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INTRODUCCION

A lo largo de los siglos se ha tratado cpnstant

te de encontrar un método eficaz para el control de
natalidad. Dentro de los métodos actualmente canoei

los anticonceptivos orales constituye, entre ellos,

de los más difundidos y aceptados ~ niv~l mundial.
to así que a la fecha existen más de 57 millones de
jeres que lo consumen. Dado que es un método eficaz
fácil obtención en nuestro medio, cada día es mayor

número de mujeres que adoptan el uso de las tableta~

mo método anticoncept-ivo.

El uso de anticonceptivos orales, producen una

rie de efectos colaterales. Uno de los más serios,
que poco frecuente, es el tromboembblismo. Este r:
está atribuido a la disminuciÓn de actividad y conc~
ción de antitrombina 111 circulante, efecto atribuic
componente estrogénico de ]a tableta.

En el presente estudio se evaluó la predisposi(

a fenómenos tromboembólicos, através de la medición
concentración plasm~tlca de antitrombina 111 circuL

en un grupo de 50 mujeres usuarias de anticonceptiv~
orales, comparados contra un mismo número de no USUi

Se obtuvo un valor promedio de antitrombina 11
plasmática, menor en las usuarias que en las no usu'

Esto sugiere una mayor predisposición de las usuari,

presentar fenómenos tromboembólicos.



DEFINICION y ANALlSIS DEL PROBLEMA

El problema del tromboembolismo, como una de las

consecuencias del uso de anti~onceptivos orales, ha si-

do ampliamente ¡estudiado. (1,3,4,5,7,8,13,15,22,23)

Se ha atribuido que el componente estrogénico de la

tablet~ 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-
ci6n de la antitrombina 111 ~lasmitica 6irulante, princ!

palmerite, favoreciendo la presencia aumentada de trombi-
na y por consiguiente el desequilibrio de los factores -
de coagulación, y activación del mecanismo de coagulació
resultado de esto es la formación de trombas. (2,3,4,8,9
12,13,16,19,20,21 )

Dicho fenómeno se esperaría con una disminución muy

marcada de antitrombina 111 circulante; sin embargo, con
grados menos sever~s de'deficiente se esperaría que re--

flejaran un estado de predisposición a sufrir trombosis.
(2,16,19,20,21) .

"

En pacientes que ha recib~do estrógeno, no como an
ticonceptivos también se encontraron alteraciones en el

sistema de coagulación, y una mayor frecuencia de condi-

ciones tromboticas, por ejemplo: pacientes ooforectomi-

zadas, otras para suprimir la lactancia materna, etc.{1,
4,7,8) .

A parte de la relación directa que pudiera existir
entre el uso de anticonceptivos orales y disminución de

antitrombina 111 plasmática, otras condiciones pueden

p~oducir el mismo efecto., por ejemplo: pacientes con en-

fer/"fledadhepática, diabética"," etc. Esto debe ser consi-
deradQ cuando se piensa hacer uso de los anticonceptivos

orales, por la póeibilidad de sumatoria de efectos sobre

el mecanismo de coagulación (disminución de antitrombina
111 circulante). También deben de tomarse en cuenta, p~



ra cuando se quiera evaluar el efecto propiamente de los
anticonceptivos orales sobre la antitrombina IIr evitan

90 incluir en el grupo de estudio a personas con' tales =
padecimientos (2,9,16,20).
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REVISION BIBLIOGRAFICA

El uso de los anticonceptivo se conoce desde la an-

tigü~dad el primer texto médico de que se tiene noticia

se encontró en Kahu,'el El Faiyun, E9ipto en 1869 (10).

Anticonceptivo oral

Haberlandt en 1931, establece los términos' de ovario
y placenta, Y que las hormonas de la placenta y del ova-

rio ofrecen utl-aidea para cóntrolar la fertilidad (8,9),
con e~to Haberlandt marcha el inicio de la busqueda de

un nu~vo método de antlco~ceptivp.

En 1937, A.W. Makepeace y colegas demo.traron

la progesterona inhibiala ovulaci6n (8).

que

En 1955, Pincus y colaboradores, demostraron que la
progesterona inhibe la ovulaci6n en mujeres, cuando,se -

administra.en dosis alta (8). Un aRo m~S tarde, Pincus

efectua un estudio en Puerto Rico, usando unicamente pr~
gesterona como anticonceptivo oral (8,9), a partir de e~

te estudio, comienza la era del uso de los anticoncepti-
vos orales, y las dosis de los componentes de la tableta

se fueron reduciendo paulatinameQte por sus efectos cola
terales (4,8,9).

