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INTRODUCCION

A lo largo de los siglos se ha tratado constant
te de encontrar un método eficaz para el control de
natalidad. Dentro de los métodos actualmente conoc]
los anticonceptivos orales constituye, entre ellos,
de los mas difundidos y aceptados a nivel mundial.
to asi que a la fecha existen mas de 57 millones de
jeres que lo consumen. Dado que es un método efica:
ficil obtencidn en nuestro medio, cada dia es mayor
nGmero de mujeres que adoptan el uso de las tabletas
mo método anticonceptive.

El uso de anticonceptivos orales, producen una
rie de efectos colaterales. Uno de los mas serios,
que poco frecuente, es el tromboembolismo. Este
estd atribuido a la disminucidn de actividad y conct
cidén de antitrombina III circulante, efecto atribuic
componente estrogénico de la tableta.

En el presente estudio se evalud la predisposi
4 fendmenos trombbembdlicos, através de la medicion
concentracidn plasmatica de antitrombina IIT circul
en un grupo de 50 mujeres usuarias de anticonceptiv
orales, comparados contra un mismo nimero de no usu

Se obtuvo un valor promedio de antitrombina II
plasmatica, menor en las usuarias que en las no usu
Esto sugiere una mayor predisposicidn de las usuari
presentar fendmenos trombdembdlicos.
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DEFINICION Y ANALISIS DEL PROBLEMA

El problema del tremboembolismo, como una de las -
consecuencias del uso de antiqonceptivos orales, ha si-
do ampliamente ‘estudiade. (1,3,4,5,7,8,13,15,22,23)

Se ha atribuido que el componente estrogénico de la
_tableta es el responsable de los efectos trombogénicos.
Hasta la fecha no se a concluido sobre el mecanismo por
el cual dicho componente estrogénico, causa una disminu-
cién de la antitrombina III plasmatica c¢irulante, princi
palmerite, favoreciendo la presencia aumentada de trombi-
na y por consiguiente el desequilibrio de los factores -
de coagulacidn, y activacidén del mecanismo de coagulacid
resultado de esto es la formacién de trombos. (2,3,4,8,9
(12,713,516, 19205 21)

Dicho fendmeno se esperaria con una disminucidn muy
marcada de antitrombina III circulante; sin embargo, con
grados menos severos de deficiente se esperaria que re—-
flejaran un estado de predisposicidn a sufrir trombosis.
(2,16,19,20,21).

En pacientes que ha recibdido estrbgeno, no como an
ticonceptivos también se encontraron alteraciones en el
sistema de Coagulacién, y una mayor frecuencia de condi-
cliones tromboticas, por ejemplo: pacientes ooforectomi-
zadas, otras para suprimir la lactancia materna, etc.(1,
A T58) e

A parte de la relacidn directa que pudiera existir
entre el uso de anticonceptivos orales y disminucidn de
antitrombina 1II plasmatica, otras condiciones pueden -
pﬁcducir el mismo efecto, por ejemplo: pacientes con en-
fermedad hepatica, diabética, etc. Esto debe ser consi-
derado cuando se piensa hacer uso de los anticonceptivos
orales, por la pdgibilidad de sumatoria de efectos sobre
el mecanismo de coagulacidn (disminucidén de antitrombina
III circulante). También deben de tomarse en cuenta, pa



ra cuando se quiera evaluar el efecto propiamente de los
anticonceptivos orales sobre la antitrombina III, evitan
do incluir en el grupo de estudio a personas con tales e

padecimientos (2,9,16,20).

®

REVISION BIBLIOGRAFICA -

E1l uso de los anticonceptivo se conoce desde la an-—
tigliedad el primer texto médico de que se tiene noticia
se encontrd en Kahu, -el E1 Faiyun, Egipto en 1869 (10).

Anticonceptivo oral

Haberlandt en 19371, establece los términos deovario
y placenta, y que las hormonas de la placenta y del ova-
rio ofrecen una idea para controlar la fertilidad (8,9),
con esto Haberlandt marcha el inicio de la busqueda de
un nuevo método de anticonceptivo.

En 1937, A.wW. Makepeace Yy colegas demostraron
la progesterona inhibia la ovulacidn (8).

que

En 1955, Pincus y colaboradores, demostraron que la
progesterona inhibe la ovulacidn en mujeres, cuando.se -
administra en dosis alta (8). Un afio mas. tarde, Pincus
efectua un estudio en Puerto Rico, usando unicamente pro
gesterona como anticonceptivo oral (8,9), a partir de es
te estudio, comienza la era del uso de los anticoncepti-
vos orales, y las dosis de los componentes de la tableta
se fueron reduciendo paulatinamente por Sus efectos cola
terales (4,8,9). B

Mecanismo de accidn

Dichos anticonceptivos orales actiian central y pe-—
rifericamente, alterando la funcidn reproductiva normal.
(6,14) '

La incidencia de ovulacidén en mujeres que toman an-
ticonceptivos orales es menor del 2%, (B514) .




