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INTRODUZIONE

I primi studi epidemiologici più rilevanti, condotti all’inizio degli
anni ’70, relativi all’utilizzo degli estroprogestinici, hanno eviden-
ziato un aumento del rischio di patologia cardiovascolare (1-5).
Inizialmente tale rischio era correlato agli estrogeni con una stret-
ta relazione tra dose ed effetto (6). Infatti, per dosaggi superiori a
50 mcg di etinilestradiolo si osservava un significativo aumento
del numero di casi di tromboembolismo. Successivamente, nel
1995, analizzando retrospettivamente i dati in possesso sino a quel
momento, si iniziò a considerare anche l’evoluzione del rischio in
funzione del tempo e, dall’analisi di alcuni lavori, si dedusse che il
rischio tromboembolico venoso era maggiore nel primo anno di
assunzione della terapia e che tale aumento rientrava entro 4-6
mesi dall’interruzione. Inoltre, si iniziarono a considerare i rap-
porti tra assunzione di contraccettivi orali e abitudini voluttuarie,
in particolar modo il fumo, constatando un aumento del rischio
tromboembolico nelle fumatrici (7).
Gli studi condotti sino al 1995 non avevano considerato in modo

specifico la possibile diversa azione delle differenti molecole di
progestinici. Nel 1996, invece, diversi studi iniziarono a valutare
le differenze di rischio esistenti confrontando i progestinici di
seconda generazione (levonorgestrel) con quelli di terza generazio-
ne (gestodene e desogestrel) di più recente acquisizione (8-10).
Infine, recentemente, numerosi lavori hanno preso in considera-
zione la correlazione tra rischio tromboembolico e condizioni
genetiche caratterizzate da alterazioni o da carenze degli elementi
coinvolti nei fisiologici processi della cascata coagulativa.

CONTRACCETTIVI ORALI E 
SISTEMA EMOCOAGULATIVO

Il sistema coagulativo deve essere considerato come una bilancia
che possiede nei suoi due piatti due sistemi secondari in continuo
equilibrio tra loro: la coagulazione e la fibrinolisi (Fig. 1).
Questi sistemi sono costituiti da processi a cascata che vengono
attivati o inattivati dalla prevalenza di fenomeni proteolitici auto-
limitanti o da fattori di inibizione. Sia i fenomeni attivanti che
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ABSTRACT

The first epidemiological studies regarding estroprogestins (EP) were conducted in the early’70s. They showed a higher risk of cardiovascular pathology
with a strong relationship between estrogen dosage and cardiovascular risk. Afterwards it was discovered that the thromboembolic risk was higher during
the first year of EP usage and it returned within normal levels after 4-6 months of interruption from the oral contraceptives. In 1996 progestogens of second
generation (levonorgestrel) were compared to the newer third generation (desogestrel and gestodene) for thromboembolic risk.
Recently a relationship between thromboembolic risk and genetic factors has been observed.
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RIASSUNTO

