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Prácticamente desde la aparición en el mercado 

de sustancias anticonceptivas, a través de lll1 mecanismo de 

inhibición de la ovulación, se reportaron diversos trasto!_ 

nos de la coagulación con la presencia de fenómenos de ti

po tromboembólico . Como el proceso de la coagulación es -

un fenómeno muy complejo y estudiado con técnicas diversas 

en los distintos paises, aparecieron en la literatura n1.11e

rosos trabajos explicando la producción de dichas altera

ciones. 

Como a la fecha los anovulatorios constituyen 

uno de los fármacos que se emplean rcon mayor frecuencia,, 

nos pareció importante contribuir al esclarecimiento de -

estos problemas, aprovechando las facilidades dadas por -

el Servicio de Hematología del Hospital Español de México· 

y e l Laboratorio de Hematología del Hospital de la Mujer, 

para es tudiar el efecto de dichas sustancias en la coagi¿_ 

!ación. 
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Según publicaciones muy r ecient es , parece ser -

,¡w l o,; hematólogo,; más prestigiados están de acuerdo en que 

e' l :;1ccan i S lllO funJamenta 1 en la producción de tromboémbolos, -

en pacientes que toman estrógenos, es la bajo de protección -

JcbiJa a l a disminución de la antitrombina 111, lo que es pr~ 

cisamente la conclusión a la que hemos llegado a través de 

nuestro es tudio. 

La confirmación de lo anterior ha sido altamen

te satisfactoria y esperamos que el conocimiento y difusión de 

estos resultados contribuya al beneficio del paciente, según 

son nuestros deseos. 

Agradezco sinceramente al Dr. Alfonso Vélez 

Orozco, quién ha venido desarrollando estos estudios desde ha 

ce varios años, la dirección de esta tesis. 



C A P I T U L O II 

G E N E R A L D A D E S 

HBDST ASIA. - 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 fenómenos -

químicos, mecánicos y fisicoquímicos, en el que participan faf_ 

tares tisulares, vasculares, celulares y humorales que se suce 

den en órden cronológico definido. Comprende S fases: 

1.- Fase Vascular 

z.- Fase Plaquetaria 

3.- Fase Plasmática 

4.- Fase ó retracción del coágulo 

5. - Fase ó di so lución del coagulo, mecanismo 

en el que las fibrinolisinas desempeñan 

una importante función. 

FASE VASCULAR. - Al ocurrir una lesión del endo 

telio vascular, los vasos presentan de irunediato una contrae -

ción refleja poco intensa y de poca duración e contracción ax:ó 

nica ). 

Ahora bien, si el vaso lesionado es de poco cal.!_ 

bre, se puede decir que la contracción basta para conténér l~ _ 
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hemorragia; así en es tas condiciones, el mecanismo de la hemos 

tasi3 se limita a la vasoconstricción característica de esta -

fase. 

Para la formación de un coágulo de fibrina (ca

racterístico de la coagulación), es necesaria la coincidencia 

de cierto número de factores como piel, tejido celular subcu

taneo, plaquetas sanguíneas y endotelio vascular, que activan 

la tromboplastina, de ello se deduce la denooünación de esta -

fase como vascular, ya que las subsecuentes reacciones son -

esencialmente plasmáticas. 

La fase vascular se puede explicar por 3 tipos 

de fenómenos : 

1. - ~S MECANiillS. - Los cuáles contri_ 

huyen a producir un estasis, sin el cuál no sería posible -

que se efectuara ni la reacción celul ar ni la enzimática. fil 

retraso del mecanismo circulatorio se debe a los siguientes -

factores: 

a) Debido a una vasoconstricción refleja con-

secutiva e inmediata al traumatismo celular, la intensidad y -

duración de esta vasoconstricción va de acuerdo a la naturale-

za y calibre del vaso lesionado. Esta acción refleja se opQ_ 

ne a que la sangre salga al exterior y en consecuencia arras 
tre sustancias l i beradas como producto de la destrucción celu 

lar . 
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b) Debido a Wla vasoconstricción secundaria, 

de carácter honnonal; ésta suple a la vasocons tricción refle-

ja. Se produce al entrar en juego la adrenalina y la nor-~ 

drenalina, ambas por las plaquetas que se han fijado al endo 

telio del vaso les i onado. 

c) Debido, por último, a Wl trorrbo plaquetario 

que se produce en pocos minutos. Estos factores caracteriza 

dos por propiedades adhesivas y agregables, se encuentran au-

mentados por la acción de ciertos factores químicos en congl~ 

merados plásticos. Para que estos fenánenos mecánicos pue-

dan llevarse a cabo, se precisa de dos condiciones esencia-

les: alteración anatémica y fisiológica del endotelio vascu _ 

lar y plaquetas en número suficiente y que conserven integri-

dad en sus propiedades. 

II. - FENCl'1ENJS BI~MIOOS. - Es bien sabido 

que ciertos extractos tisulares agregados a sangre fresca van 
~ 

a arele-rar DOtablemente su coagulación. Se debe dicha propi~ 

dad a la presencia de un complejo lipoprotéico aislado de di-

ferentes tejidos: cerebro, pulmón y placenta que se libera 

en grandes cantidades cuando hay daño celular intrínseco en 

dichos tejidos . 

Debido a que se forma fuera del tejido sanguí-

neo circulante y por su acción especí fica se l e ha denominado 
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como fac tor tromboplástico extrínseco ó exógeno. Sin embargo, 

la tromboplastina exógena en estas condiciones no es capaz de 

transfonnar l a protrombina en trombina. Para que pueda accio 

nar sobre la protrombina es necesaria la intervención de tres 

fac tores plasmáticos, acelerina ó factor V, Convertina ó factor 

VII y el factor X ó Stuart-Prower; se requiere asimismo de cal 

cío ionizado (factor IV) para que se pueda verificar la reac-

ción. 

Este mecanismo nos hace pensar que se trata de 

una reacción enzimática en la que el elemento lipídico y el -

factor X actúan como sustrato. 

En condiciones normales, el plasma que contie

ne el co~lejo lipoproteíco tisular (tromboplastina) liberado 

por la aa:ión traumática permite una rápida acti vaci6n en una 

protrombina que es capaz de amvertil" cierta fracción ,pequeña 

de protrombina en trombina. 

Esta enzima no se encuentra en cantidades sufi 

cientes como para polimerizar el fibrinógeno; sin embargo, fa

vorece la agregación plaquetaria y su metamorfosis viscosa, ne 

cesarías en la formación del clavo hemostático. 

La trombina fo rmada en este mecanismo, actúa -

como catal izador de l as reacciones enzimáticas del sis tema 

intrínseco. 
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III. - FEi'DMErDS FISI~Uli,UCDS. - En condicio 

nes nonnales el endotelio vascular posee un efecto de contac

to que desempeña una función doble; esto es, dicha propiedad 

de "no mojabilidad" pennite mantener la sangre con su flui 

dez nonnal, debido a un retraso en la coagulación. 

Las funciones del factor de superficie son la 

activación directa e indirecta de algunos factores plasmáti-

cos, así como la contribución a la localización y aunento de 

la agregación plaquetaria y en consecuencia, la facilitación 

de su metamorfosis viscosa. 

FASE PLAQUEfARIA. - Las plaquetas constituyen 

los elementos de menor dimensión en la sangre, se les · consid~ 

ra como el factor celular de la hemostasia y son indispensa

bles por su gran diversidad de acción. 

Los trombocitos tienen su origen en la médula -

ósea por la mi tos is ci toplásmica de células gigantescas (meg~ 

carioci tos) cuyo tamaño oscila entre 60 y 80 micras y que deti 

van a su vez de los megacarioblastos. El promedio de vida -

de las plaquetas en la circulación sanguínea es de 7 a 1 O días, 

las cifras nonnales varían de 100 000 a 450 000 /IIID3 . 

Su destrucción es debida a la acción de los ma-

crófagos del tejido retículohistiocitario. En especial a n!_ 

vel de bazo y pulm'.ín y erráticamente cada vez que intervienen 
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en el mecanismo hemostático. 

En condiciones nonnales, la actividad trombopol_é 

tica (ACTii, corticoides, factores nerviosos, hlDllOrales y vise~ 

rales) aunada a la acción frena.dora del bazo penniten mantener 

las en número constante en la circulación periférica. 

El diámetro de las plaquetas oscila entre 2 y 3 

micras, se determinan en ellas tres estructuras: 

a) ~mbrana doble y penneable 

b) Hialómero que contiene vacuolas y enzimas 

con actividad específica. 

e) Granulómero constituido por gránulos alfa y 

beta. 

Poseen adsorbidos en la cara externa factores pl~ 

máticos de la coagulación, lo que se conoce como "Atm6sfera -

Plasmática Plaqueta.ria" de Roskam . 

Las proteínas y fosfolípidos dotados de actjvidad 

específica en la coagulación, así collYJ el adenosín-trifosfato y 

el glucógeno que constituyen una importante reserva de energía, 

son los elementos que mejor se han identificado en la composi

ción química de las plaquetas. Estas presentan además, propi~ 

da.des que las caracterizan y cuyo desempeño en la hemostasia es 

de vital importancia. Dichas propiedades son las siguientes : 
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ABSORCION Y ADSORCION. - Debido a que las pla-

quet as son i ncapaces de sintet i zar cierto grupo de sustancias 

solubles , poseen l a propiedad Je incorporarlas a su ci toplas 

ma mediante l a cap t ación plasmática. Otras proteínas en c~ 

bio no penetran en l a cé lula y quedan adsorbidas en la membr~ 

na, constituyendo l a "Atrros fera perifér i ca plaquetaria". 

das t enemos : 

Entre l as sustancias que se encuentran absorbi-

5-hidroxitriptamina (serotonina) 

Adrenalina y nor-adrenalina 

Fibrinógeno (I) 

Protrombina (II) 

Acelerina (V) 

GAH (VIII) 

PfC (IX) 

Factor Stuart Prower (X) 

Antiplasmina 

AOOESIVIDAD. - La adhesividad es t.m.a propiedad 

netamente plaquetaria capaz de reali zarse en endotelios sanos 

asegurando el cierre nonnal de los capi l ares. 

" In Vitro" se ha observado que l as plaquetas 

viables poseen l a propiedad de adherirse al vidrio, aumentando 

concider abl emente su supe r ficie inicial i ndependientemente que 

sean mo jables ó hi dró fugas . Ahora bien, "in vivo", dicha 
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propi edad se pone de mani [ ies to frente a un endotelio que pr~ 

senta modi ficaciones his tológ icas; por otra parte sabem::>s que 

esta propiedad se ve aWllentada por l a presencia de cationes -

di valen tes como calcio, magnesio y por el adenosin-trifosfato, 

contrariamente dicha capacidad de extensión disminuye bajo la 

acción de ciertas sustancias antipalúdicas como la quinina. 

AGLUfINABILIDAD 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 conglomeración de los el~ 

mentas finnes al adherirse entre sí, solamente deberían manifes 

tarse bajo ciertos estados anonnales como alteración vascular, 

manifestaciones del medio ambiente o bien, un trastolllo en el -

metabolismo de la propia célula. 

Los elementos que experimentalmente favorecen la 

agregación plaquetaria son el calcio y el magnesio ionizados, 

el adenosin-trifosfato, la adrenalina, la nor-adrenalina, la 

serotonina, calágeno y el factor XII además el fibrinógeno, fac 

tor que es indispensable, para la realización del fenómeno. 

METAMJRFOSIS VI SCOSA. - Una vez que las plaquetas 

se han aglutinado en una masa compuesta, sufren transfonnacio

nes considerables ; estas sobrevienen cuando el trombo blanco se 

ha fi jado sólidamente a los labios de la herida vascular, per-
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sis te asegurando tm relleno <le gran eficacia , sin embargo pr~ 

visiona!, debido a l.D1a acción mecánica. Se ha señalado que 

la metamorfosis viscosa es lD1 fenómeno activo que se pondría -

en juego las reservas energéticas que poseen las plaquetas en 

fonna de adenosin-trifos fa to (ATP), el desarrollo de este fe

nómeno se haría en tres etapas: 

_ La trombina por una acción proteolítica de su 

perficie, haría la membrana penneable. 

_ El calcio ionizado puede, por tanto, penetrar 

en el interior del elemento y activar la ATP asa. 

_ Degradado el ATP, se liberaría la energía nec~ 

saria para el factor contráctil (Trombostenina) situado en la -

periferia de la célula que al contraerse provoca una expulsión -

de las sustancias solubles y de una parte del fibrinógeno fuera 

de la membrana. 

El papel que desempeñan las plaquetas sanguíneas -

en la hemostasia supera a sus otras funciones, como en la fun

ción antigénica. Quick tiene una expresión al respecto de la 

que se duduce su importancia: "Estos elementos representan el 

común denominador de todos los mecanismos de la función hemos

tática"; las plaquetas intervienen en la fase vascular, plasJTI! 

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

des elementales (Metamorfosis viscosa, adhesividad, aglutina

bi lidad) o bien a sus propios factores o a los prestados del -
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mcilio . Los factores prop iamente pl aquetari os , son sus tancias 

Je n:i tura l e ::a química , l as cuáles se caracteri zan por se r indl_ 

vic.lualmente ac tivas . Se les ha designado por medio de números 

arábigos para diferenciarlos de los factores plasmáticos de coa 

gul ación. 

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

mo el acelerador de la trombinoformación. 

---Factor Plaquetario II, proteína tennoestable, 

locali zada en el hialómero, su comportamiento se traduce en la 

aceleración de la fibrinofonnación y activa en consecuencia la 

polimeri zación de los nvnómeros de fibrina. 

---Factor Plaquetario III, Tromboplastina plaq~ 

taria, de naturaleza lipídica (Cefalina) los gránulos densos -

del cronómero actúan como sustrato (Fonio, Maupin). 

