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RESUMEN

Los métodos anticonceptivos hormonales son los fdrmacos disponibles mas eficaces
para evitar embarazos no deseados y regular las alteraciones menstruales. El presente
proyecto se ha llevado a cabo con motivo del incremento uso de los mismos y las
novedades en relacién al perfil de efectos adversos. El objetivo fue conocer el perfil de
seguridad de los anticonceptivos hormonales en Espafia a partir de las notificaciones
de sospechas de reacciones adversas a medicamentos recogidas en FEDRA ©2.0. Se
llevé a cabo una revision bibliografica empleando PubMed y MEDLINE utilizando como
criterios de busqueda “hormonal contraceptives and risks and adverse reactions”.
Otros documentos empleados fueron “Buenas practicas de Farmacovigilancia del SEFV-
H” asi como "El estudio poblacional sobre el uso y la opinién de los métodos
anticonceptivos en Espafia” realizado en 2016. Respecto a los resultados obtenidos, se
registré un total de 1190 notificaciones diferentes de efectos adversos sospechosos de
ser causados directamente por los anticonceptivos hormonales o por interaccion de
alguno de estos farmacos con otros cuya administracion fue concomitante. Se
realizaron tres busquedas en Fedra 2.0 con los mismos criterios dividiéndose en
anticonceptivos hormonales para uso sistémico, anticonceptivos hormonales para uso
intravaginal / intraurinario y anticonceptivos en situacion de emergencia. Los
resultados de los tres grupos fueron concordantes similares con la bibliografia revisada
en la mayoria de variables analizadas. Actualmente, sigue siendo la anticoncepcion oral
la mas utilizada, pese a que las nuevas formas de administracién garantizan una mayor
efectividad. Por otra parte, llamd la atencidn la gravedad de las notificaciones,
objetivando casos mortales desencadenados por eventos tromboembdlicos, a pesar de
las nuevas generaciones de anticonceptivos. Otras RAMS a destacar fueron las
neoplasias, migracion de dispositivos intrauterinos y embarazos ectdpicos. Todo ello
nos lleva a pensar que los anticonceptivos hormonales presentan un espectro de
efectos adversos que hacen que su administracion deba realizarse con prudencia,
valorando los riesgos y beneficios de las usuarias a través de una historia clinica
detallada.

Hormonal contraceptive methods are the most effective drugs available at present to
prevent unwanted pregnancy and to regulate menstrual disorders. The current project
has been conducted due to the increase in their use and the new developments related
to the adverse effects profile. The aim of this research was to find out the safety profile
of hormonal contraceptive methods in Spain on the basis of notifications of suspected
adverse reactions contained in FEDRA ®2.0. A comprehensive literature review was
conducted by using PubMed and MEDLINE and, as searching criteria: “hormonal
contraceptives and risks and adverse reactions”. Other documents used were “Buenas
prdcticas de Farmacovigilancia del SEFV-H”, as well as, "El estudio poblacional sobre el
uso y la opinion de los métodos anticonceptivos en Espaia" conducted in 2016.
Regarding the results achieved, a total of 1,190 different notifications were recorded
about the adverse effects suspected of being caused directly by hormonal
contraceptives, or a drug-to-drug interaction among them and others as a result of
concomitant administration. Three different searches were conducted in FEDRA 2.0
following the same criteria, divided into three different groups: hormonal
contraceptives for systemic use; hormonal contraceptives for intravaginal/ intraurinary
us and, contraceptives used in emergency situations. The results of these three groups



agreed with the literature consulted, in the majority of the variables analysed.
Currently, it still is the most frequently used oral contraceptive, even though other
forms of administration ensure greater effectiveness. On the other hand, the severity of
the notifications drew my attention, being able to objectify cases of death triggered by
thromboembolic events, despite the new contraceptive generations. Other ADR to be
highlighted were neoplasms, migration of intrauterine devices and ectopic pregnancies.
All this leads us to think that hormonal contraceptives present a range of adverse
reactions that recommend a cautious use of them, taking into account the risks and
benefits for the users through a detailed medical history.

PALABRAS CLAVE

Métodos anticonceptivos hormonales, RAM, farmacovigilancia, Tarjeta Amarilla,
embarazo no deseado, tromboembolismos, cefaleas, migracién, eficacia, seguridad.

INTRODUCCION

En 2009, la encuesta Daphne sobre habitos anticonceptivos en Espaia indicé que el
79% de las mujeres regulaban su fertilidad usando algin método anticonceptivo,
siendo el preservativo el método mas usado con un 37%. La anticoncepcién hormonal
ocupaba la segunda posicién representando un 24%.!

La Sociedad Espafiola de Contracepcidon (SEC) realizd una nueva encuesta en 2016
cuyos resultados fueron los siguientes. El 24,7% de las mujeres en edad fértil no utiliza
ningun método anticonceptivo, pero tan solo el 10% del total tienen riesgo real de
guedar embarazadas. El preservativo sigue siendo el método anticonceptivo mas
utilizado en Espana (28,4 %) aunque se observa un cambio de tendencia a favor de un
mayor uso de los métodos anticonceptivos hormonales, respecto a encuestas
anteriores, ocupando el segundo lugar.?

Actualmente se estima que mas de 100 millones de mujeres en todo el mundo usan
anticonceptivos hormonales, no solo por su alta efectividad para reducir el riesgo de
embarazo no deseado, sino también por sus beneficios adicionales como regular y
aliviar las posibles molestias menstruales, mejorar problemas dermatoldgicos (acné,
hirsutismo), entre otros.

Desde la introducciéon en los afios 60 de la pildora anticonceptiva se han ido
produciendo modificaciones en su composicién con el objetivo de mejorar su
seguridad y tolerabilidad. La reduccidon progresiva de la dosis de estrégeno ha
conseguido disminuir el riesgo de enfermedad tromboembdlica, nauseas, vémitos y
cefaleas. El desarrollo de progestagenos de tercera generacién tenia como objetivo
minimizar los efectos androgénicos evitando el efecto adverso sobre el perfil lipidico.
Posteriormente se han introducido nuevos progestagenos buscando efectos que
mejoren la tolerabilidad.?

La efectividad de los anticonceptivos hormonales depende del estricto cumplimiento
diario de la toma, siendo frecuentes los fallos por olvido. Las vias de administracién
transdérmica, transvaginal, intrauterina y el implante subcutaneo pretenden, ademas
de reducir los efectos secundarios, facilitar el cumplimiento y mejorar la efectividad
del método.



El Proyecto anticonceptivo CHOICE fue un estudio cuyo objetivo era comparar las tasas
de embarazo no deseado con el método anticonceptivo elegido . Demostré que las
mujeres que elegian una anticoncepcién intrauterina o una anticoncepcion
implantable al inicio del estudio tenian menos probabilidades de tener un embarazo
no deseado en comparacién con aquellos que seleccionan los métodos anticonceptivos
orales.*>®

EFECTOS ADVERSOS DE LOS METODOS ANTICONCEPTIVOS HORMONALES

A pesar de las modificaciones que se han ido realizando desde el descubrimiento de los
métodos anticonceptivos hormonales, se siguen notificando reacciones adversas.

Los embarazos ectdpicos son una causa importante de morbi-mortalidad materna en
todo el mundo. En Estados Unidos se estima que un 1-2% de todos los embarazos son
ectdpicos, representando el 3-5% de muertes relacionadas con el embarazo’. El uso de
anticonceptivos disminuye el riesgo de embarazo ectdpico pero si el método fracasa,
este riesgo incrementa con el uso de anticonceptivos con progestagenos.®

Por otra parte, es un hecho ampliamente conocido que el uso de los anticonceptivos
hormonales conlleva un riesgo de tromboembolismo venoso (TEV) que incluye la
trombosis venosa profunda (TVP) y la embolia pulmonar (EP). Es una entidad
multifactorial condicionada por factores adquiridos (edad, sobrepeso/obesidad,
tabaquismo, historia personal o familiar de TEV, cirugias previas, inmovilizacion
prolongada, neoplasias, parto previo) y alteraciones hereditarias como el Factor V
Leiden (F5) y la protrombina Factor Il (F2). Otras variantes genéticas serian el aumento
en la expresion de factores procoagulantes como el factor VI, von Factor de
Willebrand, y los factores IX y XI, grupos sanguineos no ABO (excepcidn del grupo A2),
genes FGG, GP6, KNG1, PROCR,SLC44A2, STXBP5 y TSPAN15 se asocian con un mayor
riesgo de trombosis venosa. Los anticonceptivos hormonales también aumentan
sustancialmente el riesgo de alteraciones de la coagulacion, lo que en ultima instancia
puede conducira TVP y EP.°

La Agencia Espanola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) informé del
inicio de la revision de los anticonceptivos orales por parte del Comité para la
Evaluacién de Riesgos en Farmacovigilancia (PRAC), comité cientifico de la Agencia
Europea de Medicamentos (EMA) constituido por representantes de todas las agencias
nacionales europeas. Se inicié en febrero de 2013 a peticidén de Francia con objeto de
actualizar la informacién sobre el riesgo de tromboembolismo venoso y arterial
asociado a los anticonceptivos hormonales combinados (AHC), en particular en
relacion con los anticonceptivos orales combinados (AOC) conocidos como de tercera 'y
cuarta generacion. Esta revision tenia como objetivo evaluar si la informacion
actualmente proporcionada en las fichas técnicas y los prospectos era suficiente para
gue los profesionales sanitarios y las usuarias pudieran tomar la mejor decision sobre
su tratamiento.1%-11

Por otra parte, el uso de anticonceptivos asociados con factores de riesgo
cardiovascular aumenta la posibilidad de accidentes cerebrovasculares (ACV). Con el
parche y el anillo vaginal mostraron un aumento del riesgo, pero con el implante
transdérmico no sucedia lo mismo. Respecto a los métodos hormonales con
progestageno solo, han estudiado que son seguros y no aumentan las posibilidades de
presentar ACV. Sin embargo, la dosificacion con etinilestradiol en los AOC, han



demostrado que el riesgo es evidente siendo dosis-dependiente. La asociacidon de
etinilestradiol con progestdgenos (gestodeno y desogestrel) estd mas relacionada con
el desencadenamiento de esta condicidn clinica.*?

En julio de 2016, los representantes de European Headache Federation (EHF)*3
seleccionaron un panel de expertos internacionales multidisciplinarios en migraia,
riesgos cardiovasculares y anticoncepcion hormonal. Una busqueda bibliografica inicial
incluyo todos los articulos en PubMed y Scopus, desde el inicio hasta el 30 de agosto
de 2016. Los datos disponibles sugieren que los AHC pueden aumentar ain mas el
riesgo de ACV isquémico en quienes padecen migraia, especificamente migrana con
aura. Dada la escasez de estudios que evaluen la gravedad del ACV asociado con el uso
de AHC, se recomienda desarrollar mas estudios para investigar el deterioro
neuroldgico de las usuarias que sufrieron un ACV.

