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RESUMEN

Se reclutaron 18 mujeres sanas voluntarias,
entre 18 y 30 aiios de edad, fértiles y ovulando
normalmente. El estudio tuvo una duracion de
24 meses llevandose a cabo en tres fases sucesivas.
La Fase 1 tuvo como objetivo la caracterizacion
basal de cada voluntaria; la Fase Il comprendio
un periodo de 12 meses a los que cada voluntaria
se someti0 ininterrumpidamente a tratamiento con
anticonceptivos hormonales orales; y 1a Fase 11l en
la que se sometio a cada paciente a una evaluacion
de todos los parametros establecidos en la Fase L.

Al final de 24 meses, unicamente 12 volun-
tarias habian completado la Fase I11. Los examenes
de biometria hemdtica rutinarios de la Fase III no
presentaron diferencia significativa con los de la
Fase I. Tanto en la Fase Basal como en la de
Control los productos de degradacion del fibri-
nogeno y los monomeros de fibrina fueron nega-
tivos. El tiempo de protrombina y el Normotest
presentaron en la Fase III un aumento significativo
en relacion con la Fase L. En la Fase III hubo
aumento significativo del factor VIl y disminucion
significativa del factor XI, observandose una ten-
dencia al aumento en el factor X y el factor XIly
a la disminucion en el factor IX. A su vez, hubo
un aumento significativo del plasminogeno y una
tendencia que no es estadisticamente significativa a
la disminucion de la Antitrombina IIL

INTRODUCCION

Los fenomenos tromboembélicos consti-
tuyen las complicaciones clinicas mas impor-
tantes que se han relacionado con el uso de
los anticonceptivos hormonales orales
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(ACHO) (2,6,7,11).

Estos hallazgos han motivado una serie de
estudios dirigidos a encontrar las anormali-
dades hemostaticas que expliquen los acciden-
tes observados (1,3,7,12,15); asi como
reporte de casos de trombosis venosa (8),
enfermedad arterial coronaria (16), trombo-
sis arteriales (23), enfermedades cerebro-
vasculares (27), etc., todas ellas atribuidas al
uso de los ACHO. En un estudio de un
Grupo Cooperativo el riesgo de isquemia o
trombosis cerebral, se estimd nueve veces
mayor en mujeres que ingerian ACHO sobre
aquellas que no lo hacian (10).

Por otro lado, el anidlisis de estudios
prospectivos no ha indicado un efecto adverso
con respecto a la enfermedad tromboem-
bolica con el uso de ACHO (21); argumen-
tandose en otro trabajo que no se han usado
técnicas objetivas de tamizaje que aseguren el
diagnostico clinico de trombosis en mujeres
que ingieren anticonceptivos orales (4).

En este estudio —usando ultrasonido— se
encontr6 una incidencia menor de trombosis
severa en mujeres que toman ACHO que en
aquellas que no lo hacen. A pesar de estas
controversias relacionadas con el papel que
juegan los ACHO en los fenémenos trombo-
embolicos. Se han reportado cambios —en mu-
jeres bajo este tratamiento— en las concentra-
ciones de los factores de coagulacion (3,18,
2528), que han hipotetizado una situacion de
hipercoagulabilidad que podria facilitar la
enfermedad tromboembolica.
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Virchow establecié que al menos dos de
las tres condiciones siguientes deben estar
presentes antes de que la trombosis ocurra:
lesion del endotelio vascular, estasis del flujo
sanguineo y alteraciones de la sangre
circulante. Posteriormente se incluy6 la inhi-
bicion del sistema fibrinolitico (20) que
puede tener una influencia importante en la
severidad del episodio tromboembolico.

Debido a que los cambios del flujo
sanguineo y del sistema vascular son difi-
ciles de considerar se ha dado mds impor-
tancia a las alteraciones de la hemostasis.

La imposibilidad de tener un solo
parametro que evalue la hipercoagulabilidad,
ha llevado a una multiplicidad de investi-
gaciones, usando técnicas de amplio espectro
para los diferentes sistemas hemostiticos y
pruebas especificas para la cuantificacion de
los factores de la coagulacion.

MATERIAL Y METODOS

Se reclutan 18 mujeres sanas voluntarias,
entre 18 y 30 afios de edad, fértiles y ovu-
lando normalmente, con un minimo de seis
meses post-parto y sin tratamiento, tanto
con anovulatorios hormonales orales, como
otro tipo de drogas.

