











































































































































































































factores de prediccién poco consistentes de trombosis arterial (146,
147), pero las pequeiias variaciones de nivel de los componentes del
sistema hemostdtico en el plasma rara vez influyen en el riesgo indi-
vidual de trombosis (148). Todavia es mds problemdtica la inter-
pretacion de los cambios que se producen en el sistema hemostético,
en particular los provocados por hormonas esteroides.

Los niveles plasmadticos de los factores de coagulacién no reflejan
la verdadera actividad in vivo del sistema hemostdtico, ya que esas
proteinas han de sufrir primero una activacién por clivaje pro-
teolitico. El proceso hemostético consume rdpidamente los factores
activados, limitando su uso como medidas de hemostasia. Otro proce-
dimiento que puede ser util es estudiar los marcadores de activacion
(p. €j., fragmentos pectidicos liberados por clivaje proteolitico o
complejos enzima-inhibidor relativamente estables) (149).

Se ha demostrado que los marcadores de activacion son utiles para
predecir el riesgo de trombosis arterial (150-154) y guardan una
buena correlacién con ciertos marcadores de riesgo de patologia arte-
rial, en particular el consumo de cigarrillos (155) y la edad (156).
Asimismo se ha descrito una asociacién con las trombosis venosas
(157-159), aunque las pruebas aducidas son mas débiles.

Los contraceptivos orales combinados alteran los niveles plasmaticos
de muchos componentes (marcadores de activacién inclusive) del
sistema de coagulacién y del fibrinolitico (160). En general, los efectos
de los contraceptivos orales en el sistema fibrinolitico (aumento de
la actividad y la capacidad) parecen equilibrar la activacién de
procoagulantes que se asocia al uso de preparaciones combinadas.
Las investigaciones realizadas difieren algo acerca de los efectos
precisos en distintos aspectos del sistema hemostdtico, quizd porque
en muchos estudios el tamafio de las muestras era insuficiente (139).
Sin embargo, todos coinciden en que la reduccién del contenido
esteroide de los contraceptivos orales combinados en los dltimos afios
ha aminorado la magnitud de esos efectos, hasta el punto de que en
muchos casos los cambios observados no rebasan el margen de
variacién que se encuentra en las mujeres normales que no utilizan
contraceptivos orales (161). Los efectos son todavia menores con los
contraceptivos exclusivamente progestogénicos (162, 163).

Desde el punto de vista de la coagulacién, las usuarias de contra-
ceptivos orales de dosis baja que contienen gestodén o desogestrel
se asemejan a las de férmulas que contienen levonorgestrel o
norgestimato, con una notable excepcidon. Aunque la diferencia no
sea siempre significativa en el marco de un estudio comparativo,




la actividad coagulante del factor VII parece ser siempre més alta en
las primeras (160). Esta diferencia es bioldgicamente plausible,
habida cuenta del papel que desempeiian en la activacion del factor
VI las lipoproteinas ricas en triglicéridos; las formulas que contienen
gestodén o desogestrel aumentan mds el nivel de triglicéridos plasma-
ticos en ayunas que las que contienen otros progestégenos. Aunque
esto sugiere la existencia de un mecanismo por el que las férmulas
que contienen gestodén o desogestrel podrian aumentar el riesgo de
trombosis venosas, el tnico estudio caso-control de envergadura
realizado en este sector (164) no ha revelado ninguna relacién entre la
actividad coagulante del factor VII y las trombosis venosas, ya que es
el riesgo de trombosis arterial el que se ve afectado por la actividad
coagulante de dicho factor.

El descubrimiento de una mutacién de aminodcidos en el factor V, la
mutacion de Leiden (165), ha representado un hito en la investigacién
de las causas congénitas de las trombosis venosas. Esta mutacién
afecta aproximadamente al 5% de las mujeres blancas, siendo menos
comun o incluso inexistente en otros grupos étnicos. Las personas con
esta mutacion son resistentes a la accién inhibitoria de la proteina
C activada (resistencia a la PCA). El riesgo de trombosis venosa
idiopdtica en los heterocigotos para esta afeccién es 5-10 veces
mayor que en los no portadores (165-167). Este aumento del riesgo
es similar al que se observa en la personas con defecto de la
antitrombina III, que es mucho més raro (prevalencia <1%) (116).
El riesgo de trombosis venosas en las portadoras del gen de Leiden
en el factor V se cuadriplica cuando toman contraceptivos orales
(103). Otros trastornos del sistema hemostdtico que aumentan el
riesgo de trombosis venosas (p. €j., niveles altos de homocisteina o
protrombina) han sido menos estudiados y por ahora se desconoce su
interaccién con los contraceptivos orales.

A pesar de la identificacién de estos trastornos trombofilicos, nada
justifica de momento una estrategia de deteccion generalizada para
mejorar més la inocuidad de los modernos contraceptivos orales
(168-170). Las mujeres identificadas mediante esa deteccién sélo
corren un pequefio riesgo absoluto de presentar algin tipo de
trombosis venosa, mientras que las que dan un resultado negativo
siguen estando expuestas a ese riesgo.

Se ha propuesto un método quimico para estudiar el efecto de la PCA
vigilando la produccién de trombina in vitro (generacién de trombina
endbgena) (171). Esta técnica ha suscitado gran interés en vista de
que el plasma de las usuarias de contraceptivos orales que contienen
desogestrel, gestodén o norgestimato genera, en el marco de este
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sistema de prueba, mds trombina que el de las usuarias de
contraceptivos orales que contienen levonorgestrel (172). Por des-
gracia, se conocen mal las variables que influyen en los resultados de
esta prueba y es posible que los resultados pudieran explicarse por
diferencias entre distintas férmulas en lo que se refiere a los niveles
plasmaticos del factor VII (que no es un factor de prediccion de
trombosis venosas). En cambio, el método més convencional que se
utiliza de ordinario para identificar la resistencia a la PCA (validado
en varios estudios caso-control) no ha puesto de manifiesto ninguna
diferencia entre unas férmulas y otras (173).

Teniendo en cuenta los numerosos efectos de los contraceptivos
orales en los sistemas de coagulacién y fibrinolisis, es de lamentar que
ninguno de esos cambios haya demostrado poseer suficiente valor
predictivo para justificar la deteccion general de las usuarias o evaluar
el posible efecto trombogénico de ciertas férmulas. En cambio,
cabe felicitarse de los progresos de nuestros conocimientos sobre la
relacion de los factores genéticos y ambientales en la patogenia de las
trombosis venosas.

