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CAPITUILDO I

I N T R O D U C C I 0 N

Practicamente desde la aparicidn en el mercado
de sustancias anticonceptivas, a través de un mecanismo de
inhibici6én de la ovulacién, se reportaron diversos trastor
nos de la coagulacién con la presencia de fendmenos de ti-
po tromboembdlico. Como el proceso de la coagulacidn es -
un fendmeno muy complejo y estudiado con técnicas diversas
en los distintos paises, aparecieron en la literatura nume-
rosos trabajos explicando la produccidn de dichas altera-

ciones.

Como a la fecha los anovulatorios constituyen
uno de los farmacos que se emplean con mayor frecuencia,
nos parecid importante contribuir al esclarecimiento de -
estos problemas, aprovechando las facilidades dadas por -
el Servicio de Hematologia del Hospital Espafiol de México
y el Laboratorio de Hematologia del Hospital de la Mujer,
para estudiar el efecto de dichas sustancias en la coagu

lacién.



Segln publicaciones muy recientes, parece ser -
que los hematélogos mds prestigiados estdn de acuerdo en que
¢l mecanismo fundamental en la produccién de tromboémbolos, -
en pacientes que toman estrdgenos, es la bajo de proteccidn -
debida a la disminucién de la antitrombina III, lo que es pre
cisamente la conclusién a la que hemos llegado a través de -

nuestro estudio.

La confimmacidén de lo anterior ha sido altamen-
te satisfactoria y esperamos que el conocimiento y difusidén de
estos resultados contribuya al beneficio del paciente, segln

son nuestros deseos.

Agradezco sinceramente al Dr. Alfonso Vélez --
Orozco, quién ha venido desarrollando estos estudios desde ha

ce varios afios, la direccién de esta tesis.



CAPITULOQO 1II

GENERALTIDADES

HEMOSTASIA. - Se define la hemostasia, como la
serie de mecanismos que pone en juego el organismo para cohibir
la hemorragia. Es el resultado de un conjunto de fendémenos -
quimicos, mecdnicos y fisicoquimicos, en el que participan fac
tores tisulares, vasculares, celulares y humorales que se suce

den en 6rden cronoldgico definido. Comprende 5 fases:

1.- Fase Vascular

2.- Fase Plaquetaria

3.- Fase Plasmitica

4,- Fase 6 retraccién del codgulo

5.- Fase 6 disolucidn del coagulo, mecanismo
en el que las fibrinolisinas desempefian

una importante funcidn.

FASE VASCULAR.- Al ocurrir una lesién del endo
telio vascular, los vasos presentan de inmediato uma contrac -
cién refleja poco intensa y de poca duracién ( contraccién ax§

nica ).

Ahora bien, si el vaso lesionado es de poco cali

bre, se puede decir que la contraccién basta para contener 1a



hemorragia; asi en estas condiciones, el mecanismo de la hemos
tasia se limita a la vasoconstriccidn caracteristica de esta -

fase.

Para la formacidén de un codgulo de fibrina (ca- .
racteristico de la coagulacién), es necesaria la coincidencia
de cierto nimero de factores como piel, tejido celular subcu-
taneo, plaquetas sanguineas y endotelio vascular, que activan
la tromboplastina, de ello se deduce la denominacién de esta -
fase como vascular, ya que las subsecuentes reacciones son -

esencialmente plasmiticas.

La fase vascular se puede explicar por 3 tipos

de fendmenos:

1.-  FENOMENOS MECANICOS.- Los cudles contri
buyen a producir un estasis, sin el cudl no seria posible -
que se efectuara ni la reaccién celular ni la enzimitica. El
retraso del mecanismo circulatorio se debe a los siguientes -

factores:

a) Debido a una vasoconstriccidn refleja con-
secutiva e inmediata al traumatismo celular, la intensidad y -
duracién de esta vasoconstriccién va de acuerdo a la naturale-
za y calibre del vaso lesionado. Esta accidn refleja se opo
ne a que la sangre salga al exterior y en consecuencia arras-
tre sustancias liberadas como producto de la destruccién celu

lar.



b) Debido a una vasoconstriccién secundaria,
de cardcter hormonal; ésta suple a la vasoconstriccién refle-
ja.  Se produce al entrar en juego la adrenalina y la nor-a
drenalina, ambas por las plaquetas que se han fijado al endo

telio del vaso lesionado.

c) Debido, por Gltimo, a un trombo plaquetario
que se produce en pocos minutos. Estos factores caracteriza
dos por propiedades adhesivas y agregables, se encuentran au-
mentados por la accidn de ciertos factores quimicos en conglo
merados plasticos. Para que estos fenGmenos mecdnicos pue-
dan llevarse a cabo, se precisa de dos condiciones esencia-
les: alteracién anatdmica y fisiolGgica del endotelio vascu_
lar y plaquetas en nmero suficiente y que conserven integri-

dad en sus propiedades.

II.-  FENOMENOS BIOQUIMICOS.- Es bien sabido
que ciertos extractos tisulares agregados a sangre fresca van
a acelerar notablemente su coagulacion. Se debe dicha propie
dad a la presencia de un complejo lipoprotéico aislado de di-
ferentes tejidos: cerebro, pulmén y placenta que se libera
en grandes cantidades cuando hay dafio celular intrinseco en

dichos tejidos.

Debido a que se forma fuera del tejido sangui-

neo circulante y por su accidn especifica se le ha denominado



como factor trombopldstico extrinseco 6 exdgeno. Sin embargo,
la tromboplastina exdgena en estas condiciones no es capaz de
transformar la protrombina en trombina. Para que pueda accio
nar sobre la protrombina es necesaria la intervencién de tres
factores plasmaticos, acelerina 6 factor V, Convertina 6 factor
VII y el factor X 6 Stuart-Prower; se requiere asimismo de cal
cio ionizado (factor IV) para que se pueda verificar la reac--

cion.

Este mecanismo nos hace pensar que se trata de
una reaccién enzimdtica en la que el elemento lipidico y el -

factor X act@ian como sustrato.

En condiciones normales, el plasma que contie-
ne el complejo lipoproteico tisular (tromboplastina) liberado
por la accidn traumitica permite una rdpida activacién en una
protrombina que es capaz de convertir cierta fraccidn pequefia

de protrombina en trombina.

Esta enzima no se encuentra en cantidades sufi
cientes como para polimerizar el fibrinégeno; sin embargo, fa-
vorece la agregacién plaquetaria y su metamorfosis viscosa, ne

cesarias en la formacidén del clavo hemostdtico.

La trombina formada en este mecanismo, actla -

como catalizador de las reacciones enzimdticas del sistema -

intrinseco.



ITII.- FENOMENOS FISICOQUIMICOS.-  En condicio
nes normales el endotelio vascular posee un efecto de contac-
to que desempefia una funcién doble; esto es, dicha propiedad
de '"no mojabilidad" permite mantener la sangre con su flui

dez normal, debido a un retraso en la coagulacion.

Las funciones del factor de superficie son la
activacion directa e indirecta de algunos factores plasmiti-
cos, asi como la contribucidén a la localizacién y aumento de
la agregaci6n plaquetaria y en consecuencia, la facilitacién

de su metamorfosis viscosa.

FASE PLAQUETARIA.- Las plaquetas constituyen
los elementos de menor dimensién en la sangre, se les conside
ra como el factor celular de la hemostasia y son indispensa-

bles por su gran diversidad de accién.

Los trombocitos tienen su origen en la médula -
6sea por 1la mitosis citopldsmica de células gigantescas (mega
cariocitos) cuyo tamafio oscila entre 60 y 80 micras y que deri
van a su vez de los megacarioblastos. El promedio de vida -
de las plaquetas en la circulaci6n sanguinea es de 7 a 10 dias,

las cifras normales varian de 100 000 a 450 000 /nm3 1

Su destruccién es debida a la acci6én de los ma-

cr6fagos del tejido reticulohistiocitario. En especial a ni

vel de bazo y pulmdén y errdticamente cada vez que intervienen



en el mecanismo hemostatico.

En condiciones normales, la actividad trombopoyé
tica (ACTH, corticoides, factores nerviosos, humorales y visce
rales) aunada a la accién frenadora del bazo permiten mantener

las en nimero constante en la circulacién periférica.

El didmetro de las plaquetas oscila entre 2y 3

micras, se determinan en ellas tres estructuras:

a) Membrana doble y permeable

b) Hial6mero que contiene vacuolas y enzimas -
con actividad especifica.

‘c) Granuldmero constituido por granulos alfa y

beta.

Poseen adsorbidos en la cara externa factores plas
miticos de la coagulacidn, lo que se conoce como 'Atmdsfera -

Plasmiatica Plaquetaria'" de Roskam.

Las proteinas y fosfolipidos dotados de actividad
especifica en la coagulacién, asi como el adenosin-trifosfato y
el glucégeno que constituyen una importante reserva de energia,
son los elementos que mejor se han identificado en la composi-
cidn quimica de las plaquetas. Estas presentan ademds, propie
dades que las caracterizan y cuyo desempefio en la hemostasia es

de vital importancia. Dichas propiedades son las siguientes:



ABSORCION Y ADSORCION.-  Debido a que las pla-
quetas son incapaces de sintetizar cierto grupo de sustancias
solubles, poseen la propiedad de incorporarlas a su citoplas-
ma mediante la captaci6n plasmitica. Otras proteinas en cam
bio no penetran en la célula y quedan adsorbidas en la membra

na, constituyendo la "'Atmosfera periférica plaquetaria'.

Entre las sustancias que se encuentran absorbi-

das tenemos:

5-hidroxitriptamina (serotonina)
Adrenalina y nor-adrenalina
Fibrindgeno (I)

Protrombina (II)

Acelerina (V)

GAH (VIII)

PTC (IX)

Factor Stuart Prower (X)

Antiplasmina

ADHESIVIDAD. - La adhesividad es una propiedad
netamente plaquetaria capaz de realizarse en endotelios sanos

asegurando el cierre normal de los capilares.

"In Vitro'" se ha observado que las plaquetas -
viables poseen la propiedad de adherirse al vidrio, aumentando
conciderablemente su superficie inicial independientemente que

sean mojables 6 hidréfugas. Ahora bien, "in vivo', dicha -



propiedad se pone de manifiesto frente a un endotelio que pre
senta modificaciones histolégicas; por otra parte sabemos que
esta propiedad se ve aumentada por la presencia de cationes -
divalentes como calcio, magnesio y por el adenosin-trifosfato,
contrariamente dicha capacidad de extensidn disminuye bajo la

accién de ciertas sustancias antipalddicas como la quinina.

AGLUTINABILIDAD .-  Considerando que la adhevi
vidad plaquetaria puede estar referida como una propiedad nor
mal destinada a mantener la integridad vascular, la aglutinabi
lidad traducida como una capacidad de conglomeracién de los ele
mentos firmes al adherirse entre si, solamente deberian manifes
tarse bajo ciertos estados anormales como alteracién vascular,
manifestaciones del medio ambiente o bien, un trastorno en el -

metabolismo de la propia célula.

£ Los elementos que experimentalmente favorecen la
agregacién plaquetaria son el calcio y el magnesio ionizados,

el adenosin-trifosfato, la adrenalina, la nor-adrenalina, la -
serotonina, caldgeno y el factor XII ademds el fibrindgeno, fac

tor que es indispensable, para la realizacién del fenémeno.

METAMORFOSIS VISCOSA.-  Una vez que las plaquetas
se han aglutinado en una masa compuesta, sufren transformacio-

nes considerables; estas sobrevienen cuando el trombo blanco se

ha fijado sélidamente a los labios de la herida vascular, per-
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siste asegurando un relleno de gran eficacia, sin embargo pro
visional, debido a una accién mecdnica. Sc ha sefalado que
la metamorfosis viscosa es un fendmeno activo que se pondria -
en juego las reservas energéticas que poseen las plaquetas en
forma de adenosin-trifosfato (ATP), el desarrollo de este fe-

némeno se haria en tres etapas:

La trombina por una accién proteolitica de su
perficie, haria la membrana permeable.

El calcio ionizado puede, por tanto, penetrar
en el interior del elemento y activar la ATP asa.

Degradado el ATP, se liberaria la energia nece
saria para el factor contridctil (Trombostenina) situado en 1la -
periferia de la célula que al contraerse provoca una expulsién -
de las sustancias solubles y de una parte del fibrindgeno fuera

de la membrana.

El papel que desempefian las plaquetas sanguineas -
en la hemostasia supera a sus ctras funciones, como en la fun-
ci6én antigénica. Quick tiene una expresién al respecto de la -
que se duduce su importancia: 'Estos elementos representan el
comin denominador de todos los mecanismos de la funcién hemos-
tatica'; las plaquetas intervienen en la fase vascular, plasmid

tica y trombodindmica del proceso, esto se debe a sus propieda-

des elementales (Metamorfosis viscosa, adhesividad, aglutina-

bilidad) o bien a sus propios factores o a los prestados del -



medio. Los factores propiamente plaquetarios, son sustancias
de naturaleza quimica, las cudles se caracterizan por ser indi
vidualmente activas. Se les ha designado por medio de nimeros
ardbigos para diferenciarlos de los factores plasmiticos de coa

gulacion.

---Factor Plaquetario I (Owren) se le conoce co

mo el acelerador de la trombinoformacién.

---Factor Plaquetario II, proteina termoestable,
localizada en el hialémero, su comportamiento se traduce en la
aceleracién de la fibrinoformacién y activa en consecuencia la

polimerizacién de los monémeros de fibrina.

---Factor Plaquetario III, Tromboplastina plaque
taria, de naturaleza lipidica (Cefalina) los granulos densos -

del cronémero actdan como sustrato (Fonio, Maupin).

---Factor Plaquetario IV, se le conoce como fac
tor anti-heparina, prétido termoestable y se opone directa 6 -
indirectamente a las acciones de la heparina. La importancia
de este factor desde el punto de vista priactico radica en que
confiere a las plaquetas un papel suplementario indirecto en -

la determinacién de la hipercoagulabilidad.

