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Anticonceptivos orales y trombofilia congénita

C. Aguilar Franco

La relacién entre los
anticonceptivos orales
(ACO)y la enfermedad
tromboembdlica venosa
(ETEV) es conocida
desde la década de los
sesental,y se ha
demostrado en todos
los estudios en que se
ha investigado?3

La patogenia de las
complicaciones
trombéticas producidas
por estos agentes ACO no
es del todo conocida;
producen una activacién
tanto del sistema de la
hemostasia como de la
fibrinélisis, asi como la
induccién de un fenotipo
resistencia a la proteina C
activada similar al de los
portadores heterocigotos
de la mutacién factor V

Leiden (FVL)

Todos los cambios
inducidos en las
variables hemostiticas
mencionadas son
mayores con los ACO
de tercera generacién
(en especial, aquellos
que contienen

desogestrel)”-

Introduccién

La relacién entre los anticonceptivos orales
(ACO) y la enfermedad tromboembdlica
venosa (ETEV) es conocida desde la déca-
da de los sesental, y se ha demostrado en
todos los estudios en que se ha investiga-
do?3. El esperado descenso del riesgo
trombético ocasionado por la reduccién
del contenido estrogénico (< 35 mg de eti-
nilestradiol) en los modernos anticoncep-
tivos se ha visto compensado por su aso-
ciacién con los nuevos progestdgenos de
menor accién androgénica (los conocidos
como gestdgenos de tercera generacion);
por esta razon, el riesgo de ETEV no se ha
reducido con estos nuevos ACO e incluso
se ha visto aumentado®®.

La patogenia de las complicaciones trom-
béticas producidas por estos agentes ACO
no es del todo conocida; producen una ac-
tivacién tanto del sistema de la hemostasia
como de la fibrindlisis, asi como la induc-
cién de un fenotipo resistencia a la protei-
na C activada similar al de los portadores
heterocigotos de la mutacién factor V Lei-
den (FVL) y al que se ha concedido de for-
ma reciente importancia patogénica. Todos
los cambios inducidos en las variables he-
mostdticas mencionadas son mayores con
los ACO de tercera generacién (en espe-
cial, aquellos que contienen desogestrel)7’8.
La incidencia basal de ETEV (que incluye
la trombosis venosa profunda [TVP] y la
tromboembolia pulmonar) en mujeres j6-
venes que no consumen ACO oscila entre
0,4 y 0,8 por 10.000 mujeres y afio*®. En
mujeres que consumen ACO con bajas do-
sis de estrégenos esta incidencia se eleva a
3 por 10.000 mujeres y afio, lo que supone
que se puede esperar entre 20 y 40 casos
anuales de ETEV no mortal por cada
100.000 mujeres que siguen dicho trata-
miento”. La mortalidad por ETEV en mu-
jeres jévenes en tratamiento anticoncepti-
vo es de alrededor del 1%19.

Por tanto, comprobamos que el riesgo ab-
soluto de ETEV en mujeres en tratamien-
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to ACO es bajo, pero no debe ignorarse en
determinados grupos de mujeres que, de-
bido a sus caracteristicas particulares, po-
seen una mayor predisposicién trombdti-
ca. No se ha comprobado una influencia
del uso creciente de los ACO de tercera
generacién sobre las tasas de mortalidad
global de mujeres jévenes, pero existen
sendos estudios inquietantes realizados en
los Paises Bajos y el Reino Unido que su-
gieren que estos agentes podrian aumentar
la mortalidad por ETEV en mujeres jéve-
nes, siendo este efecto mds acusado entre
los grupos de menor edad!2; no obstan-
te, estos hallazgos precisan ain confirma-
cion.

El riesgo trombético es mayor con los pre-
parados que contienen gestigenos de ter-
cera generacién (en especial el desoges-
trel)*®13 y durante las etapas iniciales del
tratamiento (entendidas como el primer
aflo y, muy especialmente, los primeros 6
meses del mismo)?; igualmente, este riesgo
es mayor en mujeres que consumen ACO
por primera vez>14, en aquellas con un in-
dice de masa corporal elevado (> 25
kg/m?)?, antecedentes de hipertensién du-
rante el embarazo? o defectos trombofili-
cos. No parece, sin embargo, que la edad?,
la obesidad!®, la historia familiar previa de
trombosis® o la duracién del tratamiento
anticonceptivol® supongan factores de
riesgo trombético asociados en estas muje-
res. Es interesante destacar que dicho ries-
go desaparece una vez que se interrumpe el

tratamiento?.
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Principales defectos tromhbofilicos
congénitos conocidos

Déficit de antitrombina

Déficit de proteina C

Déficit de proteina S

Factor V Leiden

Mutacion G20210A del gen de la protrombina

Hiperhomocisteinemia*

Elevacion de los valores del factor VIII

PT: protrombina.

