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Resum

Els anticonceptius hormonals conformen un dels grups terapéutics més utilitzats en I'actualitat. Mal-
grat aixo, existeix una gran controvérsia sobre els efectes adversos que s’atribueixen al seu us.

Un dels possibles efectes adversos més alarmant és I'aparicié de depressié. Durant els ultims
anys s’han publicat estudis on s’avalua si aquesta relacié es pot confirmar i atribuir-la a I'as d’anti-
conceptius hormonals.

Amb aquesta memoria es pretén fer una revisi6 dels darrers estudis publicats i fer un recull
bibliografic de com interaccionen les hormones implicades amb els neurotransmissors que poden
estar relacionats amb I'aparicié de la depressi6. També es realitza un estudi sobre la tendencia de
prescripcié d’anticonceptius hormonals a escala de Catalunya durant els darrers cinc anys.

Paraules clau: depressio, adolescencia, hormones sexuals i anticonceptius hormonals.

Abstract

Hormonal contraceptives are one of the most-used therapeutic groups today. However, there is con-
troversy surrounding the adverse effects attributed to their use. One of the most alarming possible
adverse effects is depression. Studies have been published in recent years that assess whether this
relationship can be confirmed and attributed to the use of hormonal contraceptives. This report aims
to review the latest published studies and provide a bibliographic review of how sexual hormones
interact with neurotransmitters, which may be linked to the appearance of depression. A study is also
carried out on prescription trends for hormonal contraceptives in Catalonia for the last five years.

Keywords: depression, adolescence, sex hormones, hormonal contraceptives.

Resumen

Los anticonceptivos hormonales conforman uno de los grupos terapéuticos mas utilizados en la actua-
lidad. No obstante, existe una gran controversia sobre los efectos adversos que se atribuyen a su uso.

Uno de los posibles efectos adversos mds alarmante es la depresién. Durante los dltimos afios
se han publicado estudios en los que se evalua si esta relacion se puede confirmar y atribuir al empleo
de anticonceptivos hormonales.

Con esta memoria se pretende hacer una revision de los tltimos estudios publicados, asi como
una compilacion bibliografica de como interaccionan las hormonas implicadas en los neurotrans-
misores que pueden estar relacionados en la aparicion de la depresion. También se realiza un estudio
sobre la tendencia de prescripcién de anticonceptivos hormonales a escala de Catalufia durante los
ultimos cinco afios.

Palabras clave: depresion, adolescencia, hormonas sexuales y anticonceptivos hormonales.
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1. Introduccio

Aproximadament un 9 % de les dones en época reproductiva fan servir algun dels metodes
d’anticoncepcié hormonal (De Leo et al.,, 2016). Els efectes adversos més comuns i de caracter
lleu relacionats amb aquest tipus de farmacs son canvis en el patré de sagnat, nausees, cefale-
es, augment de pes per un augment de la retencio6 de liquids i sensibilitat mamaria. Entre els
poc freqiients destaca l'infart, el risc de tromboembolisme vends, accidents cerebrovasculars,
cancer de coll d’uter, cancer de mama i aparicié de trastorns psicologics com és la depressio.

Es important tenir present que la depressié és una malaltia que presenta més inci-
dencia en dones que en homes. La diferéncia del risc de patir depressié en dones s’incre-
menta amb I'edat i s’estabilitza un cop passada la menopausa. Les diferencies entre les taxes
de depressidé no es basen només en les qiiestions biologiques, sind també en les diferencies
socioeconomiques, la distribucié patriarcal de les feines i I'assignaci6 de la dona a les tas-
ques de «cures» (Junta de Andalucia, 2020). El fet de ser dona augmenta els factors de risc per
presentar un problema de salut mental. Per aquest motiu és encara més necessari poder con-
firmar o desmentir que 1'is d’anticonceptius hormonals (AH) sigui un desencadenant de la
depressio (Faravelli et al., 2013; Parker i Brotchie, 2010). Durant els darrers anys s’han publi-
cat estudis (Anderl et al., 2020; De Wit et al., 2020; Skovlund et al., 2016, 2018; Zettermark
et al, 2018) per comprovar si realment es pot relacionar la depressié amb el consum d’AH.

2. Objectius

L'objectiu d’aquesta memoria no és posicionar-se sobre si els anticonceptius hormonals
s’han de fer servir o no, sind investigar la seva relacié amb I'aparici6 de la depressié. En con-
cret, s’han perseguit els objectius segiients:

e Repassar la fisiologia del cicle reproductor femeni, fent émfasi en el funcionament
de les principals hormones que intervenen en el cicle.

e Revisar la farmacologia i el mecanisme d’acci6 dels principals anticonceptius hor-
monals que trobem al mercat.

» Fer unarevisio de la patologia de la depressié i els diferents mecanismes implicats,
fent incidencia en els principals neurotransmissors afectats.

o Interpretar les diferéncies en les taxes de depressié des d’'una perspectiva de génere.

o Estudiar el paper que tenen les hormones sexuals en les emocions i les funcions cog-
nitives.

e Fer una recerca dels darrers estudis publicats sobre la possible relaci6 entre I'anti-
concepci6 hormonal i la depressié.

e Analitzar la tendéncia de prescripcié d’anticonceptius hormonals dels darrers cinc
anys en 'ambit de Catalunya.

3. Material i metodes

L'elaboracié d’aquest treball s’ha realitzat amb una recerca seqiiencial. S’han consultat lli-
bres en linia relacionats amb la fisiologia, la fisiopatologia i la farmacologia. També s’ha fet
una recerca bibliografica exhaustiva sobre el tema d’estudi a través d’'una plataforma de base
de dades, concretament el PubMed. Finalment, gracies a la collaboracié del Servei de Pres-
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tacié Farmaceutica del Servei Catala de la Salut, s’ha tingut accés a les dades de dispensa-
cions de medicaments a través de la recepta electronica i de la recepta en paper. L'analisi de
dades s’ha realitzat mitjancant el programa Microsoft Excel.