I primi studi epidemiologici più rilevanti, condotti all’inizio degli anni ’70, relativi all’utilizzo degli estroprogestinici, hanno evidenziato un
aumento del rischio di patologia cardiovascolare con una stretta relazione tra dose di estrogeni e rischio cardiovascolare. Successivamente, si
dedusse che il rischio tromboembolico venoso era maggiore nel primo anno di assunzione della terapia e che tale aumento rientrava entro 4-
6 mesi dall’interruzione. Inoltre, si constatò un aumento del rischio tromboembolico nelle fumatrici. Nel 1996 diversi studi iniziarono a valu-
tare le differenze di rischio esistenti confrontando i progestinici di seconda generazione (levonorgestrel) con quelli di terza generazione (gesto-
dene e desogestrel) di più recente acquisizione. Recentemente, numerosi lavori hanno preso in considerazione la correlazione tra rischio trom-
boembolico e condizioni genetiche caratterizzate da alterazioni o da carenze degli elementi coinvolti nei fisiologici processi della cascata coagu-
lativa.
Parole chiave: estrogeni, rischio cardiovascolare, tromboembolismo venoso
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quelli inibenti sono entrambi regolati dalla presenza di cofattori.
Per ciò che riguarda la cascata coagulativa, è certo il passaggio
della protrombina in trombina con successiva conversione del
fibrinogeno in fibrina.
Per l’esplicazione di tali passaggi è necessaria l’interazione di diver-
si fattori (protrombina, X, VII, IX, XI, XII e pre-callicreina) e
cofattori (V, VIII, chininogeno, fattore tessutale).
La cascata coagulativa può essere atti-
vata attraverso due vie: la via intrin-
seca, che coinvolge nel suo espleta-
mento solo elementi presenti nel cir-
colo ematico (fattori XII, XI, IX,
VIII, chininogeno e pre-callicreina) e
la via estrinseca, che è innescata dalla
tromboplastina tissutale e che utilizza
in primo luogo il fattore VII.
Inoltre, esistono due sistemi inibitori
che regolano l’attivazione della casca-
ta coagulativa: quello dell’antitrom-
bina III (ATIII) e quello del com-
plesso proteina C – proteina S.
L’ATIII inibisce principalmente la
formazione di un complesso attivato
del fattore X con il V ed i fosfolipidi
di membrana. Il sistema proteina C-
proteina S, invece, funziona attraver-
so la forma attiva della proteina C
(proteina Ca) che inattiva i fattori
VIII e V che svolgono un ruolo da
cofattori nell’attivazione del fattore
X, che favorisce la conversione della
protrombina in trombina.
Il sistema proteina C- proteina S è
sempre attivo a minime concentra-
zioni rendendo la formazione della
trombina sempre in equilibrio con i
suoi meccanismi di controllo.

Pertanto, un’incremento della formazione di protrombina o una
riduzione dei sistemi inibitori deve essere associata ad una tenden-
za trombotica che si esplica principalmente sul distretto venoso.
Infine, fattori locali ed altri elementi cellulari del circolo ematico,
in primo luogo le piastrine, svolgono un ruolo importante nella
modulazione della bilancia emostatica, favorendo i processi pro o
anticoagulanti (Fig. 2).
Da ciò si può dedurre come risulta difficile poter studiare l’effetto
degli estroprogestinici sui vari parametri generali del sistema emo-
statico, pur ignorando quelli individuali caratteristici di ogni
paziente (etnia, peso corporeo, età, attività fisica, ecc.).
Proviamo ad analizzare ora l’azione diretta dei contraccettivi orali
sugli elementi della cascata coagulativa. Moltissimi studi hanno
analizzato l’effetto dei contraccettivi orali sul sistema emostatico.
E’ dimostrato che gli estrogeni aumentano la produzione epatica
del fattore VII, X e del fibrinogeno (11). Tale aumento sembra
essere legato all’effetto induttivo che gli estrogeni hanno sulla sin-
tesi proteica e tale incremento è dose dipendente. Inoltre, essi
riducono significativamente l’ antitrombina e la proteina S (12).
Nella cascata fibrinolitica, invece, si osserva un aumento del pla-
sminogeno e del TPA (attivatore tissutale del plasminogeno) ed
una riduzione del PAI 1 (inibitore dell’attivatore tissutale del pla-
sminogeno di tipo 1) (13).
Poiché diversi lavori hanno evidenziato che il rischio di malattia
tromboembolica è strettamente correlato al dosaggio degli estroge-
ni, si è ipotizzato che la riduzione della componente estrogenica
potesse eliminare il rischio. Infatti, si è constatato un decremento
del rischio passando dai contraccettivi ad alto dosaggio a quelli
con basse dosi (14).

