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RESUMEN

Introduccién: Los anticonceptivos hormonales pueden acompafiarse de cambios en variables hemostiticas,
cuya interpretacién requiere considerar el tipo de formulacién, las caracteristicas clinicas y los valores de refe-
rencia del laboratorio. Objetivo: Describir los resultados del perfil de coagulacién en mujeres en edad repro-
ductiva usuarias de anticonceptivos hormonales atendidas en un centro hospitalario de Asuncién, Paraguay.
Materiales y métodos: Estudio observacional, descriptivo y transversal realizado entre septiembre y octubre
de 2023. Se incluyeron 30 voluntarias usuarias de anticonceptivos hormonales. Se aplicé una encuesta y se
analizaron muestras sanguineas mediante hemograma y pruebas globales de coagulacién en un equipo auto-
matizado: tiempo de protrombina, actividad de protrombina, tiempo de tromboplastina parcial activada, ra-
z6n internacional normalizada, fibrindgeno y recuento plaquetario. Resultados: Dieciséis participantes (53,3
%) utilizaban anticonceptivos orales, siete (23,3 %) inyectables, tres (10,0 %) implantes subdérmicos y cuatro
(13,3 %) dispositivos intrauterinos hormonales. El tiempo de protrombina se clasificé como disminuido en
56,7 %y se mantuvo dentro del intervalo de referencia en 43,3 %. La actividad de protrombina estuvo aumen-
tada en 50,0 % y dentro del intervalo de referencia en 50,0 %. El tiempo de tromboplastina parcial activada
estuvo prolongado en 3,3 % y dentro del intervalo de referencia en 96,7 %. El fibrinégeno estuvo aumentado
en 50,0 % y dentro del intervalo de referencia en 50,0 %. No se observaron alteraciones relevantes de la razén
internacional normalizada ni del recuento plaquetario. Conclusiones: En esta serie descriptiva se observaron
alteraciones en algunas pruebas globales de coagulacién, especialmente en el tiempo de protrombina, la activi-
dad de protrombina y el fibrindgeno. Debido a la ausencia de un grupo comparador, al tamafo muestral y ala
falta de andlisis inferencial, los resultados no permiten atribuir estos hallazgos al uso de anticonceptivos hor-
monales ni estimar riesgo trombdtico individual.
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jeres
INTRODUCCION de cada persona. Las recomendaciones contempori-
neas de elegibilidad médica distinguen entre métodos
Los anticonceptivos hormonales comprenden formu- y condiciones como obesidad, hipertensién arterial,
laciones combinadas y métodos con progestdgenos ad- trombofilia y antecedente de tromboembolismo ve-
ministrados por vias oral, inyectable, subdérmica o in- noso (1).

trauterina. La seleccién de un método debe considerar
sus beneficios, sus riesgos y las caracteristicas clinicas
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Los anticonceptivos hormonales combinados se han
asociado con un aumento del riesgo relativo de trom-
boembolismo venoso, aunque el riesgo absoluto en
mujeres jovenes suele ser bajo y varfa segtn la dosis de
estrégeno y el tipo de progestigeno. Una revisién sis-
temdtica y un estudio poblacional de casos y controles
mostraron diferencias entre formulaciones, por lo que
no es metodoldgicamente adecuado tratar todos los
anticonceptivos hormonales como una exposicién
homogénea (2,3). La vigilancia clinica debe integrar
antecedentes, signos y sintomas, y no basarse en una
unica prueba global de coagulacién.

La hemostasia depende del equilibrio entre coagula-
cién, anticoagulacion y fibrindlisis. El tiempo de pro-
trombina, el tiempo de tromboplastina parcial acti-
vada, la razén internacional normalizada, el fibriné-
geno y el recuento plaquetario son pruebas utiles para
caracterizar distintos componentes del sistema hemos-
titico, pero no constituyen por sf mismas una medi-
cién directa del riesgo de trombosis (4-6). En particu-
lar, una variacién aislada de una prueba debe interpre-
tarse junto con el intervalo de referencia, el método
analitico y el contexto clinico.

Los estudios que han evaluado pardmetros hemostiti-
cos en usuarias de anticonceptivos han producido re-
sultados heterogéneos. Se han descrito cambios en fi-
brindgeno, tiempos de coagulacién y otros marcado-
res, mientras que investigaciones comparativas no
siempre han encontrado diferencias estadisticamente
significativas entre usuarias y no usuarias (7,8). Las di-
ferencias entre formulaciones, duracién de uso, pobla-
cién y metodologia dificultan la extrapolacién de esos
resultados.