---Factor Plaquetario V, trombostenina, de natu
raleza proteinica contrdctil similar a la actomiosina muscular;
su contracci6én inducida por el Adenosin Trifosfato y provocada

por indicios de trombina, di lugar a la metamorfosis viscosa -



v la retraccién del codgulo.

FASE PLASMATICA, COAGULACION.- Es la activacién
de los procoagulantes para generar trombina, culminando en un -
efecto visible, la transformacién de fibrinégeno en fibrina (for

macién de un codgulo).

Como es sabido, la formacién del codgulo progre
sa por autocatdlisis si esta reaccién continuara indefinidamen
te en un tiempo posterior, toda la sangre del organismo se coa
gularia, por eso existe el mecanismo de limitacién que consis-
te en un grupo de sustancias que tiene la funcién de controlar
a los activadores de la coagulacién, ejerciendo sobre ellos -

una accién antagdnica.

Puede afirmarse que por cada procoagulante exis
te un anticoagulante fisiolégico de manera que hay anticoagulan
tes de accién antitrombopldstica que van a actuar inhibiendo -
factores de la primera fase de la coagulaci6n y hay anticoagu-
lantes de tipo antifibrinico que inhiben la tercera fase de la

coagulacion sanguinea.

El mecanismo de la coagulacidén que se lleva a -

cabo in vitro es el siguiente:



Al ponerse cn contacto la sangre con una superfi-
cie electronegativa distinta del endotelio vascular, como es -
el vidrio, el factor Hageman (XII) se activa, este a su vez -
actia sobre el antecedente tromboplastico del plasma (PTA) 6
factor XI y sobre el componente trombopldstico del plasma -
(PTC 6 factor IX) estos a su vez van a activar la globulina -
antihemofilica (GAH 6 factor VIII) y el conjunto activari la
tromboplastina (Factor III) liberada de las plaquetas. Este

mecanisyp/se lleva a cabo en 6 6 7 minutos aproximadamente.

Una vez que la tromboplastina ha sido activada ac
tuard sobre la protrombina (Factor II) en presencia del calcio
ionizado (Factor IV) para transformarla en trombina, para es-

te proceso se requiere de 12 a 14 segundos.

La trombina asi formada actfia sobre el fibrindge-
no (Factor I) al que polimeriza, transformindolo en fibrina -

(6 a 8 seg.). La fibrina constituye ya el codgulo.

Es sabido que para que exista la conversién de pro
trombina en trombina en un lapso de tiempo corto, se requiere
la presencia de un factor acelerador llamado proacelerina (Fac
tor V) y que para que esa conversién de protrombina en trombi-
na sea correcta, es necesaria también la presencia de Converti
na (Factor VII) 6 factor de conversién. Se ha encontrado i-
gualmente que tanto para la activacién de la tromboplastina co

mo para la activacién de la protrombina, es necesaria la exis-

tencia del factor Stuart Prower (Factor X) factor plasmitico -



que act@a como estabilizador de la trama fibrinosa.

En restmen, a la fecha, la Comisién Internacional
que estudia la nomenclatura de los factores de la coagulacién
acepta la existencia de 13 de ellos, dicha comisién los deno-
mina mediante nimeros romanos, y que detallados en forma bre-

ve, son los siguientes:

I.- FIBRINOGENO.- Proteina soluble que se ela-

bora en el higado y circula en el plasma.

II.- PROTROMBINA.- Glucoproteina plasmitica. Su

metabolismo en el higado requiere de vitamina K.

III.- TROMBOPLASTINA.- Fosfolipidos y lipoprotei-

nas que provienen de plaquetas, pulmén, cerebro y otros tejidos.

IV.- CALCIO.- 1I6n presente en el plasma.

V.-  PROACELERINA.- Factor 14bil, glubulina ace
leradora (ACG) probablemente formada en el higado y en el sis

tema reticuloendotelial.

VI.- ACELERINA.- Deriva de la transformacién del

factor V; este es un fendmeno autocatalitico de la coagulacidn.

(A 1a fecha ya no se acepta su existencia).



VII.- PROCONVERTINA: Factor estable, acelerador
sérico de la conversién de la protrombina (Spca) autoprotrom-

bina I. Probablemente formada en el higado.

VIII.- GLOBULINA ANTIHEMOFILICA.- (GAH) Factor
antihemofilico, tromboplastinégeno, co-factor plaquetario I, -
factor trombopldstico A del plasma, factor antihemofilico A.
Fraccion globulinica del plasma, probablemente formada en el

sistema reticuloendotelial.

IX.- COMPONENTE TROMBOPLASTICO DEL PLASMA.- (PTC)
Factor christmas, cofactor plaquetario 2, autoprotrombina II,

factor trombopladstico B del plasma, factor antihemofilico B.

X.- STUART-PROWER.- Es probablemente una globuli

na del plasma.

XI.- ANTECEDENTE TROMBOPLASTICO DEL PLASMA.- (PTA)

Factor antihemofilico C.

XII.- FACTOR HAGEMAN O DE CONTACTO: Factor E de la

tromboplastina del plasma (PTE-E).

XIII.- FACTOR ESTABILIZADOR DE LA FIBRINA (FSF): -
Fibrinasa factor de Laki-Lorand.

Diferentes investigadores han tratado de explicar el

mecanismo de la coagulaci6n, uno de ellos, Morawitz (190'4)'propg



puso una teoria que fué ampliamente aceptada, la cuil dice lo -

siguiente:

la tromboplastina plaquetaria activa la protrombina

y en presencia de calcio ionizado, la transforma en trombina y -

esta a su vez actfia sobre el fibrinégeno polimerizéndolo para -

transformarlo en fibrina (codgulo).

FACTORES PRESENTES EN:

la. Fase 2a. Fase 3a. Fase
G.A.H. PROTROMBINA
P.T.C. Factor Labil
PLASMA NORMAL Stuart-Prower Fibrinégeno
P.T.A. Factor Estable E§E
HAGEMAN STUART- PROWER
Tromboplastina
PLASMA NORMAL G.A.H. Factor Labil
ADSORBIDO
(DESPROTROMBINI
ZADO) P.T.A. Fibrinégeno
SUERO NORMAL Stuart-Prower Factor Estable
ENVEJECIDO PTGl Stuart-Prower
P.T:Ce Factor Labil
SUERO FRESCO P.T.A-
NORMAL Stuart-Prower Factor Estable

Stuart-Prower

CUADR) DE LIS FACTORES EXISTEMTES E DISTINTOS TIPS
DE PLAGIS Y SUETS,



ACTIVACION DIRECTA INHIBICION DIRECTA

ORINA (UROKINASA) ANTTPLASMINAS (SUEROS)

ACTIVADORES TISULARES (INHIBIDORES EXTRAIDOS DE PAROTIDAS,
PANCREAS: BLOQUEAN LA ACCION DE LA

{P» PLASMINA) .
| |
|
| | l l PRODUCTOS DE LA DEGRA
; 5 HIDROLISIS DE DACION DE LA FIBRINA -
PLASMINOGENO PLASMINA TA FIBRINA |1/ (CON_PROPIEDADES ANTI-
C T 7 o)
PROACTIVADOR ——— A ———ACTIVADOR |

i ‘ S

TRANSFORMACION INHIBIDORES NATURALES DE LA
ACTIVACION, ACIDO-ALCA-AMINO
CAPROICO: BLOQUEA LA ACTIVA
CION DEL PLASMINOGENC.

ESTREPTOQUINASA

ACTIVACION INDIRECTA INHIBICION INDIRECTA



ANTICOAGULANTES FISIOLOGICOS.- La sangre contiene
varios anticoagulantes, que bloquean el proceso de coagulacién,
en ciertas etapas, e impiden la coagulacién intravascular de la
sangre, 0 detienen el proceso evitando una reaccién en cadena,-
encontrdndose en un estado de equilibrio con los procoagulantes.
Cuando este equilibrio se altera, se presentan los diversos ti

pos de coagulupatias.

El aumento patolégico en la actividad de los inhi
bidores end6genos de la coagulacién presenta un cuadro con de-
sordenes hemorrdgicos marcados, porque en ocasiones no son neu
tralizados por .los procoagulantes naturales. Es probable que
la disminucién de los inhibidores de la coagulacién enddgena -

pueda originar trombos y embolias.

Los anticoagulantes fisiol6gicos mis importantes

son:

1.- INHIBIDORES DE LA FIBRINOGENESIS.- Son los
inhibidores de la trombina 6 antitrombinas segn la clasifica
cién propuesta por Seegers Johnson y Fell (1954) se numeran -
del I al IV; mis tarde Loelliger y Hers (1957) y Niewiarowski
(1959) afiaden las antitrombinas V y VI.

ANTITROMBINA I El codgulo de fibrina que adsorbe trombina

ANTITROMBINA II Inhibidor de la trombina, probablemente el
co-factor heparinico acta inmediatamente.

ANTITROMBINA III Antitrombina sérica actlGa progresivamente.

ANTITROMBINA IV En discusion.

ANTITROMBINA V  Patolégica (Globulina patalégica que inter
fiere con la polimerizacién de fibrina).
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ANTITROMBINA VI Patolégica (Productos de degradacién, fibri
nopéptidos de fibrin6geno 6 fibrina, inter-
firiendo con la polimerizacién de la fibri-

na).

Debido a que en el presente trabajo, las antitrom
binas II y IIT juegan un papel importante en la interpreta
cién de los resultados obtenidos, estimo conveniente hacer una

descripci6n mids amplia y detallada al respecto.

ANTITROMBINA II.- Se le llama también co-factor 6
complemento de la heparina. Si se pone en contacto heparina
con fibrindgeno y trombina purificados no se puede llevar a -
cabo una funcién antitrombinica, se requiere para ellos la pre
sencia de un factor encontrado en la fraccién alblmina (Quick
1938, Brinkhous, Smith Warner y Seegers 1939). En 1951 se de-
mostrd que el co-factor es una lipoproteina que acompafia a las
alfa globulinas (Shellman, Sylven y Julen). A 56°C se destru
ye el co-factor en 5 Min.; si se le combina con heparina se -
destruye a 65°C. Esta antitrombina se diferencia de la anti-
trombina III en pequefios detalles, hay diferencias de precipi-
tacién con (NH4)2 SO4, en la destruccién por calor, en la se
paracién electroforética, en un consumo por exceso de trombi-
na. En restmen, para que la heparina ejerza su accién de an-

titrombina se requiere que esté asociada con su co-factor, es

ta accidn puede estar reforzada por la antitrombina III.



ANTITROMBINA ITI.

Se llama también antitrombina

natural, progresiva 6 sérica 6 albtmina X.

La desaparicién de la trombina se atribuye a una -
antitrombina que la neutraliza, de dicha neutralizacidén resulta
un complejo, la metatrombina. Este complejo es disociado por
dcidos y dlcalis (Schmidt 1892). La antitrombina neutralizan
te se conoce como Antitrombina IIT, se destruye por éter y clo
roformo a PH inferior de 6 y superior a 9.5, no es adsorbible

con BaSO4., se considera una alfa globulina.

HEPARINA.-  Es un polisacirido compuesto de sulfo
nilaminoglucosa (4cido sulffirico y N glucosamina) y ésteres -
sulfiricos del dcido glucurénico. Se ha encontrado en canti-
dades elevadas en las células cebadas que son extraordinaria-
mente abundantes en el tejido que rodea los capilares del pul-
mén, y en menor grado los del higado. Se ha estimado que la
concentracién de heparina en la sangre es de o.01 mg/loo ml. -

de sangre.

El efecto anticoagulante de la heparina es debido

a diferentes mecanismos.

1.- Accién antitromboplastica
2.-  Accién antitrombinica, neutralizando la trom
bina.

3.-  Produce liberacion de anticoagulantes por 10s
lipidos, ya que disueclve algunas de las lipo-
proteinas plasmiticas, como la esfingosina, -

1ipido que normalmente se encuentra en las -
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lipoproteinas, inhibe la transformacién de
protrombina en trombina 6 sea accién anti-
protrombina.

FASE DE LA RETRACCION DEL COAGULO.-  El codgulo -
una vez formado y limitado, se retrae mediante la accién de la
proteina retrictil de las plaquetas. Sin embargo, el codgulo
no solamente estd formado de proteinas coaguladas, sino que lo
encontramos integrado de otros elementos como hematies, plaque
tas y leucocitos, que condicionan con la calidad de la fibrina

su evolucién morfodindmica.

La retraccién se puede explicar como la constitu-
ci6én de los haces de fibrina que dan una estructura definiti-
va al codgulo, cuyo resultado es una asociacién progresiva -
de formaciones elementales que aumentan el hecho de que las
plaquetas estdn en tensidén. Cuando las fuerzas fisicoquimi-
cas que actan sobre la sinérisis (propiedad general de los -
geles traducida en la integracién de sus constituyentes) supe
ran las fuerzas de adhesividad de los elementos figurados, -
se produce una rotura con retraccién de los fasciculos fibri-

Nnosos.

La retraccién es un fenémeno esencialmente plaque
tario vinculado a sus funciones vitales. En ausencia de pla
quetas vivas morfoldgicamente intactas, las fuerzas de reorga
nizacioén interna de las f{ibras de fibrina permanecen débiles
y el codgulo queda flacido, sin valor hemostdtico. De mane

ra inversa la trombocitosis se traduce en hiperretractilidad.



