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INTRODUCCION

La primera comunicacion que vinculé a las
complicaciones trombdticas con el uso de
anniconceptivos orales (AC) surge del reporte del Dr.
Jordan publicado en Lancet en 1961, En él se describia
¢l caso de una mujer de 40 anos, quien desarrollé
sromboembolismo pulmonar(TEP) 10 dias después de
sespender ¢l rratamiento para su endometriosis con
Mestrenol v Noretinondrel. En la conclusion Jordan
acvertia sobre los efectos indeseables de estas drogas
twdmutos incontrolables, TEP e infarto) y sugeria el uso
cmdadoso de las mismas.' A este primer articulo le
sucedieron muchos otros, pero en general existia cierta
sesistencia en aceptar como verdadera esta asociacion;
Basta que en 1967 se publicé un claro trabajo sobre la
meraccion entre trombosis v el uso de AC.* Cuando
ks estudios epidemiolégicos® realizados a fines de la
@ecada del 60° mostraron el incremento del riesgo
sromborico, los esfuerzos se dirigieron a modificar la
formulacion de los AC con el objetivo de disminuir el
susmo. La reduccién de la dosis de estrogenos tue
wmculada a una disminucion del riesgo trombatico. A
% Largo de estos anos v con la modalidad ulterior de
suilizar pildoras combinadas se fueron modificando
sembién los compuestos derivados de la progesterona,
Sem embargo los compuestos de dltima generacion lejos
de cumplir con las expectativas esperadas, han demos-
wrado (a partir de diversos estudios epidemiolégicos),
un riesgo trombético venoso aumentado. Estos
Rallszeos han desencadenado un intenso debate que
centra la principal controversia actual en ¢l uso de estos

azenites.
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RIESGO DE TROMBOSIS,
DOSIS DE ESTROGENOS

En los reportes miciales el estrogeno empleado era
¢l Mestrenol. Posteriormente comenzé a utilizarse el
Erinil-Estradiol (EE) v bisicamente a lo largo de todos
estos anos se ha ido modificando la dosis de este Glumo.
Los primeros trabajos utilizaban dosis elevadas (mayores
a 100 meg),' en los aios siguientes las dosis empleadas
fueron disminuyendo progresivamente a menos de 50,
30 y finalmente 20 meg. En general existe una difundida
creencia, que el riesgo de trombosis esti vinculado a la
dosis de estrogenos, va que con la disminucion de la
misma se mencioné un descenso de la frecuencia de
trombosis en el tiempo. En la re-evaluacion de
numerosos estudios llevados a cabo en décadas
anteriores, las conclusiones obtenidas difieren de esa
observacion. En un meta-analisis en el que se revisaron
588 articulos publicados entre 1960-1993, de los cuales
fueron seleccionados 15 para estimar el niesgo del primer
evento trombotco venoso en mujeres usuarias de AC;
la suma del riesgo relativo del primer evento trombético
durante el uso de AC fue de 2.9 (C195% 0.5-17).5 Estos
15 estudios analizados no eran homogéncos, los
resultados mostraron mds variacion en torno de la
estimacion de la sumatoria que el que podria explicarse
solo por azar; por lo tanto ha sido dificultoso interpretar
estos estudios como una totalidad. El everdadero» riesgo
trombético subyacente, entre otras variables, se
maodificaba de acuerdo al tipo de AC uulizado y aquellos
que tenian AC con alto contenido estrogénico aparecen
con mayor riesgo trombérico que las formulaciones con
dosis menores a 50 meg de EE*
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Cuatro estudios incluyen daros de AC conteniendo
menos de 50 meg de estrégenos por pildora %"y sélo
en uno se observo una relacién «dosis-respuestas entre
la cantidad de estrogeno v el riesgo trombérico.” La
mayoria de los estudios utilizaron dosis mayores o
iguales a 50 meg,'""y en 6 estudios la dosis no fue
establecida.

Esta comparacion de los distintos estudios realizados
a través del tiempo es quizis la comparacion mis débil
que se puede realizar, ya que metodoldgicamente los
ensayos clinicos actuales denen eriterios mucho mis
estrictos que los realizados hace afos. Por otra parte
micialmente nadie sabia del riesgo trombotico de la
pildora ¥ probablemente muchas mujeres con riesgo
aumentado hayan sido incluidas en los mismos.