G. d’Ambrogio et al. pag.50

Figura 1: Bilancia Emostatica

Figura 2: Schema semplificato della cascata coagulativa 



Tale rischio risulta essere maggiore rispetto a quello presente nella
popolazione sana che non utilizza contraccettivi orali, ma ridotto
rispetto a quello delle donne sane in gravidanza (15), situazione,
quest’ultima, più correlabile per la valutazione del rischio trom-
boembolico nella comparazione tra le diverse formulazioni tera-
peutiche e i differenti dosaggi in esse contenuti.
Per ciò che riguarda la componente progestinica, bisogna conside-
rare che è documentato un aumento del tromboembolismo nell’u-
tilizzo di preparati con progestinici di terza generazione (desoge-
strel e gestodene) rispetto alle formulazioni contenenti levonorge-
strel. Questo sembra essere legato ad una attivazione della resi-
stenza alla proteina C in maniera simile a quanto accade nei sog-
getti con mutazione del fattore V di Leiden (16).
Come già enunciato in precedenza, le piastrine giocano un ruolo
fondamentale nella patogenesi della formazione del trombo e
conoscere l’azione degli estroprogestinici su di esse rappresenta un
aspetto di estrema rilevanza. Sembra che il loro numero non venga
variato dalla terapia estroprogestinica.
Inoltre, diversi studi hanno dimostrato
come i contraccettivi orali a basso dosaggio
non sembrano favorire l’aggregazione pia-
strinica nei soggetti sani (12,17,18).
Un aspetto importante da considerare nel-
l’utilizzo dei contraccettivi orali è l’eventua-
le associazione con possibili alterazioni con-
genite del sistema di trombogenesi o trom-
bolisi. Sino ad oggi sono state evidenziate
oltre 100 mutazioni geniche in grado di
spiegare circa il 50% dei casi di trombofilia.
Tali situazioni si riscontrano nella popola-
zione generale con un’incidenza variabile
dello 0.2-3.5%. Nella trombosi venosa la
prevalenza di difetti congeniti varia dall’1.1
al 20% (19). Infatti, con l’utilizzo dei con-
traccettivi orali, si assiste ad un notevole
incremento del rischio tromboembolico in
quei soggetti portatori di mutazioni conge-
nite rispetto ai soggetti sani.
Ad esempio, una mutazione del gene che
codifica per il fattore V (fattore V di
Leiden) è stata di recente identificata nel
3-5% della popolazione. Tale fattore ano-
malo resiste al clivaggio da parte della pro-
teina C anticoagulante, producendo una
sindrome particolare detta “resistenza alla
proteina C attivata”(20). Nelle donne uti-
lizzatrici di contraccettivi orali il rischio di
primo episodio tromboembolico è pari al
2.2 per 10.000 donne per anno per le
donne non affette dalla mutazione del fat-
tore V e del 27.7 per 10.000 donne per
anno per quelle portatrici della mutazione
(Tab. I) (21).
Tutti gli studi più recenti sono concordi nell’affermare l’importan-
za dell’anamnesi familiare e personale nella valutazione del rischio
tromboembolico, considerando fondamentale l’analisi dei parame-
tri emocoagulativi routinari nella popolazione generale e lasciando
la valutazione genetica dei fattori specifici solo per quelle donne
con  situazioni di reale rischio. Se è presente anamnesticamente

tale rischio, bisogna effettuare necessariamente anche il dosaggio
degli anticorpi antifosfolipidi (19).
Particolari condizioni, infine, quali i traumi, gli interventi chirur-
gici e comunque qualsiasi condizione di stasi da prolungata immo-
bilità, possono generare alterazioni del sistema emostatico e della
fibrinolisi. Anche l’età, l’obesità, la presenza di anticorpi antifo-
sfolipidi, le dislipoproteinemie, il diabete, l’ipertensione ed il
fumo possono rappresentare condizioni di rischio sia per la pato-
logia trombotica venosa che arteriosa.
Considerando, ad esempio, il rischio tromboembolico venoso,
alcuni autori affermano che un BMI di 25 Kg/m_ si correla con un
RR di 1.25, mentre un BMI > 35 comporterebbe un RR di 3.8
(22). Sempre per gli stessi autori le fumatrici avrebbero un RR di 2
e le donne affette da malattie croniche in senso lato un RR di 2.2.
Ne deriva che l’uso dei contraccettivi orali potenzia il gia elevato
rischio di malattia arteriosa in donne che fumano o che sono iper-
tese (Tab. II) (23).