SISTE 2B LA COASJLACI

INHIBIDORES DE LA COAGULACION

,\Q/l FACTORES DE LA COAGULACION ’\%

NORMAL

FACTOR II 4

FACTOR VII 4
FACTOR VIII#
PLAQUETAS 4
\%ANTITROMBINA 11 l
TENDENCIA A:
HEMORRAGIAS TROMBOSIS
EMBOLISMO

ESAE A #0STRANDD C040 EL AG'ENTY DE LOS PROCIAGULANTES M LA DIS-
FIWUCICH D€ LA ANTITRGBLA 1T PRODUCEN HIPERCOAGULACION,



PRINCIPALES PROPIEDADES DE LAS ANTITROMBINAS

Antitrombinas | Mod. de | Destruc. Presencia | Sensibili |Adsorc. Movilidad | Precipi Esta Termo
naturales acc. trombinas suero dad éter por electrof. | tacién bili |Est. Labil
BaSO4CaS por dad (10 min)
BaCO (NH,) 1-4
3 4’2
AL (O 5 04 Etanol
I Fibrino-
lisina Inme- & = - 4 = - 30% I + 56°
diata
IT Lipo-
proteina # + = + Globuli  p0-70% | IV + 56°| 60°
nas
I1I Lipo Progre # * + = + Globuli  p0-70% | IV + 56°| 60°
proteinas siva nas
IV Inme- + # = = . 60°|  70°
diata
V' Euglo
bulinas = + - = = Globuli 56°| 100°
nas
VI Fibri
nopéptido = & - = 50% 60°

(I) 30 Min.
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INFLUENCIA DEL AUMENTO DE LOS ITHIBIDORES DE LA FIBRINCLISIS O
LA DISTLAUCION DEL PLASHITOGENC O DE SU ACTIVADOR Eil LA PRODUCCION DE HIPER
CAAGULASILIDAD,



De esta menera, la coagulacidon no queda limitada
solamente a una f{ibrinoformacién, la evolucién dindmica del -
codgulo desempena un papel de primer plano en su fisiopatolo

gia.

FASE DE LA CONSERVACION DEL. COAGULO, SISTEMA FI-
BRINOLITICO.- Una vez cumplida su funcién hemostdtica, el
codgulo debe desaparecer, razén por la cuil el organismo po
ne en juego el mecanismo de fibrinolisis. Esta puede defi-
nirse como la ruptura enzimitica de la fibrina en fragmentos
que son mis cortos e incapaces de formar una malla de fibri-
na. El mecanismo por el cuil se producia la lisis de fi-
brina fué muy discutido y se pensaba que era debido a enzi-
mas tripticas. La accién de este sistema es de conocimien
to relativamente reciente, en 1915 se observd que una eleva
cién de la actividad fibrinolitica es capaz de producir he-
morragias y de manera inversa la disminucién de dicha acti-
vidad, puede engendrar un estado de coagulacién intravascu

lar.

El plasmindgeno es el precursor de una proteina
de accidn enzimdtica que se encuentra en la sangre, linfa y
otros fluidos plasmiticos; existe ademds la urokinasa que es
el activador excretado en la orina. Recientemente se ha -

puesto mayor atencién sobre este compuesto como activador y

se ha visto que puede reemplazar las estreptoquinasa bacte

riana, particularmente en su uso terapéutico.



El activador tisular es preparado por excrecién

de los tejidos humanos 6 de animales.

Cuando se pone en contacto el plasminégeno con el
activador, se activa el primero, cuyo resultado es la manifes
tacién de una enzima proteolitica denominada plasmina. Esta
en contacto con la fibrina produce la hidrélisis de esta en -
fragmentos pequefios (polipéptidos) los cudles adquieren pro-

piedades de antitrombina con actividad anticoagulante.

El codgulo formado debe tener plasminégeno en su
interior para que actfie cuando es activado, porque la plasmi
na no penetra en el coagulo si ya estd formado, ademids la -
plasmina es inactivada por la antiplasmina circulante. Al
administrarse un activador este es parcialmente neutralizado
por el antiactivador y el resto penetra en el coidgulo actuan-
do sobre el plaminfgeno transformindolo en plasmina, igual-
mente el codgulo no deja penetrar la antiplasmina. De esto

se desconoce la razon.

HIPERCOAGULABILIDAD.-  Segin Von Kaulla se pue-
de definir la hipercoagulabilidad como la actividad aumenta-
da de uno 6 varios factores de la coagulacién 6 de la dismi-
nucién de la actividad de los inhibidores naturales de la -

misma, incluyendo el sistema fibrinolitico, lo que crea con-

diciones favorables para la coagulacién intravascular.



CLASIFICACION DE LOS ESTADOS DE HIPERCOAGULABILIDAD

1:= HIPERCOAGULABILIDAD PERMANENTE.-  Esta condicién se -
presente en ciertas neoplasias, en la tromboflevitis migrans,
en la trombofilia persistente y probablemente en algunas al-

teraciones hepaticas.

2.-  HIPERCOAGULABILIDAD TRANSITORIA.- En este estado las

pruebas de laboratorio no siempre revelan hipercoagulabilidad
y se alteran con etapas de coagulacién normal. Un ejemplo -
es la hipercoagulabilidad transitoria que ocurre después de -
la situacién de estres, después de intervenciones quirlirgicas
del tratamiento de ciertas drogas y en ciertos pacientes car
diacos. El estado de la funcién hepitica puede tener algu-

na relacién con estados transitorios de hipercoagulabilidad.

3.-  HIPERCOAGULABILIDAD RELATIVA.- Se consideran los ca-
sos de aumento rdpido de la coagulabilidad, de niveles muy -
bajos hasta niveles normales § cerca de lo normal. Estos -
cambios estdn asociados con la coagulacién intravascular. Un
ejemplo lo tenemos en la interrupcién sGbita de la terapia -
con anticoagulantes, pues esta interrupcién, si el tratamien
to se ha seguido por largo tiempo, puede producir una hiper-

coagulabilidad de tipo transitorio.

4.-  HIPERCOAGULABILIDAD ENMASCARADA.- Este tipo es el de

mayor importancia en la clinica y puede ser definida como la
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condicidn en la cudl la actividad de uno 6 varios factores de
la coagulacién se encuentran disminuidos, pero la coagulacidén

considerada en conjunto esti aumentada.

Este caso se presenta frecuentemente en los trata
mientos con dicumarinicos y se vuelve altamente peligroso al

suspender el tratamiento en forma brusca.

5.-  HIPERCOAGULABILIDAD REGIONAL.-  Esta alteracién sobrevie
ne cuando la sangre es hipercoagulable en una parte del cuer-
po, mientras en otras regiones no lo es, como ejemplo tenemos
los casos de trombofilia, trombocitosis y en la coagulacién -
intravascular de lasmacroglobulinas patolégicas. Los métodos
a demostrar la hipercoagulabilidad dificilmente se pueden apli

car al andlisis en este tipo de hipercoagulabilidad.



CAPITULO III

ANTECEDENTES HISTORIECOS

1.-  Los métodos anticonceptivos usados por la hu
manidad han sido muy variados y su empleo se remonta a los ori
genes de la historia. A través de los siglos el hombre debid
evaluar continuamente hierbas y artificios mecinicos como una
posible medida de control, aunque resultaron inefectivos. E1
papiro de Ebers (1550 A.C.) fué quiza el primer escrito que -
menciona un tapén medicado constituido a base de hilas y hume-
decido con un extracto de acacia y miel, el cuidl se insertaba
en la vagina a manera de supositorio. La extraordinaria na-
turaleza de la preparacién es que se base en un proceso de -
fermentacién con desdoblamiento de 4cido lactico, uno de los -
agentes espemmiticos activos usados en las jales anticoncepti-

vas.

La investigacidén inicial de compuestos hormonales
aplicada al control de la fertilidad, se concentrd en los pro-
gestédgenos, ya que se pensaba que con los estrégenos se presen
taba escape de la inhibicidén pituitaria. Con respecto a la -
progesterona, Beard postuld a principios de 1897 que el cuerpo
ltteo del ovario, el cudl secreta progesterona, es el responsa
ble de inhibir la ovulaci6én durante la prefiez, concepto que -

fué apoyado por diversos estudios en los 20 afios siguientes. A



partir del aislamiento de la progesterona en 1934, Makepeace et
At (1937) reportaron que la administracién de estos esteroides
inhiben la ovulacién en conejas, Astwood y Fevold observaron un
efecto similar en ratas, mediante la administracion de progeste
rona.

El concepto de inhibicidn de la ovulacién en muje-
res mediante el uso de hormonas gonadales fué sugerido por pri-
mera vez por Sturgis y Albright en 1940, estos autores observa-
ron que los estrdgenos administrados en forma ciclica corregian
los sintomas de la dismenorrea funcional, la cudl se pensaba s6
lo ocurria en ciclos ovulatorios. Lyon en 1934 confirmé estos
hallazgos utilizando un estrdgeno activo por via oral, el eti-
nil-estradiol a la dosis diaria de 0.05 mg. No fu€ sino has-
ta 20 afios mds tarde, cuando este fendmeno biolégico fué utili

zado como medio para controlar la fertilidad.

El advenimiento de los anticonceptivos orales du
rente la década de los 50 fué uno de los avances mds notables
en la ciencia moderna. En 1952 Pincus y Chang confirmaron -
los resultados de Makepeace y colaboradores, evaluando otros -
esteroides para estudiar la habilidad que presentaban con res
pecto a la inhibicidén de ciclos ovulatorios en conejas. Tres
afios mds tarde, Pincus utilizé la progesterona por via oral -

en grandes dosis, pero no logré obtener un control satisfac

torio del ciclo menstrual y la inhibicién de la ovulacién se

observd solo en el 70% de las pacientes. Los estudios expe-



rimentales de Pincus y los trabajos clinicos conducidos por -
Rock, sirviéron de estimulo para futuras investigaciones sobre
la accidén ejercida por compuestos esteroides. Asimismo, se -
vié que la inyeccién intramuscular de progesterona inhibia la
ovulacién en mujeres, pero la administracién por esta via re-
sultaba inadecuada, porque una elevada concentracién de la do
sis producia con frecuencia una irritacién severa en el sitio
de la aplicacién. Rock, tal como demostrd Pincus en 1956, -
observé que una dosis oral diaria de 300 mg. de progesterona

podia inhibir la ovulaci6én en la mujer, pero no se logrd un -
control favorable, debido probablemente a la absorcién varia

ble del tracto gastrointestinal.

En 1954, Djerassi sintetiz6é un nuevo grupo de -
compuestos hormonales-19-nor, entre los cuiles se encontraba
la noretindrona; los estudios iniciales de Pincus y Rock en -
1958, con este compuesto y con el nore-tinodrel, muy semejan-
tes en estructura quimica, marcaron el principio real de la -

era de los anticonceptivos.

En el afio de 1967, se describid por primera vez
una relacién causal mediante el uso de anticonceptivos orales
y enfermedades tromboembdlicas, sobre reportes recibidos por -
el Comité Sobre Seguridad de Medicamentos en el Reino Unido, -
Suecia y Dinamarca para investigar las posibles diferencias -
en los riegos asociados con las diferentes preparaciones, en-

contrandose una correlacién positiva entre la dosis de estrdge

y el riego de embolia pulmonar, trombosis venosa profunda, - -



trombosis cerebral y trombosis coronaria.

A fines del mismo afio, El Comité Sobre Seguridad
de Medicamentes recibié 1024 reportes de trombosis y emboli-
as ocurridds después de la administracién de anticonceptivos -
orales 6 preparaciones similares, 88 de esos reportes referi-

dos a un episodio fatal.

En septiembre de 1962 en la ciudad de Chicago, la
Asociacidn Medico-Americana lleva a cabo un simposium sobre el
fenémeno tromboembdlico en mujeres bajo tratamiento con anticon
ceptivos orales, no habiendo llegado a ninguna conclusién satis

factoria.

En los Estados Unidos (1963) la F.D.A. recibié -
350 reportes de trombosis y embolismo en pacientes que tomaron
Enovid; tal informacién no fué aprovechada como posible causa -
de desérdenes tromboemb6licos y sdlo limitaron su atencién a -

los reportes de muerte.

Durante 1966 y principios de 1967 en el Colegio -
Real de Médicos Generales y la Unidad de Investigacién Estadis-
tica del Consejo de Investigaci6én Médica de la Gran Bretafa, se
iniciaron en la investigacidn de pacientes con enfermedades -
tromboembdlicas. En abril del mismo afio, los resultados de -
dichos estudios aunados a los del Comité Sobre Seguridad de Me-

dicamentos son tomados en cuenta por el Subcomité del Consejo -



Médico de Investigacién (Medical Research Council), habiéndose
publicado un reporte inicial en mayo de 1967. Aln cuando dos
de las investigaciones fuéron incompletas en ese tiempo, se con
cluyd que los anticonceptivos orales podian ser responsables de

algunos tipos de desérdenes tromboembdlicos.

De los resultados preliminares de la investigacién
hecha por el Comité Sobre Seguridad de Medicamentos, se estimd
que el riesgo de muerte por tromboembolismo entre las mujeres -
que usaban anticonceptivos orales se elevd a un exceso de tres
muertes por 100 000 afios-mujer, sobre la mortalidad correspon-

diente a las no usuarias.

GENERALIDADES

Al iniciar este Capitulo, se da una visi6n general
a la quimica, biosintesis y metabolismo de las hormonas del ci-

clo.

Los ovarios ocupan practicamente el punto medio de
la funcién sexual de la mujer. Su funcidn hay que considerar-
la dentro del mirgen de un circulo funcional, al que pertenecen

tres Organos:

1.- El diencéfalo, principalmente su parte

basal, el hipotdlmo (Tubercinereum), -

con el centro sexual.



2.- El 16bulo anterior de la hipéfisis
(adenophip6fisis) y

3.- Los ovarios.

El diencéfalo y el 16bulo anterior de la hipéfisis
pueden clasificarse conjuntamente como ''SISTEMA CENTRAL'. El -
sistema central y los ovarios estdn ligados entre si por mlti-
ples regulaciones efectuadas por via endécrina. Sus hormonas

dirigen el proceso del ciclo. A estas hormonas pertenecen:

a).- Las gonadotropinas formadas en el 1l6bulo an
terior de la hip6fisis. Quimicamente son protehormonas: Hor-
monas solubles en agua con una estructura proteica complicada.
El Gnico 6rgano meta de las gonadotropinas en la mujer son los

ovarios.

b).- Las hormonas ovaricas, todas las hormonas
formadas por los ovarios. Quimicamente son esteroides. Se -

distinguen tres hormonas oviricas:

1.-  Estrbgenos

2.- Gestagenos (progesterona) y

3.- Andrégenos, que son formados en pequefias can
tidades.