Mecanismo d~ acci6n

Dichos anticonceptivos orales actúan. central y pe-

rife ricamente, alterando la funci6n reproductiva normal.
(6,14)

La incidencia de ovulaci6n en mujeres que toman an-
ticonceptivos orales es menor del 2%, (6,14).

5



Acción central

.
Durante el ciclo ovulatorio espontáneo, bajo influen

Cla de ~a hormona estimulante del folículo (FSH), (6,14)~
El ~:trogeno ln~rafollcular estimula la continua prolife
raClon de las celulas granulosas, creando un microenvol=
vimiento folicular que soporta el desarrollo normal del

ovulo y asegurando igual número de células granulosas a

~~o~eer suficiente secreción progestinica, para el mante
nlmlento del embarazó (6,14).

Durante la maduración folacular, la ascedente con--

centraci~n ~lasmática de estradiol significa que el folí
culo esta llstO para la ovulación (6,14). Subsecuente-=

ment~ la hormona luteinizante (LH) surge propiciando even
tos lntraovaricos a bien de liberar un óvulo fértil (6, -
14). Durante la fase lutea, la secreción ovárica en

~una combi~~ción de estrógenos y progesterona, pri~cipia
la supres~on de las gonadotrppinas hipofisiarias (6,14).

En aU6enCla de gonadotropina coriónica, el cuerpo lúteo
no es mantenido, y sobreviene la luteolisis (6 14) e. ,

. on
una calda en las hormona~ esteroideas (estrógenos y pro-
ges~erona), ocurre la menstruación y los niveles de FSH
c~mlenzan a elevarse, reiniciando así el crecimiento fo-
hcular. (6,14)

Está bién establecido que el uso de anticonceptivos

orale~ por largo tiempo, no unicamente causa abolición
-del clclo de FSH y LH, si no que suprime los niveles ba-

salesde FSH y LH,(6;14). .

.
El sitio donde mayor acción ~jercen los anticoncep-

t~vos orales es inhibiendo las gonadotropinas hipofisia-
rlas (6,14).

La acción de los esteroides sexuales en las células

bla~co den~r~ del sistema nervioso central, que es el me~

c~nlsmo claslco, es mediada por translocación del conte=
nldo hormonal al receptor del citasal y del núcleo, se-
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guida por la interacción con -la cromatina (6).

Es conocido ahora que las múltiples interacciones -
de gran complejidad existen entre catecplestrógenos ca-
tecolaminas y las endorfinas, en la regulación de neurose
creción de hormonas gonadotrópicas y otras hipofisiotrópi
cas neurohormonas (6). Los catecolestrógenos ocurren d~
los metabolitos del estradiol, que es hidroxilado en la -
posición 2 o 4 de la cadena A de los núcleos esteroideos;
comparten una estruo,tura común con las catecolaminas do-
paminas y norepinefrina, y en estas bases interactúan con
receptores de catecolaminas dentro del sistema nervioso
central, más bién con receptores estrogénicos citoplasmá-
ticos (6). Los diferentes metabolitos neurales del estra
diol tienen acciones divergentes. Los receptores endóge=
nos agonistas, las endorfinas, también aparecen como prin
cip~les en la función hipofisiaria anterior (6,14). Los
estrógenos influyencian los niveles de endorfinas dentro
del sistema nerv~oso central, las endorfinas empiezan a
alterar la actividad d2 las enzimas neurales (estradiol 2
hidroxilasa) y toman un papel importante en la sistesis
de catecolestrógeno, dentro del sistema nervioso central
(6). Este complejo proceso de interacción, aparece como
reguladores de la neurosecreción hipotalámica de gonadotr~
pinas dentro de la circulación portal pituitaria (6,14).

Es ahora aceptado que la inhibición de la secreción

de gonadotropinas por la hipofisis, es el más importante
modo de acción de los anticonceptivos orales (6,14).