4. Resultats
4.1. Regulacié del cicle reproductor femeni

Per entendre el mecanisme d’accid dels anticonceptius hormonals cal entendre la fisiologia

del cicle reproductor femeni, que es divideix en el cicle ovaric (correspon als canvis que suc-

ceeixen als fol-licles ovarics) i en el cicle uteri (els canvis que succeeixen a I'endometri uterti).
Ambdos cicles estan regulats per I'eix hipotalem-hipofisi-ovari:

» Hipotalem: es produeix I'alliberacié de manera pulsatil de ’hormona alliberadora
de gonadotropina (GnRH).

» Hipofisi anterior (adenohipdfisi): es produeix I'alliberacié de I'hormona estimulant
del follicle (FSH) i 'hormona luteinitzant (LH). La FSH s’encarrega d’iniciar el crei-
xement follicular, i la LH del desenvolupament addicional dels follicles ovarics.

e Ovari: es produeix I'alliberacié d’estrogen, progesterona, inhibina i 'hormona inhi-
bidora mulleriana (AMH).

El cicle ovaric el podem dividir en diferents etapes en que el paper de les hormones
secretades per I'ovari tenen un paper important en la seva regulacié:

1) Fase follicular primerenca: el primer dia del cicle correspon al primer dia de la
menstruacio. En aquesta fase es produeix un augment de la secrecié de GnRH, que
produeix 'augment de FHS i LH. L'augment de FSH estimula la produccié d’hormo-
nes esteroidals, estrogens principalment (Tortora i Derrickson, 2018).

2) Fase follicular mitjana i tardana: la secreci6 dels estrogens arriba al seu pic maxim.
També es produeix la inhibicié de la secreci6 de FSH, pero no la de LH, que arriba al
seu pic maxim.

3) Ovulacié: es produeix a les 16-24 hores del pic de LH. Durant aquest pic els nivells
d’estrogens comencen a disminuir, pero, en canvi, els nivells de progesterona van
augmentant.

4) Fase luteinitzant primerenca i mitjana: es produeix un augment de la produccié de
progesterona i també d’estrogens que provoca una retroalimentaci6 negativa sobre
I'hipotalem i la hipofisi anterior, inhibint la secreci6 de GnRH.

5) Fase luteinitzant tardana i menstruacié: hi ha una disminucié de progesterona i
estrogens, que provoca la desaparicié del senyal de retroalimentaci6 negativa a I'hi-
potalem i a la hipofisi. Es produeix un augment de GnRH, que simultaniament aug-
menta la secreci6 de FSH i LH.

4.2. Principals hormones implicades
Laregulacié del cicle ovaric i uteri esta principalment controlada per la retroalimentacio6 ne-

gativa i/o positiva que fan les hormones alliberades: estrogens (principalment estradiol) i
progestagens (principalment progesterona).
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4.2.1. Estrogens

En el plasma de les dones s’han identificat fins a sis tipus d’estrogens diferents, i cal desta-
car-ne tres que es troben en quantitats significatives: 17(3-estradiol (E2) i els seus metabo-
lits, estrona (E1) i estriol (E3).

La concentracié plasmatica d’estradiol va variant durant el cicle menstrual. A la fase
follicular primerenca les concentracions sén aproximadament de 50 pg/ml i augmenten
fins a 350-850 pg/ml abans de I'ovulacié.

Els estrogens s’'uneixen a dos isoformes diferents dels receptors estrogenics, ERa i
ERB. Aquests receptors son codificats en cromosomes diferents, amb una distribucié tissu-
lar i funcions diferents.

4.2.2. Progestagens

Al contrari que els estrogens, durant la fase fol-licular del cicle la sintesi de progesterona
(P4) es produeix en baixes concentracions. Es secretada principalment per les cél-lules del
cos luti. La pregnenolona segueix la via A* i gracies a I'accié de LH es converteix en proges-
terona i 17a-hidroxiprogesterona.

La produccié de progesterona és de 2-3 mg/dia abans de I'ovulaci6 i de 20-30 mg/dia
durant la fase Iutia. Les concentracions plasmatiques a la fase follicular sén d’aproximada-
ment 1 ng/ml; durant la fase litia ascendeixen i van des de 5 ng/ml fins a 20 ng/ml.

La progesterona és metabolitzada rapidament pel fetge, de manera que la via oral
no és eficag. S’han buscat derivats sintetics, les progestines, per millorar la biodisponibili-
tat i mantenir I'activitat per via oral (derivats de la 17a-hidroxiprogesterona, derivats de la
19-nortestosterona i derivats de I'espironolactona).

La sintesi dels receptors de progestagens esta regulada per I'accié prévia dels estro-
gens; és a dir, s6n receptors que necessiten I'acci6 afavoridora previa de I'estrogen perque
després hi pugui actuar la progesterona. El receptor presenta dues isoformes, PR-A i PR-B,
que varien en funcio del teixit reproductor, la fase de desenvolupament i el nivell hormonal.

4.3. Anticonceptius hormonals

Els anticonceptius hormonals (AH) es van comencar a comercialitzar el 1960. La majoria
d’aquests preparats s6n una combinacié d’estrogen i progestina que actua inhibint la secre-
ci6 de gonadotropines per part de la hipofisi. Quan disminueix la secrecié de FSH i LH, se su-
primeix I'ovulacié. A més a més, la fraccié de progestina produeix un augment del moc cer-
vical que bloqueja la mobilitat dels espermatozoides (Katzung et al., 2016).

Existeixen diferents tipus d’AH en funci6é de la composicié (només progestagens o
combinats), de la dosi (monofasics, bifasics i trifasics), del tipus d’estrogen i/o progestina
que contenen i de la forma farmaceéutica —comprimits per via oral, dispositius intrauterins
(DIU), pegats transdermics, implants subcutanis i anells vaginals.

4.4. Fisiopatologia de la depressio

Segons el Manual diagnostic i estadistic dels trastorns mentals (DMS-V), la depressié és un
trastorn de I’estat d’anim que ha de perdurar durant un minim de dues setmanes. La perso-
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na presentara un estat deprimit d’anim durant la major part del dia, que anira acompanyat
d’'una manca de plaer per dur a terme aquelles activitats que normalment eren plaents. Es ca-
racteritza per tristesa, ganes de plorar, cansament, pérdua d’illusions, perdua de la gana, tras-
torns del son i baixa autoestima.