*Debida fundamentalmente a mutacién homocigota
C677T del gen de la metilentetrahidrofolato reductasa
(fenotipo TT).

Riesgo trombético asociado al uso

de ACO en mujeres con trombofilia
congénita

La interaccién entre factores ambientales y
defectos trombofilicos congénitos (tabla 1)
constituye uno de los binomios clave en la
patogenia de la ETEV; en la tabla 2 se re-
coge la prevalencia de estos defectos en po-
blacién general y con ETEV. Los ACO
constituyen un factor ambiental, cuya aso-
ciacién con los defectos trombofilicos pro-
duce un incremento mds pronunciado y ca-
racteristico del riesgo trombdético que
ocasionan estos ultimos; dicho riesgo es
muy superior al inducido por cada uno de
ambos factores por separado. Cada uno de
los trastornos trombofilicos posee un perfil
de riesgo trombético diferente en su com-
binacién con los ACO, lo que debe tenerse
en cuenta, por una parte, cara a la indica-
cién del tratamiento anticonceptivo y, por
otra, al tipo de preparado. En términos ge-
nerales debe contraindicarse el tratamiento

ACO en toda mujer que tenga algin de-
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fecto trombofilico, aun en los casos en los
que éste no ha producido atin manifesta-
ciones trombdticas, si bien pueden admi-
tirse algunas matizaciones en algin caso
concreto, como se vera.

Las mujeres con trombofilia que comien-
zan un tratamiento ACQO desarrollan
complicaciones trombdéticas con mayor
frecuencia y de un modo mds temprano
que el resto; asi, el riesgo relativo de
ETEV en mujeres trombofilicas con res-
pecto al descrito para mujeres en trata-
mientos prolongados con ACO de tercera
generacién se incrementa 19 veces duran-
te los primeros 6 meses de tratamiento y
11 veces durante el primer afio. Por tanto,
en ausencia de clinica trombética previa la
ETEV temprano en el curso de un trata-
miento ACO hace aconsejable descartar la
presencia de un defecto trombofilico con-
génito”. Esto nos orienta sobre la impor-
tancia que el estudio de familiares asinto-
mdticos (sobre todo si son mujeres
jovenes) de pacientes con ETEV y trastor-
nos trombofilicos tiene en la evaluacién de
este tipo de riesgos.

La asociacién entre ACO, trombofilia y
trombosis venosa es también vélida para la
trombosis de los senos venosos cerebrales.
La incidencia anual de este tipo de compli-
cacién en mujeres premenopdusicas es muy
baja (4 x 10°); la asociacién del consumo
de ACO con algin defecto trombofilico
eleva este riesgo en alrededor de 30 veces
con respecto a las mujeres sin trombofilia y
que no consumen ACO 20, Por razones
desconocidas, este riesgo es maximo (alre-
dedor de 150 veces) en las portadoras he-
terocigotas de la mutacién G20210A del
gen de la protrombina (PT20210)%% no

Prevalencia de defectos trombofilicos en pacientes con enfermedad tromhoemhélica venosa
(ETEV) confirmada y en la poblacion general®”

ETEV (%) Poblacion general (%)
Déficit de antitrombina 1-2 0,1-0,3
Déficit de proteina C 2-3 0,2-0,5
Déficit de proteina S 2-3 0,2-0,5
Factor V Leiden 10-20 3-7
Hiperhomocisteinemia 10-20 2-6
Mutacion del gen de la protrombima G20210A 5-6 1-3
Valores elevados de factor VIII 10-15 6-8

PT: protrombina.
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El riesgo absoluto de
ETEV en mujeres en
tratamiento ACO es
bajo, pero no debe
ignorarse en
determinados grupos
de mujeres que, debido
a sus caracteristicas
particulares, poseen
una mayor
predisposicién
trombética. No se ha
comprobado una
influencia

Los ACO constituyen
un factor ambiental,
cuya asociacion con los
defectos trombofilicos
produce un incremento
mads pronunciado y
caracteristico del riesgo
trombético que
ocasionan estos
ultimos; dicho riesgo es
muy superior al
inducido por cada uno
de ambos factores por
separado

En términos generales
debe contraindicarse el
tratamiento ACO en
toda mujer que tenga
algin defecto
trombofilico



Aguilar Franco C. —

FORMACI ON CONTINUADA Anticonceptivos orales y trombofilia congénita

La asociacion entre
ACO, trombofilia y
trombosis venosa es
también valida para la
trombosis de los senos
venosos cerebrales

Resistencia a la proteina
C activada (factor V
Leiden)

La gran mayoria de
autores recomiendan
emplear otras
alternativas
anticonceptivas en
mujeres portadoras
heterocigotas