Accion central

Durante el ciclo ovulatorio espontaneo, bajo influen
cia de }a hormona estimulante del foliculo (FSH), (6,14).
El eftrogeno intrafolicular estimula la continua prolife
racion de las céluylas granulosas, creando un microenvol—
vimiento folicular que soporta el desarrollo normal del
ovulo y asegurando igual nimero de células granulosas a
Fvoyeeh suficiente secrecibn progestinica, para el mante
nimiento del embarazé (6,14). N

Dur§nte la maduraciodn folicular, la ascedente con——
centraci?n plasmatica de estradiol significa que el foli
culo esta listo para la ovulacidn (6,14). Subsecuente——
mente la hormona luteinizante (LH) surge propiciando even
tos intraovaricos a bien de liberar un évulo fértil (6
14). Durante la fase lutea, la secrecidn ovarica, en T
una Combin?cién de estrdgenos y progesterona, principia
la supres%on de las gonadotropinas hipofisiarias (6,14),
En ausencia de gonadotropina coridnica, el cuerpo liteo
no es mantenido, y sobreviene la luteolisis (B574) . Con
una caida en las hormonas esteroideas (estrogenos y pro-

gesterona), ocurre la menstruacidn Y los niveles de FSH
c?mlenzan a elevarse, reiniciando asi el crecimiento fo-
licular. (6,14)

Estd bién establecido que el uso de anticonceptivos
oraleg por largo tiempc, no unicamente causa abolicion -
del ciclo de FSH ¥ LH, si no que suprime los niveles ba-
sales de FSH y LH, (6,14} . e ; )

L, El sitio donde mayor accién egjercen los anticoncep-
1vos orales es inhibiendo las gonadotropi i igi
. inas hipoficia-—
rpias (6,14). ’ " -

. La accidn de los esterocides sexuales en las células
la?co den?ro del sistema nervioso central, que es el me”
canismo clasico, es mediada por translocacidn del conte—

Nido hormonal al receptor del citosol y del nlicleo, se-

guida por la interaccidn con la cromatina (6).

Es conocido ahora que las miltiples interacciones -
de gran complejidad existen entre catecolestrdgenos ca-
tecolaminas y las endorfinas, en la regulacion de neurose
crecidén de hormonas gonadotrépicas y otras hipofisiotropi
cas neurchormonas (6). Los catecolestrdgenos ocurren de
los metabolitos del estraddol, gue es hidroxilado en la -
posicidn 2 o 4 de la cadena A de los nlcleos esteroideos;
comparten una estructura comin con las catecolaminas do-
paminas y norepinefrina, y en estas bases interactlan con
receptores de catecolaminas dentro del sistema nervioso
central, mas bién con receptores estrogénicos citoplasma-
tices (6). Los diferentes metabolitos neurales del estra
diol tienen acciones divergentes. Los receptores endége:
nos agonistas, las endorfinas, también aparecen como prin
cipales en la funcidén hipofisiaria anterior (6,14). Los
estrbogenos influyencian los niveles de endorfinas dentro
del sistema nerviosoc central, las endorfinas empiezan a
alterar la actividad de las enzimas neurales (estradiol 2
hidroxilasa) y toman un papel importante en la sistesis
de catecclestrdgeno, dentro del sistema nervioso central
(6). Este complejo proceso de interaccidn, aparece como
reguladores de la neurosecrecidén hipotaldmica de gonadotro
pinas dentro de la circulacidn portal pituitaria (6,14).

Es ahora aceptade que la inhibicion de la secrecion

de gonadotropinas por la hipofisis, es el mas dimportante
modo de accidén de los anticonceptivos orales (6,14).

Efectos periféricos

Ovario
Durante el uso de anticonceptivos orales por largo
tiempo, los ovarios son marcadamente reducidos en tamafio
e inactivados.
7



La‘hOPmopa FSH es necesaria para el desarrollo de —
los foliculos, EI1 ndmero de foliculos varia considera--
blemente entre mujeres y es dependiente de la edad de -
las individuas. En la mayoria de mujeres que usan anti-
conceptivos orales, el nimero de foliculos primariocs es-
tan presentes en todo los estadios de desarrollo, pero -
el crecimiento folicular es alterado (6,14) .

Cervix

EL mucus cervical es ampliamente penetrado por el
e?perma qurante la fase folicular, cuando las concentra-—
Cicnes seéricas de estradiol son maximas. Durante la fa-
se lutea .y también durante el uso de anticonceptivos ora
les, el mucus se convierte espeso, celular e impenetrado
para el esperma (6).

Oviductos

- Los espermas se transportan a la ampolla distal, el
sitio de fertilizacidn, y su movilizacién en los ciiios
dgpende de los esteroides, porque en mujeres que usan an
t?conCeptivos orales, se ha encontrado hipertrofia ci=
liar, lo que les dificulta el transito (6)

Endometrio

E}‘endometrio se convierte receptivo al ataque y pe
n?tﬁa01on del blastocito por un corto tiempo durante el
ciclo menstrual y luego es hostil en otras tTases (6,14)

Esta adquisicidon de receptividad a la invasién del
trofoblasto es crucialmente dependiente de las propieda—
des hgrmonales de exposicidn a estrbgenos y progesterona
En mujeres que usan anticonceptivos orales se ha visto —-
que la implantacidn del huevo se hace ocasionalmente en
localizaciones extrauterinas (6).