Els trastorns depressius son els trastorns mentals més freqiients en 'atencié prima-
ria. Entre un 10-20 % de la poblacié general pot presentar simptomes depressius en algun
moment de la seva vida. La prevalenca de la depressid s’estima que és el doble en les dones
que en els homes (Brunton et al,, 2019).

Existeixen diverses teories que ajuden a explicar les bases bioquimiques de la de-
pressio:

» Hipotesi monoaminérgica: afirma que la depressié es deu a una deficiéncia funcio-
nal dels transmissors monoamineérgics, noradrenalina (NA) i 5-hidroxitriptamina
(5-HT) fonamentalment, en determinades arees de I’encefal.

o Hipotesi dels receptors: es va veure que, encara que els efectes neuroquimics di-
rectes de la majoria d’antidepressius sén molt rapids (de minuts a hores), els efec-
tes antidepressius triguen setmanes a apareixer. Aquesta hipotesi afirma que
existeix una hipersensibilitzacié dels receptors a2 presinaptics, fet que provoca
una disminuci6 de la neurotransmissio serotoninérgica a I’hipocamp. També s’ob-
serva un augment de la densitat de receptors 5-HT,, que es pot interpretar com
una resposta adaptativa a les reduccions de la concentracié sinaptica de 5-HT exis-
tent en els trastorns depressius.

e Mecanismes neuroendocrins: relacionats amb un augment de la secreci6 de corti-
sol i un augment en la concentracié de CRF (factor alliberador de corticotropina)
(Rang et al, 2016).

e Altres possibles mecanismes: relacionats amb factors neurotrofics, com el factor
neurotrofic derivat de I’encéfal (BDNF) (Duman et al., 1997). El tractament amb
antidepressius durant 21 dies incrementa I'expressiéo de BDNF (Joffe i Cohen,
1998).

4.4.1. Influéncia de les hormones sexuals en la depressio

Les hormones ovariques presenten efectes moduladors sobre la transmissié sinaptica, ja
que interaccionen amb diferents neurones, com les serotoninergiques (5-HT), noradrener-
giques (NA), gabaergiques (GABA), glutamaérgiques, dopaminérgiques (DA) i anticolinergi-
ques (Joffe i Cohen, 1998; Toffoletto et al., 2014).

En els apartats segiients es presenten unes taules on s’especifiquen els possibles me-
canismes mitjancant els quals les hormones sexuals podrien estar implicades en la modula-
ci6 de I'estat d’anim. En cada taula es mostra el sistema que és modulat a I'al¢ca o a la baixa
per cada tipus d’hormona, i a continuacid I'efecte que aquest canvi produeix en diversos
neurotransmissors, a la vegada implicats en la regulaci6 de 'estat d’anim.
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TAULA 1. EFECTES DELS ESTROGENS RELACIONATS AMB LESTAT D'ANIM.
COMT: CATECOL-O-METILTRANSFERASA; GABA: ACID GAMMA-AMINOBUTIRIC; MAO:
MONOAMINOXIDASA; NMDA: ACID N-METIL-D-ASPARTIC; NGF: FACTOR DE CREIXEMENT

NEURONAL; PKC: PROTEINA CINASA C.

IMAO-A

lCOMT

GABA
TNMDA

Glutamat

TPKC
TNGF

Disminucié de la degradacié de monoamines (dopamina, adrenalina, nora-
drenalina i 5-HT entre d’altres) (Payne, 2003; Toffoletto et al., 2014).

Disminucié de la degradacié de catecolamines (dopamina, adrenalina i no-
radrenalina) (Toffoletto et al., 2014).

L'E2 podria potenciar o inhibir el sistema gabaergic (Toffoletto et al., 2014).
Augment de la densitat de receptors a 'hipocamp (Payne, 2003).

Regulaci6 dels nivells de glutamat, neurotransmissor excitatori de I'SNC
(Toffoletto et al., 2014).

Augmenta la seva expressié (Payne, 2003).
Incrementa el BDNF (Joffe i Cohen, 1998).

TLlocs d'unié imipramina  Millora la inhibicié de la recaptacié de monoamines (Sherwin, 1991).

TTriptofan lliure

Es pot metabolitzar en serotonina (Sherwin, 1991).

Regulaci6 a la baixa dels re- La combinacié d’estrogens amb antidepressius millora la regulaci6 a la bai-

ceptors 5-HT2

xa dels receptors (Payne, 2003).

4.4.1.2. Progestagens

TAULA 2. EFECTES DELS PROGESTAGENS RELACIONATS AMB LESTAT Q’ANIM.
COMT: CATECOL-O-METILTRANSFERASA; GABA: ACID GAMMA-AMINOBUTIRIC; MAO:
MONOAMINOXIDASA; NGF: FACTOR DE CREIXEMENT NEURONAL.

IMAO-A Disminucid de la degradacié de monoamines (dopamina, adrenalina, noradre-
nalina i 5-HT entre d’altres) al nucli dorsal del rafe en macacos (Sundstréom-Po-
romaa et al., 2020; Toffoletto et al,, 2014).

TMAO-A Augment de l'activitat en zones hipotalamiques en rates (Sundstrém-Poromaa
et al, 2020; Toffoletto et al., 2014).

COMT Pot augmentar o disminuir 'expressié de la COMT i afectar la degradacié de ca-
tecolamines (Toffoletto et al, 2014).

TGABA L'alopregnanolona (THP) interacciona amb el sistema gabaérgic a través del re-
ceptor GABA,. Es un modulador allostéric positiu (Andréen et al., 2009; Toffo-
letto et al,, 2014).

Glutamat Regulaci6 dels nivells de glutamat, neurotransmissor excitatori del SNC (Joffe i
Cohen, 1998).

NGF La P4 contraresta 'estimulaci6 estrogenica de BDNF (Toffoletto et al., 2014).