ESTRUCTURA QUIMICA.- La estructura fundamental,
en la que pueden basarse todas las hormonas esteroides (las for
madas en el organismo y los esteroides obtenidos sintéticamente
con efecto de hormona sexual), es el sistema anular de ciclopen

tano-perhidro-fenantreno.



QQF'H ' IICH
H:,_C/ \f =

D
Hz;*\\ngﬁg\\qj/)c:Hz

CHa Hz

En total consiste la molécula de diecisiete atomos
de carbono y de veintiocho dtomos de hidrdgeno. Cada uno de -
los dtomos de carbono se designan como los nimeros del 1 al 17,
sucesivamente. En las distintas hormonas esteroides se encuen
tran sustituidos determinados itomos de hidrégeno mediante un -
grupo metilico (sustitucién). Es digno de mencién que las mis
minimas alteraciones estructurales puedan ser la causa de las -

mis grandes alteraciones en sus efectos biolégicos.
BIOSINTESIS DE LAS HORMONAS ESTEROIDES.- Todas -

las glandulas que producen esteroides pueden sintetizar sus hor

monas del acetato, pasando por la colesterina y la pregnenolona.

COLESTERINA

Ovario

(Testiculo) Cort. suprarenal

Suprarenal

Pregnenolona Pregnenolona
Progesterona ProgeSterona
‘ Testl/
Ovario l
Tes%os terona l
N2
19-no r\}/es tosterona
Estrégenos Andrégenos Corticosteroides
Estradiol Androstendion Corticosterona
Estr101 Cortisol

Estrona Testosterona Aldosterona



La progesterona ocupa un papel central en la sinte
sis de todas las hormonas esteroides. Sin embargo, como pro-
ducto final, desempefia s6lo un papel en el cuerpo llteo y en la
placenta. De la progesterona se derivan los andrbgenos y de -
estos los estrdgenos. En la corteza suprarenal se forman de -

la progesterona todos los corticosteroides.

DIVISION DE LAS HORMONAS ESTEROIDES NATURALES.- Su
mis simple divisidn es la que tiene en cuenta el nGmero de sus
4dtomos de carbono en la estructura fundamental:

- 18 atomos de carbono (C1 8) = Estrégenos.

- 19 atomos de carbono (C19) = Testosterona y 17
cetosteroides.

- 21 atomos de carbono (C21) = Gestagenos y corti
costeroides.

DESINTEGRACION DE LAS HORMONAS ESTEROIDES.- La de
sintegracién de los esteroides tiene lugar mediante modificacio
nes quimicas de la molécula, principalmente en el higado, pero
es posible que también en otros 6rganos (rifiones, musculatura ).
Los productos metabdlicos que se originan (metabolitos) de la -
progesterona, principalmente el pregnandiol, son biol6gicamente
inactivos. Los metabolitos de los estrogenos, por el contra-
rio, no se inactivan por completo, sino que s6lo reducen su -
actividad.

/

I
Los esteroides son practicamente insolubles en -



agua. Por ello se mantienen integros en la orina y pueden ser
eliminados por los rifiones, teniendo que ser conducidos en com-
binaciones solubles en agua. Ello sucede mediante la esterifi
cacién de los esteroides 6 de sus metabolitos con el dcido glucu
ronico 6 el 4cido sulfiirico, un proceso que se designa con el -
nombre de conjugacién. La eliminaci6én de los conjugados asi -
originados tiene lugar predominantemente por los rifiones, pero
una parte es eliminada asimismo con la bilis y circulan como -
los 4cidos biliares en una circulacidn enterohepdtica 6 son eli-

minadas con las heces.

ESTROGENOS.-  Los estrégenos deben su nombre al -
hecho de que en los roedores hembras castradas (ratdn, rata) -
producen los signos del celo ("estro'), por ejemplo, la prolife

racién del epitelio vaginal.

En general, los estrdgenos son sustancias que es-
timulan el desarrollo y el crecimiento de los genitales femeni
nos y de los caracteres sexuales femeninos y ejercen una deter
minada influencia sobre el endometrio. Se denominan, por tan

to, "'sustancias de desarrollo" 6 de 'crecimiento'.

Los estrdgenos naturales poseen una estructura es
teroide con dieciocho dtomos de carbono. Se caracterizan por
el anillo aromitico hexagonal, con tres enlaces dobles que en -
el C3 1leva un grupo hidroxilo, el grupo metil que se encuentra

en C10 en los demis esteroides, falta en los estrdgenos, pues -



en C1O’ a causa del doble enlace, se encuentra solo valencia,
correspondiente a Cg. El Grupo CHS queda por el contrario,-

en el CIS‘

Se diferencian tres hormonas naturales, estradiol,
estrona y estriol. El estradiol es de los tres estrégenos na
turales el bioldgicamente mis activo. En los Gltimos afios se
han encontrado en la orina toda una serie de nuevos estrdgenos,
que se consideran como productos metabdlicos. El estradiol y

los estrdgenos se originan:

1.- En los ovarios y muy probablemente en las -
células de la teca interna de los foliculos, asi como en el -
cuerpo amarillo, se sospecha también que en las cé€lulas granu-
losas y precisamente por biosintesis completa partiendo del --

acetato.

2.- En la placenta: Probablemente en la capa
celular sincitial, que reviste las vellosidades placentarias.
Sintesis parcial de la dehidropiandrosterona, obtenida de la

corteza suprarenal materna y fetal.

3.- En la corteza suprarenal. Las mujeres -
castradas eliminan asimismo, cantidades apreciables de estrige

nos.



4.- En los testiculos. En las células de Leydig

y/o en las células de Sertoli (no bien aclarado).

5.- Por via metabdlica de la testosterona y de -

otros andrdgenos.

Del estriol se sabe que, aparte del embarazo, es ex
clusivamente un metabolito del estradiol y de la estrona. Duran
te el embarazo el estriol es formado, mediante pasos enzimiticos
alternativos, del feto y de la placenta juntamente, de la dehidro

piandrosterona (Diczfalusy).

GESTAGENOS.-  Designacién colectiva para aquellas -
sustancias que tienen un efecto principal comin, es decir, la --

transformacién secretora del endometrio formado con estrdgenos.

El gestigeno ('progestativo'') 6 (''Progestacional')
formado en el organismo como hormona activa, es la progesterona.
Sirve para la preparacién y mantenimiento del embarazo. Este
efecto lo poseen Iasi_mism, algunos (pocos) de los gestdgenos ar

tificiales.

El gestdgeno natural mids importante es la progeste
rona, denominada antes también hormona del cuerpo liteo. Posee
una estructura esteroide con 21 dtomos de carbono. La molécu-
la se caracteriza porque en ella el C]0 y el C13 se encuentran -

sustituidos cada uno por un grupo CH3 y el C”, 1leva los grupos



CO-CHS. La progesterona es eliminada por la orina en forma
de pregnandiol. El pregnandiol carece por completo de acti

vidad biolégica. Los gestdgenos se forman en:

1.-  En los ovarios: Principalmente en las cé
lulas granulosas del foliculo maduro y, sobre todo, en las cé

lulas luteinicas granulosas del cuerpo liteo.

2.- En la placenta: Es sabido, desde 1933, -
que la placenta contiene sustancias gestagenamente activas. -
Su formacién tiene lugar posiblemente en la capa celular sin-
citial que recubre la vellosidad y, precisamente de la coles-
terina y de la pregnenolona, facilitadas por la parte materna.
Ya en el segundo mes del embarazo se forman en la placenta --

cantidades relativamente grandes de gestégenos.

3.- En la corteza suprarenal. Puede admitir-
se que la corteza suprarenal forme pequefias cantidades de pro
gesterona, puesto que la progesterona es la sustancia de parti

da para la formacién de la hormona corticosuprarenal.

a).- PROPIEDADES BIOLOGICAS.- Las dos propieda
des mds importantes de los progestdgenos son:

(1).- Su habilidad para inhibir la secrecién gona
dotropica de la pituitaria, la cudl previene en turno la madura-
cidn folicular y la ovulacidn.

(2).- Su efecto progestacional sobre el endome-

trio. En efecto, dependiendo de la estructura individual del -



= 38 -

compuesto, los progestdgenos pueden lambién presentar alguna

actividad estrogénica, androgénica 6 anabdlica.

PROPIEDADES ENDOCRINAS DE LOS PROGESTAGENOS USADOS EN
ANTICONCEPTIVOS ORALES

Progestacional, Estrogénica, Androgénica, Anab6lica, Pituitdrica, Inhibicién

Noretinodrel + + ° ° +
Noretindrona + ° + + +
Acet. Noretin. + ° + + +
Linestrenol + + + + +
Diacet. Etino- + + + 4t %
diol :
Dimetisterona + 9 ° ° *
Ac. Medroxiprog. + 6 =
Ac. Megestrol + ° ° ot
Ac. clormadinona + @ *
+ Activo
° TInactivo

ACTIVIDAD ESTROGENICA.- La actividad estrogénica
puede ser determinada por la prueba de la cornificacién vaginal -
en ratas castradas. Esta prueba es especifica para la evalua -
ci6én de dicha actividad. Los estrdgenos también producen un -
marcado incremento del peso uterino, pero la progesterona, tes-

tosterona y esteroides con propiedades endocrinas similares pue-



den producir un ligero incremento del mismo. El noretinodrel
es el primer esteroide reportado que posee actividad tanto es-

trogénica como progestacional en la misma molécula.

Es importante sefialar, que tales datos experimen
tales sobre la estrogenicidad determinados mediante la prueba
de cornificaci6n vaginal, concuerda bien con los hallazgos cli
nicos. ASi, el noretinodrel produce un efecto estrogénico so
bre la secrecidén sebdcea, acné y la mancha vaginal en la mujer;
la noretindrona estd exenta de actividad estrogénica en tal si

tuacién.

ACTIVIDAD ANDROGENICA.- La androgenicidad pue-
de ser determinada experimentalmente midiendo el incremento -
en el peso de las vesiculas seminales y prdstata ventral de -
ratas castradas. La testosterona produce un incremento sig-
nificativo en el peso de ambos &rganos, la respuesta llega a
ser proporcional a la dosis. La progesterona no incrementa
significativamente el peso de otros drganos aln después de al
tas dosis; los estrégenos, sin embargo, provocan un ligero in
cremento en el peso de la vesicula seminal mientras que el pe
so de la prostata ventral no es afectado. Por tanto, una --
sustancia que sea androgénica debe (1) incrementar el peso de
la vesicula seminal mis alld de la respuesta obtenida por un
standard de estrdgeno y (2) incrementar el peso de la présta

ta ventral mis alld del control en el nivel de castracién.



ACTIVIDAD MIOTROPICA.-  El incremento en el pe
so del misculo elevador del ano en la rata castrada sirve co-
mo indicador de la actividad anabélica. Andrdgenos del tipo
del propionato de testosterona, incrementan a bajas dosis el
peso de dicho misculo. La progesterona no produce una res-
puesta positiva, y los estrdgenos disminuyen frecuentemente -
el peso de este misculo. El noretinodrel, acetato de meges-
trol y diacetato de etinodiol no lo incrementan, mientras que
otros compuestos dados de acuerdo a la dosis-edad, producen -

una respuesta positiva.

b).-  MECANISMO DE ACCION.- El mecanismo de
accién de los anticonceptivos orales para prevenir la ovula-
cién por inhibicién de la sintesis 6 liberacién de la gonado

tropina de la pituitaria puede resumirse como sigue:

1.-  Un cuerpo ldteo activo no estd presente,
como lo demuestra la falta del incremento en la excrecién -

del pregnanediol durante la Gltima mitad del ciclo.

2.- El cuerpo liteo estd ausente en el ovario

en mujeres y animales tratados con anticonceptivos orales.

3.- Los estr6genos urinarios no se incrementan
durante el ciclo en que la mujer se encuentra sometida al con-

trol, demostrando que la funcién folicular del ovario estd in

hibida,



4.- Los incisos anteriores demuestran que la
funcién ovdrica y la ovulacidén estdn suprimidas. Por con-
siguiente, los anticonceptivos orales deben prevenir la se-
crecién gonadotrdpica de la pituitaria por estimulacién de
la funci6n ovédrica 6 bien, deben actuar para inhibir & libe

rar la hormona de la porcién anterior de la glandula.

5.- Los progestdgenos y el estrdgeno no blo-
quean el efecto de la inyeccién de gonadotropina sobre el -
ovario en mujeres y animales sometidos a control experimen-
tal, mostrando asi que la respuesta del cvario no se encuen

tra inhibida.

6.- Los datos experimentales en animales de-
muestran que los progestigenos y los estrdgenos inhiben la -
sintesis 6 liberan la gonadotropina de la pituitaria, parti-
cularmente la hormona luteinizante. Como era de esperarse,
hay una disminucién en la excrecién urinaria de gonadotropi-

nas especialmente LH en mujeres que reciben hormonoterapia.

Aunque el efecto de los anticonceptivos orales
sobre la funcién gonadotrépica de la pituitaria es la causa
inmediata que previene la ovulacién, se sabe que la funcién
de ésta gldndula estd controlada por grandes centros nervio
sos via hipotdlamo. Sin embargo, precindiendo del Gltimo -
mecanismo central por el cudl los estrégenos, progesterona,
y anticonceptivos orales afectan la funcién hipotdlamo-pitui
taria, se sabe que el camino final es a través de esta Glti-

ma.



c).-  CLASIFICACION DE LOS ANTICONCEPTIVOS ORA-
LES.-  Actualmente se conocen tres métodos de terapia anticon

ceptiva con hormonas esteroides administradas por via oral:

Terapia simultdnea, terapia secuencial y terapia

continua con progestdgenos a bajas dosis.

TERAPIA SIMULTANEA.-  Este método de tratamiento
consiste en la administracién conjunta de un estrdgeno y un -
progestageno durante las fases proliferativas y secretoras del
ciclo menstrual. Se administra diariamente un comprimido gene

ralmente del 5o0. al 24avo. dias del ciclo.