Efectos periféricos

Ovario

Durante el uso de anticonceptivos orales por largo
tiempo, los ovarios son marcadamente reducidos en tamaño
e inactivados.
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La hormora FSH es necesaria para el desarrollo de -
los folículos, El número de folículos varia considera--
blemente entre mujeres y es dependiente de la edad de

las individuaS. En la mayoría de mujeres que usan anti-

conceptivos orales, el número de folículos primarios es-
tan pre~e~tes en todo los estadios de desarrollo, pero -
el creClmlento folicular es alterado (6,14).

Cerv ix

El mucus cervical es ampliamente penetrado por el
esperma durante la fase folicular, cuando las concentra-

ciones sé ricas de estradiol son máximas. Durante la fa-

se lutea y también durante el uso de anticonceptivos ora
les, el mucus se convierte espeso, celular e impenetrad;
para el esperma (6).

Oviductos

. .
Los espermas se transportan a la ampolla distal el

SltlO de fertilización, y su movilización en los ci{ios
d:pende d~ los esteroides, porque en mujeres que usan an
t~conceptlvos orales, se ha encontrado hipertrofia ci-
llar, lo que les dificulta el transito (6).

Endometrio

E:~ endometrio se.convier.te receptivo al ataque y pe
n~traclon del blastoclto por un corto tiempo durante el
clclo menstrual y luego es hostil en otras fases (6,14)

Esta adqui~{ción de receptividad a la invasión del

trofoblasto es crucialmente dependiente de las propieda-
des h~rmonales de exposición a estrógenos y progesterona.

En mUjeres que usan anticonceptivos orales se ha visto
-que l~ im~lantación del huevo se hace ocasionalmente en

locallzaclones extrauterinas (6).
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Complicaciones o efectos colaterales

Los efectos secundarios y pasajeros al uso de anti-
conceptivos orales son: nauseas, vómitos, mareos, dolor'

de cabeza, malestar en mamas y aumento del peso co'rporal
que se atribuye al estrógeno (15). Luego tenemos los de

mayor importancia como lo es el tromboembolismo, e~far--

tos de miocardio, hipertensión, alteraciones. hepáticas y
riesgos teratogénicos y carcinógenos (1,3,15).

Tromboembolismo

Las enfermedades tromboemholicas~son uno de los ma-
yores efectos colaterales al uso de anticonceptivos ora

les, (4,3,13,-15). Las manifestaciones 'clínicas incluyen:
trombosis de venas profundas, tromboflebitis, embolia

p~lmonar 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 s,9f3pechar un efecto trombogénico por

el uso de anticonceptivos orales fué Jordan en 1961 (3,
4).

La Britis Medical R. efectuó investigaciones retros
pectivas de la freduencia de tromboembolismo en relación-

al uso de contraceptivos orales, los resultados confirma
ron una asociación entre los contraceptivos y tromboemb~

lismo. Luego ,otros estudios llegaron a la misma con-

clusión. A raíz de estas investigaciones, la Administr~

ción de Alimentos y Medicamentos (FDA) de los Estados
Unidos efectuó una investigación de lo cual concluyó,
que la frecuencia de este trastorno entre mujeres que t~

man anticonceptivos orales no era mayor que ,la frecuen--

cia expontánea' de la perturbación en las mujeres de edad

fértil (4,15). En 1968 la FDA realiza una nueva inve~sti'

fación, llegando a la conclusión de que las píldqras so~

inocuas (4,15). En 1970, Inman y colaboradores señala--

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 consumí~n anticonceptivos orales (4,15). Inman
y colaboradores en 1970, y Meader. en 1980, encontraron. -

una positiva correlación entre las dosis de estrógenos y

el riesgo de enfermedad .tromboembólica (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

ción de drogas, recomendo que los estrógenos contenidos-

en los anticonceptivos orales, como mestranol o etinile2
tradiol no excedieran de 50 microgramos (4,15). Bottoger
y colaboradores, observaron una reducción en ~a 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 que usan contraceptivos orales, se ha en
contrado tanto alteraciones de la cascada de coagulación.

como en las paredes de los vasos (3,4). Los factores de

la cascada de coagulación como fibrinogeno, factor VII y

factor VIII están incrementados en mujeres que usan anti

conceptivos orales, como factorestrombogénicos (3,4,23).

