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A. GENERALIDADEZ SOBRE INCERACCIONES ranmacococzcas
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La wtilizacibn de varios {hrmacos para el tratamiento de Las
endenmedades es sumamente antiguo. EL "ante de necetar" ha preva
Lecddo con miltiples variables a Lo Largo de La Histonia de La Me
dicina, sin ignoKar Los proghesos mecicntes de fa indusinia 4arma-
cbutica, una de Las causas mis L{mpondantes de La pelifarwmacia ac-
fuak, Puro el clindico, cada vez que afade uno mis al nimero de fdn
macos administrados sdmubtfneamente, Lo hace pensando en Las pos<
bles ventajas de un négimen ternaplutico, aunque no consLderando
Los senios peligros que puede ordginwi Lo uiilizacifn de mibtiples
§fnmacos, como son Las interacciones farnmacolbgdicas que frecuente-
mente sc presendan, Las cuales La mayoria de £as veces no son pre
visibles -y que so0Lo se ponen de manifieste cuando ya esddn presen-
Les (39).

Es necesanio adnitin, que Los agentes quimicos o ffmiacos, mo

difican Los efectos de otras substancias, pese a que aparentemente

© y desde ef punto de vista quimico y farmacéutico no exista ndngdn

parecido, Por otra pante, es sumamente importante considerarn que

Los mismes pacientes, ante La misma enfermedad, mucstran hreaccdo-

nes nuy distintas freate a Los diferentes agentes ternapluticos que
a prioni se admiten como buenos {39).

Swyge una dnteraceibn farmacollgica cuando el efecko prof4lde
tico, tuapbutico o diagnbatico de un gdmaco, se modifdca dentro
0 fuera del onganismo, por accidén de una scgunda substancia quimi-
ca, Esda segunda substancia interactuante puede sen otre dumaco o
un componente quinico de £a dieta o def medio ambiente; provocdndo




e que a medida que aumenta ef nfimero de "§amacos” administrados
simultiineamente, £a posibifidad de Las interacciones fanmacolbgi-
cas sea mucho mayon (3).

Como resultado de La interaccibn, La acciln de uno o de anbos
Anteractuantes puede aumentar o disminwin y como consecuencia, fra
casan £a terapbutica al surgih una reaceibn advensa al fdumace pon
el aumento o La disminucitn del efecto farmacoldgico, gencralmente
La interaceitn ondgina alteraciones manifiecstas en el efecto tena
péutico esperado de Los agentes individuales (3); aunque cabe seia
Lar que existen intenacciones benlficas al paciente.

TIPOS DE INTERACCIONES FARMACOLOGICAS

FRECE S OCEESFCXCCECESECCNESTESSELEESSEEREE

A) STINERGISHO

Se entiende como sinergismo a La accibn conjunta de dos o mfs g§dr
macos, de tal §orma que ef efecto total de ambos es mayor o igual
a fa suma de £os efectos considerados independientemente (39).
Existen tres tipos de sinengismo:

........................

por La administracidn de dos §drmacos es dgual a La suma de Los
efectos individuales {33). '

----------------------------

por £a administhacibn de dos fhrmacos es mayor a fa suma de Los
efectos individuales (33).

EE1P - Yo pipar) & papagifg gt ap PR =P Mg tguih pefibgegh g g4

substancda que e4 nonmalmente (nactiva af ser administrada con um
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fdamaco que 4 Ziene actividad, produce un efecto inagon al que e
presenda cuando se usa este dltimo selo (33).

B) ANTAGONISH)

Se presenta cuando un fdnmace es eapaz de disminwin Zotal o pan-
elalmente Los efectos de otro (39),
Se consdderan cuatho tipos de antagonismo:

nae{n de dos gdwmacos con el mismo necepton, S{ un  §dwnaco B cd
un agondsta, el fdamaco A puede ser un aptagondsia compelitive por
que fenga una accd6n diferente, generalmente el antagondista de ¢
Lo tipo tiene estwetuna quindea sinilar al agondsta y de {ija a
Los neceptones fmpldiendo as{ que se f4fe el agendsta a elles, por
Lo que se modifican sus efectos. Este Lipo de Lntenaccdln es rever
84ble ya que un gdamaco puede sen despfazade por otro, poi un au
mendo en La concenthaciGn de cuafquiena de ellos, asl el antagoncs
mo pucds sen superado (§,33).

actividad que otro, sin sen nula esta, se thata pon Lo tanto de un
agonista parcial. S4 se aplican dosdAs pequeias del agonistta compe
Litivo e eblendsd un sinergddmo de suma, mienthas que a olias con
centracienes del mismo, e observard un antagondsmo compeditive,
Lo cual se debe a que ef agonista parcial desplaza al agendsta com
petitive de Los neceptones y como su actividad {indiinseca e84 me
nox, La xedpuesta tambifn Lo sernd. TPor Lo tanto cof agonista par
clal eferce una accddn doble actuande comg agondsia o antagondsia
competitivo segin sea su concenthaciln {33).

gdco. Sc produce poi varios mecanismes:
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1) Antagenismo quimdico. Es una &dmple  neaceidn quimica entre ef
agonista y ol antagenista, mediante fa cual el paimeno piende su
actividad,

7} Antagonismo funcional. Se produce entre dos agondstas con ocedo
nes §isdolbgicas opuestas. Los antagonistas funcionales no e new
Lalizan entre 84;  sc mantiene fa actividad {ndependicnte de Las
dos substancias, incluso sus respeciivas toxicidades.

La estructuna. quimica de ambos fdamaces es difencnte y poi
ende ccupan difchentes sitios hecepionres, pero dan Lugan a egectos
opuestos que se anulan nutuanente, as{ sc aliena la respuesia del
sistema efecton. Este antagondsmo es {nsupcrable y en geneaak, eb
fmaco antagondsta disminuye La activdidad {ntninseca del agonisia
(§,33).

d} Antagonismo cempelizive gueversible: En este caso ol fdrmaco
agondista es sindlan en su esthuctura quindea al antagonisia, se f4
ja a Los neceptones del agonista mediante una combinacifn inrever
sible debida a Lo formacién  de un compleso flrmaco-hrecepton, oL
cual es estable pon enlaces covalentes. Este antagonisme es {nsupe
hable aiin en casos de sobredosds. En este caso ef antagonista es

Lnactivo de pon 3L, peao impide La accdibn del agonista (33).

EL conocimiento de Los mecanismos de Las {nteracciongs fawma-
colbgicas pewite al médico neducin al minimo La toxicdidad y co
neginka del modo mds adecuade, s4n obstaculizar el taatamiento
hasta donde sea posible, y asd obtenen interacciones benéfdcas.
Pero La dgnorancia ¢ La incapacidad de xeconocenfas puede sen muy
pelighosa, pon Lo que se pueden causar graves daios al  pacden-
te e {ncluso La muente [(3,4,13].
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FASES EN QUE PUEDEN PRESENTARSE LAS TNTERACCTONES FARMACOLUGICAS
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1] ANTES DE LA AUMINISTRACION

Debido a que Los §dimacos pueden Lnteractuar quimica y §isicamente
af mezclanse, para posteniommente sen adnindstrados af paciente
(3)#

2] DURANTE LA ABSORCION

Debido a que pueden verse modificadas Las condicicnes que favore
cen La absoncifn de alguncs fdumacos {3},

3) QURANTE LA DISTRIBUCTON

Debido a que puede presentanse desplazaniento de une de Les  fén
maces de Las protelnas plasmdticas, tisulanes o sitlod neceptones
poa el otno flamaco (3).

