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DOLI: 10.5281/zenodo. 21763886 Introduccion: Los anticonceptivos hormonales pueden acompafiarse de
cambios en variables hemostaticas, cuya interpretacién requiere considerar
el tipo de formulacién, las caracteristicas clinicas y los valores de referen-

cia del laboratorio. Objetivo: Describir los resultados del perfil de coagu-
lacion en mujeres en edad reproductiva usuarias de anticonceptivos hor-
monales 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 volunta-
rias usuarias de anticonceptivos hormonales. Se aplicé una encuesta y se
analizaron muestras sanguineas mediante hemograma y pruebas globales
de coagulacion en un equipo automatizado: tiempo de protrombina, acti-
vidad de protrombina, tiempo de tromboplastina parcial activada, razén
internacional normalizada, fibrin6geno y recuento plaquetario. Resulta-
dos: 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 aumentada en
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50,0 % y dentro del intervalo de referencia en 50,0 %. El tiempo de trom-
boplastina parcial activada estuvo prolongado en 3,3 % y dentro del inter-
valo de referencia en 96,7 %. El fibringeno estuvo aumentado en 50,0 %
y dentro del intervalo de referencia en 50,0 %. No se observaron altera-
ciones relevantes de la razén internacional normalizada ni del recuento
plaquetario. Conclusiones: En esta serie descriptiva se observaron altera-
ciones en algunas pruebas globales de coagulacion, especialmente en el
tiempo de protrombina, la actividad de protrombina y el fibrin6geno. De-
bido a la ausencia de un grupo comparador, al tamafio muestral y a la falta
de andlisis inferencial, los resultados no permiten atribuir estos hallazgos
al uso de anticonceptivos hormonales ni estimar riesgo trombético indivi-
dual.

Palabras clave: anticonceptivos hormonales, hemostasia, pruebas de coa-
gulacién sanguinea, fibrindgeno, mujeres
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INTRODUCCION

Los anticonceptivos hormonales comprenden formula-
ciones combinadas y métodos con progestagenos admi-
nistrados por vias oral, inyectable, subdérmica o intra-
uterina. La seleccién de un método debe considerar sus
beneficios, sus riesgos y las caracteristicas clinicas de
cada persona. Las recomendaciones contemporaneas de
elegibilidad médica distinguen entre métodos y condi-
ciones como obesidad, hipertension arterial, trombofilia
y antecedente de tromboembolismo venoso (1).

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 varia segun la dosis de
estrdgeno y el tipo de progestageno. Una revision siste-
matica y un estudio poblacional de casos y controles
mostraron diferencias entre formulaciones, por lo que no
es metodolégicamente adecuado tratar todos los anti-
conceptivos hormonales como una exposicion homogé-
nea (2,3). La vigilancia clinica debe integrar anteceden-
tes, signos y sintomas, y no basarse en una tinica prueba
global de coagulacién.

La hemostasia depende del equilibrio entre coagula-
cién, anticoagulacion y fibrinélisis. El tiempo de pro-
trombina, el tiempo de tromboplastina parcial activada,
la razén internacional normalizada, el fibrindgeno y el
recuento plaquetario son pruebas ttiles para caracterizar
distintos componentes del sistema hemostatico, pero no
constituyen por si mismas una medicién directa del
riesgo de trombosis (4—6). En particular, una variacién
aislada de una prueba debe interpretarse junto con el

intervalo de referencia, el método analitico y el contexto
clinico.

Los estudios que han evaluado parametros hemostaticos
en usuarias de anticonceptivos han producido resultados
heterogéneos. Se han descrito cambios en fibrindgeno,
tiempos de coagulacién y otros marcadores, mientras que
investigaciones comparativas no siempre han encontrado
diferencias estadisticamente significativas entre usuarias
y no usuarias (7,8). Las diferencias entre formulaciones,
duracién de uso, poblacién y metodologia dificultan la
extrapolacion de esos resultados.

En América Latina se han publicado revisiones y estu-
dios sobre anticoncepcion hormonal, riesgo tromboem-
bolico y seleccion de métodos en personas con obesidad
u otros factores clinicos (9—11). La caracterizacion de los
resultados de laboratorio en distintos contextos puede
aportar informacién preliminar para orientar investiga-
ciones posteriores. El objetivo fue describir el perfil de
coagulacion en mujeres en edad reproductiva usuarias de
anticonceptivos hormonales atendidas en un centro hos-
pitalario publico.

MATERIALES Y METODOS

Se realiz6 un estudio observacional, descriptivo y trans-
versal entre septiembre y octubre de 2023. La poblacién
estuvo constituida por mujeres voluntarias en edad
reproductiva que utilizaban anticonceptivos hormonales
y acudieron al Centro Nacional de Quemaduras y Ciru-
gias Reconstructivas, en Asuncién, Paraguay. Se inclu-
yeron 30 participantes.



Se aplic6 una encuesta para registrar edad, tipo de anti-
conceptivo, motivo de uso, tiempo de consumo y cons-
tancia de uso. Los métodos anticonceptivos se agruparon
como oral, inyectable, implante subdérmico y disposi-
tivo intrauterino hormonal. Se obtuvo una muestra san-
guinea de cada participante para realizar hemograma y
pruebas globales de coagulacion.