TCortisol En situacions d’estrés, la progesterona es converteix en cortisol. L'exposici6 a
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grans concentracions de cortisol i a 'estres cronic podria provocar depressié
(Sundstrém-Poromaa et al., 2020).
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4.5. Depressio i dones

Abans de la pubertat, la incidéncia de depressié major és la mateixa en nens que en nenes;
en canvi, a 'adolescencia aquesta situacio6 canvia radicalment, fins al punt de ser el doble en
noies que en nois.

No només I'adolescéncia és un periode critic en I'aparicié de trastorns de I'estat d’anim,
també ho son el part i la menopausa (Joffe i Cohen, 1998; Payne, 2003). A part, s’ha vist que
hi ha noies que sén més sensibles i vulnerables a les fluctuacions hormonals (Andréen et al.,
2009), i en aquest cas pot apareixer la sindrome premenstrual (SPM) i el trastorn disforic
premenstrual (TDPM).

S’estima que aproximadament un 75-80 % de les dones en edat fertil experimentaran
simptomes premenstruals al final de la fase ldtia (és a dir; 8-10 dies abans de la menstrua-
cié) (Zlotnik et al, 2011). Els canvis psicologics inclouen canvis emocionals (irritabilitat,
inestabilitat emocional, malestar, problemes de concentracié) i canvis fisics (mal de cap,
distensi6 abdominal, sensibilitat mamaria, acne, retencié de liquid). L'aparicié de 'SPM i del
TDPM al final de la fase latia coincideix amb I'inici de la disminucié de les concentracions de
progesterona. En el cas de I'SPM no és una patologia incapacitant; en canvi, el TDPM afecta
un 3-8 % de dones i és una afecci6é angoixant, incapacitant i que respon a quadres depres-
siusique en la majoria de casos es troba infradiagnosticada. La interacci6 entre la progeste-
rona i el sistema gabaeérgic, i la diferent resposta a les concentracions hormonals en dones
amb TDPM podria explicar la gravetat de la patologia (Andréen et al, 2009). S’ha vist que les
dones amb TDPM presenten més risc de desenvolupar un trastorn de depressié major en un
futur (Payne, 2003).

Es troben diferencies també en la simptomatologia i les caracteristiques de la depres-
sié. En el cas de les dones, es reporta un augment de la gana, normalment lligat a un aug-
ment de pes. També es produeix un augment de la son i sensacié de cansament. En canvi, en
el cas dels nois amb trastorn depressiu, s’observa un augment del consum de substancies,
més impulsivitat i trastorns antisocials de personalitat (Kuehner, 2017; Weller et al,, 2006).

En atencié primaria, 8 de cada 10 persones que consulten per simptomes als quals
no se’ls troba causa meédica (dolor inespecific, problemes de son, cansament) sén dones.
A grans trets, les dones acudeixen més als centres d’atenci6 primaria en situacions de ma-
lestar que els homes. Aquest fet també té importancia en les diferencies en les taxes d’inci-
deéncia de depressid, ja que, si no es produeix la visita a un especialista, no es pot realitzar el
diagnostic de depressié (Kuehner, 2017; Weller et al., 2006).

A més a més, I'existencia de factors d’estres, com una major taxa d’atur en dones que
en homes, menys estabilitat laboral, violéncia de genere i experiéncies d’abus infantil, entre
d’altres, predisposa les dones a patir trastorns de la salut mental, com l'ansietat o la de-
pressio (Kuehner, 2017). Les diferéncies no només s’observen en les taxes d’incideéncia, sind
també en la resposta als tractaments. Les dones s6n més propenses a respondre a inhibi-
dors selectius de la recaptacio6 de serotonina (ISRS) que a antidepressius triciclics, a diferén-
cia dels homes (Parker i Brotchie, 2010).

4.6. Tractament amb anticonceptius hormonals i depressio
Tot i fer més de cinquanta anys de la comercialitzacié i I'is dels anticonceptius hormonals,

avui dia encara costa dilucidar els mecanismes que podrien afectar 'estat d’anim. L'is gene-
ralitzat d’AH ha de considerar-se com un factor modulador del delicat equilibri hormonal en
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el cervell, ja que cada cop hi ha més proves que suggereixen que el seu Us es relaciona amb
alteracions de I'estat d’anim i el rendiment cognitiu (Toffoletto et al., 2014).

S’estima que entre un 32-60 % de les dones finalitza el tractament amb anticoncep-
tius hormonals al cap de 6 mesos per diverses raons. Aproximadament un 4-10 % de les
usuaries d’anticonceptius hormonals reporten un estat d’anim deprimit, irritabilitat i un aug-
ment de I'ansietat (Rosenberg i Waugh, 1998; Sanders et al.,, 2001; Sundstrom-Poromaa et
al., 2020; Westhoff et al,, 2007).

En els darrers anys s’han elaborat i publicat estudis per avaluar si el tractament
amb anticonceptius hormonals s’ha de considerar un factor de risc en l'aparicié de la
depressio.

A continuacio es realitza una revisid dels articles més rellevants i dels seus resultats.

4.6.1. Associacio de I'anticoncepcié hormonal i depressi6 (Skovlund et al., 2016)

El primer article es tracta d’'un estudi de cohorts prospectiu que es va realitzar a Dinamarca
durant catorze anys (des de I'1 de gener del 2000 fins al 31 de desembre del 2013). Du-
rant aquest periode de temps es va realitzar el seguiment de 1.061.997 dones de 15 a 34
anys amb una mitjana d’edat de 24,4 anys. L'objectiu de I’estudi va ser veure si I'exposici6 al
tractament amb AH provocava un augment del consum d’antidepressius o un augment de
diagnostics de depressio.

En I'estudi es van avaluar les diferents formes farmaceutiques en comparacié amb el
grup de dones no usuaries d’AH.

