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REVISION

Asesoramiento anticoncepcional para
mujeres con trombofilia hereditaria

Contraception counseling for women with inherited thrombophilia

Aconselhamento de contracepcao para mulheres com trombofilia
hereditaria

Resumen: La anticoncepcion en las pacientes con trombofilia es un desafio para el equipo
de salud. La funcion de asesoramiento en materia de planificacion familiar va mas alla de la
simple prescripcion, ya que para definir el mejor método anticonceptivo no es suficiente la
consideracion de los antecedentes médicos y obstétricos de la mujer, sino que es imprescindible
considerar las preferencias de la paciente. El asesoramiento sobre anticoncepcion en las
mujeres con trombofilia hereditaria debe abordar los riesgos de enfermedad tromboembdlica
venosa, incrementada en este grupo de pacientes, considerando cada uno de los métodos
anticonceptivos, asi como los de un embarazo no buscado, con el objetivo de contribuir a que la
decision se tome de manera informada. La presente revisién aborda este riesgo segun cada tipo
anticonceptivo en pacientes con distintos tipos de trombofilia hereditaria. La anticoncepcién en
las pacientes con trombofilia es un desafio para el equipo de salud. La funcion de asesoramiento
en materia de planificacion familiar va mas alla de la simple prescripcion, ya que para definir el
mejor método anticonceptivo no es suficiente la consideracion de los antecedentes médicos y
obstétricos de la mujer, sino que es imprescindible considerar las preferencias de la paciente.
El asesoramiento sobre anticoncepcién en las mujeres con trombofilia hereditaria debe abordar
los riesgos de enfermedad tromboembdlica venosa, incrementada en este grupo de pacientes,
considerando cada uno de los métodos anticonceptivos, asi como los de un embarazo no
buscado, con el objetivo de contribuir a que la decisién se tome de manera informada. La
presente revision aborda este riesgo segun cada tipo anticonceptivo en pacientes con distintos
tipos de trombofilia hereditaria.

Palabras clave: asesoramiento anticoncepcional, trombofilia

Abstract: Contraception in patients with thrombophilia is a challenge for the health team. The role
of family planning counseling goes beyond simple prescription, since in order to define the best
contraceptive method, it is not enough to consider the woman’s medical and obstetric history,
but rather it is essential to consider the patient’s preferences . Counseling on contraception
in women with hereditary thrombophilia should address the risks of venous thromboembolic
disease, increased in this group of patients, considering each of the contraceptive methods, as
well as those of an unintended pregnancy, in order to contribute to the the decision is made in an
informed manner. The present review addresses this risk according to each contraceptive type in
patients with different types of inherited thrombophilia.

Key words: contraception counseling, thrombophilia

Resumo: A contracepgao em pacientes com trombofilia € um desafio para a equipe de saude. O
papel do aconselhamento de planejamento familiar vai além da simples prescrigéo, pois para
definir o melhor método anticoncepcional ndo basta considerar a histéria médica e obstétrica da
mulher, mas sim considerar as preferéncias da paciente. O aconselhamento sobre contracepcéo
em mulheres com trombofilia hereditaria deve abordar os riscos de doenga tromboembdlica
venosa, aumentados neste grupo de pacientes, considerando cada um dos métodos
contraceptivos, bem como os de gravidez indesejada, a fim de contribuir para a tomada de
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decisdo de uma forma informada. A presente revisdo aborda esse risco de acordo com cada
tipo de contraceptivo em pacientes com diferentes tipos de trombofilia hereditaria.
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Introduccion

La anticoncepcion en las pacientes con trombofilia es un desafio para el equipo de salud.
La funciéon de asesoramiento en materia de planificacion familiar va mas alla de la simple
prescripcion.

En algunas oportunidades lo que entendemos que esta fuertemente recomendado o -en
el otro extremo- contraindicado como método anticonceptivo, no coincide con la elecciéon
realizada por parte de la mujer con trombofilia.

Como siempre, brindar informacién actualizada, sin sesgos y con honestidad ético profesional
es clave en esta situacion clinica.

A lo largo de esta revisidn intentaremos brindar la informacion actualizada para que el clinico
tenga elementos para una correcta orientacién y asesoramiento a las pacientes con trombofilia
que buscan posponer sus deseos reproductivos.