La baja actividad fibrinolítica, puede incrementar

substancialmente el riesgo de desarrollar trombos duran-
te la medicación 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 pod~
mos ver, hay gran controversia entre las enfermedades

tromboemb6licas. y el uso de anticonceptivos orales, evi-
dentemente los efectos que buscan los anticoncepcionales
por vía bucal es evitar el embarazo y esto impide un es-

tudio al azar doble ciego. (15).

10
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Interacción de drogas

Los anticonceptivos orales pueden interferir con la
respuesta a otras drogas, como lo son: la .rifampicina, -

.ampicilina y los anticonvulsivantes. (11)

Antitrombina 111

La antitrombina 111 es una proteína que ~ircula en
el plasma, inhibiendo un número elevado de componentes -
de la cascada de la coagulación (12,16,18,20).

La inactivación de la trombina por la antitrombina

111, es un agotamiento mutuo de factores acelerado por -

la h~parina, sin apreciables cambios en la cantidad de -
trombina neu'tralizada por cantidades dadas de antitromb2:
na 111 (16,18,20). El plasma contiene normalmente más

antitrombina 111, que la necesaria para neutra~izar toda

la trombina que se genera a partir de la protrombina del
plasma (16,18).

La función de la heparina requiere como factor a la

antitrombina III (16,1.7,18,20).

La antitrombina 111 además de inactivar a ~a tromb2:

na, inhibe o neutraliza el factor Xa (16,17,18,20).

El mecanismo por el cual los estrógenos inducen a
facilitar la coagulación es obscura (2,9,16,18,19,20,21,
22).

El incremento del riesgo d.~ tr.omboembolismo en.muje.res
que usan anticonceptivos orales, está atribuido a la dis

minución de antitrombina 111 circulante (2,9,19,20).

Howie y colaboradores, encontraron que el componente sin

tético estrogénico, mestranol, decrece la actividad de

la antitrombina 111 circulante, indicando que este comp~

nente estrogéni~o es el responsable de est~ reducción de

antitrombina IIi (4,9,19,20,23). Los anticonceptivos

orales inducen una dismihución de la actividad y concen-
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tración.~e la antitrombina 111, y una aceleración en la
producclqn de trombina en el primer ciclo de tratamiento
(20). La'concentracién de antitrombina III plasmática -

durant~ el t~atamiento con anticonceptivos orales, dismi
nuye a~ 9% de su valor normal, y los valores vuelven a

la normalidad entre 7 días y dos años luego de suspendi-

do el tratamiento (9,20).

Test de antitrombina IIt (cofactor de la heparina)

Fundamento del test.

La antitrombina III (cofactor de la heparina) forma

~n complejo con la heparina, el cual inhibe inmediatamen
te la act~vidad proteolítica de la trombina. El plasma

d~ la paclente ~e mezcla con e~ceso de heparina y trom-
b~na. La tro~blna no inhibida por la antitrombina 111

. llbera la p-nltroanilina del substrato TOS-Gly-Pro-Arg-.'

pNa.HCL (chrom~zyn TH), ,cuya extinción se mide a 405 nm:
La concentraclon de antxtrombina 111 en la P b. rue a, pue-
de medlrse de la diferencia de extinción frente al blan-
co At para trombina (12,17).

12
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MA TERIALES y METODOS

Se estudio un total de 100 mujeres, perteneci'e"ntes

a la consulta externa de las clínicas centrales de la
Asociación Pro-bienestar de la Familia Guatemalteca
(APROFAM). Dicha población se dividió 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 se asignó a cada tercera

persona de las que consultaron a la clínica, siempre y

cuando guardaran l~s siguientes características.

Grupo usuarias

a) pacientes en edad reporductiva
b) ingesta continuada de anticonceptivos orales (tipo

ovulatorio) por más de tres meses
c) sin antecedentes de enfermedades de la colágena,

nales, hepática o diabéticas
d) sin enfermedades concomitantes que requieran tratamie~

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

mínimo un mes sin tratamiento

re-

Grupo control

a) todo lo anter~ormente' menc~onado en las usuarias,

cepto ingesta de anticonceptivo oral.

ex

1

I

A cada persona se le hizo del conocimiento del pro-
cedimiento a efectuarse Y se contó con su aprobación pa-

ra hacerlo, cuando alguna de ellas no aceptó participar,

se tomó a la proxima tercera persona, para incluirla en
el grupo correspondiente.