Estudios observacionales demostraron que las mujeres con dislipemia previamente
diagnosticada que usan métodos anticonceptivos hormonales tienen mas riesgo de
padecer enfermedades cardiovasculares como IAM, ACV, TEV.4

La evidencia actual respalda evitar el uso de estrégenos en las mujeres obesas. Los
métodos solo de progestagenos son seguros, y los anticonceptivos reversibles de
accién prolongada (DIU, implante subcutaneo) tienen la mejor combinacion de
eficacia, seguridad y conveniencia para este grupo, aunque es aconsejable la
individualizacion.

Respecto a la epilepsia/ convulsiones se analizé la literatura de PubMed y las fuentes
en linea con respecto a la relacién con la anticoncepcidon hormonal. ¢ Las AHC pueden
aumentar las convulsiones en las mujeres con epilepsia y es mas probable que estas
convulsiones refractarias causen dafio neuronal en el cerebro.

Por otra parte, en el estudio de Contracepcion Oral del Colegio Real de Médicos
Generales del Reino Unido en 1968 y 1969 se observaron 46.022 mujeres durante 44
afios. El propdsito de este estudio fue examinar los riesgos o beneficios del cancer a
muy largo plazo asociados con el uso de AOC, incluido el balance general estimado de
por vida. El uso de AOC se asocié con reduccién del cancer colorrectal, endometrio y
ovdrico. Se observé un mayor riesgo de cancer de pulmén (solo entre las usuarias
fumadoras), de cancer de mama y de cuello uterino que desaparecié después de
suspender la anticoncepcion oral. '’

El Estudio Europeo de Investigacion Prospectiva sobre Cancer y Nutricién (EPIC) evalud
mediante un estudio prospectivo la asociaciones entre los factores hormonales y el
riesgo de desarrollar neoplasia intraepitelial cervical grado 3 (CIN3), carcinoma in situ
(CIS) y céncer invasivo de cuello uterino (CCl). Se asocié con un aumento significativo
del riesgo tanto de CIN3, CIS como de CCl. A pesar de que el Virus del Papiloma
Humano (VPH) es la causa necesaria de cancer de cérvix, los resultados sugieren que
varios factores hormonales son factores de riesgo para la carcinogénesis cervical.!®

Estudios epidemioldgicos de 2000 a 2015 que examinaron la asociacidn entre
progestageno y cancer de mama. A diferencia de los estudios de otros anticonceptivos
orales, los estudios indican que las formulaciones de progestageno solo no aumentan
el riesgo de cdncer de mama, aunque la literatura se ve obstaculizada por los tamafios



de muestra pequefios.!® Por lo tanto, las mujeres que eligen usar anticonceptivos
orales no se exponen a los dafios del cancer a largo plazo.

Estudios han enfatizado que las mujeres con trastornos del estado de animo
preexistentes estan mas inclinadas a suspender el uso de anticonceptivos hormonales,
tienen mas riesgo al consumo de alcohol y alteracidn del estado de dnimo inducido por
los AOC.%° Sin embargo, en mujeres sin alteraciones animicas previas, a pesar de las
percepciones en la comunidad de aumento de la depresidn tras el inicio de los
anticonceptivos con progestagenos, la evidencia no respalda una asociacién basada en
medidas validadas (nivel II-1, calidad moderada, bajo riesgo de sesgo).?!

El uso de los implantes anticonceptivos son anticonceptivos reversibles de accion
prolongada seguros y efectivos. En un estudio realizado en Espafia, se demostrd que la
efectividad fue del 100% y se registré buena tolerabilidad para el 86.5%. La hemorragia
fue el patrén de sangrado mas comun, seguido de la amenorrea. Un 47.5% fueron
eliminados por la caducidad (54,3%), incomodidad debida a alteraciones hemorragicas
y otros efectos adversos no descritos (25,7%). La nuliparidad y el sobrepeso se
asociaron significativamente con una mayor probabilidad de eliminacidon de implantes.
La edad de las usuarias no tuvo influencia en ninguna de las variables de estudio
analizadas (efectividad, tolerabilidad, sangrado menstrual).??

Respecto a los parches transdérmicos, las tasas de fallo son similares a las de los AOC.
La administracidon transdérmica produce menos picos y valles de estrégeno, pero una
mayor exposicion total al estrogeno en comparacion con los AOC. El riesgo de
desarrollar TEV es aproximadamente dos veces mayor con el parche que con los AOC;
sin embargo, el riesgo absoluto de TEV sigue siendo bajo. El perfil de efectos
secundarios es similar al de los AOC, con tasas ligeramente mas altas de sensibilidad
mamaria y un efecto adverso Unico, las reacciones en el sitio de aplicacién.??

Respecto a la anticoncepcién intrauterina, se han realizado pocos estudios
prospectivos en mujeres que utilizan este dispositivo. La mayoria estan satisfechas a
pesar de padecer dolores durante la insercién. La tasa durante un afio fue del 89%, con
interrupciones por expulsion (3%), efectos secundarios (6%), falta de beneficio
anticipado (1%) y embarazo (1%). No hubo perforaciones uterinas o diagnosticos de
enfermedad inflamatoria pélvica. La tasa de inserciones fallidas durante el periodo de
estudio fue del 6,2%.%*

IMPORTANCIA DE LA FARMACOVIGILANCIA, SEFV-H, FEDRA ®2.0 Y MedDRA °.

La farmacovigilancia es la actividad de salud publica encargada de recoger, elaborar y,
en su caso, procesar la informacidén sobre sospechas de reacciones adversas a los
medicamentos cuando ya han sido comercializados, con la finalidad de identificar y
evaluar riesgos previamente no conocidos o cambios de riesgos ya conocidos, asi como
para la realizacién de cuantos estudios se consideren necesarios para confirmar, y/o
cuantificar y prevenir dichos riesgos de manera permanente y continuada. Ningun
medicamento es completamente inocuo, de manera que todos producen reacciones
adversas mas o menos frecuentes asi como de mayor o menor gravedad. Durante las
fases de investigacion pre-comercializacidon de los medicamentos se evalla su calidad,
eficacia y seguridad, de manera que todo medicamento para obtener la autorizacién



de comercializacién debe tener una relacion beneficio/riesgo favorable. Sin embargo,
cuando un medicamento es comercializado no se conocen todas sus reacciones
adversas, ya que algunas de ellas tienen baja o muy baja incidencia, son inesperadas
con respecto a su mecanismo de accién, la exposicion al medicamento se ha realizado
en un numero reducido de personas y/o durante cortos periodos de tiempo y/o son
fruto de interacciones con otros medicamentos. Asi, el fin primordial de la
farmacovigilancia es proporcionar de forma continuada la mejor informacién posible
sobre la seguridad de los medicamentos ya comercializados, posibilitando asi la
adopcion de las medidas oportunas y asegurar, de este modo, que los medicamentos
disponibles en el mercado presentan una relacion beneficio-riesgo favorable para la
poblacidn en las condiciones de uso autorizadas.

En Espafia, se dispone del Sistema Espafiol de Farmacovigilancia Humana (SEFV-H) el
cual estd formado por una red de Centros de todas las Comunidades Auténomas,
coordinados por el Ministerio de Sanidad y Consumo a través de la Agencia Espafola
del Medicamento y Productos Sanitarios, que integra las actividades que las
Administraciones sanitarias realizan para recoger y elaborar la informacién sobre
reacciones adversas a medicamentos (RAM). La notificacion de RAM a su centro de
farmacovigilancia autonémico es obligatoria en Espafia para los profesionales
sanitarios, farmacéuticos, profesionales de enfermeria, odontélogos, los laboratorios
farmacéuticos y los almacenes mayoristas. A su vez, el SEFV-H forma parte del
Programa Internacional de la OMS (Programa de Notificacion Espontdnea de
Sospechas de Reacciones Adversas a Medicamentos), que funciona en sesenta y cinco
paises y que tiene su Centro Coordinador Internacional en Suecia. Ademas, los casos
de sospechas de reacciones adversas graves se envian, también, a la base de datos
EudraVigilance Human de la Agencia Europea del Medicamento (EMA). Por otra parte,
el sistema de notificacion espontanea es un método de farmacovigilancia basado en la
comunicacion, recogida, registro y evaluacion de notificaciones de sospechas de
reacciones adversas a los medicamentos. La comunicacion se realiza a través de un
formulario estandarizado de recogida de datos, denominado “Tarjeta amarilla” que, en
la actualidad, pueden utilizar los profesionales sanitarios, los titulares de la
autorizacion de comercializacién y/o cualquier miembro de la sociedad. Cada
notificacién contiene la siguiente informacidn como sigue:

Datos generales de la notificacién: nimero de notificacion, fecha de notificacidn, fecha
de carga y tipo de notificacién (espontdnea, procedente de estudios), Comunidad
Autonoma, gravedad de la misma, informaciéon adicional y consulta al centro
autondmico de farmacovigilancia.

Informacidn sobre el paciente: sexo, edad, grupo de edad, peso, altura, antecedentes
médicos y antecedentes farmacoldgicos relevantes.

Informacién de la fuente primaria: origen (intrahospitalario, extrahospitalario),
profesion (médico, farmacéutico, odontélogo, ciudadano), formato de notificacion
(caso comunicado por tarjeta amarilla, caso comunicado por la industria farmacéutica,
revision bibliografica realizada por el centro autonémico de farmacovigilancia, caso
individual publicado en una revista y enviado por la industria farmacéutica), provincia y
comunidad auténoma, referencias bibliograficas y tipo de estudio.




Informacién sobre farmaco/s: cddigo nacional, nombre de la especialidad, principio
activo, si es sospechoso o no, clasificacién ATC, fecha de inicio y fecha fin de su uso,
latencia, indicacién terapéutica, dosis intervalo, frecuencia, via administracion,
conocimiento previo, secuencia temporal, efecto de su retirada y reexposicion,
existencia o no de causa alternativa y algoritmo de causalidad de Karch-Lasagna. Es
importante remarcar algunos conceptos relacionados con el caracter sospechoso de un
farmaco en relacién a una RAM. Se define como sospechoso aquel farmaco
administrado antes de la aparicion de la RAM, siempre que la secuencia cronoldgica
(medicamento-RAM) no sea incompatible con la farmacodinamia y la famacocinética
del medicamento y con la fisiopatologia del cuadro clinico, segun las evidencias clinicas
actuales. Por otra parte, un farmaco es sospechoso por interaccién cuando dos o mas
farmacos (entre los que se incluye) explican la RAM por interaccién farmacolégica. Por
ultimo un farmaco se considera concomitante o no sospechoso cuando no es
sospechoso de producir la RAM aunque se haya tomado durante el ultimo mes
anterior al inicio de la RAM.