- - -Factor Plaquetario IV, se le conoce .cqnv fac 

tor anti-heparina, prótido term::>estable y se opone directa ó -

indirectamente a las acciones de la heparina. La importancia 

de es te factor desde el punto de vista práctico radica en que 

confiere a las plaquetas un papel suplementario indirecto en -

l a de terminación de la hipercoagulabilidad. 

- --Factor Plaquetario V, trombosteni na, de nat~ 

ra leza proteínica contrácti l simi lar a l a actomiosina muscular; 

su contracci ón i nducida por el Adenosin Trifosfato y provocada 

por i ndicios de trombina, dá lugar a la me t amorfosis viscosa -
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,. 1 a retracción de 1 coágulo. 

FASE PLA..S>L\TIC:\, COAGULl\.CION. - Es la activación 

de los procoagulantes para generar trombina, culminando en un -

efecto visible, l a transformación de fibrinógeno en fibrina (fo!_ 

mación de un coágulo). 

Como es sabido, la formación del coágulo progr~ 

sa por autocatálisis si esta reacción continuara indefinidamen 

te en un tiempo posterior, toda la sangre del organismo se co~ 

gularía, por eso existe el mecanismo de limitación que consis

te en un grupo de sustancias que tiene la función de controlar 

a los activadores de la coagulación, ejerciendo sobre ellos 

una acción antagónica. 

Puede afirmarse que por cada procoagulante exis 

te un anticoagulante fisiológico de manera que hay anticoagulll!!_ 

tes de acción antitromboplástica que van a actuar inhibiendo 

factores de la primera fase de la coagulación y hay anticoagu

lan tes de tipo antifibrínico que inhiben la tercera fase de la 

coagulación sanguínea. 

El mecanismo de la coagulación que se lleva a -

cabo in vitro es el siguiente : 
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Al ponerse en contacto la sangre con una superfi -

c ic el ectronegati va <.listinta del endotelio vascular, como es -

e l vidr io, el factor Hageman (XII) se activa, este a su vez -

actüa ,;obre e l antecedente tromboplástico del plasma (PTA) ó 

fac tor :\I y sobre el componente tromboplástico del plasma -

(PTC ó factor IX) estos a su vez van a activar la globulina -

antihemofílica (GAH ó factor VIII) y el conjunto activará la 

tromboplastina (Factor III) liberada de las plaquetas. Este 

mecanis~se lleva a cabo en 6 ó 7 minutos aproximadamente. 

Una vez que la tromboplastina ha sido activada a~ 

tuará sobre la protrorrbina (Factor II) en presencia del calcio 

ionizado (Factor IV) para transfonnarla en trombina, para es

te proceso se requiere de 12 a 14 segundos. 

La trombina así formada actúa sobre el fibrinóge

no (Factor 1) al que polimeriza, transformándolo en fibrina -

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

Es sabido que para que exista la conversión de pr~ 

trombina en trombina en un lapso de tiempo corto, se requiere 

la presencia de un factor acelerador llamado proacelerina (Fa~ 

tor V) y que para que esa conversión de protrombina en trombi

na sea correcta, es necesaria también la presencia de Convert!_ 

na (Factor VII) ó factor de conversión. Se ha encontrado i

gualmente que tanto para l a activación de la tromboplastina CQ. 

mo para l a act ivación de l a protrombina, es necesaria la exis-

tencia del fac tor Stuart Prowc r (Factor X) fac tor plasmát ico -
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que actúa como estabilizador de la trama fibrinosa. 

En resúmen, a la fecha, la Comisión Intelllacional 

que estudia la nomenclatura de los factores de la coagulación 

acepta la existencia de 13 de ellos, dicha comisión los deno

mina mediante números romanos, y que detallados en fonna bre

ve, son los siguientes: 

1.- FIBRINJGENJ.- Proteína soluble que se ela

bora en el hígado y circula en el plasma. 

II. - PRam.)MBINA. - Glucoproteína plasmática. Su 

metabolismo en el hígado requiere ·de vitamina K. 

III.- 'J'Ríl.ilDPLASTINA.- Fosfolípidos y lipoprotei

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

IV. - CALCIO. - Ión presente en el plasma. 

V. - PROACELERINA. - Factor lábil, glubulina ac~ 

leradora (ACG) probablemente fonnada en el hígado y en el sis 

tema reticuloendotelial. 

VI.- ACELERINA. - Deriva de la transfonnación del 

factor V; es te es un fenómeno autocatalítico de la coagulación. 

(A la fecha ya no se acepta su existencia). 
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VII.- PRCX:ONVERTINA: Factor es table, acelerador 

sérico <le l a convers ión de la protrombina (Spca) autoprotrom

bina I. Probablemente formada en e l hígado. 

VIII.- GLOBULINA ANrIHEMJFILICA.- (GAH) Factor 

antihemofílico, tromboplastinógeno, ca-factor plaquetario I, -

factor tromboplástico A del plasma, factor antihemofílico A. 

Fracci ón globulínica del plasma, probablemente fonnada en el 

sis tema reticuloendotelial. 

IX. - C(Jl1PONENfE TROMBOPLASTICO DEL PLASMA. - (PTC) 

Factor christmas, cofactor plaquetario 2, autoprotrombina 11, 

factor trom]?oplástico B del plasma, factor antihemofílico B. 

X.- S11JART-PROWER.- Es probablemente una globuli_ 

na del plasma. 

XI. - ANTECEDENTE TRG100PLASTICO DEL PLASMA. - (PTA) 

Factor antihemofílico C. 

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

tromboplastina del plasma (PTE-E). 

XI II. - FACTOR ESTABILIZADJR DE LA FIBRINA (FSF): -

Fibrinasa factor de Laki-Lorand. 

Diferentes investigadores han tratado de explicar el 

mecanismo de l a coagulación , uno de ellos , Morawi t z ( 190~)' prop~ 
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puso una teoría que fué ampliamente aceptada, la cuál dice l o -

siguiente: la tromboplastina plaquetaria activa la protrombina 

y en presencia de cal cio ionizado, la transfonna en trombi na y -

esta a su vez actúa sobre el fib rinógeno polimerizándol o para -

transformarlo en fibrina (coágulo). 

FACTORES PRESENTES EN: 

1 a. Fase Za. Fase 3a. Fase 

G.A.H. PRarROMBINA 
P.T.C. Factor Lábil 

PLASMA NORMAL Stuart-Prower Fibrin6geno 

P.T.A. Factor Es table F S F 

HAGEMAN STUART-PROWER 

Tromboplastina 

PLASMA NORMAL G.A.H. Factor Lábil 

ADSORBIOO 

(DESPRafRCMBIN.!_ 
ZADO) P.T.A. Fibrin6geno 

SUERO NORMAL Stuart-Prower Factor Es table 

ENVEJECIOO P.T.C. Stuart-Prower 

P.T.C. Factor Lábil 
SUERO FRESCO P.T.A. 

NORMAL Stuart-Prower Factor Estable 
Stuart -Prower 

WJ'.\DR') II L'.JS F.~CTORES EXISIBílES Ei'I mc;n ~ITIB TIPa> 
DE Pl.JC·tt\S Y SUE~fE. 
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& 
INHIBIOORES NATIJRALES DE LA 
ACTIVACION, ACIOO-ALCA-AMINO 
CAPROim : B~ LA ACTIVA 
CION DEL Pl..AS>llNOGm:l . -

ltfUBICI.00 UIDIP-ECTA 
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A.\JTICDAGULANfES FISIOWGICOS. - La sangre contiene 

varios anticoagulantes, que bloquean el proceso de coagulación, 

en ciertas etapas, e impiden la coagulación intravascular de la 

sangre, ó detienen el proceso evitando una reacción en cadena,-

encontrándose en un estado de equilibrio con los procoagulantes. 

Cuando este equilibrio se altera, se presentan los diversos ti 

pos de coagulupatías. 

El atunento patológico en la actividad de los inhi_ 

bidores endógenos de la coagulación presenta un cuadro con de-

sórdenes hemorrágicos marcados, porque en ocasiones no son ne!!_ 

tralizados por .los procoagulantes naturales. Es probable que 

la disminución de los inhibidores de la coagulación endógena -

pueda originar trombos y embolias. 

Los anticoagulantes fisiológicos más importantes 

son: 

1. - INHIBIOORES DE LA FIBRINOGENESIS. - Son los 

inhibidores de la trombina ó antitrombinas según la clasific~ 

ción propuesta por Seegers Johnson y Fell (1954) se ntuneran -

del I al IV; más tarde Loelliger y Hers (1957) y Niewiarowski 

(1959) añaden las antitrombinas V y VI. 

ANfITRa-1BINA I El coágulo de fibrina que adsorbe trombina 

ANrITRCJ.!BINA II Inhibidor de la trombina, probablemente el 

ca- factor heparínico actúa inmediatamente. 

ANfITRll4BINA III Antitrombina sérica actúa progresivamente. 

ANfITROMBINA IV En discusión. 
ANrITRCMBINA V Patológica (Globulina patalógica que inter 

fier e con l a pol imerización de fi bri na). 
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A.\l'fITRO>IBINA VI Patológica (Productos de degradación, fibri 

nopéptidos Je fibrinógeno ó fibrina, inter

firiendo con la polimerización de la fibri

na). 

Debido a que en el presente trabajo, las antitrom 

binas II y III juegan un papel importante en la interpret!!_ 

ción de los resultados obtenidos, estimo conveniente hacer una 

descripción más amplia y detallada al respecto. 

ANfITRCMBINA II.- Se le llama también co-factor ó 

complemento de la heparina. Si se pone en contacto heparina 

con fibrinógeno y trombina purificados no se puede llevar a -

cabo una función antitrombínica, se requiere para ellos la pr~ 

sencia de un factor encontrado en la fracción albúmina (Quick 

1938, Brinkhous, Smith Warner y Seegers 1939). En 1951 se de

mostró que el co-factor es una lipoproteína que acompaña a las 

alfa globulinas (Shellman, Sylven y Julen). A S6ºC se destru 

ye el co-factor en S Min.; si se le combina con heparina se -

destruye a 6SºC. Esta antitrombina se diferencia de la anti-

trombina III en pequeños detalles, hay diferencias de precipi

tación con (Nl-14) 2 so4, en la destrucción por calor, en las~ 

paración electroforética, en un consumo por exceso de trombi

na. En resúmen, para que la heparina ejerza su acción de an

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

t a acción puede es tar reforzada por la antitrombina III. 
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:\.'fflTRO~!B l :ii\ I T l . - Se llama también anti trombina 

natural, progre::;i v::i ó séri ca ó albúmina X. 

La desaparición de la trombina se atribuye a lma -

antitrombina que la neutraliza, de dicha neutrali zación resulta 

un complejo , la metatrombina. Este complejo es disociado por 

ácidos y álcalis (Schmidt 1892) . La anti trcmbina neutralizan 

te se conoce como Antitrombina III, se destruye por éter y el~ 

rofonno a PH inferior de 6 y superior a 9.5, no es adsorbible 

con BaS04., se considera lma alfa globulina. 

HEPARINA.- Es lm polisacárido compuesto de sulf~ 

nilaminoglucosa (ácido sulfúrico y N glucosamina) y ésteres 

sulfúricos del ácido glucurónico. Se ha encontrado en canti-

dades elevadas en las células cebadas que son extraordinaria-

mente ablmdantes en el tejido que rodea los capilares del pul-

món, y en menor grado los del hígado . Se ha estimado que la 

ccncentración de heparina en la sangre es de o.ol mg/loo ml. -

de sangre. 

El efecto anticoagulante de la heparina es dehido 

a di ferentes mecanismos . 

l.- Acción antitromboplástica 

2. - Acción anti trombínica , neutral izando la trom 

bina. 

3.- Produce liberación de anticoagulantes por los 
1 ípidos , ya que di suel ve al gimas de las l ipo

protcínas pl asmáticas , como la es fingosina, -

lípido que normalmente se encuentra en las -
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li poproteínas , inhi be la transfonnación de 

prot.rombina en trombina ó sea acción anti -
protrombina. 

FASE DE LA RETRACCION DEL COAGULO. - El coágulo -

una vez formado y limitado, se retrae mediante la acción de la 

proteína retráctil de las plaquetas. Sin embargo, el coágulo 

no solamente está foI111ado de proteínas coaguladas, sino que lo 

encontramos integrado de otros elementos como hematíes, plaqu~ 

tas y leucocitos, que condicionan con la calidad de la fibrina 

su evolución morfodinámica. 

La retracción se puede explicar como la constitu

ción de los haces de fibrina que dan una estructura definiti-

va al coágulo, cuyo resultado es una asociación progresiva -

de formaciones elementales que aumentan el hecho de que las 

plaquetas están en tensión. Cuando las fuerzas fisicoquími-

cas que actúan sobre la sinérisis (propiedad general de los -

ge les traducida en la integración de sus constituyentes) sup~ 

ran las fuerzas de adhesividad de los elementos figurados, -

se produce una rotura con retracción de los fascículos fibri-

nosos. 

