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RESUMEN

SUMMARY

La enfermedad tromboembdlica es una de las com-
plicaciones del tratamiento anticonceptivo oral. En la
patogenia de dicha complicaciéon se han involucrado
diversos factores. Se estudia el comportamiento de
dos inhibidores de la hemostasia, la ;, AT y ,M,
pudiendo relacionarse sus alteraciones con un defecto
de la fibrinolisis, con capacidad de generar un estado

Thromboembolic illness is one of the complications
of oral contraceptive treatment. Various factors are
involved in the pathogecny of this complication. A
study is made of the behaviour of two inhibitors of
haemostasis, alAT and a2M, and their alterations can
be related to a defect of the fibrinolysis, with the
capacity to generate a state of hypercoagulability.

de hipercoagulabilidad.

INTRODUCCION

La actuacion de las plaquetas y de los
factores de la coagulacién permiten
cohibir las hemorragias debidas a le-
siones vasculares, pero del mismo modo
son responsables de episodios trom-
boembolicos. Como mecanismo de de-
fensa de este fenomeno trombofilico,
los factores de coagulacion una vez
activados localmente, son diludidos en
el torrente sanguineo y depurados en el
hi%ado. Por otra parte, la presencia de
inhibidores plasmaticos frenan la co-
agulacion, inactivando los factores ac-
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tivos de las reacciones enzimaticas y
degradando a sus cofactores. La impor-
tancia de los inhibidores en la protec-
cion frente a la trombosis viene senala-
da por las manifestaciones trom-
boembolicas que acompanan al déficit
constitucional de esta proteina.

Entre los inhibidores fisiolégicos de
la coagulacién se encuentran: ANTI-
TROMBINA III, INHIBIDOR DE LA C,
—ESTERASA, SISTEMA PROTEINA C—
PROTEINA S, ac;, MACROGLOBULINA y
o, ANTITRIPSINA, estos dos ultimos

.con una funcién menos relevante, aun-

que pudieran desempenar algun papel
de importancia en la instauracion de
los estados de hipercoagulabilidad.

La o, Macroglobulina (a,M), es una
glicoproteina con capacidad inhibidora
sobre varias serin-proteasas. Este inhi-
bidor polivalente interacciona con nu-
merosas enzimas, siendo sorprendente
que no actie sobre la mayoria de las

serin-proteasas de la coagulacién, al no
inhibir el factor X, ni al factor XII,. Su
efecto sobre la coagulacién lo realiza
fundamentalmente actuando sobre la
trombina (1). Los analisis de la capaci-
dad antitrombinica del plasma indican
que la a;M es responsable del 25% de
dicha capacidad, siendo la AT III res-
ponsable del otro 75% (2). En lo refe-
rente a la fase de contacto, la a,M
actiia como el principal inhibidor de la
kalicreina.

La o, Antitripsina (o AT), se trata de
una «,-globulina que actiia sobre todo
a nivel tisular como inhibidor de las
proteasas leucocitarias, de las enzimas
pancreaticas, renina, colagenasas y uro-
kinasas. A nivel de la coagulacion su
accion inactivadora la desarrolla frente
a la trombina, kalicreina y sobre el
factor XI,,, pero con una actuacion muy
lenta (3).

En este trabajo se determinan los



valores de la a;M y o, AT en pacientes
con trombosis reciente, asi como en
mujeres en tratamiento con anticon-
ceptivos orales, comparandolas con un
grupo de su{eros normales, con el fin
de valorar la posible implicacion a

variaciones de estos inhibidores en las
trombosis establecidas, asi como en un
grupo de riesgo pretrombotico.

MATERIAL Y METODOS
Material

Se han estudiado 286 muestras de
plasma distribuidas en los siguientes
grupos: (cuadro 1). ,

A—El grupo control, con 35 muestras
escogidas aleatoriamente entre donan-
tes de sangre sin patologias previas de
la coagulacién, ni historia de accidentes
tromboemboélicos, asi como estudios
rutinarios de coagulacion normales. El
numero de varones es de 20 y el de
mujeres de 15. Las edades se encuen-
tran comprendidas entre 19y 48 anos
con una media de 32,3 anos.

