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CASOS CLINICOS

Trombosis venosa cerebral y anticonceptivos

orales: estudio de 1 caso

M. Catalina?, I. Gonzalez-Blanco?, S. Grau?, F.J. Marina?,

A. Vara® e I. Tarancon?

2Servicio de Ginecologia
Rio Hortega. Valladolid. Espafia.

ABSTRACT

Cerebrovascular disease is the third cause of death
in the western world, and one of the pathologies with
greatest morbility. Although it generally predominates
in older age groups, recently the incidence of cerebral
vascular thrombosis in women of less than 45 years
has grown, and in many cases this is associated to
oral contraception.

The Spanish Agency of Medicines considers the
risk of venous thromboembolism in healthy women
aged between 15 and 44 years that did not take oral
contraception to be 5-10 cases per 100,000 women
per year. However in women of this age group who
did take oral contraception, that contained of at least
20ug of ethinyl-estradiol in combination with deso-
gestrel or gestodene, the risk increases to 30-40 cases
per 100,000 women per year.

We present the case of a 26-year-old patient with a
diagnosis of thrombosis of the sigmoideus sinus with
intracranial hypertension, being the only risk factor
the oral contraceptives.

INTRODUCCION

En la mayoria de los paises desarrollados los acci-
dentes cerebrovasculares constituyen la tercera causa
de muerte y generan una gran morbilidad. Se estima
una incidencia media de 200 casos por 100.000 habi-
tantes/afio, asociada con factores como la raza, el
sexo, la patologia médica previa, los hébitos toxicos,
los regimenes alimenticios, etc., pero sobre todo se
relaciona con la edad y su incidencia aumenta confor-
me envejece la poblacién.

En los ultimos afios se ha observado un aumento de
la incidencia en mujeres jévenes asociado con la toma
de anticonceptivos orales (ACO) como factor de ries-
2o tnico o coadyuvante del ictus cerebral'.
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La Agencia Espaiola del Medicamento en una co-
municacion sobre «Riesgos de Medicamentos» de oc-
tubre de 2001, notificé el resultado de una evaluacion
sobre el riesgo de tromboembolia venosa asociado con
el uso de ACO de tercera generacion. En ella se estim6
que dicho riesgo en mujeres sanas entre 15 y 44 afos
de edad que no tomaban ACO era de 5-10 casos por
100.000 mujeres/afio, mientras que en las mujeres que
tomaban ACO que contenia menos de 50 |g de etini-
lestradiol con levonogestrel aumentaba hasta 20 casos
por cada 100.000 mujeres/afio, y era de unos 30-40 ca-
sos por cada 100.000 mujeres/afio en las que tomaban
ACO que contenian al menos 20 pg de etinilestradiol
en combinacién con desogestrel o gestodeno.

El sintoma mads frecuente que aparece en los casos
de trombosis venosa cerebral (TVC) es la cefalea, que
segtin las distintas series se presenta en un 65% de los
casos>’. Otros sintomas frecuentes de presentacién
son los siguientes: nduseas, vomitos, crisis epilépti-
cas, déficit motor, afasia, disminucidén del nivel de
conciencia, déficit sensitivo, alteracion de los pares
craneales, encefalopatia, alteraciones visuales o sig-
nos meningeos. El diagnédstico, orientado por la clini-
ca, se confirma mediante la resonancia magnética
(RM), que ha permitido en los dltimos afios una filia-
ciéon mas precoz del problema y una menor demora
terapéutica.

CASO CLINICO

En julio de 2003 acudi6 al servicio de urgencias de
nuestro hospital una mujer de 26 afios de edad, sin
antecedentes de interés, sin habitos toxicos, en trata-
miento con ACO de baja dosis y gestdgeno de tercera
generacion desde hacia 8 meses (Meliane®: 0,075 mg
de gestodeno y 0,020 mg de etinilestradiol). La pa-
ciente referia episodios de pérdida de visién bilateral
de unos 4 dias de evolucion, acompafiada de cefalea
frontal y disminucién de agudeza visual un mes antes,
agravadas en los dltimos dfas.

A la exploracion, se encontraba consciente, orienta-
da y colaboradora, sin hallazgos significativos en la
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Fig. 1 a.b Trombosis del seno.

exploraciéon general. En la exploraciéon neurolégica,
sin embargo, se objetivé un edema de la papila bilate-
ral, con hemorragias puntiformes y en astilla, y leves
exudados. Los pares craneales, el sistema motor y
sensitivo, la coordinacion, la estabilidad y la marcha
eran normales.