TECNICAS y PROCEDIMIENTOS

Con el paciente en decúbito dorsal, se procedió
a

13
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la obtencion de 1 mI. de sangre con una jeringa descart~
ble, con aguja número 21, de la vena antecubital. Segu~
damente se procedió a separar la aguja de la jeringa y
hec~o esto, se colocó la muestra e~ un tubo con citrato
sódico, 0.11 mril/m~; y mediante agitación manual se mez-
claron los constituyentes ya mencionados, para evitar la
formación de co4gulo. Luego la muestra de sangr~ anti--
coagulada se centrifugó (centrifugadora mar~a ADAMS) 'a
3000 revoluciones por minuto, por 10 minutos. Seguida--
mente se extrajo el pla:sma c,onl1napip~t-a automática,
una part~ de este plasma (0.1 mI) se diluye en 50 partes
de NaC l al 0.9% (5, 1. ) .

.

Luego en tubos de plástico convenientemente identi-

ficados se procesó de la manera sigu~ente.

Blanco Muestra

NaCI al 0.9% 0.1 mI
'Plasma diluido 0.1 mI
Solución 4 2.0 mI 2.0 mI
Efectuado esto" S€ mezcló e incubó en. 5 ,min. a 250C.
Solución 3 0.2 mI 0.2 mI
Se mezcló rápido, y se trasvasó al tubo cOlorímetro, pa-
ra luego ser leído el resultado en un espectofotómetro,
marca COMPUR 2,000 CS, a una 10ngitud de onda de 405 nm.

Tecnica de lectura

Se tra~vasa al tubo de colorímetro la mezcla, y an-
tes de 30 segundos se lee a 405 nm. y simultáneamente se

disp~ró el cronómetro, luego se realizan tres lecturas -
cdn intervalos de 30 segundos. De ~as diferencias de ex

tinción por 30 segundos, ¡seforma e).. va~or 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 ca~

culo usando el factor 241, para obtener unidades 'por mI,
siendo el valor normal por este método colorimétrico, de
10 - 15 unidades/ml, más todo valor abajo de los mencio-

nados se consideró'disminuído.

14
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Todos los procedimientos fueron efectuados por una
sola baJ'o las mismas condiciones de trabajo.persona,

Por otro lado, es importante mencionar que los da-
tos que midieron las variables del estudio, fue~on reco~
lectados a través de una boleta, tal como se adjunta a
final de este estudio.

Los resultados se presentaron en base a distribu--.. .' t " d d Se anallción de casos, promedio y desvlaclon s an ar . -
zaron los resultados al comparar las diferencias de los
promedios obtenidos en los grupos de estudio, para ~este
propósito, se utilizó la prueba de T de Studen, segun

fórmula siguiente:

)(1 X?
T~

~

1
Sc - + -

n1 n2

15
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RESULTADOS

El cuadro No. 1, muestra el número y porcentaje de

casOS de los grupos estudiados, por categorí'as de edad.
Se puede observar que de las 100 personas estudiadas, el
mayor número estan comprendidas entre las edades de 15 a

30 años (83%), esto favorecido por la frecuencia del in-
tervalo de 15 a ~O años, dentro del grupo control, lo

cual representa el 30% de este grupo.

El promedio y desvi~ción estandard de los valores
de antitrombina 1,11 en arÍ1bos grupos estudiados,s~ pre-
sentan en el cuadro No. 2. Donde se observa que el va-
lor promedio de las usuarias, es menor que del grupo CO~
trol, diferencia que resulto significativa

(p <,0.05)

(T = 4.57).

El cuadro No. 3, muestra el número y porcentaje de

casos distribuidos de acuerdo a los valores plasmáticos

de antitrombina 111, donde es notorio que los catorce c~
sos que estan por debajo del nivel de 10 U/mI de antitro~

bina 111, presentaron diferentes valores que llegan has-

ta 4 U/mI (dos casos), en el grupo de usuarias, mientras
que en el grupo control llega a 8.5 U/mI (4 casos) Por

otro lado, el mayor n~mero de casos en el grupo de usua-

rias se observa en el intervalo de 10.0 - 11.5 U/mI (34%),
mientras que en el grupo control, en el intervalo de

11.5 - 13.0 U/mI, estos intervalos contienen el promedio
respectivo por cada grupo.

