencia de trombosis venosa profunda (DVT) | 0.66 (IC 95% 0.4— <0.05
(2023) (24) Drospirenona fue baja, con un 0.0366% (3.66 casos por cada 10,000 mujeres- 0.9) p=9

ano).

34




Foidart, et al,

Etinilestradiol y

Se report6 1 evento de tromboembolismo venoso (VTE) en
3574 mujeres (35,677 ciclos), equivalente a una incidencia de

0.61 (IC 95%:

(2023) (25) Drospirenona 3.7 casos por 10,000 mujeres-ano, comparable con la incidencia 0.42-0.88) p =005
entre mujeres que no usan anticonceptivos hormonales.
Los tratamientos que utilizan estradiol transdérmico o
estrégenos nzg;urales presen(‘fan un riesgo trombotico menor, con | o (IC 95%: 0.4—
una reduccion del 2-3% en eventos tromboticos en 0.8) <0.04
Baldwin, et al, Drospirenonay | comparacion con los tratamientos con estrogenos sintéticos. ' p=5
(2023) (26) Etinilestradiol | Los .antlconceptlvgs. que cqntlenen solo prog?gtagenqs e |13 (IC 95%: 1.51— p=003
asocian con una baja incidencia de eventos tromboticos, siendo 2.15)
una opcion segura para un 90% de las mujeres con antecedentes '
de riesgo trombotico.
El estudio encontr6 que el riesgo de tromboembolismo venoso 0.70 (IC 95%:
fue significativamente menor para las mujeres tratadas con 17f- 0.53-0.92). —0.03
estradiol/progesterona micronizada (E2/P4) en comparacion p=5
Panay, et al, (2023) .. . con aquellas  tratadas con  estrogenos  equinos | 2.2 (IC 95%: 1.7— _

(27) Etinilestradiol conjugados/acetato de medroxiprogesterona (CEE/MPA). En 2.8). p=0.001
términos porcentuales, la incidencia de TEV fue del 0.38 % en — 0.005
el grupo de E2/P4 y del 0.76 % en el grupo de CEE/MPA, | 4.0 (IC 95%: 3.2— p=
representando una reduccion del riesgo del 30 % para E2/P4. 5.2).

Relacion riesgo/beneficio favorable, con tasas de TEV mas
bajas en comparacion con drospirenona/etinilestradiol
Gonzilez, et al, Drosp1reriona, (DRSP/EE).f Rl((lasgo de accclzldente cerebrox(l)ascular y tr<l)rr(11b051s 1.8 (IC 95%: 1.4 -
(2023) (28) Egtetro y venosa profunda reporta 0 en un 5-10% mayor al de no 2.3) p=0.001
Etinilestradiol | usuarias. Hay un mayor riesgo tromboembolico asociado al '

etinilestradiol, especialmente en mujeres con predisposicion
genética o factores de riesgo preexistentes (obesidad,
tabaquismo).
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Stalas, et al, (2024)
(29)

Drospirenona y
Etinilestradiol

Drospirenona (DRSP): El riesgo de trombosis venosa
profunda (DVT) fue del 1.8% y el de embolia pulmonar del
0.9%, con un riesgo mayor en mujeres mayores de 40 afios
(3.7% en DVT y 2.1% en embolia pulmonar). En las mujeres
mas jovenes (20-30 afios), el riesgo fue inferior al 1%.

Etinilestradiol (EE): El riesgo de DVT fue mayor, alcanzando
el 2.5%, y el riesgo de embolia pulmonar fue del 1.5%. En
mujeres con factores de riesgo preexistentes, como hipertension
o tabaquismo, el riesgo de eventos tromboembdlicos supero el
5%, evidenciando un riesgo cardiovascular mas elevado en este

grupo.

11.01 (95% CI
9.80-12.39)

2.77 (95% CI:
2.43-3.15)

p <0.01

P=0.01

Angela HEM Maas
(2024) (30)

Drospirenona y
Etinilestradiol

El estudio destaca que las mujeres tienen factores de riesgo
cardiovascular especificos que pueden ser agravados por el uso
de anticonceptivos hormonales. Factores como la hipertension,
dislipidemia y resistencia a la insulina son especialmente
relevantes y deben ser considerados al evaluar el riesgo
cardiovascular en usuarias de DRSP/E4 y LNG/EE.