Se retir6 la ingesta de ACO y se practicaron diferen-
tes exploraciones complementarias, entre ellas una
analitica sanguinea con hemograma, bioquimica y coa-
gulacién, que resultaron normales. El cortisol basal
también era normal. Se realiz6 al tiempo un estudio
hematico de trombofilia, que se informé como negati-
vo. La serologia para lies Brucella y Borrelia fue ne-
gativa. El electroencefalograma (ECG) y la radiografia
toracica realizados tampoco resultaron significativos.
En la tomografia computarizada de urgencias no se ha-

llaron alteraciones. Se recogié una muestra de liquido
cefalorraquideo (LCR) mediante una puncién lumbar
en dectbito lateral, y se obtuvo un liquido claro, con
presiéon normal, acelular, con glucosa y proteinas nor-
males y estéril (fig. 1a.b).

La paciente ingres6 en planta para completar el es-
tudio mediante RM, que informé de una trombosis
completa del seno sigmoideo y parcial del seno trans-
verso del lado izquierdo. Se realizé una consulta al
servicio de oftalmologia, donde se diagnosticd a la
paciente de una pérdida de agudeza visual de 0,8 en
ambos o0jos, y se confirmé la persistencia de un ede-
ma de la papila bilateral y escotomas centrales en am-
bos ojos (fig. 2y 3).

Con el diagndstico de sindrome de hipertension in-
tracraneal por trombosis completa del seno sigmoideo
y parcial del seno transverso del lado izquierdo, se
inicié tratamiento con acetazolamida (Hedemos®) y
clopidogrel (Iscover®) a dosis habituales, con lo que
la paciente present6 una mejoria de su cefalea y de la
agudeza visual. En la actualidad, la paciente se en-
cuentra asintomadtica y sélo precisa controles oftalmo-
l6gicos ambulatorios.

DISCUSION

La TVC se considera una grave enfermedad, de difi-
cil diagndstico y manejo terapéutico complicado, que
se asocia en la mayoria de las ocasiones a un infortu-
nado prondstico. Aparece con una frecuencia de unos
200 casos por 100.000 habitantes/afio, pero esta inci-
dencia se reduce a 5-8 casos/100.000 habitantes/afio
en pacientes jévenes.

La RM ha aportado al diagnéstico de esta afeccion
la posibilidad de una visién directa del seno trombo-
sado y permite la realizacién de la llamada angiorre-
sonancia, que sin duda ha colaborado enormemente a
la mejor y mas répida filiacién de este proceso.

La presentacion clinica de la TVC es muy variable
y puede iniciarse de forma aguda o crénica, con cua-
dros de hipertension intracraneal o con signos de fo-
calidad. Segtin Morales-Ortiz et al*, en un estudio rea-
lizado sobre 12 casos de TVC, la cefalea se present6
como el sintoma mas frecuente en un 83,3% de los
casos, seguido de nduseas y vomitos (66,7%) o déficit
focales (50%). Hasta en la mitad de los pacientes el
modo de presentacion fue de curso subagudo, y en un
66% de los casos aparecid una hipertension intracra-
neal progresiva.

Lleé et al estudiaron 17 casos de TVC y encontra-
ron una distribucién semejante en cuanto a la apari-
cion de los sintomas, con una frecuencia de cefalea en
su serie de un 76%. Abdulkader et al’ revisaron 40 ca-
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Fig. 3. Angiorresonancia Obsérvese el defecto de replecion del seno sig-
moideo y transverso.

sos de pacientes afectados de TVC con edades com-
prendidas entre 16 y 40 afios. De ellos, un 82% pre-
sentd cefalea en el momento del diagndstico y hasta
en un 80% de los pacientes se diagnosticé un edema

de papila. La paciente de este caso clinico presentaba
también una cefalea frontal, que se fue desarrollando
de manera subaguda y se agravé en el momento de su
consulta. Se acompafiaba de una pérdida de vision bi-
lateral y en el examen del fondo de ojo se objetivé un
edema de la papila bilateral, por lo que se estableci6 el
diagnéstico de sindrome de hipertension intracraneal.

La enfermedad cerebrovascular es muy rara en mu-
jeres jovenes. Cuando aparece antes de los 45 afios de
edad, suele deberse a enfermedades sistémicas (metas-
tasis, abscesos cerebrales, enfermedades desmielini-
zantes, meningitis, cardiopatias, alteraciones hemato-
logicas y coagulopatias, sobre todo las secundarias a
la ingesta de ACO vy las relacionadas con el parto y el
puerperio). Sin embargo, en los tltimos afios se ha ob-
servado un incremento de la incidencia de tromboem-
bolia venosa en mujeres jovenes asociado con el uso
de ACO de tercera generacion, que incluyen en su
composicion desogestrel o gestodeno. En la paciente
del presente caso, joven y sin enfermedades concomi-
tantes, no encontramos ningln otro factor de riesgo
salvo la ingesta de ACO de tercera generacién. No era
hipertensa ni fumadora ni presentaba alteraciones de
la coagulacion. Ademds, esta complicacién se presentd
durante el primer afio de uso del anticonceptivo.