La eficacia clinica de este tipo de terapia anticon
ceptiva es practicamente del 100%, ya que la frecuencia de emba-
razos de acuerdo con diversos investigadores varia del 0 al 1.1

por 100 afios-mujer de uso.

EFICACIA DE LOS DIVERSOS METODOS

ANTICONCEPTIVOS
COMPUESTOS FRECUENCIA DE EMBARAZOS POR
100 ANOS - MUJER
Sin uso de anticonceptivos 115
Duchas vaginales 31
Ri tmo 24
Jaleas vaginales 20
Coito interrupto 18
Conddn 14

‘Diafragma 12



Dispositivos intrauterinos:
ler. ano de uso 2.6 a 11.9

20. ano de uso 0.8 a 5.5

Mestranol + Clommadinona

(T. secuencial 11 + 10) 4
Mestranol + Clormadinona

(T. secuencial 15 + 5) 1.3 a 5
Clormadinona 0.05 mg.

(T. continua) 2:2
Noretinodrel + Mestranol 1.1.
Noretindrona + Mestranol 0.1

TERAPIA SECUENCIAL.- La actividad anticonceptiva
se logra mediante la administraci6én de un estrdgeno del 5o0. al
24avo. dias del ciclo mensual y un progestigeno durante los --
Gltimos 5 a 10 dias de tratamiento estrogénico. La frecuencia
de embarazos por este método fluctfia de 1.3 a 5 por 100 afios-mu

jer de uso de acuerdo con los diferentes investigadores.

TERAPTA CONTINUA CON PROGESTAGENOS A BAJAS DOSIS.-
Este método de tratamiento consiste en la administracién ininte
rrumpida de un compuesto progestacional a dosis suficientes pa

ra inhibir la ovulacién.

Martinez Manantou y colaboradores han demostrado
que el acetato de clormadinona a la dosis de 500 mcg es eficis
para controlar la fertilidad. Estos resultados han sido con-

firmados recientemente por Connel.



Al presente se han estudiado mis de 1,500 muje-
res durante un total aproximado de 15 000 ciclos, con una e-
ficacia anticonceptiva de 2.2 embarazos por 100 afios-mujer -

de uso.

d).-  EFECTOS COLATERALES.- La frecuencia de
efectos hormonales indeseables y las modificaciones en la fi-
siologia normal varia de acuerdo con el método de tratamien-

to y el compuesto utilizado.

FUNCION HIPOFISIARIA.- Los resultados de las -
investigaciones del efecto de los anticonceptivos orales en -
los que se emplea una combinacién de estrégenos y progestige-

nos administrados al humano, han sido contradictorios.

Brown y Loraine no observaron modificaciones en
las gonadotropinas urinarias totales en mujeres en tratamien-
to durante varios meses con noretinodrel y noretindrona, en -
cambio Buchols, Stevens y otros autores han informado una dis

minucién en la excrecidn de dichas hormonas trépicas.

Recientemente Steven y Vorys han observado una -
inhibicidn de la descarga de hormona luteinizante que normal-
mente se observa hacia la mitad del ciclo en mujeres en trata
miento con acetato de clormadinona, mientras que las elevacio
nes de hormona foliculo estimulante caracteristicas de la eta
pa inicial y final del ciclo menstrual, no sufriéron modifica

ciones.



La terapia continua con acetato de clormadinona
a dosis bajas no altera la funcién de la hip6fisis en una --
gran proporcién de los casos, como se ha demostrado por la -
presencia de cuerpos liteos activos en mujeres que han recibi

do este tratamiento durante 12 6 mis ciclos.

FUNCION TIROIDEA.-  Se ha observado un aumento
en los valores de yodo proteico en mujeres en tratamiento an-
ticonceptivo con mezclas hormonales; este aumento no es pro-
gresivo y regresa a valores normales tan pronto como el trata
miento se interrumpe. Esta elevacién en las cifras de yodo
proteico se atribuyen a un aumento en el complejo globulina -
tiroxina, producido por el estrégeno. De acuerdo con - -
Hollander los estrdgenos también son responsables de la dis-
minucién concomitante en la captacidn de triyodo-tironina por
los eritrocitos. De acuerdo con lo anterior no es de espe-
rarse la aparicidn de estas modificaciones funcionales, cuan-
do se utiliza unicamente el progestigeno a dosis bajas, como

en el caso de la terapia continua con clormadinona.

No se ha demostrado el desarrollo de hipo 6 hiper

tirodismo clinico durante el uso de anticonceptivos hormonales.

FUNCION SUPRARENAL.-  Los estrdgenos y las combi
naciones de estrdgeno y progestagenos producen un aumento en -
la cifra de trascortin plasmitico y esto, en consecuencia, in-

crementa la concentracidn total del cortisol. Este efecto -



no es progresivo y posiblemente una vez que el equilibrio se
establece, la cantidad de corticoide libre no se altera. La
progesterona y los progestdgenos libres de contaminacién es-
trogénica tienen un efecto minimo sobre la transformacién de

cortisol 6 trascortin.

A pesar de que hay alguna evidencia de un lige-
ro aumento de la funcidén de eje hip6fisis-suprarenal, no se -
ha demostrado hiperfuncién suprarenal en condiciones normales
ni en condiciones de emergencia, en pacientes en tratamiento

con compuestos anticonceptivos.

FUNCION OVARICA.- Las combinaciones hormona-
les producen alteraciones morfolégicas del ovario, las cui-
les se presentan rdpidamente, afin después de un s6lo ciclo -
de tratamiento, y consisten en disminucién del tamafio y regu
laridad de la superficie, semejante al que se observa duran-
te la menopausia. Estos cambios son regresivos al interrum
pir el tratamiento. La eliminacién urinaria de los metabo-
litos de los esteroides ovdricos sigue un curso similar, aln
cuando en algunos casos el regreso a lo normal puede retar-

darse algunos meses.

No se ha observado disminucién del ndmero de fo
liculos, ni modificaciones en el porciento de foliculos atré
sicos, en mujeres tratadas durante 58 6 mis ciclos, en compa

racién con aquellas tratadas durante periodos mds cortos.



ENDOMETRIO.-  El endometrio sufre modificacio-
nes variables, de acuerdo con los compuestos y el método uti
lizado. Con la terapia simultinea el desarrollo glandular
es mis lento a partir del 9o0. dia del ciclo, para detenerse
totalmente hacia el dia 15. Aproximadamente hacia el dia -
25, las glandulas son irregulares y pequefias. El epitelio
glandular es cuboidal con niicleos vesiculares y bajo conte-
nido cromdtico. No se observa secrecién intraluminal. Hay

edema variable del estroma y cambios pseudodeciduales.

Después de varios ciclos de tratamiento, el en
dometrio se vuelve delgado e hipopldstico regresando a su con
dicién normal de uno a tres meses después de ininterrumpida
la medicacién, atn en caso en que esta se prolongé durante mis

de 5 afios.

Con la terapia secuencial las biopsias tomadas
durante la etapa de administracién del estrdgeno, muestran -
un endometrio proliferativo con escasa actividad mitésica. -
Los cambios progestacionales se presentan aproximadamente 24
horas después de iniciada la administracién del progestigeno
y hacia el 24avo. dia del ciclo la imigen histolégica es com
parable a la de un dia 17avo. de un endometrio normal; en al
gunos casos se observan cambios secretores mis avanzados y -

aln una reaccidn predecidual temprana.

La terapia continua con acetato de clormadinona



a dosis bajas produce una transformaci6n secretora con desarro

1lo glandular variable y edema moderado del estroma.

CICLO MENSTRUAL.- La longitud del ciclo mens-
trual es mis regular durante el tratamiento anticonceptivo con
estrégeno y progestigenos que en mujeres sin tratamiento sien-

do la duracién media de los ciclos de 26 a 27 dias.

La duracién y cantidad del flujo menstrual disminu

yen especialmente con la terapia simulténea.

Durante la terapia secuencial, los ciclos menstrua
les se regularizan generalmente desde el primer ciclo de trata-
miento y su uso continuo disminuye la frecuencia de ciclos cor-
tos y ciclos largos. En 94.9% de los ciclos tienen una dura-
ci6n de 24 a 33 dias. La duracién promedio del sangrado mens
trual es de 4.8 dias con un intervalo de 2 dias en el 84% de -
los ciclos en mujeres cuyos sangrados menstruales previos al -

tratamiento eran escasos 0 normales.

En aquellas mujeres con sangrados mensuales abun-
dantes previos al inicio del tratamiento, se observa una dismi

nucién acentuada durante los ciclos subsecuentes.

En la terapia continua con clormadinona a la do-

sis de 0.5 mg se observa que los ciclos son menos regulares --



(Giner Velazquez y Col), con una duracién de 25 a 35 dias en
el 65% de los casos. La duracién y la cantidad del ciclo -

menstrual no sufren modificaciones de importancia.

El sangrado transhormonal es mids frecuente duran
te los primeros ciclos y disminuye en forma acentuada poste-
riormente. Parece estar relacionado con el peso promedio de

las pacientes y con su estado nutricional.

GLANDULAS MAMARIAS.-  Algunos autores han mencio
nado aumento, y otros disminucién en el tamafio de los senos en
aproximadamente el 10% de los casos. Esta variacién depende

de los compuestos utilizados y es de dificil evaluacién.

La molestia y el dolor en las glandulas mamarias
durante el uso de anticonceptivos hormonales varia entre el -
10 y 27% durante el primer ciclo de tratamiento de acuerdo con
el compuesto utilizado, siendo su frecuencia menor cuando se -

utiliza el progestageno.

Wilson ha presentado pruebas sugerentes de un -
efecto profilactico de los estrdgenos y progestidgenos contra
el carcinoma mamario en la mujer, sin embargo, estos datos ex

perimentales estdn sujetos a comprobacidn.

FUNCION HEPATICA.-  El empleo de un medicamento

estd condicionado a su accion fundamental y en numerosas oca-



siones a la aparicién de efectos secundarios muchas veces in-
deseables. Los estrdgenos y los progestdgenos no estdn 1i-
bres de dichos efectos; su accién sobre el sistema endbécrino
es ampliamente conocida, y los efectos secundarios que origi
nan no han sido completamente individualizados, principalmen

te cuando su administracién es a largo plazo.

Es bien conocido que el higado es el 6rgano prima
rio en el cuil se lleva a cabo, mediante procesos de reducci-
6n, hidroxilaci6n, oxidacién y conjugacién, la biotransforma-
cién 6 inactivacién de las hormonas esteroides. Existen evi
dencias de que estas hormonas poseen capacidad de alterar cier
tos aspectos de la funcién hepdtica, las que se han visto refor
zadas al conocerse mejor la disfuncién hepdtica del tercer tri-

mestre del embarazo.

Las diferentes commicaciones sobre la toxicidad -
derivada de la administracién de estrdgenos y progestigenos, -
tanto aislados como en forma combinada, no han sido concluyen-
tes; por el contrario, han favorecido una situacién confusa de
bido al antagonismo que existe entre los diferentes grupos de

investigadores que han trabajado en este campo.

En 1962 Pérez Mora y Shelds comunicaron un caso de
ictericia y anormalidad en las pruebas de funcionamiento hepa-
tico (P.F.H.) en una paciente tratada con acetato de noretin-

drona. Eislao et Al., asi como Palva y Mustald, en pacien-

tes postmenopausicas bajo tratamiento a corto plazo con mestra



nol, linestrenol, etinil estradiol y acetato de noretindrona,
observaron elevacién en los niveles de las transaminasas en -
el suero, asi como de la bilirrubina directa, fosfatasa alca
lina y retencidn de la bromosulfaleina. En 1971, Durazo y

Col confirmaron estos resultados en pacientes premenopdusicas

al apreciar el mismo tipo de alteraciones.

Tyler comunica en un nfmero mayor de pacientes, re
tencién anormal de la bromosulfaleina en un porcentaje esta-
disticamente de significacién. En un estudio efectuado por
Borglin en un reducido nimero de casos tratados con linestrol
s6lo 6 en combinacién con mestranol, se aprecié una elevacién
moderada de la transaminasa glutdmico-pirGvica (T.G.P.), Gni-
camente en los tratados con ambos compuestos. Larason y --
Cohn, en un nimero mayor de pacientes, notaron una retencién
de la bromosulfaleina en el 42% de los casos y en menor esca
la elevacién de la T.G.P. y T.G.0. y fosfatasa alcalina (F.A.).
En 1970, Sepiilveda comunica un caso de ictericia imputable a

la ingestidn de esteroides anovulatorios.

Numerosas son las combinaciones de casos aislados,
en donde se ha asociado la aparicién de ictericia y anormali-
dad en las P.F.H., con la administracién de progestdgenos ta-
les como el linestrenol, megestrol, acetato de noretindrona y
noretindrona, s6los 6 en combinacidn con estrégenos sintéticos

como el etinil estradiol y el mestranol.



Al investigar la funcidén hepdtica se debe tener en
mente, que la glandula tiene una gran capacidad de reserva y -
que algunas de sus funciones no se alteran simultaneamente, ha-
biendo pruebas que pueden detectar una alteracién incipiente, -
como es la sintesis de la albimina, asi como otras que se alte-
ran hasta bien avanzado el dafio hepatocelular, como sucede con
la formacién de la urea. A pesar de que se dispone de un am-
plio ndmero de pruebas, que son lo suficientemente sensibles -
para indicarnos en la mayoria de los casos el tipo de funcidén
hepatica alterada, la biopsia hepitica ocupa un lugar prominen
te en el estudio de las hepatopatias; sin embargo, las limita-

ciones implicadas en su uso impiden su empleo rutinario.

Entre los esteroides sintéticos, la metiltestoste
rona y sus derivados, asi como los progestagenos derivados de
los 19 nor esteroides, han recibido la atencién de numerosos -

investigadores con respecto a su toxicidad hepatica.