Tension arterial

Los datos actualmente disponibles indican que los contraceptivos
orales (incluso los que contienen dosis bajas de estrégeno) aumentan
la tensién arterial de las usuarias. Las pruebas de este efecto
provienen de estudios transversales, longitudinales y controlados
sobre una base aleatoria (I/74-179). En general, se considera
que la magnitud del aumento es modesto. Diversos problemas
metodolégicos dificultan la evaluacién del riesgo cardiovascular que
corren las usuarias de contraceptivos orales a consecuencia de la
elevacion tensional. Entre esos problemas cabe citar la necesidad de
medir la tension arterial por un método uniforme, el sesgo de dilucién
regresiva (que subestima la asociacién entre el riesgo de enfermedad
cardiovascular y la tensién arterial) (81) y la probable distribu-
ciéon bimodal de las variaciones tensionales en virtud de la cual
las personas mas susceptibles experimentan mayores aumentos
tensionales que la mayor parte de las usuarias de contraceptivos
orales. Sin embargo, los estudios disponibles muestran con bastante
coherencia que la tensién arterial aumenta cuando se prolonga el uso
de contraceptivos orales (174, 177), aunque la mayor parte de los
cambios parecen situarse en los primeros seis meses.

Hay indicios de que los contraceptivos orales que contienen
levonorgestrel provocan un mayor aumento de la tension arterial que
los que contienen desogestrel (180), aunque esta diferencia no llega a




tener significacién estadistica en todos los estudios (176). En China,
un estudio comparative prospectivo y no aleatorio revel6 un aumento
tensional menor, pero estadisticamente significativo, en las usuarias
de contraceptivos orales que contenian 35pug de etinilestradiol y
600 g de noretisterona (181). El aumento de la tensién diastélica era
del orden de 1,3-1,8mmHg (0,173-0,240kPa) (valores sin ajustar) y
ImmHg (0,133kPa) (valor ajustado en previsién de posibles factores
de confusién). En cambio, no se encontré ninguna relacién entre
los implantes de contraceptivos que contienen levonorgestrel y la
modificacion de la tensién sistélica o diastélica.

Las preparaciones exclusivamente progestogénicas no parecen influir
en las cifras de la tensién arterial, al menos cuando la mujer es
normotensa, pese a que los progestégenos pueden interactuar con los
estrogenos en las preparaciones combinadas (178, 179).

La importancia clinica de los pequefios cambios de la tensién arterial
debe interpretarse en el contexto del riesgo global de enfermedades
cardiovasculares en la generalidad de las mujeres jévenes. En el
plano demogréfico y en todas las edades, las pequefias variaciones
tensionales se asocian a aumentos apreciables del riesgo de enfer-
medades cardiovasculares (182). Sin embargo, como ese riesgo es
muy bajo en las mujeres jévenes, las pequefias elevaciones de la
tension arterial tendran un impacto muy modesto en el riesgo cardio-
vascular global atribuible al uso de contraceptivos orales combinados
(179).

Los mecanismos identificados o sugeridos para explicar los efectos
de los contraceptivos orales combinados en la tensién arterial
comprenden las variaciones del peso corporal, la hemodindmica
(volumen plasmético, volumen de expulsién y volumen-minuto), el
balance de sodio, la viscosidad de la sangre, el sistema renina-
angiotensina-aldosterona, los niveles de cortisol, la actividad sim-
pdtica y la resistencia a la insulina (178). Otro sector que esta en
estudio es la funcién endotelial. Todavia no se han aclarado los
efectos de diferentes contraceptivos orales combinados en la
interaccién entre distintos sistemas homeostaticos.

Conclusiones

1. Las observaciones epldemlologlcas suelen aceptarse mejor si son .
biolégicamente plausibles, aunque la ausencia de una explicacién
de este tipo no excluye la relacién causal.

. Los mecanismos. biolGgicos bésicos de las enfermedades car-
diovasculares comprenden una compleja interaccién entre el
metabolismo de las lipoproteinas, ciertos reguladores humorales
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como la insulina, la coagulacién y la fibrinolisis, €l sistema
renina-angiotensina-aldosterona y el funcionamiento del endotelio
de los vasos sanguineos.

. Los contraceptivos orales combinados no aumentan el riesgo
de diabetes mellitus. Apenas influyen en las concentraciones
plasmadticas en ayunas de glucosa ¢ insulina, aunque eleva mo-
destamente esos niveles tras una sobrecarga oral de glucosa y
puede aumentar la resistencia a la insulina. No se conoce la
importancia clinica de esos cambios en las mujeres jovenes y sanas,
especialmente en relacién con la patologia arterial.

. Se ha estudiado mucho los cambios del metabolismo de las
lipoproteinas del plasma suscitados por el uso de contraceptivos
orales combinados. Los contraceptivos orales combinados de dosis
baja aumentan los niveles plasmaticos en ayunas de triglicéridos,
pero s6lo tienen efectos de poca importancia en las lipoproteinas
de baja densidad, la lipoproteina(a) o el colesterol total. El efecto
en las lipoproteinas de alta densidad depende del equilibrio entre
el estrégeno y el progestégeno. La significacion clinica de estos
cambios es incierta en relacién con las actuales férmulas de baja
dosificacion.

. Los contraceptivos orales combinados alteran las concentraciones
plasmaticas de muchos componentes (y de sus marcadores de
activacién) del sistema de coagulacién y del sistema fibrinolitico.
Estos cambios son menos acusados en el caso de los contraceptivos
orales combinados que contienen dosis bajas de etinilestradiol
y todavia menos en el de los contraceptivos exclusivamente
progestogénicos.

. Ciertos trastornos hereditarios como el defecto de antitrombina
IIT y la mutacién Leiden del factor V predisponen a las mujeres
a tromboembolias venosas. Estos trastornos pueden ser la base
de una gran proporcién de manifestaciones idiopaticas del
tromboembolismo venoso, de las cuales quizé un tercio afecte a las
mujeres blancas. Este efecto se acenttia en las mujeres que utilizan
contraceptivos orales combinados.

. La prevalencia de ciertas afecciones hereditarias como el defecto
de antitrombina III y la mutacién Leiden del factor V es del 5%
aproximadamente en las mujeres blancas y mds baja en otras
poblaciones. El valor predictivo positivo de la deteccion es muy
bajo en esos casos.