RISCHIO TROMBOEMBOLICO VENOSO

E’ stato ampiamente documentato che i contraccettivi orali conte-
nenti etinilestradiolo (EE) uguale o superiore a 50 mcg aumenta-
no il rischio di trombosi venosa profonda di quasi 7 volte.
Abbiamo già precedentemente accennato agli studi che avevano
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Tabella I Prevalenza di difetti congeniti dei fattori della coagulazione

Tabella II Fattori di rischio per trombosi arteriosa e venosa



descritto un aumento del rischio tromboembolico venoso con l’u-
tilizzo di progestinici di terza generazione rispetto a quelli di
seconda. Analisi epidemiologiche successive, pur costatando que-
sta tendenza soprattutto per preparazioni contenenti 30 mcg (l’in-
cremento del rischio sarebbe di 11 casi su 100.000 donne l’anno),
non  hanno evidenziato rischi differenti analizzando due formula-
zioni diverse contenenti rispettivamente 150 mcg di desogestrel e
20 o 30 mcg di EE. Una recente meta-analisi di valutazione del
rischio tromboembolico venoso per preparati contenenti dosaggi
inferiori a 50 mcg di EE e progestinici di terza generazione (deso-
gestrel e gestodene) ha riscontrato una riduzione del rischio qua-
lora fosse stata effettuata la correzione nell’analisi del maggior
numero di fattori di rischio (24).
Non vi sono attualmente dati sufficienti per correlare il rischio
tromboembolico venoso e i contraccettivi orali immessi più di
recente sul mercato e contenenti 20 mcg di EE e 75 mcg di gesto-
dene o 15 mcg di EE e 60 mcg di gestodene.

RISCHIO TROMBOEMBOLICO ARTERIOSO

Nella popolazione femminile sana, senza particolari fattori di
rischio cardiovascolare, non vi è alcun aumento d’incidenza di
ictus, sia ischemico che emorragico, mentre ipertensione, fumo e
cefalea aumentano l’incidenza di rischio per ictus a qualsiasi età.
Anche l’utilizzo di contraccettivi orali comporta  un aumento di
incidenza di rischio assoluto per ictus e per la sua mortalità e tale
rischio pare scomparire dopo 10 anni dalla sospensione (25).
Un recente studio evidenzia come l’uso dei contraccettivi orali
potenzia l’elevato rischio di patologia arteriosa in donne fumatrici
o ipertese (23).
Da uno studio caso-controllo del ‘96 si evince che le pazienti iper-
tese non utilizzatrici di contraccettivi orali presentano un rischio
relativo di ictus  ischemico pari a 4,5 nel braccio europeo dello
studio e di 7.7 nel braccio non europeo, mentre quelle utilizzatri-
ci di contraccettivi orali presentano un rischio relativo di 10.7 in
Europa e di 14.5 nel braccio non europeo. Nelle donne fumatrici
tutte le varietà di ictus aumentano con l’utilizzo di contraccettivi
orali (26, 27).
Considerando poi le concentrazioni di EE, uno studio ha eviden-
ziato un aumentato rischio di ictus di tipo ischemico rispetto a
quello emorragico per dosaggi
superiori a 50 mcg (28).
Comunque, un significativo
aumento di rischio per trom-
boembolia arteriosa è stato evi-
denziato anche in pazienti che
assumono formulazioni estro-
progestiniche a basso dosaggio
di EE indipendentemente dal
progestinico in esse contenu-
to(26, 29).
Anche l’età , specie se superiore
a 35 anni, si correla con un
lieve aumento del rischio per
ictus di tipo emorragico.
Recenti studi, infine, hanno
dimostrato un aumentato
rischio di ictus di tipo ischemi-
co in donne di età inferiore a 45

anni con cefalea di tipo emicranico (30-32). Le emicranie con aura
sono associate ad un rischio maggiore rispetto a quelle senza aura.
Tali studi evidenziano un aumento del rischio per ictus ischemico
nelle donne con emicrania utilizzatrici di contraccettivi orali (32,
33). Inoltre, un gruppo di esperti della Società Internazionale di
Emicrania ha constatato un apparente sinergismo dell’emicrania e
dei contraccettivi orali per l’ictus di tipo ischemico (34).
Sulla base di questi dati, l’orientamento attuale è quello di non pre-
scrivere contraccettivi orali in donne con età superiore a 35 anni ed
affette da emicrania senza aura, mentre il divieto di prescrizione si
estende a qualunque età nei casi di emicrania con aura (35).
Comunque, per alcuni autori il rischio complessivo di ictus ische-
mico ed emorragico si quantifica in 2 casi su 100.000 donne che
fanno uso di contraccettivi orali a basso dosaggio per anno, men-
tre, per altri, tale problema non sussiste per alcuna donna durante
l’assunzione (36, 37).