Entre les dues variables que es van estudiar (primer Us d’antidepressius i primer
diagnostic de depressio), els resultats de la taxa d’incidéncia o risc relatiu (RR, rate ratio)
son similars, per aquest motiu en aquesta memoria es fara referencia només al primer
d’aquests dos parametres. A continuacio es desglossen els principals resultats obtinguts en
relacio amb les dones no usuaries d’anticonceptius hormonals, que presenten un RR per a
Us d’antidepressius de 1 (referéncia). Les usuaries d’anticonceptius orals combinats presen-
tenun RRde 1,2 (95 % IC, 1,22-1,25), mentre que en el cas dels formats de només progeste-
rona 'RR ésd’1,3 (95 % IC, 1,27-1,40).

Les formes farmaceutiques amb un RR més elevat en el consum d’antidepressius son
les no orals combinades. El pegat transdérmic presenta un RR de 2,0 (95 % IC, 1,76-2,18) i
'anell vaginal d’1,6 (95 % IC, 1,55-1,69).

Entre els anticonceptius orals combinats, pel que fa a la composicid, els RR s6n molt
semblants, excepte en la combinacié etinilestradiol 0,05 mg / levonorgestrel 0,25 mg, que
presenta un RR de primer as d’antidepressius d’1,6 (95 % IC, 1,47-1,78) i, en canvi, en me-
nor dosi (etinilestradiol 0,03 mg / levonorgestrel 0,15 mg) I'RR és d'1,3 (95 % IC, 1,22-
1,29).

Els resultats estratificats per grups d’edat van mostrar que les adolescents s6n més
sensibles a la influéncia dels anticonceptius hormonals en I'aparicié de la depressié. Les ado-
lescents de 15-19 anys presenten un RRd’1,8 (95 % IC, 1,72-1,88) en anticonceptius hormo-
nals combinats (AHC) i un RR de 2,2 (95 % IC, 1,99-2,52) en formats que només contenen
progestines. En canvi, les dones de 20-30 anys, presenten un RR relacionat amb els AHC
d’1,4 (95 % IC, 1,29-1,47).
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4.6.2. Associacio de I'anticoncepcié hormonal amb intents de suicidi i suicidis
(Skovlund et al., 2018)

Posteriorment, els mateixos investigadors de I'estudi anterior van publicar un estudi sobre
la relaci6 entre els AH i els intents de suicidi o suicidis.

El suicidi es relaciona amb la majoria dels trastorns mentals greus, i les persones que
pateixen depressio presenten un risc 21 vegades superior que la poblacié general (Navio
Acosta i Pérez Sola, 2020).

L'estudi es va realitzar a Dinamarca i també va ser un estudi de cohorts prospectiu. Es
va realitzar un seguiment de les dones que complien 15 anys durant el periode de 1996 a
2013, en total s’hi van incloure 475.802 dones. La inclusié de dones a I’estudi en el moment
en que complien 15 anys va fer que el temps de seguiment no fos el mateix per a totes les
dones: la mitjana de temps sense perdues de seguiment va ser de 8,3 anys.

En comparacié amb les no usuaries, I'RR d'un primer intent de suicidi va augmentar
rapidament amb I'inici del tractament amb anticonceptius hormonals, i es va mantenir el
doble fins a un any després de l'inici.

En comparaci6é amb les dones no usuaries, 'RR va ser d’1,97 (95 % IC, 1,85-2,20) per
al primer intent de suicidi i de 3,08 (95 % IC, 1,34-7,08) per al suicidi. Els resultats també es
van estratificar per grups d’edat, i I'RR del primer intent de suicidi va ser maxim en la franja
de 15-19 anys.

En analitzar els components dels anticonceptius hormonals, es va veure que I'RR de
primer intent de suicidi per als AHC per via oral és d'1,91 (95 % IC, 1,79-2,03) i per a no-
més progestagens per via oral de 2,29 (95 % IC, 1,77-2,95). El pegat transdermic i I'anell
vaginal presenten un RR en el primer intent de suicidi de 3,28 (95 % IC, 2,08-5,16) i 2,58
(95 % IC, 2,06-3,97), respectivament. Els implants que contenen només progestina presen-
ten un RR en el primer intent de suicidi de 4,42 (95 % IC, 3,63-5,39) i, en el cas del DIU, que
conté levonorgestrel, un RR de 2,86 (95 % IC, 2,06-3,97).

En resum, els resultats estableixen una relacié entre I'is d’AH i el primer intent de
suicidi i suicidi. A més a més, es torna a observar un augment de la vulnerabilitat en adoles-
cents i un risc més gran en les formulacions que només contenen progesterona, tal com
s’havia vist en I’estudi anterior.

4.6.3. Anticoncepciéo hormonal i us de medicaments psicotrops
(Zettermark et al., 2018)

En aquest estudi de cohorts prospectiu realitzat a Suécia es va proposar estudiar el consum
de medicaments psicotrops en relacié amb els AH. Es van incloure totes les dones resi-
dents a Suécia d’entre 12-30 anys a partir del 31 de desembre de 2010.

A diferéncia dels estudis anteriors, en aquest cas només se’n va realitzar el seguiment
durant un any. La data d’inici del seguiment va ser diferent per a cada dona, ja que va ser la
primera prescripcid dispensada d’AH entre I'1 de gener del 20101 el 31 de desembre del 2011.
En el cas de les no usuaries d’AH, es va agafar com a referéncia el 31 de desembre del 2010. En
total hi van participar 800.000 dones, aproximadament. Se’n van excloure aquelles que ja
presentaven tractaments amb psicotrops i les que feia menys de quatre anys que residien a
Suecia.

Els resultats es van avaluar a través de models de regressid logistica estratificats per
edats i es van estimar les odds ratio o oportunitat relativa (OR).
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L'is de medicacié psicotropica (ansiolitics, sedants i antidepressius) es considera un
indicador del deteriorament de la salut mental i, per tant, pot anar lligat a la depressié. A
més a més, el fet de no només agafar els antidepressius com a referencia de depressié permet
ampliar el ventall d’opcions terapeutiques que es poden fer servir per a trastorns de I'estat
d’anim.

El grup d’edat amb el valor més elevat d’OR va ser el de 12-14 anys. També les formes
farmaceéutiques no orals (pegat transdermic, anell vaginal, implant i DIU) presentaven unes
OR més elevades que les formes orals. En el cas de la via oral, les OR eren més elevades quan
la composicié era només de progestagens que en els formats combinats.