. Incluso los contraceptivos orales combinados de dosis baja pro-
vocan modestas elevaciones de la tensién arterial que pueden




aumentar el riesgo de enfermedades arteriales. En las mujeres
jOvenes y sanas con un riesgo global bajo de enfermedades
arteriales, los pequefios aumentos de la tensién arterial atribuibles
al uso de contraceptivos orales combinados tienen probablemente
un efecto minimo en el riesgo absoluto de arteriopatias.

. El estudio comparativo de las usuarias de contraceptivos orales
combinados de dosis baja hace pensar que la dosis y el tipo
del componente progestogénico influyen en el efecto de esas
preparaciones sobre el metabolismo de los lipidos y de las
lipoproteinas y sobre la hemostasia. La significacidn clinica de esas
diferencias es poco clara.

Coémo elegir con conocimiento de causa los
contraceptivos orales combinados

Evaluacion del riesgo cardiovascular asociado a los
contraceptivos orales combinados

Cualquier evaluacién del riesgo de enfermedades cardiovasculares
asociado a los contraceptivos orales combinados representa una labor
compleja por las razones que se han expuesto en las secciones
precedentes y que se resumirdn més adelante. Sin embargo, es evi-
dente que las tasas de mortalidad por enfermedades cardiovasculares
son sumamente bajas entre las mujeres en edad fértil y que el riesgo
sobreafiadido por el uso de contraceptivos esteroides es también muy
bajo. En el contexto de los riesgos cotidianos de la vida moderna, los
contraceptivos esteroides son inocuos.

Los factores que han de tenerse en cuenta para determinar el riesgo
cardiovascular que corre una mujer al utilizar contraceptivos orales
combinados son los siguientes:

— la incidencia por edades de cada proceso cardiovascular;

— el grado de firmeza de la asociacién entre el uso de contraceptivos
orales combinados y cada consecuencia cardiovascular;

— la edad de la mujer y la presencia de otros factores de riesgo
cardiovascular (p. ej., hédbito de fumar y antecedentes de
hipertensién);

— el hecho de que haya o no importantes diferencias de riesgo entre
las distintas férmulas de contraceptivos orales combinados y, en
caso afirmativo, la eleccion de la f6rmula.

A nivel de la poblacién, el impacto de los contraceptivos orales
combinados en la morbilidad cardiovascular de cualquier pais
depende de:




— la prevalencia por edades del uso de contraceptivos orales
combinados;

— las caracteristicas de las usuarias;

— en caso de que haya diferencias importantes entre unas y otras
férmulas, la proporcién de mujeres que utilizan cada férmula en
diferentes edades.

Las variaciones geogrificas en la incidencia de las enfermedades
cardiovasculares implican que el nivel de riesgo cardiovascular entre
- las usuarias de contraceptivos orales varia en todo el mundo. En las
distintas regiones, las tasas de mortalidad son més altas por infarto
agudo del miocardio y por accidentes cerebrovasculares que por
tromboembolismo venoso; ademds, las tasas de mortalidad por
edades son mads altas en el caso de los accidentes cerebrovasculares
que en el del infarto agudo del miocardio (183-187) (fig. 1). Las tasas
de mortalidad por accidentes cerebrovasculares y por infarto agudo
del miocardio vienen a ser mds bajas en los paises desarrollados, mas
altas en los paises con economias en transicion, e intermedias en otros
paises en desarrollo. Los paises con altas tasas de mortalidad por
accidentes cerebrovasculares tienen también tasas de mortalidad
elevadas por infarto agudo del miocardio. Apenas hay correlacion
entre la mortalidad por accidentes cerebrovasculares o infarto agudo
del miocardio y la mortalidad por tromboembolismo venoso.
También existen grandes variaciones geograficas en la prevalencia de
los factores de riesgo. Asi, por ejemplo, la prevalencia del hdbito de
fumar en las mujeres en edad fértil es minima en Asia y maxima en los
paises desarrollados, particularmente en el norte de Europa (188).

Aunque sin duda son ttiles, los datos de mortalidad sélo brindan una
perspectiva del riesgo de enfermedades cardiovasculares entre las
usuarias de contraceptivos orales combinados. Ello se debe a que la
mortalidad no siempre refleja cambios importantes en el riesgo de
enfermedades cardiovasculares no mortales. Los casos no mortales
de accidentes cerebrovasculares e infarto miocdrdico se incluyen a
menudo entre las discapacidades crénicas. Asi pues, importa tener
también en cuenta, si es posible, el riesgo de enfermedades car-
diovasculares basado en datos de incidencia.

Modelo para evaluar el riesgo de enfermedades
cardiovasculares entre las usuarias de contraceptivos orales
combinados

Para evaluar el riesgo de enfermedades cardiovasculares entre las
usuarias de contraceptivos orales combinados en diferentes partes
del mundo se ha construido un modelo estadistico (189) que recoge
informaci6n sobre: '
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tasas de incidencia por edades de accidentes cerebrovasculares
isquémicos y hemorrégicos, infarto agudo del miocardio y trom-
boembolismo venoso en mujeres residentes en diversas partes del
mundo que no sufren hipertensién, diabetes ni anomalias de
los lipidos sanguineos, no fuman y no usan contraceptivos orales
combinados.
impacto del uso de contraceptivos orales combinados en esas tasas
de incidencia;
impacto del héabito de fumar (que es el factor de riesgo car-
diovascular de mayor prevalencia entre las mujeres jévenes) en
esas tasas de incidencia;
impacto combinado del uso de contraceptivos orales combinados y
del habito de fumar en esas tasas de incidencia;

¢ tasas de letalidad especifica a los 28 dias, por enfermedad.

En el cuadro 18 se exponen sucintamente las tasas basales de
incidencia por edades, los riesgos relativos resumidos y las tasas
de letalidad correspondientes a diferentes enfermedades vasculares
que se utilizan en el modelo. Las tasas basales de incidencia por
edades dan el nimero de casos de infarto miocérdico, accidentes
cerebrovasculares isquémicos y hemorrégicos y tromboembolismo
venoso que podrian sobrevenir en mujeres de 20-24, 30-34 6 4044
afios sin factores de riesgo cardiovascular.