El estudio tuvo una duracion de 24
meses y se llevo a cabo en tres fases suce-
sivas. La fase I o de Estudio Basal (B) tuvo
como objetivo la caracterizacion basal de
cada voluntaria. La fase II o de Tratamiento
(T), comprendié un periodo de 12 meses o
ciclos menstruales, a los que cada voluntaria
se sometio ininterrumpidamente con table-
tas que contenian 1 mg de etinodiol diacetato
(17-alfa-etinil4-estirene-3 beta, 17 betadiol
diacetato) y 50 mcg de etinil-estradiol
(17 alfa-etinil-1,3,5 (10) -estratriene-3,17
beta-diol). Por Gltimo la fase 11l o de Estudio
Control (C), en la que se sometio a cada
paciente a una evaluacién de todos los
parametros establecidos en la fase I o Basal.

La muestra de sangre se tomd en ayunas

. dentro del 7-10 dia del ciclo, tanto en la
fase I como en la fase III.

Se tomo una muestra con EDTA para
llevar a cabo la biometria hematica y otra
con citrato de sodio 3,8% (relacion 9:1) para
los estudios de coagulacion.

Se le efectud los siguientes examenes ruti-
narios de coagulacion: tiempo de protrom-
bina (30), tiempo de tromboplastina parcial
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(31), Normotest y Thrombotest de la Casa
Nyegaard & Co.

Asimismo, se cuantificaron los siguientes
factores de la coagulacion: fibrindgeno (9),
factor 11 (14), factor V (5), factor VII (5),
factor VIII (33), factor IX (33), factor X (13),
factor X1 (5) y factor XII (5). También se
cuantifico la Antitrombina I1l y el Plasmi-
nogeno por métodos cromogénicos usando
los juegos de reactivos de la Casa Stago
(Cedex, Francia), AT-Prest y Plasmi-Prest
respectivamente,

Los productos de degradacion del fibri-
nogeno se determinaron por el Método de
ThromboWellcotest (Wellcome Reagents
Ltd. England), y los monémeros de fibrina
con el juego de reactivos (CS-Prest) de la
Casa Stago, basado en la técnica de Largo
etal (24).

Los estudios estadisticos se llevaron a
cabo de acuerdo con la t de student (34).

RESULTADOS

Al final de los 24 meses de estudio, Unica-
mente 12 voluntarias habian completado la
fase III: 4 se retiraron del estudio, una
suspendio el tratamiento y se embarazo y la
otra lo suspendio por intolerancia.

Los examenes de biometria hemaitica
rutinarios de la fase I1I fueron normales y no
presentaron diferencia significativa con los
de la fase I.

Tanto en la fase Basal como en la de
Control, los productos de degradacion del
fibrinbgeno y los monomeros de fibrina
fueron negativos.

En el Cuadro 1 se observan los resultados
de los exdmenes rutinarios de coagulacion,
observandose que el tiempo de protrombina
y el Normotest presentaron aumento de acti-
vidad significativo en la fase de Control a
nivel de P < 0.001, mientras el tiempo de
tromboplastina parcial, el Thrombotest y las
plaquetas no presentaron diferencias.

Analizando el nivel de los factores de
coagulacion —Cuadro II- se observa que en
la fase 111 hubo 'un aumento significativo del
factor VII y una disminucion significativa
del factor XI. Asimismo, se observa una
tendencia al aumento en los factores X y
XII y una tendencia a la disminucion en el
factor IX, sin que estos resultados sean
estadisticamente significativos.

En el Cuadro IIl se muestran los resul-
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tados del plasminogeno y la Antitrombina
III, observaindose un aumento significativo
del plasminogeno en la fase de Control, y
una tendencia —que no es estadisticamente
significativa— a la disminucion de la At-IlI,
lo cual se aprecia mejor en el Grafico I, donde
se observa que 7 de las 12 voluntarias tuvo
disminucién de esta proteina. A su vez se
observa en este grafico que 10 de las volun-
tarias presentd aumento en los niveles de
plasminodgeno.

DISCUSION

El aumento biolégico en el nivel de los
factores de la coagulacion es uno de los
cambios que establece Hirsch (19) en su defi-
nicion de hipercoagulabilidad, sobre todo un
aumento de los factores VII, VII1 6 V. Estos
datos se han encontrado en una serie de
estudios llevados a cabo en pacientes que
toman ACHO (2,3,11) y se relacionan con el
componente estrogénico del anticonceptivo
(26).