La retracción es un fenómeno esencialmente plaqu~ 

tario vinculado a sus funciones vitales. En ausencia de pl!!_ 

quetas vivas morfológicamente intactas, las fuerzas de reorg!!_ 

ni zación interna de las fibras de fibrina permanecen débiles 

y el coágulo queda flácido, sin valor hemos t áti co. De mane 

ra inversa la tromboci tosis se traduce en hipcrretractilidad. 
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PRINCIPALES PROPIEDADES DE LAS ANrITRCMBINAS 

Anti trombinas lvk>d. de Des true. Presencia Sensibili Adsorc. lvk>vilidad Precip!_ Esta Tenno 
naturales acc. trombinas suero dad éter por electrof. tación bilÍ Es t. Labil 
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BaC03 CNH4)z 1- 4 

Al (OH) 3 S04 Etanol 

T Fibri na -
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di ata 
- - 30% I + 56° 
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(I) 30 Mi n. 
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De es ta menera, la coagulación no queda limitada 

solainente a una f ibrinofonnación, l a evolución dinámica del -

coágulo desempeña un papel de primer plano en su fisiopatolQ_ 

gía ~ 

FASE DE LA CONSERVACION DEL. OOAQJLO, SISfFMA FI

BRINOLITICO.- Una vez ClDllplida su función hemostática, el 

coágulo debe desaparecer, razón por la cuál el organismo PQ 

ne en juego el mecanismo de fibrinolisis. Esta puede defi

nirse como la ruptura enzimática de la fibrina en fragmentos 

que son más cortos e incapaces de fonnar tma malla de fibri -

na. El mecanismo por el cuál se producía la lisis de fi

brina fué muy discutido y se pensaba que era debido a enzi -

mas trípticas. La acción de este sistema es de conocimien 

to relativamente reciente, en 1915 se observó que tma ele~ 

ción de la actividad fibrinolítica es capaz de producir he

morragias y de manera inversa la disminuci6n de dicha acti

vidad, puede engendrar un estado de aoagulaci6n intravascu 

lar. 

El plasminógeno es el precursor de una proteína 

de acción enzimática que se encuentra en la sangre, linfa y 

otros f luidos plasmáticos; existe además la urokinasa que es 

el activador excretado en la orina. Recientemente se ha -

puesto mayor atención sobre es te C0111Juesto como activador y 

se ha visto que puede reemplazar las estreptcxi.uinasa bacte 

riana, particularmente en su uso terapéuti co . 
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El activador t isular es preparado por excreci6n 

de los tejidos htnnanos ó de animales. 

Cuando se pone en contacto el plasminógeno con el 

activador, se activa el primero, cuyo resultado es la manife~ 

tación de lllla enzima proteolítica denominada plasmina. Esta 

en contacto con la fibrina produce la hidrólisis de esta en -

fragmentos pequeños (polipéptidos) los cuáles adquieren pro

piedades de antitranbina con actividad anticoagulante. 

El coágulo formado debe tener plasminógeno en su 

interior para que actúe cuando es activado, porque la plasm!_ 

na no penetra en el coágulo si ya está formado, además la -

plasmina es inactivada por la antiplasmina circulante. Al 

administrarse lll1 activador este es parcia~nte neutralizado 

por el antiactivador y el resto penetra en el coágulo actuan

do sobre el plaminógeno transformándolo en plasmina, igual-

mente el coágulo no deja penetrar la antiplasmina. 

se desconoce la razón. 

De esto 

HIPERCOAGULABILIDAD.- Según Von Kaulla se pue

de definir la hipercoagulabilidad como la actividad aumenta

da de llllO 6 varios factores de la coagulación ó de la dismi

nución de la actividad de los inhibidores naturales de la -

misma, incluyendo el sis tema fibrinolítico, lo que crea con-

diciones favorables para l a coagulación intravascular. 
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CL\SlFIC~C I ON DE LOS ESTADOS DE HIPERCOAGULABILIDAD 

1. - HIPERCOAGULABILIDAD PERMA.NE.!\JTE . - Esta condición se -

presente en ciertas neoplasias, en la trombof levitis migrans, 

en la trombo filia persistente y probablemente en algunas al

teraciones hepáticas. 

2.- HIPERCOAGULA.BILIDAD TRANSITORIA.- En este estado las 

pruebas de laboratorio no siempre revelan hipercoagulabilidad 

y se alteran con etapas de coagulación nonnal. Un ejemplo -

es la hipercoagulabilidad transitoria que ocurre después de -

la si tuación de estres, después de intervenciones quirúrgicas 

del tratamiento de ciertas drogas y en ciertos pacientes ca!_ 

diacos. El estado de la función hepática puede tener algu

na relación con estados transitorios de hipercoagulabilidad. 

3.- HIPERCOAGULA.BILIDAD RELATIVA.- Se consideran los ca

sos de awnento rápido de la coagulabilidad, de niveles nruy -

bajos hasta nive les nonnales .ó cerca de lo nonnal. Estos -

cambios están asociados con la coagulación intravascular. Un 

ejemplo lo tenemos en la interrupción súbita de la terapia -

con anticoagulantes, pues esta interrupción, si el tratamien 

to se ha seguido por largo tiempo, puede producir una hiper

coagulabil idad de tipo trans itorio. 

4. - HIPERCOAGULABILIDAD EJ\\ll!ASCARADA. - Este tipo es el de 

mayor importancia en l a clínica y puede ser definida como la 
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condición en la cuál l a actividad de uno ó varios factores de 

la coagulación se encuentran di sminuídos, pero la coagulación 

considerada en conjunto está aumentada. 

Este caso se presenta frecuentemente en los trat~ 

mientas con dicunarínicos y se vuelve altamente peligroso al 

suspender el tratamiento en forma brusca. 

5.- HIPERCDAGULABILIDAD REGIONAL.- Esta alteración sobrevie 

ne cuando la sangre es hipercoagulable en una parte del cuer

po, mientras en otras regiones no lo es, cono ejemplo teneros 

los casos de trombofilia, trombocitosis y en la coagulaci6n -

intravascular de l~macroglobulinas patológicas. Los métodos 

a deioostrar la hipercoagulabilidad difícilmente se pueden apl!_ 

car al análisis en este tipo de hipercoagulabilidad. 



C A P 1 T U L O I II 

A N T E e E D E N T E s H 1 s T o R 1 e o s 

1.- Los métodos anticonceptivos usados por la h~ 

manidad han s ido muy variados y su empleo se reioonta a los ori_ 

genes de la historia. A través de los siglos el hombre debió 

evaluar continuamente hierbas y artificios mecánicos como una 

posible medida de control, aunque resultaron inefectivos. El 

papiro de Ebers (1550 A.C.) fué quizá el primer escrito que -

menciona un tapón medicado constituído a base de hilas y hume

decido con un extracto de acacia y miel, el cuál se insertaba 

en la vagina a manera de supositorio. La extraordinaria na

turale za de la preparación es que se base en un proceso de 

fermentación con desdoblamiento de ácido láctico, uno de los -

agentes espermáticos activos usados en las jales anticoncepti

vas . 

La investigación inicial de c~uestos honnonales 

aplicada al control de l a fertilidad, se concentró en los pro

gestágenos, ya que se pensaba que con los estr6genos se prese!!_ 

taba escape de la i nhibición pituitaria . Con respecto a la -

progesterona, Be1rd postuló a principios de 1897 que el cuerpo 

l úteo de l ovario , e l cuál secreta progesterona, es el respons!!_ 

ble de inhibir l a ovulación durante la preñez, concepto que 

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



27 

partir del aislamiento de l a progesterona en 1934, Makepeace et 

At (1937} reportaron que la administración de estos esteroides 

inhiben la ovulación en conejas , As twood y Fevold observaron lD1 

efecto similar en ratas, mediante la administración de progest~ 

rana. 

El concepto de inhibición de la ovulación en muje

res mediante el uso de honoonas gonadales fué sugerido por pri -

mera vez por Sturgis y Albright en 1940, estos autores observa

ron que los estrógenos administrados en forma c~clica corregían 

los síntanas de la dismenorrea ftmcional, la cuál se pensaba s2_ 

lo orurría en ciclos ovula torios. Lyon en 1934 confinn6 estos 

hallazgos utilizando lD1 estrógeno activo por vía oral, el eti

nil-estradiol a la dosis diaria de O. OS mg. No fué sino has

ta 20 años más tarde, ruando este fenómeno biológico fué utili 

zado CClllO medio para controlar la fertilidad. 

El advenimiento de los anticonceptivos orales du 

rente la década de los SO fué tmo de los avances más notables 

en la ciencia moderna. En 19S2 Pincus y Chang confirmaron -

los resultados de Makepeace y colaboradores, evaluando otros -

esteroides para estudiar la habilidad que presentaban con re~ 

pecto a la inhibición de ciclos ovulatorios en conejas. Tres 

años más t arde , Pincus utilizó la progesterona por vía oral -

en grandes dosis, pero no logró obtener un control satisfaf_ 

torio del ciclo menstrual y la inhibición de la ovulación se 

observó sólo en el 70i de las pacientes. Los estudios expe-
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rimentales de Pincus y los trabajos clínicos conducidos por 

Rock, si rvié ron de estímulo para futuras investigaciones sobre 

l a acción ejercida por compuestos esteroides. Asimismo, se -

vió que la inyección intranuscular de progesterona inhibía la 

ovulación en mujeres, pero la administración por esta vía re

sultaba inadecuada, porque una elevada concentración de la do 

s i s producía con frecuencia una irritación severa en el sitio 

de la aplicación. Rock, tal como demostró Pincus en 1956, -

observó que una dosis oral diaria de 300 mg. de progesterona 

podía inhibir la ovulación en la mujer, pero no se logró un -

control favorable, debido probablemente a la absorción varia 

ble del tracto gastrointestinal. 

En 1954, Djerassi sintetizó un nuevo grupo de 

compuestos honnonales-19-nor, entre los cuáles 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 química, marcaron el principio real de la -

era de los anticonceptivos. 

En el año de 1967, se describió por primera vez 

una relación causal mediante el uso de anticonceptivos orales 

y enfe nnedades tromboembólicas, 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

contrándose una corre lación positiva entre l a dosis de es tróg~ 

Y el riego de embo l ia pulnonar, trombosis venosa profunda, - -
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trombosis cerebral y trombosis coronaria. 

A fines del mismo año, El Comité Sobre Seguridad 

de Medicamentes recibió 1024 reportes de trombosis y emboli

as ocurridos después de la administración de anticonceptivos -

orales ó preparaci ones similares, 88 de esos reportes referi

dos a un episodio fatal. 

En septiembre de 1962 en la ciudad de Oiicago, la 

Asociación Medico-Americana lleva a cabo un simposium sobre el 

fenómeno tromboembólico en nrujeres bajo tratamiento con antico!!_ 

ceptivos orales, no habiendo llegado a ninguna conclusión satis 

factoría. 

En los Estados Unidos (1963) la F.D.A. recibió 

350 reportes de troniJosis y embolismo en pacientes que tanaron 

Enovi d; tal infonnación no fué aprovechada como posible causa -

de desórdenes trcmboembóli cos y sólo limitaron su atención a -

los reportes de muerte. 

Durante 1966 y principios de 1967 en el Colegio 

Real de Médicos General es y la Unidad de Inves tigaci ón Estadís 

tica del Consejo de Inves tigación Médica de la Gran Bretaña, se 

iniciaron en la investigación de pacientes con enfermedades 

tromboembólicas . En abri l de l mismo año , los resultados de 

dichos es tud ios aunados a los del Comité Sobre Seguridad de Me

dicamentos son tomados en cuent a por el Subcomité del Consejo -
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Médi co de Inves tigación (Medical Research Council), habiéndose 

publicado tm reporte inicial en mayo de 1967. Aún cuando dos 

de las investigaciones fuéron incompletas en ese tiempo, se CO!!_ 

cluyó que los anticonceptivos orales podían ser responsables de 

algtmos tipos de desórdenes tromboembólicos . 

De los resultados preliminares de la investigación 

hecha por el Comité Sobre Seguridad de Medicamentos, se estimó 

que el riesgo de muerte por tromboembolismo entre las mujeres -

que usaban anticonceptivos orales se elevó a un exceso de tres 

muertes por 100 000 años-rrujer, sobre la mortalidad correspon

diente a las no usuarias . 

GENERALIDADES 

Al iniciar este Capítulo, se da una visión general 

a la química, bios íntesis y metabolismo de las hormonas del ci -

clo . 

Los ovarios ocupan practicamente el punto medio de 

la función sexual de la mujer. Su función hay que consi<lerar

la dentro del márgen de un círculo funcional, al que pertenecen 

tres órganos: 

1.- El diencéfalo, principalmente su parte 

basal, el hipotálmo (Tubercinereum) , -

con e l centro sexual. 
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2.- El lóbulo anterior de la hipófisis 

(adenophipófisis) y 

3.- Los ovarios. 

El diencéfalo y el lóbulo anterior de la hipófisis 

pueden clasificarse conjuntamente c0010 "SISfBfA CENl'RAL". El -

sistema central y los ovarios están ligados entre sí por níilti-

ples regulaciones efectuadas por vía endócrina. Sus honoonas 

dirigen el proceso del ciclo. A estas honoonas pertenecen: 

a). - Las gonadotropinas fonnadas en el lóbulo an 

terior de la hipófisis. Quimicamente son protehonnonas: lbr

monas solubles en agua con una estructura proteica caiq>licada. 

El único órgano meta de las gonadotropinas en la mujer son los 

ovarios. 

b) . - Las hormonas ováricas, todas las hormonas 

formadas por los ovarios. Quimicamente son esteroides. Se 

distinguen tres honnonas ováricas: 

l. - Es trógenos 

2.- Gestágenos (progesterona) y 

3. - Andrógenos, que son fonnados en pequeñas can 

tidades. 

ESTRUCTURA QUHUCA. - La estructura fundamental, 

en la que pueden basarse todas las hornnnas esteroides (las fo!_ 

madas en el organismo y los esteroides obtenidos sintéticamente 

con efecto de honnona sexual), es el sistema anular de cíclope!!_ 

tano-perhidro-fenantreno . 
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En total consiste la rrolécula de diecisiete átomos 

de carbono y de veintiocho átomos de hidrógeno. Cada tmO de -

los átomos de carbono se designan como los números del 1 al 17, 

sucesivamente. En las distintas honnonas esteroides se encuen 

tran sustituídos detenninados átomos de hidrógeno mediante un -

gn.ipo metílico (sustitución). Es digno de mención que las más 

mínimas alteraciones estructurales puedan ser la causa de las -

más grandes alteraciones en sus efectos biológicos. 