9.2.1 Aplicacion del modelo en los paises desarrollados

Los principales resultados del modelo se exponen en las figuras 2 y 3,
en las que se indica, respectivamente, el nimero de episodios y
defunciones por enfermedades cardiovasculares que podrian produ-
cirse en mujeres con diferentes caracteristicas de uso de contra-
ceptivos orales y habito de fumar. El nimero de episodios en cada
grupo de mujeres se obtuvo multiplicando la tasa basal de incidencia
por los riesgos relativos resumidos que figuran en el cuadro 18. El
nimero de defunciones registradas en cada grupo de mujeres se
obtuvo multiplicando el nimero de episodios por la tasa apropiada de
letalidad a los 28 dias.

El tromboembolismo venoso es el episodio cardiovascular mas
frecuente entre las mujeres que no usan contraceptivos orales y
que no fuman (fig. 2a)). Ahora bien, la proporcién de episodios
cardiovasculares por tromboembolismo venoso en la mujer desciende
con la edad, a medida que aumenta la presencia del infarto agudo
del miocardio y de los accidentes cerebrovasculares en el conjunto
de la patologia cardiovascular de las mujeres mayores. El trom-
boembolismo venoso es asimismo responsable de la mayor parte de
los episodios cardiovasculares que se registran en las usuarias no
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- Figura 2
Namero estimado de episodios cardiovasculares por millén de afios-mujer en
diferentes edades entre no usuarias y usuarias de contraceptivos orales
combinados en paises desarrollados, segtn el habito de fumar®®
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® Basado en las tasas de incidencia para paises desarrollados (perfil de incidencia 1); véase la
figura 1, nota b.

° Los datos originales figuran en el anexo 2.

fumadoras de contraceptivos orales combinados (fig. 2b)). En
cambio, a los 40-44 afios de edad, s6lo algo mas de la cuarta parte de
todos los episodios cardiovasculares que se registran entre las
usuarias de la contracepcidn oral que no fuman se deben a accidentes
cerebrovasculares hemorragicos.

El nimero de episodios tromboembdlicos venosos en las mujeres que
no usan contraceptivos orales y que fuman (fig. 2c)) es igual que en las
no usuarias que no fuman (fig. 2a)). En cambio, las no usuarias que
fuman sufren un mayor ndmero de accidentes cerebrovasculares o




Figura 3
Numero estimado de defunciones cardiovasculares por millén de afios-mujer en

diferentes edades entre no usuarias y usuarias de contraceptivos orales
combinados en paises desarrollados, segun el habito de fumar*®
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* Basado en las tasas de incidencia para paises desarrollados (perfil de incidencia 1); véase la
figura 1, nota b.
® Los datos originales figuran en el anexo 3.

infartos agudos del miocardio que las no usuarias que no fuman,
independientemente de la edad. La situacion es andloga entre las
usuarias de contraceptivos orales que no fuman (fig. 2b)) en com-
paracién con otras usuarias de contraceptivos orales que fuman
(fig. 2d)); el nimero de episodios tromboembdlicos venosos no varia,
mientras que el nimero de episodios arteriales es mucho més elevado
entre las fumadoras, especialmente los casos de infarto agudo del
miocardio en las mujeres de 40-44 afios de edad.




La baja tasa de letalidad por tromboembolismo venoso implica que
muy pocos de los fallecimientos por enfermedades cardiovasculares
que se registran en las mujeres que no usan contraceptivos orales
ni fuman (fig. 3a)) o entre las usuarias de contraceptivos orales que no
fuman (fig. 3b)) se deben a esa afeccién. De hecho, la mayor parte de
los fallecimientos estdn causados por accidentes cerebrovasculares e
infarto agudo del miocardio, si bien la mortalidad total sigue siendo
baja, incluso entre las usuarias de 40-44 afios de edad. El hébito
de fumar se asocia a un aumento apreciable del ndmero de
fallecimientos por enfermedades cardiovasculares, incluso entre las
fumadoras que no utilizan contraceptivos orales (fig. 3c)); sin em-
bargo, el aumento es mds pronunciado entre las usuarias de
contraceptivos orales que fuman (fig. 3d)).

En cada grupo de edad, el nimero total de fallecimientos rela-
cionados con el habito de fumar es mayor que el ntimero total de los
relacionados con el uso de contraceptivos orales (véase fig. 3c) y b)).
Por ejemplo, mientras que entre un millén de fumadoras de 30-34
afios de edad que no usan contraceptivos orales se producirian unos
25 fallecimientos por enfermedades cardiovasculares al afio, entre un
millén de usuarias de contraceptivos orales de 30-34 afios de edad
que no fuman el nimero de fallecimientos se situaria en torno a los
15. Entre las usuarias de contraceptivos orales que fuman se registran
unos 18 fallecimientos por enfermedades cardiovasculares por millén
de usuarias de 20-24 afios, 38 fallecimientos por millén de usuarias
de 30-34 afios y 162 fallecimientos por millén de usuarias de 40-44
afios (fig. 3d)). Asi pues, la influencia de la contracepcion oral en
el nimero de fallecimientos por enfermedades cardiovasculares es
reducida en las mujeres mas jévenes, inclusive las fumadoras,
pero aumenta apreciablemente entre las mujeres de mas edad que
fuman.

9.2.2 Aplicacion del modelo en los paises en desarrollo

El modelo de las caracteristicas del riesgo en diferentes enfermedades
cardiovasculares (fig. 2) se basa en la incidencia de estas enfer-
medades en paises desarrollados, por lo fue podria no resultar
aplicable a las usuarias de contraceptivos orales de otras partes del
mundo. Por desgracia, se dispone de escasa informacién sobre la incid-
encia de las enfermedades cardiovasculares en las mujeres jévenes de
los paises en desarrollo y, en vista de ello, el Grupo Cientifico ha
utilizado los datos de mortalidad notificados por las autoridades
nacionales en diferentes partes del mundo (fig. 1) para definir tres
perfiles de incidencia que representen las tasas de incidencia de las
enfermedades cardiovasculares en una diversidad de paises.




El perfil de incidencia I corresponde a los paises desarrollados.' Para
disponer de un modelo de enfermedades cardiovasculares en las
mujeres de paises y territorios con economias en transicion o en
desarrollo de la Regién de las Américas," se definié un perfil de
incidencia II en el que la tasa de incidencia del infarto miocérdico y de
los accidentes cerebrovasculares isquémicos es dos veces mayor que
en los paises del perfil de incidencia I, pero la incidencia de los
accidentes cerebrovasculares hemorragicos y el tromboembolismo
venoso es igual. El perfil de incidencia III, correspondiente a los
paises de la Regién del Pacifico Occidental,’ tiene la misma incidencia
de infarto miocardico y accidentes cerebrovasculares hemorrédgicos
que los paises del perfil de incidencia I, pero en el caso de los
accidentes cerebrovasculares isquémicos la incidencia es dos veces
mayor y en el del tromboembolismo venoso es sélo del 76%. La
menor incidencia del tromboembolismo venoso se debe a la ausencia
en esos paises de la mutacién Leiden del factor V.

