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Anticonceptivos orales

de tercera generacion.
Riesgo de tromboembolismo
venoso

El Comité de Especialidades Farmacéuticas
(CPMP) ha evaluado el riesgo de tromboembolis-
mo venoso (TEV) asociado al uso de anticoncepti-
vos orales de tercera generacidn, que contienen
los progestdgenos desogestrel o gestodeno, en for-
mulaciones mono, bi y trifdsicas, frente a los de
segunda generacién que contienen levonorgestrel.

Los anticonceptivos orales son fdrmacos que
inhiben la secrecion de la hormona estimulante
de la liberacién de gonadotropinas (GnRH),
impidiendo la ovulacién y provocando cambios
en el endometrio y moco cervical que dificultan
la concepcién. Proporcionan una protecciéon cer-
cana al 100% contra embarazos no deseados si se
utilizan correctamente.

Su uso se asocia a efectos indeseables de cardcter
leve como nduseas, edema, ganancia de peso y cam-
bios de humor, normalmente transitorios. Las reac-
ciones adversas de cardcter grave son poco frecuen-
tes. Se puede afirmar que el 99,5% de las mujeres
que utilizan un anticonceptivo oral combinado no
van a experimentar ningin problema grave.

En un metaandlisis llevado a cabo para cuantifi-
car el riesgo de tromboembolismo venoso, se
observé que:

— El riesgo era 1,7 veces mayor en aquellas
mujeres consumidoras de anticonceptivos de ter-

Anticonceptivos orales de tercera generacion:
riesgo de tromboembolismo venoso

Efecto observado
Posible aumento del riesgo de tromboembolismo
vVenoso

Factores de riesgo

— Antecedentes de tromboembolismo venoso
— Infarto de miocardio

— Trombosis cerebral

— Obesidad

— Periodo posparto o postoperatorio

— Inmovilizacién en cama

Recomendaciones

— No esta justificado suspender el tratamiento si es
bien tolerado

— Tener en cuenta los posibles factores de riesgo

cera generacion frente a los de segunda genera-
cién.

— El riesgo era 3,1 veces mayor en aquellas
mujeres que lo tomaban por primera vez.

El CPMP, tras su evaluacién, ha concluido:

— El TEV es una reaccién adversa infrecuente,
pero grave, asociada a cualquier tipo de anticon-
ceptivo oral combinado (AOC).

— El riesgo de TEV es bajo, por lo que el balan-
ce beneficio-riesgo de todos los AOC disponibles
permanece favorable.

— El riesgo de TEV es mayor durante el primer
afo de utilizacién de cualquier AOC.

A partir de estos datos, la Agencia Espafiola del
Medicamento recomienda lo siguiente:

— No existe ninguna justificacién para que las
usuarias de cualquier marca comercial de anticon-
ceptivos orales combinados dejen de tomarlos si
los toleran bien.

— Es aconsejable que, si una mujer presenta sin-
tomas sugestivos de una posible trombosis veno-
sa, como dolor e inflamacién en los brazos o piet-
nas, consulte con su médico.

— Las mujeres que padezcan o tengan antece-
dentes de tromboembolismo venoso, infarto de
miocardio o trombosis cerebral no deben usar
anticonceptivos orales combinados.

— Se debe tener en cuenta una serie de factores
de riesgo a la hora de utilizar un anticonceptivo
oral combinado, como el exceso de peso, estar en
el periodo posparto, las intervenciones quirirgi-
cas recientes y la existencia de antecedentes fami-
liares de trombosis venosa.

— Si la paciente necesita someterse a una inter-
vencién quirdrgica, si ha sufrido alguna fractura,
o se encuentra inmovilizada en cama, el médico
debe valorar la conveniencia de continuar o susti-
tuir el tratamiento.
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Celecoxib v rofecoxib:
> y 1«
criesgos cardiovasculares?

Celecoxib y rofecoxib son dos inhibidores selecti-
vos de la enzima ciclooxigenasa 2 (COX-2), res-
ponsable de la sintesis de las prostaglandinas,
indicados para el alivio sintomadtico de la artrosis
y artritis reumatoide el primero y de la artrosis el
segundo.

En los ensayos clinicos publicados han demos-
trado tener una eficacia analgésica similar a otros
AINE (ibuprofeno, naproxeno o diclofenaco), un
menor riesgo de complicaciones gastrointestina-
les, pero un posible mayor riesgo de complicacio-
nes cardiovasculares.