Es frecuente la observacién de aumento de la re
tencién de la bromosulfaleina, durante el embarazo que cursa
clinicamente normal, y recientemente estudios en el perro y
en la rata (Harkavy, et Al.) han atribuido esta anomalia a
una disminucién en el transporte miximo (Tm) de la bromosul-
faleina, por analogia con el término creado por Smith para

expresar el concepto de que el Tm del paraaminohipurato depen



de de la masa excretora tubular renal. Asimismo ha sido de
mostrado que dicho transporte mdximo es dependiente de las -
modificaciones en el flujo biliar, lo que explicaria que el-
concepto de Tm aplicado a la funcién excretora hepitica, de-
pende de un transporte activo, y de la velocidad del flujo -
biliar. Un tercer factor que produce reduccién en el flujo
biliar, es el cambio en la permeabilidad del arbol biliar. -
Es posible que los niveles de esteroides en un grupo de pa--
cientes estudiadas por Durazc et Al. determinen un bloqueo en
los mecanismos de captacién y excrecién de la bromosulfaleina
ya que la normalizacién de la prueba se presenta concomitan-
temente con la supresién del tratamiento. De Lorimier, Gor
dan, Lowe y Carbone, estudiando los efectos de varios este-
roides sobre la funci6n hepitica, unicamente encontraron anor
malidades en la excreci6én de la bromosulfaleina, lo que rela-
cionan con ciertas caracteristicas en la estructura quimica -

de los compuestos ensayados.

Las propiedades para retener la bromosulfaleina de
algunos 19 nor esteroides, parece depender de cuando menos -

dos alteraciones en su nficleo basico:

a).- Es mayor la retencién cuando la posicién 3
estd ocupada con un grupo ceténico, y es menor cuando estd -

presente un grupo hidroxilo, y

b).- La modificacién 6 ausencia de la cadena 17
alfa-alquilo corrige el grado de retencién de la bromosulfale

ina, disminuyéndola.



La tendencia hacia un aumento en la T.G.P. del sue
ro, obedece principalmente a alteraciones en la permeabilidad
de la membrana del hepatocito. Este tipo de dafio no se ha -
valorado adecuadamente; los estudios con microscopio electré-
nico han encontrado dilatacién de los canaliculos biliares y
desaparicién de las microvellosidades celulares en pacientes
que recibieron esteroides 19-nor, en ausencias de manifesta-
ciones clinicas de disfuncién hepdtica. Dichas alteracio-
nes microscépicas pueden favorecer en un momento dado la 1i
beracién de T.G.P. por alteracién de la membrana celular de
la pared del capilar. Es posible que estas microlesiones -
sean precursoras de la ictericia observada en algunos casos

que recibian 19-nor esteroides.

Las alteraciones en la concentraci6én plasmitica de
las proteinas, manifestada por una disminucién de las albGmi-
nas, nos indica un abatimiento en su sintesis. Ya ha sido -
sefialado anteriormente que la funci6én hepdtica inicialmente
alterada ante una agregacién, es la sintesis de albtmina. Las
proteinas plasmiticas que se encuentran afectadas durante el
embarazo 6 durante terapia esteroide (estrdgenos), son las -
producidas exclusivamente por el higado y los cambios en su -
concentracién puede reflejar una alteraci6n en su sintesis, -

en su liberacién 6 bien en su transformacién metabGlica.

Dichas proteinas incluyen albimina, ceruloplasmi-
na, transferrina, fibrindgeno, haptoglobina y lipoproteinas.

También ha sido atribuida la depresién selectiva en la con-



centracion de las seroalbiminas a la hemodilucién que acompa
fia el embarazo, que actuaria como causa primaria para dismi-

nuir también la concentracién de las proteinas totales.

Resulta particularmente significativo que las prue
bas de R.B., concentracién sérica de T.G.P. y de proteinas y
sus fracciones, representan tres pardmetros distintos en la -

valoracién de actividad funcional hepitica:

1).- Integridad hepatocelular
2).- Evaluacién del estado metabdlico y

3).- Evaluacién de la funcién excretora.

Respecto a la accidn de estos anovulatorios sobre
la coagulaci6n, los reportes son numerosisimos y completamen
te contradictorios. Como restmen de interés histSrico y pa-
ra hacer notar las discrepancias existentes anotamos una lis-

ta de autores y de los factores que los anovulatorios modifi-

can:
PRIMERA FASE
AUMENTO: FACTOR VIII
Egelberg et al. 1963
Nillson et al. 1967
FACTORES VIII Y IX
Rutherford et al. 1964

Pitts N.E. 1966



NO VARIACION:

Thomson et at
Nillson et al

Hildem M. et al

PLAQUETAS :
AUMENTO DEL NUMERO

Margullis et al
Miller et al
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1965
1967
1967

1965
1965

VIII
IX

VITI y IX

ADHESIVIDAD AUMENTADA:

Carpani E.A.

Bolton C.H. et al

ADHESIVIDAD NORMAL:

Pepper et al
Robinson
Nillson et al

Ham J.M. et al

SEGUNDA FASE
AUMENTO:

Egeberg et al
Brehn
Thomson et al
Pitts N.E.
Beller F.K.

Poller et al

1965

1968 (ADP)

1963
1967
1967
1969

DEL VII

1963
1964
1965
1966
1967
1969



AUMENTO DEL IT Y VII:

Donayre et al 1965
Miller et al 1965
Nillson et al 1967

AUMENTO DEL II, V Y VII:

Rutherford et al 1964

NO AUMENTO DEL VII:

Powell et al 1965

AUMENTO DEL FACTOR X:
Pitts N.E. 1966
Poller et al 1967, 1968 y 1969 (Después de 6 meses)

TERCERA FASE
FIBRINOGENO (I)

AUMENTO:
Phillips et al 1961
Pilgeram 1964
Brakman et al 1964
Amudsen et al 1964 y 1967
Donayre et al 1965
Miller et al 1965
Pitts N.E. 1966
Nillson et al 1967
Beller F.K. et al 1967
NO VARIACION:
Egeberg et al 1963

Sobero et al 1963



Margullis et al 1965
Powell et al 1965
Hilden M. et al 1967
ACTIVIDAD FIBRINOLITICA
AUMENTADA:
Brehn 1964
Donayre et al 1964
Brakman et al 1970
SIN VARTACION:
Sobero et al 1963
Powell et al 1965
Brakman et al 1967
DISMINUIDA
Villadolid L.S. et al 1965
Miller et al 1965
Pitts N.E. 1966
Hilden M: et al 1967
PLASMINOGENO:
AUMENTADO:
Phillips et al 1961
Brehn 1964
Pilgeram 1964
Amundsen 1964
Beller F.K. et al 1967
Hilden M. et al 1967

Nillson et al 1967



Brakman et al 1970

SIN VARIACION:

Mammen et al 1963
Brakman P. 1964
DISMINUIDO:

Brakman et al 1967
Nillson et al 1967

Como comentario a estos trabajos, creemos que las -
discrepancias se deben a las siguientes causas:

a).- Animal de experimentacién. Jarzima. 1966 y
1967.

P3

"Inclinacién" 6 "Prejuicio" (bias)

b).
c).- Diferencias de métodos. (Reactivos).

d). Diferentes vias de administracidn.

e).- Diferencias de dosis y tiempo de administra
cién. Poller 1968. No efecto de dosis. 1969 s6lo después
de 18 meses. Beller F.K. efecto de dosis-tiempo.

f).- Diferentes compuestos empleados. Bolton -
1968, no variacién de plaquetas con acetato de clormadinona. -

Poller 1969, no aumento de factores con clormadinona. Brakman

1970, no variacidn de fibrinolisis ni plasmindgeno con clormadi

nona.
g).- Diferencias de edad.
h).- Diferencias de raza.
i).- Diferencias de alimentacion.

j).- Tabaquismo.



2.- Los factores mas frecuentes aumentados son -

VII, I y VIII.

3.- La mayoria de los autores acepta que los cam

bios son pequenos.

4.- Ninguno de los autores revisados estudia ade-
cuadamente la hipercoagulabilidad ni los sistemas de proteccidn.

No demuestran la existencia de "hipercoagulabilidad global"'.

5.- El el 3er. trimestre del embarazo, el aumento
de procoagulantes es mucho mayor y el tromboembolismo es menos

frecuente.
MECANISMOS PROBABLES DE LAS ALTERACIONES DE LA COAGULACION

Bolton C.H. et al, 1968. Alteracién del funcionamien
to hepdtico con transformaci6én de la lecitina de las proteinas de
baja densidad en lisolecitina que aumenta la sensibilidad de las -

plaquetas al ADP.

Eislao et al, 1968. En la terapia secuencial encuen
tra aumento de la retencidén del bromo y en un caso aumento de trans

minasas.
Clinch J. et al, 1969. Los estrdgenos son inactivados -

en el higado. La terapia ascciada reduce la eliminacién del bromo

por disfuncién hepatica.

Ham J.M. et al, 1969. Aumento de los lipidos plasmiti
cos (Triglicéridos), por la reduccidn de la actividad lipoproteina

lipasa. Todos los factores alterados se producen & eliminan por -



el higado.

ALTERACIONES PROBABLES VASCULARES EN LA TROMBOFLEBITIS

Grant C.G. at al, 1969. Los estrégenos aumentan -
la incidencia de cambios venosos, venas dolorosas, varicosida-

des, edema, etc., dependiendo de la dosis-tiempo.

Goodrich et al, 1964. Los estrdgenos disminuyen -
el tono venoso y la velocidad del fluido lineal de la sangre en

la pierna.

Chobanian A.V. 1967. Los estrdgenos aumentan el -

metabolismo de la pared arterial en el hombre y los animales.

NOTA.- Como puede verse, existe un completo desa
cuerdo entre los distintos autores, encontrindose por ejemplo
que Brakman en 1966 reporta que no hay variacién del plasmind
geno, en 1967 dice que estd disminuido y en 1970 lo reporta -
aumentado. Debido a todo lo anterior, es que hemos decidido
hacer este capitulo para precisar cuil es el mecanismo real -
de la mayor predisposicién de trombosis en pacientes que in-

gieren anticonceptivos.



CAPITULO IV

MATERIAL Y METODOS

El material humano que se estudid en el presente -
trabajo estd constituido por pacientes tratadas con terapia anovu
latoria por dos causas fundamentales: control anticonceptivo y -
desarreglos hormonales del ciclo. Se emplearon enfermos tomados
al azar del Servicio de Hematologia del Hospital Espafiol de Méxi-
co, el Laboratorio de Hematologia del Hospital de la Mujer y pa-

cientes particulares.

En el estudio de estas pacientes se hicieron las -

siguientes pruebas:

1.- Para la coagulaci6én global:

I  Tromboelastografia
II  Generacién de Trombina

2.- Para estudiar las fases:

III  Protrombina

3.- Para el sistema de proteccidn:

V  Antitrombina II
VI Antitrombina III
IV Fibrinolisinas



TROMBOELASTOGRAFO Y TROMBOELASTOGRAFIA

HISTORIA.-  El tromboelastégrafo fué ideado en el -
afio de 1947 por el profesor Hellmut Hartert, y dado a conocer
en ese mismo afio. En 1948, fueron presentadas en la conferen
cia internacional de Trombosis y Embolias, una numerosa gama -
de investigaciones referidas al diagnéstico de trombosis por es

te método.

En 1953 y 1955, Von Kaulla y Winer aplican el trombo-
elastbégrafo como método de estudio de la fibrinolisis. M.E. -
Leroux, fué el primero que llevé a cabo importantes estudios é

investigaciones sobre los fendmenos de sinéresis y retraccidn.

DESCRIPCION.-  El tromboelastégrafo es un aparato -
eléctrico con un dispositivo que mueve un rollo de papel foto-
grafico a razén de 2 mm. por minuto. Tiene tres cubetas de -
acero al vanadio, no humectible, que se mantienen a temperatura
constante por medio de un termostato. Estas cubetas poseen un
movimiento rotatorio sobre un eje vertical con desplazamiento -
de 4° 45 minutos y el tiempo que toma este desplazamiento es de

9 segundos incluyendo un segundo de pausa en cada extremo.

En las cubetas se pone la muestra de sangre 6 plasma
que se va a estudiar, en la cavidad de estas, desciende un émbo
lo que queda separado de la pared y del fondo por una distancia

de 1 mm.
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Ll piston estd en relaci6n con un tallo metdlico -
suspendido por un alambre de torcidn que tiene un espejo en
el cudl se hace incidir un rayo luminoso proveniente de una
fuente luminica y que pasa después por un prisma polarizador
que lo bifurca. Un rayo ird al papel fotogrdfico en movi-
miento y el otro se podrd leer en la escala visible gradua-

da en mms.

Cuando ocurre la coagulacidén en las cubetas aisla
das del aire a temperatura de 37° C constante. Las redeci
llas de fibrina unen cubeta y émbolo que esti en movimiento-
alternativo de oscilacién, este movimiento es transmitido al
tallo que desvia el rayo luminoso que incide en el espejo -
que trazard primero una linea horizontal y luego se bifurca
en dos lineas. El tiempo en que se corre un tromboelasto-

grama es de 60 a Sv mnutos con trazo de 120 a 180 mm.

TECNICA.- Todo el material de vidrio deberd estar
perfectamente siliconado, las cubetas son de acero al vanadio

y no requieren de esta operacidn.

Para la extraccidn sanguinea, la ligadura deberd -
situarse lo mds lejos posible del sitio de puncién. Se des-
cartan los primeros ml., se desliga y sin retirar la aguja -

de la vena se cambia por otra jeringa siliconada, en esta for

na se eliminan las trazas de tromboplastina tisular que pue-

dan contaminar la sangre y por consiguiente acelerar la coagu

lacion.



Con la segunda jeringa se toman 4.5 ml. y se reci-
ben en un tubo conteniendo 0.5 ml. de citrato de sodio al --

3.8% como anticoagulante.

Se tapa y se agita por inversién suave.

La muestra se coloca en bafio marfa durante 5; una -
vez que ha tomado la temperatura del bafio (37° C) se procede
a la recalcificacién. Para esto se coloca 0.4 cc de cloruro
de calcio 0.025 M en un tubo y se le agregan 0.6 cc de sangre
total, se dispara el crondmetro, se mezcla suavemente y se to
man con pipeta 0.36 ml. depositindolos en la cubeta del apara
to, se bajo el émbolo y se sella con petrolato liquido. Toda
esta operaci6én deberd realizarse en 1 minuto desde que el cro
noémetro fué disparado. Para llevar a cabo la determinacién -
es necesario calentar el aparato durante media hora, tiempo en

el que se alcanza la temperatura de 37°C.