Estos diferentes perfiles de incidencia se han utilizado para estimar
el nimero de episodios cardiovasculares (cuadro 19) y el nimero de
fallecimientos por enfermedades cardiovasculares por millén de
afios-mujer atribuibles al uso de contraceptivos orales (cuadro 20),
sustrayendo el nimero de episodios o fallecimientos registrado en las
mujeres que usan contraceptivos orales del nimero de episodios o
fallecimientos registrado en las usuarias de esos contraceptivos. El
valor reciproco del riesgo absoluto expresa el nimero de mujeres que,
por término medio, han de estar expuestas a los contraceptivos orales
para que se produzca un episodio adverso.

En los paises con el perfil de incidencia I el nimero anual de fa-
llecimientos por enfermedades cardiovasculares atribuibles al uso de
contraceptivos orales combinados entre las usuarias que no fuman
pasa de 20 por mill6n, solamente en el grupo de edad de 40-44 afios
(cuadro 20). Entre las usuarias de contraceptivos orales que no
fuman, las cifras anuales se situarian en torno a dos fallecimientos por
millén a los 20-24 afios, tres fallecimientos por millén a los 30-34 afios
y 22 fallecimientos por millén a los 4044 afios.

El nimero de fallecimientos por enfermedades cardiovasculares
atribuibles al uso de contraceptivos orales es mayor en los paises con
el perfil de incidencia II que en aquellos con el perfil de incidencia I,
especialmente entre las usuarias que fuman. En el caso de las usuarias
de contraceptivos orales que no fuman, las cifras anuales se situarian
en torno a tres fallecimientos por millén a los 20-24 afios, cinco

' Véase la figura 1, nota b.
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fallecimientos por millén a los 30-34 afios y 27 fallecimientos
por millén a los 40-44 afios. Los riesgos atribuibles al uso de
contraceptivos orales combinados entre las usuarias que fuman
son mucho mayores, llegando incluso a una cifra anual de 90
fallecimientos por millén en el grupo de edad de 4044 afios.

Los riesgos atribuibles al uso de contraceptivos orales presentan las
mismas caracteristicas en los paises con el perfil de incidencia
III: pequefio nimero de fallecimientos por enfermedades cardio-
vasculares entre las usuarias que no fuman y mayor ndmero entre las
que fuman, especialmente en el grupo de edad de 40-44 afios (que es
cuando el riesgo atribuible al uso de contraceptivos orales se sittia en
torno a 63 muertes anuales por millon de usuarias).

No se dispuso de datos de paises de la Regién de Africa, donde las
condiciones sanitarias difieren mucho de las prevalecientes en otras
regiones del mundo. Tampoco se contdé con datos de paises de la
Region de Asia Sudoriental. En ausencia de esa informacion, seria
imprudente extrapolar el modelo a los paises de la Regién de Africa
y también a los de la Regién de Asia Sudoriental, pese a que los
riesgos relativos de las diferentes enfermedades asociadas con el uso
de la contracepcidén oral y el hdbito de fumar en el modelo descrito
son aplicables en cualquier caso a las mujeres de esas regiones.

La mortalidad por enfermedades cardiovasculares en relaciéon con el
uso de contraceptivos orales, cualesquiera que sean, es siempre muy
pequeiia en comparacién con la mortalidad por otras causas. Las tasas
tipicas de mortalidad anual por todas las causas en las mujeres de
15-24 afios son aproximadamente de 500 fallecimientos (limites
extremos: 250-1000) por millén, segtn el pais (187). Entre las mujeres
de 25-34 afios y de 35-44 aios, las tasas son aproximadamente de 750
(limites extremos: 375-1500) y 1500 (limites extremos: 750-3000) de
fallecimientos por millén, respectivamente. Las tasas anuales de
mortalidad por causas externas (accidentes, traumatismos, intoxi-
caciones y actos de violencia) son relativamente constantes a lo largo
de la edad fértil; en muchos paises se sitiian en torno a 200 (limites
extremos: 100-400) fallecimientos por millén de mujeres de 15-44
anos de edad, pero en algunas poblaciones, por ejemplo en la
Federacién de Rusia y ciertas zonas rurales de China, la mortalidad es
considerablemente mads alta (800 y 550 fallecimientos por millén de
mujeres de 15-44 afios de edad, respectivamente).

9.2.3 Sensibilidad del modelo en distintas situaciones

Los tipos de riesgos atribuibles al uso de contraceptivos orales segin
el modelo descrito reflejan el ligero aumento de la incidencia de
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tromboembolismo venoso con la edad; el aumento exponencial de la
incidencia de los accidentes cerebrovasculares y el infarto agudo del
miocardio con la edad; la baja tasa de letalidad por tromboembolismo
venoso en comparacién con los accidentes cerebrovasculares o el
infarto agudo del miocardio; y el apreciable efecto del hdbito de
fumar (solo o en combinacién con el uso de contraceptivos orales) en
el riesgo relativo de accidentes cerebrovasculares e infarto agudo del
miocardio.

Las conclusiones basadas en el modelo no diferfan en lo sustancial
cuando se exploré una gama de hipétesis alternativas plausibles (p.
€j., tasas de letalidad mas bajas, riesgos relativos mas bajos o mads
altos).

Segin el modelo, el nimero anual de episodios tromboembdlicos
venosos en las usuarias de contraceptivos orales combinados con
desogestrel o gestodén en los paises con el perfil de incidencia I
excederia en 100-180 por millén, habida cuenta de la edad, del
registrado en las usuarias de férmulas con levonorgestrel.

Algunos comentadores han sugerido que el mayor riesgo de
tromboembolismo venoso en las usuarias de contraceptivos orales
combinados con desogestrel o gestodén, en comparaciéon con las
usuarias de contraceptivos orales combinados con levonorgestrel,
podria quedar neutralizado por la posible reduccién del riesgo de
infarto agudo del miocardio. Si asi fuera (y el Grupo Cientifico
subray6 que esas hipétesis distan de estar comprobadas), apenas
habria diferencia entre el nimero total de defunciones por enfer-
medades cardiovasculares registrado entre las usuarias de diferentes
tipos de contraceptivos orales combinados que no fuman o que tienen
menos de 35 afios y las que fuman. Solamente en las mujeres de mas
edad que fuman habria una reduccién apreciable de los fallecimientos
por enfermedades cardiovasculares entre usuarias de contraceptivos
orales combinados con desogestrel o gestodén en relacién con las
usuarias de férmulas con levonorgestrel (189).