B.—Los 145 casos del grupo de muje-
res en tratamiento con anticonceptivos
orales, proceden de la consulta de pla-
nificacion familiar del Hospital Militar
General "Gomez Ulla”, con edades com-
prendidas entre los 18 y 40 afos, con
una media de 27.8 anos. En todos los
casos seguian tratamiento con anovu-
latorios hormonales combinados del
tipo LEVONORGESTREL Y ETINILES-
TRADIOL. Fueron incluidas en este
grupo todas las mujeres que cumplian
los siguientes requisitos:

— Tratamiento con anovulatorios ora-
les hormonales.

— Carecer de antecedentes de trombo-
sis.

Grupos N.° Edad |Relacion
P Casos Media V/H
Control..... 35 32,3 20/15
MTAQ*. 145 27,8 -
Trombosis 76 53,5 36/40
* M.T.A.O. Mujeres en tratamiento con anti-
conceptivos orales.

Cuadro 1

_ Ausencia-de sintomas como cefaleas,
parestesias, pesadez de piernas, ede-
mas maleolares u otra posible pato-
logia vascular. Tampoco se incluye-
ron aquellas mujeres con signos de
varices externas.

— Haber transcurrido como minimo
un ano desde el ultimo parto.

__ Hematimetria, Perfil bioquimico y
Pruebas de coagulacion normales.

C.—El grupo de pacientes con trom-
bosis recientes suman un total de 76
casos, remitidos desde los diferentes
Servicios del Hospital Militar General
“Gomez Ulla”. En este Grupo se encon-
tr6 un total de 40 mujeres y 36 hombres,
con edades comprendidas entre 18 y
87 anos, con una media de 53,5 anos.

METODO

Las muestras de sangre se extranje-
ron por venopuncion evitando en lo
posible el éstasis venosos por compre-
sion. Se recogioé la sangre €n tubos de
plastico, sobre anticoagulante de citrato
trisodico al 3,.8% en proporcion 9/1. El
plasma pobre en plaquetas se obtuvo
por centrifugacion durante 10 minutos
a 2000 X g Una vez separado el
plasma, se distribuy6 en alicuotas, con-
servando a —40 °C las muestras que no
fueran procesadas en las 2 horas si-
guientes a su extraccion y desechandose
una vez descongeladas por primera
Vez.

La cuantificacién de la o;M y o, AT

fueron realizadas por inmunodifusién
radial. La a,M se determin6 con equipos
a, MACRO RID PLATE (SEROTEC
num. AHP 053K) obteniéndose en mg/
dl. La o,AT se determiné con ENDO-
PLATE TM ALPHA-1-ANTITRIPSINA
TEST KIT, cuantificindose igualmente
en mg/dL

ANALISIS ESTADISTICO

El analisis estadistico se realiza com-
probando las medidas de los diferentes
grupos aplicando la “t" de Student.

RESULTADOS

La tasa de o, AT en el grupo control
es de 230 mg/dl, no existiendo diferen-
cias significativas con el grupo de
pacientes con enfermedad tromboem-
bélica (media 238 mg/dl). Las mujeres
en tratamiento con anticonceptivos ora-
les muestran, no obstante, una eleva-
cién de la concentracion de o AT (media
272 mg/dl), elevacion que tiene signifi-
cacion estadistica, p < 0,001. Por contra,
las tasas de la a;M en este grupo son
similares a las del grupo control, con
medidas de 247 mg/dl y 246 mg/dl
respectivamente. Hemos encontrado un
descenso significativo en los pacientes
del grupo trombosis, cuya tasa media
fue de 194 mg/dl (cuadros 2 y 3).

DISCUSION

Verstraete define la trombosis como
la coagulacién dentro del lecho vascular,
reduciendo u obstruyendo la luz del
mismo con detencion de la circulacion,
la cual puede producir isquemia o
infarto en el territorio subsidiario (5).
E! embolismo pulmonar (EP) conse-
cuencia de la trombosis vascular, es
causa de muerte de 50-100.000 pacien-
tes/ano en EE.UU, en un 20-50% de
los casos, tasa particularmente muy
elevada, se producen sin signos de una
patologia definida que suponga un
peligro vital. La incidencia del EP mortal
como complicacion de la Cirugia Gene-
ral es del 0,10 al 0,89 %, alcanzando un