La distribución Y porcentaje de casos por abajo y

arriba del intervalo de confianza para promedios, se pr!

senta en el cuadro No. 4, donde es visible en el grupo -

de usuarias: que por abajo del valor, menor del intervalo

de confianza, se observa un 28% de casos y 40% para el -
grupo control.
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Usuarias Control Total
Edad

No. % No. %

15 - 20 1 2 15 30 15

>20 - 25 23 46 17 34 40

:>25- 30 16 32 11 22 27

>30 - 35 9 18 2 4 11

>35 - 40 1 2 4 8 5

:>40 O O 1 2 1

Total 50 100% 50 100%' 100

Las diferencias de grupos de estudio, en cuanto a -

su distribución de casos, relacionados con las unidades

de antitrombina 111, y de sus promedios con sus respec-
tivos intervalos de confianza, se presentan en la figu-

ra 1. Se observa también un traslape de valores en los
grupos estudiados, que involucran gran parte de los' va-

lores altos del grupo de usuarias, con los valores ba-
jos del grupo control.

.
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Cuadro No. 1

N~meros..y porcentajes de casos de los grupos estudiados

(usuarias y control), por categorias de edad.

19
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Usuarias Cont rol

No. x + DE No. x + DE

Antitrombina 50 10.54 -
+ 2.34 50 12.44 t 1.74 I

III I

Antitrombina III Usuarias Control

Unidades/mI No. % No. %

4.0 - 5.5 2 4 O O

>5.5 - 7.0 2 4 O O

>7.0 - 8.5 5 10 O O

>8.5 - 10.0 5 10 4 .8

>"0.0 - 11.5 17 34 11 22

> 11.5 - 13.0 13 26 16 32

>13.0 - 14.5 6 12 8 16

> 14.5 - 16.0 O O 11 22

Total 50 100% 50 100%

Cuadro No. 2

Promedio Y desviación es tan
.

dar de los valores de antri--
trombina 111 en los g ru pos estudl " ados (usuarias y control).

x = Promedio

DE = Desviación estandar

20
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Cuadro No. 3

Número y porcentaje de casos distribuidos de acuerdo a
los valores plasmáticos de antitrombina 111, segun grupos

de estudios.

21



U$uarias Control

Unidades No. % Unidades No. %

L9.88 14 28. <11.95 20 40
>9.88 -11.2 16 32 >11.95-12.93 11 22.

,,11.2 20 40 >12.93 19 38

Total 50 100% 50 100%
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Cuadro No. 4

Distribución y porcentaje de casos por abajo y arriba

del intervalo de confianza, para promedios de los grupos

estudiados (usua~ias y control).
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ANALlSIS y DISCUSlON

La población 8.studiada, es una población joven, CO~
prendida entre las edades de 20 a 30 años. Lo cual sig-

nifica que no se esperarían alteraciones de la antitrom-

bina 111, causadas .por otros factores que se presentan -

con la edad m&s avanzada, tales como: p~oblemas, cardio--
vasculares, renales, etc. Est6 garantizó la estabili-

dad de la muestra y aseguró más los resultados obtenidos
secundario al uso de anticonceptivos orales.

Los resultados obtenidos en los valores de antitrom

bina 111 en el grupo de usuarias, refleja un efecto del

uso de anticonceptivos orales, manifestado por un valor
promedio significativamente menor que el "grupo. control,
(P.t0.05) (T = 4.57). No obstante a~bos promedios se e~

cuentran dentro del intervalo de valores considerados co

mo normales (10-15 U/mI), el promedio de valores en usu~

rias ocupo el limite inferior de nicho intervalo. Con un
notorio desplazamiento de cabecee casos hacia valores de

unidades menores, que llegaron hasta 4 U/mI (2 casos), -

lo que representa una proporción de 28 casos, cosa que

no ocurrió en el grupo control, donde el valor más bajo
llegó a 8.5 U/ml (8% de casos).

Llama la atención que"la población usuaria tiene

una mayor variabilidad, que la población de control, a
jusgar por sus respectivos valores de de~~iación ettandar.