0.7 (IC 95%: 0.6
0.85)

p <0.05

E. Raimond, R.
Gabriel
(2024) (31)

Estetrol,
etinilestradiol y
Drospirenona

Se menciona que el riesgo de TEV es aproximadamente 2-3
veces mayor en las pildoras de segunda generacion (2G) y hasta
4 veces mayor en las de tercera y cuarta generacion (3G/4G) en
comparacion con la incidencia natural de TEV en mujeres que
no usan anticonceptivos hormonales. Pildoras con 17f-
estradiol y estetrol: Estas formulaciones parecen presentar un
menor riesgo cardiovascular y tienen una baja incidencia de
TEV, con datos que sugieren que el riesgo seria casi nulo en
comparacion con los anticonceptivos que contienen
etinilestradiol.

1.5 (IC 95%: 1.3—
1.7)

p=0.04
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El articulo menciona que el uso de anticonceptivos hormonales
como LNG/EE puede incrementar el riesgo de hipertension

2.2 (IC 95%: 1.8—

p=0.05

Drospirenona, | hasta en un 15% en mujeres jovenes, especialmente aquellas 2.6)
Bhullar, et al, Estetrol, con factores de riesgo preexistentes. El uso de DRSP/E4 esta
(2024) (32) Etinilestradiol Y | asociado con un aumento del riesgo de trombosis venosa
Levonorgestrel | profunda (TEV) de alrededor de 0.5%, en comparacion con un | 1.6 (IC 95%: 1.2— —0.05
riesgo basal de 0.1% en mujeres que no utilizan 2.1) p=9
anticonceptivos.
El uso de etinilestradiol EE incrementa los niveles de proteinas
hepaticas en un 35%, mientras que E4 solo lo hace en un 15%, | 0.7 (IC 95%: 0.5— p <0.05
. . lo que sugiere un menor impacto en el riesgo cardiovascular 0.9) '
Stanczyk, et al, Etinilestradiol y s . ) ., .
(2024) (33) Estetrol para E4. Por ult1mo, E4 tiene una afinidad de unién a 0s
receptores de estrogeno un 50% menor que EE, lo que podria | 1.9 (IC 95%: 1.4— <005
contribuir a su perfil mas seguro respecto a los pardmetros 2.5). p=5
cardiovasculares
El estudio examina el uso de estetrol/drospirenona en una
Creinin, et al, Estetrol y poblaciéon con riesgo cardiovascular, destacando que un 0.18 (IC 95%: — 001
(2024) (34) Drospirenona significativo 41,3% de los participantes tenia al menos un factor 0.09-0.36) p=5
de riesgo.
El 56.0% de las participantes con obesidad reportaron al menos
un evento adverso, en comparacion con el 51.8% de las 3.04 (IC 95%: — 013
. participantes ~ sin  obesidad  (p =  0.13). 1.11-6.61). p="
Beasley, et al, Drospirenona y f
(2024) (35) Etinilestradiol En’tre los ’eventos afi\{ersos reportadosf el aumento dg: peso fue
mas comun en participantes con obesidad, con una incidencia 2.33 (IC 95%: p=002

de 5.3% frente al 2.7% en las participantes sin obesidad (p =
0.02).

1.52-3.57).
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Interpretacion:

Los datos obtenidos proporcionan una vision integral sobre la eficacia, seguridad y
riesgos cardiovasculares asociados a diferentes regimenes anticonceptivos hormonales,
especificamente  combinaciones como  drospirenona/estetrol  (DRSP/E4) 'y
etinilestradiol/levonorgestrel (EE/LNG). DRSP/E4 ha demostrado una eficacia
anticonceptiva comparable o superior a los regimenes tradicionales, con un indice de
Pearl del 0.38 y una tasa de inhibicion de la ovulacion del 98.5%. Por otro lado, LNG/EE
mostré una eficacia del 98.2%, aunque con una mayor incidencia de sangrado
intermenstrual, estos resultados reflejan que las formulaciones modernas presentan

ventajas en tolerabilidad, satisfaccion y adherencia por parte de las usuarias.

En cuanto a los riesgos cardiovasculares, DRSP/E4 tiene un menor impacto en la
resistencia a la proteina C activada (APC) y en la generacion de trombina en comparacion
con formulaciones tradicionales. Mientras que DRSP/E4 incrementa el potencial de
trombina endogeno en un 30%, LNG/EE lo eleva en un 165% y EE/DRSP en un 219%.
Esto se traduce en una incidencia de tromboembolismo venoso (TEV) de 3.66 casos por
cada 10,000 mujeres-afio para DRSP/E4, en comparacion con 6.1 casos por cada 10,000
mujeres-afio para EE/DRSP, el riesgo relativo (RR) para TEV con DRSP/E4 es de 0.7
(IC 95%: 0.5-0.9), significativamente menor al de formulaciones basadas en
etinilestradiol. Ademas, DRSP/E4 presenta un perfil metabolico favorable, con una
incidencia menor de aumento de peso (0.5% en promedio), efectos reducidos en lipidos

plasmaticos y una disminucion de presion arterial significativa en mujeres hipertensas.