Informacidn de la/s RAM: término preferente (PT), términos de nivel alto (HLT), 6rgano
afectado, fecha de inicio, fecha fin, duracion, gravedad, desenlace y tratamiento de la
RAM.

Observaciones: narracion del caso (seccion en la que el notificador da mas detalles
acerca del suceso) y comentarios del SEFV-H.

La informacién notificada es cuantificada, evaluada y codificada por los centros de
farmacovigilancia de cada comunidad autonoma y enviada a la base de datos FEDRA®
2.0 (Farmacovigilancia Espafiola Datos de Reacciones Adversas) del SEFV-H. La
informacién contenida en FEDRA® 2.0, es evaluada periédicamente por los técnicos del
SEFV-H con el fin de identificar posibles problemas de seguridad derivados del uso de
los medicamentos comercializados en Espafia.

Por su parte, para codificar las RAM el SEFV-H emplea MedDRA®, un diccionario
médico normalizado, rico en vocablos altamente especificos, con la finalidad de
facilitar el intercambio de informacion relativa a productos médicos de uso humano en
un ambito internacional. Cada término de MedDRA® tiene asociado un cddigo
numérico de 8 digitos que es el mismo en todas las traducciones de un concepto
médico a las diferentes lenguas, permitiendo una interaccién precisa de un amplio
numero de usuarios en sus respectivas lenguas nativas en el dmbito internacional.
MedDRA® presenta una estructura jerarquica, gracias a la cual se consigue una
recuperacion flexible de los datos, lo que facilita opciones para recuperar datos de
grupos especificos o generales segun el nivel de especificidad necesario. Asi existen:
Términos SOC u érgano: es el nivel mas alto de la jerarquia que ofrece el concepto mas
amplio para la recuperacién de datos.

Términos HLT (Términos del nivel alto): son descriptores supraordenados de uno o mas
términos PT enlazados con el mismo y relacionados segln anatomia, patologia,
fisiologia, etiologia o funcién. Facilitan la recuperacién y presentacién de los datos
porque permiten la agrupacion de términos por importancia clinica.

Términos PT (término preferente): son descriptores bien diferenciados (un solo
concepto médico), inequivocos y tan especificos y descriptivos como sea posible, cuya




relacidon con el area de interés puede darse a través de un sintoma, signo, enfermedad,
diagnéstico, exploracion complementaria, procedimiento médico o quirurgico, etc.

JUSTIFICACION DEL PRESENTE PROYECTO.

El presente proyecto se ha llevado a cabo con motivo del incremento uso de los
métodos anticonceptivos hormonales tanto a nivel nacional como internacional y las
novedades en relacién al perfil de efectos adversos, asi como ante la ausencia de
estudios descriptivos que recojan datos actuales sobre el perfil de seguridad de dichos
farmacos en Espana.

OBJETIVO

Estudio del perfil de seguridad de los anticonceptivos hormonales en Espafia a partir
de las notificaciones de sospechas de reacciones adversas a medicamentos recogidas
en FEDRA ®2.0.

MATERIAL Y METODO

BUSQUEDA BIBLIOGRAFICA

Se llevé a cabo una revision detallada de la literatura médica publicada hasta la fecha
empleando el motor de busqueda PubMed, accediendo asi de manera libre a la base
de datos MEDLINE de articulos de investigacion biomédica, perteneciente a la National
Library of Medicine (NLM) de los EE.UU. Como criterios de busqueda se emplearon las
palabras “hormonal contraceptives and risks and adverse reactions”, obteniéndose un
total de 492 publicaciones. Se analizaron los abstracts de las mismas y se excluyeron
aquellas publicaciones que no cumplian los criterios de inclusidén, tales como la
antigliedad del articulo revisando en total 236 articulos.

Entre los demdas documentos empleados como guia de consulta para la realizacién de
este proyecto destaca por su importancia el documento “Buenas prdcticas de
Farmacovigilancia del SEFV-H” aprobado y actualizado por el Comité Técnico del SEFV-
H en 2008, asi como "El estudio poblacional sobre el uso y la opinién de los métodos
anticonceptivos en Espana" realizado por un grupo de trabajo de la Sociedad Espaiola
de Contracepciéon en agosto de 2016. También se revisaron los informes pertinentes
publicados por la AEMPS, entre los que destacan el realizado sobre el riesgo de
tromboembolismo venoso en 2013.

ANALISIS DESCRIPTIVO

Se realizd un estudio descriptivo, longitudinal y retrospectivo sobre las notificaciones
espontdneas de reacciones adversas incluidas en FEDRA® 2.0 desde el inicio de la base
de datos hasta el 21 de noviembre de 2017, donde los farmacos sospechosos o
sospechosos por interaccidon fueron los anticonceptivos hormonales.

En primer lugar, se solicité permiso al CFVA (Centro de Farmacovigilancia de Aragdn)
para acceder a los datos de la base de datos FEDRA® 2.0 por parte de alguien ajeno al
SEFV-H.
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El CFVA, siguiendo el procedimiento existente al efecto, comunico al resto de centros
autondmicos la utilizacion de datos de FEDRA® 2.0 por parte de una persona ajena al
sistema para la realizacién de este proyecto. Posteriormente, estos centros dieron su
conformidad para la utilizacién de los datos con fines de investigacion.

Para el estudio de los datos contenidos en las notificaciones se realizéd un analisis de
estadistica descriptiva para cada variable, utilizando el programa estadistico IBM SPSS
Statistics 20. Las variables estudiadas fueron, de entre todas las variables disponibles
en las notificaciones, las siguientes:

- Datos generales de las notificaciones: gravedad de la notificacidn,
seguimiento, necesidad de informacidon adicional y consulta al centro
autonémico de farmacovigilancia.

- Fuentes primarias: intrahospitalarias o extrahospitalarias, asi como si
provienen de médicos, farmacéuticos y otros profesionales sanitarios, usuarios
o abogados.

- Datos de los pacientes: edad y grupo de edad. Estos Ultimos a su vez se dividen
adolescente (12-17 afios) y adulto (18-65 afios).

- Farmacos existentes en las notificaciones: especialidades y principios activos
clasificandolos en sospechosos y no sospechosos, ya que en una misma
notificacion pueden aparecer varios medicamentos. Posteriormente, los
sospechosos se analizaron segun grupos de medicamentos en funcion de su
clasificacion anatémica, terapéutica y quimica (ATC), via de administracion,
conocimiento previo, secuencia temporal, efecto tras retirada del
medicamento y reexposicidn, existencia o no de una explicacion alternativa
mas verosimil y algoritmo de causalidad de Karch-Lasagna el cual asigna una
categoria de probabilidad (condicional, definido, improbable, posible o
probable).

- Elresultado de la evaluacién de causalidad se define del siguiente modo:
Probable (Categoria A): notificaciones que incluyen buenas razones y
suficiente documentacién para asumir una relacion causal, en el sentido de
plausible, concebible, probable, pero no necesariamente altamente probable.
Comprende las categorias del SEFV “Definida” y “Probable”.

Posible (Categoria B): notificacion que contienen suficiente informacién para
aceptar la posibilidad de una relacidn causal, en el sentido de no imposible y no
improbable, aunque la conexion es incierta o dudosa, por ejemplo porque
faltan datos o la evidencia es insuficiente.

Condicional (Categoria 0): notificaciones donde la causalidad no se puede
valorar por una y otra razén, por ejemplo por una evidencia insuficiente, por
datos conflictivos o por una pobre documentacion.

- Reacciones adversas a medicamentos: las RAM contenidas en las
notificaciones se analizaron segun el PT, HLT y érgano, asi como la gravedad, el
desenlace y el tratamiento de las RAM.
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RESULTADOS

NOTIFICACIONES REGISTRADAS DE LOS METODOS ANTICONCEPTIVOS HORMONALES

Durante el periodo comprendido desde el inicio de la base de datos hasta el 21 de
noviembre de 2017, se registraron en la base de datos del SEFV-H (FEDRA ©2.0) un
total de 1190 notificaciones diferentes de efectos adversos sospechosos de ser
causados directamente por los anticonceptivos hormonales o por interaccion de
alguno de estos farmacos con otros cuya administracién fue concomitante.

Se realizaron tres busquedas con los mismos criterios dividiéndose en funcién de la via
de administracién y situacidon de emergencia:

Anticonceptivos hormonales para uso sistémicos (oral, parche trasdermico e
implante subcutaneo) registrados 678 casos.

Anticonceptivos hormonales para uso intravaginal /intraurinario registrados
496 casos.

Anticonceptivos en situacion de emergencia registrados 16 casos.

ANALISIS DESCRIPTIVO

DATOS GENERALES DE LAS NOTIFICACIONES Y SUS FUENTES PRIMARIAS

En cuanto al formato de las notificaciones, el 100% del total fueron registradas
mediante el procedimiento de “Tarjeta Amarilla” (espontaneas) en los tres grupos.

Las fuentes primarias en el grupo de uso sistémico, el volumen de notificaciones
realizadas por los médicos fue del 61.4%, mientras que el correspondiente a las
formalizadas por farmacéuticos fue del 18.7%. En un 0.1% de las notificaciones la
procedencia profesional fue desconocida, las realizadas por otros profesionales
sanitarios supusieron un 6.2%, las realizadas por usuarios un 13.3% y finalmente el
grupo de abogados representd un 0.3% del total.

El 53.4% de las notificaciones procedian de un nivel extrahospitalario, mientras que el
18.7% provenian de un nivel intrahospitalario, siendo desconocida la procedencia de
hasta un 29.7% de las notificaciones.

En el grupo de anticoncepcion de uso intravaginal/intrauterina, las notificaciones
realizadas por los médicos fue del 59.3%, mientras que el correspondiente a las
formalizadas por farmacéuticos fue del 11.7%. En un 1.2% de las notificaciones la
procedencia profesional fue desconocida, las realizadas por otros profesionales
sanitarios supusieron un 7.9%, las realizadas por usuarios un 19.8% vy, finalmente, el
grupo de abogados representd un 0.2% del total.

El 26.6% de las notificaciones procedian de un nivel extrahospitalario, el 11.3%
provenian de un nivel intrahospitalario, siendo desconocida la procedencia de hasta un
62.1% de las notificaciones

En situacién de emergencia, el volumen de notificaciones realizadas por las usuarias
supuso un 43.8% del total, por los médicos fue del 37.5%, mientras que el
correspondiente a las formalizadas por farmacéuticos fue del 18.8%.
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El 37.5% de las notificaciones procedian de un nivel extrahospitalario, el 6.3%
provenian de un nivel intrahospitalario, siendo desconocida la procedencia de hasta un
56.3% de las notificaciones.