BIOSINTESIS DE LAS ffim.DNAS ESTEROIDES. - Todas -

las glándulas que producen esteroides pueden sintetizar sus ho!:_ 

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

COLESTERINA 

~ 

Pregnenolona Pre~olona 

Proge~erona Prog~erona 

.~tí~ 
Ovario l i 
Testosterona 19-nor~>t<»terona ~ 

..,¡,.. 
Estrógenos Andrógenos 

_¡., . 
Estrad1ol 

.¡, 
Es triol 

.,¡, 
Es trona 

Andros t endion 

~ 
Tes tos terona 

Corticosteroides 
Corticos terona 

Corti sol 

Aldost crona 

Suprarenal 
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La progesterona ocupa l.ID. papel central en la sínte 

sis de todas las honocJnas es teroides. Sin embargo, cCJilo pro-

dueto final , desempeña sólo l.ID. papel en el cuerpo lúteo y en la 

placenta. De la progesterona se derivan los andrógenos y de -

estos los estrógenos. En la corteza suprarenal se fonnan de -

la progesterona todos los corticosteroides. 

DIVISION DE LAS HJIM)NAS ESTEROIDES NATIJRALES. - Su 

más simple división es la que tiene en cuenta el número de sus 

átomos de carbono en la estructura fl.ID.damental: 

18 átCJilOS de carbono (e1 g) = Estrógeno¡;. 

19 átCJnOS de carbono ce, 9) = Testosterona y 17 

cetosteroides. 

21 átCJnos de carbono (e 21 ) 

costeroides. 

Gestágenos y corti 

DESINTEGRACION DE LAS HJIM)NAS ESTEROIDES. - La de 

sintegración de los esteroides tiene lugar mediante modificaciQ_ 

nes químicas de la molécula, principalmente en el hígado, pero 

es posible que también en otros órganos (riñones, rrrusculatura ). 

Los productos metabólicos que se originan (metabolitos) de la -

progesterona, principalmente el pregnandiol, son biológicamente 

inactivos. Los metabolitos de los estrógenos, por el contra-

rio, no se inactivan por completo, sino que sólo reducen su -

actividad. 

Los esteroides son practicamente insolubles en 
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agua. Por ello se mantienen íntegros en la orina y pueden ser 

eliminados por los riñones, teniendo que ser conducidos en com-

binaciones solubles en agua. Ello sucede mediante la esterifi 

cación de los esteroides ó de sus metabolitos con el ácido gluc!:!_ 

rónico ó el ácido sulfúrico, un proceso que se designa con el -

nombre de conjugación. La eliminación de los conjugados así -

originados tiene lugar predominantemente por los riñones, pero 

una parte es eliminada asimismo con la bilis y circulan como -

los ácidos biliares en una circulación enterohepática ó son eli

minadas con las heces. 

ESrROGm:>S. - Los estrógenos deben su nombre al· -

hecho de que en los roedores hembras castradas (ratón, rata) -

producen los signos del celo ("estro"), por ejemplo, la prolif~ 

ración del epitelio vaginal. 

En general, los estrógenos son sustancias que es

timulan el desarrollo y el crecimiento de los genitales femen.!:_ 

nos y de los caracteres sexuales femeninos y ejercen una dete!_ 

minada influencia sobre el endometrio. Se denominan, por tan 

to, "sustancias de desarrollo" ó de "crecimiento". 

Los estrógenos naturales poseen una estructura e~ 

teroide con dieciocho átomos de carbono. Se caracterizan por 

el anillo aromático hexagonal, con tres enlaces dobles que en -

el c
3 

lleva un grupo hidroxilo, el grupo meti l que se encuentra 

en c
10 

en los demás esteroides, falta en los estrógenos, pues -
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en c10, a causa del doble enlace, se encuentra sólo valencia, 

correspondiente a c9. El Grupo CH3 queda por el contrario,

en el c13• 

Se diferencian tres honnonas naturales, estradiol, 

estrona y estriol. El estradiol es de los tres estrógenos na 

turales el biológicamente más activo. En los últimos años se 

han encontrado en la orina toda una serie de nuevos estrógenos, 

que se consideran como productos metabólicos. 

los estrógenos se originan: 

El estradiol y 

1.- ·En los ovarios y lllllY probablemente en las -

células de la teca interna de los folículos, así C011V en el -

cuerpo amarillo, se sospecha tanbién que en las células granu

losas y precisamente por biosíntesis corrq:>leta partiendo del -

acetato. 

2. - En la placenta: Probablemente en la capa 

celular sincitial, que reviste las vellosidades placentarias. 

Síntesis 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 estróg~ 

nos. 
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4. - En los testículos. En l as células de Leydig 

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

5. - Por vía metabólica de la testosterona y de 

otros andrógenos . 

Del es triol 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 enzimáticos 

alternativos, del feto y de la placenta juntamente, de la dehidro 

piandrosterona (Diczfalusy). 

GESfAGENOS.- Designación colectiva para aquellas -

sustancias que tienen un efecto principal cooún, es decir, la -

transformación secretora del enclaiwatrio fonnado ccn estrógenos. 

El gestágeno (''progestativo") ó ("Progestacional") 

formado en el organismo como honnona activa, es la progesterona. 

Si rve para la preparación y mantenimiento del enbarazo. Este 

efecto lo poseen asimisrrv, algunos (pocos) de los gestágenos ª.!:. 

tificiales . 

El gestágeno natural más importante es la progest~ 

rona , denominada antes tambi én hormona del cueipO lúteo. Posee 

una es tructura es t eroide con 21 átorrvs de carbono. La molécu-

l a se caracter iza porque en ella el c10 y el c13 se encuentran -

sustituídos cada uno por un grupo CH3 y el c17 , lleva l os grupos 
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La progesterona es eliminada por la orina en fonna 

de pregnandiol. El pregnandiol carece por completo de acti 

viciad biológica. Los ges tágenos se fonnan en: 

1. - En los ovarios: Principalnente en las cé 

lulas granulosas del folículo maduro y, sobre todo, en las cé 

lulas luteínicas granulosas del cuerpo lúteo. 

2.- En la placenta: Es sabido, desde 1933, -

que la placenta contiene sustancias gestagenamente activas. -

Su fonnación tiene lugar posiblemente en la capa celular sin

ci tial que recubre la vellosidad y, precisamente de la coles

terina y de la pregnenolona, facilitadas por la parte mateilla. 

Ya en el segtmdo mes del embarazo se fonnan en la placenta 

cantidades relativamente grandes de gestágenos. 

3.- En la corteza suprarenal. Puede admitir-

se que la corteza suprarenal forne pequeñas cantidades de p~ 

gesterona, puesto que la progesterona es la sustancia de parti_ 

da para la fonnación de la honnona corticosuprarenal. 

a). - PROPIEDADES BIOLOGICAS. - Las dos propie~ 

des más importantes de los progestágenos son: 

(1).- Su habilidad para inhibir la secreción gon~ 

dotropica de la pituitaria, la cuál previene en turno la madura

ción fo licular y la ovulación. 

(2).- Su efecto progestacional sobre el endome

trio. En efecto, dependiendo de la estructura individual del 



compues to, los p roges t ágcnos puc<lcn Lambién presentar alguna 

acti\'ida<l cstrogénica, an<lrogénica ó anabólica. 

PROPIEDADES ENIXJCRINAS DE LOS PROGESTAGB-DS USAOOS EN 
Ai\J'f ICONCEPTIVOS ORALES 

Progestacional, Es trogénica,'Androgénica, Anabólica, Pituitárica, Inhibición 

Noretinodrel + + o + 

Noretindrona + o + + + 

Acet. Noretin. + o + + + 

Linestrenol + + + + + 

Diacet. E tino- + + + + + 
diol 

Dimetis terona + o 
o + o 

Ac. Medroxiprog. + o + 

Ac. r.i:!gestrol + o o + 

Ac. clonnadinona + o + 

+ Activo 

o Inactivo 

ACTIVIDAD ESTROGENICA. - La actividad estrogénica 

puede ser determinada por la prueba de la corni ficación vaginal -

en ratas cas tradas. Esta prueba es específica para la evalua -

ción de dicha actividad. Los estrógenos también producen tm -

marcado incremento de l peso uterino, pe ro la progesterona, tes-

to~ terona y es teroides con propiedades endocrinas s imilares pue-
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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 ~ortante señalar, que tales datos experime!!_ 

tales sobre la estrogenicidad determinados mediante la piueba 

de cornificaci6n vaginal, concuerda bien con los hallazgos el!_ 

nicos. ASí, el noretinodrel produce un efecto estrogénico S2_ 

bre la secreción sebácea, aaié y la mancha vaginal en la llD.ljer; 

la noretindrona está exenta de actividad estrogénica en tal s.!_ 

tuación. 

ACTIVIDAD ANDR<X;ENICA. - La androgenicidad pue

de ser determinada experimentalmente midiendo el incremento -

en el peso de las vesículas seminales y próstata ventral de -

ratas castradas. La testosterona produce un incremento sig-

nificativo en el peso de ani>os órganos, la respuesta llega a 

ser proporcional a la dosis. La progesterona no incrementa 

significativamente el peso de otros órganos aún después de a!_ 

tas dosis; los estrógenos, sin embargo, provocan un ligero i!! 

cremento en el peso de la vesícula seminal mientras que el p~ 

so de la próstata ventral no es afectado. Por tanto, una -

sustancia que sea androgénica debe (1) incrementar el peso de 

la vesícula seminal más allá de la respuesta obtenida por un 

stándard de estrógeno y (2) incrementar el peso de la próst~ 

t a ventral más allá del control en el nivel de castración. 
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,\CTI\/ lDAD ~IJOTROPICA . - El incremento en el p~ 

so Jel músculo elevador del ano en la rata castrada sirve co-

mo indicador de la actividad anabólica. Andrógenos del tipo 

del propionato de t es tos terona, incrementan a bajas dosis el 

peso de dicho músculo. La progesterona no produce tma res

pues ta positiva, y los estrógenos disminuyen frecuentemente -

el peso de es te músculo. 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). - MECANISMJ DE ACCION. - El mecanismo de 

acción de los anticonceptivos orales para prevenir la ovula

ción por inhibición de la síntesis ó liberación de la gonadQ_ 

tropina de la pituitaria puede resumirse COJ!k) sigue : 

1.- Un cuerpo lúteo activo no está presente, 

como lo demuestra la falta del incremento en la excreción 

del pregnanediol durante la última mitad del ciclo. 

2.- El cuerpo lúteo está ausente en el ovario 

en mujeres y animales tratados con anticonceptivos orales. 

3. - Los estrógenos urinarios no se incrementan 

durante el ci clo en que la muj er se encuentra sometida al con

tro l, demos t rando que l a función fol icul ar del ovario está in 

hibi da . 
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4.- Los incisos anteriores demuestran que la 

función ovárica y l a ovulación es tán suprimidas. Por con

siguiente, los anticonceptivos orales deben prevenir la se

creción gonadotrópica de la pituitaria por estimulación de 

l a flDlción ovárica ó bien, deben actuar para inhibir ó libe 

rar la hormona de l a porción anterior de la glándula. 

S.- Los progestágenos y el estrógeno no blo

quean el efecto de la inyección de gonadotropina sobre el -

ovario en mujeres y animales sometidos a control experimen

tal, mostrando así que la respuesta del ovario no se enaJen 

tra inhibida. 

6.- Los datos experimentales en animales de

muestran que los progestágenos y los estrógenos inhiben la -

síntesis ó liberan la gonadotropina de la pituitaria, parti-

culannente la hormona luteinizante. Collk) era de esperarse, 

hay una disminución en la excreción urinaria de gonadotropi

nas especialmente Llí en mujeres que reciben hoTJJk)noterapia. 

Aunque el efecto de los anticonceptivos orales 

sobre la flD1ci6n gonadotrópica de la pituitaria es la causa 

inmediata que previene l a ovulación, se sabe que la función 

de ésta glándula es tá controlada por grandes centros nervio 

sos vía hipotálamo. Sin embargo, precindiendo del último -

mecani smo central por el cuál los estrógenos , progesterona, 

y anti conceptivos oral es afectan l a función hipotálamo-pitu!_ 

taria , se sabe que el camino final es a t ravés de esta últi

ma . 
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c).- CLASIFICACION DE LOS ANTICONCEPTIVOS ORA-

LES. - Actualmente se conocen tres mé todos de terapia antico!!_ 

ceptiva con hormonas esteroi des adminis tradas por vía oral: 

Terapia simultánea, terapia secuencial y terapia 

contínua con progestágenos a bajas dosis . 

TERAPIA SIMULTANEA.- Este método de tratamiento 

consiste en la administración conjunta de un estrógeno y un 

progestágeno durante las fases proliferativas y secretoras del 

ciclo menstrual. Se administra diariamente un comprimido gen~ 

ralmente del So. al 24avo. días del ciclo. 

La eficacia clínica de este tipo de terapia antico!!_ 

ceptiva es practicamente del 100%, ya que la frecuencia de einba

razos de acuerdo con di versos investigadores varía del O al 1 • 1 

por 100 años-mujer de uso. 

COMPUESTOS 

EFICACIA DE LOS DIVERSOS METODOS 
ANTICONCEPTIVOS 

FRECUENCIA DE EMBARAZOS POR 
100 Aft>S - MUJER 

Sin uso de anticonceptivos 115 

31 Duchas vaginales 

Ri tJno 

Jaleas vaginal es 

Coito interrupto 

Condón 

·Diafragma 

24 

20 

18 

14 

12 
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Dispositivos intrauterinos: 

l er. afio de uso 2. 6 a 11. 9 

2o. año de uso 0.8 a 5.5 

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

Mestranol + Clonnadinona 
(T. secuencial 15 + 5) 1.3 a 5 

Clonnadinona O.OS mg. 
(T. continua) 2.2 

Noretinodrel + Mestranol 1. 1. 