En los ultimos afios en el marco de los derechos sexuales y reproductivos, el enfoque de la
anticoncepcion ha cambiado sustancialmente. Para definir el mejor método anticonceptivo no
es suficiente la consideracién de los antecedentes médicos y obstétricos de la mujer, sino que
es imprescindible considerar sus preferencias.

Especificamente en las mujeres con trombofilia, la contraindicacion absoluta por parte del
médico hematdlogo, ginecdlogo o de la obstetra partera, de la utilizacion de métodos hormonales
era casi una constante.

A partir de los primeros reportes en la literatura en el afilo 1961 es conocida la asociacion
entre la utilizacion de anticoncepcion hormonal oral (ACHO), especialmente de los que combinan
estrégenos y progestagenos, y eventos tromboembdlicos'.

Estudios posteriores han confirmado esa asociacion, estableciendo un riesgo hasta unas
cinco veces mayor de desarrollar enfermedad tromboembdlica venosa (TEV) comparado con la
utilizacion de métodos no hormonales?. Esto supone una restriccion de los métodos disponibles
para estas mujeres y determina la preferencia por la indicacion de un método no hormonal, en
ocasiones con poca adherencia y con una tasa de eficacia menor, con el resultado potencial de
embarazos inoportunos y un riesgo trombdtico aun mayor que el resultante de la utilizacion de
un método hormonal.

Por ende, el asesoramiento sobre anticoncepcion en las mujeres con trombofilia hereditaria
(TH) debe abordar los riesgos de TEV de cada uno de los métodos anticonceptivos, asi como los
de un embarazo no buscado, con el objetivo de contribuir a que la decisién se tome de manera
informada.

Las mujeres con TH tienen un mayor riesgo de TEV, especialmente durante el uso de
anticonceptivos que combinan estrogenos y progestagenos. El riesgo relativo de TEV no es
igual para todas las mujeres que presentan esta condicién, sino que varia con el tipo de TH.

Las TH mas frecuentes son el Factor V Leiden (FV Leiden) y la Protrombina G20210A, siendo
el déficit de la proteina S, C y antitrombina menos frecuentes®. El déficit de proteina S, C y
antitrombina se asocian con el riesgo mas elevado de TEV * y se debe por lo tanto ser enfatico
en el asesoramiento acerca del potencial riesgo de la utilizacién de anticoncepcion hormonal en
esos casos. Por su parte, el FV Leiden y la Protrombina G20210A se han asociado a un riesgo
moderado de TEV siendo mayor en las pacientes que presentan una mutacién homocigota para
uno de estos defectos o doble mutacién heterocigota que en las pacientes con mutaciones
heterocigotas simples®.

Si bien el riesgo de TEV en las mujeres con TH es mayor durante el uso de ACHO, la baja
incidencia de estos defectos en la poblaciéon general determina que el screening sistematico
de TH previo a la indicacion de ACHO no sea costo efectivo cuando no existe historia de TEV.
En cambio, se recomienda el estudio de TH previamente al inicio de ACHO cuando existe el
antecedente personal o familiar (de 1er grado, < 50 afios) de TEV®S,

Métodos no hormonales

Los métodos anticonceptivos no hormonales, entre los cuales contamos con el dispositivo
intrauterino liberador de cobre (DIU), condén masculino o femenino y diafragma, no tienen
ningun efecto sobre la hemostasia y por lo tanto, no aumentan el riesgo de TEV en mujeres con
trombofilias hereditarias®.
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El DIU es una excelente opcion para la mayoria de las mujeres debido a su seguridad y
eficacia (99%). A diferencia de los condones o el diafragma, no requiere un esfuerzo continuo de
utilizacion y su alta eficacia permanece estable durante al menos 10 afios luego de su insercion.
El DIU es un método accesible dentro de las prestaciones del sistema integrado de salud (PIAS)
y al igual que otros métodos no hormonales, proporciona un rapido retorno de la fertilidad
después de su extraccion. Las principales desventajas del DIU son que es un método invasivo,
no exento de complicaciones y que se vincula a un aumento del volumen y la periodicidad del
sangrado menstrual.