— Significacion _ Significacion
Grupos  [N.e| X | o | d | Sd estadistica Grupos  |Ne) X | o | d | Sd estadistica
Control .......... Bl 23013 |—1 - - Control.......... Bl 2AT |48 — -
Trombosis....... 76| 238 | 71| 8]116 No significativa Trombosis ...... 76| 194 | 56 | 53 | 104 P > 0,001
MTAO".. . |45 212 |55 |42 |708 P> 0,001 MTAO .. |145]| 246 [ 66 | 1] 98 No significativa

N.e Numero de casos.
X Media aritmética.
o Desviacion estandar.
d Diferencia de media.
Sd

* M.T.A.O. Mujeres en tratamiento con anticonceptivos orales.

Error estandar de la diferencia de media.

N.e

Sd

* M.T.A.O. Mujeres en tratamiento con anticonceptivos orales.

Numero de casos.

X Media aritmética.

o Desviacion estandar.

d Diferencia de media.

Error estandar de la diferencia de media.

Cuadro 2 o, antitripsina

Cuadro 3 o, macroglobulina
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Implicacién de la o, antitripsina .

¥ . macroglobulina en el estado
hipercoagulable secundaria al
tratamiento anticonceptivo oral

5% en las intervenciones de cadera de
caracter urgente. El1 TEP es consecuen-
cia de la trombosis del sistema venoso
profundo, en su mayor parte localizada
en las extremidades inferiores, Por tan-
to, es importante identificar los factores
de riesgo, que favorecen la aparicion de
los mismos, con el fin de poder estable-
cer las medidas profilacticas adecuadas.

Entre los factores de riesgo trombofi-
licos se incluyen el tratamiento con
anticonceptivos orales. La relacion del
embolismo pulmonar con el empleo de
anovulatorios hormonales fueron des-
critos inicialmente por Jordan en 1961.
Desde entonces hasta la fecha actual
los estudios que relacionan el trata-
miento con anticonceptivos orales y
trombosis han sido muy numerosos,
poniendo de manifiesto el estado pre-
tromboético que provoca en la mujer el
giatamiento con dichos farmacos (6, 7,

El principal inhibidor de la coagula-
ci6n, la ANTITROMBINA 11, es el para-
metro estudiado con mayor profusion
€n estas mujeres, no obstante a ello,
existen numerosas discrepancias en
cuanto a su comportamiento con los
anticonceptivos orales combinados de
estrogeno/progestogenos. Quiza la prin-
cipal fuente de discrepancia entre los
autores, es la eleccion del método em-
pleado para su disificacion. La dismi-
nucion de la tasa ponderal y de la
actividad de la ATIIL, estan senaladas
por numerosos trabajos, donde descri-
ben reducciones cercanas al 10-15%.
Meade empleando un método inmuno-
logico, da cifras de 93% en los grupos
de mujeres tratadas y de 101% en las
no tratadas. Otros entonces afirman
que los estrégenos influyen en el meta-
bolismo de la ATIII, en el sentido de que
€stos disminuyen su sintesis, aunque
esta disminucién del 15% en la tasa de
ATII encontrada en el tratamiento
contraceptivo, sélo se da con ¢l uso de
las "pildoras” clasicas, mientras que no
se produce alteraciones con las mini-
dosis (10).

Otros inhibidores plasmaticos de la

PROTEINA S LIBRE
PROTEINA C
Inactivacion ACCION
FVayF Vitla ANTICOAGULANTE
TROMBINA —
TROMBOMODULINA
—— PROTEINA G 2 Inactivadores
de PCa
(ay AT)
Incremento ACCION
actividad t-PA FIBRINOLITICA
Esquema N.° ]