Mutacién G20210A del
gen de la protrombina
Las portadoras
heterocigotas de esta
mutaciéon que consumen
ACO presentan un
aumento moderado del
riesgo trombético (RR:
3,5) en relacién con
mujeres sanas que no

toman ACO?3

Incidencia de trombosis venosa® en mujeres en tratamiento con anticonceptivos orales (AC0O)

con déficit de antitrombina, proteinaCy S

Déficit (n.° de pacientes) Pacientes Controles”
Antitrombina (15) 27,5 3,4
Proteina C (16) 12 6,9
Proteina S (17) 6,5 8,6

2Porcentaje por paciente y afio.

bUn total de 48 muijeres con déficit que nunca habian tomado ACO.

obstante, el riesgo de trombosis a esa esca-
la puede considerarse muy bajo, incluso en
€estos casos.

Déficit de antitrombina

No existen series amplias de mujeres con
este trastorno pero si estudios limitados
que demuestran con claridad que los
ACO aumentan de forma notable el ries-

go de ETEV en mujeres con este déficit
(tabla 3)21.

Déficit de proteina Cy S

La escasa frecuencia de estos déficit hace
que se hayan estudiado grupos cortos de
pacientes sin que, quizd por esa razén, se
haya demostrado un claro aumento del
riesgo trombético en estas mujeres (en es-
pecial aquellas con déficit de proteina S)?!
(tabla 3). No obstante, no puede excluirse
un aumento del riesgo en estas mujeres,
por lo que se recomienda evitar tratamien-
tos con ACO en éstas.

Resistencia a la proteina C activada
(factor V Leiden)

La mutacién heterocigota el FVL se de-
tecta en alrededor de un 30% de mujeres
con ETEV que ocurre en el curso de trata-
mientos con ACO. El riesgo basal estima-
do de ETEV en mujeres no portadoras
que no toman ACO es de 0,8 por 10.000
mujeres y afio; este riesgo aumenta hasta 3
por 10.000 mujeres y afio en mujeres que
toman ACO pero no expresan FVL hete-
rocigoto (riesgo relativo [RR]: 3,7) y 5,7
por 10.000 mujeres y afio en aquellas con
FVL pero ausencia de ingesta de ACO
(RR: 6,9). En aquellas mujeres con ambos
factores de riesgo, la incidencia de ETEV
se eleva a 28,5 por 10.000 mujeres y afio
(RR: 34,7) con respecto a las mujeres no
consumidoras ni portadoras del FVL; si
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hablamos de ACO que contienen desoges-
trel, este RR llega hasta 50%. Esto supone
una mortalidad esperada en estos dltimos
dos grupos de mujeres de alrededor de 2,8
y 5 por 100.000 mujeres y afio, respectiva-
mente’.

La gran mayoria de autores recomiendan
emplear otras alternativas anticonceptivas
en mujeres portadoras heterocigotas, si
bien algunos autores opinan que el riesgo
trombético es asumible siempre que no
existan otros factores de riesgo para la
trombosis y la paciente esté informada de
forma adecuada y no desee utilizar otros
métodos de control de la natalidad.

En el caso de las portadoras homocigotas
del FVL, el RR de ETEV cuando se aso-
cian 2 ACO es de aproximadamente 100%2,
por lo que la anticoncepcién oral en este
grupo de mujeres estd totalmente contrain-
dicada sin excepciones.

Mutacién G20210A del gen

de la protrombina

Las portadoras heterocigotas de esta muta-
cién que consumen ACO presentan un au-
mento moderado del riesgo trombético
(RR: 3,5) en relacién con mujeres sanas
que no toman ACO?3. Ademis, la combi-
nacién de ambos factores produce de mo-
do caracteristico un aumento muy impor-
tante (del orden de 150 veces) del riesgo de
trombosis venosa cerebral que, de forma
sorprendente, no se ve modificado por su
asociacién con el FVL20, No existen datos
con respecto a portadoras homocigotas y
su relacién con los ACO en cuanto al ries-
go trombético, pero es de esperar que el
riesgo de esta combinacién sea elevado.

Valores elevados de factor VIII

Se ha descrito un aumento del riesgo de

ETEV en mujeres que consumen ACO
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con valores de factor VIII basales > 150
U/dl no debidas a causa reactiva; ambos
factores poseen efectos aditivos, y se ha en-
contrado una odds ratio (OR) de 10,3 (in-
tervalo de confianza [IC] del 95%: 3,7-
28,9) en relacién con mujeres que no

toman ACO y presentan valores de factor
VIII normales®*.