4) DURANTE LA BIOTRANSFORMACTON

" Debide a que el géumaco {nfenactuante puede provocan Lnducciln ¢
Ohibicibn  enzimdtica sobre ef otno fhmmaco en Los dostintod a4
208 dende se £eva a cabo La biotransfonmacidn (3.

S5) DURANTE LA ELIMINACION

Debide a que uno de Lo fdwnacos puede favorecer o dmpedin a eld
minacifn del otro (3).
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REGULACION DEL CICLO SEXUAL FEMENING.

EL ciclo sexual femenino depende de La secnecifn  alternada de Hon
mona Folleuly Estimulante (HFE) poa La hipGfisis y de  esindgenos
por el ovario (Figura 17,

La vardacibn de estas honmonas se explica de £La manena sdiguiente :

a) AL prinedpio def clelo menmdtrual, esto es, cuando da iniedlo La
menstauaciin, £a hipC§isis ompicza a secretan canfidades cada vez
mayornes de Hommena Folleufo Estimulante (HFE} a £a ver que cantida
des menores de Honmena Luteinizante (HL). Estas dos hommonas  jun
Las hacen que se desanollon vardios foliculos en Los ovanios y que
e secneten cantddades {mpontantes de estrbgencs {14).

b} Después, Los estrnbgenos tienen dos efectos sucesivos sobne La
sechecdln Lanto de HFE como de HL, y Los ciclos de secrecidn de es
Las dos hommonas caen a un nivel bajo hacdia el décimo dia del oL
clo, A contowmacién y de mwnena subita, La hipSfisis anterion co
mienza a secrhedan cantidades muy ghandes tanto de HFE como de HL,
pero en especial de La segunda, Esta fasce de secneedbn s denomina
descarga de Hl, es esta La que produce el desarrollo §4nal muy hé
pido de uno de Los follcublos ovdnicos, y produce su nuplusa en ef
plazo de dos dias aproximadamente {14).

¢) EL proceso de £a ovulacifn que oewwre aproximadamente al décimo
ciarndo dia del ciclo nommal de 28 dias, culmina con &L desarrollo
del cuenpo {ilteo. Este secheta grandes cantidades de progesterona
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FIGURA 1

CONCENCRACIOXES PLASMATICAF DE GONADOTROPINAS Y HOR
MONAES ODARICAS DURANCE EL CICLO SEXUAL FEMEKINO (14)
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i centidades dmpontantes de crdrbgenos [14).

d} EL cadlnbgeno y fa oncgesteraona  sechetados por el cuerpo  Ldteo
dnhiben La hipbfisle enternion una vez mds y disminuye grandeneiric
el nitme de secroedln de HFL y HL. Sin estas dos hommonas  estimu
Lantes, el cuerpa blleo enina en dwobucddn, de modo que La secne

elin de. estnlgenvs y progestenone désminuye ahoia o un nivel muy

bajo. Ts en este momento cuando se Lndeia ba menstwacidn, desenca
denada poa ung suspensibn sdbita de £u secnecifn de  estnligencs y
progesdenana {14) . '

e] En eate momento Lo Aiphfisdis antendon, al no estarn ya Gthibida
por esinbgencs ¢ progesterona, empicza a secnetan gran cantidad de
HFE una vez mds, con Lo que se {nicdia e ciclo sigulente. Este pro
ceso condinda durante toda Lo vida heproductiva de La mujes (14).

la regulacion newioenddenina de £a funcidn sexual se  esquomatiza
en fu Figuna ¢,

HETODOS ANTICONCEPTIVOS

FEEFErERCEEESESREZETEOSENER

Lod métodes antitoncepidvos fueron aceptados ol nrcconvcense
Las contraindicaciones médicas del embanazo, cuando Pa vida de la
madre estaba en pelijre. Mds recientemente ha side aceptada fa i~
mitacion de La familia pon motivos ecorndmicos. Lsia Tendencia cblu
estiulala por consideraciones econfmicas que Lndican que ef caert
miente de La poblaciin es mayon que el de sws hecursos, o e mu-
chos palses £os propios gobienncs alientan Las medidas anticoncep-
Livas (4],



FIGURA 2

ESQIENA DE LA REGILACION

NEUROENDOCRINA DE LA FUREION SEXUAL
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Los métodos anticonceptivos pueden clasdficanse en:

A} METODOS NATURALES

Entne estos se encuentna el método del nidmo. Esie se basa en
que ed dvulo sofu puede ser fecundado dwrante un perlodo mdxine de
48 horas una ver Liberade del ovandie; pon eira parte La viabilidad
de Los espermatozeddes en Los genditales femeninos es también de 46
honas aphoxdimadamente. Por Lo tante, se deduce que puede evitarse
el embarazo con abstinencia del contacto sexual durante unos dias
antes y unos dias despubs de La ovulacibn, La difjicultad de csle,
e que el tiempo de La ovilacdiln no puede preverde con sufdedente
sdegunddad, pon Lo cual puede no son muy eficaz {4}, Variacioncs a
este sistema han dado como resultado Loy métedos de BLLLings y el
de La Temperatuna Corporal (33).

B} METODOS ARTIFICIALES

Estos a au vez se divdiden en dos grupos:

a) Hétodos mechinicos. Que se encuentran subdivididos a su vezr en:

1) Agentes espeamaticidas. Los agentes espermaticidas se formulan
como cromas, pastns, faleas y espumas. Eedos compuesios estdn des
Linados a Lmpedin el paso de Los cspermatozoddes a iravés del con
ducto cervical y aceleran su degenenacidn {4).

?) Dispositivos oclusones. Estos se udan como una barnera mecdnd
ca; Los de uso masculdno son Los presevativos y Los de uso feme
nino son Los diagragmas cervicales, Los cuales fmpiden que el se-
men entre en {a vagina, Los fracasos de esfos métodes suelen de
penden del desplazamiento de Los antefactos (4}.

3) Dispositive intrautenino (PIU). La accibn anticonceptiva de ¢s
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tos aparatos es L{nhibin La anidacifn, aunque el mecanismo exacto
no es claro; pueden supaimii £a ovulacidn y causar cambios en ol
endometrio simikanes a £os producidos pon Los estrdgenos [4). La
ef4eacin de Los DI awnenta con La presencia de metal de cobre o
zine.  Actualmente esidn en ensdayo Los DIU impregnados de progeste
nona, La cuak se cree que al sen Liberada, actia Locedmente en ol
endometrio {nhiblende asi La implantacitn (4).

b} Métodos honmonales. Que pueden sen:

------------------

1. Onales
2, Inycetables
3. Peblets

ANTTCONCEPTIVOS ORALES

CERE SRS SRS EERFERESER

HISTORTA

LL desanrollo  de Los anticoncepltivos onales nacdd al compro
banse que La ovulacdbn ne ocunne dunante el embatazo, pucsd e4  Au
puindda por Las altas concentraciones de esirdgenss o progesterond
endbgenas. EL estuddo clindico de cstas observaciones se aeduusd du
nante aios  hasta que pude disponerse de progesidgcnos  sintéticos
pon vic oxal. Lus estrbgence activos onales estdn en el mencado
desde 1938, cuando se introdujo el Latilbestrol, pero se necesdia
ban dosis elevadas para supnimin La cvulacibr pon o que se produ
cian cfectos secundarios mokestos o no se podian usarn sistemfitica
mente. EL progestfigene sintltico Liistenona tambiln se  Lntrodujo
en 193§, pero durante aios hize que su emplee fuena  prelulbidivo
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pon of alto precio al que se producfa. La era moderna de prepana-
dos anticonceptivos pon via onal empezd en 1950 cuando Pincws en
colaboraciln con Rock 1 Garela, dLnvestigl ciento ndmero de proges
Lhgenps y elindd ef Etinodred para ensayo cfinico, el cual fuf pro
bado en mufencs de Puento Rice y Haiti. Se comprobb asd que el mé
Zodo daba buencs nesultados v que Los temores acerca de posdbles
efectos secundarios, Zales como Lo accddn carednogénica e frrcves
${bilidad en La fecundidad no csfaban justifdcados. EL primer phe
parado ful el Enovdid, que entrb en el mercado de Estados Unidos en
1956, pon entonces, ¢f precie para un mes ean de 11 dilanes; panc
1964 habia caido a 2.25 dflarcs y en 1974 cha menon de 2 dblanes.
Con Lo cual, el costo de estas preparacioncs ha dismiruddo con el
Liempo, ahona se caleula que reswbtan mds baratos y mls cgicaces
que cualquien ofro método anticonceptivo (4,5},

-Un gran mimeno de prepanadoes anticonceptivos oxrales que con
Lienen esinbgencs, progestinas o ambes, exdsten en La actualddad
para uso cLinico. Esias preparacioncs vanrian quimicamenie y, come
se pedida esperas, enen muchas propdedades en comdn, pere mues
L difenencias significativas {16,261},

Parc La anticoncepedidn onal se usan thes tipos de preparades acti
vod:

b} Preparados secuenciales: Contlencn estrdgenos y phogestfigennd
en dosis  que varfan pans comesponder aproximadamente a {as vanis
ciones endbgenas de estradiol y progesiencna que tienen Lugan di

hante el clelo mentaual (18],




-13-

Contienen solamente pro
gesierona, su uso es mindmo ya que Lienen un mayor ndmero de efec
10s secundanios y menor actividad terapbutica que Los preparados
mencionados anterioamente (16},

Para La nealizacifn de esZe trnabajo usamos un anticonceptivo
onal combinado, cuya monogragla danemos a eontinuacidn, debide a
que son este tipo de  preparados Los usados generalmenze como méto
do anticonceptivo pon Las mufencs mexicanas, o pon Lo tanto con
fos que ha sido detectado el antagonismo, del que habLaremos poste
rionmente, motivo de esta Lnvestigacidn.

MESTRANOL - NCRETINDRONA

17-0L (Mestranol); 17-hidroxi-19-non-174-pregna-4-en-3-ona  (Nore
Lindrona) (27},

CH,0
MESTRANOL NORET INDRCKA
(27] (27)



produce efectos estrogénicos y progestinicos pon su confenido de
mestranol y nonetindnona, nespectivamente; La nonetindrona tiene
una débLiL aceibn androgénica directa,

1) Mecanismo de acciGn: Este medicamento inhibe La secrecin luipo-
f4sdaria de HFE g HL y suprime La ovulacidn, modifica el moco cen
vdeal haciéndolo viscoso e dmpenetrable a Los espermatozeddes, al-
Lean el transporte tubario y Lo anidacitn, EL efecto combinado de
esdas aceloned determina su gran efdeacda en La prevencibn del em
barazo. ER endometrio se vuelue Aecztotaﬁ bajo Las acciones combina
das de estnfgenos y progesiinas, cuando disminugen afpidamente £as
concenthacdones danguineas de esfos agentes, se produce el sangha
do mensthunl (3€) |Figura 3).

2} Fannacocinbtica: Los anticonceptivos-orales se absonben rdpida
y compLetamente del sistema gastrodintestinal y se  disinibuyen en
todos Los tefdidos conponales. Se metabolizan en el higade y se ex-
crnetan en onina (204,

Contraindicaciones y precaucdones: Clasdficadas en dos grupos.

1} Contraindicaciones foamales: Hisfonia o diagnfsatico dc trombo-
§Lebitis, tromboembolias o accidentes vasculares cencbrales, diag-
néstico o sospecha de carcinoma estrdgeno dependiente del fLracto
genital o manandio, histonia de hepatitis cofestdsdica, sanghado va
ginal anonmal no dingnosticado y Zabaquismo {intenso en nujeres na
yoned de 35 afios de edad. (38).

2} Contraindicaciones nelativas: Estas son dependientes de fa rela
cibn benefdicio-niesgo. Disfuncibn hepfitica, enfermedad acnal, de
presidn mental, migradia, hiperiensibn arterdal (38).




i S ST

3% ~15-

FIGURA 3

CONCENURACIONES PLASMATICAS DE GONADOUROPINAS U HORMO
NAZ ODARICAS DURANUE EL CICLO SEXUAL FEMENINO XORMAL
Y DURANTE EL NS0 DE ANTICONCEPTIVOS ORALEZ COMBINADOS
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DIAS DEL CICLO MENSTRUAL

A) HFE, B) HL, C) EstnGgenos, D) Progesterona, dunante ef ciclo
sexual femenino nomal.

1) HFE, 2) HL, 3]} Estrbgenos, 4) Progesterona, durante ef udo
de anticonceptivos onales combinados.
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Debe necomendanse al paciente Leen cuidadosamente ef {nstauc-
Livo que acompasia al medicamento, <Loman con foda regubaridad este
cada dfa a £a misma hona, prefenentemente antes de acostarse, 84
4e produce nfusea, Iomar el medicamento con el alimento o Lrmedia
Lamente despuls para dismindn este sfntomp (38).

Las mujenes que toman anticonceptivos deben abstenerse de con
sumin tabaco, pon incrementan considenablemerte el niesgo de acel
dentes vasculanes, especialmente cerebrales {7,40). Este medicamen
fo aumenta fas concentraciones plasmdticas de cenuloplasming, pio
trombina, factones de La coagulacién: VII, VITI, 1X y X (38).

Interaceibn_con otros medicamentos: La administracddn concomitante
de clentos fhnmacos disminuye La eflcacin de esta mezela pon acefe
nan su eliminaciln; en estos casos debe aumentanse fa desis cel an
Liconceptivo o, mientras se adminisina ef otro medicamento, debe
sen wsado’ otro método enticonceptive adicionalmente (38). EL uso
de anticonceptivos crales en mujenes que reciben medicacidn anti
coagulante, disminuye fa eficacia de esfa, por Lo que se necuiere
‘an aumento  en su dosdis para  que Lleve a cabo adecuadamente su ac
cibn farmacolbgica (15,19,26).

Reacciones adversas: Sintomas de hemorragia cerebral o accddente

tnomboembilico (7,35,40), estas nequiencn de afencibn médica L{nme
diata; cambios en {a presidn arternial al rnango hipertensivo, Zwmo
nes mamanios, depresién mental, [Las que son poco grecuentes; cbld
cos abdominales, acné, nfusea, cambios en el peso conporal, dismi
nucibn o aumento del Libido, que son Lot mfs comunes (38).