Complicaciones o efectos colaterales

Los efectos secundarios y pasajeros al uso de anti-
conceptivos orales son: nauseas, vOomitos, mareos, dolor '
de cabeza, malestar en mamas y aumento del peso corporal
que se atribuye al estrdgeno (15). Luego tenemos los de
mayor importancdia como lo es el tromboembolismo, enfar—-—
tos de miocardioc, hipertensidn, alteraciones hepaticas y
riesgos teratogénicos y carcindgenos (1,3,15).

Tromboembolismo

Las enférmedades tromboembolicas.sonunode los ma-
yores efectos colaterales al uso de anticonceptivos ora
les (4,3,13,15). Las manifestaciones clinicas incluyen:
trombosis de venas profundas, tromboflebitis, embolia -
pulmonar y trombos cerebrales (1,4,5,7,13,15). La inci
dencia de tromboembolismo es de 20 por diez mil mujeres
(5). El primero en sospechar un efecto trombogénico por
el uso de anticonceptivos orales fué Jordan en 1961 (i3,

4) .

La Britis Medical R. efectud investigaciones retros
pectivas de la freduencia de tromboembolismo en relacidn
al uso de contraceptivos orales, los resultados confirma
ron una asociacidn entre los contraceptivos y tromboembE
lismo. Luego otros estudios llegaron a la misma con—
clusién. A raiz de estas investigaciones, la Administra
cibén de Alimentos y Medicamentos (FDA) de los Estados -
Unidos efectud una investigacidn de lo cual concluyd, -
que la frecuencia de este trastorno entre mujeres que to
man anticonceptivos orales no era mayor que la frecuen--
cia expontanea de la perturbacidn en las mujeres de edad
fértil (4,15). En 1968 la FDA realiza una nueva investi
facidn, llegando a la conclusidén de que las pilldoras son
inoccuas (4,15). En 1970, Inman y colaboradores sefiala——
ron un aumento en la frecuencia de la trombosis de venas
profundas, embolia pulmonar y tombosis cerebral en mu-
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jeres que consumian anticonceptivos orales (4,15). Inman
y colaboradores en 1970, y Meader en 1980, encontraron -
una positiva correlacion entre las dosis de estrégenos y
el riesgo de enfermedad tromboembélica (3,15). Varios -
autores atribuyen que el componente estrogénico de los -
anticonceptivos orales es el responsable de los efectos
trombogénicos (4,22,23).. La frecuencia de trombosis es
siempre alta en mujeres que toman dietilbestrol o etini-
lestradiol (4,22,23), por lo cual la Britis C. de protec
cidh de drogas, recomendo que los estrbgenos contenidos
en los anticonceptivos orales, como mestranol o etiniles
tradiol no excedieran de 50 microgramos (4,15). Béttoger
y colaboradores, cbservaron una reduccidn en la frecuen-
cia de complicaciones arteriales (4).

Badaracco & Vessery en 1974, concluyeron que la - —
trombosis durante el uso de anticonceptivos orales pue-
de ser por defectos existentes de sensitividad propia a
la influencia hormonal (4).

En mujeres gue usan contraceptivos orales, se ha en

contrado tanto alteraciones de la cascada de coagulacidn.

como en las paredes de los vasos (3,4). LlLos factores de
la cascada de coagulacidn como fibrinogeno, factor VII Y
factor VIII estan incrementados en mujeres que usan anti

conceptivos orales, como factores trombogénicos (3,4,23).

La baja actividad fibrinolitica, puede incrementar
substancialmente el riesgo de desarrollar trombos duran—
te la medicacidn contraceptiva (3,4).

Estudios recientes por Bottiger, demuestran un in-
cremento en la morbilidad de mujeres que usan anticoncep
tivos orales asociado' a tromboembolismo (5). Como pode
mos ver, hay gran controversia entre las enfermedades -
tromboembdlicas y el uso de anticonceptivos orales, evi-
dentemente los efectos que buscan los anticoncepcicnales
por via bucal es evitar el embarazo y esto impide un es-
tudio al azar doble ciego. (15).
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Interaccidn de drogas

Los anticonceptivos orales pueden interferir con la
respuesta a otras drogas, como lo son: la rifampicina, -
ampicilina y los anticonvulsivantes. (11)

Antitrombina IIT

La antitrombina III es una protelna que circula en
el plasma, inhibiendo un nlmero elevado de componentes —
de la cascada de la coagulacidn (12,16,18,20).

La inactivacidn de la trombina por la antitrombina

III, es un agotamiento mutuo de factores acelerado por -
la heparina, sin apreciables cambios en la cantidad de -
trombina neutralizada por cantidades dadas de antitrombi
na III (16,18,20). E1l plasma contiene normalmente  mas
antitrombina III, que la necesaria para neutralizar toda
la trombina que se genera a partir de la protrombina del
plasma (16,18).

La funcidn de la heparina requiere como factor a la
antitrombina III (16,17,18,20).

La antitrombina III ademds de inactivar a la trombi
na, inhibe o neutraliza el factor Xa (16,17,18,20).