coagulacion también sufren variaciones
con el tratamiento anticonceptivo. Asi
la ayM incrementa su actividad segan
Houre y Noteloritz (11). Otros autores
como Howie si bien encuentran tasas
elevadas de a,M, este aumento de
actividad lo asocia mas con su accion
antiplasminica que con su accién anti-
trombina. El aumento de la o, AT ha
sido repetidamente descrito (12), este
incremento se detecta tanto por méto-
dos funcionales como inmunolégicos
{ponderales), no obstante, esta mayor
actividad debe relacionarse con su ac-
cidén antiplasminica mas que con su
poder inhibitorio de la coagulacién
plasmatica. En los altimos anos, se ha
puesto gran interés en la accién que
ejercen las hormonas estrogénicas y
progestrogénicas en el complejo meca-
nismo de la hemostasia y coagulacién.
En este sentido Von Kaulla, indica que
los estrogenos aumentan la tendencia
a la coagulacién. A este estado de
hipercoagulabilidad se llega por cami-
nos diferentes, uno aumentando la
actividad de los factores de la coagula-
cion, y otro al producirse una reduccion
de los inhibidores naturales, especial-
mente de la ATIIL

Hemos encontrado una disminucién
significativa de la a,M en el grupo de

pacientes con trombosis reciente, lo
cual puede significar un consumo de la
misma en el episodio trombético sin
variaciones significativas de la o AT,
por contra esta ultima aumenta en
aquellas mujeres en tratamiento con
anticonceptivos orales, sin alteraciones
significativas en los pacientes con trom-
bosis. El aumento de la o AT podria
contribuir a su déficit de la capacidad
fibrinolitica ya que dicho inhibidor
forma parte del grupo de las antiplas-
minas y mas recientemente se le ha
relacionado con el complejo de los
inhibidores de la proteina C activa. La
proteina C activa juega un papel im-
portaute en el proceso de liberacion del
activador tisular del plasmindgeno, por
lo que el aumento de la ;AT podria
modificar la activacion de la fibrinolisis
por esta via (esquema 1).

Como conclusién entendemos que la
dosificacion de o, AT durante el trata-
miento con anticonceptivos orales pue-
de tener valor en la profilaxis de la
enfermedad tromboembélica que com-
plica dicho tratamiento. Asi mismo la
cuantificacion de la a,M no servira
como marcador de estados de hiper-
coagulacion, no obstante, puede ser un
parametro mas a valorar en el estudio
biolégico de la trombosis establecidas.’

BIBLIOGRAFIA

L.—CHAN S, BURROWERS S.: “The inhibition of activate
factor XII by antithrombin I11, deffect of other plasma
proteinase inhibitor”. Biochem, Biophis, Res Comun
1977,

2.—GALLIMORE MJ, FAIRED E.: “In chromogenic peptide
substrates”. Scully. Kakar, Churchiril. Livingstone,

1979.
3.—~GUILLIN MC.: “La coagulation, phisiologie et explora-
tion”. Enctll, Med. Chir. (Paris, France). 1985. .
4.—MANCINI, CARBONARA, HERMANS: “Inmunochemical
;.]uantltatlon of antigens by simple radial immunodif-
usion”. Inmunochemistry, 1965. -

Pag. 192-M.M.-Vol. 48-N.° 3-Afio 1992

5~WERSTRATE. WERMYIEN J.: "Thrombosis". Oxford.
Pergamon Press 1982,

6.—~BEAUMON, LEMONT: "Ethynyl - estradiol and diethys-
besterol induced antibodies and vascular thrombosis™.
Biomedicine. 1980.

7.—Royal College os General Practioners aoral contracep-
tion study. "Further anaysis of mortality in oral
contraceptiva useus”. Lancet 1:541, 1981.

8.~NIETO LOPEZ, ALVAREZ TEJERINA. REBOLLO: “Ac-
cién del los anovulatorios sobre coagulacion sangui-

nea”. CV.R, 1984.
9.—DOUCHANGEN. CHASSET JF: “Molecular characteri-

zation with no apparent affinity for heparin”. Thomb
Res. 45:115-121. 1987.

10.—BRUNEL F, DUCHANGEN.: “"Antithrombin III". Thromb.
Haremost J. J. 218-222, 1986.

11.—HORNE CHIN, HOWIE PJ: "Effect of combined estro-
gen-progresterona oral contraceplives on serumlevels
of a, Macroglobulins: Transferin, Albumin. an IgG™".
Lancet 1:49. 1970.

12—NOTELOVITZ M., KITCHENS. C.: "Low dose of oral
contraceptive usage and coagulation”. Am. J. Obstet.
vy Gyinecol. 141-7.71981.