En cuanto a la necesidad de informacién adicional acerca de las notificaciones por
parte del CAFV, en el grupo sistémico no fue necesario solicitarla en el 80.7% de los
casos, si bien esto si fue necesario en el 19.3% de los casos. De entre los casos en los
gue si fue necesario solicitar informacién adicional, en el 6.8% de los casos se solicitd
informacién por escrito, en el 7.8% se solicitd por llamada telefénica, en el 0.3% se
solicité informacién adicional al laboratorio y en el 4.5% se pidi6 informacién al
Servicio de Informacion de Medicamentos dependiente de la Direccion General de
Farmacia. En estos ultimos casos se realiza un seguimiento personal del caso por un
técnico de farmacovigilancia.

En el grupo uso intravaginal/intrauterino, no fue necesario solicitarla en el 85.8% de
los casos, si bien esto si fue necesario en el 14.2% de los casos. De entre los casos en
los que si fue necesario solicitar informacion adicional, en el 5.6% de los casos se
solicitd informacion por escrito, en el 6.1% se solicitd por llamada telefénica, en el
0.5% se solicitd informacion adicional al laboratorio y en el 2% se pidié informacién al
Servicio de Informacion de Medicamentos dependiente de la Direccion General de
Farmacia.

En las situaciones de emergencia, solo preciso el seguimiento del caso en una ocasion
(7.7%). El resto de casos no fue necesaria informacion adicional representando un
92.3%.

En cuanto a la gravedad de las notificaciones, fueron clasificadas como leves el 44.3%,
30.2% y 12.5% en el grupo de uso sistémico, uso intravaginal/intrauterino y situacion
de emergencia respectivamente. Las notificaciones de caracter grave, fueron
clasificadas a su vez en cinco categorias no excluyentes. Los resultados se recogen en la
tabla 1.

Tabla 1. Clasificacion en relacion a la gravedad de las notificaciones: grupo sistémico,
topico y situacion de emergencia.

SISTEMICOS INTRAVAGINAL EMERGENCIA

Frecuencia | Porcentaje | Frecuencia | Porcentaje | Frecuencia Porcentaje
Leves 300 44.3 150 30.2 2 12.5
Graves 378 55.7 346 69.8 14 87.5
Mortales 4 1.1 2 0.6 0 0.00
Peligro 38 10.1 31 9 0 0.00
Ingreso hospitalario 135 35.7 83 24 2 14.3
Prolongacion ingreso 1 0.3 1 0.3 0 0.00
Incapacidad 6 1.6 8 2.3 0 0.00
Defectos congénitos 1 0.3 2 0.6 0 0.00
Medicamente
significativas 242 64 274 79.2 12 85.7
Total notificaciones 678 100.00 496 100.00 16 100.00
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DATOS GENERALES SOBRE LOS PACIENTES

El total de notificaciones correspondieron a 1190 pacientes en tratamiento con
métodos anticonceptivos hormonales, bien de manera exclusiva o concomitantemente
con otros farmacos.

La edad media fue 25 afios, siendo la mediana de 22 afios y la moda 17 afios. La edad,
como variable cuantitativa continua siguié una distribucién normal con una desviacién
tipica estandar de + 8.978 afios, habiéndose registrado un minimo de 13 afios y un
maximo de 54 afios.

Si analizamos cada uno de los grupos, la media de edad en el grupo de uso sistémico
fue de 29.87, la mediana de 29 y la moda de 27 con una desviacidn tipica de 8.212. En
el grupo de uso sistémico, la edad media y la mediana ascendieron a 33 afios. En las
situaciones de emergencia, la media y la mediana fueron de 27.5 y 26.5
respectivamente con un minimo de 17 afios y un maximo de 40 afios.

Del total de pacientes, el 40.2% eran adolescentes y el 59.8% restante fueron adultos.
La edad fue desconocida en el 8.1% de los pacientes (solo se registraron 967 casos).
Los resultados se representan en la Figura 1.

Figura 1. Distribucién de las usuarias por grupos de edad.

B Adolescentes
W Adultas

Desconocido

DATOS SOBRE LOS FARMACOS CONTENIDOS EN LAS NOTIFICACIONES

En el total de notificaciones se registraron 2308 (1486 farmacos de uso sistémicos, 800
uso intravaginal/intrauterino y 22 en situacion de emergencia), conteniendo cada
notificacién al menos un método anticonceptivo. El minimo nimero de farmacos por
notificacién fue de 1 mientras que el maximo numero de farmacos por notificacién fue
de 4 (grupo de uso sistémico).

De todos los farmacos, 163 (104 en el grupo de uso sistémico, 58 en el grupo de uso
intravaginal/intrauterino y un farmaco en el grupo de situaciones de emergencia) se
clasificaron como no sospechosos de producir la RAM, por lo que no se tuvieron en
cuenta a la hora de realizar el analisis estadistico de este proyecto.

Los 2145 farmacos restantes (1382 en el grupo de uso sistémico, 742 en el grupo de
uso intravaginal/intrauterino y 21 en situaciones de emergencia) fueron clasificados
como sospechosos de producir la RAM que registraba la notificacidn en la que venian
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reflejados, bien por considerarse propiamente sospechosos (2020), o bien por
considerarse sospechosos de producir la RAM por interaccién con otros farmacos
presentes en la misma notificacidon (125). A partir de este punto se hara solo referencia
a los farmacos sospechosos.

El 76,2% de los farmacos sospechosos incluidos en las notificaciones fueron registrados
por nombre de la especialidad, mientras que el 85,7% fue registrado como principio
activo.

La via principal de administracidon de los medicamentos sospechosos del grupo de uso
sistémico se corresponden con la via oral (81,3%), seguido de los parches
transdermicos (13.6%) y finalmente el implante subcutdneo (5.2%).

En cuanto a la evaluacidn de la secuencia temporal para los farmacos sospechosos en
el grupo de uso sistémico, fue compatible para el 94,9% de ellos. En el 1,4% de dichos
farmacos la secuencia temporal fue compatible pero no coherente. En el 0,8% de los
farmacos sospechosos no habia informacion suficiente en relacidon a la secuencia
temporal.

El grupo de uso intravaginal/intrauterino, fue compatible para el 92% de ellos. En el
1,5% de dichos farmacos la secuencia temporal fue compatible pero no coherente. En
el 1,5% de los farmacos sospechosos no habia informacion suficiente en relacion a la
secuencia temporal. En el 0,4 la RAM aparecia por la retirada del farmaco mientras que
en el 0,1% la secuencia temporal fue incompatible.

En situacion de emergencia fueron compatibles para el 100% de farmacos
sospechosos. Los datos se recogen en la tabla 2.

Tabla 2. Evaluacion de la secuencia temporal para los fdrmacos sospechosos en el
grupo de uso sistémico e intravaginal/intrauterino

SISTEMICOS INTRAVAGINAL/INTRAUTERINO
Frecuencia Porcentaje Frecuencia Porcentaje

Compatible 1312 94,9 683 92,0
Compatible 20 1,4 11 1,5
pero no
coherente
No hay 11 ,8 11 1,5
informacién
Incompatible 1 ,1
RAM 3 A4
aparecida por
retirada del
farmaco
Total 1382 100,0 742 100,0
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En cuanto al conocimiento previo de la RAM para dichos farmacos en el grupo de uso
sistémico, en el 78,7% ésta era bien conocida. En el 7,7% de los farmacos, la RAM
registrada era conocida por referencias ocasionales, y en el 10.9% de los casos la RAM
era desconocida.

En el grupo de uso intravaginal/intrauterino, en el 75,5% ésta era bien conocida. En el
9,7% de los farmacos, la RAM registrada era conocida por referencias ocasionales, y en
el 10,4% de los casos la RAM era desconocida.

En el grupo de situaciones de emergencia, en el 71,4% ésta era bien conocida. En el
4,8% de los farmacos, la RAM registrada era conocida por referencias ocasionales, y en
el 23,8% de los casos la RAM era desconocida. Los datos quedan reflejados en la tabla

3.
Tabla 3. Conocimiento previo en el grupo de sistémicos, topicos y situaciones de
emergencia.
SISTEMICOS INTRAVAGINAL EMERGENCIA
Frecuencia | Porcentaje | Frecuencia | Porcentaje | Frecuencia | Porcentaje
RAM bien conocida 1087 78,7 560 75,5 15 71,4
RAM ref. ocasionales 106 7,7 72 9,7 1 4,8
RAM desconocida 150 10,9 77 10,4 5 23,8
Total 1382 100,0 742 100,0 21 100,0

Los datos sobre el efecto que la retirada del farmaco produjo sobre la RAM se
exponen en la tabla 4.

Tabla 4. Efecto de la retirada del farmaco en el grupo sistémico, topico y situacion de

emergencia
SISTEMICO INTRAVAGINAL EMERGENCIA

Frecuencia | Porcentaje | Frecuencia | Porcentaje | Frecuencia | Porcentaje
RAM mejora 630 45,6 287 38,7 10 47,6
RAM no mejora 34 2,5 12 1,6 1 4,8
No se retira el
farmacoy la RAM no 49 3,5 34 4,6
mejora
No se retira el
farmaco y la RAM 28 2,0 10 1,3
mejora
No hay informacién 532 38,5 290 39,1 10 47,6
RAM mortal o
irreversible >7 41 66 89
No se retira el
farmaco, RAM mejora 13 ,9 10 1,3
por su tto
Total 1382 100,0 742 100,0 21 100
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En el 92.3%, 89,2% y 100% de los farmacos sospechosos (grupo de uso sistémico,
intravaginal/intrauterino y de emergencia respectivamente) no habia habido
reexposicion o no habia informacién relativa a la misma en la notificacién a la que
pertenecian, mientras que la RAM se reproducia tras la reexposicién al farmaco en el
0.9% y 2.2% de los farmacos sospechosos registrados (grupo de uso sistémico e
intravaginal/intrauterino respectivamente). Ver anexo tabla 1

En un 2.6% y 3.9% de los casos (grupo de uso sistémico e intravaginal/intrauterino
respectivamente), la RAM tuvo un resultado mortal o irreversible. En el 0.9% no se
produjo RAM tras la reexposicidon respecto al grupo sistémico.

En un 0.4% y 0.3% de los casos (grupo de uso sistémico e intravaginal/intrauterino
respectivamente), existia informacién sobre una reaccién previa similar con otra
especialidad farmacéutica y en el 0.1% de los casos existia informacidon sobre una
reaccion previa similar con otro tipo de farmaco (en el grupo de uso sistémico).