El mecanisme por el cual los estrdgenos inducen a
facilitar la coagulacién es obscura (2,9,16,18,19,20,21,

22}).

E1l incremento del riesgo de tromboembolismoenmujeres
que usan anticonceptivos orales, estd atribuido a la dis
minucidén de antitrembina III circulante (2,9,19,20). -
Howie y colaboradores, encontraron que el componente sin
tético estrogénico, mestranol, decrece la actividad de
la antitrombina III circulante, indicando que este compo
nente estrogénico es el responsable de esta reduccién de
antitrombina III (4,9,19,20,23). Los anticonceptivos -
orales inducen una disminucidn de la actividad y concen-

11
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tracion ?e la antitrombina III, y una aceleracidon en la
produccion de trombina en el primer ciclo de tratamiento
(20). La concentracién de antitrombina III plasmitica -
durante el tratamiento con antdiconceptivos orales, dismi
nuye al 9% de su valor normal, y los valores wvuélven a
la normalidad entre 7 dias y dos afios luego de suspendi-
do el tratamiento (9,20).

Test de antitrombina III (cofactor de la heparina)

Fundamento del test.

La antitrombina III (cofactor de la heparina) forma
un complejo con la heparina, el cual inhibe inmediatamen
te la actividad proteolitica de la trombina. El plasma
d§ la paciente se mezcla con exceso de heparina y trom-
b%na. La trombina no inhibida por la antitrombina III
libera la p-nitroanilina del substrato ToémGly—Pro;Arg—’
pNa.HCL (chromozyn TH), cuya extincidén se mide a 405 nm.
La con?entracién de antitrombina III en la prueba pue;
de medirse de la diferencia de extincidn frente ai blan-
co At para trombina (12,17).

12

MATERIALES Y METODOS

Se estudio un total de 100 mujeres, pertenecientes
a la consulta externa de las clinicas centrales de la
Asociacién Pro-bienestar de la Familia Guatemalteca - -
(APROFAM). Dicha poblacidn se dividié en dos grupos de
50 personas cada uno. Uno formado por las mujeres que
usan anticonceptivos orales (usuarias), Y el otro  como
grupo control. Para cada grupo de asignd a cada tercera
persona de las que consultaron a la clinica, siempre Y
cuando guardaran las siguientes caracteristicas.

Grupo usuarias

a) pacientes en edad reporductiva

b) ingesta contlnuada de anticonceptivos orales (tipo
ovulatorio) por mas de tres meses

c¢) sin antecedentes de enfermedades de la colagena, re-
nales, hepatica o diabéticas

d) sin enfermedades concomitantes que requieran tratamien

to médico
e) sin estar ingiriendo otro tipo de medicamentos, como

minimo un mes sin tratamiento

Grupo control

a) todo lo anteriormente mencionado en las usuarias, ex
cepto ingesta de anticonceptivo oral.

A cada persona se le hizo del conocimiento del pro-
cedimiento a efectuarse y se contd con su aproba01on pa-—
ra hacerlo, cuando alguna de ellas no aceptd participar,
se tomd a la proxima tercera persona, para incluiria eh

el grupo correspondiente.

TECNICAS Y PROCEDIMIENTOS

Con el paciente en decibito dorsal, se procedid a

13




la obtencion de 1 ml de sangre con una jeringa descarta
ble, con aguja nimero 21, de la vena antecubital. Segu1
damente se procedlo a separar la aguja de la jeringa y
hecho esto, se coloco la muestra en un tubo con citrate
sédico, 0.11 mol/ml. y mediante agitacidn manual se mez—
claron los constltuyentes‘ya,menclonadOS, para evikar la
formacidn de codgulo. Luego la muestra de sangre anti--—
coagulada se centrifugé (centrifugadora marca ADAMS) a
3000 revoluciones por minutc, por 10 minutos. Seguida--—
mente se extrajo el plasma con una plpeta_automética,[ -
una parte de este plasma (0.1 ml) se diluye en 50 partes
de NaCl al 0.9% (5,1.). ‘

Luego en tubos de plastico convenientemente identi-
ficados se procesd de la manera siguiente.

Blanco ' Muestra
NaCl al 0,9% 0.3 mi
“Plasma diluido o ; ' S5 'ml
Solucidn 4 2.0 ml 2.0 ml
Efectuado esto, se mezcld e incubd en.5 min. a 25°C,
Solucidn 3 0.2 ml 0.2 ml

Se mezcld réapido, y se trasvasb al tubo colorimetro, pa-
ra luego ser leido el resultado en un espectofotdmetro,
marca COMPUR 2,000 CS, a una longitud de onda de 405 nm.

Tecnica de lectura

Se trasvasa al tubo de colorimetro la mezcla, y an-
tes de 30 segundos se lee a 405 nm. y simultianeamente se
dispard el crondmetro, luego se realizan tres lecturas —
con intervalos de 30 segundos. De las diferencias de ex
tincidn por 30 segundos, se forma el valor medio del — —
blanco y de la muestra. Se le resta al valor medio del
blanco el de la muestra, y este resultado se hace el cal
culo usando el factor 241, para obtener unidades por ml,
siendo el valor normal por este método colorimétrico, dé
10 - 15 unidades/mMl, mis todo valor abajo de los mencio-
nados se considerd disminuido.