Estudio de trombofilia previo

al inicio de la anticoncepcién oral
Las complicaciones trombdticas poten-
cialmente graves que pueden producirse
en mujeres consumidoras de ACO con
defectos trombofilicos han hecho surgir el
interés por la evaluacién de la utilidad de
la realizacién de pruebas de trombofilia
congénita antes de la indicacién de dicho
tratamiento; dicho interés se ve acentuado
por el coste personal y econémico que la
ETEV puede suponer en personas jévenes
y el riesgo de un sindrome posflebitico
tras un episodio de TVP en las mismas
(20-30% a los 5 afios)*. La primera con-
secuencia de dichos estudios seria la con-
traindicacién del tratamiento ACO entre
un 3 y un 6% de mujeres, lo que podria
ocasionar embarazos no deseados debido a
la falta de empleo de otros métodos anti-
conceptivos peor aceptados®. En general,
los estudios de coste-beneficio de la reali-
zacion sistemdtica de estudios de trombo-
filia previos a la anticoncepcién oral no
justifica esta prictica, si bien la mayor dis-
cusion al respecto se ha planteado a pro-
p6sito del FVL. Sin embargo, es de utili-
dad con este fin la historia trombdtica
personal y familiar (miembros de la fami-
lia que han sufrido episodios trombéticos
recurrentes, a edades temprana o sin fac-
tores desencadenantes); el principal in-
conveniente de la historia familiar es su
baja sensibilidad, sobre todo en el caso de
familias cortas o defectos trombofilicos
que inducen un riesgo trombético mode-
rado y pueden, por ello, pasar desapercibi-
dos durante largos periodos de tiempo, co-
mo el FVL o la mutacién PT20210
heterocigota527’28.

En el caso de los déficit de antitrombina,
proteina C y proteina S, la baja prevalencia
de los mismos en la poblacién hacen que
su determinacién rutinaria con anteriori-
dad a un tratamiento ACO no se justifi-
que, asi como tampoco el seguimiento de
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los valores de estas proteinas en el curso
del mismo puesto que los cambios que
pueden producirse en la concentracién
plasmadtica de estas variables hemostaticas
ocurren, generalmente, dentro de los limi-
tes de la normalidad”.

El estudio de la mutacién PT20210 tro-
pieza con la dificultad de que, aun sien-
do ésta una anomalia cuya prevalencia
en la poblacién general se sitda alrede-
dor del 2%??, no existe una prueba coa-
gulativa que facilite y reduzca el coste de
su diagndstico, siendo éste posible uni-
camente por técnicas de diagnéstico ge-
nético en la actualidad; ademis, el au-
mento del riesgo trombdético que induce
en asociacién al tratamiento ACO no
pasa de ser moderado. No existen estu-
dios que hayan analizado la determina-
cién de los valores plasmiticos de factor
VIII, por lo que ésta no estd justificada
en la actualidad.

En virtud de su prevalencia en la pobla-
cién general (alrededor de un 2% en Es-
paiia®?), el efecto multiplicativo ya men-
cionado de su riesgo trombdtico con los
ACQO, y la existencia de una prueba coa-
gulativa (RPCA) de fécil realizacién y
excelente correlacién con el diagnéstico
genético (sensibilidad y especificidad
pricticamente del 100%°!) se ha plantea-
do la determinacién sistemética de este
pardmetro. Las conclusiones de la mayo-
ria de autores no justifican esta determi-
nacién de modo sistemitico en virtud de
su coste-beneficiol%?8:32:33 pues se esti-
ma que habria que estudiar alrededor de
2 millones de mujeres para evitar una
muerte por ETEV. En cambio, una mi-
noria considera razonable la determina-
cién sistemdtica de la RPCA y su confir-
macién por estudio genético de la
mutacién antes de iniciar un tratamiento
ACQO,; para estos autores, el coste de esta
determinacién podria justificarse si se
tiene en cuenta el nimero total de episo-
dios de ETEV que podria evitarse y no
s6lo aquellos con un desenlace fatal34-36,
Por tanto, en el momento actual y en vir-
tud de los datos existentes se considera
razonable tanto la determinacién rutina-
ria de la RPCA previa a la anticoncep-
cién oral como su estudio tinicamente en
aquellas mujeres con antecedentes perso-

nales o familiares de ETEV.

En general, los estudios
de coste-beneficio de la
realizacién sistematica
de estudios de
trombofilia previos a la
anticoncepcion oral no
justifica esta practica, si
bien la mayor discusiéon
al respecto se ha
planteado a propésito

del FVL

En el caso de los déficit
de antitrombina,
proteina Cy proteina S,
la baja prevalencia de los
mismos en la poblacién
hacen que su
determinacién rutinaria
con anterioridad a un
tratamiento ACO no se
justifique
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Por tanto, en el
momento actual y en
virtud de los datos
existentes se considera
razonable tanto la
determinacidén rutinaria
dela RPCA previaala
anticoncepcion oral
como su estudio
unicamente en aquellas
mujeres con
antecedentes personales

o familiares de ETEV.
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