Dosis_y via_de_administracifn: Deben usanse Las menores dosds que
produzean el efecto deseado, sin producin sangrade intermenswual.
La via de administracién es La onal, La medicacibn es pon 21 dias,

«tomaﬁdo una tabfeta dianiamente (38).
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FISTOLOGTA NORMAL DE LA COAGULACTON :

EErrrrOrERERTSSoRSRREPEE SRR NENEEEE

HEMOSTASTA

EL sistema vaseulan estd sufriendo casd continuamente un trau
ma, e que thae como consccuancia una altenaclén en La pared def.
vaso a thavés del que se escapa sangre. La hempsiasia es porn con
siguiente, el proceso en vintud deld cual sc netliene £a sangnre den-
D del sistema vascwlarn. S{ La solucidn de continwidad es grande,
£a efdcacia nefativa del mecanismo hemostdl.ico tendrd poce o nin
gln Exito. Si el tamajio de La Lesitn no es demasdado Lmpesiante ed
defecto paniezal se ocluge de Lnmediato y queda Aeparade 2n un cor
Lo penfedo de tiempo. La neacedbn {nmediatn al insulto es {a vaso
consisdecidn, que disminuge el flujo hendtico a través del vaso Le
slonado, favercelendo La adhesddén de Las plaquetas a La supergdcdie
dnterna del vaso nozo. Pon zanto, Las plaquetas actidan cerio un ta-
pin de urgencda ccfuvendo £a fisuna. EL pEoama también cxpirdmenta
una senie de carbios que conducen a £a foumacién del codaulo de §4
baina, que di consisiencda al tapbn plagquetanio y sirve de awmazén
al proceso de neparnacibn ({brobldstica (9,14).

COAGULACTON SANGUINEA

La coagubacibn de La sangnre es considerada como ur proceso
enzimitico. Eate concepto ha recibido su més clara expresidn en La
"easeada" de fa coagulacibn sangulnea (Figura 4). Deade etle punto
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FIGURA 4
ESQUEMA GENERAL DE LA COAGULACION SANGUINEA
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de vista cada uno de Los {uctones plasmdticos de La coagulacidn,
cireula como una proenzima qde se convionte en enzdma dunante el
procese de La coagulacdbn excepio en el caso del fibiindgeno gque
de transforma en gibnina insofuble. la funcibn de cada enzima §o4
mada cé activan {a proenzima sdjudente (49).

Hay dos vias bdsicas por Las que se fomma el codgulo de §<bring:

al Por_fa via_extrinseca: Que se Lnicda con un thauma de Lo§ tejd.

dos, guera de Los vasos sangulneos {49).

ot La via {ntnds : c . .
b) T fa via intrlnseca la cual se {nieia en La propia sanghe,

al producinse una alteracin mecfinica en La misma, o que prosigue
en una senie de reacciones en cadena (49).

ANTICOAGULANTES

ezErrrrszncsoresg

En aiios necicntes se ha generalizado el empleo de fdumacos o
ga accdibn es prolongan el timpo de coagulacidn do. La sangre, {04
cuales han $<dv usades en muy diversos esiades patulfgicos, entae
ellos: tnomboembolia venoso, arterdopatin coronarda ¢ ceicbral, pe
Licidemia, fudpentensidn pudmonan y divensos fendmenos embdlicos,
asd como en efugla candinca y vascuban, en particulan cuando sc
emplea cinandacibn exthaconponal (3.

Los §lrmacos antiecaqubantes que fmpiden o netrasan la coagu
Lacifn sanguinea, sc pueden cfasificar de fa forma siguicnte:

clas descalesificantes, que eliminan el i6n cakedio de La sangre, 2o
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Se adninisran al onganisme
S{ntlticos u onales {24).

e el o n s m e e e m e m .- ———————

de £a hepanina (24),

CLinicamente se observa con frecuencda el uso de dos Lipos de
anticoagulantes princdpalmento:

b} Los de_acciln indinecta: que inhiben £a  sintesals hepdiica de

Los factones vitamina K-dependiertes, como das cumarinas, {Lamadas
Lamb{n anticoagublanter onales (28], ’

ANTICOAGULANTES ORALES

TEEEFrXrrrrZzEECTEERESDSS I3

HISTORIA

La histonia de £es antlceanufantes pon via onal se Aenonta o
Los witvs de La déoada de Los veintes, fpoca en que Schefdedd des
eadbdd La "enfeamedad ded inébol dufece" del ganado que 4e caracie
nizaba pon tendencia hemowndgica quave, La cual s adiibuin a que
Las neses comian hero de txébel dulce mal cunado. EaZe heso conte
nda una substancia xérica que tcuumpia Los mecanismes  rosmales
de La coagufacibn de £u sangre. Rodendch en 1931, sedall una dejgd
ciencia de protrombina en esfos aninales, sugirif ab mivmo tdompo
que podida sen un producto de deseomposicibn de £a cumarina.  Como
La coagulacitn se noxmalizaba cuando se intenumpla  of. cordumo de
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heng, se trataba de una enfermedad revernsible. En 1934 Link y Camp
befl {dentdfdicanon La substancia como La 3,3°-metifen-bis- 14-hidno
xi-cumanina),  este compuesto, el dicumanol, todavia se emplea en
tenapbutica (13}.

A contintacifn danemos a monogragia de La warfarina, La que
fu€ usada dunante el desanollo de cste trabajo, debido a que o4
uno de. Los anticoagulantes orales usados gencralmente en fa clind
ca y por {o tanto con Los que se puede producin el antagonismo del
que se habland postenionmente.

WARFARTNA
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ticoagulante {ndirecta {s86Lo actda Ln vivo). No posee accibn taom
bolitica, pero puede &imitan La extensiGn de Los trombos existen
tes(38).
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11 Mecanismo de accibn: La sintesis hepdtica de Los factores de La
coagufaciin sangwlnea: 11, VII, IX y X es inhibida, bLoqueando fa
gama-carboxilacibn de protelnas precursonas, mediada pon La vitamd
ne K {Figuna 5). Aunque el tiempo de protrombina (TP] se «educe
atando se ha depletado el facton V11, que tienc La vida medic mds
breve, ef efecto completo no de ha observado sino  hasia que £os
cuatho factores han sido depletados 13,24,26),

2] Fanmacocinética: La warfarina se absorbe bien del thaciv gastro
intestinal; £Los alimentos disminuyen £a velocidad mds no La canti
dad absorbida. En La sangre el 99% se encuentra unido a proiefnas
plasmfticas; presenta circulacitn entenohepdtica. Su biotrans fonma
edbn se efectda cn el higado, y sus productos son excretados en fa
onina. Su vida media es de 1.5 a 2.5 dias. Administrado por via in
thavenosa, intramusculan u onal, sub egectos de {nician de 0.5 a
3 dias despubs. AL descontinuan su administrnacibn, el TP vuctve al
valor {nicinl en un perlodo de 2 a 5 dias {3§).

Pon La Latencia profongada de sus efectos, se usa cuando no se e
quiene un efecto imwmediato o para tantamientos de Larga dunacifn,
dniciados con hepanina. Thrombosis venosas profundas que se encuen
then necdentes o tromboflebitis, embolin pufmonan aguda. Preven-
edibn de thombosds venosas y embolins pulmonarcs posit-quirdngicas,
infanto agudo del miocardio; prevencibn de complicaciones tromboem
b6licas, especialmente en pacientes de ghan nieago (3§].