Noretindrona + Mestranol o. 1 

TERAPIA SECUENCIAL.- La actividad anticonceptiva 

se logra mediante la administración de un estrógeno del So. al 

24avo. días del ciClo nensual y un progestágeno durante los 

últimos 5 a 10 días de tratamiento estrogénico. La frecuencia 

de embarazos por este método fluctúa de 1. 3 a 5 por 100 años-ID!!. 

jer de uso de acuerdo con los diferentes investigadores. 

TERAPIA CONTINUA CON PROGESTAGENOS A BAJAS OOSIS.-

Este método de tratamiento consiste en la administración ininte 

rrumpida de un corrpuesto progestacional a dosis suficientes p~ 

ra inhibir la ovulación. 

Martínez Manantou y colaboradores han demostrado 

que el acetato de clonnadinona a la dosis de 500 mcg es eficás 

para controlar l a fertilidad. Estos resultados han sido con-

firmados recientemente por Connel. 
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;U presente se han es tudiado 111ás de 1 ,500 muje

res durante un total aproximado de 15 000 ciclos, con una e

ficacia anticonceptiva de 2.2 embarazos por 100 años-mujer -

de uso. 

d). - EFECTa> COIATERALES.- La frecuencia de 

efectos hormonales indeseables y las modificaciones en la fi

siología normal varía de acuerdo con el método de tratamien

to y el compuesto utilizado. 

RJNCICN HIPOFISIARIA.- Los resultados de las -

investigaciones del efecto de los anticonceptivos orales en -

los que se emplea una combinación de estrógenos y progestáge

nos administrados al hlDTiallo, 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 

minución en la excreción de dichas hormonas trópicas. 

Recientemente Steven y Vorys han observado una -

inhibición 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 folículo estimulante características de la eta 

pa inicial y final del cicl o mens trual, no suf riéron modi fica 

ciones . 
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La terapia continua con acetato de clonnadinona 

a dosis bajas no altera l a fLUlción de la hipófisis en 1.D1a 

gran proporción de los casos, como se ha demostrado por la -

presencia de cuerpos lúteos activos en mujeres que han recib.!_ 

do este tratamiento durante 12 ó más ciclos. 

FUNCION TIROIDEA.- Se ha observado un aunento 

en los valores de yodo proteico en mujeres en tratamiento an

ticonceptivo con mezclas hormonales; este al.Dllento no es pro

gresivo y regresa a valores nonnales tan pronto COllk> el tra~ 

miento se interrumpe. Esta elevación en las cifras de yodo 

proteico se atribuyen a lD1 aumento en el canplejo globulina -

tiroxina, producido por el estrógeno. De aruerdo ron -

Hollander los estrógenos tanbién son responsables de la dis

minuci6n concomitante en la captación de triyodo-tironina por 

los eritrocitos. De acuerdo con lo anterior no es de espe

rarse la aparición de estas modificaciones flll1cionales, cuan

do se utiliza lD1icamente el progestágeno a dosis bajas, como 

en el caso de la terapia continua con clormadinona. 

No se ha demostrado el desarrollo de hipo 6 hiper_ 

tirodismo clínico durante el uso de anticonceptivos hoI100nales. 

FUNCION SUPRARENAL. - Los estr6genos y las carb.!_ 

naciones de estrógeno y progestágenos producen lD1 a1.D11ento en -

la cifra de trascortín plasmático y esto, en conseruencia, in

crementa la concentración total del cortisol. Este efecto 
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no es progresivo y posiblemente una vez que el equilibrio se 

establece , la cantidad de corticoide libre no se altera. La 

progesterona y los progestágenos libres de contaminaci6n es

trogénica tienen un efecto míninn sobre la transfonnaci6n de 

cortisol 6 trascortín. 

A pesar de que hay alguna evidencia de tm lige

ro aumento de la ftmci6n de eje hip6fisis-suprarenal, no se -

ha demostrado hiperftmci6n suprarenal en condiciones nonnales 

ni en condiciones de emergencia, en pacientes en tratamiento 

con compuestos anticonceptivos. 

FUNCION OVARIO\. - Las canbinaciones honnona-

les producen alteraciones morfol6gicas del ovario, las cuá

les se presentan rápidamente, aún después de tm s6lo ciclo -

de tratamiento, y consisten en disminuci6n del tamaño y re&!!_ 

laridad de la superficie, semejante al que se observa duran

te la menopausia. Estos cambios son regresivos al intenum 

pir el tratamiento. La eliminaci6n urinaria de los metabo

li tos de los esteroides ováricos sigue tm curso similar, aún 

cuando en algunos casos el regreso a lo normal puede retar

darse algunos meses. 

No se ha observado disminuci6n del número de fo 

lículos, ni modificaciones en el porciento de folículos atr~ 

sicos, en mujeres tratadas durante 58 ó más ciclos, en comp~ 

ración con aquellas tratadas durante periodos más cortos. 
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END<l<IETRIO. - El endometrio sufre modificacio

nes variables, de acuerdo con los compuestos y el método ut!_ 

lizado. Con la terapia simultánea el desarrollo glandular 

es más lento a partir del 9o. día del ciclo, para detenerse 

totalmente hacia el día 15. Aproximadamente hacia el día -

25, las glándulas son irregulares y pequeñas. El epitelio 

glandular es cuboidal con núcleos vesiculares y bajo conte

nido cromático. No se observa secreción intraluminal. Hay 

edema variable del estroma y cambios pseudodeciduales. 

Después de varios ciclos de tratamiento, el e!!_ 

danetrio se vuelve delgado e hipoplástico regresando a su C<J!!. 

dici6n normal de tulO a tres meses después de ininterrt.111pida 

la medicación, aún en caso en que esta se prolongó durante más 

de 5 años. 

Con la terapia secuencial las biopsias tomadas 

durante la etapa de administración del estrógeno, nruestran -

tul endometrio proliferativo con escasa actividad mitósica. -

Los cambios progestacionales se presentan aproximadamente 24 

horas después de iniciada la administración del progestágeno 

y hacia el 24avo. día del ciclo la imágen histológica es Ca.!!_ 

parable a la de tDl día 17avo. de tul endanetrio nonnal; en a! 

gtmos casos se observan cambios secretores más avanzados y 

aún \ID.a reacción predecidual temprana. 

La terapia contínua con acetato de clormadinona 
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a dosis bajas produce lD1a transfonnación secretora con desarrQ_ 

llo glandular vari able y edema moderado del estroma. 

CICLO MENSTRUAL.- La longitud del ciclo mens

trual es más regular durante el tratamiento anticonceptivo con 

estrógeno y progestágenos que en mujeres sin tratamiento sien

do la duración media de los ciclos de 26 a 27 días. 

La duración y cantidad del flujo menstrual disminu 

yen especialmente con la terapia simultánea. 

Durante la terapia secuencial, los ciclos menst~ 

les se regularizan generalmente desde el primer ciclo de trata

miento y su uso contínuo disminuye la frecuencia de ciclos cor

tos y ciclos largos. En 94.9% de los ciclos tienen una dura

ción de 24 a 33 días. La duración promedio del sangrado me~ 

trual es de 4. 8 días con lD1 intervalo de 2 días en el 84 % de -

los ciclos en mujeres cuyos sangrados menstruales previos al -

tratamiento eran escasos ó normales. 

Fn aquellas mujeres con sangrados mensuales abun

dantes previos al inicio del tratamiento, se observa una dism!_ 

nución acentuada durante los ciclos subsecuentes. 

Fn la terapia contínua con clormadinona a la do

sis de 0.5 mg se observa que los ciclos son menos regulares 
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(Giner Velázquez y Col), con tma duración de 25 a 35 días en 

el 65% de los casos. La duración y la cantidad del ciclo -

menstrual no sufren modificaciones de importancia. 

El sangrado transhormonal es más frea.iente duran 

te los primeros ciclos y disminuye en forma acentuada poste-

riormente. Parece estar relacionado con el peso prooiedio de 

las pacientes y con su estado nutricional. 

GLANDULAS MAMARIAS. - Algunos autores han menciQ. 

nado aumento, y otros disminución en el tamaño de los senos en 

aproximadamente el 10\ de los casos. Esta variaci6n depende 

de los canpuestos utilizados y es de dificil evaluación. 

La molestia y el dolor en las glándulas mamarias 

durante el uso de anticonceptivos honnonales varía entre el -

10 y 27% durante el priner ciclo de tratamiento de ao.ierdo con 

el canpuesto utilizado, siendo su frecuencia menor cuando se -

utiliza el progestágeno. 

Wilson ha presentado pruebas sugerentes de tm -

efecto profiláctico de los estrógenos y progestágenos contra 

el carcinoma mamario en la mujer, sin embargo, estos datos ex 

perimentales están sujetos a canprobación. 

FUNCION HEPATICA. - El empleo de lD1 medicamento 

está condicionado a su acción flllldamental y en numerosas oca-
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siones a la aparición de efectos seOlJldarios muchas veces in-

deseables . Los es trógenos y los progestágenos no están li-

bres de dichos efectos; su acci6n sobre el sistema end6crino 

es ampliamente conocida, y los efectos seOlJldarios que orig.!_ 

nan no han sido completamente individualizados, principiilme!!_ 

te cuando su administración es a largo plazo. 

Es bien conocido que el hígado es el 6rgano pri~ 

rio en el cuál se lleva a cabo, mediante procesos de reducci

ón, hidroxilación, oxidación y conjugación, la biotransforma-

ción 6 inactivación de las honnanas esteroides. Existen evi 

dencias de que. estas honnonas poseen capacidad de alterar cie!:_ 

tos aspectos de la ftmción hepática, las que se han visto refo!:_ 

zadas al conocerse mejor la disftmci6n hepática del tercer tri

mestre del embarazo. 

Las diferentes conn.micaciones sobre la toxicidad 

derivada de la administración de estr6genos y progestágenos, -

tanto aislados cano en forma combinada, no han sido concluyen

tes; por el contrari o, han favorecido una situaci6n confusa ~ 

bido al antagonismo que existe entre los diferentes grupos de 

investigadores que han trabajado en este campo. 

En 1962 Pérez ~ra y Shelds comtmicaron un caso de 

ictericia y anonnalidad en las pruebas de ftmcionamiento hepá

tico (P .F.H.) en una paciente tratada con acetato de noretin-

drona. Eislao e t Al., así como Palva y Mustalá, en pacien-

tes postnenopáusicas bajo tratamiento a corto plazo con mestra 
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nol, lines trenol, etinil estradiol y acetato de noretindrona, 

observaron elevación en los niveles de las transaminasas en -

el suero, así como de la bilirrubina directa, fosfatasa ale~ 

lina y retención de la bromosulfaleína. En 1971, Durazo y 

Col confirmaron estos resultados en pacientes premenopáusicas 

al apreciar el mismo tipo de alteraciones. 

Tyler conrunica en un número mayor de pacientes, r~ 

tención anonnal de la bromosulfaleína en un porcentaje esta

disticamente de significación. En un estudio efectuado por 

' Borglin en un reducido número de casos tratados con linestrol 

sólo ó en canbinación con mestranol, se apreció una elevación 

iooderada de la transaminasa glutámico-pi:rúvica (T.G.P.), úni

camente en los tratados con ambos compuestos. Larason y -

Cohn, en un número mayor de pacientes, notaron una retención 

de la broioosulfaleína en el 42% de los casos y en menor es~ 

la elevación de la T.G.P. y T.G.O. y fosfatasa alcalina (F.A.). 

En 1970, Sepúlveda coIIU.IIlica un caso de ictericia imputable a 

la ingestión de esteroides anovulatorios. 

Nunerosas son las corrbinaciones de casos aislados, 

en donde se ha asociado la aparición de ictericia y anonnali

dad en las P.F.H., con la administración de progestágenos ta

les como el linestrenol, megestrol, acetato de noretindrona y 

noretindron1, sólos ó en combinación con estrógenos sintéticos 

como el etinil estradiol y el rrestranol. 
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Al investigar l a función hepática se debe tener en 

mente , que la glándula tiene una gran capacidad de reserva y 

que algunas de sus funciones no se alteran sinultaneamente, ha

biendo pruebas que pueden detectar una alteración incipiente, -

como es la síntesis de la albúmina, así como otras que se alte

ran hasta bien avanzado el daño hepatocelular, como sucede con 

la formación de la urea. A pesar de que se dispone de un am

plio número de pruebas, que son lo suficientemente sensibles -

para indicarnos en la mayoría de los casos el tipo de función 

hepática alterada, la biopsia hepática ocupa un lugar promine!!_ 

te en el estudio de las hepatopatías; sin embargo, las limita

ciones implicadas en su uso impiden su empleo rutinario. 

Entre los esteroides sintéticos, la metiltestost~ 

rona y sus derivados, así como los progestágenos derivados de 

los 19 nor esteroides, han recibido la atención de numerosos -

investigadores con respecto a su toxicidad hepática. 

Es f recuente la observación de aumento de la re 

tención de la bromosulfaleína, durante el embarazo que cursa 

clínicamente normal, y recientemente estudios en el perro y 

en la rata (Harkavy, et Al.) han atribuído esta anomalía a 

una disminución en el transporte máximo (1in) de la bromosul 

faleína, por analogía con el término creado por Smith para 

expresar el concepto de que el Tm del paraaminohipurato <lepe!!_ 
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de de la masa excretora tubular renal. Asimismo ha sido de 

mostrado que dicho transporte máximo es dependiente de las -

modificaciones en el flujo biliar, lo que explicaría que el

concepto de Tin aplicado a la función excretora hepática, de

pende de un transporte activo, y de la velocidad del f lujo -

biliar. Un tercer factor que produce reducción en el flujo 

biliar, es el cambio en la penneabilidad 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 captación y excreción de la bronnsulfaleína 

ya que la normalización de la prueba se presenta concomitan-

temente con la supresión del tratamiento. De Lorimier, Go!. 

dan, Lowe y Carbone, estudiando los efectos de varios este

roides sobre la función hepática, unicamente encontraron ano!. 

malidades en la excreción de la bromosulfaleína, lo que rela

cionan con ciertas características en la estructura química -

de los canpuestos ensayados. 