Analizando las causas alternativas en el grupo de uso sistémico, en el 41% de los casos
habia informacién suficiente para descartarla, esto es, no se encontré otra explicacidon
alternativa. Por el contrario, en el 45.4% de los casos no habia suficiente informacion
para poder evaluar la relacion causal entre reaccién y farmaco. En el 9% de los casos,
se establecia una explicacidon alternativa por lo menos igual o incluso algo mas
verosimil, y en el 1.8% de los casos existia una explicacion alternativa claramente mas
verosimil.

En el grupo de uso intravaginal/intrauterino, en el 47% de los casos habia informacion
suficiente para descartarla, esto es, no se encontrd otra explicacion alternativa. Por el
contrario, en el 40,2% de los casos no habia suficiente informacién para poder evaluar
la relacién causal entre reaccion y farmaco. En el 7,4% de los casos, se establecia una
explicacidn alternativa por lo menos igual o incluso algo mas verosimil, y en el 0,9% de
los casos existia una explicacidn alternativa claramente mas verosimil.

En situacion de emergencia, en el 19% de los casos habia informacién suficiente para
descartarla, esto es, no se encontrd otra explicacion alternativa. Por el contrario, en el
42,9% de los casos no habia suficiente informacion para poder evaluar la relacion
causal entre reacciéon y farmaco. En el 38,1 % de los casos, se establecia una
explicacion alternativa por lo menos igual o incluso algo mas verosimil. Los datos se
recogen en la tabla 5.
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Tabla 5. Causas alternativas en el grupo de uso sistémico, intravaginal/intrauterino y

situacion de emergencia.

SISTEMICOS

INTRAVAGINAL

EMERGENCIA

Frecuencia

Porcentaje

Frecuencia

Porcentaje

Frecuencia | Porcentaje

Explicacién
alternativa
mas
verosimil

25

1,8

7

,9

Explicacién
alternativa
igual o}
menos
verosimil

125

9,0

55

7,4

38,1

No hay
informacion
para

establecerla

627

45,4

298

40,2

42,9

Hay
informacion
suficiente
para
descartarla

566

41,0

349

47,0

19,0

Total

1382

100,0

742

100,0

21 100,0

Empleando el algoritmo de causalidad Karch-Lasagna, como recoge la tabla 6, se
obtuvieron las respectivas puntuaciones finales por cada farmaco donde la causalidad
era categoria B, posible en hasta el 41.5% de los casos

Tabla 6. Resultados después de aplicar el algoritmo de causalidad Karch- Lasagna.

Frecuencia Porcentaje
Categoria 0 Improbable 24 1,7
Condicional 263 19
Categoria B Posible 573 41.5
Categoria A Probable 483 34.9
Definida 38 2.7
Total 1382 100

Respecto a los farmacos que forman parte de las notificaciones, en el grupo de uso
sistémico, el 78.7% correspondia al grupo de los estrogenos. El 88.7% de los mismos
correspondia con Etinilestradiol y solo el 11.3% hacia referencia al Estradiol. La mayor
parte aparecen en combinacion (estrégeno y gestdgeno) ya que solo el 21.3% de los
farmacos que forman parte de las notificaciones son gestagenos. Ver Anexo Tabla 2
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En el grupo de uso intravaginal/intrauterino, los farmacos sospechosos que formaban
parte de las notificaciones se distribuyen de manera muy equitativa perteneciendo un
34,7% al levonorgestrel, seguido de un 32,69% al etinilestradiol y etonogestrel. Tan
solo un 0.1% se corresponde con la norelgestromina. Los resultados se representan en
la tabla 7.

Tabla 7. Principio activo en el grupo de topicos

Frecuencia | Porcentaje

Validos Levonorgestrel 233 34,5
Etonogestrel 221 32,7
Etinilestradiol 221 32,7
Norelgestromina 1 ,

Total 676 100,0

En el grupo de situacidon de emergencia, el 55.6% correspondia con el levonorgestrel,
seguido del modulador sintético selectivo de los receptores de progesterona (Acetato
de Ulipristil) con un 38.9% vy finalmente el Etinilestradiol (5.6%), como muestra la tabla
8.

Tabla 8. Principio activo en situaciones de emergencia

Frecuencia | Porcentaje

Validos Levonorgestrel 10 55,6

Acetato de 7 38,9
Ulipristal

Etinilestradiol 1 5,6

Total 18 100,0

Las indicaciones terapéuticas de las notificaciones de los anticonceptivos hormonales
en situaciones de emergencia tenian una finalidad establecida, evitar embarazo no
deseado.

Respecto al grupo de uso sistémico e intravaginal/intrauterino; no se especificd la
indicacidon terapéutica en un 4.8% y 7.5% respectivamente. En ambos grupos, la
indicacion terapeutica mas frecuente fue la anticoncepcion alcanzando porcentajes de
69.3% y 72.7% respectivamente.

En segundo lugar, la indicacion que se registré fueron los trastornos menstruales como
la dismenorrea, metrorragias, menorragias, amenorreas alcanzando un 10.6% y 9.6%
respectivamente. En relacidon con las causas organicas (leiomiona uterino, pdlipos,
ovarios poliquisticos) representan un 4.7% y 2.3% respectivamente. Con menor
frecuencia, pero con una indicacién mas claramente establecida en relacién a
problemas dermatoldgicos como acné e hirsutismo con 2.6% y 0.4% respectivamente.
Caben mencionar causas en menor proporcion, en el grupo de sistémicos,
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prolactinomas y epilepsia representando el 0.2% y 0.4% respectivamente. Ver Anexo
Tabla 3-4

Entre todas las notificaciones en el grupo de uso sistémico se registrd un total de 1241
RAM, 1099 RAM en el grupo de uso intravaginal/intrauterino y 27 RAM en situacién de
emergencia. Un total de 2367 RAMS.

Atendiendo al érgano al que afectaban, los tres grupos estudiados coincidieron que
los mas frecuentes eran el embarazo, puerperio y enfermedades perinatales (11.7%,
18.7% y 37% respectivamente)

En el grupo de uso sistémico, los trastornos gastrointestinales (10.6%) ocupaban la
segunda posicion, seguido de las alteraciones en el lugar de administracion (10.2%),
trastornos del aparato reproductor y de la mama (9.4%), trastornos del sistema
nervioso (8.5%) y los trastornos vasculares (8.3%). Ver Anexo Tabla 5

Figura 2. Organo afecto en el grupo de uso sistémico

Trastornos vasculares

Trastornos nerviosos

Trastornos del ap. Reproductor y mama

Alteraciones del lugar de administracidn

Trastornos gastrointestinales

Embarazo, puerperio

En el grupo de uso intravaginal/intrauterino, en segundo lugar correspondia a los
trastornos del aparato reproductor y la mama (15%), los trastornos generales y
alteraciones en el lugar de administracién (14.3%). Ver Anexo Tabla 6

En situacién de emergencia, se continuaban por las alteraciones en el lugar de
administracién (25.9%) y los trastornos del sistema nervioso (11.1%). Ver Anexo Tabla 7

A contraposicion, los menos frecuentes fueron los trastornos del sistema
inmunolégico, trastornos del oido y del laberinto y los endocrinolégicos.

Las 2367 RAMS se clasificaron por HLT y también por PT pero se analizaron
conjuntamente.
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Respecto al grupo sistémico

Las RAM mads frecuentes fueron los embarazos, puerperios y enfermedades
perinatales, representando el 11.7% del total. De ellas los embarazos (9.7%) y abortos
(1.2%) fueron los mas frecuentes. En relacién con los embarazos acaecieron de forma
concomitante con métodos anticonceptivos ya sea por via oral (2.4%), transdermica
(2.1%) o con implante subcutdneo (1.7%). Respecto a embarazos ectdpicos vy
embarazos multiples representaron un 0.2 y 0.1% respectivamente.

El siguiente grupo de trastornos que mas frecuencia registraron fueron las alteraciones
gastrointestinales, representando el 10.6% del total. Dentro de este grupo destacaron
las nauseas (1.9%),vomitos (1.5%), diarreas (0.9%) astenia (0.8%), dispepsia (0.7),
dolores abdominales y gastrointestinales (0.5%), estomatitis (0.1%), flatulencias
(0.2%).

El tercer grupo de trastornos con mas frecuencia registrd fueron las alteraciones en el
lugar de administracidn, representando un 10.2% del total. Dentro de este grupo
destacaron: complicaciones asociadas al dispositivo médico (0.6%), descolocacién del
dispositivo médico (0.6%), complicaciones de la insercion y extraccién del dispositivo
(0.1 y 0.2% respectivamente), dificultad para la extraccidén del implante (0.2%), cicatriz
en el lugar del implante (0.2%), infecciones en el lugar de implante (0.1%), migracion
del farmaco implantado (0.3%), prurito (0.8%), rotura del dispositivo (0.3%)

Respecto a los trastornos del aparato reproductor y de la mama representaron el
9.4% del total. Destacaron las alteraciones del ciclo menstrual: menorragias (0.7%),
dismenorrea (0.2%), dispaneuria (0.1%), polimenorrea (0.3%), dolor de mama y de
pezdén (0.8%), galactorrea (0.1%), hemorragia vaginal o uterina (0.8%). Cabe resefiar
gue se registran 2 casos de cancer de mama (0.2%), quistes: mamario y ovarico 0.2%
respectivamente, quiste hepdatico y quiste en las Trompas de Falopio (0.1%).

Los trastornos del sistema nervioso representaron un 8.5% del total. El signo mas
frecuente fueron las cefalea (3.2%), seguida de mareos (0.9%), depresion (0.7%),
insomnio (0.5%), irritabilidad (0.4%), ansiedad (0.4%, 5 casos), parestesias (0.2%). Las
RAMs mads graves dentro de este grupo fueron los infartos cerebrales representado el
0.2% y las paralisis de par craneal (0.1%).

Los trastornos vasculares representaron el 8.3%. En este grupo destacan las trombosis
(6.9%), embolia pulmonar (4.4%,54 casos), embolia venosa (0.4%), purpura
tromboflebitis (0.4%). Las RAM mads graves dentro del grupo de los trastornos
vasculares fueron los ictus isquémicos, la diseccién arterial y la purpura
trombocitopénica trombdtica representado, cada uno de ellos, un 0.1%.

Otras RAM que por su frecuencia o gravedad cabe destacar son las urticarias
ocupando 1%, la ineficacia de los fdrmacos (2.3%, 28 casos), hipertension pulmonar
(0.2%), neoplasia hepatica (0.1% cada uno de ellos), shock anafilactico (0.1%) y
tuberculosis (0.1%).

