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EOPs: anticonceptivos orales y eventos tromboembdlicos

Caso Clinico

Un Residente de segundo afio atiende en la guardia a una pacien-
te de 25 afios previamente sana con un cuadro compatible con
trombosis venosa axilar. Sorprendido por el hallazgo en una mu-
jer joven sin antecedentes, consulta con el Jefe de Residentes
quien le sugiere averiguar si la paciente recibfa anticonceptivos
orales. Alinterrogarla, la mujer refiere que recibia anticoncepti-
vos con baja dosis de etinilestradiol desde hacfa tres afios. Como
el Residente no sabia cdmo modificaba la probabilidad previa de
trombosis este nuevo dato delinterrogatorio, decidi6 realizar una
blsqueda bibliografica.

Preguntas que generd la paciente

El uso de anticonceptivos orales (exposicion) en mujeres jévenes
(la poblacién), ¢se asocia con mayor riesgo de desarrollar un fe-
némeno tromboembélico ? (el resultado).

Biisqueda bibliografica

Se realizé una bdsqueda en Pub Med utilizando filtros metodolé-
gicos (clinical queries), acotdndose la misma a estudios de cohor-
tes y caso-control que permitiran establecer asociacion entre la
exposicion y el resultado.

Los terminos MESH empleados fueron: “contraceptives oral”;
“trombophlebitis venous”; “women”, selecciondndose dos traba-
jos, uno de ellos un metaanalisis.

Anticonceptivos orales y trombosis venosa profunda

La Trombosis Venosa Profunda (TVP) es una patologia vascular co-
mun con una incidencia en EEUU de 800.000 casos/ afio. Se pro-
duce por la oclusién de las venas producto de un agregado pla-
quetario sumado a depésitos de fibrina y elementos formes de la
sangre. La causa no estd del todo aclarada, aunque en la mayor
parte de los casos, obedece a la presencia de algunos de los ele-
mentos de la triada de Virchow (estasis, hipercoagulabilidad, da-
fio intimal). El diagnéstico clinico es dificil y poco fiable presen-
tando signos y sintomas en sélo el 50% de los casos.

Los Anticonceptivos Orales (ACO) son utilizados por mds de 200
millones de mujeres en todo el mundo y por 1 de cada 4 mujeres
menores de 45 afios en EE.UU. La popularidad de las pildoras se
debe a la facilidad en la administracion, a la reducida tasa de de
fracaso del método (< 1%) v a la baja frecuencia de efectos adver-
sos. Actian inhibiendo la ovulacién por supresion de la secrecién
de LH y FSH; alteran el moco cervical; reducen la movilidad y las
secreciones del oviducto y del dtero.

Se sabe que la tasa de mortalidad en mujeres menores de 40 afios
que utilizan ACO es inferior a la de las mujeres que no utilizan nin-
gln método anticonceptivo. Esta diferencia es atribuida al au-
mento de la mortalidad asosiada al embarazo. Esta disminucién es
alin mas notable en las mujeres no fumadoras respecto de las fu-
madoras que toman ACO.

La tasa de mortalidad de las mujeres del grupo etario comprendi-
do entre 15-25 afios no tabaquista que utiliza ACO es inferior a la
de mujeres que utilizan otros métodos de control de la fertilidad,
obedeciendo esto a la mayor tasa de fracaso y al riesgo conse-
cuente de embarazo.

A pesar de la inocuidad global, las usuarias de ACO muestran cier-
to riesgo de presentar algunos efectos colaterales.

La mayor parte de los estudios prospectivos y retrospectivos han
demostrado mayor incidencia de enfermedad tromboembélica
(TVP-TEP). EL Riesgo Relativo (RR) en diversas publicaciones varia
entre 2y 5 (mayor riesgo en las usadoras de ACO) siendo mayor en
mujeres que ingieren los ACO antiguos con 50 mcg de estrégenos.

A pesar de este elevado riesgo relativo, el impacto poblacional es
pequeno debido a que estamos ante un evento muy infrecuente
(TVP-TEP en poblacién joven).

La explicacién fisipatolégica de este fendmeno se relaciona con el
hecho de que los ACO (el componente estrogénico) favorecen los
factores procoagulantes evidenciandose una disminucién de los
valores séricos de antitrombina III.

A su vez, el habito tabdquico y la edad aumentan la morbimortali-
dad por las complicaciones de la enfermedad tromboembélica, de
ahi la usual cautela en el uso de ACO en fumadoras mayores de
35/40 afios.

Resumen de los trabajos seleccionados

1. Faimer R, Lawrenson R, Thompson D, Kenedy J: Population-ba-
sed study of risk of venous thromboembolism associated with va-
rious oral contraceptives. Lancetan. 11,1997, vol.349 : Este estu-
dio poblacional se basé en los registros médicos de 540.000 mu-
jeres del Reino Unido,nacidas entre 1941-1981. Las mujeres enro-
ladas tuvieron el diagnéstico de: TVP, trombosis no especificada,
TEP, evento trombético potencial en tratamiento empirico con an-
ticoagulantes.