Las propiedades para retener la bromosulfaleína de 

algunos 19 nor esteroides, parece depender de cuando menos 

dos alteraciones en su núcleo básico: 

a).- Es mayor la retención cuando la posición 3 

está ocupada con un grupo cetónico , y es menor cuando está -

presente un grupo hidroxilo, y 

b).- La modificación ó ausencia de la cadena 17 

al fa-alquilo corrige el grado de retención de la bronosulfale 

ína, disminuyéndola. 
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La tendencia hacia Llll aumento en la T.G.P. del sue 

ro, obedece principalmente a alteraciones en la penneabilidad 

de la membrana del hepatocito. Es te tipo de daño no se ha -

valorado adecuadamente; los estudios con microscopio electró

nico han encontrado dilatación de los canalículos biliares y 

desaparición de las microvellosidades celulares en pacientes 

que recibieron esteroides 19-nor, en ausencias de manifesta

ci ones clínicas de disfunción hepática. Dichas alteracio

nes microscópicas pueden favorecer en Llll momento dado la li 

beración de T.G.P. por alteración de la membrana celular de 

la pared del capilar. Es posible que estas microlesiones -

sean precursoras de la ictericia observada en algunos casos 

que recibían 19-nor esteroides. 

Las alteraciones en la concentración plasmática de 

las proteínas, manifestada por Lllla disminución de las albúmi

nas, nos indica un abatimiento en su síntesis. Ya ha sido -

señalado anteriormente que la función hepática inicialmente 

alterada ante una agregación, es la síntesis de albúmina. Las 

proteínas plasmáticas que se encuentran afectadas durante el 

embarazo ó durante terapia esteroide (estrógenos) , son las 

producidas exclusivamente por el hígado y los cambios en su -

concentración puede reflejar una alteración en su síntesis, -

en su liberación ó bien en su transformación metabóli ca. 

Di chas proteínas i ncl uyen albúmina, cerul oplasmi

na , trans ferri na, fibrinógeno, haptoglobi na y l ipoproteínas. 

También ha sido atribuí da l a depresión sel ectiva en la con-
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centración de las seroalbúminas a la hemodilución que acanp~ 

ña el embaraw, que actuaría cano causa primaria para dismi

nuir también la concentración de las proteínas totales. 

Resulta particulannente significativo que las p~ 

bas de R.B., concentración sérica de T.G.P. y de proteínas y 

sus fracciones, representan tres par~tros distintos en la -

valoración de actividad funcional hepática: 

1).- Integridad hepatocelular 

2).- Evaluación del estado metabólico y 

3).- Evaluación de la función excretora. 

Respecto a la acción de estos anovulatorios sobre 

la coagulación, los reportes son n1..111erosísilll:>s y COJlt>letame!! 

te contradictorios. Com:> resÚOlen de interés histórico y pa

ra hacer notar las discrepancias existentes anotanvs una lis

ta de autores y de los factores que los anovulatorios modifi

can: 

PRIMERA FASE 

Al.MENTO: FACTOR VIII 

Egelberg et al. 1963 

Nillson et al. 1967 

FACTORES VIII Y IX 

Rutherford et al. 1964 

Pitts N.E. 1966 



- 56 -

NO VARIACION: 

Thomson et at 

Nillson et al 

Hildem M. et al 

PLAQUETAS: 

1965 

1967 

1967 

Al.MENTO DEL NlJ.IERO 

~rgullis et al 1965 

Miller et al 1965 

VIII 

IX 

VIII y IX 

AillESIVIDAD AUMENfADA: 

Carpani E.A. 

Bolton C.H. et al 

1965 

1968 (ADP) 

AillESIVIPAD OORMAL: 

Pepper et al 

Robinson 

Nillson et al 

Harn J.M. et al 

1963 

1967 

1967 

1969 

SEGUNDA FASE 

AUMENlU: DEL VII 

Egeberg et al 1963 

Brehn 1964 

Thomson et al 1965 

Pitts N.E. 1966 

Beller F.K. 1967 

Poller et al 1969 
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AUMENTO DEL II Y VII: 

Donayre et al 

Miller et al 

Nillson et al 

1965 

1965 

1967 

AUMENTO DEL II , V Y VII : 

Rutherford et al 1964 

00 Al.NENI'O DEL VII : 

Powell et al 1965 

Al.NENTO DEL FACTOR X: 

1966 Pitts N.E. 

Poller et al 1967, 1968 y 1969 (Después de 6 neses) 

TERCERA FASE 

FIBRINOGENO (I) 

Al..NENI'O: 

Phillips et al 1961 

Pilgeram 1964 

Brakrnan 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 

1'l) VARlACION: 

Egeberg et al 1963 

Sobero et al 1963 



~largullis et al 

Powell et al 

Hilden M. et al 
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1965 

1965 

1967 

· ACTIVIDAD FIBRINOLITICA 

AlMENI'AilA.: 

Brelm 

Donayre et al 

Brakman et al 

SIN VARIACION: 

Sobero et al 

Powell et al 

Brakman et al 

DISMINUIDA 

1964 

1964 

1970 

1963 

1965 

1967 

Villadolid L.S. et al 1965 

Miller et al 1965 

Pitts N.E. 1966 

Hilden M: et al -1967 

PLA5MIOOGOO: 

Al..MENI'AOO: 

Phillips et al 

Brelm 

Pilgeram 

Amundsen 

Beller F.K. et al 

Hilden M. et al 

Nillson et al 

1961 

1964 

1964 

1964 

1967 

1967 

1967 
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i3rakman et al 1970 

SIN VARIACION: 

>'lammen et al 1963 

Brakman P. 1964 

DISMINUIOO: 

Brakman et al 1967 

Ni llson et al 1967 

Como comentario a estos trabajos, creemos que las -

discrepancias se deben a las siguientes causas: 

1967. 

a).- Animal de experimentación. Jarzima. 1966 y 

b) • - "Inclinaci6n" 6 "Pre juicio" (bias) 

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

d).- Diferentes vías de administraci6n. 

e).- Diferencias de dosis y tierrq>o de administr~ 

ci6n. Poller 1968. No efecto de dosis. 1969 s6lo después 

de 18 meses. Beller F.K. efecto de dosis-tierrqio. 

f). - Diferentes compuestos empleados. Bol ton -

1968, no variaci6n de plaquetas con acetato de clormadinona. -

Poller 1969, no aumento de factores con clormadinona. Brakman 

19 70 , no variaci6n de fibrinolisis ni plasmin6geno con clonnadi 

nona. 

g). - Diferencias de edad. 

h).- Di fe rencias de ra za . 

iJ . - Di [e renci as de alimentación. 

j) . - Tabaqui smo. 
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2. - Los facto res más frecuentes aLDnen tados son -

VII, I y VIII. 

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

bios son pequeños. 

4.- Ninguno de los autores revisados estudia ade

cuadamente la hipercoagulabilidad ni los sistemas de protección. 

No demuestran la existencia de "hipercoagulabilidad global". 

5.- El el 3er. trimestre del embarazo, el alDilento 

de procoagulantes es mucho mayor y el tromboembolismo es menos 

frecuente. 

MECANISMJS PROBABLES DE LAS ALTERACIONES DE LA COAGULACION 

Bolton C.H. et al, 1968. Alteración del ftmcionamie~ 

to hepático con transfonnación de la .lecitina de las proteínas de 

baja densidad en lisolecitina que aumenta la sensibilidad de las -

plaquetas al ADP. 

Eislao et al, 1968. En la terapia secuencial encuen 

tra alDilento de la retención del bromo y en un caso aumento de trans 

minasas. 

Clinch J. et al, 1969. Los estrógenos son inacti vados -

en el hígado. La terapia ascciada reduce la eliminación del brollll 

por disfunción hepática. 

Ham J. ~!. et al, 1969. AlDilento de los lípidos plasmát.!_ 

cos (Triglicéridos), por l a reducción de la actividad lipoproteína 

lipasa. Todos los factores alterados se producen ó eliminan por -
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el hígado. 

ALTERACIONES PROBABLES VASCULARES EN LA TRU.·IBOFLEBITIS 

Grant C. G. at al, 1969. Los estrógenos allllentan -

la incidencia de cambios venosos, venas dolorosas, varicosida

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

Goodrich et al , 1964. Los es trógenos disminuyen -

el tono venoso y la velocidad del fluído lineal de la sangre en 

la pierna. 

Chobanian A. V. 196 7. Los es trógenos éU.Dllentan el -

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

OOTA. - CoIOO puede verse, existe tm completo des~ 

01erdo entre los distintos autores, encontrándose por ejemplo 

que Brakman en 1966 reporta que no hay variación del plasmin2_ 

geno, en 1967 dice que está disminuído y en 1970 lo reporta -

alllllentado. Debido a todo lo anterior, es que hemos decidido 

hacer este capítulo para precisar cuál es el mecanisIOO real -

de la mayor predisposición de trombosis en pacientes que in

gieren anticonceptivos. 
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~ A T E R l A L Y M E T O D O S 

El material humano que se estudió en el presente -

trabajo está constituído por pacientes tratadas con terapia ano~ 

lato ria por dos causas fundamentales: control anticonceptivo y -

desarreglos honnonales del ciclo. Se emplearon enfermos tomados 

al azar del Servicio de Hematología del Hospital Español de Méxi

co, el Laboratorio de Hematología del Hospital de la Mujer y pa-

cientes particulares. 

En el estudio de estas pacientes se hicieron las -

siguientes pruebas : 

1.- Para la coagulación global: 

Tromboelastografía 

II Generación de Trombina 

2. - Para estudiar las fases: 

III Protrombina 

3.- Para el sistema de protección: 

V Antitrombina II 
VI Antitrombina III 
IV Fibrinolisinas 



TRm!BOEL\STOt.iRAFO Y TRO~IBOEL\S1DCRAFIA 

HISTORIA. - El tromboelas tógra fo [ué i<lea<lo en el -

año de 1947 por el profesor Hellmut Jlartert, y <la<lo a conocer 

en ese mismo año. En 1948, fueron pres en ta das en la conferen 

cia internacional de Trombosis y Embolias, una numerosa gama -

de investigaciones referidas al diagnóstico de trombosis por es 

te método. 

En 1953 y 1955, Von Kaulla y i'/iner aplican el trombo-

elastógrafo como método de estudio de la fibrinolisis. M.E. -

Leroux, fué el primero que llevó a cabo importantes estudios é 

investigaciones sobre los fenómenos de sinéresis y retracción. 

DESCRIPCION. - El tromboelastógrafo es un aparato -

eléctrico con un dispositivo que mueve un rollo de papel foto-

gráfico a razón de 2 rrm. por minuto. Tiene tres cubetas de -

acero al vanadio, no hlllllectible, 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 extrerro. 

En las cubetas se pone la muestra de sangre ó plasma 

que se va a estudiar, en la cavidad de estas, desciende un émbo 

lo que queda separado de la pared y <lel fondo por una distancia 

<le 1 nmi. 



64 

El pistón es tá en re lación con un tallo me tálico -

suspendido por un al ambre de torción que tiene un espej o en 

el cuál se hace incidir un rayo lwninoso proveniente de una 

fuente lumínica y que pasa después por un prisma polarizador 

que lo bifurca. Un rayo irá al papel fotográfico en movi-

miento y el otro se podrá leer en la escala visible gradua

da en mms. 

Cuando ocurre la coagulación en las cubetas aisla 

das del aire a temperatura de 37° C constante. Las redeci 

llas de fibrina unen cubeta y émbolo que está en movimiento

al ternati vo de oscilación, este movimiento es transmitido al 

tallo que desvía el rayo lwninoso que incide en el espejo 

que trazará primero una linea horizontal y luego se bifurca 

en dos líneas. El tiempo en que se corre un tromboelasto

grama es de 60 a 9v mmutos con trazo de 120 a 180 Jllll. 

TECNICA.- Todo el material de vidrio deberá estar 

perfectamente siliconado, las cubetas son de acero al vanadio 

y no requieren de esta operación. 

Para la extracción sanguínea , la ligadura deberá -

situarse lo más l ej os posible del sit io de punción. Se des

cartan l os primeros ml., se desliga y s in retirar la aguja -

de la vena se cambia por otra jeringa si liconada, en esta for. 

ma se eliminan l as trazas <le trombop lastina tisular que pue· 
dan contaminar l a sangre y por consiguiente acelerar l a coag~ 

lación. 
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Con l a segtmda je ringa 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 inversión suave. 

La muestra se coloca en baño maría durante S; una -

vez que ha tomado la temperatura del baño (37° C) se procede 

a l a recalcificación. Para esto se coloca 0.4 ce de cloruro 

de calcio 0.025 M en un tubo y se le agregan 0.6 ce de sangre 

total, se dispara el cronómetro, se mezcla suavemente y se to 

man con pipeta O. 36 m1. depositándolos en la cubeta del apara 

to, se bajo el émbolo y se sella con petrolato líquido. Toda 

esta operaci6n deberá realizarse en 1 minuto desde que el c~ 

nómetro fué disparado. Para llevar a cabo la determinación -

es necesario calentar el aparato durante media hora, tiempo en 

el que se alcanza la temperatura de 37ºC. 

La sangre en las cubetas permanece fluída, y por Ui!!_ 

to la señal llU!linosa pennanece inmóvil, a medida que la sangre 

se va coagulando, los movimiéntos de la cubeta son transmitidos 

al cilindro y estos~erán registrados en el papel fotográfico, 

viéndose en las escalas el desalojamiento de la señal llU!linosa, 

lo que nos irá informando sobre la evaluación del proceso. 