Se cuestiona si estos cambios observados
en las mujeres que toman anticonceptivos
tienen algin significado clinico (3), pues no
existe evidencia que por si solos estén aso-
ciados con un aumento en el riesgo de
trombosis (19). Se insiste ademds que la
enfermedad tromboembdlica causada por
ACHO aparentemente es muy baja (25), mas
ain cuando se duda de la seguridad de algu-
nos métodos usados para detectar clinica-
mente los problemas tromboembélicos. Las
mujeres que desarrollan problemas trombo-
embolicos, especialmente en las piernas,
pueden tener alguna otra explicacion, sugi-
riéndose que los ACHO jueguen un papel
secundario sobre todo en mujeres particular-
mente predispuestas.

Von Kauila et al (35) han encontrado una
tendencia hereditaria a la trombosis asociada
con una disminucién en la AT-IIL.

Aun cuando en este sentido, en nuestro
trabajo no encontramos una disminucién
estadisticamente significativa entre el estudio
Basal y el estudio Control, si notamos una
tendencia a la disminucion en los valores,
después de 12 ciclos de tratamiento.

Las observaciones de Howie et al (22)
sugieren que la disminucién en los niveles de
esta proteina se debe al componente estro-
génico del tratamiento. Conard et al (12)
encontraron que dosificaciones de estrogeno
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de 50 mcg no producian disminuciones signi-
ficativas de esta proteina con respecto al
grupo control, pero las de 75 y 150 mcg si
eran capaces de producirlas. A su vez Zuck
et al (36) encontraron que concentraciones
de 50 y 80 mcg no producian efecto signifi-
cativo en comparacion con dosis de 100 mcg.
Se pueden deber estas diferencias en los
resultados al tipo de estrogeno usado en los
dos estudios, a diferencias técnicas y a que
no hubo control del dia del ciclo en que se
llevaron a cabo las determinaciones de la
AT-III. Odegar y Abildgaard (29) atribuyen
la disminucion de la AT-III en estas mujeres
a un consumo aumentado.

Cuadro I
Exdmenes rutinarios de coagulaciéon
en la fase Basal y de Control
en mujeres que ingieren ACHO

Basal Control
Tiempo de
Protrombina (%) 85.2 102 *
Tiempo de
Tromboplastina
Parcial (seg.) 445 45
Normotest (%) 97.2 118.3*
Thrombotest (%) 117.4 127.0*
Plaquetas x 10°/L | 250 260

*p < 0.001

A su vez, Greig y Notelowitz (17) encon-
traron que pacientes que toman estrogenos
naturales no presentan modificaciones en
los niveles de AT-III, insistiéndose que este
dato puede tener importantes implicaciones
clinicas. Por otra parte, el hallazgo de AT-III
disminuida unido a un aumento del plasmi-
nogeno, puede indicar un equilibrio de la
balanza hemostatica.

Las dudas que surgen de estas observa-
ciones, es el significado que puedan tener
en la clinica (3), sobre todo cuando se
cuestiona el nivel de peligro o riesgo de los
factores estudiados. Por ejemplo, sabemos
que estados de hipercoagulabilidad se presen-
tan durante el embarazo, donde la incidencia
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de trombosis es baja hasta el periodo de
post-parto; por lo tanto la hipercoagulabi-
lidad no se debe reconocer en todos los
casos como sinonimo de estado pretrom-
bdtico (32).

Aceptando que los ACHO juegan un
papel en la enfermedad tromboembodlica, se
puede esperar que su efecto sea mayor en
aquellas personas que tengan causas predis-
ponentes, tales como obesidad, drepano-
citosis, diabetes, hiperlipoproteinemia, etc.
El efecto adverso se podria obviar con la
sustitucion por estrogenos naturales u otra
forma menos riesgosa de anticoncepcion,
sobre todo en mujeres consideradas con un
riesgo mayor que las normales. El problema
se centra en la dificultad de tener a mano un
método o métodos con valor discriminativo
que nos detecten este tipo de personas, pues
aun aquellas en las cuales la coagulacion se
encuentra acelerada, son de poco valor
predictivo en pacientes individuales (32).

Cuadro III
Antitrombina Il y Plasminégeno
en la fase Basal y Control
en mujeres que ingieren ACHO

Basal | Control p

Antitrombina 111

Yo

764 72.5 |=0.1

Plasminogeno 100 109.9 | <0.05
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Cuadro IT
Nivel de los factores de la coagulacién
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Basal Control

Fibrinogeno 250 240
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Factor VII 90.6 106.6*
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*p < 0.05

**p < 0.001
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