Otras consideraciones sobre la inocuidad de los
contraceptivos orales combinados

El nimero de episodios cardiovasculares atribuidos al uso de con-
traceptivos orales combinados es muy pequefio, sobre todo entre las
usuarias de todas las edades que no fuman y entre las usuarias
mas jovenes que fuman. Adn mas pequeifio es el nimero de falleci-
mientos asociados que, también en este caso, depende mucho de si la
usuaria fuma o no. Todo aumento moderado del riesgo de enfer-
medades cardiovasculares debe sopesarse frente a la gran eficacia




contraceptiva de las férmulas orales combinadas y la rapida rever-
sibilidad de este efecto cuando se interrumpe el empleo. El uso de
otros métodos menos fiables de contracepcion (o la renuncia a
cualquier tipo de contracepcién) expone a las mujeres a un riesgo
acentuado de embarazo, estado que conlleva una mayor incidencia de
tromboembolismo venoso que la asociada al uso de cualquiera de los
actuales contraceptivos orales combinados de dosis baja. Ademads, los
contraceptivos orales combinados entrafian numerosos beneficios
ajenos a la contracepcion, entre ellos la reduccién del riesgo de céncer
ovérico y endometrial (190). Desde cualquier punto de vista, todos
los contraceptivos orales combinados de dosis baja actualmente
disponibles pueden considerarse inocuos.

Papel de la deteccidn

Es posible que algunas usuarias de contraceptivos orales tengan la
impresion de que su riesgo cardiovascular podria aminorarse si se les
sometiera a una deteccién de enfermedades previas o de factores de
riesgo cardiovascular hasta entonces ignorados. A la hora de asesorar
a las mujeres sobre la utilidad de esos métodos de deteccidn, los
agentes de salud deberan tener en cuenta los principios generales
siguientes (191, 192).

¢ la afeccién buscada debe ser un importante problema de salud, de
ordinario por su frecuencia y gravedad;
debe existir un tratamiento aceptado para las personas afectadas
por esa enfermedad;

* debe disponerse de medios de diagndstico y tratamiento;
debe haber una fase de latencia o de sintomas iniciales
identificable;
debe haber alguna prueba o algin examen adecuado para esa
afeccion;

* la prueba o el examen deben ser aceptables para la comunidad;

¢ debe conocerse bien la historia natural de la enfermedad, y debe
estar comprobado que el diagndstico precoz ofrece mejores pers-
pectivas que un diagnoéstico tardio;
debe haberse convenido un criterio sobre las personas a las que hay
que tratar como pacientes;
el coste de la deteccion de casos (con inclusion del diagnéstico y el
tratamiento de los pacientes diagnosticados, debe sopesarse frente
a los posibles gastos de atencién médica general;
la deteccién del caso debe ser un proceso continuo y no una
operacién «udnica y definitiva».

Cada prueba de deteccion tiene diferentes caracteristicas (p. ej.,
sensibilidad, especificidad y valor de prediccién positiva o negativa)
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que determinan su utilidad en la practica clinica. El valor de pre-
diccién positiva indica la proporcién de personas con un resultado
positivo que realmente sufren la enfermedad, mientras que el valor
negativo muestra la proporcién de individuos con un resultado
negativo que no sufren la enfermedad. El valor predictivo de una
prueba depende de la prevalencia béasica de la enfermedad en la
comunidad en estudio asi como de la sensibilidad y la especificidad de
la prueba misma. Un valor de prediccién positiva bajo implica que
para detectar cada caso habrd que someter a deteccién a un gran
nimero de individuos.

Diversas observaciones refrendan la practica de determinar la tension
arterial, siempre que sea posible, antes y durante el empleo de con-
traceptivos orales combinados, particularmente en las mujeres de
mas de 35 afios. Las investigaciones realizadas revelan una clara
tendencia entre el aumento de las tensién diastélica y sistélica y el
riesgo de cardiopatia coronaria y accidentes cerebrovasculares (81),
al par que aportan pruebas elocuentes de que un tratamiento eficaz
reduce apreciablemente ese riesgo (/93). Los estudios actuales siguen
demostrando que la tension arterial aumenta en las usuarias de esos
contraceptivos, incluidas las actuales preparaciones de dosis baja
(176). Las encuestas epidemioldgicas han revelado un aumento del
riesgo de accidentes cerebrovasculares (58, 71, 84) y de infarto agudo
del miocardio (31, 36) entre las usuarias de contraceptivos orales
combinados en las que se encuentran antecedentes de hipertension.
El costo relativamente bajo y la multitud de instalaciones disponibles
en todo el mundo para determinar la tensién arterial justifican
todavia mas la recomendacién de someter a esa prueba a todas las
mujeres a las que se prescriben contraceptivos orales combinados.
Es evidente, sin embargo, que la cobertura médica de algunas
poblaciones es insuficiente para que esa recomendacién sea realista
o conveniente. En tales poblaciones, las tasas de mortalidad y mor-
bilidad maternas en relacién con el embarazo tienden a ser mds
elevadas que cualquier riesgo de enfermedad cardiovascular asociado
al uso de esos contraceptivos en mujeres que no hayan sido objeto de
una deteccion previa. En tales circunstancias, puede ser preferible
aconsejar otros métodos contraceptivos a las mujeres con ante-
cedentes conocidos de hipertensién. En las mujeres sin esos
antecedentes, las ventajas de la contracepcién oral sin determinacion
concomitante de la tension arterial pueden compensar sobradamente
el riesgo cardiovascular.