La placents y produce malformaciones congénitns severas de icdo L4
po. En fLa Lactancia, ya que e excaeta por fa Leche y puede phodu
ein hemornagins en ek Pactante. En hemomnagia activa, aborto o ame
naza del mismo, hemonnagia cenebral o sospecha de La misma. Ademdy
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FIGURA 5
ESQUEMA GENERAC DE LA COAGULACION SANGUINEA EN EL QUE SE MUESTRAN
LAZ ALTERACIONES PRODUCIDAS POR LOS ANTICOAGULANTES CUNARINICOS

SISTEMA_INIBINSECD

superficie de contacto

XII T4 XIIa
SI1STEMA_EXTRINSECO

XI 2 .4XJa

III ‘+ Vi) _._-_/_. Xa
Ca2+ + VIII, Ca2+, fosfolipidos
IIT - VIT - a2t Dia - VITT ~ca’’ - fosfolfpidos

[y g
camplejo ccmplc jo
_.___._. Xa

+V, Ca , fos foleldos

2l SISTEUA. GOy
Xa -V - - fosfolipldos

camplejo pmtrunbmasa

Ca2+

l '
s trembing —————Cay

fibrinfgeno .4 _, fibrina ( XIIIa ( _ XIII

codgulo insoluble de fibrina

Cractores disminuidos pon el uso de anticoagulantes cumarinicos.
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en cuakquien condicidn que aumente el niesgo de hemonragia como (8
cenas, panto heciente, uso de dispositivo intrauterdino. Cualquien
condicifn que directa o indinectamente awmente La respuesta del pa
elente, y por Lo tanto, aumente el niesge de hemorragias. También
en el caso de deficiencia de vitanina C o vitamina K (36).

macoffgicas han aide fdentificadas. Varios gdumacos Lnteractian
con La wanfarina por mds de un mecanddmo: en varios casod el mismo
f@amaco puede aumenian o disminit ef efecto de La warfanina, sien
do pon tanto, impredecible el efecto neto. EL contrel de La ceagu
Lac.ifn sanguinea es més defdiciente cuando £os fdnmacos que L{nterac
dian con La wandarina se  usan en fonma contlnua, Debido a Las se
hins consecuencias de  Las interacciones cen La Terapla  anticoogu
Lante, debe aumentarse La frecuencia de Las deteamdinaciones de TP
&4 8¢ Lnicdia o se suspende el tratmndento con un fhamaco que diter
actife con £a wanfarina, o s4 s¢ awnenia o disminuye su dosis. la
tenapin anticoagulante debe ajustarse de manera que no ocacione
una hemornagia w que produzea ef cfecto descado. También pucde re
querdinse un cambio swustancdal en fa dosds inicdal de £a wifarina,
en pacientes que reelben medicacdidn que modifdca <mportantemente
&u efecto anticoagulante {3§).

Disménugen ef efectc de fa wanagrina: Los estrdigencs, La vitamina
K, antideidos, barbutivicos, Laxantes, griseofubvdng, enture otacs.

Aumentan b efecto dv £a warfanina: Anabdlicos esterodides y andag
genos, anestésdicos pon inhalacibn, antibidtices, entre otros (36).

iciencia suprannenal, dleeras, hepatotoxicidad, alergia medicamen
tosa. Sangrado de enclas af cepiflanse Los dientes, moretones ho
explicados, sangrado mayon de Lo usual proveniente de contadas o
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heridas, sanghado merstrual de volimen mayor al habitual (38).

Signos de hemomnagda 4inteana: Dofor e Lnflamacidn abdamblgd, dolo
aes en La espalda, sangne en fa onina, heces con sangne fresca (no
jal o digerida (negra), constipacidn (causada por una obstruceddn
Lntestinal pon hemornagial (38).

Dosis y via de adnindstracidn: La dosdis habitual en el adulto es
de 10 a 15 mg de warfqring sddica al dia, dunante 7 a 4 dias (15,
38), y Luego de ? a 10 mg af dia (2,38), seguin Los nesultados de
Las puiebas de TP, La dosdis pedidtrica no ha sido establecida adn.
Sin embargo, no todos Los autones estdn de acuendo con Las dosds
antes citadas, por Lo que algunos sugienen una dosds Lndedal de 20
a 24 mg/dia {2) otros de 40 a 60 mg/dia (1,10); ain embarge casd
Zodos estdn de acuerdo en que La dosds de mantenimiento debe sen
de 2 hasta 10 o 15 mg/dia de wangandina (1,2,4,10,36), Ademds codn
ciden en que e TP con terapia anticoagulante debe mantencuse de ?
a 2.5 veees mayor que ef nowmal (17 segundos en ef hembue), e de
cdn, endne 24 1y 30 sequndos {1,2,10,41). Lla via de adnincstracidn
es fa onal.

la profongacditn exesiva del TP o un sangrado mener, ée taalan
sdmpLemente suspendiende temponalmente ef tralwundenic, 3L ¢4 neee
sardo, puede adninistrarse por via onal o intravencsa vitaninz K,
(Fitomenadiona)l en dosdis de 1 a 5 my para una sobredosdds discneta,
y de 20 a 40 mg pana una sobredosdis mayor. La vitamina K, puede
Lntenferin pesterndowmente con La terapia anticoagulante. Come el
efecto de La vitanina K i comienza a mandfestanse despuls de 4 a §
honas de su administracién, en casos de sobredosdficacién severna
puede nequesirse £a transfusdbn de plasma gresco o conservado  me-
diante nefrigenacin o sangne tolal (38).
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ciutes que reciben terapia-anticongikante deben hacense  Las Si-
guientes puiebas: Determinaciones del tiempo de protrombina (35),
pruebas de sangre oculta en heces y puebas de hematuria. Estas de
Lenninaciones deben iniedanse antes de empezan el taatamicnto; dia
riamente, mientras se establece La dosis de mantenimiente, 1 o 2
veces pon semana diwrante Las 3 0 4 semanas sigudentes, y fuege con
intenvalos de | a 4 semanas mientras duna el tratamiento (36).

tumbéna (TP], el método usual es ol de Quich (18,31,35), que es
sensible a Los cambios en La concentracifn do Los factones 11, VIT
¥ X, Se desconoce cuaf de estos factones es ol mds mportante pana
determinan el efecto teraplutice o para que ocwrra ef sangaade. La
densibilidad y especificidad del TP de Quick generalmente s¢ consi
deran edecuadas y es ponr oflo La puucba comummente usada. Sin  em-
bargo, no et alterada pon cambios en La concentracin del facton
1X (30,38). La deteanénacibn del TP de Quich genenalments es sufd
ciente en La prdetica cemo quia de thatamiento; de acuendes con 4us
hesultados se adaptand La dosds, sdn cuyo requisito no es pesdible
adnindstran Los citades §drmacos, bajo pena de que aparezcan ghra-
ves cfectos thxicos {24).
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Gran nimeno de. fdnmacos administrados simulitdneamente a £o4
anticoagulantes orales cumarinicos mod(fican ef efecto de dichos
compucstos sobne La coagulacidn de La sangre; fas causas que 0a4g4
nan esios nesultados pueden sen £as siguientes:

a) Porn estinubacidn de Pa sintesis de Los factones de La coasula
edbn, Levada a cabo pon fdrmacos como £os estndgencs (13,18).

bl Los anticoagulantes ohales estfn fuentemente uridos a proteinas
plasmdticas, pero pueden sen desplazados de estes s4tivs pekr ctros
§dnmacos, aumentando su concentracidn plasmdtica y pon Lo tanto
su efecte {13,18).