Aplicando estos andlisis comparativos en los estudios
con altas dosis de estrégenos no pudieron corroborar
alro riesgo relarivo con respecto a las no usuarias de AC.*
En estudios con criterios diagnésticos comparables se
observé que las preparaciones con bajas dosis tienen
menor riesgo que las antiguas pastillas con dosis elevadas
de estrogenos, - % 1°

A partir del estudio de Gerstman se demostrd un
menor riesgo relativo con dosis menores a 50 meg.* Las
dosis mayores de 100 mcg de estrégenos ya no se usan
mis, por lo que en el futuro no se podra averiguar nada
mis al respecto. La discusién actual estd focalizada en
dosis menores de 50 mcg, por debajo de este rango la
comparacion de dosis hecha en estudios recientes
demuestra que ain persiste &l riesgo de wromboem-
bolismo venoso.”>* ™ 12 hipétesis de que con menor
dosis menor nesgo, atin s limirada.

RIESGO DE TROMBOSIS,
TIPO DE PROGESTAGENO

Los derivados de progesterona (Tabla N° 1) de 1ra
generacion fueron desarrollados para disminuir los
efectos androgénicos que provienen de la Nortes-
tosterona. Hacia fines de la década del 607 fue
mtroducido el Levonorgestrel (LNG), que es también

Tabla I. Tipos de Progestigenos

Ira. Generacion: (desarrollados en la década del '60)
Se usaron con altas dosis (=50mueg) de Eunil-Estradiol
{EE) Noretisteron, Linestrenol, Novetreno, Norenodrel.,

2da. Generacion: {esarrollados en la década del 70
Se combinaron con dosis menores (<35 meg) de EE.

maron con dosis mcu-:}rcs[::.:nﬂlmg} de EE.

s Decogeserel y Norgestimato.
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un derivado de la Nortestosterona, pero se lo considera
dentro del grupo denominado de 2da. generacién. Los
progestigenos de 3ra. generacion derivan del LNG v
fueron desarrollados para disminuir los efectos adversos
androgénicos, con similar eficacia en el control de la
natalidad o atn mayor. Owo aspecto positivo de estos
Gltimos es su menor efecto sobre el metabolisme de
los lipidos, por lo que parecian mis seguros para prevenir
¢l desarrollo de infarto agudo de miocardio. Los
representantes de este grupo son el Desogestrel (DSG)
y el Gestodene (GSD). Existe un 3er. derivado, el
Norgestimato (NGM) al que resulia dificultoso
clasificar debido a que es parcialmente metabolizado a
LING y a otros merabolitos intermedios.

Histéricamente los progestagenos de 1ra. generacidn
se asociaron con altas dosis de estrégenos, de 50 meg o
mis. Los de 2da. generacién se combinaron con dosis
menores 35 meg de EF en compuestos monofisicos
denominados pildoras de bajas dosis. Los derivados de
3ra. generacion DSG, GSD y NGM contienen 30 meg
de EL 0 menos,

En diciembre de 1995 v enero de 1996 s¢ publicaron
4 estudios epidemiolégicos que demostraron que el
riesgo de trombosis venosa profunda es 2 veces mayor
con AC de 3ra. generacién con respecto a las pildoras
de 2da. generaci6n, &7 1519

El hallazgo original de riesgo aumentado de
trombosis venosa con AC de 3ra. generacidn fue
descripro en un importante estudio caso-control sobre
efectos adversos de AC realizado por World IHealth
Organization (WHO)". En este trabajo se compararon
los AC de 3ra. generacion versus los de 2da. generacién
en una poblacién de 769 casos, 1979 controles
hospitalarios ¥ 246 controles de [a comunidad. El riesgo
relativa de trombosis para las usuvarias de AC de 3ra.
generacion en comparacién con los de 2da. generacion
fue 2.6; la comparacién con las no usuarias fue un riesgo
relativo de 9.1. Lo inesperado de este hallazgo fue
confirmado por un anilisis de cohortes en el estudio
UK-GPRD" en el cual el riesgo relativo de los productos
de 3ra. generacidn con respectoa los de 2da. generacion
fue 1.8 y 1.9 en el anilisis de cohortes y 2.2 versus 2.1
en ¢l anilisis del estudio caso-conrrol. Una segunda
confirmacion se obtuvo a partir del re-andlisis del estudio
holandés'®, un ensayo caso-control originalmente
disefado para estudiar facrores de riesgo  hereditarios
en trombosis venosa. En €l se evidencié un riesgo
relativo de 2.5 para las pildoras de 3ra. generacién con
DSG con respecto a los de 2da. generacion; y un riesgo
relativo global de 8.7 con respecto a las no usuarias. La
tercera confirmacién provino de un ensayo
esponsoreado por la industria farmacéutica en diversos
paises europeos, el Transnational Study," con un

" protocolo muy cercano al empleado en WHO, en el cual

471 casos v 1772 controles mostraron un riesgo relativo
de 1.5 para los compuestos de 3ra. generacion en
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comparacion con una mezcla de otros productos.