14

Todos los procedimientos fueron efectuados por una

sola perscna, bajo las mismas condiciones de trabajo.

Por otro lado, es importante mencionar que los da—
tos que midieron las variables del estudio, fueron reco-
lectados a través de una boleta, tal como se adjunta al

final de este estudio.

Los resultados se presentaron en base a distribUH—'
cién de casos, promedio y desviacidén standard. Se anali
saron los resultados al comparar las diferencias de los
promedios obtenidos en los grupos de estudio, para este
propbdsito, se utilizé la prueba de T de Studen, segin

formula siguiente:

Xy = Xp
a3 9 |
i 1

Se \|l— + —
N no

i3]




RESULTADOS

E1 cuadro No. 1, muestra el ndmero y porcentaje de
casos de los grupos estudiados, por categorfas de edad.
Se puede observar que de las 100 personas estudiadas, el
mayor nimero estan comprendidas entre las edades de 15 a
30 afios (83%), esto favorecido por la frecuencia del in-
tervalo de 15 a 20 afos, dentro del grupo cantrol, lo =
cual representa el 30% de este grupo. '

El promedio y desvigcidn estandard de los valores
de antitrombina IIL en ambos grupos estudiados, sg pre-
sentan en el cuadro No. 2. Donde se observa que el va-
lor promedio de las usuarias, es menor que del grupo con
trol, diferencia que resulto significativa (p < 0.05) -
(T = 4<57)

£1 cuadro No. 3, muestra el nimero y porcentaje de
casos distribuidos de acuerdo a los valores plasmaticos
de antitrombina III, donde es notorio que los catorce ca
sos que estan por debajo del nivel de 10 U/ml de antitrom
bina III, presentaron diferentes valores que llegan has-
ta 4 U/ml (dos casos), en el grupo de usuarias, mientras
que en el grupo control llega a 8.5 U/ml (4 casos) -Paf
otro lado, el mayor namero de casos en el grupo de usua-
rias se observa en el intervalo de 10.0 - 11.5 U/ml (34%),
mientras que en el grupo control, en el intervalo de -
41.5 — 13.0 U/ml, estos intervalos contienen el promedio
respectivo por cada grupo.

La distribucidn y porcentaje de casos por abajo Y
arriba del intervalo de confianza para promedios, se pre
senta en el cuadro No. 4, donde es visible en el grupo -
de usuyarias, que por abajo del valon menor del intervalo
de confianza, se observa un 28% de casos Yy 40% para el -
grupo control.

k7
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Las diferencias de grupos de estudio, en cuanto a -
su distribucidn de casos, relacionados con las unidades
de antitrombina III, y de sus promedios con sus pespec—
tivos intervalos de confianza, se presentan en la figu-
ra 1. Se observa también un traslape de valores en los
grupos éstudiados, que involucran gran parte de los va-
‘lores altos del grupo de usuarias, con los valores ba-
jos del grupo contrel. '

18
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Cuadro No.

1

Nimeros 'y porcentajes de casos de los grupos estudiados
(ysuarias y control), por categorias de edad.

Usuarias '

Control

Edad Total
No % No . %

15 - 20 1 2 15 30 15
a20 - 25 23 46 AT 34 40
325 - 30 16 32 11 22 27
>30 - 35 9 18 2 4 11
>35 - 40 1 2 4 8 5
>40 0 (6] 4 2 i

Total 50 100% 50 100% - 100

19y



Cuadro No. 3
Nimero y porcentaje de casos distribuidos de acuerdo a
los valores plasmaticos de antitrombina III, segun grupos
‘ de estudios.
| Cuadro No. 2
! Antitrombina IIT Usuarias Control
| Promeqio y desviacién estandar de los valores de antri—- b bl % o %
trombina IIT en los grupos estudiados (usuarias y control).
4,0 - 5.5 2 4 0] O
BhE = 7.0 2 4 0 O
4 E >7.,0 = 8.5 5 10 0 0
- auarias > Gantrol >8.5 - 10.0 5 10 g '8
No. X + DE | No. X T DE « 1050 - 11.8 G firg 34 11 22
| _ _ ~ ' ~11.5 - 13.0 13 26 16 32
- Antitrombina 50 10.54 + 2.34 50 12.44 + 1.74 - =13.0 - 14.5 6 12 8 16
1T ‘ ~14.5 - 16.0 o) 0 11 22
+ Total 50 100% 50 100%
X = Promedio
DE = Desviacidn estandar
:” 21




D15tr1buc1on v porcentaJe de casos por abajo y arriba
del intervalo de confianza, para promedios de los grupos

Cuadro No. 4

estudiados (usuarias y control).