El Comité de Especialidades Farmacéuticas, en una
revisién del tema realizada desde 1995 hasta septiem-
bre de 2001, reconocia la tromboembolia venosa
(TEV) como una posible reaccién adversa asociada a
cualquier tipo de ACO, especialmente durante el pri-
mer afio de utilizacién, pero con una frecuencia baja
y, por tanto, con una relacién beneficio/riesgo favora-
ble. Sin embargo, el riesgo de TEV para los ACO de
tercera generacién (que contienen al menos 20 ug de
etinilestradiol asociado a desogestrel o gestodeno) se
estim6 superior al de los ACO de segunda generacion
durante el primer afio de uso.

Scoditti et al® estudiaron la relacién entre los acci-
dentes cerebrovasculares agudos y el tratamiento con
ACO, y hallaron un aumento del riesgo de trombosis
cerebral y de ictus isquémico en las usuarias de anti-
concepcién hormonal. No se encontraron evidencias
de un aumento del riesgo de trombosis venosa o arte-
rial retiniana.

Buccino et al’ publicaron en 1999 una serie de 23
casos de TVC, de los cuales el 68% eran pacientes en
tratamiento con ACO de baja dosis (< 50 pg de estro-
genos), y encontraron un riesgo incrementado de
trombosis venosa y de senos cerebrales asociado al
consumo de dichos ACO.

Kemmeren et al® encontraron un incremento del ries-
go de trombosis venosa de un 1,5/10.000 mujeres/afio
en las consumidoras de ACO de tercera generacion,
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respecto a las que tomaban ACO de segunda genera-
cién. Este riesgo aumentaba hasta 6,6 por cada 10.000
mujeres/afio en caso de nuevas usuarias.

No obstante, en un estudio de casos y controles pu-
blicado por Lidegaard en 2002°, en el que se realizé
un analisis multivariante sobre la asociacién entre
ACO y trombosis cerebral, se llegé a la conclusién de
que el riesgo de accidente cerebrovascular era mayor
con los ACO que contenian gestdgenos de segunda ge-
neracion con respecto a los de tercera generacion. A su
vez, Heinemann et al'® no encontraron diferencias en
el riesgo asociado con los accidentes isquémicos entre
los anticonceptivos de segunda y tercera generacion.

Por tanto, en la bibliografia hay una gran contro-
versia respecto a este tema, y posiblemente se requie-
ran nuevos estudios aleatorizados que comparen el
riesgo de accidentes cerebrovasculares asociados con
el consumo de ACO entre preparados que contengan
igual dosis de etinilestradiol combinado con gestige-
nos de segunda y tercera generacion. Hasta ahora, los
datos disponibles sugieren un aumento del riesgo al
utilizar ACO que contienen al menos 30 pg de etini-
lestradiol en combinacién con desogestrel o gestode-
no, frente a los que contienen la misma cantidad de
etinilestradiol combinado con levonorgestrel, con una
estimacion del riesgo relativo entre 1,5 y 2. La expo-
sicién de nuestro caso intenta ser una descripcién
puntual de una enfermedad cuya relacién con la anti-
concepcién hormonal no estd ain aclarada. Sin em-
bargo, debemos afirmar que tras evaluar a la paciente
no encontramos un factor de riesgo diferente del he-
cho de ser una usuaria nueva de este tipo de anticon-
ceptivos.

Hay que afiadir que el riesgo de TVC es mayor en
las mujeres que toman ACO y presentan algin tipo de
enfermedad hematolégica, como la deficiencia de
proteina C o S y la mutacién en el factor V de Lei-
den'!.

Por tanto, debe racionalizarse la prescripcién de
ACO, teniendo en cuenta que su uso estd contraindi-
cado en mujeres con antecedente de trombosis veno-
sa, accidente cerebrovascular o infarto previo y que el
riesgo de TEV aumenta con la obesidad, el posparto o
la cirugia reciente. Ademads, cabe recordar que el ries-
go de TEV se eleva durante el primer afio de uso.

RESUMEN

La enfermedad cerebrovascular es la tercera causa
de muerte en el mundo occidental y una de las que
tienen mayor morbilidad. Aunque generalmente pre-
domina en grupos de edad avanzada, en los dltimos

afios esta creciendo la incidencia de trombosis vascu-
lar cerebral en las mujeres menores de 45 afios, en
muchos casos asociada con el uso de anticonceptivos
orales (ACO).

La Agencia Espafiola del Medicamento estima el
riesgo de tromboembolia venosa en mujeres sanas en-
tre 15 y 44 afios de edad que no toman ACO en 5-10
casos por 100.000 mujeres/afio. Sin embargo, en las
mujeres de ese grupo de edad que toman ACO que
contienen al menos 20 g de etinilestradiol en combi-
nacién con desogestrel o gestodeno, este riesgo aumen-
ta hasta cifras de 30-40 casos por 100.000 mujeres/aio.

Presentamos el caso de una paciente de 26 afios de
edad que fue diagnosticada de trombosis cerebral del
seno sigmoideo con hipertension intracraneal, en la
que el unico factor de riesgo encontrado fue el inicio
en la toma de ACO.
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