En una reciente revisién de ensayos clinicos de
los coxib en 18.000 pacientes (publicada en
JAMA 2001;286:954-9) se ha sugerido un
aumento del riesgo de efectos cardiovasculares en
aquellos pacientes tratados con rofecoxib o celeco-
xib. Dos de los principales estudios que se han
incluido son los ensayos VIGOR y CLASS.

En el ensayo clinico VIGOR, realizado a 8.076
pacientes con artritis reumatoide, se compard
rofecoxib 50 mg/dia frente a naproxeno 500
mg/12 horas. El riesgo de efectos cardiovasculares
fue 2,2 veces mayor en el grupo tratado con rofe-
coxib. Hay que destacar que rofecoxib se emple6
a una dosis doble de la médxima autorizada y en
una indicacién todavia no aprobada.

En el ensayo CLASS, realizado a 8.059 pacien-
tes con osteoartritis, se compar6 en la mitad de
los pacientes celecoxib 400 mg/dia frente a diclo-
fenaco 75 mg/dfa, y en la otra mitad celecoxib
400 mg/dfa frente a ibuprofeno 800 mg/8 horas,
permitiendo el uso concomitante de dcido acetil-
salicilico a dosis antiagregante. No se observaron
diferencias significativas en cuanto a efectos cat-
diovasculares entre los pacientes tratados con
celecoxib, diclofenac o ibuprofeno.

También hay que tener en cuenta que el rofeco-
xib y el celecoxib se comparan frente a firmacos
que pueden reducir el riesgo de complicaciones
cardiovasculares perse al inhibir la agregacién pla-
quetaria. Desde los laboratorios titulares se ha
criticado esta publicacién porque no se han
incluido algunos ensayos clinicos en los que los
resultados son favorables para los coxib. También
ha aportado nuevos datos en los que, por ejemplo,
rofecoxib presenta un riesgo relativo de efectos
cardiovasculares similar a otros AINE, como ibu-
profeno, diclofenac o nabumetona.

La informacién relativa a un posible riesgo car-
diovascular estd incluida en las fichas técnicas y
prospectos tanto de rofecoxib como celecoxib.

Es aconsejable, a la hora de prescribir cualquie-
ra de estos farmacos, tener en cuenta las siguien-
tes consideraciones:

Celecoxib y rofecoxib: ¢riesgos cardiovasculares?

Indicaciones

Celecoxib

— Alivio sintomatico en el tratamiento de artrosis
— Alivio sintomatico en el tratamiento de artritis
reumatoide

Rofecoxib
Alivio sintomatico en el tratamiento de artrosis

Dosis
— Celecoxib: 100-200 mg/12 horas
— Rofecoxib: 12,5-25 mg/dia

Efecto observado
— Posible mayor riesgo de efectos cardiovasculares

Recomendaciones

— Emplear con precaucién en pacientes de riesgo
(insuficiencia cardiaca, disfuncion ventricular izquierda,
hipertension arterial)

— No emplearlos en aquellos pacientes en los que
estan contraindicados

— No sobrepasar las dosis méaximas diarias autorizadas
— No emplear los coxib como sustitutos del acido
acetilsalicilico en la profilaxis cardiovascular

— Uno de los principales efectos adversos descri-
tos son la retencién de liquidos y edemas, por lo
que estd contraindicado su uso en pacientes con
insuficiencia cardfaca congestiva grave y se debe
emplear con precaucién en aquellos pacientes con
insuficiencia cardiaca, disfuncién ventricular
izquierda o hipertensién arterial.

— También estdn contraindicados en pacientes
con tlcera péptica, insuficiencia hepdtica o insufi-
ciencia renal.

— No se debe descartar la posibilidad de signos
o sintomas de hipertension arterial, palpitaciones,
edemas, insuficiencia cardiaca, insuficiencia ven-
tricular izquierda o infarto de miocardio excep-
cionalmente.

— Los coxib no son sustitutos del dcido acetilsa-
licilico en la profilaxis cardiovascular, debido a su
falta de efecto sobre las plaquetas.

— No sobrepasar las dosis mdximas diarias: 25
mg para rofecoxib y 400 mg para celecoxib. [J
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