El perfil de coagulacién incluy6 tiempo de protrombina
(TP), actividad de protrombina, tiempo de tromboplas-
tina parcial activada (TTPA), razon internacional nor-
malizada (INR) y fibrindgeno. También se registro el
recuento plaquetario. Las mediciones se realizaron me-
diante un equipo automatizado y un método éptico de
deteccién a 660 nm. Los intervalos de referencia utili-
zados 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 fibrindgeno. Se realizaron controles
internos de calidad del laboratorio.

Las variables se describieron mediante frecuencias
absolutas y relativas. No se realizaron pruebas de hipd-
tesis, estimaciones de asociacion ni ajustes por edad, tipo
de anticonceptivo, obesidad u otros factores clinicos.
Todas las participantes otorgaron consentimiento infor-
mado 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
(56,7 %) durante mas 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 refe-
rencia en 13 (43,3 %). La actividad de protrombina es-
tuvo 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 fibrin6geno
estuvo aumentado en 15 participantes (50,0 %) y dentro
del intervalo de referencia en 15 (50,0 %).
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No se observaron alteraciones relevantes de la INR ni del
recuento plaquetario. La tabulacién exploratoria por
principio activo registr6 alteraciones de TP, TTPA o
fibrindgeno en algunos grupos farmacoloégicos; sin em-
bargo, no incluyé el nimero de participantes por princi-
pio activo, los valores individuales ni un andlisis com-
parativo. En consecuencia, estos hallazgos no permiten
establecer diferencias entre formulaciones.

DISCUSION

Los resultados permiten caracterizar la distribucion de
pruebas globales de coagulacion en 30 mujeres usuarias
de distintos anticonceptivos hormonales. La muestra es-
tuvo compuesta principalmente por usuarias de anticon-
ceptivos orales y, en menor proporciéon, de métodos
inyectables, implantes subdérmicos y dispositivos intra-
uterinos hormonales. Esta heterogeneidad es clinica-
mente relevante porque los perfiles de riesgo y las reco-
mendaciones de elegibilidad difieren entre formulacio-
nes (1-3).

El hallazgo maés 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 inter-
valos de referencia utilizados, pero no establecen hiper-
coagulabilidad. La interpretacion de las pruebas globales
requiere considerar los reactivos, el método de medicion,
la funcion hepética, el estado nutricional, los medica-
mentos concomitantes y la variabilidad preanalitica (4—
6).

El aumento del fibrindgeno es compatible con la plausi-
bilidad biolégica de que los estrogenos modifiquen la
sintesis hepatica de proteinas hemostaticas; sin embargo,
la plausibilidad biolégica no demuestra que el anticon-
ceptivo haya producido el hallazgo. Ademas, la mitad de
las participantes presentd valores dentro del intervalo de
referencia y no se dispuso de concentraciones indivi-
duales, 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 es-
tas pruebas no excluye cambios en otros componentes de
la hemostasia ni permite descartar riesgo trombético. De
forma inversa, una alteracion aislada de una prueba de



coagulacion no equivale a un evento trombético ni jus-
tifica modificar un método anticonceptivo sin evaluacién
clinica.

Los resultados deben compararse con cautela con inves-
tigaciones previas. Estudios comparativos han descrito
diferencias o ausencia de diferencias en TP, TTPA,
fibrindgeno y otros parametros segun el método anti-
conceptivo y la presencia de un grupo control (7,8). Un
estudio en donantes de sangre también evalud el perfil de
coagulacion en usuarias de anticonceptivos hormonales,
pero la comparacion entre poblaciones requiere cautela
por las diferencias de seleccién y contexto clinico (12).
Las revisiones sobre anticoncepcién inyectable y obesi-
dad subrayan que el riesgo clinico depende de la formu-
lacion y de las caracteristicas individuales, no de una
categoria tinica denominada «anticonceptivos hormona-
les» (9,10).

La distribucion por principio activo mostré alteraciones
en algunos grupos, pero las celdas fueron pequefias y no
se especificaron sus denominadores. En consecuencia,
no es posible determinar si algun principio activo pre-
sent6 una frecuencia de alteraciones mayor que otro.
Esta restriccion es especialmente importante para el im-
plante de etonogestrel, representado por tres participan-
tes, una cantidad insuficiente para inferir su perfil de
seguridad hemostatica.

Entre las fortalezas se encuentran la obtenciéon de mues-
tras sanguineas, la utilizacion de un analizador automa-
tizado, la realizacion de controles internos de calidad y
la evaluacién de varias pruebas de coagulacién. Las
limitaciones comprenden el disefio transversal, el tama-
fio muestral reducido, la inclusiéon de voluntarias de un
unico centro, la ausencia de un grupo comparador de no
usuarias, la informacion clinica incompleta y la falta de
analisis inferencial. Tampoco se dispuso de informacién
sobre embarazo, posparto, tabaquismo, obesidad, ante-
cedentes personales o familiares de tromboembolismo,
trombofilia, enfermedades hepaticas, medicamentos
concomitantes o fase del ciclo menstrual.

En conclusion, se identificaron alteraciones en el TP, la
actividad de protrombina y el fibrin6geno, mientras que
el TTPA, la INR y el recuento plaquetario permanecie-
ron mayoritariamente dentro de los intervalos de refe-
rencia utilizados. La ausencia de un grupo comparador y
de andlisis inferencial impide atribuir los hallazgos al uso
de anticonceptivos hormonales o traducirlos en una
estimacién de riesgo trombdtico. Se requieren estudios
comparativos con muestras mayores, caracterizacion
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clinica completa y mediciones estandarizadas para eva-
luar diferencias entre formulaciones.
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