Finalmente las alteraciones bioquimicas que se registran con mayor frecuencia fueron:
hipercolesterolemia (0.4%), hiperbilirrubinemia e hipertensién 0.3% cada una de ellas,
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hiperprolactinemia, hiperglucemias e hipoglucemias, niveles de protombina
disminuidos representando un 0.1% cada una de ellas.

Grupo de uso intravaginal/intrauterino

Las RAM mads frecuentes fueron los embarazos, puerperios y enfermedades
perinatales, representando el 18.7% del total. De ellas los abortos representaron el
3.1% (0.1% correspondia a abortos ectdpicos), amenaza de aborto (0.3%), embarazos
13.1% (1.2% hace referencia a embarazos ectdpicos), rotura del embarazo ectdpico
0.2%.

El segundo grupo de trastornos con mas frecuencia registré fueron los trastornos del
aparato reproductor y la mama; amenorrea (1.1%), dismenorrea (0.5%), dispareuria
(0.5%), menorragias (0.9%), metrorragias (1.8%), enfermedad inflamatoria pélvica
(0.5%), endometriosis (0.1%), infecciones vaginales (0.4%), hemorragias genitales
(incluidas las uterinas y vaginales) 3.1%. Cabe destacar por la gravedad de las mismas,
3 casos de cancer de mama representando el 0.3%, leiomioma uterino (0.5%),
perforacion uterina (0.5%), quiste ovarico (0.4%).

Respecto a los trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion las
complicaciones del dispositivo médico (1.3%), descolocacién del dispositivo (2.8%) de
la insercién del mismo (0.2%), dispositivo incrustado y defectuoso un 0.1% cada uno de
ellos, dolor 7.6% (0.8% referente a la colocacion del dispositivo), expulsion del
dispositivo (2.4%, 26 casos), migracion del farmaco implantado (0.1%) y hemorragias
peritoneales 0.5% son los problemas mas relevantes que se registraron

Otras RAM a destacar son: trombosis (2.5%), cefalea 1.5%, ansiedad, depresion (0.5%),
ITUs (0.6%), nauseas y vomitos (0.7% y 0.2% respectivamente), shock 0.1%

El derrame pélvico 0.2%, embolia pulmonar 2%, ictus isquémico 0.1% fueron los
eventos de mayor gravedad.

El 72 de los casos notificé como farmaco ineficaz, representando el 6.6% del total.

Grupo de situaciones de emergencia

Asi resulto que las RAM mads frecuentes fueron los embarazos, puerperios y
enfermedades perinatales, representando el 37% del total. Los embarazos
representaron un 33.3% del total (3.7% de los mismos fueron embarazos ectdpicos),
los abortos espontaneos un 3.7%

El segundo grupo de trastornos con mas frecuencia registré fueron los trastornos
generales y alteraciones en el lugar de administracion representando un 25.9% del
total. Cabe destacar las hepatitis, hiperbilirrubinemia y el prurito representando, cada
una de las mismas, un 3.7% del total

El dltimo grupo hace referencia a los trastornos del sistema nervioso representando un
11.1% del total. Las cefaleas, mareos y crisis representaron cada una de ellas un 3.7%.

El 14.8% notificd como farmaco ineficaz.
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Analizando el desenlace global de las RAM

En el grupo de uso sistémico, el 35.5% se resolvieron por completo, mientras que el
2.3% se resolvié con alguna secuela. El 10.2% se encontraban en fase de recuperacion
o resolucion cuando la RAM se notificd. Por otra parte, la RAM no se resolvié en el
19.2% de los casos y fue de caracter mortal en el 0.8% (10 casos). El desenlace final de
la RAM se desconocié en el 31.9% de los casos.

En el grupo de uso intravaginal/intrauterino, el 24.7% se resolvieron por completo,
mientras que el 3.3% se resolvid con alguna secuela. El 7.6% se encontraban en fase de
recuperacion o resoluciéon cuando la RAM se notificé. Por otra parte, la RAM no se
resolvié en el 22.4% de los casos y fue de caracter mortal en el 0.8% (9 casos). El
desenlace final de la RAM se desconocio en el 41.3% de los casos.

En el grupo de situacion de emergencia 14.8% se resolvieron por completo. El 11.1% se
encontraban en fase de recuperacion o resolucién cuando la RAM se notificd. Por otra
parte, la RAM no se resolvio en el 25.9% de los casos. El desenlace final de la RAM se
desconocio en el 48.1% de los casos. Los resultados se representan en la tabla 9.

Tabla 9. Desenlace global de las RAMS en el grupo uso sistémico, uso
intravaginal/intrauterino y situacion de emergencia.

SISTEMICOS INTRAVAGINAL EMERGENCIA

Frecuencia | Porcentaje | Frecuencia | Porcentaje | Frecuencia | Porcentaje
Desconocido 396 31,9 | 454 41,3 13 48,1
En 127 10,2 | 83 7,6 3 11,1
recuperacion/
en resolucion
Mortal 10 819 ,8
No 238 19,2 | 246 22,4 7 25,9
recuperado/
no resuelto
Recuperado/ 441 35,5 | 271 24,7 4 14,8
resuelto
Recuperado/ 29 2,3 | 36 3,3
resuelto con
secuelas
Total 1241 100,0 | 1099 100,0 27 100,0

En cuanto al tipo de tratamiento que requirieron los pacientes para la resoluciéon de la
RAM, en el grupo de uso sistémico fue desconocido en el 68.4%. Se requirieron la
administracién de otros farmacos en el 23.4%. Fue necesario tratamiento quirurgico
en el 2.9%, terapias invasivas no quirurgicas en el 3.3% y terapias fisicas o la realizacién
de una transfusién de hemoderivados en el 0.3% de los casos respectivamente.
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En el grupo de uso intravaginal/intrauterino fue desconocido en el 56.9%. Se
requirieron administracidon de otros farmacos en el 22.6%. Fue necesario tratamiento
quirargico en el 14.4%,, terapias no invasivas en el 4.5%, trasfusiones de
hemoderivados en el 0.4%.

En situacion de emergencia fue desconocido en el 82.6%. Se requirieron
administracion de otros farmacos en el 17.46%.

Tabla 10. Tipo de tratamiento que requirieron las RAM en el grupo de uso sistémico,
intravaginal/intrauterino y situacién de emergencia

SISTEMICOS INTRAVAGINAL EMERGENCIA
Frecuencia | Porcentaje | Frecuencia | Porcentaje | Frecuencia | Porcentaje
Desconocido 474 68,4 264 56,9 19 82,6
Farmacoldgico 162 23,4 105 22,6 4 17,4
Quirdrgico 20 2,9 67 14,4
(incluido
marcapasos)
Terapia 23 3,3 21 4,5
invasiva no
quirurgica
Trasfusion 2 ,3 2 4
Terapia fisica 2 ,3
(dialisis,
rehabilitacion)
Sin 10 14 5 1,1
tratamiento
Total 693 100,0 464 100,0 23 100,0
DISCUSION

Durante el periodo comprendido desde el inicio de la base de datos de SEFV-H (FEDRA
®2.0) hasta el 21 de noviembre de 2017, se registro en Espafia un total de 1190
notificaciones causados por los anticonceptivos hormonales. La mayoria de las
notificaciones pertenecian al grupo de uso sistémico que incluye la via oral, parche
trasdermico e implante subcutaneo, seguido de uso intravaginal/intraurinario y un
pequeno nimero de casos a las situaciones de emergencia.

A pesar de que los métodos anticonceptivos hormonales estan incrementado su uso?,
las notificaciones registradas durante el periodo de estudio representan un escaso
porcentaje. Ello podria ser debido a que la tasa global de infra-notificacidn es elevada,
acentuandose en las situaciones de emergencia.

En todos los casos registrados, el formato de notificacion fue el sistema de notificacidn
espontanea con Tarjeta Amarilla, lo cual es esperable dado el tipo de farmaco y el
manejo ambulatorio. En situaciones de emergencia fueron las propias usuarias las
principales fuentes primarias, sin embargo, en el grupo de uso sistémico e
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intravaginal/intrauterino, fueron los médicos de &ambito extrahospitalario. Cabe
destacar el hecho de que en este tipo de estudios, el nimero de notificaciones
provenientes de un ambito extrahospitalario es generalmente siempre mayor a las de
ambito intrahospitalario. Plantea la hipdtesis de que si bien ya existe una tasa global
de infra-notificacion relativamente elevada, ésta es mas acusada a nivel
intrahospitalario. Las principales causas implicadas en la infra-notificacion de las RAM
son: dudas acerca de la relacién causal y la RAM, la sobrecarga de trabajo, la
ignorancia de la existencia del programa de notificacién y dudas sobre la importancia
de notificar las RAM, entre otras. Por ello, tal y como plantean algunos autores, seria
necesario fomentar sesiones de farmacovigilancia y promocién de la notificacion de
sospechas de RAM, a fin de reforzar la actitud y conocimiento del notificador.?>2¢

En la mayoria de las notificaciones no fue necesaria informacién complementaria para
poder ser evaluadas lo que pone de manifiesto que existe un adecuado disefio en
cuanto al formato de notificacidn, que hace que sea relativamente sencillo y claro de
rellenar por parte de aquellos que lo cumplimentan. Entre los casos en los que si fue
necesario solicitar informacion adicional fue a través de una llamada telefdnica,
seguida de informaciéon por escrito y, en tercer lugar, solicitando informaciéon al
Servicio de Informacion de Medicamentos dependiente de la Direccion General de
Farmacia.

Respecto a la distribucion de la edad de las mujeres fue la esperable, siendo la media y
la desviacion tipica coherentes con el rango de edad fértil de las mismas. Los métodos
anticonceptivos intravagianales/intrauterinos eran de eleccion en las mujeres de
media mas elevada, ascendiendo a 33 anos. Sin embargo, los anticonceptivos en
situacion de emergencia se observo que la media de edad descendia a 26 anos
ajustandose con datos recogidos en encuestas espafiolas, donde la edad media de las
usuarias estaba entre 15-25 afios.?

Hubo una usuaria cuya edad fue notablemente superior a la esperada. Se trataba de
una mujer de 54 afos con hiperplasia endometrial. Aunque las indicaciones
terapeuticas de los anticonceptivos hormonales son mads limitadas en mujeres
postmenopdausicas, no debemos obviar las posibles RAMS en estos grupos de edad.

Como cabe esperar, el nimero de farmacos concomitantes registrados en las
notificaciones no fue muy elevado. Teniendo en cuenta que la principal indicacion de
estos farmacos es evitar embarazos no deseados y regular el ciclo menstrual, la
mayoria de las usuarias son jévenes sin comorbilidades asociadas. Por ello, la
anticoncepcion es el Unico tratamiento en la mayor parte de los casos.