La sangre en las cubetas permanece fluida, y por tan
to la sefial luminosa permanece inmévil, a medida que la sangre
se va coagulando, los movimientos de la cubeta son transmitidos
al cilindro y estosseran registrados en el papel fotogrdfico,
viéndose en las escalas el desalojamiento de la sefial luminosa,

lo que nos ird informando sobre la evaluacién del proceso.

Para un estudio de la coagulacién por éste método, es



conveniente realizarlo en una hora y media lo que corresponde
a una longitud del registro de 180 mm del papel fotosensible,
pudiéndose variar este tiempo desde unos cuantos minutos has-
ta varias horas. La linea que aparece sobre la escala mili
métrica nos enterard de la evaluacidn del proceso de coagula
cidn mientras que el sistema grafico nos darid el registro del
tromboelastograma. Por Gltimo se procede al revelado del pa

pel y a la medicién de las constantes.

______ SIS Iy —
L v= A 20w
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! I
| |
{ am
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55 A 62

TROMBOELASTOGRAMA NORMAL



Presenta el aspecto de un diapasén con una linea rec
ta que se bifurca simétricamente. El tromboelastograma se di

vide en tres zonas:

1.- Zona precoagulacién: Comprende el segmento
rectilineo.

2.-  Zona coagulacién: Sigue a la anterior y abar
ca hasta la separacién maxima de las dos ramas.

3.- Zona de retracci6n que contindia a la anterior.

CONSTANTES TROMBOELASTOGRAFICAS

Constante "r'':  Se caracteriza por la ausencia de -
estructura fibrosa y corresponde al segmento rectilineo, desde
su comienzo hasta donde las dos ramas alcanzan 1 mm de separa-

ci6én y normalmente mide de 14 a 20 mm. aproximadamente.

"'r'" corresponde a la fase de formaci6n de tromboplas
tina y a la fase inicial de la conversi6én de la protrombina en
trombina; 6 sea que esta constante 'r'' comprende todos los fac
tores que intervienen en la primera y segunda fase de la coagu

lacién y cualquiera alteracién nos indicari anormalidades en -

estos factores:

1.-  Factor Hageman (XII)
2.- P.T.A. (XI)
3.~ PTG (IX)

4.- Factor antihemofilico (VIII)
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5.-  Factor plajuetario (III)

v.- Calcio (IV)

7.-  Protrombina (II)
8.- Proacelerina (V)
9.- Convertina (VII)
10.- Factor Stuart-Prower (X)

El acortamiento de 'r'' nos dard hipercoagulabilidad

y el alargamiento hipocoagulabilidad.

"r"" comprende todos los factores que intervienen en
la primera y segunda fase de la coagulacién y cualquiera alte-

racién nos indicarid anormalidades en estos factores:

1.- Factor Hageman (XII)

[$8)
.
'

P.T.A. (XI)
3.- P.T.C. (IX)
4.- Factor antihemofilico (VIII)
5.- Factor plaquetario (III)
6.- Calcio (IV)
7.-  Protrombina (II)
| 8.-  Proacelerina (V)
9.- Convertina (VII)

10.-  Factor Stuart-Prower (X)

El acortamiento de "r + K' nos dard hipercoagulabi

lidad y el alargamiento hipercoagulabilidad.



Constante "k'": Se inicia donde las dos ramas tienen
un mm de separacién, hasta donde alcanza 20 mm., siendo su va-

lor normal entre 5y 9 mm.

Representa el estado dindmico inicial del codgulo y
para una realizaci6én correcta requiere la presencia de plaque-

tas intactas.

Para Hearter la constante 'k'" representa la veloci-
dad con que se efectia la coagulacién una vez iniciada, marcan

do la fase visible de ésta.

El valor "k" es dificil de apreciar exactamente, por
lo que es conveniente tomar en lugar de "k', la medida del dngu
lo que se forma entre la linea '"r" y la linea recta que partien
do del punto donde termina 'r'', sea tangente a cualquiera de -

las ramas del trazo tromboelastografico.

El aumento de "Am'' significa aumento en la cantidad -

de plaquetas y de fibrinégeno.

Constante '"a'"' 6 "am''. Es la amplitud mixima que hay
entre las dos ramas y nos indica la elasticidad midxima del coa-
gulo, por lo tanto nos dard una idea de la calidad fisica de és
te, asi como la alteracién de los factores que intervienen en -
la formacién de €1, como son las plaquetas, fibrinégeno y el fac

tor XIII. El valor de "a" 6 "am'' es de 55 a 62 mm.



A esta constante "am'' se le ha buscado un mdltiplo

que es Emx y se obtiene por medio de la siguiente férmula:

Emx = 100 a
100-a

r + k nos mide la tolerancia a la heparina in vi
tro. Estas constantes son las mds comunes, aunque existen -
otras que aunque no se emplean con la misma frecuencia, sir-
ven para un estudio mds detallado de un tromboelastograma. Es

tas son:

Constante S

Constante de sinéresis, estd en relacién con la can-
tidad de fibrin6geno existente. Se mide desde donde termina

r hasta donde la curva alcanza su amplitud mixima. Abarca -

la fase de coagulacién del fibrindgeno.
S =T - r
Constante T

0 constante total de la coagulaci6n, se mide desde -

el comienzo de la curva hasta la amplitud mixima.

T = r + k + t
Constante t

0 constante especifica de coagulacién. Se mide des

de la constante k hasta la constante am.



INDICE DE POTENCIAL TROMBODINAMICO (I P T )

El indice de potencial trombodindmico lo define Von
Kaulla para expresar la dinimica de la coagulacidon, igua. al -
radio Emx/k de los dos valores variados empiricamente en senti
do contrario a todas las modificaciones de sinéresis. Este -
indice es excepcionalmente reproducible en la misma sangre, va
ria entre 6 y 10 en sujetos normales, en una hipercoagulabili-
dad estructural cerca de 15 y un valor de 5 en hipercoagulabili

dad dindmica.

Raby (1970) ha demostrado experimentalmente que la di
namica de la coagulacién y el IPT reflejan estar influenciados -
por las deficiencias cualitativas y cuantitativas de las plaque-
tas, fibrinégeno y factor XIII, los cudles producen una reduccién
del IPT (y lo contrario con un incremento en sus niveles); y por

el hematocrito globular, el cuidl favorece la hipercoagulabilidad.

El IPT estd dado por la relacidn:

Amplitud maxima (am)

k



TABLA DE

g

3

d

a/S =
ic =

Ic

CONSTANTES TROMBOELASTOGRAFICAS NORMALES

10 - 15 mm.

4 - 6 mm

k = 15 - 22 mm.
50 - 65 mm.

6 - 10

a, = 25 - 35 mm.

100a/100-a = 85.7 - 167
32 - 52 mm.

54-80 mm.

38 - 60 mm.

0.91 - 1.52

Tg. x 160 = 78-128
am/ r+k = 2-3



I1.-  GENERACION DE TROMBINA

1.- La sangre se extrae por la técnica de doble -
jeringa ; con la primera se punciona la vena extrayendo unos -
centimetros de sangre, se desliga y se retira ésta conservan-
do la aguja en la vena, introduciendo la segunda jeringa sili
conada (cargada previamente con 2 cc. de citrato de sodio al -
3.8%). Llenar con sangre hasta 10 cc. y retirar aguja y je-
ringa, mezclando suavemente por inversidén. Hecho esto, se -
pasa a un tubo de centrifuga siliconado y se centrifuga 5 min.

a 3,000 rpm exactamente.

2.- Poner a 37°C en B.M., un tubo que contenga Ca

Cl, 0.5M. asi como 7 tubos de hemblisis con 0.1 ml. de fibri

2
négeno cada uno.

En un tubo de 13 x 100 poner 1 ml. del plasma sobre-
nadante y 1llevarlo a 37°C exactamente por 1 minuto; agregar -

con una pipeta 0.2 ml. de CaCl2 y disparar el cronémetro.

3.- A los cuatro minutos tomar (con una pipeta de
0.2ml.) 0.1 ml. de la mezcla y soplarlo sobre el primer tu-
bo que contiene fibrinégeno, disparando al mismo tiempo otro -
crondmetro con el cuil se toma el tiempo de coagulacién del -
fibrindgeno, se saca el tubo del B.M. inclinindolo suavemente

cada 5 segundos.



4.- Se repite la operacidn a los 8, 12, 16, 20

24 y 28 minutos.

5.- Se traza una curva en papel milimétrico ano
tando en el eje de las ordenadas el tiempo de coagulacién del
fibrin6geno (en segundos) y en las abscisas el tiempo de incu-

bacién en minutos.

VALORES NORMALES:

En casos normales, el tiempo minimo de coagula-
cién del fibrin6geno (miximo de formacion de trombina) se ob

tiene entre los 16 y 20 minutos.

La desviacidn de la curva hacia la derecha y ha
cia arriba significan hipercoagulabilidad, la desviacidn ha-
cia la izquierda con el pico en el tubo de los 8 minutos sig
nifica hipercoagulabilidad por generacién rdpida de trombina.
El pico hacia abajo de los 20 seg. indica hipercoagulabilidad

por generacién de una mayor cantidad de trombina.

III.-  ACTIVIDAD PROTROMBINICA

Esta prueba mide la cantidad de complejo protrom
binico existente en el plasma cuando se hace reaccionar dicho

complejo con una cantidad conocida de tromboplastina y cloruro

de calcio.



MATERIAL

a).- Jeringas de 5 ml.
b).

Tubos de centrifuga de 2.5 ml.

c).- Agujas hipodérmicas del No. 20

d). Centrifuga
e).- Pipetas Pasteur

£) .

Pipetas de 0.2 ml.
g).- Bafio maria

h).- Crondmetro

REACTIVOS

a).- Patrén de plasma normal
b).- Cloruro de calcio 0.02 M.
c).- Oxalato de sodio

d).- Tromboplastina.

METODO:

Por puncién venosa se toman 2.5 ml. de sangre, se vier
ten en un tubo de centrifuga que contiene 0.25 ml. de oxalato de
sodio, se invierte para evitar la coagulacién. Se centrifuga -

durante 5 minutos a 2,500 rpm y separar el plasma.

En un tubo de ensaye pipetear 0.1 ml. de plasma oxala-
tado, afiadir 0.1 ml. de suspensidén de tromboplastina e incubar -

a 37°C durante 1 min. Agregar 0.1 ml, de cloruro de calcio pre

viamente calentado (el tubo que lo contiene se pone en el bafio -



desde el inicio de la prueba). En el momento preciso de afia
dir el cloruro de calcio se marca el tiempo con el crondmetro.
Se deja en el bafio maria hasta que hayan transcurrido los pri-
meros 10 segundos, se saca y se inclina (con sumo cuidado) re-
petidas veces; el punto final nos lo determina la aparicién -
del codgulo de fibrina. Con el standard se siguen los mismos

pasos, sustituyendo el plasma problema por el plasma normal.

El tiempo resultante de protrombina puede convertir-
se en porciento de protrombina activa por medio de una tabla -
en la que se relacionan el tiempo en segundos y el porciento -
de protrombina activa a que corresponde. Esta prueba mide los

siguientes factores:

Protrombina (II)
Acelerina (V)
Convertina (VII)
Stuart Prower (X)
NORMALES :

100% de actividad protrombinica corresponde a 13 seg.

IV.-  FIBRINOLISINAS

En esta prueba se mide el grado de actividad de la plas
mina sobre la fibrina, disolviendo codgulos y dando productos de

degradacién.



MATERIAL:

a).- Jeringas siliconadas de 10 ml.

b).- Tubos de centrifuga siliconados de 15 ml.
c).- Pipetas de 1 ml.

d).- Pipetas de 0.2 ml.

e).- Tubos de 10 x 75 mm.

f).- Matraces Erlenmeyer de 50 cc.

g).- Agitador magnético

h).- Centrifuga

i).- Papel parafilm

j).- Bafio maria

REACTIVOS

a).- Trombina tépica
b).

Buffer salino (barbital s6dico y acetato de
PH 7.42)

c).- Gas carbénico (OOZ)

d). Citrato de sodio 3.8%

e).- Agua destilada

METODO ( K.V. KAULLA).

Se extrae la sangre por puncidn segin el método de -
las dos jeringas; en la primera los ml. obtenidos se guardan pa
ra otra de las pruebas. De la segunda jeringa que contiene 2 ml

de citrato de sodio al 3.8% se llena con sangre hasta 10 ml. Se

agita la sangre dentro de la jeringa y se vierte en un tubo de -



centrifuga, se tapa con papel parafilm y se centrifuga para -

separar el plasma a 3,000 r.p.m. durante 5:

Se dispone un matraz Erlenmeyer con 15 ml. de agua
destilada y se aflade 1 ml. de plasma citratado, se coloca en
el agitador magnético y se hace pasar en la superficie una -
corriente de CO2 durante 4 minutos para precipitar las globu

linas.

Se vierte el liquido obtenido en un tubo de centri-
fuga de 15 ml., se centrifuga por 2 minutos a 2,500 r.p.m., -
se tira el liquido sobrenadante y se secan las paredes del tu
bo teniendo cuidado de no tocar el precipitado; se afade a es
te 1 ml. de buffer salino agitandolo hasta perfecta disolu-

cién.

De la solucién resultante se colocan en un tubo de
10 x 75 mm. 0.3 ml. a los cudles se les afiade 0.01 ml. de trom
bina tdépica, tapar con papel parafilm, agitar y dejar en bafio
maria a 37°C, en este momento se toma el tiempo. La prueba -
se da por terminada en el momento en que se presenta la lisis

del codgulo.

NORMALES

Lisis entre 2 y 4 horas.



V.- ANTITROMBINA II

El tiempo de trombina del plasma mide la rapidez en
la cuidl el fibrindgeno contenido en €1, se convierte en fibri

na mediante una cantidad estandarizada de trombina.

