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Enfermedad tromboembdlica
y anticonceptivos de tercera
generacion

Thromboembolic disease and
third-generation oral
contraceptives

RESUMEN

La tromboembolia pulmonar es un proceso
infrecuente. Presentamos un caso de
tromboembolia pulmonar en una paciente joven,
que se asocia al tratamiento con contraceptivos
orales de tercera generacion. Aunque la
tromboembolia pulmonar es un trastorno
infrecuente, en vista de la gravedad del proceso
seria importante tenerla en cuenta antes de iniciar
este tipo de tratamiento en pacientes jovenes.

Se lleva a cabo, asimismo, una revision de los
diferentes articulos publicados sobre riesgo
tromboembolico y el uso de anticonceptivos de
tercera generacion.

PALABRAS CLAVE

Trombosis venosa. Riesgo tromboembolico.
Anticonceptivos orales.

ABSTRACT
Pulmonary thromboembolic disease (PTD) is rare. We

report the case of a young woman who presented
PTD associated with third-generation oral
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contraceptives. Although PTD is infrequent, due to its
seriousness, it should be taken into account before
prescribing this kind of treatment to young patients.

We also provide a review of the literature on
thromboembolic risk and third-generation oral
contraceptives.
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Venous thrombosis. Thromboembolic risk. Oral
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INTRODUCCION

La enfermedad tromboembolica (ETE) es un efec-
to adverso de los anticonceptivos orales (ACO) muy
poco frecuente, pero muy grave, con una mortalidad
del 1 al 2%. Desde 1995 en la bibliografia aparecen
multiples articulos que hablan de un discreto au-
mento del riesgo de enfermedad tromboembdlica en
el caso de ACO con gestagenos de tercera genera-
cion frente a los de segundal?.

Se presenta un caso de una paciente joven, sin
ningln antecedente, que inicia un cuadro de trom-
boembolia pulmonar (TEP), 1,5 meses después de
iniciar la toma de ACO de tercera generacion.
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CASO CLINICO

Paciente de 22 anos que inicia cuadro agudo de
disnea de esfuerzo y tos seca. No refiere anteceden-
tes personales ni familiares de interés. En cuanto a
los antecedentes ginecologicos es una paciente nuli-
gesta que inici6 la toma de anticonceptivos de ter-
cera generacion por alteraciones menstruales.

A su llegada a urgencias la paciente presenta dis-
nea y tos seca. En la exploracion fisica no se aprecian
cordones venosos en las extremidades inferiores ni
signo de Hoffman; la auscultacion respiratoria presen-
ta un murmullo vesicular conservado; la auscultacion
cardiaca objetiva tonos ritmicos, sin soplos ni roces.

Se practica gasometria arterial: pH, 7,4; pCOy,
31,4; pO,, 67,2; HCOs, 25,25; SatO, del 94,6%. D-di-
mero > 2.000. Ante el diagnostico de sospecha de
tromboembolia pulmonar se instaura tratamiento
con heparina sodica y oxigeno, mejorando la insufi-
ciencia respiratoria.

Se realiza gammagrafia (fig. 1). En el estudio de
ventilacion se observa un reparto de la ventilacion
discretamente asimétrico con hipoventilacion del
pulmoén izquierdo. La distribucion es homogénea,
observandose tGnicamente un defecto de ventilacion
discretamente circular situado en el segmento late-
robasal del lobulo inferior izquierdo. En el estudio
de perfusion se observa una asimetria de perfusion
entre ambos pulmones, y se hipoperfunde el pul-
mon izquierdo. La distribucion del trazador es hete-
rogénea, y se observan defectos segmentarios situa-
dos en practicamente la totalidad del 16bulo inferior
y la lingula del pulmén izquierdo, con hipoperfu-
sidn marcada en su lobulo superior.

En el pulmén derecho se observa una distribu-
cion heterogénea, con una hipoperfusion de lobulo
inferior, con defecto en el segmento laterobasal y
parcialmente en el anterobasal del 16bulo inferior,
con lo que el diagnostico es sugestivo de TEP bila-
teral, que es pricticamente masiva en el izquierdo.

En la tomografia axial computarizada (TAC) tora-
cica (fig. 2) se aprecia trombosis masiva en la arte-
ria pulmonar izquierda.

A las 24 h presenta dolor pleuritico y expectora-
cion hemoptoica, objetivindose en la placa de torax
imagen de condensacion en el l6bulo inferior iz-
quierdo compatible con infarto pulmonar.

Se practican diferentes estudios para determinar
la etiologia del cuadro. La ecografia cardiaca trans-
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Figura 1. Gammagrafia pulmonar en la que se objetiva la
bipoperfusion del pulmon izquierdo.

Figura 2. Tomografia axial computarizada (TAC) tordcica que
muestra trombosis masiva en la arteria pulmonar izquierda.

toracica no muestra anomalias, y la ecografia vascu-
lar periférica Doppler no evidencia alteraciones. El
estudio de la coagulacion no muestra ninguna ano-
malia: anticoagulante lapico, negativo; antitrombina
I, 110%; plasmindégeno funcional, 68%; proteina C
anticoagulante, 116%; proteina C amidolil6tica,
110%; proteina S funcional, 129%; resistencia a la
proteina C activada, 2,72; factor V Leiden, ausente;
mutacion F II 20210 A, ausente; factor II, 107%.
Durante el ingreso hospitalario la paciente res-
ponde de manera adecuada al tratamiento, y se
mantiene asintomatica. En la gammagrafia de control
persisten defectos de perfusion, con mejoria con res-
pecto a la realizada previamente. La paciente es da-
da de alta en tratamiento con anticoagulantes orales.
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DISCUSION