Usuarias Control
Unidades No . % Unidades No. %
£9.88 14 28 <11.95 " 20 40
B =>0,88 —11.2 16 32 511.95-12.93 11 22
=112 20 40 $12.93 19 38
Total 50 100% 50 100%

22

DETERNMINACICN NURMALIZADA DE CASUS SEGUN VALCR DE ANTITROMEINA II1I ER UNIDADES /ML

* INTERVALO DE CONFIANZA

3.
—
b} S a
2 E g
= 5 £ ¢
8 © -
| T4
! 1 e
\ g
—
-
-
=
i< Ql"f"
=
S
i
£
~
=}
S
—
—
—
-
=
—
[
=
[©]
o
B
H
E
-
:"- -
]
s * R + O
o~ - O o e8] -

goseo ap odluwn.d




ANALISIS Y DISCUSION

_La poblacién estudiada, es una poblacidn joven, com
prendida entre las edades de 20 a 30 afios. Lo cual sig-
nifica que no se esperarian alteraciones de la antitrom-
bina III, causadas .por otros factores que se presentan -
con la edad méas avanzada, tales como: problemas=cardio——
vasculares, renales, etc. Esto garantizé la estabili-
dad de la muestra ¥y asegurd mas los resultados obtenidos
secundarioc al use de anticonceptivos orales.

Los resultados obtenidos en los valores de antitrom
bina III en el grupo de usuarias, refleja un efecto del
uso de anticonceptivos orales, manifestado por un valer
promedio significativamente menor que el grupo _control,
(P£0.05) (T = 4.57). No obstante ambos promedios se en
cuentran dentro del intervalo de valores considerados co
mo normales (10-15 U/ml), el promedio de valores en usua
rias ocupo el limite inferior de dicho intervalo. Con un
notorio desplazamiento de cabmpce casos hacia valores de
unidades menores, que llegaron hasta 4 U/ml (2 casos), -
lc que representa una proporcién de 28 casos, Co0Ssa que
| no ocurrid en el grupo control, donde el valor mas bajo
llegd a 8.5 U/ml (8% de casos) .

L lama la atencién que la poblacidn usuaria tiene -

‘ una mayor variabilidad, que la poblacién de control, a
jusgar por sus respectivos valores de deaygacién.estandan

1 EFsta variabilidad hace que las poblaciones tengan un — =
w traslape de valores, que conformen el 40% de las mismas,
con ta diferencia que en la poblacibén usuaria le cerres—
‘vonde a sus valores superiores, mientras gue a la pobla-
cién control le corresponde a sus valores inferiores; €s
to sugiere que de las personas que en estos cascs usa—-—
ron anticonceptivos orales, no todos tenian la misma su-
Ceptibilidad‘a sufrir los efectos directos en la disminu
cién de la antitrombina TIL. $in embargo esta proteindj'

.




CONCLUSIONES

pudiera ser de baja calidad y representar un riesgo po-
tencial. Por otro lado podemos suponer que 10s casos

con niveles plasmaticos de antitrombina III,;por debajo
La disminucién de antitrombina III plasmidtica secun

del valor minimo esperado (10 U/ml), podrian estar con 1)
un alto grade de predisposicidn a sufrir fendémenos trom daria al efecto directo por el uso de anticoncepti-
boembblicos. Suposicidn que es valedera mientras no se vos orales, es demostrado nuevamente en el presente

estudio, por la diferencia de promedios entre el -

demuestre el valor minimo de antitrombina III plasmati-
grupo de usuarias y el grupo control.

ca, a partir de la cual puedan desencadenarse dichos fe
némenos. Con respecto a los valores de antitrombina 11T
(<o U/ml), encontrados en el grupo control, son escasa-
mente‘4 casos, lo que hace suponer que dentro de una po
'blacidén no usuaria, siemgre vamos a encontrar valores =
bajos, que representaran un porcentaje minimo, como en
este caso que fué del 8%, cuya explicacidn podria estar
.en que dichas personas pudieran presentar caracteristi-
cas muy inherenteca ellas, que favorecen la presencia -
de bajos valores plasmaticos de antitrombina III, y no
_necesariamente a usos de estrbgenos, y cuyo control es- 3)
capa al presente estudioc.

2) La predisposicién a sufrir fenbémenos tromboembdli-—
cos, en este estudio se define de acuerdo al valor
plasmatico de antitrombina III, en mujeres usuarias,
en otras palabnas, entre mas bajo de lo esperado se
encuentra el valor de antitrombina ITI circulante,
mayor riesgo de predisposicién a complicaciones . ——
tromboembdlicas y viceversa.

Las mujeres que utilizan anticonceptivos orales, no
todas presentaron disminucidén marcada en la concen-—
tracién plasmatica de antitrombina III, que los ubi

Demeostrado ya el efecto categdricoc del uso de anti- carfa =0 pPEdiSpOSiCién G 1w Panmeiion trombogéni—-
c?ﬂceptivos orales. Se establecieron intervalos de con cos, lo que le da un margen de wagar SRGUPIHES o
fianza, alrededor del promedio de cada grupo, con el - 72% de casos para este grupo.
fin de tener un margen de valores de antitrombina III
esperados como aceptables. Esto toma mayer importaneia
eﬁ ?1 grupo de usuarias, porque este intervalo nos ser
V1P}a come margen de referencia de grado de seguridad_
o riesgo. - Dicho en otras palabrasi,alores que encon—-—
traran dentro del intervalo o arriba de él, tendrian ma
yor segyridad y menor riesgo de sufrir efectos del uso
QE anticonceptivos orales. Los valores labajec de dicho
intervalo presentarian menor seguridad o menor riesgo -
de padecer dichos efectos. '

4) La concentracidn plasmitica de antitrombina IITI es
suceptible de ser disminuida por el uso de anticon—
ceptivos orales, a un hasta niveles que pudieran -
predisponer a provocar fenémenos tromboembdlicos.