¢) Los anticoagulantes onales son susceptibles de sugnrin Lnduceidn
0 {nhibiediln enzimdtica, LLevada a cabe pon enwimas def micncsoma
hepdtico (13,18).

¢} Pon inhibicion de fa absoncifn del anticoagufante por via oral
debida a La accitn de fdwmacos como La grdsceofulvina (13,18},

Los anticoagulantes onales sufren una interaccibn medicamen
tosa adversa cuando son wsados conjuntamente con Los antdiconcepts-
vos onales combinados, produciéndose un antagoenismo del efecto an
Ycovagubante (15,26,45).

Los anticenceptivos onales, al aumentar fa ccagubacibn san
aiLtnea, puede obligar a auwmentan fas necesidades de cwmaninas para
mantench dentro de Los valorcs noamales of Tiempo de  protaombina
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(15,26,45), pero Las indicaciones para administrar un anticoagulan
te mis bien aconsejarian suprnimin ed anticonceptivo por via bucal
u onal (3,15,26).

La disminucitn def efecto de Las cumarinas como La wasfand-
na (Coumadin) por £o0s anticonceptivos ohales, ocumre pon una mayon
sdntesdis de Los factores de La coagulacidn dependientes de fa vita
mina K (2,10,11,15,18,21,22,25, 26, 42] .

Se chee que el mecanismo de acedibn se debe a que £os  antd-
conceplivos orales tienen una aceibn o actividad similan a la vita
mina K (45). Pon Lo tanto, at parecer, el metabolismo de Los  anti
coagulantes onales no parece sen afectado (15,42),
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PCANEEMIIER\EO DEL PROBCLEMA

Se sabe hasta ahora que £a adninistracibn de anticonceptivos
onales del tipo de Los progestdgenos sintéiicos combinados, puede
provocar en £as mujenes que Los usan problemas trombeembibicos,
como uno de sus efectos secundanios,

Cuando tales padecimientos s determinan clinicamente en Asu
forma primania, se dd generalmente a Los pacientes un tratamien
Lo a base de anticoagulantes onales cumaninicos. Habiéndese obser
vado que £a efectividad de estos ffamacos disminuye notablemonte
por aceiln de Los anticonceptivos onales combinados, mostrdndose
una disminucibn def T.iempo de Protrombina {TP},

EL antagonismo que ocunre enthe ambos fArmacos, neviste ghan
dmportancin al presentanse dentro de fa prdctica hospitalaria por
Lo que es muy impontante de ser detenrminado, ya que £a safud de
Lo paciente puede verse serdamente afectada, poniéndose en grave
peligho al poder presentanse nuevamente el problema tromboembdli-
o 0 ab seguin avanzando este, af haben necesddad de una mavor do
848 de anticoagulante.

Por Lo anterioamente dicho, &e hace impreseindible £a {nves
Ligacitn de tal fendmeno, para confinman &i este se presenta al
administhan conjuntamente dichos fdamacos y de sen asl tenct ma
yon precaucidn al momento de wsarlos, para evitar ef antageiismo
entre ambos.,
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Por Lo expuesto anterioxmente,
s¢ comproband 84 efectivamente 4e
presenta el efecto antagbiico de
Los anticonceptivos onates del tipo
de Los progestdgencs sintélices com
binados sobne Los anticocquiantes
cumaniinicos, Lo cuak ha sddo nepon
Zado Zanto en La cLinieca como en fa
LUteratuna,
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10 conejas j6venes adultas con edad promedio de 3.5 a 4.0 me
Au de raza de  Nueva Zefanda, con un peso promedio de 3.0 a 3.5

- Kg., con condiciones de ambientacifn y alimentacion simifares para
Lodos Los animales.

2 vasos de pp. de 1000 me.

2 vasos de pp. de 500 me,

2 vasos de pp. de 100 M.

5 vasos de pp. de 30 me,

10 pipetas Pasteun

10 pipetas graduadas de 0.5 me. de 171000
10 pipetas graduadas de 1.0 me. de 1/1000
10 Zubes de centrifuga

30 tubos de ensaye

10 ferdingas desechables de 3 me.

10 jerndngas para {nsulina

10 agujas para insulina

10 dispositives para via onal

10 4s0pos

Lorundas de alnodén
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' 1 termémetno con graduacibn hasta 200°C,
1 piseta

1 eepo

1 paniilla

! basiv Maria
I ghadilla para tubos de ensaye

1 gradilla para tubos de centrnlfuga

1 balanza ghanatwda de dos platillos
I centrlfuga de § camisas

C. REACTIVOS

SEsessa=cz

Xilol

Agua caliente

Acldo plendico

Cithato de Sodio al 3.8 %

CLonuwno de Cafedo 0.02 M.

Tromboplastina Liquida activada de cenebro de conefo

D. MEDICAMENTOS

ORTHO NOVUM (Cifag) 0.5 mg.

Tabletas con Nonetindrona 0.5 ng.

y medtranod 0.1 mg.

BListen con 21 tablelas,

COUNADIN. (Dupont

Tabletas con 5 mg, de Wargfarina Sédica.




I)  Se sex6, se mares y se pesd al animal.

11} Se caleufd £a dosdis a administran en cada uno de Lod  anima
Les de acuendo a su peso.

111) Se s4iguid el plan de frabajo sdgudente para Las detendnacio
nes del Tiempo de Protrombina (TP).

manon 6 a Los que se Les adminisind el anticoncepiive oral en do
448 de 0.5 mg/60 Kg de peso de Nenetindnona v 0.1 my/60 Ky de peso
de Mestranol, y se fes determind su TP dunante § dias. Paralelamen
Ze se siguienon deteninando Los valones de TP a Los 4 animales a0
brantes a Los que no se aplicd ningdn §dumaco.

¢) Tercen penfodo: Do Los 6 individuos a Los que se adninistnd on
el perfvdo anterion ef anticonceptive, se tomanon 4, a Los cuales
adends del gdunaco witendion e Les adniniatnd el anticoaguianie cn
esle caso La Wanfanina, con una dosis dnicial de 15 mg/70 Ky de pe
40 y una dosis de mauntendmdiento de 10 mg/70 Kg de peso, y se {es
determinaron sus valores de TP dunante 10 dlas; a £os 2 animales
restantes de este subgupo se Les sigudd apbicando dndcamente antd
conceptivo y se Les siguieron deteuninando sus TP para obloten va
Lores control de anticonceptivos. En fouma paraleda af subgrupe de
4 animales a Los que no se £es habla aplicado ningdn - -gdumaco, 4e

Les aplic dnicamente anticoagulante, en £as mismas dosis que a
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Los animales que tenian terapia combinada {anticonceptivos + anti
coagubantes}. Se determinanon sus valones de TP durante 10 dias g
asf se obtuvienon valores controf de anticoagubantes (Tabéa "A"}.

W) Téenica patra La determinacifn dek TP (Método de QuicK).