En América Latina se han publicado revisiones y estu-
dios sobre anticoncepcién hormonal, riesgo trom-
boembdlico y seleccién de métodos en personas con
obesidad u otros factores clinicos (9-11). La caracte-
rizacién de los resultados de laboratorio en distintos
contextos puede aportar informacién preliminar para
orientar investigaciones posteriores. El objetivo fue
describir el perfil de coagulacién en mujeres en edad
reproductiva usuarias de anticonceptivos hormonales
atendidas en un centro hospitalario publico.

MATERIALES Y METODOS

Se realizé un estudio observacional, descriptivo y
transversal entre septiembre y octubre de 2023. La po-
blacién estuvo constituida por mujeres voluntarias en
edad reproductiva que utilizaban anticonceptivos
hormonales y acudieron al Centro Nacional de Que-
maduras y Cirugfas Reconstructivas, en Asuncién,
Paraguay. Se incluyeron 30 participantes.

Se aplicé una encuesta para registrar edad, tipo de an-
ticonceptivo, motivo de uso, tiempo de consumo y
constancia de uso. Los métodos anticonceptivos se
agruparon como oral, inyectable, implante subdér-
mico y dispositivo intrauterino hormonal. Se obtuvo
una muestra sanguinea de cada participante para rea-
lizar hemograma y pruebas globales de coagulacién.

El perfil de coagulacién incluyé tiempo de protrom-
bina (TP), actividad de protrombina, tiempo de trom-
boplastina parcial activada (TTPA), razén internacio-
nal normalizada (INR) y fibrindgeno. También se re-
gistré el recuento plaquetario. Las mediciones se reali-
zaron mediante un equipo automatizado y un método
dptico de deteccién a 660 nm. Los intervalos de refe-
rencia utilizados fueron 12,1-14,5 s para el TP, 75—
100 % para la actividad de protrombina, 20-40 s para
el TTPA y 200-450 mg/dL para el fibrinégeno. Se
realizaron controles internos de calidad del laborato-
rio.

Las variables se describieron mediante frecuencias ab-
solutas y relativas. No se realizaron pruebas de hipéte-
sis, estimaciones de asociacién ni ajustes por edad, tipo
de anticonceptivo, obesidad u otros factores clinicos.
Todas las participantes otorgaron consentimiento in-
formado y los datos se trataron de forma anénima.

RESULTADOS

La edad de las participantes oscilé entre 18 y 50 afios.
Dieciséis mujeres (53,3 %) utilizaban anticonceptivos
orales, siete (23,3 %) anticonceptivos inyectables, tres
(10,0 %) implantes subdérmicos y cuatro (13,3 %) dis-
positivos intrauterinos hormonales. El motivo de uso
fue planificacién familiar en 21 participantes (70,0 %)
y regulacién hormonal en nueve (30,0 %).

Trece participantes (43,3 %) habian utilizado anticon-
ceptivos hormonales durante menos de 24 meses y 17
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(56,7 %) durante mds de 24 meses. Veintisiete mujeres
(90,0 %) refirieron un uso constante y tres (10,0 %) un

uso no constante.

En el perfil de coagulacién, el TP estuvo disminuido
en 17 participantes (56,7 %) y dentro del intervalo de
referencia en 13 (43,3 %). La actividad de protrom-
bina estuvo aumentada en 15 participantes (50,0 %) y
dentro del intervalo de referencia en 15 (50,0 %). El
TTPA estuvo prolongado en una participante (3,3 %)
y dentro del intervalo de referencia en 29 (96,7 %). El
fibrinégeno estuvo aumentado en 15 participantes
(50,0 %) y dentro del intervalo de referencia en 15
(50,0 %).

No se observaron alteraciones relevantes de la INR ni
del recuento plaquetario. La tabulacién exploratoria
por principio activo registré alteraciones de TP,
TTPA o fibrinégeno en algunos grupos farmacoldgi-
cos; sin embargo, no incluyé el ndmero de participan-
tes por principio activo, los valores individuales ni un
andlisis comparativo. En consecuencia, estos hallazgos
no permiten establecer diferencias entre formulacio-
nes.