Respecto a las posibles interacciones farmacolégicas de los anticonceptivos
hormonales con otros medicamentos, no se pudo valorar una relacién causal en la
mayoria de las notificaciones 6 las interacciones registradas ya eran conocidas,
apareciendo en la ficha técnica de los diferentes anticonceptivos hormonales. Se
notificaron casos de hiperglucemia ya que los AOC reducen la tolerancia a la glucosa,
pudiendo restar eficacia a los antidiabéticos orales e insulina. Por otra parte, se ha
observado que la administracion concomitante del antirretroviral efavirenz con
levonorgestrel reduce los niveles plasmaticos de este ultimo en un 50% pero en
nuestro estudio no se notificd ningun caso de dicha interaccién.?’
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En la gran mayoria de notificaciones los farmacos sospechosos estaban registrados
tanto por nombre de especialidad farmacéutica como por principio activo. Esto supone
una ventaja a la hora de obtener informacién para evaluar la causalidad, ya que dado
el nombre de especialidad farmacéutica se accede a conocer la dosis de fdrmaco que el
paciente esta tomando, los excipientes que acompafian al principio o principios activos
gue el medicamento contiene, asi como la proporcién de los mismos, la posologia
exacta y los estudios e informes de seguridad emitidos acerca del producto, entre
otros.

Por otra parte, en los ultimos afios, hemos asistido a un gran numero de
innovaciones en la planificacion familiar. Estas novedades se concentran en las
nuevas vias de administracién, que facilitan el cumplimiento de la pauta posologia
por parte de la mujer. En consecuencia, se consigue una mayor efectividad del método
ya que se evita la ingesta diaria de pildoras anticonceptivas orales.?®° Sin embargo, un
elevado porcentaje de notificaciones fueron registradas en el grupo de uso sistémico,
siendo la principal via de administracion la oral seguida de la via
intravaginal/intrauterina, parches transdérmicos y finalmente el implante subcutaneo.

A pesar de que los anticonceptivos hormonales orales no han demostrado ser los mas
efectivos por la gran dependencia que tienen de la usuaria para su correcto uso,
actualmente siguen siendo el anticonceptivo hormonal mas utilizado. Una encuesta
llevada a cabo por la SEC? ya puso de manifiesto la elevada tasa de abandono del
método anticonceptivo durante el primero afio (24.6%), siendo la pildora el método
con mayor porcentaje de abandono (51.8%).

Respecto a la eficacia de la anticoncepcion hormonal, las notificaciones estudiadas
arrojan que los anticonceptivos intravaginales/intrauterinos fueron menos eficaces
que los de uso sistémico, a contraposicion del estudio CHOICE*>® donde se
demostraba que las mujeres que elegian una anticoncepcion intrauterina o una
anticoncepcidn implantable al inicio del estudio tenian menos probabilidades de tener
un embarazo no deseado en comparacién con aquellos que seleccionan los métodos
anticonceptivos orales. Ello podria deberse a que en el grupo de uso sistémico de
nuestro estudio se engloban diferentes vias de administracion (oral, transdérmica y
subcutanea).

En relacién a los farmacos registrados en las notificaciones sospechosos de producir las
RAM fueron los estrégenos y gestdgenos de forma combinada, en la mayoria de las
ocasiones.

En el grupo de uso sistémico el Etinilestradiol representa el fdrmaco mas prevalente.
Los anticonceptivos intravaginales/intrauterinos, se distribuyen de manera mas
equitativa. Levonorgestrel, seguido de etinilestradiol y etonogestrel. Tan solo un
pequeno porcentaje corresponde con la norelgestromina. Ello podria ser debido a que
existe una menor diversidad de formas comercializadas respecto a la AOC.

En las situacién de emergencia, el farmaco mds prevalente también es el
levonorgestrel, seguido del modulador sintético selectivo de los receptores de
progesterona (Acetato de Ulipristil) y finalmente el Etinilestradiol.
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La disminucion en la dosis de estrégeno ha permitido mejorar la tolerancia y disminuir
los efectos secundarios, especialmente los tromboembolismos?®. Sin embargo,
continian notificandose RAMS mortales, siendo necesario nuevas lineas de
investigacion para mejorar su posologia.

En cuanto a las indicaciones especificadas en las notificaciones de este estudio, un la
mayoria correspondié a la anticoncepcion, evitando los embarazos no deseados. La
segunda indicacién especifica fueron los trastornos menstruales funcionales como la
amenorrea, dismenorrea, metrorragias.

Las RAM registradas en las notificaciones, en general se encontraron reacciones
adversas ya conocidas y cuyas frecuencias relativas son coherentes con los datos
epidemioldgicos disponibles en la literatura médica y en la ficha técnica de los distintos
métodos anticonceptivos hormonales.3°

En cuanto a la secuencia temporal entre la toma del fdrmaco sospechoso y la RAM
observada compatible casi la totalidad de los casos.

Era esperable que la mayoria de las RAM mejoraran con la retirada del fdrmaco, si bien
el porcentaje de desconocimiento sobre el efecto de la retirada del farmaco sobre la
RAM no fue despreciable.

En la mayoria de los casos no hubo reexposicion al farmaco que pudiera aumentar la
evidencia de causalidad entre el mismo y la RAM, tal y como cabria esperar dado el
dafio que la RAM produce en las pacientes y consecuentemente dada la tendencia por
parte de los mismos y el prescriptor a evitar dicha reexposicion. En un pequefio
porcentaje no se produjo RAM tras la reexposicion.

Por otro lado, en un porcentaje no desdenable faltaba informacion para poder
descartar causas alternativas. Sin embargo, tras aplicar el algoritmo de causalidad
Karch-Lasagna, la gran mayoria de fdrmacos sospechosos fueron clasificados en base a
una categoria B (probable) o A (posible), lo que indicaria que la informacidn aportada
fue suficiente para aplicar dicho algoritmo.

El grupo de RAM predominante fue el embarazo, puerperio y enfermedades
perinatales. Dentro de este grupo destacaron los embarazos no deseados, los
embarazos de localizacidn ectépica y abortos.

La RAM que con mayor frecuencia se notificé fueron los embarazos no deseados, los
cuales pueden tener importantes consecuencias psicoldgicas, sociales y econdmicas
para la mujer y sus familias, e importantes repercusiones para el sistema sanitario, por
lo que han de ser considerados una prioridad social y sanitaria. 3132

El uso de métodos altamente efectivos, cdmo los implantes subcutdneos, es aun bajo;
tan solo el 8% las mujeres lo usan?2. Nos hallamos por tanto ante un escenario en el
gue es necesario asesorar y dar respuesta efectiva a las necesidades anticonceptivas
de la mujer de acuerdo con su estilo de vida.3132

Por otra parte, los embarazos ectépicos notificados fueron mas frecuentes en situacion
de emergencia. Aunque no se conoce una relacidn causal definida entre el
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levonorgestrel y los embarazos ectdpicos, se observé que las mujeres que no utilizaban
correctamente la pildoras anticonceptiva de emergencia con levonorgestrel (LNG-ECP)
tenian mayor riesgo de embarazo ectdpico después del fallo del LNG-ECP.3334Este
hecho coincide con un caso registrado como embarazo ectépico en situacion de
emergencia en nuestro estudio. Los resultados ilustran la importancia que tiene que
los profesionales sanitarios (médicos como farmacéuticos) expliquen a las usuarias de
forma clara, concisa y detallada la correcta utilizacion de la pildora anticonceptiva de
emergencia con LNG-ECP para asi evitar eventos no deseados.

Respecto a los trastornos del aparato reproductor y la mama; los trastornos
funcionales (amenorrea, dismenorrea, dispaneuria, polimenorrea, menorragias) fueron
mas frecuentes que las alteraciones organicas. Cabe resefiar que se registraron cinco
casos de cancer de mama. Las mujeres que estan tomando AOC tienen un riesgo
ligeramente mayor de presentar un diagndstico de cancer de mama. El riesgo adicional
desaparece gradualmente a lo largo de los diez afios siguientes a haber dejado de
tomar los AOC.*°

Estos canceres de mama diagnosticados en mujeres que han tomado alguna vez AOC
tienden a ser menos avanzados clinicamente que los carcinomas diagnosticados en
mujeres que nunca han tomado anticonceptivos orales combinados. El patrén
observado de aumento de riesgo se puede deber a un diagndstico mas precoz de
cancer de mama en las usuarias de anticonceptivos orales combinados, a los efectos
biolégicos de los anticonceptivos orales combinados o a una combinacién de los dos
factores.?’” No disponemos de suficiente informacién para corroborar cudl fue el
estadio de los cinco casos de cancer de mama diagnosticados en nuestro estudio.

En nuestro estudio, la mayoria de las notificaciones de cancer de mama registradas
han sido provocados por anticonceptivos hormonales combinados, coincidiendo con la
bibliografia. Los progestagenos por si solos no aumenta el riesgo, aunque se notificd
un caso por lo que seria conveniente realizar mas estudios.*®

En estudios epidemioldgicos, se ha notificado un aumento del riesgo de cancer de
cuello uterino en mujeres que utilizaban AOC a largo plazo.'® En nuestro estudio no se
notificd ningun caso de cancer de cuello uterino por lo que se mantiene la controversia
sobre hasta qué punto este hallazgo se puede atribuir a factores de confusion del
comportamiento sexual y otros factores tales como el VPH.%8

En el estudio de Contracepcion Oral del Colegio Real de Médicos Generales del Reino
Unido se concluyé que el uso de AOC se asociaba con una reduccién del cancer
colorrectal, endometrio y ovéricol’. En nuestras notificaciones no se detecta ninguin
caso de cancer colorrectal pero destacan alteraciones orgdnicas benignas como los
leiomiomas, podlipos uterinos y quistes ovaricos.

Otra neoplasia maligna notificada fue el carcinoma hepatocelular. Sélo el adenoma
hepatocelular es hormonodependiente, a diferencia de los angiomas hepaticos y las
hiperplasias nodulares focales. Por lo tanto, la AHC debe interrumpirse en caso de
adenoma hepatocelular, ya que pueden transformarse en un carcinoma
hepatocelular.3?
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Dentro de las alteraciones en el lugar de administracidon destacaron la descolocacién y
migraciéon del farmaco implantado, complicaciones en la insercién y extraccion,
infecciones en el lugar de implante, rotura del dispositivo y prurito. Fueron mas
frecuentes los DIU que los implantes y parches transdérmicos.