MATERIAL

a).- Jeringas de 10 ml. siliconadas

b). Tubos de centrifuga siliconados de 15 ml.
c).- Bafo maria

d).- Tubos de vidrio de 10 x 75 mm.

e).- Pipetas graduadas de 1 ml.

f).-> Pipetas seroldgicas graduadas de 0.1 ml.
g).- Micropipetas

h).- CronGmetro

i).- Papel parafilm

j).- Tubos de polietileno de 12 ml.

REACTIVOS

QU I,

a).- Citrato de sodio al 3.8%
b).- Buffer salino, PH 7.4.

c).- Trombina (Parke Davis) disuelta en 5 ml. de
una mezcla al 50% de glicerina en agua y con
servada a -15 a -20°C.

METODO

Colocar 0.2 ml. de plasma citratado (el mismo que se

emplea en las pruebas de generacién de trombina y las fibrinoli



sinas) en una serie de 0 tubos. En un tubo de polietileno -
colocar 0.8 ml. de buffer salino (f{rio) y agregar 0.05 ml. de
trombina, mezclar immediatamente para preservar la actividad
de la solucién trombinica. Con una pipeta de 0.1 ml. se pa
sa 0.1 ml. al primer tubo que contienc plasma citratado, se

dispara el crondmetro y se determina la aparicién de la prime
ra sefial de un codgulo, esto es practicamente instantaneo. Re
petir la prueba con el segundo tubo (duplicado). Al tercer

tubo se le anade 0.05 ml. de la mezcla de trombina en buffer,
disparar el crondmetro y medir el tiempo de coagulacién; ho-

mologar la prueba con el cuarto tubo a la misma dilucién. Por
Gltimo, al quinto tubo se le agregan 0.025 ml. de la solucién
de trombina y hacer lo mismo con el tubo sexto, medir el tiem

po de coagulacién con el crondmetro.

NORMALES

Dilucidon de Trombina A B C
Tubo Ty (2) 3y 4 Sy (6)
Plasma 0.2 ml. 0.2 ml. 0.2 ml.

Sol. de Trombina-
Buffer 0.1 ml. 0.05 ml. 0.025 ml.

Unidades Trombina/
ml. plasma 5.85 2.92 1.46

Tiempo normal -
Trombina (seg) 7.9 9.12 14.16

VI.-  ANTITROMBINA I1I

Esta determinacidn se base, en el tiempo que toma la

formacion de un codgulo de fibrindgeno al anadirle el suero que



contiene cierta cantidad de trombina residual.

MATERIAL:
a).- Jeringas siliconadas de 5 ml.
b).- Tubos de 13 x 100 mn.

c).- Papel parafilm
d).

Tubos de 10 x 75 mm.
e).- Centrifuga

f).- Pipetas Pasteur
g).- Pipetas de 0.1 ml.
h).- Pipetas de 0.2 ml.

i).- Dos crondmetros.

REACTIVOS

a).- Trombina tépica (Parke Davis) conteniendo 1000
U. que son reconstituidas con 5 ml. de glicerol al 50%.

b).- Amortiguador salino. Se mezcla una parte de
buffer de barbital-acetato de sodio PH 7.4 y 4 partes de solu-
ci6én salina y se conservan 6 partes a la temperatura de 40°C.

c).- Fibrinégeno bovino al 1% . Fibrindgeno bovi-
no liofilizado que es reconstituido sin agitarse con una solu-
cién buffer PH 7.42 a la temperatura ambiente hasta obtener la
solucidén al 1%; se agrega 1 mg. de BaSO4 por ml. y se agita -
durante 5° y se mantiene congelado, al momento de usarse se -

deshiela a 37°C.



METODO

Con jeringa siliconada, se extraen 5 ml. de sangre
que se vierten en un tubo de 13 x 100 mm., se tapan con papel
parafilm y se dejan a temperatura ambiente 3 horas hasta que
la sangre se ha coagulado completamente; se desprende el coi-
gulo de la pared (con un aplicador de madera) y se centrifuga

a 1,500 r.p.m. durante 5:

Se transfieren 0.6 ml. del sobrenadante a un tubo de
13 x 100 mm. y se ponen a 37°C.  Inmediatamente se soplan 0.15
ml. de solucién de trombina mezclandose en un tubo de Lusteroid
con 0.15 ml. de buffer salino y se mantiene a temperatura am--
biente. De esta mezcla, se soplan en el suero 0.15 ml. sumer

giendo la pipeta y marcando simultineamente el reloj.

Previamente, se preparan dos tubos de 10 x 75 mm. =
conteniendo 0.1 ml. de fibrindgeno y se ponen en el bafio. Exac
tamente 3* después de que se le afiadié la solucién de trombina
al suero, se toman 0.2 ml. de la mezcla, limpiando la pipeta y -
se sopla en la solucién de fibrinégeno marcando un segundo cro-

németro; se mide el tiempo de coagulacién del fibrinégeno.

Se repite la misma operaci6én a los 6 minutos, el tubo
se mueve lenta y regularmente de modo que la mezcla de suero y

fibrinbégeno sea homogénea.



El punto final de la coagulacién completa del con-
tenido del tubo, en la mayoria de los casos dicho contenido
se adhiere a las paredes del tubo y no se mueve mds. El -

codagulo tiene una apariencia de gelatina transparente.

El tubo tomado a los 6 minutos di una separacidn -

mis clara entre lo normal y lo patoldgico.

VALORES NORMALES

Los limites normales oscilan entre 23 y 59 segundos.



CAPTITULL O v

RESUMEN RESULTADOS Y CONCLUSIONES

RESUMEN: Se hace un estudio de la hemostasia en
sus diversas fases, es decir, los mecanismos vasculares con sus fend-
menos mecanicos, bioquimicos y fisicoquimicos. La fase plaquetaria -
como un estudio de las plaquetas en sus funciones de absorcién y adsor
ci6n, su adhesividad y su aglutinabilidad, las fases en las que actGan
en el proceso de la coagulacidén, su transformacién viscosa, menciondndo

se los diversos factores plaquetarios.

Dentro de la fase plasmitica se estudia la coagulacién,
con los diversos factores que en ella intervienen analizidndose un esque

ma que explica su mecanismo.

Se estudian los anticoagulantes fisioldgicos que actfian
sobre distintos factores y las antitrombinas, viéndose a continuacién
la fase de retraccién del coagulo y por Gltimo, dentro de este tema, la

P

fase de conservacién del codgulo 6 sea la fibrinolisis.

A continuacidn se estudia la hipercoagulabilidad y sus

distintos tipos asi como los factores que la producen.



En seguida se estudian los medicamentos con accién -
anticonceptiva especialmente los anovulatorios refiriéndose a su -
historia, farmacologia, composicion quimica y diversas propiedades,
asi como su accién sobre el endometrio, el ciclo menstrual y sobre -
otras glandulas de la economia. Se resumen los efectos sobre la -

coagulacién que les han sido atribuidos por distintos autores.

En el capitulo de material y métodos se estudia la -
tromboelastografia, la generacién de trombina como pruebas globales
y otras diversas como la actividad protrombinica, las fibrinolisinas

y las antitrombinas II y III.

RESULTADOS: De las 25 pruebas de generacidn
de trombina practicadas encontramos hipercoagulabilidad en 9. En -
ninguna de ellas se observd la curva tipica de aceleracidn en la ge-
neracién (pico en el tubo 87) sino que todas estas curvas traducen -

hipercoagulabilidad por un exceso de trombina producida.
En el tromboelastograma encontramos acortamiento de -
r en 5 casos, con acortamiento de K en 2 casos y acortamiento de -

r+ken 1 caso.

En lo que respecta al tiempo de protrombina se encontra

ron cifras mayores del 100% (menos de 12 segundos) en 5 casos.

La antitrombina II no se vi¢ alterada. La antitrombi



na III se encontré acortada en 13 casos.

Del andlisis de los resultados se desprende el hecho
de que 10 pacientes presentan hipercoagulabilidad en una sola prue
ba, 6 con dos pruebas, 3 con tres pruebas y 1 con cuatro pruebas. -
Pero hay que notar que siempre que hay hipercoagulabilidad en alguna
de las pruebas; existe permanentemente un aumento de la antitrombina
ITI, en ocasiones es la Gnica prueba alterada y que por lo tanto es -
la prueba que parece ser mds sensible para poner de manifiesto las -
hipercoagulabilidades de las pacientes sujetas a la administraci6n de

estrégenos.

Respecto a las fibrinolisinas en lugar de encontrar -
una franca prolongacién del tiempo de lisis, encontramos en tres ca-
sos un acortamiento de la misma que creemos deba interpretarse como
una reaccién a la hipercoagulabilidad, como incremento del mecanismo

protector en contra de trombosis.

Estos resultados estan fundamentalmente de acuerdo con
las ideas de Von Kaulla y Peterson (1970), quienes en sus estudios co

rrespondientes llegan a la misma conclusién.

EN CONCLUSION:

1.- No todas las pacientes con medicacién anovula
toria presentan hipercoagulabilidad.

2.- Los casos tratados exclusivamente con progestd

genos no presentaron hipercoagulabilidad.



3.-  La hipercoagulabilidad es apreciada ocasional
mente por las pruebas globales de coagulacién
(Generacién de Trombina, tromboelastografia) -
y por la prueba de la actividad protrombinica
pero siempre que existe trae una disminucién -
en la actividad de la antitrombina III.

En caso de la hipercoagulabilidad por anovulatorios la

mejor prueba para medirla es, por tanto, la investigacién de la -

antitrombina III.

Aclaramos, sin embargo, que la hipercoagulabilidad ne -
indica que necesariamente se presente tromboembolismo, pues para -
que este se produzca parecen ser necesarios otros factores desenca
denantes como investigaciones quirfirgicas, reposo prolongado en ca

ma, etc. etc.



COAGULACION GLOBAL

GENERACION DE TROMBINA e
b 71 PROIACH  ANTITROMBINA ANT,  FipppdoL!

4 8 12 16 20" 24 28 r k r+k am 144 (seg) (seg) (seq)  (min)
l.= MG.L, 85+ 30" 25" 50" 130" 130" 130" " 6 17 Sk .9 we g 12¢ At gt 180
2, AL M, 130 27 20 bs 130 130 130 ] b 53 10.6 13 12 15 18 35 80
3. Y.G.A. 120 35 30 30 15 60 130 9 4 13 60 15.0 13 o5 19 19 180
b= IT, M, 130 30 25 25 ho 130 130 ‘8 2.5 10.5 65 26.0 12 8 18 12. 22 220
5. C. M. 110 25 20 20 85 130 130 9.5 & 13,5 62 15.5 13 6 8 10 23 280
6.- L.IT.0, 130 30 20 20 | 35 130 130 (1 - 1 60 15.0 13 9 12 15 15 150
7. A.A.R, 110 20 15 30 95 130 130 7 3 10 65 21,66 13 12 15 18 18 120
8.= P.N.A. 130 130 60 55 60 130 130 8 5§ 13 52 10,40 12 9 1 18 35 300
9.- M.M.R, 130 35 30 30 60 130 130 10 6.5 16.5 56 8.61 13 9 12 1§ 17 90
t0,- G.L.S. 90 35 25 20 25 Lo 130 10 5 15 58 11,60 13 1" 15 23 15 100
.- S.L. 105 25 20 20 3s 50 130 10 S 15 57 11,40 14 9 11 16 24 10
12,= 1.R.R, 130 25 20 25 65 130 130 12 b 16 68 17.00 13 20 26 30 50 180
13.~ E.P.R, 130 [ 20 20 35 60 130 n 4 16 57 .40 13 10 13 15 35 120
1h,- €.S.C, 95 20 20 us 130 130 130 10 & 14 61 15.25 13 9 1 18 25 95
15.= B.M. 120 35 25 25 Lo €5 130 n 3 16 57 1m0 13 9 1 17 2 250
16.= D.H.Y. 110 30 20 25 4o 120 120 10 & 1h 59 14,75 12 9 11 16 19 150
17.= 1.L.H, 130 25 15 is 30 130 130 7 A 1" Sh 13.50 13 12 14 20 18 180
18,- L.L.C, 100 25 20 20 35 130 130 8 3.5 1.5 & 17.62 M 13 17 25 14 100
19.= R.P.P, 50 20 20 25 ™3 130 130 8 3 i} 60 20,00 13 g 11 16 20 180
20,~ 6, E, 120 30 20 38 45 90 120 8 3 N 62 20,66 13 9 11 16 18 120
21.= MC. ALK, 130 25 20 20 ks 95 130 8 5 13 58 .60 13 g 11 17 18 150
22.- M.R.R. 130 35 20 20 _ 25 Lo 95 10 6 16 57 9.5 12 g 11 17 23 150
23, L,0.S, 15 25 25 45 120 120 120 10 3 3 7n 23.66 13 9 11 17 15 150
24, C.N.L. 7 140 20 15 25 bs 80 120 8 3 i 59 19.66 14 9 11 15 18 120
25, MC.P.B.. 120 30 20 20 b 120 120 8 & 12 55 13.75 13 9 11 16 21 120
M 115.6 32,48 22.8 28.4 61.4 105.2 126.6 ' 12,88 1012,6 17.4 22,4 155

.« 3.91 k.29 1.62 2,25 7.04 6.84 1.58 0.137 0.52 1,308 0,808 1,708 11,85

e 0.78 0.84 0.32 0.45 1.4 1.20 0.316 0,027 0.104 042611 0,166 0.341 2,37

.G 123,42 41,06 26,04 32,9 55.48 117,28  129.76 13,15 11.04 15.21 19.01 25.81 178.7

107.78  23.9 19.64 23.9 47.32 93.12 123,48 12,60 9,96 9.99 15.79 18,99 131.3

TRATARIENTO ESTADISTICG DE LOS RESULTADOS
HIPERCOAGULABILIDAD: Con 4 pruebas; 1 caso; con 2 prucbas: 7 casos

MAN | FESTADA Con 3 pruebas: 8 cesos; con 1 prueba: 7 casos
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