Fundamento de La téenica:

EL plagma obtenido de una sangre a £a que se ha afad<do un an
ticoagulante que fija calelo, e coaguland en pocos segundos cuan
do sc aecaleifique en presencda de tromboplasiina heéstica, EL Tiem
po tnansewwddo entre La adieddn de caledo y La presencia ded cod-
gulo es Lo que se Llama Tiempo de Protnombina {9,47).

1) Se colocd al conefo en el cepo, se Lo dilatanon £as venas neagd
nafes de £a oneja con xilofl o agua caliente.

2) Se obtuvo de edta misma vena La sangae necesania para £a deter
minacidn del TP,

3) Se mezclaron 9 pantes de sangre fresca con ung parte de citrato
de sodio al 3.8 4.

4} Se centrifugd durante 5 mimtos a 2000 npm. Se aefind ef plasnn
Anmediatamente y se mantuvo en refrigeracitn hasta que se analizd.

5) Se transfini6 a un tubo de emsaye La cantidad de clonunce de cal
c40 0.027 M suficiente para el nimero de pruebas efectuadas ¢ se co
Locd en bafio Maria a 37°C.

6) Se {nvintil suavemente el frasco que contenia tromboplasiina €L
quida activada 1 o 2 veces para suspender Las panticufad.

7) Se aghegd 0.1 me de tromboplastina Ligudda activada (6 en el
fondo de un fubo de cinsaye y se dej6 unos segundos hasta que alean




E\ AN N I iy 7

50 W T O S
o%'ﬁ‘f, ) S
M, S .

CEPLRITY

e,

2§ 37 °C,

8 Se aiiadid 0.1 mE de plasma y se dej6 unos segundos hasta que al
canzé Los 37°C.

9) Se agregd fuentemente 0.1 me de La solucifn de clorwro de cal
elo 0,02 N () dentro de £a mezela de plasma Y tromboplastina, 84
mullfineamente e puso en marcha el caonémetro,

10} Se ag4t6 ndpidamente ef tubo y sc mantuve en baio Marla hasia
2 0 3 segundos antes de La fonmacion del codgulo.

1] Se extrajo el tubo y se mantuvo cerca de una fuente de fuz ade
cuada. Se inciné suavemente 1 o 2 veces y e observd La aparicitn
def primen {ilamento de §ibrina que es ef puto final de £a puue
ba, Se pard ek neloj en cse momento,

12) Los datos se agrupanon en tablas y de esta fonma son neponta-
dos.

Valores Nomwmales:

Los valores nowmales nepontados para esta prueba son de §.2
segundos, cuando se utiliza Lromboplastina de cenebro de conejo.

6 = BIOLAB
Thomboplastina Liquida Sikab
Clonuwro de Caleio 0.02 M,
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TABLA "A"

ESQUEMA DE TRABAJO SEGUIDO®  DURANCE EC PRESENCE EXPERIMENTO
no. primer segundo tercer
animal perfodo pericdo periodo

1 I I III
2 I . I 111
3 I I JTII
4 . I 1 II1
5 I II II
6 I II ©IX
7 ) - I 1T w
8 I II v
9 I 11 v
10 I 11 v

I}  Deteminacifn de valones basales de TP {sin medicamento),

11} Detowminacibn de valores de TP con terapia de anticoncepiivos

111) Deteamdinacibn de valones de TP con ferapda de anticcagulantes

W) Detenminacitn de valores de TP con terapia combinada {anticon

ceptivos + anticoagulanted).
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A. REZULCTCADOS
L0 DN N DS DL DUR DUS DR N
PRIMER PERIODO
TABLA 1
DALORES BASALES DE TP (Seg) DE ANIMALES SIN FARMACOS
animal | D | M | M3 | 9 | Vs | S| | %
1 13.0 | 13.1 - 12.9 - 13.2 - 113,05
; 2 13.1 - 14.8 }- 13.7 - 13.91 13.87
3 13.4 | 13.8 - 4.1 - 13,6 - 13.72
4 12.8 | - 13.0 - - 13.6 - 13.3 ] 13.17
5 14.2 | 13.5 - -12.8 - 13.7 - 13.55
6 12,9 - 12.1 - 13.2 - 13.4 1 12.90
7 13,97 | 14.1 - 13.7 - 131 - 13,70
_B 12.4 - 13.0 - 12.9 - 12.6 112.72
9 14,6 | 12,9 - 13.7 - 12.8 - 13,50
10 12,9 - 13.2 - 14.1 - 13.0 | 13.30
L, M, M, J, ¥, S, D: son Los déas de £a semana nespectivamente, el

subindice indica ef ndnero de dia en el que sc Lrabajd.
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TABLA 2 |
UACORES BASALES DE TP (Seg) DI
nina) | T8 | Mg ‘:515 X
1 3.2 - B BN ]
2 |- |13, 2.2 13,17
3 |13.2 ; E fiaﬁé.‘ o 12.9 . :12;é: ' § 13.17
a4 |- lwa] - fw28| - l12.6] -~ J12.9]12.90
TABLA 3
DACORES DE P ($en) DE ANIMALES CON AXUICONCEPTINOS
rinad| %5 | Mo | Mo | du | Vip | 813 | Pug | s R
5 112.8 | - l12.7] - 130 - |36 | - |13.02
6 |- lua| - l126] - j123] - [13.1]13.0
7 Jiao | - w0 - l12s] - |11 - i13.0
g |- Ji2o| - |11 - [12.4] - |12.9]12.80
9 f30 | - 1.5 - (137 - |13.8] - [13.60
20 |- Juwo] - lwmo] - Jm2] - |12.9]13.2

Nota: EL Domingo 7 (07] de dd La primera dosis de antdlconceptivod
a Los conejos, este dia no se incluye cn fa tabla.
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TABLA 4
DACORES DE UP (Seg) DE ANIMALES CON ANTICOAGULANCES
aimal | Me | M7 | Y8 | Vi | Sp0 | P X

1 | 1.6 | - | 15.8 | 16.5 | 15.9 | 17.4 | 16.04

2 - {153 | 15.5 | 17.2 | 22.8 | 23.6 | 18.88

3 | ue | - | 151|157 | 16 | 17.2 | 15.79

4 - | 14.4 | 14.9 | 15,9 | 17.6 | 19.0 | 16.36

Nota: EL funes 15 (L;.) se hizo La primera administraciin de anti
coagulantes a Los conejos, este no se incluye en Lo tabla.

TABLA 5
DACORES DE TP (Scg) DE ANIPALES €OX ANEICOAGUCANTES
no. =
animal Ly My3 Moy Ipg X
1 16.9 22.9 26.6 25.0 22.85
2 25.4 26.7 28.3 27.6 27.00
3 17.9 20.5 17.7 18.9 18.75
4 18.6 18.9 22.7 22.1 20.57

Nota: Los datos de esta tabla son una continuacibn de Los anternio
nes, pero se separan debido a que estos no fuencn consddera
dos para el andlisis estadfatico.
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TABLA 6 (a)
VALORES DE (P (Seg) DE ANINACES CON ANTICONCEPTIDOS
aninal My Myy Jig V19 520
5 12.8 - 13.2 - 13.1
6 - 12.7 - 13.1 -
TABLA 6 (b)

DACORES DE TP (Sen) DE

ANIMALES CON ANTICONCEPUINOS

no. =
animal | Dot ) M3 Moy Jo5 X
5 - 12.9 - 13.1 13.0 | 13.02
6 12.8 - 13.1 12.9 13.0 | 12.92

Nota: Los datos de esta tabla son una continuacifn de £os de &a 1a

bla anterion, perc se separan pana una mejor presentacidn de
Los mismos.