En comparacion, las formulaciones tradicionales como LNG/EE pueden incrementar el
riesgo de hipertension hasta en un 15% en mujeres jovenes con predisposicion. Los
efectos adversos de DRSP/E4, como acné (2%) y pérdida de libido (4%), son leves y
manejables. Investigaciones multicéntricas realizadas en Europa, Estados Unidos y Asia
han confirmado estas diferencias, destacando que las combinaciones basadas en estetrol
presentan un perfil de seguridad superior tanto a nivel cardiovascular como metabdlico.
Esto posiciona a DRSP/E4 como una opciéon mas segura y adecuada para mujeres que
tienen factores de riesgo como obesidad, hipertension o predisposicion cardiovascular.
La evidencia disponible respalda que, ademés de ser eficaz en la prevencion del
embarazo, DRSP/E4 reduce significativamente los riesgos asociados con los
anticonceptivos hormonales tradicionales, como EE/LNG, convirtiéndose en una

alternativa ideal para mujeres con necesidades particulares de salud.
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DISCUSION

Los estudios que exploran el riesgo cardiovascular con el uso de drospirenona y estetrol
o E4 DRSP se destacan por ser muy detallados y organizados, usan disefios prospectivos
multicéntricos y bien controlados un ejemplo claro es la investigacion de Douxfils y su
equipo en 2020 donde participaron mas de 3000 mujeres evaluaron cosas como la
resistencia a la proteina C activada y el potencial de trombina enddégeno encontraron que
con E4 DRSP el incremento en el ETP fue solo del 30 por ciento comparado con el 165
por ciento que se observd en formulaciones de etinilestradiol y levonorgestrel esto
muestra que el riesgo de tromboembolismo venoso es mucho mas bajo con E4 DRSP y
este diseno bien estructurado permitio encontrar relaciones importantes y confiables entre

el uso de este anticonceptivo y la reduccion de problemas cardiovasculares serios.

La investigacion de Chen y su equipo en 2022 también usé un disefio prospectivo y
analizO un grupo representativo de mujeres sin encontrar casos graves de
tromboembolismo venoso durante un afio de seguimiento estos resultados se respaldaron
con estudios adicionales que mostraron cambios minimos en la presion arterial y un perfil
metabdlico favorable por otro lado el estudio de Lete en 2022 aunque mas simple y menos
estructurado aportd informacion valiosa reportando un 0.5 por ciento de casos de TEV
algo que coincide con lo visto en investigaciones mas completas esto refuerza la solidez

de los hallazgos en diferentes tipos de poblaciones

El estudio de Maas en 2024 se enfocd en mujeres que ya tenian problemas de salud como
presion alta colesterol alto u obesidad para analizar qué tan seguro es usar E4ADRSP en
casos mas delicados los resultados dejaron claro que este tratamiento sigue siendo seguro
incluso para personas con mas probabilidades de tener complicaciones en el corazon

posicionandose como una buena opcion para ellas

Efectos adversos

Los efectos secundarios cardiovasculares asociados con el uso de anticonceptivos
combinados pueden variar significativamente segiin su composicion hormonal. En el caso
de drospirenona/estetrol (E4/DRSP), la investigacion de Chen et al. (2022) identific6 una

incidencia anual de tromboembolismo venoso (TEV) de 3.66 casos por cada 10,000
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mujeres-afio, una cifra notablemente inferior a los 6-8 casos registrados en usuarias de
EE/LNG (p <0.05). Este perfil favorable también se observo en el estudio de Raimond y
Gabriel (2024), donde se atribuy6 a E4/DRSP un menor impacto en los niveles de factores

de coagulacion hepaticos, un marcador clave del riesgo tromboembolico.

Por el contrario, formulaciones basadas en EE/LNG presentan un mayor riesgo
cardiovascular. Stalas et al. (2024) reportaron una incidencia del 1.5% de embolia
pulmonar y del 2.5% de trombosis venosa profunda con EE/LNG, en comparacion con el
0.9% y 1.8%, respectivamente, observado con DRSP/E4. Ademas, el estudio de Bhullar
et al. (2024) destacd un incremento del 15% en el riesgo de hipertension arterial en
usuarias de EE/LNG con factores de riesgo preexistentes, como obesidad o tabaquismo.
Este hallazgo contrasta con el menor impacto de DRSP/E4 en los niveles de presion

arterial, lo que subraya su perfil cardiovascular superior.