5) En una poblacién no usuaria se espera encontrar una
pequefia proporcion de valores bajos, comoc las produ
cidas por el uso de anticonceptivo oral.

Existiendo personas gue representan bajos valores -
de antitrombina III, ya sea por su propila naturaleza o
otras causas no estﬁogénicas, es posible considerarlos
c?n c%erta predisposicidn también a presentar valores -
aln mas bajos con el uso de anticonceptivos orales.
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4.

3)

4)

6)

RECOMENDACIONES !

Hacer determinacidn de concentracidn plasmatica de
antitrombina, antes de indicar el uso de anticoncep

tivos orales, dado que en la poblacidén no usuaria - '
se puede encontrar valores bajos de antitrombina ITT,

que si no son considerados antes del uso de anticon
ceptivos orales, puede conducir a la usuaria a una

mayor predisposicién de sufrir fendmenos tromboem-—-
bdlicos.

Cambiar de método anticonceptivo a todas aquellas -
personas que utilizan los anticeonceptivos orales, -
cuando se le encuentre un valor de la concentracién
plasmatica de antitrombina III abajo del valor . es-—
perado para el grupo de usuarias (10 U/ml).

Efectuar controles periddicos de la concentracidn -
plasmitica de antitrombina I1I, 'en tedas aquellas -
que hacen uso del método de anticonceptivo oral, pa
ra evaluar si es pertinente continuar o no con di-
cho método.

Se recomienda gmpliar el nimero de la muestra para
el grupo de usuarias, con el objeto de establecer,
si el intervalo de confianza definido en eskte estu-
dio se ajusta apropiadamente al grupo total de usua
rias de este método anticonceptivo.

Realizar estudios orientados a definir en forma mas
categorica la predisposicion de fendmenos tromboem-—
bbélicos, en funcidn de los valores plasmaticos de —
antitrombina III basales o previos al inicioé de anti
conceptivos orales. ' ‘

Efectuar otro tipo de estudio donde.se tome en cuen
ta, tanto la concentracidn como la calidad de anti-
trombina III, para conocer en mejor forma los efec-
tos de los anticonceptivos orales sobre dicha pro==
teina.
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RESUMEN

El preésenté trabajo de investigacion titulado "DE-
TERMINACION DE ANTITROMBINA III PLASMATICA EN MUJERES -
QUE USAN ANTICONCEPTIVOS ORALES", fué realizado con el -
objeto de determinar la predisposicién a fenémenos trom-—
bogénicos, a traves de la medicién de antitrombina III -
plasmatica.

Se estudio un grupo de BO mujeres que usan el méto—
do de anticonceptivo oral, comparado con un mismo grupo
de no usuarias, a quienes se les determindé sus niveles -
plasmaticos de antitrombina III (U/ml).

Los resultados obtenidos, muestran que existe un -
afecto de los antiwconceptivos orales en la antitrombina
TIT circulante, provocando una diferencia significativa .
entre el promedio de ambos grupos de estudio (usuarias -
que grupo control) (P < 0.05).

Por lo tanto, se concluye que: hay una disminucion
significativa del nivel de antitrombina IIL, en el gru-—
po de usuarias. Sin embargo, el promedio se encuentra -
en el limite inferior del intervalo cgnsiderado como nor
mal, por lo gue no todas las que utilizan anticoncepti--—
vos orales tienen un alto o el mismo riesgo de sufrir. -
complicaciones tromboembdlicas. Una pequefia proporcion
de usuarias (28%) seguramente en una alta predisposicidn
a sufrir fendmenos trombogénicos, por sus valores muy ba
jos de antitrombina IIL plasmatica. En la poblacidén de
no usuarias es posible encontrar también valores bajos,
como los producides por anticonceptivos orales.

31




REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

Belsey, M. et al. The risk benefits or oral contra-
ceptives in the developing world. Acta Obstet Gy
necol Scond {Suppl) 1982; 105:61-70

Berendt, J. et al. Effect of oral contraceptives on
antithrombin III measurement. Am J CLin Pathol
41979 May; 71(3):360

Bergovist, A..et~al. Oral contraceptives and venous
thromboembolism. Br J Obstet Gynecol 1982 May;
89(5) :381-386

Birger, A. et al. Oral contraceptives and some deba
table side effects. Acta Qbstet Gynecol Scand -
(Suppl) 1982; 105:17-23

Bottiger, L. et al. Oral contraceptives and thrombo
‘embolis disease. Acta Med Scand 1971; 1907455-
463

Bronson, R.A. Oral contraception: mechanism of ac-—
tion. ClinLcal Obstet Gynecol 1981 Sep; 24(3):
868-874 :