Para un estudio de la coagulación por és te método, es 
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conveniente reali zarlo en illla hora y media lo que corresponde 

a lUla longitud del registro de 180 mm del papel fotosensible, 

pudiéndose variar este tiempo desde unos cuantos minutos has-

t a varias horas. La línea que aparece sobre la escala mili_ 

métrica nos enterará de la evaluación del proceso de coagul~ 

ción mientras que el sistema gráfico nos dará el registro del 

tromboelastograma. Por último se procede al revelado del p~ 

pel y a la medici6n de las constantes. 
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Presenta el aspecto de lll1 diapasón con una línea re~ 

ta que se bifurca simétricamente. 

vide en tres zonas: 

El tromboelastograma se di_ 

1 . - Zona pre coagulación: Comprende el segmento 

rectilíneo. 

2. - Zona coagulación: Sigue a la anterior y aba!. 

ca hasta la separación máxima de las dos- ramas. 

3.- Zona de retracción que continúa a la anterior. 

(X)NSTANTES TRGIBOELASTOGRAFICAS 

Constante "r": Se caracteriza por la ausencia de -

estructura fibrosa y corresponde al segmento rectilíneo, desde 

su comienzo hasta donde las dos ramas alcanzan 1 11111 de separa

ción y nonnalmente mide de 14 a 20 lllil. aproximadamente. 

"r" corresponde a la- fase de formación de troni>opl~ 

tina y a la fase inicial de la conversión de la pro1:Talbina en 

trombina; ó sea que esta constante "r" comprende todos los fa~ 

tores que intervienen en la primera y segunda fase de la coa~ 

lación y cualquiera alteración nos indicará anonnalidades en -

es tos factores: 

1.- Factor Hageman (XII) 

2.- P.T.A. (XI) 

3.- P.T.C. (IX) 

4. - Factor antihemofílico (VIII) 
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s.- Factor pl a.:¡ ue tario (III) 

ti. - Calcio (IV) 

7. - Protrombina (II) 

8.- Proacelerina (V) 

9.- Convertina (VII) 

10. - Factor Stuart-Prower (X) 

El acortamiento de "r" nos dará hipercoagulabilidad 

y el alargamiento hipocoagulabilidad. 

"r" comprende todos los factores que intervienen en 

la primera y segunda fase de la coagulación y cualquiera alte

ración nos indicará anonnalidades en estos factores: 

1.- Factor Hageman (XII) 

2.- P.T.A. (XI) 

3. - P. T.C. (IX) 

4. - Factor antihemofílico (VIII) 

S.- Factor plaquetario (III) 

6.- Calcio (IV) 

7. - Protrombina (II) 

8. - Proacelerina (V) 

9. - Convertina (VII) 

10.- Factor Stuart-Prower (X) 

El acortamiento <le "r + K" nos dará h ipercoagulab!_ 

li<latl y e l al argamiento hi¡iercoagulabilida<l. 
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Constante "k": Se inicia donde l as dos ramas tienen 

un nnn de separación, hasta donde alcan za 20 rmn., s iendo su va

lor nonnal entre 5 y 9 mm. 

Representa el estado dinámico inicial del coágulo y 

para una realización correcta requiere la presencia de plaque

tas i n tac tas. 

Para Hearter la constante "k" representa la veloci -

dad con que se efectúa la coagulación una vez iniciada, marcan 

do la fase visible de ésta . 

El valor "k" es difícil de apreciar exactamente, por 

lo que es conveniente tomar en lugar de ''k", la medida del án~ 

lo que se forma entre la línea "r" y la línea recta que partie!!. 

do del punto donde ternrina "r", sea tangente a cualquiera de 

las ramas del trazo tromboelastográfico. 

El a\.Ullento de "Am" significa aumento en la cantidad -

de plaquetas y de fibrinógeno. 

Constante "a" ó "am" . Es la amplitud máxima que hay 

entre las dos ramas y nos indica la elasticidad máxima del coá

gulo, por lo tanto nos dará una idea de la calidad física de és 

te, así como la alteración de los factores que intervienen en -

¡ a fonnación de é l, como son l as pl aquetas , fibrinógeno y e l fac 

tor XIII. El va lor de " a" ó "am" es de 55 a 62 mm. 
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A esta constante "am" se le ha buscado llll múltiplo 

que es Fmx y se obtiene por medio de la siguiente fónnula: 

Emx = 100 a 
100-a 

r + k nos mide la tolerancia a la heparina in vi_ 

tro. Estas constantes son las más coml.llles, aunque existen -

otras que aunque no se emplean con la misma frecuencia, sir-

ven para un estudio más detallado de un tromboelastograma. Es 

tas son: 

Constante S 

Constante de sinéresis, está en relación con la can-

tidad de fibrin6geno existente. Se mide desde donde tennina 

r hasta dende la curva alcanza su amplitud máxima. Abarca -

la fase de coagulaci6n del fibrinógeno. 

S = T - r 

Constante T 

O constante total de la coagulación, se mide desde -

el comienzo de la curva hasta la amplitud máxima. 

T = r + k + t 

Constante t 

O constante específica de coagulación. Se mide des 

de la constante k hasta l a constante am. 

t = s k 
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INDICE DE POTE-JCIAL TRO!IIBODI NAMICO (I P T ) 

El índice de potencial trombodinámico lo define Von 

Kaulla para expresar la dinámica de la coagulación, igua: al -

radio Emx/k de los dos valores variados e~iricamente en sentí 

do contrario a todas las rrodi ficaciones de sinéresis. Este -

índice es excepcionalmente reproducible en la misma sangre, v~ 

ría entre 6 y 10 en sujetos normales, en una hipercoagulabili

dad estructural cerca de 1 S y un valor de S en hipercoagulabili_ 

dad dinámica. 

Raby (1970) ha demostrado experimentalmente que la di_ 

námica de la coagulación y el IPT reflejan estar influenciados -

por las deficiencias cualitativas y cuantitativas de las plaque

tas, fibrin6geno y factor XIII, los cuáles producen una reducción 

del IPT (y lo contrario con un incremento en sus niveles); y por 

el hematocrito globular, el cuál favorece la hipercoagulabilidad. 

El IPT está dado por la relación: 

~li tud máxima (am) 

k 



- 72 -

TABLA DE CONST.AJ'ITES TRCM30ELASTOGRAFICAS NORMALES 

r = 10 - 15 mm. 

k 4 - 6 mm. 

r + k 15 - 22 rrun. 

am = 50 - 65 nun. 

IPT = 6 - 10 

ª1 - ª2 25 35 nm. 

Emx: = lOOa/100-a 85 . 7 - 167 

t = 32 - 52 mm. 

T 54-80 nun. 

s 38 - 60 rrun. 

a/S = 0.91 - 1.52 

ic Tg. X 160 = 78-128 

re ami r + k = 2 - 3 
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Il.- GENERACION DE TROMBL'JA 

1.- La sangre se extrae por la técnica de doble -

jeringa con la primera se punciona la vena extrayendo unos -

centímetros de sangre, se desliga y se retira ésta collservan

do la aguja en la vena, introduciendo la segunda jeringa sili_ 

conada (cargada previamente con 2 ce. de citrato de sodio al -

3.8%). Llenar con sangre hasta 10 ce. y retirar aguja y je-

ringa, mezclando suavemente por inversión. Hecho esto, se -

pasa a un tubo de centrí fuga siliconado y se centrifuga 5 min. 

a 3,000 rpm exactamente. 

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

c12 0.5 M. así cC1110 7 tubos de hemólisis con 0.1 ml. de fibri 

nógeno cada uno. 

En un tubo de 13 x 100 poner 1 ml. del plasma sobre

nadante y llevarlo a 37ºC exactamente por 1 minuto; agregar -

con una pipeta 0.2 ml. de Cac1 2 y disparar el cronómetro. 

3.- A los cuatro minutos tomar (con una pipeta de 

0. 2 ml.) 0.1 ml. de la mezcla y soplarlo sobre el primer tu

bo que contiene fibrinógeno, disparando al misflX) tiempo otro -

cronómetro con el cuál se tana el tiempo de coagulación del -

fibrinógeno, se saca el tubo del B. M. inclinándolo suavemente 

cada 5 segundos . 
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4.- Se repite l a operación a los 8, 12, 16, 20 

24 y 28 minutos. 

S.- Se traza una curva en papel milimétrico an~ 

tando en el eje de las ordenadas el tiempo de coagulación del 

fibrinógeno (en segundos) y en las abscisas el tiempo de incu

bación en minutos. 

VAWRES OORMALES: 

En casos normales, el tiempo mínimo de coagula

ción del fibrinógeno (máximo de formación de trombina) se ob 

tiene entre los 16 y 20 minutos. 

La desviación de la curva hacia la derecha y ~ 

cía arriba significan hipercoagulabilidad, la desviación ha

cia la izquierda con el pico en el tubo de los 8 minutos sig_ 

nifica hipercoagulabilidad por generación rápida de trombina. 

El pico hacia abajo de los 20 seg. indica hipercoagulabilidad 

por generación de una mayor cantidad de trombina. 

III. - ACTIVIDAD PRITTROMBINICA 

Esta prueba mide l a cantidad de complejo protrOI_I!_ 

bínico exis t ente en el plasma cuando se hace reaccionar dicho 

complejo con una cantidad conocida de t ro:T'boplastina y cloruro 

de calcio . 
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MATERIAL 

a).- Jeringas de 5 ml. 

b).- Tubos de centrífuga de 2.5 ml. 

c).- Agujas hipodénnicas del No. 

d).- Centrífuga 

e).- Pipetas Pas teur 

f) . - Pipeta<; de O. 2 ml. 

g). - Baño maría 

h).- Cronómetro 

REACTIVOS 

a).- Patr6n de plasma normal 

b).- Cloruro de calcio 0.02 M. 

c).- Oxalato de sodio 

d).- Tronboplastina. 

METOOO: 

20 

Por punción venosa se toman 2. 5 ml. de sangre, se vier 

ten en un tubo de centrífuga que contiene 0.25 ml . de oxalato de 

sodio, se invierte para evitar la coagulación. Se centrifuga -

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

En un tubo de ensaye pipetear O. 1 ml. de plasma oxala

tado, añadir O. 1 ml. de suspensión de tromboplastina e incubar -

a 37ºC durante 1 min. Agregar O. 1 ml. de cloiuro de calcio pr~ 

viamente calentado (el tubo que lo contiene se pone en el baño -
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desde e l inicio de la prueba). En el momento preciso de aña 

dir el cloruro de calcio se marca e l tiempo con el cronémetro. 

Se deja en el baño maría has ta que hayan transcurrido los pri

meros 10 segundos, se saca y se inclina (con SlUllO cuidado) re

pe tidas veces; el punto f inal nos lo determina la aparición -

del coágulo de fibrina. Con e l standard se siguen los mismos 

pasos, sustituyendo el plasma problema por el plasma nonnal. 

El tie~o resultante de protrombina puede convertir

se en porciento de protrorrbi na activa por medio de una tabla -

en la que se relacionan el tie~o en segundos y el porciento -

de protrorrbina activa a que corresponde. Esta prueba mide los 

siguientes factores: 

Protrombina (II) 

Acelerina (V) 

Convertina (VII) 

Stuart Prower (X) 

OORMALES: 

100% de actividad protrombínica corresponde a 13 seg. 

IV. - FIBRIOOLISINAS 

En es ta prueba se mide el gr ado de actividad de la pl~ 

mina sobre la fibri na, disolviendo coágulos y dando productos de 

degradaci ón. 
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MATERIAL: 

a).- Jeringas siliconadas de 10 ml. 

b).- Tubos de centrífuga siliconados de 15 ml. 

e).- Pipetas de 1 ml. 

d).- Pipetas de 0.2 ml. 

e).- Tubos de 10 x 75 rrm. 

f).- Matraces Erlenmeyer de SO ce. 

g).- Agitador magnético 

h).- Centrífuga 

i).- Papel parafilm 

j).- Baño maría 

REACTIVOS 

a). - Trorrbina tópica 

b) .- Buffer salino (barbital sódico y acetato de 
PH 7.42) 

c). - Gas carbónico (C02) 

d).- Citrato de sodio 3.8% 

e).- Agua destilada 

METOOO ( K.V. KAIJLLA). 

Se extrae la sangre por pllllción según el método de -

las dos jeringas; en la prirrera los ml. obtenidos se guardan P!!. 

ra otra de las pruebas. De la seglll'lda jeringa que contiene 2 ml 

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

agita l a sangre dentro de la jeringa y se vierte en un tubo de -
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centrífuga , se tapa con pape l parafibn 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 añade 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 glob!:!_ 

linas. 

Se vierte el líquido obtenido en un tubo de centrí

fuga de 15 ml., se centrifuga por 2 minutos a 2,500 r.p.m., -

se tira el líquido sobrenadante y se secan las paredes del t.!:!_ 

bo teniendo a.tldado de no tocar el precipitado; se añade a e~ 

te 1 ml. de buffer salino agitándolo hasta perfecta disolu

ci6n. 

De la solución resultante se colocan en un tubo de 

10 x 7 5 nun. O. 3 rnl. a los cuáles se l es añade O. O 1 ml. de tl"O!!! 

bina tópica, tapar con papel parafibn, agitar y dejar en baño 

maría a 37ºC, en este momento se toma el tiempo. La prueba -

se da por terminada en el momento en que se presenta la lisis 

del coágulo. 

NORMALES 

Lisis entre 2 y 4 horas. 
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V. - ANTITRQ\IBINA II 

El tiempo de trombina del plasma mide la rapidez en 

la cuál el fibrinógeno contenido en él, se convierte en fibri_ 

na mediante wta cantidad estandarizada de tront>ina. 