Tambien es importante considerar efectos adversos no cardiovasculares que podrian
influir indirectamente en el sistema cardiovascular. Por ejemplo, el aumento de peso
documentado por Beasley et al. (2024), con una incidencia del 5.3% en mujeres obesas
usuarias de DRSP/E4, podria contribuir a un mayor riesgo cardiovascular a largo plazo.
Sin embargo, este efecto adverso fue menos prevalente en comparacion con EE/LNG,

donde el aumento de peso alcanz6 el 10%.

Riesgo cardiovascular

La comparacion entre E4/DRSP y EE/LNG muestra consistentemente una ventaja para
E4/DRSP en términos de seguridad cardiovascular. Douxfils et al. (2020) reportaron un
OR de 0.18 (IC 95%: 0.12-0.28) para TEV con E4/DRSP, mientras que EE/LNG alcanz6
un OR de 1.5 (IC 95%: 1.3—1.7) en el estudio de Raimond y Gabriel (2024). Estos
hallazgos sugieren que E4/DRSP reduce significativamente el riesgo tromboembdlico
venoso en comparacion con EE/LNG, particularmente en poblaciones con factores de

riesgo preexistentes.

Otro parametro relevante es el impacto en la resistencia a APC y el potencial de trombina.
Klipping et al. (2021) observaron un incremento del 30% en APC con DRSP/E4,
comparado conun 165% y 219% para EE/LNGy EE/DRSP, respectivamente. Este menor
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impacto procoagulante posiciona a DRSP/E4 como una alternativa mas segura en mujeres

con predisposicion a eventos tromboembolicos.

Fong Lei et al. (2020) complementaron estos hallazgos al reportar una incidencia de 7
casos de TEV por cada 10,000 mujeres-afio para DRSP/E4, significativamente inferior a
los 10-12 casos observados con EE/LNG. Ademas, el estudio de Lindley et al. (2021)
demostré que EE/LNG exacerba la hipertension en el 25% de las usuarias con
antecedentes de presion arterial elevada, mientras que DRSP/E4 no mostré cambios

clinicamente significativos en la presion arterial.

Los estudios analizados muestran que drospirenona/estetrol (E4/DRSP) representa una
opcion mas segura en términos de riesgo cardiovascular comparado con
levonorgestrel/etinilestradiol (EE/LNG). La disminuciéon en la incidencia de TEV, el
menor efecto sobre la resistencia a la proteina C activada y la estabilidad en los niveles
de presion arterial convierten a E4/DRSP en una opcion terapéutica preferida para
mujeres con un riesgo elevado de complicaciones cardiovasculares. Estos resultados
muestran lo importante que es tener en cuenta las particularidades de cada persona y los
posibles riesgos antes de escoger un anticonceptivo hormonal promoviendo alternativas
mas seguras y efectivas como E4ADRSP sobre todo para quienes tienen mas probabilidades

de enfrentar problemas de salud.
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CONCLUSIONES

La combinacion de drospirenona y estetrol E4ADRSP se perfila como una opcion confiable
y efectiva sobre todo para mujeres que tienen mas posibilidades de enfrentar problemas
cardiovasculares los estudios revisados destacan que tiene menos impacto en temas
metabolicos y de coagulacion lo que ayuda a reducir bastante el riesgo de
tromboembolismo venoso si se compara con opciones mas tradicionales como EELNG
ademads este anticonceptivo sigue siendo seguro incluso en mujeres con historial de
hipertension obesidad o tabaquismo lo que lo hace una alternativa ideal en situaciones

médicas mas complicadas.

Al comparar EADRSP con EELNG se notan claramente los beneficios de EADRSP sobre
todo en la disminucién de problemas cardiovasculares y en mantener estables cosas como
la presion arterial y el peso esto lo convierte en una opcidon mas atractiva no solo porque
funciona bien como anticonceptivo sino también porque se tolera stper bien. Su menor
impacto en la sensibilidad a la proteina C activada y en la generacion de trombina lo
convierte en una eleccion ideal para mujeres en edad reproductiva, en particular aquellas

con una predisposicion mayor a complicaciones cardiovasculares.