Droegemuller, W. et al. Effectiveness and risk of -
contraceptives. Ann Rev Med 1980; 31:329-343

Egon, D. et al. Gregory Pincus and steroidal contra

ception revisted. Acta Obstet Gynecol Scand = -~
(Suppl) 1982; 105:7-15

Fogerhal, M.K. et ol. Oral contraceptives and low

antithrombin III concentration. "Lancet 1970 May
30; 1(7657):1175

33




l0. Fortier, L. The history of contraception. Acta Obs

tet Gynecol Scond (Suppl) 1982; -105:29-32

Els Lamping, R.J. et al. Drug interaction with oral con
traceptives steroids. Br Med J 1980 Jul 12; 281
(6233) :93-94 '

2 Mekay, E.J. Inmunochemical analysis of active and -
inactive antithrombin III. Br J Hoemotol 1980 -
Apr 15; 46:277-285

1z

Miller, K. ekt al. Venous and arterial thromboembo--
lic disease in women using oral contraceptives.
Am J Qbstet Gynecol 1982 Dec 1; 144(7):824-827

et al. The effects of contraceptive -
steroids on hipotalamic-pituitary funtion. Am J
Obstet ‘Gynecol 1977 May 1; 128(1):60-71

5. Mural, F. and A.G. Gilman. Estrbgenos y progestero—

na. En: Goodman, L.S., A. Gilman. Bases farmaco
Loglcas de La terapeutica. 5 ed. México, Inter-
americana, 1978. 1365p. (pp. 1198-1219)

|
|
|
|4,  Mishell, D.R.
\
|
|
]

6. Seegers, W. et al. Antithrombin III. Theory and cli

nical applications. Am J CLin Pathol 1978 Apr;
64(4) :367-374

Thaler, E. et al. A simple two-step isolation proce
dure for human and bovine.comparison of two me-
thods. Br J Haematol 1975; 31(1):233-243

8, Villanueva, G. et ol. Conformational changes accom-
paning the binding of antitheombin. Blochem - -
1979; 18(5):810-817

9.

Von Kaulla, E. et al. Oral contraceptives and low
antithrombin III activity. Lancekt 1070 Jan 3;

1{7638) +3
(1636):36 2y fho \

R i

‘ Umiversidad de San Corles de Guatemola

FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS

20.

21.

22

23.

oPCA — UNIDAD DE DOCtmlENTACIOru;

von Kaulla, E. et ol. Antithrombin I;I dgpre51Z: :
and thrombin generation accederation 1ntwgmneCOL
taking oral contraceptives. AM J Obste y
41971 Mar 15; 109(6) .868-873

Weenink, G.H. et al. Antithrombin III_in oral contra
cept;ve ysers and during normotensive pmegg%;;yé1
Acta Obstel Gynecol Scand (Suppl) 1984; 63:

| —_containing oral contra—-—
esler, S. et al. Estrogen con ‘ v
" ceptive agents. JAMA 1976 Nov; 236(19) 22179 218?

wynn, V. et olL. Oral contraceptives: mechanisms in —
, Ve

thrombeembolism.
6118-6119

0 /P

Lancet 1980 May 24; “1(8178):

nivers! oba
ries de Gustem

ded de 3Sen Le

v FAC:J:TAD PE CIENCIAS MEDICAS

ON
APCA — UNIDAD DE DOC ACE

35




" BOLETA

Edad _ Paridad

Nombre genérico. del anovulatorio oral

Nombre de la paciente - Ficha clihida =

Fecha de inicio de los anticonceptivos crales

Resultado de antitrombina III plasmatica
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COMPONENTES DEL TEST DE ANTITROMBINA

Dicho Test contiene los siguientes reactivos: yn
tampdn concentrado, tres frascos de trombina, tres fra
cos de Chromozyn TH, de los cuales cada uno contiene 1
siguientes componentes.

Tampon concentrado Concentracidn de solucio

tris/HCL ' 100 mmol/1,pH 8.1 i
heparina 1.75 USP-Unidades/ml j
aprotinina 6.5 UI/ml '
NaCl 150 mmoel /A !
Trombina

trombina 0.5 U/ml

Chromozin TH
Tos=Gly—-Pro-Arg-pNa .AcOH 1.9 U/ml

Mezcla de Tampdn concentrado
y Trombina

tris/HCL 95 mmol /1 -
heparina 1.67 unidades USP/ml ﬂﬁp?
aprotinina 6.5 UI/ml :
trombina 0.024 U/ml

NaCl 143 mmol/A1

Obtencidn y estabilidad de las soluciones

i) Diluir una parte del contenido del frasco 1.(Tam
con 9 partes de agua destilada.

2) Disclver el contenido del frasco 2 {(Trombina) co
ml de agua destilada, estable 1 mes a + 4°C. f

3) Disolver el contenido del frasco 3 (Chromozin TH ;,iiﬁﬁﬁhj
con ml de agua destilada. Estable 1 mes a +4°¢c. TMDDE(EHWLM;MEKQB.
4) Mezclar las soluciones 1 y 2 y dejar estar apro Usa Cﬁ

damente 30 minutos a 25°C antes del uso.
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