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Hipercupremia secundaria a
anticonceptivos orales: a
proposito de 2 casos

-
@ CrossMark

Hypercupremia secondary to oral
contraceptives: report of 2 cases

La hipercupremia secundaria a anticonceptivos hormonales
orales (ACHO), es una causa clasica de cobre (Cu) elevado
en plasma’. A continuacion se describen 2 casos de hiper-
cupremia secundaria a la toma de ACHO y se discuten las
potenciales implicaciones en su diagnostico diferencial.

El primer caso trata de una mujer de 21 anos que es remi-
tida a consultas de Nutricion por desnutricion secundaria a
enfermedad de Crohn (EC) con afectacion colonica grave
y sintomas extradigestivos (artritis monoarticular y uveitis
anterior bilateral) de 2 afos de evolucion. En el momento
de la consulta se encontraba en ensayo clinico con Mon-
gersen (oligonucleotido antisentido, anti-Smad7) para su
EC, y ACHO (0,03 mg etinilestradiol/0,15 mg levonorgestrel)
desde hacia mas de un afo. La paciente referia peso habitual
de 64 kg con talla 1,8 m y habia perdido 6 kg el mes previo en
relacion con un brote de su EC. Se instauro soporte nutricio-
nal con suplementos nutricionales orales hasta la resolucion
del brote y recuperacién ponderal. En un analisis nutricional
de control, estando la paciente sin datos de actividad por su
EC, destacaba niveles de albumina y ferritina normales y no
se objetivaron déficits vitaminicos de acido félico, vitamina
B12 ni vitaminas liposolubles (A, E, D). Se detecto hiper-
cupremia de 2,68 mg/l (rango 0,8 a 1,55mg/l), con niveles
normales de ceruloplasmina y zinc. Dado que la paciente
tomaba ACHO, que potencialmente podrian aumentar los
niveles de Cu, se decidi6 suspenderlos y reevaluar a los
3 meses, objetivandose la normalizacién de sus niveles
(tabla 1).

El segundo caso es el de una mujer de 19 anos con
sindrome de ovario poliquistico en tratamiento con ACHO
(0,03 mg etinilestradiol/3 mg drospirenona) desde hacia 4
anos, remitida a consultas de Nutricion por sobrepeso grado
2 (peso de 75 kg, talla de 1,59m e IMC 29,7 kg/m?), por lo que
se instauraron modificaciones del estilo de vida (dietay ejer-
cicio). En una analitica de control, estando la paciente asin-
tomatica, se detect6 Cu de 2,39 mg/l (rango 0,8 a 1,55 mg/l)
con ceruloplasmina normal. Tras la confirmacion de los resul-
tados, se suspendieron los ACHO y se reevalué a los 3 meses
objetivandose la normalizacién de la cupremia (tabla 1).

En ambos casos las determinaciones de Cu se realiza-
ron en el mismo laboratorio. La técnica empleada para la
determinacion de la cupremia fue la espectrofotometria de
absorcion atomica. Dicho método se empled para todas las
mediciones de Cu (tanto las basales como las realizadas tras
suspender los ACHO), por lo que no cabe esperar que la nor-
malizacion de la cupremia se deba a un cambio en el método
de medicion.

El cobre es el tercer oligoelemento mas abundante del
organismo después del zinc y el hierro?. Se encuentra mayo-
ritariamente unido a la ceruloplasmina y en menor medida
a la albumina o libre en plasma.

Hay evidencia que demuestra la influencia de los estro-
genos en el metabolismo del cobre®; asi, existen diferencias
entre hombres y mujeres*, y variaciones ciclicas a lo largo
del ciclo menstrual’® o durante el embarazo'. A pesar de
que no consta en ficha técnica de la mayor parte de ACHO, se
ha demostrado que estos incrementan los niveles de Cu plas-
maticos en 0,57 mg/l como media. El mecanismo por el cual
se produce la hipercupremia se atribuye fundamentalmente
a un incremento de los niveles plasmaticos de ceruloplas-
mina por el efecto de los estrdogenos®, de forma no dosis
dependiente’. Es probable que el tipo de progestageno que
contiene el ACHO pueda modular el efecto sobre el metabo-
lismo del cobre, de forma que el incremento de la cupremia
es mayor en aquellas pacientes que toman ACHO con proges-
tagenos con efecto antiandrogénico®. Los transportadores
de cobre ATP7A y ATP7B posiblemente estan implicados en
la hipercupremia mediada por ACHO’; existiria por tanto
una susceptibilidad individual al desarrollo de este efecto
secundario.