Los criterios de exclusion fueron: TVP previa, historia de trauma,
cirugia reciente (90 dias), embarazo y puerperio.

Este estudio se dividid en dos partes: a) estudio de cohortes don-
de se analizéy comparé laincidencia de fenémenos venosos trom-
béticos en mujeres usuarias de los ACO comunes. b) estudio caso-
control donde fue calculado el odds ratio de TVP y la asociacion
con diferentes tipos de ACO ajustando por posibles variables con-
fundidoras.

La incidencia cruda de eventos venosos tromboembélicos por ca-
da 10.000 mujeres-afio fue de 4.10 en usuarias corrientes de al-
glin ACO; 3.10 en usuarias de ACO de sequnda generacioén y 4.98
en las usuarias de ACO de tercera generacion. Las diferencias en-
tre ACO de segunda y tercera generacion no fueron significativas.

2. Multicenter study: Venous thromboembolic disease and combi-
ned oral contraceptives result of international multicenter case-
control study. World health organization colaborative study of
cardiovascular disease and steroid hormone contraception. Lan-
cet December 16,1995,vol 346:

Este reporte describe el riesgo de eventos tromboembélicos veno-
sos idiopaticos (TVP, TEP,etc) en asociacion con el uso corriente
de ACO. Fueron evaluados 1143 casos de entre 20-44 afios de edad
y 2998 controles en el estudio caso-control en 21 centros de Afri-
ca, Asia, Europa y Latinoamérica. Los casos fueron categorizados
segln el grado de certeza en TVP definida, TVP probable, TVP posi-
ble, y TEP definido, probable, o posible.

El andlisis revelé un aumento de riesgo de tromboembolismo ve-
noso en mujeres europeas (odds ratio 4.14; IC 95% 3.09-5.57) y
en mujeres del resto de los paises (odds ratio 3.25; IC 95% 2.59-
4.08).

El estudio confirmé la asociacion entre el uso de ACO y los eventos
trombéticos venosos. Ademds mostré aumento del riesgo en las
mujeres tabaquistas (> 10 cigarrillos por dia) y en las mujeres con
indice se masa corporal > 25.

Comentario final

Ambos estudios mostraron aumento en la incidencia de eventos
tromboembdlicos venosos en la poblacion de mujeres que utiliza-
ban ACO, si bien los dos trabajos seleccionados coinciden en que
no se observan las diferencias comunicadas en los estudios pre-
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vios. Esta diferencia puede explicarse por la presencia de sesgos
metodoldgicos.

Con respecto a los anticonceptivos orales de tercera generacién,
cuyo componente progestacional es el Desorgestrel y Gestodeno,
se ha encontrado un aumento en la incidencia de eventos trombé-
ticos comparados con los ACO que tienen como complemento pro-
gestacional el levonorgestrel. Al realizar el andlisis multivaria-
ble*, tomando en cuenta las posibles variables confundidoras, no
se encontraron diferencias significativas entre uno y otro. El au-
mento observado inicialmente pudo deberse a la seleccién en el
riesgo cardiovascular de mujeres ya que es probable que aquéllas
con mas riesgo hubieran recibido ACO de tercera generacién por
existir cierta evidencia de que estos ACO son mas seguros por con-
ferir proteccién para eventos cardiovasculares.

De todos modos, a pesar de que este aumento en el riesgo es esta-
disticamente significativo, suimplicancia clinica no parece dema-
siado importante. Este pequefio aumento (en términos absolutos)

de episodios tromboembédlicos no cambiara en general la decisién
de recomendar los ACO, ya que debemos tomar en cuenta la mayor
morbimortalidad en las mujeres en edad fértil por patologias aso-
ciadas con el embarazo. También es importante notar el riesgo de
TVP asociado a la gestacién, que es en definitiva el evento que se
quiere evitar con la toma de los ACO. Mientras en el embarazo la
incidencia es de 60 por 100.000/afio, en la poblacién generaly en
las usuarias de ACO es de 5 por 100.000/afio y 15 por
100.000/afio respectivamente.

La utilidad podria residir en seleccionar el grupo de pacientes
donde el uso de ACO estaria asociado a mayores complicaciones
(fumadoras, mayores) y por ende a mayor morbimortalidad. En
ellas se puede recomendar la discontinuacion de los ACO ante si-
tuaciones que incrementen el riesgo de los eventos tromboembo-
licos como cirugias pelvianas, fracturas asociadas a inmovilidad,
injurias severas, inmovilizacién, etc, donde se adicionarian con-
diciones procoagulantes.
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