Métodos de progestagenos unicos

Los métodos que utilizan exclusivamente progestagenos, como el endoceptivo intrauterino
y el implante subcutaneo, se encuentran dentro de los mas eficaces y la mayoria de los datos
disponibles no evidencian un riesgo significativamente mayor de trombosis en las mujeres que
los utilizan.

El anticonceptivo oral que contiene solamente progestageno tampoco ha demostrado un
aumento del riesgo de trombosis, pero su eficacia clinica es menor que la de los anteriores. En
cambio, la administracion de progestageno inyectable de forma intramuscular se ha asociado a
eventos trombéticos, fundamentalmente en mujeres con TH.

Desde el punto de vista de la accion per se del progestdgeno, aumenta los niveles de
proteina S y potencia el sistema fibrinolitico®. Esto explica por qué este tipo de hormonas y
compuestos que la presentan en forma Unica, sin asociaciones, no determinan una activacion de
la coagulacién. Por otro lado, el endoceptivo intrauterino liberador de levonorgestrel demostro
no sélo que no aumenta la resistencia a la proteina C activada, sino que se constaté ademas
una reduccién de la misma'®. Esto explicaria la ausencia de aumento de riesgo de TEV con la
utilizacion del dispositivo endouterino en pacientes con trombofilia.

Por ultimo y como ya fue referido, la utilizaciéon del implante subdérmico liberador de
etonogestrel no se asocia con un estado protrombético de acuerdo al andlisis y estudios de
variables hemostaticas. Los estudios bioquimicos reflejaron una hipoactivacién de la cascada
de la coagulacion'''2,

Una revision sistematica que incluyo 8 estudios de cohortes y de casos y controles publicada
en el afio 2012, mostré que el riesgo de TEV de las mujeres que usaban anticonceptivos
s6lo de progestageno (oral, inyectable o intrauterino) versus mujeres de un grupo control
sin progestageno, fue similar en ambos grupos (RR ajustado 1.03, IC 95% 0.76-1.39)'%. Sin
embargo, el andlisis de subgrupos sugirié un mayor riesgo de eventos trombéticos para las
mujeres que usaron un progestageno inyectable (RR 2.67, IC 95% 1.29-5.53), pero no para
aquellas que utilizaron un progestageno oral (RR 0.90, IC 95% 0.57-1.45) o intrauterino (RR 0,61;
IC del 95%: 0,24 a 1,53).

Cabe aclarar que una de las limitaciones de los estudios observacionales es la posibilidad
de que las pacientes que utilizaron un progestageno inyectable tuvieran un mayor riesgo basal
de TEV que las que usaron un progestageno oral o intrauterino.

La combinacién del numero relativamente pequefio de TEV en mujeres en edad reproductiva
y el escaso numero de estudios podria limitar la confiabilidad de los hallazgos™.

En 2014 se publicé un estudio de casos y controles que evidencidé que las mujeres que
utilizaban un progestageno inyectable, en su forma de acetato de medroxiprogesterona de
depdsito, tuvieron el doble de riesgo de presentar un primer episodio de TEV comparado con
las mujeres del grupo control (OR 2.2, IC 95% 1.3 -4.0; 47 de 948 casos de TEV (5 %) y 23 de
902 controles (2.5%))'. En este mismo trabajo el uso de progestageno via oral, el endoceptivo
intrauterino liberador de levonorgestrel o el implante subdérmico de progestageno solo, no se
asociaron a un aumento significativo de riesgo de TEV.

El dltimo reporte del 2016 que detalla los Criterios Médicos de Elegibilidad de los Estados
Unidos, en la seccién referida al uso de los anticonceptivos en pacientes con trombofilia,
clasifica a los métodos que utilizan solamente progestdgeno como opciones que presentan
“ventajas que generalmente superan los riesgos tedricos o probados™®.



81

Rev. urug. med. interna.

Métodos de estrégeno-progestageno

Los métodos anticonceptivos de estrogeno-progestageno incluyen las pildoras
anticonceptivas orales combinadas (ACHO), el parche transdérmico y el anillo vaginal. Aunque
estos tres métodos tienen un riesgo trombogénico ligeramente diferente, todos aumentan el
riesgo de TEV y estan clasificados dentro de la misma categoria por los Criterios de Elegibilidad
Médica de los Estados Unidos para el uso de anticonceptivos®.