La incidencia de TV P entre mujeres jovenes que no
usan AC es entre 0.5 a 1 por 10.000 por ano.' V" Esta
cifra estd incrementada tres a cuatro veces en las usuarnias
de AC de 2da. generacion v de acuerdo a estos 4 estudios
otras ? veces mas para las usuarias de 3ra. generacion.
En comparacicin con las no usuarias el riesgo global para
el uso de pildoras de 3ra. generacion estd aumentado 8
veces. A partir de estos hallazgos se generd un disenso
cuestionando la validez de estos resultados. Las
publicaciones fueron seguidas de un intenso debarte
epistolar v de una serie de otras publicaciones senalando
posibles sespos en la interpretacion de los estudios,
basando la discusidn en aspecios epidemiolégicos.™
Hasta la fecha estos resultados no pueden aseverarse.
Sin embargo la conclusién mds racional a parur de los
hallazgos epidemiolégicos sostiene que los derivados de
3ra. generacién rienen un riesgo rrombortico aumentado,
especialmente cuando se usan por primera vez en
mujeres jovenes,'s 718152

Esta controversia también ha considerado orros
aspectos a partir de la reciente publicacion de
investigadores de Maastricht, quienes describen que las
mujeres que toman AC de 3ra. generacién adquieren
un grado de resistencia en su sistema de anticoagulacion
isistema proteina C/S), muy cercano al grado de
resistencia a la proteina C activada que ocurre en
personas portadoras de la mutacién para el factor V
Leiden. En contraste las mujeres que emplean AC de
2da. generacién muestran solamente la mitad de esta
actividad, con una diferencia altamente significativa,

El debate no ha finalizado ain. Recientemente
Alexander Walker publicé una extenso andlisis sobre el
tema concluyendo que los compuestos que contienen
Desogestrel v Gestodeno tienen un riesgo trombdtico
muy pequeiio que excede el riesgo aiin menor que tienen
los productos que contienen Levonorgestrel.”!

MODIFICACIONES EN LA HEMOSTASIA

Cuando surge la pregunta: ¢por qué algunas mujeres
desarrollan trombosis venosa con el uso de AC v otras
no?, la respuesta quizds radica en la interaccidn con otros
factores de riesgo que pudieran jugar un rol. También
se podria mencionar que algunas mujeres tienen cierta
predisposicion a presentar cambios hemostiticos como
resultado del uso de AC y esto podria condicionar la
entermedad crombética.

El balance natural que ocurre entre la activacion de
la coagulacién y el sistema fibrinolitico puede alterarse
por factores ambientales como es el uso de AC o por
defectos en algunas de estas fases.

En numerosos estudios se han demostrado
alteraciones en la hemostasia de distinta indole, algunos
dentro del rango fisiolégico. Permanece atin sin aclarar
cudl es la verdadera repercusién de estos cambios como

determinantes del aumento del riesgo de rrombosis
venosa. A partir de varios ensayos clinicos los puntos
de corte fijados para los niveles plasmiticos de las
variables hemostiticas han tenido un valor predictivo
limitado para definir riesgo de trombosis, ' 1% 1% 2

El mecanismo por el cual los AC inducen un estado
protrombético no ha sido completamente dilucidado.
El uso de los AC se ha asociado con cambios en los
factores de la coagulacién, que son cualitativamente
comparables a los que ocurren durante el embarazo.®
Se ha descripto que los AC inducen un estado de
resistencia de la Proteina(Pror) C Acrivada de upo
«adquirido="** Recientemente en un estudio realizado
por el grupo de la Universidad de Leiden en el que se
evaluaron los efectos de los AC en distintas variables
hemostaucas en pacientes con trombosis ¥ controles
sanos sc observd un marcado v significauvo efecro de
los AC en los niveles de distintos parametros: aumento
de factor VII, X1T v Prot C, descenso de Antitrombina
(AT, Prot S, v resistencia de la Prot C acrivada (APC-
r). En los pacientes bajo AC que habian tenido
trombosis los efectos mds significativos tueron el
aumento de factor VII ¥ Prot C v el descenso de AT v
APC-r.”" Los datos obrenidos pueden ayudar a explicar
por qué las mujeres que usan AC y que no tienen otros
factores de riesgo (defectos congénitos de la
coagulacion, neoplasias, etc.) desarrollan trombaosis.
Aparentemente algunas mujeres son hiperreactivas al
cxXponerse al tratamiento con AC provoca ndo un cambio
en los parimetros de coagulacién y éstas pudieran ser
las mujeres mas vulnerables a estos efectos trombogé-
NIcos.

TROMBOFILIA Y ANTICONCEPTIVOS

Trombofilia: se define como una tendencia
aumentada al desarrollo de trombosis. Puede ser de causa
congénita o adquirida. En la trombofilia herediraria, los
eventos rrombdticos uenden a ocurrir en pacientes
jévenes, son frecuentemente recurrentes, muchas veces
ocurren luego de estimulos menores (como puede ser
un viaje en avion) v suelen localizarse en sitios inusuales
(e}. vena cava inferior, vasos mesentéricos o cerebrales).

