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ESTROGENOS NATURALES Y RIESGO TROMBOEMBOLICO

Los anticonceptivos orales combinados (AOC) han sido ampliamente utilizados durante décadas,
pero su asociacion con un mayor riesgo de eventos tromboembdlicos ha generado
preocupacién, particularmente en mujeres con factores predisponentes. El desarrollo de
estetrol (E4), un estrégeno natural con accidn tisular selectiva (NEST), en combinacién con
drospirenona (DRSP), ha sido promovido como una alternativa con menor impacto sobre los
pardmetros de coagulacién. Su mecanismo de accién diferencial sobre el receptor estrogénico
o (activacidon nuclear y antagonismo de membrana) sustenta, desde el punto de vista
farmacoldgico, la hipétesis de una mejor seguridad hemostatica 2.

Los estudios fase 3 realizados en Europa y EE.UU., con mas de 3.000 mujeres expuestas a
E4/DRSP, reportaron un Unico evento de tromboembolismo venoso (TEV), lo cual representa
una incidencia comparable a la observada en la poblacién general sin uso de anticonceptivos ©.
Este hallazgo ha sido interpretado como una posible sefial de un perfil hemostatico mas
favorable. Ademds, en ensayos de fase 2 se observaron cambios minimos en los marcadores de
activacion de la coagulacién y la fibrinolisis, como resistencia a la proteina C activada, niveles de
dimero-D Y generacién de trombina ).

Sin embargo, es importante destacar que estos estudios no fueron disefados especificamente
para evaluar la incidencia de eventos trombdticos como objetivo primario. Las poblaciones
seleccionadas para los ensayos clinicos excluyeron sistematicamente a mujeres con
antecedentes personales de TEV, enfermedades cardiovasculares, trombofilias, hipertension
mal controlada y tabaquismo a partir de los 35 afios. Ademas, la mayoria de las participantes
tenian un indice de masa corporal (IMC) <30, y en algunos estudios incluso se reporté menor
eficacia anticonceptiva en mujeres con IMC 230 [6]. Esta seleccidn limita la generalizacién de los
hallazgos a la poblacidon de mayor riesgo trombético, que es precisamente la mas vulnerable
frente al uso de AOC.

El estudio INAS-NES (International active surveillance study: native estrogen estetrol (E4) safety
study (NCT 06028555)%, actualmente en curso; tiene como objetivo primario evaluar y comparar
el riesgo de tromboembolismo venoso en mujeres en tratamiento con la combinacion E4/DRSP
y mujeres con Etinilestradiol/ levonorgestrel. Es un estudio de vida real que prevee reclutar un
gran niumero de mujeres en ambas ramas.

En conclusién; la combinacién de estetrol y drospirenona (E4/DRSP) representa una nueva
generacidn de anticonceptivos orales combinados, con un perfil farmacoldgico diferencial que
podria traducirse en un menor impacto sobre los pardmetros de coagulacidn.

Sin embargo la evidencia actual es aun insuficiente para poder afirmar que E4/DRSP posea un
riesgo trombdtico inferior al de otras formulaciones estrogénicas.

Al momento actual recomendamos en mujeres con riesgo trombatico elevado:
- el uso de dispositivos intrauterinos con o sin levonorgestrel

- anticonceptivos orales libres de estrégenos.
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