Els resultats d’aquest estudi mostren un cop més una associacio entre I’AH i les altera-
cions psiquiques, en aquest cas estimades a partir de I'iis posterior de farmacs psicotrops.
Aquesta associaci6 es troba molt present en usuaries adolescents (12-19 anys) i, en canvi,
passa gairebé desapercebuda en dones adultes (20-30 anys).

4.6.4. Associacio de I'us d’anticonceptius orals amb simptomes depressius
entre adolescents i dones joves (De Wit et al., 2020)

En aquest estudi realitzat a Holanda es van fer servir les dades de 'enquesta de seguiment
de la vida individual dels adolescents (TRAILS). EI TRAILS és un estudi de cohorts prospec-
tiu que va realitzar un seguiment de la vida dels adolescents des de I'1 de setembre del 2005
fins al 31 de desembre del 2016. Durant aquest periode es va fer un seguiment del desenvo-
lupament psicoldgic, social i fisic dels participants. Es van fer intervencions als 13 (T2), 16
(T3),19 (T4), 22 (T5) i 26 anys (T6). Per a I'estudi que proposa I'article sobre la relacié en-
tre els anticonceptius orals (AO) i els simptomes depressius, es va realitzar el seguiment de
1.010 adolescents durantla T3,1a T4,1a T5ila Té.

Les adolescents es van classificar en funcio6 de si eren usuaries d’AO o no. No es va te-
nir informacié de la composici6 dels AO.

Mitjancant entrevistes s’avaluava la presencia de simptomes associats amb la depres-
si6, segons el Manual diagnostic i estadistic dels trastorns mentals (DSM-1V).

Els resultats només van mostrar diferencies significatives entre les usuaries d’AO i les
no usuaries a la franja d’edat dels 16 anys. Les noies de 16 anys reportaven més simptomes
depressius com plors, son i problemes alimentaris. Aquests simptomes disminuien un cop
entrada I'edat adulta. En canvi, simptomes com I'anhedonia o la tristor, que es consideren
indicadors clau per al diagnostic, no es van veure afectats.

La inexistencia dels indicadors clau pot ser deguda a les diferéncies en el curs de la
depressio entre les adolescents i les dones adultes. La depressioé adolescent es caracteritza
per alteracions més vegetatives o fisiques (canvi de pes, son, fatiga i canvis en I'apetit) i no
tant en 'anhedonia (Rice et al, 2018).

Els resultats dels estudis anteriors mostraven que el consum de psicotrops, els intents
de suicidi o suicidi i els diagnostics de depressié o el consum d’antidepressius s6n superiors
en les adolescents que fan servir anticonceptius hormonals. Les diferéncies son significati-
ves als 16 anys, pero aquestes diferencies no s’observen dels 19 als 25 anys. Els resultats
d’aquest estudi tornen a mostrar diferencies entre adolescents i adultes, de manera que es
torna a confirmar que l'adolescéncia és un periode de vulnerabilitat als canvis en 'estat
d’anim. Es a dir; les adolescents que reben un tractament amb AH presenten més simptomes
depressius que les no usuaries.
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4.6.5. L'as d’anticonceptius orals durant I'adolescencia prediu la vulnerabilitat
a patir depressié en I'’edat adulta (Anderl et al., 2020)

Aquest estudi es va realitzar als Estats Units i hi van participar 1.236 dones que formaven
partde 'Enquesta Nacional d’Examen de Salut i Nutrici6 dels Estats Units (NHANES) durant
el periode de 1999-2004. Aquesta enquesta permetia tenir accés sobre la informacié del pri-
mer consum d’AO durant el periode de 1999-2004. Les dones es van classificar en funcié de
si el primer consum d’anticonceptius orals era a I'adolescencia (<19 anys) o a 'edat adulta
(>19 anys). Les dones que no havien consumit mai anticonceptius orals es van classificar
com a no usuaries.

Es va realitzar un estudi retrospectiu mitjangant entrevistes per avaluar I'aparici6 de
depressié en els darrers 12 mesos. El diagnostic de depressio clinica es va definir mitjangant
el compliment dels criteris de diagndstic del DSM-V. En comparacié amb altres estudis, on
s’avaluava el consum d’antidepressius o el diagnostic de depressio, es van triar les entrevis-
tes perque es va considerar que no tots els individus amb depressié busquen o consulten un
metge.

Els resultats de I'estudi van mostrar que les dones adultes que durant I'adolescéencia
havien consumit AO (OR=1 com a referéncia) presentaven un increment de prevalenca de
depressié en comparacié amb les dones que mai havien consumit AO (OR = 0,31, 95 % IC,
0,16-0,60) i amb les que havien comencat el tractament a 'edat adulta (OR = 0,54,
95 % IC, 0,30-0,95). En ajustar els resultats en funci6 de les variables secundaries, es va
continuar observant la diferencia en la prevalenca de la depressid.

Una de les limitacions de I'estudi va ser que no es va disposar de la informaci6 del
contingut hormonal de les preparacions d’anticonceptius hormonals; és a dir, no es diferen-
cia entre AHC i els que només contenen progestines.

L'estudi conclou que un consum d’AH durant I'adolescencia augmenta el risc de patir
depressié durant I'edat adulta, fins i tot anys després de la seva exposicié.

4.7. Dispensacio d’anticonceptius hormonals a Catalunya

Gracies a la collaboracié amb la Divisi6 de Prestacions Farmaceutiques del Servei Catala de
la Salut, s’ha pogut tenir accés als llistats de dispensacid a través de recepta electronica i en
recepta en paper des de I'any 2016. Aquests llistats classifiquen els medicaments en funcié
del seu codi ATC (sistema de classificaci6 anatomica, terapeutica, quimica). A més a més, es
classifica en funcid del sexe, franges d’edat i per regions sanitaries.