No se ha hecho un estudio cientifico sobre las pautas mas adecuadas
para vigilar la tensién arterial en las usuarias de contraceptivos
esteroides, pautas que dependerdn l6gicamente de la incidencia de




enfermedades cardiovasculares, la prevalencia de factores de riesgo
cardiovascular y los servicios de salud disponibles. Las mujeres que
opten por los contraceptivos orales combinados deberan estar
informadas por lo menos de que las complicaciones cardiovasculares
asociadas al uso de contraceptivos esteroides, aun siendo raras,
aumentan en las usuarias con hipertension arterial, particularmente si
éstas tienen mas de 35 afios. También habrd que hacer saber a las
mujeres que puede evaluarse facilmente su riesgo de enfermedades
cardiovasculares determinando su tensién arterial (para cerciorarse
de que es normal) antes de empezar a usar los contraceptivos orales
combinados y, seguidamente, al cabo de algunos meses de uso y quiza
una vez al afio mientras prosigan ese tratamiento. La necesidad de
vigilar regularmente la tension arterial esta justificada por el hecho de
que algunas usuarias de contraceptivos orales combinados presentan
un aumento tensional incluso tras un periodo prolongado de uso
(174). No se dispone de datos sobre el riesgo de enfermedades
cardiovasculares en las usuarias de contraceptivos orales que reciben
tratamiento antihipertensivo. En ausencia de esta informacidn,
quiza sea prudente abstenerse de administrar contraceptivos orales
combinados a las mujeres con un aumento persistente de la tension
arterial.

Todos los contraceptivos orales combinados actualmente disponibles
producen diversas alteraciones en el metabolismo de los hidratos
de carbono, los lipidos y las lipoproteinas, asi como en el sistema
hemostético (139). La medicién sistematica de los lipidos y las
lipoproteinas en el suero de todas las usuarias potenciales desatiende
un criterio basico de todo programa de deteccion de enfermedades
cardiovasculares: la necesidad de haber demostrado la existencia
de una asociacion entre la enfermedad y un determinado perfil
lipoproteinico suscitado por el uso de los contraceptivos orales
combinados (7194). La deteccion de anomalfas lipidicas debera
restringirse todo lo mds a las mujeres con antecedentes personales
o familiares de afecciones vasculares arteriales combinadas o
venosas.

No se recomienda investigar la presencia de glucosa en la orina. En
las menores de 45 afios, este andlisis de la orina permite detectar muy
pocos casos de diabetes ignorada (<0,1%); la tasa de falsos resultados
positivos varia entre el 1,0% y el 2% (195). Esta baja tasa de
deteccion de casos esté relacionada con la bajisima prevalencia de la
diabetes asintomatica en ese grupo de edad; la deteccién en muestras
de sangre es también poco provechosa y resulta relativamente cara
(195). La investigacién de sangre o proteinas en la orina no es
recomendable por la bajisima prevalencia de enfermedades renales
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en las mujeres en edad fértil, la falta de pruebas de que el tratamiento
de las infecciones asintométicas del tracto renal evite la aparicién de
nefropatias cronicas y el hecho de que no esté demostrado que el uso
de contraceptivos orales influya desfavorablemente en la evolucién
de cualquier afeccion renal (195).

No estd justificado someter a todas las nuevas usuarias de con-
traceptivos orales combinados a una investigacién sistematica de
anomalias hemostéticas, entre otras cosas porque las pruebas actuales
solo permiten predecir menos del 50% de los casos (168). La baja
incidencia de episodios tromboembdlicos venosos indica también
que las pruebas tienen un bajo valor de prediccién positiva bajo vy,
en cambio, aumentan desmesuradamente el coste de la asistencia
contraceptiva. Ademads, s6lo una pequeiia proporcién de mujeres con
esos defectos (probablemente inferior al 0,08% (168)) llega a plantear
un problema. Como todavia no es posible identificar a las mujeres que
corren un riesgo especial, y habida cuenta de que no existe ningtin
tratamiento especifico, la Gnica manera de reducir al minimo el riesgo
es denegar el tratamiento con contraceptivos orales combinados
a todas las mujeres que presenten esas anomalias. En algunas
poblaciones pueden llegar al 15% las mujeres que se encuentran
en este caso (7/96). Todavia no se ha llegado a un acuerdo sobre
las indicaciones de la deteccion de anomalias hemostdticas en
las personas con antecedentes personales de tromboembolismo o
antecedentes familiares de esta afeccién en una edad temprana.

Difusion de los resultados de las investigaciones

La historia de la contracepcion estd entremezclada con episodios de
alarma publica respecto a la inocuidad de este extendido método de
regulacion de la fecundidad. Este problema se debe en parte al
desequilibrio entre el uso del riesgo relativo al examinar asocia-
ciones epidemioldgicas y el uso del riesgo absoluto para evaluar la
importancia clinica. Una relacién estrecha con una enfermedad rara
pone en peligro a un pequefio nimero de personas. Los riesgos
relativos pueden suscitar un sentimiento exagerado de peligro. Cada
vez se ve con mayor claridad que la practica de presentar los
resultados de los ensayos aleatorios influye en la percepcion de la
eficacia del tratamiento por los clinicos (197, 198). Anélogas
consideraciones se imponen respecto a la presentaciéon de datos
sobre inocuidad de los contraceptivos orales combinados. Habra que
investigar cémo los individuos perciben el riesgo. El establecimiento
y la adopcién de una terminologia uniforme para informar sobre los
riesgos absolutos podria ayudar al personal de salud a facilitar al




publico la informacién que necesita sin provocar alarmas infundadas
(199). Si no se difunden los resultados de la investigacién de un modo
informativo y no alarmista, muchas mujeres podrian dejar de usar los
contraceptivos esteroides, a menudo sin reemplazarlos siquiera por
otro método de regulacion de la fecundidad.

Conclusiones

1.

Las tasas de incidencia y mortalidad de todas las enfermedades
cardiovasculares (accidentes cerebrovasculares, infarto agudo del
miocardio y tromboembolismo venoso) son muy bajas entre las
mujeres en edad fértil.

. Cualquier aumento de la incidencia de la morbilidad o la mor-

talidad por enfermedades cardiovasculares atribuible al uso de
contraceptivos orales combinados serd muy pequeiio si las usuarias
no fuman y no tienen otros factores de riesgo cardiovascular.
Asi, por ejemplo, entre las usuarias de contraceptivos orales
combinados que no tienen factores de riesgo cardiovascular, el
riesgo anual de defuncién atribuible al uso de contraceptivos
orales es aproximadamente de dos fallecimientos por millén de
usuarias a los 20-24 afios de edad, de 2-5 por mill6n de usuarias a
los 30-34 afios de edad y aproximadamente de 20-25 por millén de
usuarias a los 40-44 afios de edad.

. El riesgo de mortalidad por enfermedades cardiovasculares

atribuible al uso de la contracepcion oral es mucho mayor (hasta
10 veces) entre las mujeres de 40-44 afios que entre la de 20-24
afnos.