El desplazamiento del DIU es una complicacion rara y grave. Representa 1/350-
1/10000 inserciones. Pueden migrar a cualquier localizacién intraabdominal, incluida la
vejiga, aunque no es lo habitual®®. Los DIU se han asociado con infecciones graves,
incluida la enfermedad estreptocdcica invasiva del grupo A (GAS) y el sindrome de
shock toxico (SST), debido a Staphylococcus y Streptococcus spp.3” La actinomicosis es
otra complicacién grave asociada con el uso prolongado del DIU. 38En las notificaciones
registradas no se filié la etiologia de las infecciones vaginales por lo que desconocemos
cual fue germen causal. Hubo una notificacién de shock anafilactico con parche
transdermico.

Respecto a las alteraciones gastrointestinales, las entidades nosoldgicas a destacar
fueron las nduseas, vomitos diarreas, astenia, dispepsia, dolores abdominales y
flatulencias. Estos sintomas inespecificos se han relacionado con la AOC debido a su
paso por el tracto gastrointestinal.

Se realizé un metaanalisis utilizando el modelo de Mantel-Haenszel para evaluar el
riesgo de desarrollar Ell (enfermedad inflamatoria intestinal) en el contexto de la
exposicién previa a anticoncepcidon hormonal oral.3® El uso de anticoncepcion
hormonal oral se asocia con un mayor riesgo de desarrollo de enfermedad de Crohn y
Colitis Ulcerosa en el huésped genéticamente susceptible. La duracidn total, la dosis de
exposicion a anticoncepcion hormonal oral y el riesgo de desarrollo de Ell deben estar
mejor caracterizados. En nuestro estudio no se notificd ningln caso de Ell.

Dentro de los trastornos del sistema nervioso, el sintoma mas frecuente fueron las
cefaleas. Este dato que queda registrado en la ficha técnicas de los distintos AHC como
efecto adverso frecuente pudiendo afectar hasta una de cada diez mujeres.?’

Respecto a las convulsiones y epilepsias son mds frecuentes si la mujer tiene
antecedentes previos.'? En las notificaciones estudiadas no podemos contrastar esta
informacién por la carencia de datos registrados por lo que seria conveniente anotar y
realizar una detallada anamnesis tras las RAMS y asi, valorar si existe una posible
relacién causal.

Respecto a los ACV, son mdas frecuentes en presencia de dosis elevadas de
etinilestradiol y en combinacion con progestagenos como el gestodeno y desogestrel.
Este riesgo se ve incrementado en usuarias que padecen migrafa, especificamente
migrafia con aura'®. En la mayoria de notificaciones estudiadas, los AVC se
relacionaban con un AHC con una causalidad probable (A) o posible (B). Sin embargo,
nos encontramos con el mismo problema; no disponemos de informacién acerca de
los antecedentes personales de las usuarias. Se extrae que para prescribir un
determinado anticonceptivo hormonal deberiamos realizar una historia clinica
detallada conociendo los factores de riesgo.

En el grupo de los trastornos vasculares, el efecto adverso que mas destaca son los
TEV. Existen pequefias diferencias del riesgo de TEV, entre las distintas combinaciones
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segun el progestageno que contienen. Segln el PRAC de la EMA, el riesgo de TEV es
mas bajo en los AHC que contienen progestagenos levonorgestrel, norgestimato y
noretisterona. Este riesgo aumenta en el caso de etonogestrel, norelgestromina,
gestodeno, desogestrel y drospirenona (anticonceptivos de tercera y cuarta
generacion)?8. Si revisamos los fadrmacos que se han utilizado con mayor frecuencia, se
extrae que las indicaciones terapeduticas han sido adecuadas para evitar el riesgo de
TEV.

La mayoria de notificaciones de TEV que se registraron en nuestro estudio fueron
entre los afios 2012-2014, fecha que coincide cuando el PRAC revisé el riesgo de TEV
con AHC y concluyd que los beneficios de los AHC en la prevencion de embarazos no
deseados contindan superando sus riesgos.?® No hay ninguna razén para que las
mujeres que han estado usando AHC sin ningun problema dejen de tomarlas sobre la
base de esta revision. Ademas existen ciertas evidencias de que el riesgo aumenta
cuando se reinicia el AHC después de una interrupcion del uso de cuatro semanas o
mas. 10

También se ha reforzado la importancia de garantizar una buena informacién para las
mujeres que usan estos medicamentos y para los profesionales de la salud que brindan
asesoramiento y atencién clinica. Es importante que las mujeres conozcan el riesgo de
TEV y sus signos y sintomas, y que los médicos tengan en cuenta los factores de riesgo
individuales de una mujer al recetar un anticonceptivo.'0-11-28

Respecto al desenlace global de las RAM estudiadas, existe un elevado porcentaje que
el desenlace final de la RAM fue desconocido lo que nos conduciria a plantear que las
notificaciones se produjeron simultdéneamente con la RAM sin un seguimiento
posterior. En mas de la mitad de los casos se ha recuperado o estd en proceso de
recuperacion.

Llaman la atencidn la gravedad de las notificaciones, destacando aquellas que se
identificaron como mortales. Un total de cinco casos, cuatro pertenecian al grupo de
sistémicos, de los cuales, dos casos mortales por edema agudo de pulmén secundario
a trombosis venosa profunda, un embarazo y anticoncepcién simultanea (alteraciones
en el ritmo cardiaco fetal). Respecto al grupo de tépicos, uno de los casos fue por
trombosis cerebral y otro por exposicion fetal al anticonceptivo hormonal que provoco
trombosis venosa profunda, desencadenado en el fallecimiento de la paciente.
Respecto a las situaciones de emergencia no se notificé ningln caso mortal. En cuanto
a los defectos congénitos, se registraron tres notificaciones. Una en el grupo de los
sistémicos; la administracion de parche transdermico (etinilestradiol vy
norelgestromina) fue ineficaz provocando un embarazo con hematoma
retroplacentario. Las dos restantes, fueron provocados por el levonorgestrel
administrado por via intrauterina.

El manejo terapéutico que requirieron las RAMS para la resolucién de las misma fue,
en orden de frecuencia, la administracion de segundos farmacos seguido de terapias
quirurgicas como sucede con los embarazos ectdpicos y migracion de anticonceptivos
intrauterinos. En un amplio porcentaje no hubo apenas datos sobre el manejo
terapéutico de la RAM, hecho que de nuevo obliga a considerar la necesidad de hacer
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llegar de una manera mas eficaz la importancia de notificar correctamente, de cara a
poder desarrollar estudios de este tipo.

Por ultimo, nétese que este estudio presenta limitaciones comunes a los estudios
basados en las notificaciones espontaneas de RAM. La primera de todas es debida a la
infra-notificacion propia del sistema de farmacovigilancia basado en la notificacion
espontanea, lo que puede llegar a suponer una infra-estimacion de la magnitud real
del problema. Asimismo, la tasa de notificacidn puede variar segun el tipo y gravedad
de la notificacion, los farmacos implicados, asi como segun el caracter novedoso de los
mismos. Por otro lado, en los informes de FEDRA ©2.0, la descripcién de cada
notificacion se realiza mediante una serie de términos médicos estandarizados, vy
generalmente no se cumplimenta el apartado donde se puede explicar narrativamente
el hallazgo, empledandose éste en menos ocasiones de las que cabria esperar, por lo
qgue la calidad y el detalle de los informes varia entre ellos. También es escasa la
informacién aportada en las notificaciones acerca de la situacion y comorbilidades
basales de los pacientes. Adema3s, este estudio se ha realizado en base a la codificacidon
y evaluacién de causalidad realizada por los técnicos del SEFV-H, en la cual puede
existir cierto grado de subjetividad. Otras limitaciones son la ausencia de ciertos datos
en las notificaciones que podrian ser importantes a la hora de valorar la causalidad de
la RAM con el farmaco sospechoso, como la raza de los pacientes o los alimentos
ingeridos con la medicacién que también pudieran producir interacciones
farmacoldgicas. Por todos estos motivos, el estudio puede presentar sesgos por lo que
se ha de realizar una evaluacién posterior mediante otro tipo de estudios. Sin
embargo, a pesar de todas las limitaciones, estudios como el presente se utilizan cada
vez mas, tanto para la generacion de sefiales en farmacovigilancia como para la
investigacion de la seguridad de los farmacos, ya que facilitan enormemente la
identificacion de nuevos problemas de seguridad o los posibles efectos nocivos de un
producto.

CONCLUSIONES

En este estudio, la mayoria de los resultados obtenidos fueron coherentes con otros
estudios similares sobre la materia, lo que supone un punto a favor de la validez
relativa del mismo, si bien es necesario tener en cuenta las limitaciones comentadas
anteriormente.

Al tratarse de un estudio descriptivo, la ventaja fundamental del mismo radica en la
sencillez a la hora de su realizacién y al escaso o nulo coste econdémico que ésta
conlleva. Sin embargo, debido a las limitaciones del mismo, éste estudio es
Unicamente valido para ser tenido en cuenta a la hora de plantear hipdtesis y/o nuevas
lineas de investigacidn que deberan demostrarse o refutarse mediante estudios mas
complejos de tipo observacional y/o experimental.

Se realizo una busqueda de las posibles RAMS causadas por los anticonceptivos
hormonales en tres grupos diferentes (anticonceptivos hormonales de uso sistémico,
anticonceptivos de uso intravaginal/intrauterino y anticoncepcion en situacién de
emergencia). Los resultados de los tres grupos fueron similares con la bibliografia
revisada en la mayoria de variables analizadas.
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En situacién de emergencia, los profesionales sanitarios deben de hacer hincapié en
explicar a las usuarias el correcto uso del levonorgestrel, para disminuir el riesgo de
RAMS (especialmente los embarazos ectdpicos).

Previa prescripcién de cualquier método anticonceptivo hormonal, deberia realizarse
una historia clinica detallada, recogiendo los factores de riesgo y antecedentes
personales.

A pesar de las nuevas generaciones de anticonceptivos hormonales, se siguen
notificando RAMS, llegando a desencadenar eventos mortales.

La infra-notificacion continda siendo un problema frecuente, por lo que deberiamos
concienciar a todos los profesionales sanitarios de su importancia en la practica clinica.

Se deberia reducir la elevada tasa de infra-notificaciones que se ve incrementada en el
medio intrahospitalario, en los grupos de edad mds avanzada y en situaciones de
emergencia.

En el caso de éste proyecto convendria seguir investigando en lo referente a los
embarazos ectépicos, especialmente en situaciones de emergencia, disminuir la
incidencia de eventos tromboembolicos y el desarrollo de neoplasias, ya que ademas
la evidencia cientifica generada al respecto no es concluyente o plantea discrepancias
entre diversos grupos de investigacion.
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