Por lo tanto, el correcto asesoramiento sobre el uso de este tipo de anticonceptivos debe
incluir una cuidadosa historia familiar y personal de TEV y la consideracion de la TH especifica
que presenta la paciente.

El reporte de los Criterios de Elegibilidad Médica de los Estados Unidos para el uso de
anticonceptivos es categorico en la calificacion de los ACHO, como con un riesgo inaceptable
para la salud cuando son utilizados en mujeres con TH como FV Leiden, Protrombina G20210A
y deficiencias de proteina S, C o antitrombina®.

Riesgo de trombosis venosa

Los riesgos absolutos de ocurrencia de trombosis con el uso de ACHO son dificiles de
determinar dado el pequefio nimero de estos eventos en mujeres jovenes, incluso en aquellas
con factores de riesgo de TEV, como ya fue sefialado.

Una revision sistematica del afio 2007 concluyé que la estimacion més vélida de la incidencia
de TEV en mujeres jévenes fue de 5 a 10 por 10,000 mujeres/afio, siendo entonces mayor que
el rango de riesgo de referencia de 0.5 a 1 por 10,000 mujeres/afo que se utiliza a menudo para
el grupo control de las que no utilizan anticonceptivos hormonales en los estudios comparativos
donde se pretende evaluar el riesgo de TEV y anticoncepcién hormonal '°.

Numerosos estudios actuales confirman la asociacion entre ACHO y trombosis establecida
desde los reportes iniciales de 1961.

Los estudios observacionales han reportado de manera constante un aumento de 2 a 7
veces el riesgo de TEV en usuarias de ACHO en comparacion con los no usuarias®'%??, pero ese
riesgo varia de acuerdo a la dosis y tipo de estrégeno y progestageno utilizados'#%22, Cuando se
relaciona el riesgo de TEV con el tipo y dosis de estrdgeno o progestageno, es de 1.5 a 2 veces
mayor en mujeres que usan ACHO de tercera generacién que en aquellas que usan ACHO de
segunda generacion 42223,

En el afio 2015 se publicod un estudio de casos y controles que tuvo impacto en las guias
internacionales de anticoncepcion. Este trabajo incluyé a mas de 10,000 mujeres con TEV e
informé un aumento de 3.64 a 4.28 en el riesgo de TEV en mujeres que tomaban ACHO que
contenian desogestrel, gestodeno, ciproterona o drospirenona en comparacion con un aumento
de 2.38 en el riesgo de TEV en mujeres que utilizaron ACHO con levonorgestrel??.

Un estudio dirigido a determinar el riesgo de TEV de acuerdo al tipo de progestageno
utilizado en compuestos combinados establecio (tomando al levonorgestrel como progestageno
de referencia) que en pacientes que toman ACHO con la misma dosis de estrégeno y la misma
duracién de uso, las tasas de TEV para cada uno de los progestagenos estudiados fue la
siguiente: noretisterona 0.98, norgestimato 1.19, desogestrel 1.82, gestodeno 1.86, drospirenona
1.64 y ciproterona 1.88'.

El riesgo de TEV con el uso de ACHO varia segun el tipo de TH.

El riesgo es mayor en TH del alto riesgo (homocigota o doble heterocigota para FV Leiden y
Protrombina G20210A)'4?426, En el trabajo del Leiden Thrombophilia Study, se evalué el riesgo
relativo de un primer episodio de TEV en un grupo control de pacientes sanas que no consumian
ACHO, en usuarias de ACHO sin TH, en portadoras de FV Leiden que ademas usaban ACHO y
en mujeres homocigotas para FV Leiden que usaban ACHO. Los riesgos relativos de un primer
episodio de ETEV fueron aproximadamente 1, 4, 7, 35 y 100, respectivamente en cada grupo®.

Por otro lado, en un estudio de cohorte retrospectivo de 798 familiares de pacientes con
TEV y TH, se evalud el riesgo de TEV en diferentes contextos, como la utilizacién de ACHO,
embarazo y puerperio?. De esta cohorte, 301 mujeres presentaban el FV Leiden o protrombina
G20210A (defecto genético Unico (n = 251), defecto genético combinado (n = 50) y 50 mujeres
tuvieron un primer episodio de TEV. Este estudio evidencié un moderado aumento de TEV
en ausencia de anticoncepcion hormonal o embarazo en este grupo de pacientes. El riesgo
de TEV en usuarias de ACHO aumenta en mujeres con una mutacién Unica o combinada en
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comparacion con mujeres sin TH (razén de riesgo ajustada 2.2, IC 95% 1.1-4.0) y aumenta mas
durante el embarazo y posparto (razén de riesgo ajustada 16.0, IC 95% 8.0-32.2)*".