- A cualquier edad, una mujer que fuma pero no utiliza con-

traceptivos orales estdi mds expuesta a morir de una enfer-
medad arterial que una usuaria de contraceptivos orales que no
fuma.

. Los beneficios de la determinacién de la tensién arterial en la

reduccién del riesgo cardiovascular atribuible al uso de contra-
ceptivos orales aumenta con la edad de la usuaria.

. El tromboembolismo venoso es el episodio cardiovascular més
frecuente entre las usuarias de contraceptivos orales. Sin embargo,
apenas contribuye a aumentar de algin modo el ndmero de
fallecimientos, ya que se asocia a una mortalidad relativamente
baja en comparacién con la asociada a las arteriopatias. También
es baja la tasa de discapacidad a largo plazo resultante de
afecciones tromboembdlicas venosas no mortales.




10.

Recomendaciones

El Grupo Cientifico formulé una serie de recomendaciones sobre
futuras investigaciones en relacién con el riesgo cardiovascular y el
uso de contraceptivos esteroides.

1.

Se necesitan nuevas investigaciones sobre la prevalencia de los
factores de riesgo que predisponen a las mujeres en edad fértil a las
enfermedades cardiovasculares, tanto en los paises en desarrollo
como en los desarrollados.

. Se necesitan mas investigaciones sobre la patogenia de las

arteriopatias en las mujeres en edad fértil.

. Habra que estudiar, utilizando quiz4 puntos finales de sustitucion,

las consecuencias del uso de contraceptivos esteroides por mujeres
diabéticas en el riesgo cardiovascular.

. Se requieren mds encuestas epidemiolégicas sobre el riesgo de

enfermedades cardiovasculares entre las usuarias de con-
traceptivos orales combinados en los paises en desarrollo, ya que
las actuales conclusiones sobre los efectos de las diferentes
férmulas proceden de un solo estudio en el que el acopio de
datos se dio por terminado en 1993. Ademads, muchos paises en
desarrollo estdn experimentado cambios rapidos en la prevalencia
de ciertos factores de riesgo que influyen en la incidencia de las
enfermedades cardiovasculares.

. Es necesario estudiar los efectos de diferentes contraceptivos

orales en la funcién endotelial. Esto podria requerir mediciones de
los niveles plasmaticos de ciertos marcadores biolégicos de dicha
funcién, asi como el empleo de técnicas no invasivas en sujetos
humanos.

. Se necesitan nuevos estudios sobre la influencia de las hormonas

esteroides en los sistemas reguladores de la tensién arterial y en los
mecanismos por los que esas hormonas influyen en la interaccion
entre las lipoproteinas del plasma y los factores hemostaticos.

. Habra que aclarar el papel de la estructura de la molécula del
progestégeno como determinante de los efectos hemostticos.

. Se necesitan mds datos sobre el riesgo de enfermedades cardio-

vasculares entre las usuarias de preparaciones exclusivamente
progestogénicas, especialmente inyectables e implantes, tanto en
los paises en desarrollo como en los desarrollados.




9. Habra que proseguir las investigaciones en diferentes contextos
sanitarios a fin de determinar los niveles de tension arterial en los
que pueden usarse sin peligro las hormonas esteroides y de evaluar
la frecuencia 6ptima con que debe vigilarse la tensién arterial
durante el uso de contraceptivos esteroides.
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Anexo 1
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Anexo 2
Datos originales sobre el nimero estimado de
eventos cardiovasculares en diferentes edades
entre usuarias y no usuarias de contraceptivos
orales combinados en paises desarrollados, segtin
el habito de fumar (utilizados en la figura 2)

No fumadoras
No usuarias

Numero de episodios (por millon de
anos-muijer)

Edad (afios)

30-34

Infarto agudo del miocardio

Accidente cerebrovascular isquémico
Accidente cerebrovascular hemorragico
Tromboembolismo venoso

1,697

9,837
24,28
45,75

Total

81,56

Usuarias

Numero de episodios (por millén de
anos-muijer)

Edad (afios)

30-34

Infarto agudo del miocardio

Accidente cerebrovascular isquémico
Accidente cerebrovascular hemorragico
Tromboembolismo venoso

2,545
14,75
24,28

1373

Total

178,9

Fumadoras
No usuarias

Numero de episodios (por millén de
afnos-mujer)

Edad (arfios)

30-34

Infarto agudo del miocardio

Accidente cerebrovascular isquémico
Accidente cerebrovascular hemorragico
Tromboembolismo venoso

13,58
19,67
48,55
45,75

Total

127.6

Usuarias

Numero de episodios (por millon de
anos-mujer)

Edad (afios)

30-34

Infarto agudo det miocardio

Accidente cerebrovascular isquémico
Accidente cerebrovascular hemorragico
‘Tromboembolismo venoso

20,36

29,51

72,83
137,3

Total

260,0




Anexo 3
Datos originales sobre el nimero estimado de
defunciones por enfermedades cardiovasculares en
diferentes edades entre usuarias y no usuarias de
contraceptivos orales combinados en paises
desarrollados, segun el habito de fumar (utilizados
en la figura 3)

No fumadoras

No usuarias

Numero de defunciones (por milién de - Edad (afos)
afios-mujer) 30-34

Infarto agudo del miocardio 0,509
Accidente cerebrovascular isquémico 2,459
Accidente cerebrovascular hemorragico 7,283
Tromboembolismo venoso 0,915

Total 11,17

Usuarias

Numero de defunciones (por millén de Edad (afios)
afios-mujer) 3034

Infarto agudo del miocardio 0,764
Accidente cerebrovascular isquémico 3,689
Accidente cerebrovascular hemorragico 7,283
Tromboembolismo venoso 2,745

Total 14,48

Fumadoras

No usuarias

Numero de defunciones (por millén de Edad (afios)
afios-mujer) 30_34

Infarto agudo del miocardio 4,073
Accidente cerebrovascular isguémico 4,918
Accidente cerebrovascular hemorragico 14,57

Tromboembolismo venoso 0,915

Total 24,48

Usuarias

Numero de defunciones (por millén de Edad (afios)
afnos-mujer) 30-34

Infarto agudo del miocardio 6,109
Accidente cerebrovascular isquémico 7,377
Accidente cerebrovascular hemorragico T 21,85
Tromboembolismo venoso ~ 2,745
Total 38,08