Al grafic 1 s’observa que el grup d’edat amb més dispensacions d’AHC (GO3AA) cor-
respon al dels 20-24 anys. Tot i no ser la franja d’edat més vulnerable als efectes en I'estat
d’anim dels AH (els resultats dels articles mostren més vulnerabilitat durant I'adolescén-
cia), correspon a una franja d’edat en que les diferencies en les taxes de depressié entre
homes i dones estan clarament marcades.

Al grafic 1 també es pot observar un consum molt disminuit pero persistent a partir
de la franja dels 50-55 anys, relacionat amb les terapies de substitucié6 hormonal (TSH) o
terapies de reemplacament hormonal (TRH) (Comasco et al., 2014).
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Grafic 1. Evolucid durant el periode observat de les receptes dispensades de GO3AA
(Servei Catala de la Salut, 2021).

En canvi, al grafic 2 s’observa que les franges d’edat amb més dispensacié de GO3AC
son les de 30-39 anys i que, amb el pas dels anys, cada cop es dispensen més en franges
d’edat dels 40 als 54 anys.
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Grafic 2. Evoluci6 durant el periode observat de les receptes dispensades de GO3AC
(Servei Catala de la Salut, 2021).

A partir del 2019 es va acceptar per part del Sistema Nacional de Salut el finangament
de dispositius vaginals (G02BB), és a dir, de 'anell vaginal (Martin, 2019). Com es veu al
grafic 3, les franges d’edat amb més dispensaci6 son les de 20-29 anys.
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GO02BB en grups d’edat al 2020
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Grafic 3. Dispensaci6 per grups d’edat al 2020 (Servei Catala de la Salut, 2021).

5. Discussio

La depressi6 és una malaltia multifactorial en que no només hi intervé la predisposicid genéti-
ca, sind també factors ambientals i I'estil de vida de la persona. A més a més, és una malaltia
marcada clarament pel genere, atés que s’observa el doble d’incidéncia en dones que en homes.

Parallelament, podem dir que hi ha dues hormones que marquen la vida de la dona:
I'estrogen i la progesterona. Els cicles menstruals s6n una clara evidencia de la modulacié
de I'estat d’anim a conseqiiéncia de la fluctuacié hormonal. La modulacié de I'estat d’anim
es pot entendre per com interaccionen les hormones amb els seus receptors, que es troben
distribuits per diferents arees del cervell. Una de les principals arees implicades és 'amigdala,
pero faltaria investigar més sobre la seva reactivitat i avaluar els diferents patrons d’acti-
vacio cerebral entre la fase follicular i la lutia, ja que en funcié del moment del cicle repro-
ductor aquesta canvia (Toffoletto et al, 2014).

Per aquest motiu, resulta evident pensar que una alteraci6 en les fluctuacions fisiologi-
ques d’hormones, com és el tractament amb anticonceptius hormonals, pot afectar també
I'estat d’anim. Si el tractament amb anticonceptius hormonals augmenta encara més el risc de
patir depressio, és important entendre els factors implicats per poder-los evitar.

A partir dels estudis realitzats a Dinamarca (Skovlund et al,, 2018, 2016) i a Suecia
(Zettermark et al., 2018), s’arriba a la conclusid que les formes farmacéutiques no orals com-
binades, com el pegat transdérmic i I'anell vaginal, presenten un increment en I'RR en com-
paraci6 amb les formes no orals. Aquests resultats no sén concloents, ja que en un altre
estudi (Van den Heuvel et al, 2005) es va comprovar que l'exposicié6 hormonal a nivells d’es-
trogen de I'anell vaginal és 3,4 menor que I'exposici6 del pegat transdérmic i 2 cops menor
que per via oral. La biodisponibilitat és molt similar entre I’anell vaginal i la via oral. L'anell
vaginal permet una dosificacié més baixa i precisa que les altres vies, i minimitza I'exposicié
a estrogens, de manera que es redueixen els efectes adversos associats (nausees i sensibili-
tat mamaria). Amb aquests resultats es podria esperar el mateix risc per via oral, pero els
resultats dels articles son diferents.
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En el cas del DIU també s’observa un increment de I'RR en comparacié amb la via oral.
S’ha demostrat que, encara que actua localment, també s’allibera a la circulaci6 sistemica
(Crosignani, 2008).

També s’observa que els AH per via oral que només contenen el component progesta-
génic presenten un increment de I'RR en comparaci6 amb els anticonceptius combinats. Les
dades de prescripci6 indiquen una gran diferéncia entre la prescripcié d’AHC i dels formats
que només contenen progesterona (aquesta dltima és inferior).

Si bé és cert que no tots els articles comparen formes farmaceutiques, en aquells que
si que ho fan es veu un RR més gran en les formulacions que no presenten una via oral (pe-
gat transdermic, anell vaginal i DIU) en comparacié amb les de via oral. Si es valora la via
oral, I'RR és més gran en els formats de només progestina en comparaci6é amb els AHC.

Tenint en compte les diferencies de risc observades en funcid de la via d’administra-
ci6, en aquest treball s’ha volgut estudiar la prescripcié de les diferents formes farmacéu-
tiques d’AH a Catalunya. Tot i aixi, 'analisi de la prescripcié dels darrers cinc anys només
contempla els formats financats. El pegat transdermic no es troba finangat, de manera que
no es poden avaluar les dades de dispensacid. En canvi, des del 2020 I’anell vaginal es troba
financat i les dades indiquen un consum sobretot en la franja d’edat dels 20-29 anys. En els
proxims anys s’haura de vigilar com evolucionen les prescripcions de I'anell vaginal, i sobre-
tot posar atencid en la franja d’edat dels 12-19 anys. De I'analisi de les dades també se’n
deriva que les dispensacions a Catalunya mostren una preferencia pels AHC enfront dels
formats que només contenen progestines. Aixo és un tret positiu, ja que en els estudis clinics
analitzats es mostra que les formes orals que presenten més risc quant a trastorns mentals
son les que només contenen progestines.