DISCUSION

Los resultados permiten caracterizar la distribucién de
pruebas globales de coagulacién en 30 mujeres usua-
rias de distintos anticonceptivos hormonales. La
muestra estuvo compuesta principalmente por usua-
rias de anticonceptivos orales y, en menor proporcién,
de métodos inyectables, implantes subdérmicos y dis-
positivos intrauterinos hormonales. Esta heterogenei-
dad es clinicamente relevante porque los perfiles de
riesgo y las recomendaciones de elegibilidad difieren
entre formulaciones (1-3).

El hallazgo mds frecuente fue la disminucién del TP,
observada en 56,7 % de las participantes. También se
identificaron aumento de la actividad de protrombina
y aumento del fibrindgeno en la mitad de la muestra.
Estos resultados describen desviaciones respecto de los
intervalos de referencia utilizados, pero no establecen
hipercoagulabilidad. La interpretacién de las pruebas
globales requiere considerar los reactivos, el método
de medicién, la funcién hepdtica, el estado nutricio-
nal, los medicamentos concomitantes y la variabilidad
preanalitica (4-6).

Elaumento del fibrinégeno es compatible con la plau-
sibilidad bioldgica de que los estrégenos modifiquen
la sintesis hepdtica de proteinas hemostiticas; sin em-
bargo, la plausibilidad biolégica no demuestra que el
anticonceptivo haya producido el hallazgo. Ademis,
la mitad de las participantes presenté valores dentro
del intervalo de referencia y no se dispuso de concen-
traciones individuales, medias, medianas ni medidas
de dispersién. Por tanto, la magnitud y la relevancia
clinica de la variacién no pueden determinarse.

El TTPA estuvo prolongado en una sola participante
y no se observaron alteraciones relevantes de la INR ni
del recuento plaquetario. La ausencia de alteraciones
en estas pruebas no excluye cambios en otros compo-
nentes de la hemostasia ni permite descartar riesgo
trombético. De forma inversa, una alteracién aislada
de una prueba de coagulacién no equivale a un evento
trombético ni justifica modificar un método anticon-
ceptivo sin evaluacién clinica.

Los resultados deben compararse con cautela con in-
vestigaciones previas. Estudios comparativos han des-
crito diferencias o ausencia de diferencias en TP,
TTPA, fibrindgeno y otros parimetros segin el mé-
todo anticonceptivo y la presencia de un grupo con-
trol (7,8). Un estudio en donantes de sangre también
evalud el perfil de coagulacién en usuarias de anticon-
ceptivos hormonales, pero la comparacién entre po-
blaciones requiere cautela por las diferencias de selec-
cién y contexto clinico (12). Las revisiones sobre anti-
concepcién inyectable y obesidad subrayan que el
riesgo clinico depende de la formulacién y de las carac-
teristicas individuales, no de una categoria tnica de-
nominada «anticonceptivos hormonales» (9,10).

La distribucién por principio activo mostré alteracio-
nes en algunos grupos, pero las celdas fueron peque-
fias y no se especificaron sus denominadores. En con-
secuencia, no es posible determinar si algin principio
activo present$ una frecuencia de alteraciones mayor
que otro. Esta restriccién es especialmente importante
para el implante de etonogestrel, representado por tres
participantes, una cantidad insuficiente para inferir su
perfil de seguridad hemostitica.

Entre las fortalezas se encuentran la obtencién de
muestras sanguineas, la utilizacién de un analizador
automatizado, la realizacién de controles internos de
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calidad y la evaluacién de varias pruebas de coagula-
cién. Las limitaciones comprenden el disefio transver-
sal, el tamafio muestral reducido, la inclusién de vo-
luntarias de un dnico centro, la ausencia de un grupo
comparador de no usuarias, la informacién clinica in-
completa y la falta de andlisis inferencial. Tampoco se
dispuso de informacién sobre embarazo, posparto, ta-
baquismo, obesidad, antecedentes personales o fami-
liares de tromboembolismo, trombofilia, enfermeda-
des hepdticas, medicamentos concomitantes o fase del
ciclo menstrual.

En conclusidn, se identificaron alteraciones en el TP,
la actividad de protrombina y el fibrinégeno, mientras
que el TTPA, la INR y el recuento plaquetario per-
manecieron mayoritariamente dentro de los intervalos
de referencia utilizados. La ausencia de un grupo com-
parador y de andlisis inferencial impide atribuir los ha-
llazgos al uso de anticonceptivos hormonales o tradu-
cirlos en una estimacién de riesgo trombdtico. Se re-
quieren estudios comparativos con muestras mayores,
caracterizacién clinica completa y mediciones estan-
darizadas para evaluar diferencias entre formulacio-
nes.
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