Fsta variabilidad hace que las poblaciones tengan un - -

traslape de valores, que conformen el 40% de las mismas,

con 1a diferencia que en la población usuaria le corres-
'ponde a sus valores superiores,- mientras ~ue a la pobla-

ción control le correspond"e a sus valores inferiores; e~

to sugiere que de las personas que en estos casos usa--

ron anticonceptivos orales, no todos tenian la misma su~
ceptibilidad,a sufrir los efectos directos en la disminu

ci~n de la ant,itrombina 111. Sin embargo esta proteína~"

25
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pudiera ser de baja calidad y representar un riesgo po-
tencial. Por otro lado podemos suponer que :105 casos
con niveleS4P~asmiticos de antitrombina III,;~por debajo
del valor mlnlmo esperado (10 U/mI), podrían estar con
un alto grado de predisposición a sufrir fenómenos trom
boembólicos. Suposición que es valedera mientras no se
demuestre el valor mínimo de antitrombina 111 plasmáti-
ca, a partir de la cual puedan desencadenarse dichos fe
nómenos. Con \esp.ecto a los valores de antitrombina IIr
«10 U/mI), encontrados en el grupo control, son escasa-

ment~~4 casos, l~ que.hace suponer que dentro de una po
blaclon no usuar~a, slempre vamos a encontrar valores =
bajos, que representaran un porcentaje mínimo como en,

'este caso que fue del 8%, cuya explicación podria estar

en que dichas personas pudieran presentar característi-
cas muy inherenteca ellas, que favorecen la presencia -

de bajos valores plasmáticos de antitrombina 111, y no
~necesariamente a usos de estrógenos, y cuyo control es-
capa al presente estudio.

Demostrado ya el efecto categórico del uso de anti-
conceptivos orales. Se es~ablecieron intervalos de con

f~anza, alrededor del promedio de cada grupo, con el
fln de tener un margen de valores qe antitrombina 111,
esperados como aceptables. Esto toma mayor importancia

e~ :1 grupo de usuarias, porque este intervalo nos ser

vlr~a como m~rgen de referencia de gr~9° 98 seguridad-
o rlesgo. D1Cho en otras palabras¡~.~.~alores que encon--
traran de~tro del inter~alo o arriba de él, tendrían ~a
yor se~~rldad y menor rlesgo de sufr~r efectos del us;

~e antlconceptivos orales. Los v'3..10res¡abajo de dicho
lntervalo presentarian menor seguridad o menor riesgo -

de padecer dichos efectos.

Existiendo personas que representan bajos valores -
de antitrombina 111, y~ ~ea por su propia naturaleza o

otras. causas no estrogenlcas, es posible considerarlos

c~n Clerta predisposición también a presentar valores -
aun más bajos con el uso de anticonceptivos orales.

26
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CONCLUSIONES

1) La disminución de antitrombina 111 plasmática secu~
daria al efecto directo por el uso de anticoncepti-

vos orales, es demostrado nuevamente en el presente
estudio, por la diferencia de promedios entre el
grupo de usuarias y el~rupo control.

2) La predisposición a sufrir fenómenos tromboembóli--
cos, en este estudio se define de acuerdo al valor
plasmático de antitrombina 111, en mujeres usuarias,

en otras palabnas, entre más bajo de lo esperado se
encuentra el valor de antitrombina 111 circulante,

mayor riesgo de predisposición a complicaciones
tromboembólicas y viceversa.

3) Las mujeres que utilizan anticonceptivos orales,. no
todas presentaron disminución marcada en la concen-
tración plasmática de antitrombina 111, que l~s ubi

cara en predisposición a los fenómenos trombogéni-~
cas, lo que le da un margen de mayor seguridad de

72% de casos para este grupo.

4) La concentración plasmática de antitrombina 111 es
suceptible de ser disminuida por el uso de anticon-

ceptivos orales,' a un hasta niveles que pudieran

predisponer a provocar fenómenos trqmboembólicos.

5) En una población no usuaria se espera encontrar una
pequeña propor'ción de valores bajos, como las prod~

cidas por el uso de antico~ceptivo oral.

27
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RECOMENDACIONES

1) Hacer determinación de concentración plasmática de
antitrombina, antes de indicar el uso de anticoncep

tiv6s orales, dado que en la población no usuaria ~
se puede encontrar valores bajos de antitrombina 111,
que sí no son considerados antes del uso de anticon
ceptivos orales, puede conducir a la usuaria a una-

mayor predisposición de sufrir fenómenos tromboem--

bólicos.