Estos hallazgos enfatizan la importancia de considerar el perfil de riesgo individual al
seleccionar anticonceptivos hormonales, estableciendo a E4/DRSP como un estandar
emergente en la practica clinica. Su superior perfil de seguridad, complementado con una
eficacia probada, subraya la necesidad de incluir esta formulacion en las guias clinicas,
con el fin de optimizar la salud reproductiva femenina y mejorar la seguridad de las
alternativas disponibles. Estas evidencias respaldan su implementacion como una opcion
preferente para mujeres que buscan métodos mas seguros y efectivos en el manejo de su

salud hormona.
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ANEXOS

Preguntas del Quality Assessment of Controlled Intervention Studies
*CD, no se puede determinar; NA, no aplicable; NR, no reportado.

Calidad de estudio

Alta: 11-14

Media: 6-10

Baja: 0-5

Criterio

1.

10.

11.

12.

13.

14.

(El estudio fue descrito como aleatorizado, un ensayo aleatorizado, un ensayo
clinico aleatorizado o un ECA?

(El método de aleatorizacion fue adecuado (es decir, uso de asignacion aleatoria
generada al azar)?

(La asignacion del tratamiento fue ocultada (de modo que no se pudiera predecir
a qué grupo seria asignado cada participante)?

(Los participantes y los proveedores del estudio fueron cegados a la asignacion
del grupo de tratamiento?

(Las personas que evaluaron los resultados fueron cegadas a la asignacion de los
grupos de los participantes?

(Los grupos eran similares al inicio en caracteristicas importantes que pudieran
afectar los resultados (por ejemplo, demografia, factores de riesgo, condiciones
comorbidas)?

(La tasa de abandono global del estudio al final fue del 20% o menor de la
cantidad asignada al tratamiento?

(La tasa diferencial de abandono (entre los grupos de tratamiento) al final fue 15
puntos porcentuales o menor?

(Hubo alta adherencia a los protocolos de intervencion para cada grupo de
tratamiento?

[ Se evitaron otras intervenciones o fueron similares entre los grupos (por ejemplo,
tratamientos de fondo similares)?

(Se evaluaron los resultados utilizando medidas validas y confiables,
implementadas de manera consistente en todos los participantes del estudio?
(Los autores informaron que el tamafio de la muestra era lo suficientemente
grande como para detectar una diferencia en el resultado principal entre los grupos
con al menos un 80% de potencia?

(Los resultados informados o los subgrupos fueron analizados segun lo
especificado previamente (es decir, identificados antes de que se realizaran los
analisis)?

¢ Todos los participantes aleatorizados fueron analizados en el grupo al que fueron
asignados originalmente, es decir, utilizaron un andlisis por intencion de tratar?
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Preguntas del Quality Assessment Tool for Observational Cohort and Cross-
Sectional Studies

*CD, no se puede determinar; NA, no aplicable; NR, no reportado.
Calidad de estudio

Alta: 11-14

Media: 6-10

Baja: 0-5

Criterios

1. ¢La pregunta o el objetivo de la investigacion en este documento se enunciaron

claramente?
2. ;Se especifico y defini6 claramente la poblacion del estudio?
(La tasa de participacion de las personas elegibles fue al menos del 50%?

(O8]

4. (Se seleccionaron o reclutaron todos los sujetos de la misma poblacion o de
poblaciones similares (incluido el mismo periodo de tiempo)? ;Se especificaron
previamente los criterios de inclusion y exclusion para participar en el estudio y

se aplicaron de manera uniforme a todos los participantes?

5. ¢Se proporciond una justificacion del tamafio de la muestra, una descripcion de la

potencia o estimaciones de varianza y efecto?

6. Paralos andlisis de este documento, ;se midieron las exposiciones de interés antes

de medir los resultados?

7. ¢Fue el periodo de tiempo suficiente para que uno pudiera esperar razonablemente

ver una asociacion entre la exposicion y el resultado, si existiera?

8. Para las exposiciones que pueden variar en cantidad o nivel, ;el estudio examind
diferentes niveles de exposicion en relaciéon con el resultado (por ejemplo,

categorias de exposicion o exposicion medida como variable continua)?

9. (Las medidas de exposicion (variables independientes) estaban claramente
definidas, eran validas, confiables y se implementaron de manera consistente entre

todos los participantes del estudio?
10. ;Se evaluaron las exposiciones mas de una vez a lo largo del tiempo?

11. ;Las medidas de resultados (variables dependientes) fueron claramente definidas,
validas, confiables y se implementaron de manera consistente entre todos los

participantes del estudio?

12. ;Los evaluadores de resultados desconocian el estado de exposicion de los

participantes?
13. ;La pérdida de seguimiento después del inicio fue del 20% o menos?

14. ;Se midieron las principales variables de confusion potenciales y se ajustaron
estadisticamente para determinar su impacto en la relacion entre exposicion(es) y

resultado(s)?
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