Los gestigenos de tercera generacidon pertenecen
al grupo de los 19-norderivados. Aunque la estruc-
tura de estos gestagenos es parecida a la de la tes-
tosterona, aquéllos tienen accidon progestigena y
una elevada especificidad (cociente entre actividad
gestagénica y androgénica). Desde 1995, en la bi-
bliografia han aparecido varios estudios que hablan
de un posible incremento del riesgo de enfermedad
tromboembolica asociado a la administracion de
ACO que contienen gestigenos de tercera genera-
cion, frente a los de segunda®!!. Los resultados de
estos estudios plantearon un problema importante
de concepto, ya que, tradicionalmente, el riesgo de
trombosis se atribuia a los efectos generados por los
estrogenos en el mecanismo de la coagulacion por
lo que, paraddjicamente, en estos estudios se infor-
ma del aumento de riesgo en el tratamiento con es-
tos preparados que no solamente mantienen la do-
sis de etinilestradiol sino que incluso la disminuyen.
Asi, desde entonces la validez de estos estudios es
motivo de debate, creando una gran controversia
respecto a sus resultados. En la bibliografia, maulti-
ples autores han revisado estos trabajos, y han refe-
rido varias circunstancias que, de no ser tenidas en
cuenta, podrian sesgar los resultados: los «uevos»
anticonceptivos se prescribirian a nuevas usuarias en
las que no se podria valorar su predisposicion a la
trombosis, al no haber estado sometidas a una si-
tuacion de riesgo de sufrirlo, como puede ser el em-
barazo; en pacientes con algin riesgo cardiovascular
se produce una tendencia a prescribir estos anticon-
ceptivos con la idea de evitar un cierto riesgo de
trombosis, y el hecho de la disminucion de dosis es-
trogénica implicarfa una menor aparicion de efectos
secundarios leves referidos a componente estrogéni-
co, lo que redundaria en una mayor cantidad de
mujeres que acudirfan en demanda de anticoncep-
cion hormonal oral y, en consecuencia, aumentaria
el nimero de pacientes con posible predisposicion
al riesgo de trombosis que se expondrian. En algu-
nos articulos se habla de la asociacion de riesgo de
trombosis venosa a un defecto congénito en la coa-
gulacion, denominado factor V Leiden. Esta muta-
cion genética provoca un mayor riesgo de trombosis
en pacientes afectadas y es muy prevalente en la po-
blacién cauciasica, que es en la que se ha llevado a
cabo la mayoria de los estudios epidemiologicos.
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Los gestagenos inducirfan un efecto procoagulante
similar al provocado por la mutacion, conduciendo
a un tedrico estado protromboético. Este efecto es
mucho mads intenso con los gestigenos de tercera
generacion que con los de segunda. El aumento del
riesgo sucederia en el primer ano de uso (sobre to-
do durante los primeros 4 meses iniciales) y desa-
pareceria a los 3 meses de suspenderlos'®.

En vista de la gran controversia y la disparidad de
informacion reflejada en los diferentes estudios ha
existido un posicionamiento de departamentos de
sanidad de varios paises. Asi, en octubre de 2001, la
Agencia Espafiola del Medicamento!?, en una nota
informativa sobre el riesgo de tromboembolia veno-
sa asociada a la utilizacion de ACO de tercera gene-
racion, en una de sus recomendaciones, indica que
a la hora de prescribir por primera vez estos firma-
cos a una mujer, debe tenerse en cuenta que el in-
cremento de riesgo de tromboembolia venosa esti-
mado para los ACO de tercera generacion, frente a
los de segunda generacion, es mayor durante el pri-
mer afo de uso.

La tromboembolia venosa es un efecto indeseable
de la toma de ACO, muy poco frecuente, pero muy
grave. La incidencia varia segin los estudios, pero
en el caso de una mujer sana de entre 15 y 45 afnos
que no toma ACO oscila entre 5 y 10 casos por
100.000 mujeres/ano. En las mujeres que toman
ACO con menos de 50 pg de etinilestradiol con le-
vonorgestrel se estima en unos 20 casos por 100.000
mujeres/ano. En mujeres tratadas con ACO que con-
tienen, al menos, 20 ug de etinilestradiol en combi-
naciéon con desogestrel o gestodeno estaria en torno
a 30-40 casos por 100.000 mujeres/ano. Es impor-
tante tener en cuenta que el riesgo asociado al em-
barazo es de 60 casos por cada 100.000 embarazos.
Recientemente, Kameren et al'>4, en un metaanali-
sis, encontraron que los ACO de tercera generacion
se asociaron con un incremento del riesgo de trom-
bosis venosa comparado con los de segunda gene-
racion, y manifestaron que el incremento de riesgo
observado no podia ser explicado por potenciales
$€5g0s.

El caso que presentamos es una paciente joven,
sin ningin antecedente patolégico. Los estudios pa-
ra determinar la etiologia del proceso han sido ne-
gativos, y el Gnico factor de riesgo de la paciente es
el inicio de la toma de anticonceptivos 1,5 meses an-
tes del proceso descrito. Ante esta gran controversia
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y en vista de la gran cantidad de estudios con re-
sultados contradictorios, y a pesar de que la inci-
dencia de tromboembolia venosa es baja, se trata de
un efecto secundario del tratamiento con anticon-
ceptivos orales de graves consecuencias, por lo que
es importante el disefio de estudios que puedan ser
concluyentes en sus resultados, de manera que sir-
van de guia en un tema tan importante. Asi, tras re-

visar la bibliografia referida a éste y mientras no se
disponga de resultados definitivos, creemos intere-
sante seguir las recomendaciones de la Agencia
Espanola del Medicamento referidas al inicio de la
toma de ACO en nuevas usuarias que establece co-
mo primera eleccion los preparados que contengan
menos de 30 pg de etinilestradiol y un gestageno de
segunda generacion®.
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