2) Cambiar de método anticonceptivo a todas aquellas -
personas que utilizan los anticonceptivos orales, -
cuando se le encuentre un valor de la concentración
plasmática de antitrombina 111 abajo del valor es-
perado para el grupo de usuarias (10 U/ml) . I

I

I

I

I

3) Efectiuar controles periódicos de la concentración -
plasmática de antitrombina 111, ~n todas aquellas -
que hacen uso del método de anticonceptivo oral, pa

ra evaluar si es pertinente continuar o no con di~
cho método.

4) Se recomienda ampliar el número de la muestra para
el grupo de usJari~s, con el objeto de establecer,
si el intervalo ¡de'confianza definido en este estu-

dio se ajusta apropiadamente al grupo total de usua
rias de este método anticonceptivo.

5) Realizar estudios orientados a definir en forma más
categorLca la predi.sposición de fenómenos tromboem-

bólicos, en función de los valores plasmáticos de -
antitrombina 111 basales o previos al inició de anti

conceptivos orales.

6) Efectuar otro tipo de estudio donde,se tome en cuen

t~, tanto la concentraci8n como la calidad de anti~
trombina 111, para conocer en mejor forma los efec-

tos de los a~ticonceptivos orales sobre dicha pro~-

teina.
29
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RESUMEN

El presenté trabajo de investigación titulado ."DE-
TERMINACION DE ANTÍTROMBINA 111 PLASMATICA EN MUJERES

QUE USAN ANTICONCEPTIVOS ORALES", fué realizado con el -
objeto de determinar la predisposición a fenómenos trom-
bog~nicos, a traves de la medic~ón d~ antitrombina 111 -
plasmática.

Se estudio un grupo de 50 mujeres que usan e~ méto-
do de anticonceptivo oral, comparado con un mismo grupo
de no usuarias, a quienes se les determinó sus niveles -
plasmáticos de antitrombina 111 (U/mI). I

I
I

I
Los resultados obtenidos, muestran que existe un

efecto de los antliconceptivos orales en la antitrombina

111 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 disminución
significativa del nivel de antitrombina III, en el gru-
po de usuarias. Sin embargo, el promedio se encuentra -
en el limite inferior del intervalo considerado como nor, -
mal, por lo que no todas las que utilizan anticoncepti--

vos orales tienen un alto o el mismo riesgo de sufrir,
comp~icaciones tromboembólicas. Una pequeña proporción

de usuarias (28%) seguramente en una alta predisposición

a sufrir fenómenos trombogénicos, por sus valores muy ba
jos de antitrombina III plasmática. En la población de

no usuarias es posible encontrar también valores bajos,

como los producidos por anticonceptivos orales.

I

.
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BOLETA

Nombre de la paciente Ficha clínica

Edad Paridad

Nombre gen~rito.. del anovulatorio oral

Fecha de inicio de los anticonceptivos orales

Resultado de antitrombina 111 plasmática
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COMPONENTES DEL TEST DE ANTITROMBINA

Dicho T~st contiene los siguientes reactivos: un

tampón concentrado, tres frascos de trombina, tres fraE

cas de Chromozyn TH, de los cuales cada uno contiene le
siguientes componentes.

Tampon .concentrado

t ris/HCL
heparina

aprotinina

NaCI

)FORME:
Concentración de soluciol

100 mmol/1,pH 8.1

1.75 USP-Unidades/ml

6.5 UIIml
150 mmol/1

Trombina

trombina 0.5 U/mI

Chromozin TH

Tos-Gly-Pro-Arg-pNa.AcOH 1.9 U/mI

Mezcla de Tampón
y Trombina

tris/HCL
heparina

aprotinina

trombina

NaCI

concentrado

95 mmol/1

1.67 unidades

6.5 UIIml
0.024 U/mI

143 mmol/1

USP/ml

Obtención y estabilidad de las soluciones

1) Diluir una parte del contenido del frasco 1 iTam

con 9 partes de agua destilada.
Disolver el contenido del frasco 2 (Trombina) ea
mI de agua destilada, estable 1 mes a + 4°C.

Disolver el contenido del frasco 3 (Chromozin TH

con mI de agua destilada. Estable 1 mes a +4oC.

Mezclar las soluciones 1 y 2 Y dejar estar aprox
damente 30 minutos a 25°C antes del uso.

2)

3)

4)
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