Este estudio tiene limitaciones relevantes ya que en algunos casos de TEV el diagnéstico no
se establecié mediante técnicas clinicas o paraclinicas objetivas, no todos los familiares fueron
evaluados para detectar todas las posibles TH y pudo haber existido un sesgo de recuerdo de
los episodios de TEV de la historia médica familiar por parte de las pacientes reclutadas.

Concluimos entonces que el asesoramiento en anticoncepcién debe ser individualizado y
tomar en cuenta el riesgo de TEV asociado al uso de los diferentes tipos de anticonceptivos
hormonales, asi como el riesgo de TEV vinculado al embarazo que podria resultar del fracaso
de un método anticonceptivo al que la paciente no adhiera, al que no acceda o con el que no
se siente segura.

De acuerdo con la evidencia disponible, en pacientes con antecedentes de TEV que ya no se
encuentran anticoaguladas se recomienda no utilizar ACHO debido al riesgo de TEV recurrente °.

En circunstancias especiales, como la concomitancia del antecedente de TEV con
endometriosis, sindrome de ovario poliquistico o dismenorrea intensa, cuando no exista una
alternativa terapéutica o la paciente no quiera optar por ella, se puede justificar el uso de ACHO
si conjuntamente se administra la terapia anticoagulante adecuada. Estas situaciones estan
contempladas por el Comité Cientifico y de Normalizacién de la Sociedad Internacional de
Trombosis y Hemostasis y el Centro para el Control y la Prevencion de Enfermedades de los
Estados Unidos?’.

Sin embargo, las pautas de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) publicadas en el afio
2015 establecen que la anticoncepcién que contiene estrégenos confiere un riesgo de salud
inaceptable durante el tratamiento anticoagulante de TEVZ.

La recomendacioén del Comité Cientifico y de Normalizacion de la Sociedad Internacional
de Trombosis y Hemostasis y el Centro para el Control y la Prevencion de Enfermedades de los
Estados Unidos en el caso de esta situacion clinica particular, proviene de un estudio de mas de
1800 mujeres de menos de 60 afios que estaban recibiendo rivaroxaban o enoxaparina para TEV
confirmada. No hubo diferencias en las tasas de TEV recurrente entre las mujeres que recibieron
terapia hormonal y las que no. Asimismo, tampoco hubo diferencia entre los subgrupos de las
mujeres que recibieron terapia con ACHO o so6lo anticoncepcion con progestina y las mujeres
que recibieron terapias con rivaroxaban o enoxaparina®.

Con respecto a las recomendaciones sobre la utilizacion de ACHO en mujeres con
antecedentes familiares, pero no personales, de TEV es muy importante establecer si los
familiares afectados son portadores de una TH y cual.

En el caso que se haya documentado una deficiencia de antitrombina, proteina S o proteina
C en un familiar de primer grado con antecedentes de TEV, la utilizacién de ACHO esta
contraindicada mientras no exista certeza de que la mujer no es portadora del mismo defecto.

En el caso de un antecedente de familiar de primer grado con historia de TEV asociado con el
FV Leiden o la Protrombina G20210A y que la paciente sea heterocigota para el mismo defecto
y no tenga antecedentes personales de TEV, si bien no esta formalmente contraindicado, se
deberia desalentar el uso de ACHO vy ofrecer otras alternativas.