No pel fet que un AH provoqui efectes negatius en I'estat d’anim implicara que tots
tinguin el mateix efecte. Sobretot en el cas de les progestines, hi ha una gran diversitat de
formulacions i es poden adaptar a les necessitats de la usuaria. S’ha vist que les progestines
d’dltima generaci6 com la drospirenona i el desogestrel poden presentar un paper positiu
en |'estat d’anim (Gingnell et al.,, 2013); pero també s’ha de tenir present que les progestines
d’dltima generacio6 presenten més risc de produir tromboembolisme vends (TEV) (De Leo et
al,, 2016).

En el cas del primer estudi (Skovlund et al,, 2016) també es va observar que una ratio
menor de progestina/estrogen disminuia I'RR de presentar efectes adversos en 'estat d’anim.
En canvi, en dones amb historial d’SPM o TDPM, s’ha vist que és una ratio major de proges-
tina/estrogen el que permet controlar I'RR (Bitzer, 2017). No només s’ha de valorar el con-
tingut hormonal, siné també la proporcid entre les hormones i els antecedents de la dona
(SPM o TDPM).

Un altre aspecte que s’observa en els estudis analitzats és que I'aparicid de trastorns
depressius es produeix principalment durant els 6 primers mesos de tractament (Skovlund
etal, 2016) i, en el cas del suicidi, durant el primer any (Skovlund et al., 2018). Per aquest
motiu és important realitzar un seguiment durant el primer any de tractament amb AH per
poder detectar els possibles efectes adversos a temps i proposar una alternativa al tracta-
ment (cal valorar altres formulacions).

En els estudis també s’observa que, un cop passat el primer any, 'RR de presentar
depressio o incidéncia de suicidi comenga a disminuir amb el pas de temps. Aixd provoca
I'aparicio6 del healthy survivor effect o healthy survivor bias. S’entén que la major part de les
dones que no discontinuen el tractament amb AH és perqueé no han presentat efectes adver-
sos en I'estat d’anim; una altra opci6 és que, un cop passat el primer any, es desenvolupa una
«tolerancia» als efectes negatius en I'estat d’anim. Aquest podria ser un dels motius pel qual
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durant I'edat adulta s’observen menys efectes adversos, i fins i tot es podria pensar que els
AH tenen un paper protector en I'estat d’anim (Zettermark et al., 2018). En els dissenys dels
estudis s’han de valorar les exusuaries per entendre la seva discontinuacid i I'efecte a llarg
termini del tractament amb AH, i també la durada del tractament en usuaries.

Tots els estudis analitzats presenten limitacions; per aquest motiu s’han triat articles
que han fet servir métodes diferents. Quan s’avaluen les dispensacions d’antidepressius o
psicotrops (Skovlund et al.,, 2016; Zettermark et al., 2018) és important tenir present que
aquests medicaments també es prescriuen per a altres patologies com I'ansietat o els tras-
torns del son; a part, tampoc se sap si un cop es retira el medicament de la farmacia després
s’utilitza. Una altra limitacié és que no totes les persones amb depressié acudeixen a un met-
ge que els diagnostiqui la malaltia (Skovlund et al., 2016). Per aquest motiu, meétodes com
les entrevistes directes als participants resulten interessants (Anderl et al., 2020; De Wit et
al, 2020). En el cas del suicidi o I'intent de suicidi, son situacions que queden registrades, ja
que hi ha una intervencié directa per part dels metges (Skovlund et al, 2018). A més, tot i
que es va demostrar que les dones que feien servir AH no tenien més accés a 'atencio pri-
maria (De Wit et al., 2020), la notificacié d'un intent de suicidi no té res a veure amb l'acces-
sibilitat a I'atenci6 primaria.

Els resultats dels articles analitzats, independentment dels meétodes, indiquen un
augment de vulnerabilitat a 'aparici6 de trastorns depressius durant I'adolescencia. S’ob-
serva també un augment d’intents de suicidi i suicidis, i un augment en el consum de medi-
caments psicotrops, que també es poden relacionar amb 'aparici6 de la depressié. Aquests
resultats demostren la necessitat de tenir present I'heterogeneitat de la poblaci6 i identifi-
car les adolescents que fan servir AH com a poblacié vulnerable.

No és facil entendre els mecanismes pels quals s’origina un trastorn depressiu. Tam-
poc és facil donar una resposta al mecanisme pel qual les hormones sexuals afecten I'estat
d’anim, pero I'estudi de com aquestes hormones poden modular els nivells de neurotrans-
missors (taules 11 2) poden orientar en aquest aspecte.

Recentment s’ha publicat un estudi que confirma que I'adolescéncia és un periode de
vulnerabilitat, en que I’exposicié a anticonceptius hormonals pot estar involucrada en I'apa-
ricié de canvis estructurals i funcionals al cervell (Sharma et al, 2020a). L'exposici6 a
hormones exogenes durant 'adolescéncia podria comportar canvis funcionals en I'activitat
neuronal.

Actualment encara no hi ha cap estudi que hagi investigat els efectes dels AH en el
desenvolupament cerebral de les adolescents. Es important vigilar els simptomes depres-
sius en les adolescents que fan servir AH, ja que poden afectar la seva qualitat de vida i po-
sar-les en risc de no adheréncia (podria provocar embarassos no desitjats). L'objectiu d’es-
tudis futurs és entendre bé com els AH afecten la neurofisiologia, aixi com els efectes generals
sobre I'estructura i la funcionalitat del cervell a llarg termini (Sharma et al., 2020b).

En conclusio, I'is d’AH augmenta el risc de patir depressid i altres trastorns relacio-
nats amb l'alteracid de I'estat d’anim, sobretot en adolescents. El risc augmenta durant els
primers 6-12 mesos, per la qual cosa és important realitzar-ne un seguiment. La forma
farmaceutica i la composicié influencien el risc. Aixi, les formes no orals (pegat transdér-
mic, anell vaginal i DIU) presenten més risc que les orals, i, dins de les formes orals, les
de més risc son les que només contenen progestines. En aquest sentit, les dispensacions
a Catalunya mostren una preferencia pels AHC enfront dels formats que només contenen
progestines. Per tot 'anteriorment esmentat, es considera desitjable i necessaria una anti-
concepcié hormonal per a les dones que minimitzi el risc de desenvolupar problemes de
salut mental.
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