En 1994 el grupo de Leiden describié la interaccidn
entre genes v entorno al descubrir el vinculo entre la
mutacién del factor Leiden v el uso de ACH La
mutacion del Factor V Leiden que lleva a una resistencia
de la prot C activada es frecuentemente hallado entre
los pacientes jovenes con trombosis venosa.” En las
mujeres no usuarias de AC la presencia de esta mutacion
cleva el riesgo de trombosis 7 veces™, mientras que la
combinacién de AC en porradoras de la mutacién del
Factor V Leiden incrementa el riesgo 30 a 50 veces,'™ *

Para orros defectos congénitos como ser Prot C, Sy
déficit de AT 111, el uso de AC puede acruar sélo
sinérgicamente sobre el riesgo de desarrollar trombosis
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Tabla I1. Riesgo absoluto para Trombésis Venosa
Profunda

Factor V| Uso AC . Incidencia por
Leiden 100.000 mujeres (afio)
: : 8
- + 30
+ - 57
+ + 285

venosa. %24 Seain la publicacion del GTH Study
Group on Natural Inhibitors, el déficit hereditario de
AT I1I en las usuarias de AC, representa un alo riesgo
de tromboembolismo. No existen evidencias con
respecto a un aumento del riesgo trombético en mujeres
que toman AC y presentan déficit de Pror 5. En las
mujeres con déficit de Prot C medicadas con AC, no se
encontrd un aumento significativo de trombosis.” Sin
embargo ¢l riesgo no puede ser excluido hasta no
disponer de estudios con mayor nimero de pacientes.

Tabla I11. Incidencia de trombosis/ paciente ano en
mujeres con déficits congénitos con y sin AC. ™

Déficit IATII | Prot C |Prot S
Pacientes con AC

Tiempo total de ohservacién {ahos) | 36.3 67.2 92.3
Incidencia por paciente/afio 27.5% | 11.95% | 6.5%
Pacientes sin AC

Tiempo total de ohservaciéin {afios)| 29.1 57.2 59.0
Incidencia por paciente/ano JA% | 69% | B6%
ANTE LA PRESCRIPCION DE

ANTICONCEPTIVOS

¢Debe investigarse el factor V Leiden en rodas las
mujeres que recibirin anticonceptivos? ¢Cuil es la
recomendacion que deberia realizarse para asegurar la
mejor alternariva para la poblacion?

La postura de querer prevenir en forma extrema
todos los riesgos antes de preseribir AC implica realizar
una bisqueda de marcadores de trombosis en las
potenciales usuarias. Segtn la prevalencia de trombofilia
hereditaria (Tabla NYIV), la pregunta que permanece
vigente es: <esto se justifica?

Consideraciones:

* Las mujeres portadoras de la mutacién para el
factor V Leiden tienen mayor riesgo de trombosis.

= 13 basqueda sistemitica de esta mutacién antes
de presenibir AC implica que aproximadamente un 5%
K gjeres de raza blanca no podri tomar AC con la
' d de omros problemas como uso de métodos
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de control de la natalidad menos seguros con la
resultante de embarazos no deseados y sus
consccuencias. Con esta politica se impediria sélo un
pequeno namero de casos de tromboembolismo
pulmonar fatal.

= [asta la fecha existe el consenso generalizado que
la realizacién de una cuidadosa historia personal y
familiar sabre anrecedentes de trombosis venosas antes
de prescribir AC es suficiente y permitird detectar
mujeres provenientes de familias trombofilicas. El
antecedente positivo en mujeres jévenes justifica
investigar trombofilia* *

» El hallazgo de factor V Leiden no es una

Tabla IV, Prevalencia de Trombofilia Hereditaria
en lpub!aciﬁn sana y en pacientes con tromboem-
bolismo venoso, ¥* Medifisade

Defecto Congénito Poblacion Pacientes con
sana trombosis
Yo %
ATII 0.2 1.1
Proteina C 0.2 27
Proteina $ 1.3 1.3
Factor V Leiden 35 20
(caucdsicos)
Il variante 1-3 5-7

contraindicacion absoluta para el uso de AC, la eventual
indicacién quedard sujera a la evaluacion de riesgo-
beneficio en cada caso en particular.’”

+ Ante una mujer sana que tomard por Ira. vez AC
la prescripcion debiera hacerse con AC de 2da.
generacion teniendo en cuenta que se ha descripto riesgo
aumentado en pacientes jdvenes que toman por Ira. vez
AC de 3ra. generacin, '&17%1%.38
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