MATERIAL 

-
a).- Jeringas de 10 ml. siliconadas 

b).- Tubos de centrífuga siliconados de 15 ml. 

c).- Baño maría 

d) . - Tubos de vidrio de 1 O x 75 nm. 

e).- Pipetas graduadas de 1 ml. 

f) .- Pipetas serológicas graduadas de 0.1 ml. 

g) . - Micropipetas 

h).- Cronémetro 

i) . - Papel parafilm 

j).- Tubos de polietileno de 12 ml. 

REACTIVOS 

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 cog_ 

servada a -15 a -ZOºC. 

METO DO 

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

emplea en las pruebas de generación de trombina y las fibrinol!_ 
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sinas) en Lma serie <le ú tubos . En LU1 tubo <le polietileno -

col ocar 0 . 8 ml. <le buHer salino ([río) y agregar O.OS ml. de 

trombina , mezclar irune<liata.Jrcnte para preservar la actividad 

de la solución trombínica . Con una pipeta de O. 1 ml . se p~ 

sa O. 1 ml. a l primer tubo que contiene plasma ci tratado, se 

dispara el cronómetro y se detennina l a aparición de la pr~ 

ra señal de un coágulo, esto es practicamente instantaneo. ~ 

petir la prueba con el segundo tubo (duplicado). Al tercer 

tubo se le añade O. 05 ml. de l a me zcla de trombina en buffer, 

disparar el cronómetro y medir e l tiempo de coagulación; ho-

mologar la prueba con el cuarto tubo a la misma dilución. Por 

últiilll, al quinto tubo se le agregan 0.025 ml. de la solución 

de trombina y hacer lo mismo con el tubo sexto, medir el tiem 

po de coagulación con el cronómetro. 

NORMALES 

Dilución de Trombina A B e 

Tubo 1 y (2) 3 y (4) s y (6) 

Plasma 0.2 ml. 0.2 ml. 0.2 ml. 

Sol. de Trombina-
Buffer 0.1 ml. o.os ml. 0.025 ml. 

Unidades Tronbina/ 
ml. plasma 5 . 85 2.92 1.46 

Tiempo nonnal -
Trombina (seg) 7.9 9.12 14. 16 

VI.- ANTJTRQ\IBINA III 

Esta <le tenninación se base, en e l tiempo que toma la 

fonnación Je w1 coágulo de fibrinógeno al añadirle el suero que 
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contiene cierta cantidad de trombina residual. 

MATERIAL: 

a). - Jeringas siliconadas de 5 ml. 

b).- Tubos de 13 x 100 nnn . 

c). - Papel parafilm 

d). - Tubos de 10 x 75 nnn. 

e).- Centrífuga 

f). - Pipetas Pasteur 

g). - Pipetas de o. 1 ml. 

h) .- Pipetas de 0.2 ml. 

i). - Dos cron6lllltros. 

REACT!Va> 

a) . - Tranbina tópica (Parke Davis) conteniendo 1000 

U. que son reconstituídas 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

ción salina y se conservan 6 partes a la temperatura de 40°C. 

c).- Fibrin6geno bovino al 1% . Fibrinógeno bovi

no liofilizado que es reconstituído sin agitarse con una solu

ción buffer PH 7.42 a la temperatura ambiente hasta obtener la 

solución al 1%; se agrega 1 mg. de BaS04 por ml. y se agita -

durante 5~ y se mantiene congelado, al momento de usarse se -

deshi ela a 37°C. 
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MEIDOO 

Con jeringa siliconada, se extraen 5 ml. de sangre 

que se vierten en un tubo de 13 x 100 rron., se tapan con papel 

parafilm y se dejan a temperatura ambiente 3 horas has ".a que 

la sangre se ha coagulado completamente; se desprende el coá

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 rron. y se ponen a 37ºC. Inmediatamente se soplan 0.15 

ml. de solución de tronbina mezclandose en un tubo de Lusteroid 

con O. 15 ml. de buffer salino y se mantiene a temperatura am-

biente. De esta nezcla, se soplan en el suero 0.15 ml. sumer 

giendo la pipeta y marcando simul táneaioonte el reloj . 

Previamente, se preparan dos tubos de 10 x 75 nm. 

conteniendo O. 1 ml. de fibrinógeno y se ponen en el baño. Exac 

tamente 3~ después de que se le añadió la solución de trombina 

al suero, se toman 0.2 ml. de la mezcla, limpiando la pipeta y -

se sopla en la solución de fibrinógeno marcando un segundo cro

nómetro; se mide el tiempo de coagulación del fibrinógeno. 

Se repite la misma operación a los 6 minutos, el tubo 

se mueve lenta y regularmente de modo que la mezcla de suero y 

fibrinógeno sea homogénea. 
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El punto final de l a coagul ación compl eta del con

t enido del tubo, en la mayoría de los casos dicho contenido 

se adhiere a las paredes del tubo y no se mueve más . El 

coágulo tiene una apariencia de gelatina transparente . 

El tubo tanado a los 6 minutos dá una separación -

más clara entre lo nonnal y lo patológico. 

VALORES NORMALES 

Los límites normales oscilan entre 23 y 59 segundos. 
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R E S U ~ I E ~ R E s u L T A D o s y e n N e L u s I o N E s 

R E S U M E N: Se hace un estudio de la hemostasia en 

sus diversas fases, es decir, los mecanismos vasculares con sus fenó

menos mecáni cos, bioquímicos y fisicoquímicos. La fase plaquetaria -

como un estudio de las plaquetas en sus funciones de absorción y adso!:_ 

ción, su adhesividad y su aglutinabilidad, las fases en las que actúan 

en el proceso de la coagulación, su transfonnación viscosa, mencionándo 

se los diversos factores plaquetarios. 

Dentro de la fase plasmática se estudia la coagulación, 

con los diversos factores que en ella intervienen analizándose tm esq~ 

ma que explica su mecanismo. 

Se estudian los anticoagulantes fisiológicos que actúan 

sobre dis tintos factores y las antitrombinas, viéndose a continuación 

la fase de retracción del coágulo y por último, dentro de este tema, la 

fase de conservación del coágulo ó sea la fibrinolisis. 

A continuación se es tudia la hipercoagulabilidad y sus 

distintos tipos así como los factores que l a producen. 
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En seguiJa se es tuJian los meJj camentos con acción -

anticonceptiva especialmente los anonllatorios refiriéndose a su -

his toria , fannacología, campos ición química y di \'ersas propiedades, 

así como su acción sobre el endometrio, el ciclo menstrual y sobre 

otras glándulas de l a economía . Se resumen los efectos sobre la 

coagul ación que l es han s ido atribuidos por distintos autores. 

En el capí tulo de material y métodos se estudia la -

tromboelastografía, l a generación de trombina como pruebas globales 

y otras diversas corno l a actividad protrombínica, las fibrinolisinas 

y las anti trombinas II y II l. 

R E S U L T A D O S: De las 25 pruebas de generación 

de trombina practicadas encontrarnos hipercoagulabilidad en 9. En -

ninguna de ellas se observó la curva típica de aceleración en la ge

neración (pico en el tubo 8~) sino que todas estas curvas traducen -

hipercoagulabilidad por un exceso de trombina producida. 

En el tromboelastograrna encontrarnos acortamiento de 

r en 5 casos, con acortamiento de K en 2 casos y acortamiento de -

r + k en caso. 

En lo que respecta al ti empo de protrombina se encontr~ 

ron cifras mayores del 1ooi (menos de 12 segundos) en 5 casos. 

La anti trombina II no se vió al terada. La antitrombi 



Si 

na III se encontró acortada en 13 casos . 

Del análisis de los resultados se desprende el hecho 

de que 10 pacientes presentan hipercoagulabilidad en una sola pru~ 

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 

III, en ocasiones es la única prueba alterada y que por lo tanto es -

la prueba que parece ser más sensible para ·poner de manifiesto las -

hipercoagulabilidades de las pacientes sujetas a la administración de 

estrógenos. 

Respecto a las fibrinolisinas en lugar de encontrar 

una franca .prolongación del tiempo de lisis, encontramos en tres ca

sos un acortamiento de la misma que creemos deba interpretarse como 

una reacción a la hipercoagulabilidad, como incremento del mecanismo 

protector en contra de trombosis. 

Estos resultados están fundamentalnente de acuerdo con 

las ideas de Von Kaulla y Peterson (1970), quienes en sus estudios co 

rrespondientes llegan a la misma conclusión. 

EN CONCLUSION: 

1.- No todas las pacientes con medicación anovula 

toria presentan hipercoagulabilidad. 

2.- Los casos tratados exclusivamente con progest! 

genos no presentaron hipercoagulabilidad. 
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3. - La hipcrcoagu labil idad es apreciada ocas iona.!_ 

mente por las pruebas globales de coagulación 
(Generación de Trombina, tromboelastografía) -

y por la prueba de la actividad protrombínica 

pero siempre que existe trae una disminución -

en la actividad de l a antitrombina III . 

En caso de la hipercoagulabilidad por anovulatorios la 

mej or prueba para medirla es, por tanto, la investigación 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 desenc~ 

denantes como investigaciones quirúrgicas, reposo prolongado en c~ 

ma, etc. etc. 



e o A G u L A e 1 o H GLOB AL 
GENEAACION DE TROKBINA TR011~;~sroGAAl'IA . 'G9llº.!! Nmno11a1NA Anl FHDUºLJ 

4• 8• 12' 16' 20' 24' 28' r k r+k .. IPT (seg) (seg) (seg) (mln) 

1 . - ll.G.L. 85" 30'' 25" 50' ' 130'' 130" 130" 11 6 11 S4 , 9 ,,. .. 9" 12 11 1r· 17" 180' 

2 . - A. 11. 130 27 20 45 130 130 130 9 s 14 S3 10.6 13 12 IS 18 3S 80 

3. - Y.G.A. 120 3S 30 30 35 60 130 9 4 13 'º 15.0 13 11 IS 19 19 180 
4. - IT. 11. 130 30 2S 2S lto 130 130 : 8 2 . S 10.s 6S 26.0 12 8 18 12 .. 22 220 
5. - c . 11. 110 25 20 20 85 130 130 9.S lt 13.s 62 15.5 13 6 8 10 23 280 
6 .- L.IT .O, 130 30 20 20 35 130 130 10 lt lit 60 IS.O 13 9 12 15 15 150 
7. - A,A.11. 110 20 IS 30 95 130 130 7 3 10 65 21.66 13 12 IS 18 18 120 
8. - r.N.A, 130 130 60 55 60 130 130 8 s 13 S2 10.l+O 12 9 11 18 35 300 
9. - 11.11.R . 130 3S 30 30 60 130 130 10 6.S 16.5 S6 8.61 13 9 12 IS 17 90 

!O. - G.L.S. 90 35 2S 20 2S ltO 130 10 5 lS 58 11.60 13 11 IS 23 IS 100 
11.- S.L. 10S 25 20 20 35 so 130 10 5 IS 57 11.1to 14 9 11 16 21t 110 
12.- l .R.I\ , 130 25 20 2S 6 5 130 130 12 lt 16 68 11.00 1) 20 25 JO so 180 
1).- E.r.11. , 130 ltS 20 20 3S 60 130 11 4 16 57 11.1to 13 10 13 15 JS 120 ..... c . s.c. 9S 20 20 4S 1) 0 130 130 10 4 llo 61 1s.2s 13 9 11 18 25 95 
IS. - 11 ,11. 120 35 2S 25 40 65 130 11 s 16 S7 11.1to 13 9 11 17 26 2SO 
16.- D.H.Y. 110 30 20 2S 40 120 120 10 4 14 S9 11t.1s 12 9 11 16 19 I SO 

17 .- 1.L.H. 130 2S IS IS 90 130 130 7 lt 11 Slt 13.50 13 12 lit 20 18 1110 
18. - L,L,C. 100 2S 20 20 35 130 130 8 3. S 11 .S 61 17.1t2 11 13 17 2S 14 100 

19.- "·'·'· so 20 20 25 45 130 130 8 3 11 60 20 . 00 13 9 11 16 20 180 

20 .- G. E. 120 30 20 )5 4S 90 120 8 3 11 62 20.66 13 9 11 16 18 12 0 

21. - HC , A.K. 130 2S 20 20 4S 95 130 8 s 13 S8 11 .60 13 9 11 17 18 lSO 
22. - 11, 1\, 11, 130 3S 20 20 2S 40 95 10 6 16 57 9 . 5 12 9 11 17 23 ISO 
?3.- L. o.s. llS 25 2S 4S 120 120 121) 10 3 3 71 23.66 13 9 11 17 IS ISO 
24.- C. N.L. / 140 20 15 25 4S 80 120 8 3 11 S9 19 .66 lit 9 11 IS 18 120 

2s.- HC. r.e .. 120 30 20 20 45 120 12 0 8 lt 12 SS 13 .75 13 9 11 16 21 120 

¡¡ 115.6 32.48 22.8 28 . 4 61. lt 105.2 126 .6 12.88 10 12.6 17 . 4 22 . lt 15S 
.-- 3,91 4.29 1.62 2.25 7. 04 6.~ 1. 58 0.137 o.s2 1. 3oa 0,808 1. 108 ll .8S ,_ 

0.78 0.84 0 .32 0.45 1 . li 1 , 20 0 . 31 6 0 . 027 0.104 04261• 0 . 16, 0 . 341 2 . 37 
L. C, 123.42 41.o6 26 ·°" )2 . 9 55 .48 117.28 129 . 76 13 . IS 11 . 0ll I S.21 19. 0I 2S. 81 178.7 

107 . 78 23.9 19.64 23.9 47. 32 93.12 123. 48 12.61 9 .• 96 9 .99 I S. 79 18 . 99 131.3 

TRATAlll ENTO ESTAD IST ICO DE LOS USULTAOOS 

H 1rERCOAGULAB 1L1 DAD: Co1t 4 ,ruebas; 1 caso: con 2 pruebas: 7 C•SOI 

IWI 1 fESTADA Con :; pruebiJS: a c•ao1 ; con 1 prueba: 7 caos 
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