La repercusion clinica de la hipercupremia secundaria a
ACHO no esta clara. Se considera que los sintomas de toxici-
dad secundarios a hipercupremia (habitualmente digestivos)
aparecen cuando los niveles plasmaticos superan los 3 mg/1?,
pudiendo ser letales por encima de 5mg/l. Segln un meta-
nalisis publicado en 2013, la hipercupremia por ACHO no
sobrepasa habitualmente los 2mg/1. La cuestion es si la
hipercupremia inducida por toma de ACHO durante largo
tiempo puede dar lugar al depdsito de cobre en los tejidos
e inducir enfermedad a largo plazo, especialmente de tipo
cardiovascular. Estudios epidemioldgicos sugieren que existe
una asociacion entre los niveles de cobre y el incremento de
la mortalidad por enfermedades coronarias'®. Sin embargo,
se desconoce si esta relacion se debe a un efecto directo
del Cu en el proceso de arteriosclerosis o si se trata de un
marcador de inflamacion. Cabe destacar que se han descrito
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Tabla 1  Evolucion de los datos bioquimicos de los casos 1y 2
Caso 1 Caso 2

Bajo tratamiento 3 meses tras Bajo tratamiento 3 meses tras

con ACHO suspender ACHO con ACHO suspender ACHO
Niveles plasmaticos de cobre (rango 2,68 1,21 2,39 1,17
normalidad 0,8-1,55 mg/l)
Niveles plasmaticos de ceruloplasmina 52 25 42 26
(rango normalidad 20-60 mg/dl)
Niveles plasmaticos de zinc (rango 0,85 1,1 0,78 0,94
normalidad 0,6-1,5 mg/l)
Niveles de cobre orina de 24 h (rango No disponible No disponible No disponible 9,9
normalidad 5-25 ng/24h)
Presencia de anillo Kayser-Fleischer No No No No

ACHO: anticonceptivos hormonales orales.

3 casos de deposito corneal de Cu secundario a hipercu-
premia por ACHO'"""2, Se desconoce si existe algun factor
predisponente para el desarrollo de esta complicacion en
mujeres con hipercupremia secundaria a ACHO.

Existen multiples causas de hipercupremia cuyo diag-
nostico diferencial, en ocasiones, requiere de multiples
y costosas pruebas. Asi, la identificacion de los ACHO
como causa de Cu elevado permite simplificar el estu-
dio de algunas pacientes. No esta claramente establecido
el tiempo necesario de exposicion a ACHO para producir
hipercupremia, aunque segun algunos estudios, no parece
determinante en su aparicion®. Tampoco se conoce con exac-
titud el tiempo que debe transcurrir tras la suspension del
tratamiento para reevaluar los niveles de cobre, aunque
disponemos de algunos casos reportados donde se obje-
tiva la normalizacion del Cu pasadas 3 - 4 semanas de
la retirada de los ACHO''. No disponemos hasta la fecha
de ningln marcador que nos permita predecir qué muje-
res presentaran hipercupremia secundaria a ACHO y cuales
no.

En nuestros 2 casos se puede atribuir la hipercupremia
a los anticonceptivos dada la normalizacion de los niveles
de Cu tras su suspension y la ausencia de otras causas que
la pudiesen justificar (funcion hepatica, niveles de ferritina
y resto de parametros analiticos normales, no evidencia de
enfermedad neoplasica ni de otro tipo asociada a hipercu-
premia). En ambos casos no existia evidencia de repercusion
clinica ni depoésito corneal de Cu; sin embargo, dado el
potencial efecto perjudicial que podria tener la exposicion
cronica se recomendo suspender los ACHO.

No se dispone de evidencia suficiente para recomendar
la realizacion sistematica de cupremia y ceruloplasmina a
todas las pacientes que toman ACHO. Sin embargo, debe
solicitarse en aquellas que presenten tras su inicio datos cli-
nicos o analiticos de exceso de cobre (hepatopatia, sintomas
digestivos o neurologicos, etc.).

En aquellas pacientes en estudio por hipercupremia que
estén tomando ACHO, estos deben considerarse como una
posible causa. Ante una hipercupremia atribuible a un efecto

farmacoldgico mediado por ACHO, estos se deben retirar
siempre que existan sintomas atribuibles a la hipercupremia
y/o niveles >3 mg/l. En pacientes asintomaticas con valores
plasmaticos inferiores a 3 mg/l la decision de continuar con
el tratamiento debe tener en cuenta los escasos datos dispo-
nibles del efecto a largo plazo y el potencial riesgo asociado
a la hipercupremia mantenida.
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