ESTROPROGESTINICI E RISCHIO 
DI INFARTO DEL MIOCARDIO

L’infarto del miocardio è stimato in meno di 1 caso su 100.000
donne in età fertile sotto i 40 anni e passa a 30 casi su 100.000
donne per età compresa tra 40 e 44 anni.
Si ritiene che circa l’80% degli infarti occorsi in donne in età fer-
tile è imputabile al fumo di sigaretta (38). Dal punto di vista pato-
genetico sembra che, durante l’assunzione di contraccettivi orali,
l’infarto del miocardio sia imputabile all’effetto trombotico dei
contraccettivi sui vasi miocardici.
Per quanto riguarda la componente progestinica, numerosi studi
evidenziano un aumento del rischio di infarto qualora vengano uti-
lizzati progestinici di prima generazione, mentre si riscontra un
effetto protettivo durante l’utilizzo di quelli di terza generazione
(39, 40).
Studi recentissimi, infine, non rilevano un aumento del rischio di
infarto miocardico per l’assunzione di contraccettivi orali in
donne  non fumatrici o fumatrici di modesta entità, qualsiasi sia il
progestinico usato. Il rischio aumenta enormemente qualora si
considerino le fumatrici che assumono contraccettivi orali, in
stretta relazione con il numero di sigarette consumate (Tab. III-
IV) (41, 42).
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Tab. III Rischio di infarto miocardio in donne fumatrici in terapia con contraccettivi orali

Tab. IV IMA ed uso di contraccettivi orali
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Dall’analisi di tutto ciò si può ben notare come l’associazione tra
contraccettivi orali e fumo produce i presupposti principali per
l’aumento del rischio tromboembolico e di infarto del miocardio.
Un’attenta anamnesi personale e l’invito a desistere da tale abitu-
dine voluttuaria sembrano i primi passi per considerare una possi-
bile prescrizione contraccettiva.
Inoltre, vanno considerati con attenzione diversi parametri già
analizzati in precedenza, quali la pressione, l’assetto lipidico, lo
stato trombofilico ed il diabete , da cui non si può prescindere, per
la rilevante importanza sull’aumento di incidenza del rischio car-
diovascolare.
Esistono, delle particolari situazioni nelle quali l’utilizzo dei con-
traccettivi orali deve essere controindicato poiché il rischio a cui
viene sottoposta la paziente è tale da non giustificare alcun bene-
ficio. Sono da considerarsi controindicazioni assolute: storia di
TEV o vascolare cerebrale pregressa o in corso; ipertensione non

trattata con valori > 95mmHg di diastolica e > di 160 per la sisto-
lica o per valori pari a 95 mmHg di diastolica e pari a 160mmHg
di sistolica ma con altri fattori di rischio; splenectomia con conta
piastrinica post-intervento > di 500.000/L; insufficienza renale
associata a fattori di rischio cardiovascolare, quali ipertensione,
obesità e fumo; emicrania trattata con vasocostrittori del circolo
cerebrale, quali sumatriptan, zolmitriptan ed ergotamina; emicra-
nia con aura o con altri sintomi focali neurologici; emicrania in
crescendo; esposizione improvvisa ad altitudine > 4000 m senza
possibile acclimatazione.
Esistono, inoltre, delle situazioni considerate controindicazioni
relative, poiché diventano pericolose solo qualora siano gravate da
un rischio tromboembolico: diabete associato ad eventuali patolo-
gie vascolari o a diatesi trombofilica; malattie infiammatorie inte-
stinali in fase acuta, poiché associate ad un aumentato rischio di
microtrombosi del circolo intestinale (Tab. V).
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Tabella V: Preparati contraccettivi orali disponibili
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