Sin embargo, las mujeres homocigotas para FV Leiden o Protrombina G20210A o que
presenta una TH combinada (FV Leiden y Protrombina G20210A heterocigotos) se desaconseja
formalmente la utilizacion de los ACHO por los riesgos aumentados de TEV. También en estas
pacientes se debe asesorar sobre los riesgos de la utilizacién de métodos potencialmente
mas trombogénicos que los ACHO, como son el parche transdérmico y el anillo vaginal
anticonceptivo, que estarian formalmente contraindicados. Ambos han demostrado incremento
del riesgo trombdtico de 8 y 7 veces respectivamente respecto a las no usuarias de métodos
hormonales®4',

En mujeres portadoras de TH de alto riesgo (deficiencia de antitrombina, de proteina C o de
proteina S, doble heterocigosidad u homocigosidad del FV Leiden y la Protrombina G20210A),
aun en ausencia de antecedentes familiares o personales de TEV, debe contraindicar el uso de
ACHO asi como otros métodos mas trombogénicos como el parche transdérmico y el anillo
vaginal®,

Con respecto a la eleccion del ACHO especifico deben preferirse los que contienen dosis
bajas de estrogeno (10 a 35 mcg de etinilestradiol). No se ha demostrado que la disminucion de
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la dosis de etinilestradiol mas alla de 35 mcg disminuya el riesgo de TEV. Con respecto al tipo
de estrégeno, el 17-estradiol no se asocia a menor riesgo de TEV que el etinilestradiol. Ademas,
cabe consignar que las microdosis (menores de 20 mcg) se asocian a spotting o sangrado en
la mitad del mes, lo que puede propiciar una mala adherencia al método y fracaso del mismo
con la ocurrencia de un embarazo inoportuno. El aumento del riesgo de TEV con progestagenos
de tercera generacion es controvertido, pero se recomienda el uso de noretindrona, acetato de
noretindrona, levonorgestrel o etinodiol que tendrian un menor poder trombogénico.

En las mujeres con una TH el riesgo de TEV en el primer afio de uso de ACHO es 10 veces
mayor que en los afos posteriores®. Por ello, si una mujer viene utilizando un método hormonal
con una droga determinada por mas de uno o dos afios de uso y no ha presentado un TEV, es
poco probable que lo presente en el futuro y que, de ocurrir, sea atribuible a la utilizacién de
estos farmacos.

Puerperio

Las puérperas tienen un riesgo elevado de TEV, independientemente de la presencia de
TH. Dicho riesgo puede verse incrementado con la existencia de comorbilidades como la
obesidad, sindrome preeclampsia-eclampsia, cesarea, reposo prolongado, transfusiones
de hemoderivados, entre otras situaciones clinicas, que podrian requerir de tromboprofilaxis
puerperal.

Para las mujeres con un riesgo elevado de TEV por condiciones previas o que surgieron
en el embarazo o puerperio, se debe asesorar sobre los métodos anticonceptivos sin riesgo
adicional o con una incidencia bajo de trombosis como son los métodos de barrera, dispositivos
intrauterinos (cobre o levonorgestrel), progestagenos orales e implantes de etonogestrel®'s.
Ninguno de ellos esta contraindicado para la lactancia.

Recomendaciones

El asesoramiento en anticoncepcion debe incluir informacion sobre ventajas y
desventajas del espectro de métodos disponibles. Debe incluir la valoracién del riesgo de
un embarazo no deseado.

No se recomienda el screening universal de TH previo al inicio de ACHO.

Se recomienda el estudio de TH previo al inicio de ACHO en pacientes con antecedentes
personales o familiares (1er grado < 50 afos) de TEV. Nivel de evidencia 1A.

Esta contraindicado el uso de ACHO en pacientes portadoras de TH de alto riesgo
(deficiencia de antitrombina, de proteina C o de proteina S, doble heterocigosidad u
homocigosidad del FV Leiden y de G20210A. Nivel de evidencia 2B

En TH de riesgo moderado (FV Leiden o GP20210A heterocigotos) se sugiere evaluar
la coexistencia con otros factores de riesgo trombdtico e individualizar la indicacion de
ACHO

Se recomienda el DIU liberador de hormonas en pacientes con TH de riesgo moderado
frente a métodos no hormonales por mayor eficacia anticonceptiva. Nivel de evidencia
2B.

En TH de alto riesgo trombotico se recomiendan métodos no hormonales Nivel de
evidencia 2B.

Para las mujeres con TH de alto riesgo que desean disminucion del sangrado, a pesar
de un posible pequeiio aumento en el riesgo de TEV, se sugiere un DIU liberador de
levonorgestrel en lugar del implante de progestageno por el efecto local endometrial del
primero. Nivel de evidencia 2B.
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