¢
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TABLA 7
WALORES DE TP (Seg) DE ANINACES €OX CERAPIA COMBINADA
no. . byl
aninal | Mo | M7 | Yis | Vie | Spo | P | X
7 12.6 - | 13.5 | 13.9 | 14.2 | 8 | 13.5
8 - | 13.4 | 12.8 | 12.2 | 12.8 | 13.3 | 12.9%
9 13.1 « 131 12.8 | 13.4 | 14.0 | 13.23
10 - | 12,6 | 11.8 | 12.1 | 12.6 | 13.1 | 12.44

Nota: EZ Runes 15 (L15) se inlefa La admindsatracibn de anticoaau-
Lantes, aunada a La administraci6n de anticonceptivos.

TABLA §
DALORES DE TP (Scg) DE ANINALES CON TERAPIA CCMBINADA
aninal | My3 Y4 I25 X
7 RIP - - - -
8 19.9 19.8 21.9 23.1 21.17
9 25.5 30.8 34.9 73.9 41.30
10 14.8 15.2 16.9 17.6 16.27

Nota: Los datos de esta tabla son una continuacifn de £os de £a ta
ba antenion, pero se separan debido a que estos no fuchon
cons{derados para e andlisis estadistico.




\\\

) 4muw BT AT -J\"’W};

-42-

TABLA 9

DALORES ESTADISTICOS DECERMINADOS PARA CADA
INO  DE L0  GRUPOS DE  ANIRALES ESTUDIADOS

X % . s
{(Seq) (seq)
BASALES 13.27 0.285690 0.5345
ANTICONCEPTIVOS 13.11 0.210405 0.4587
ANTICOAGULANTES 16.76 5.887416 2.4264
TERAPIA COMBINADA 13.01 0.412420 0.6422

%X = Medin de medias o media total

S2 = Yardanza

S = Desviacibn estdndar TP basal = 13,27
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ANALISIS DE. VALORES BASALESF CONTRA VALORES _DE ANTICONCEPTIVOS

B e b it R et L AR

’z iablay 99% (23) = +/- 2,576
1 experdmental & 0,348

Por Lo que 4e acepta con un 99% de confianza (2) que L{a media
{otal de Los valones basokes es Lgual a fa media total de Los valo
res de anticonceptivos.

ANALISIS DE VALORES BASALES CONTRA VALORES DE TERAPIA CCMBINADA

t Zablas 95% con 16 g.£. (23) = - 1,73
t experdnental e~ 171

Pox Lo que se acepta cod un 95% de confdanza |t) que La media
total de Los valones basales es {gual a La media total de Los vale
nes de terapia combinada.

t fablas 99% con 19 g.L. (23) = 2.54
t experdmental = 6,26
Por Lo que se nechaza con un 99% de conflanza {t} que £La me

din total de £os vabores basales sea fgual a La medin fotal de Los
vafores de anticoagulantes.
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AVALISIS _DE__ VALORES _DE__ ANTICONCEPTIVOS _ CONTRA __ VALORES
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e e e

t tabfas 99% con 19 g.£. (23) = 2.54
t  experimental = 6,13

Por Lo que se¢ nechaza con un 99% de confianza (L) que La me
dia total de Los valores de anticonceptives sea fgual a fa media
total de Los valores de anticoagulantes.

ANALISIS DE  VALORES DE__ ANTICONCEPTTVAS _ CONTRA VALORES

DE TERAPTIA _ COMBINADA

t tablas 95% con 16 g.&. [23) = -1.73

t  experimental = 0.66

Por Lo que se acepta con un 95% de confianza (t} que {a media
total de Los valones de anticonceptives es {gual a fLa medin Zoiak
de Los valones de terapia combinada.

ANALTSIS DE  VALORES DE  ANTICOAGULANTES _ CONTRA VALORES

DE_ TERAPIA  COMBINADA

t Ztablas 99% con 1§ g.£. (23] = 2.54
t  experdmental = 6.00
Por Lo que se hechaza con un 99% de congianza (t) que £a me

dia total de Los valones de anticoagulantes sen {gual a La media
fotnl de Los valores de terapia combinada,
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La ovulacibn no ocwre espontdneanente en £o4 conejos, esta 4c
presenta de 10 a 13 horas después del coito, por ko tanto wo
hubo necesidad de  esperar una §echa detemminada pma La ading
nsthacibn de Los anticonceptivos.

la terapia combinada cons{stif en La administracibn s.inmultdnea
de dos féamacos: Los anticoncepivos orales combinados y Los
anticoagulantes cumarinicos.

EL peso promedio de cada animal se obtuve como una media  Zo-
tal de Lo suma de sus trnes pesos {ndividuales, Los cuales se
deteaminaion en res ocaciones dunante ef deaanrollo de La 4n
vedtigacifn, La primera antes de inician el thatamiento y du
hante el mismo en dos ocacdones mds.

la dosis de cada {dwmaco se caleuld de acuerdo al peso de cada
uno de Los animales, pon £o tanto, 84 hubo varniacitn def miamo
de una semana a La otra, esta fué considerada en ef momente de
La dosdificacidn,

La adninistracidn de Ros §drmacos y La detenminacibn del TP se
nealiz6 a fa misma hora y bajo Las mismas condicdones, durante
el desarrollo del trabajo.

Antes de inicinn e trabajo experimental se estandandizé La tlc
nica para Lo determinacibn del TP asl como también para La ob
tencibn de La muestna de dangre. E&Zo es muy {mpordante ya que
de esta donma e emron es condtante y no se ven afectados £os
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hesultados por un mal manefo de Las téenicas.

7) EL TP obtenido cn el trabajo experimental es diferente al seiia
Lado en fa Litenatuna, esto se debe a que el TP ah{ reportado
se obtuvo mediante un método mds sensible, usando el §ibrbme-
tho (e cual es un método automitico) (6}, eate puede detectan
§ibrillas muy pequeias de fibrina, £Las cuales no son percepts
bes a sdimple vista, en cse momento e detiene su reloj automd
Lico y de esta forma se obidiene el TP, A diferencia de Lo ante
nion, nosotnos nealizamos ‘un método manual, pon Lo que no fué
posible La deteccibn de dichas microfibrillas, sino La dek cod
gulo ya gormado, aumentdndose con €sdo el TP,

§) Los anticoagufantes sc adninistranon por via onal con Las 44~
quientes canacteristicas:

a) lna dosis de carga de 15 mg/70 Kg de peso, dada con el f4in de
disminir Lo mds napidamente posible Los niveles de Los factores
vitanina K-dependientes circulantes y asl observar el efecto anty
coagulante en menos Liempo,

b} Una dosis de mantenimiento de 10 mg/70 Kg de peso, £a cual se
dd con el §in de tratan de mantenecrn Los niveles sarguinecs del an
técoagulante adecuados, pana que no se presenten vardiaciones baus
cas del TP debidas a cambios en fa concentracibn def anticcagulan
te administrado.

9) Se establecienon tres ghupos de controles, oaganizados de La
sdgudente gomma:

a) Un controd de animales a Los que no se £es aplics ningdn medicq

mento, a partin de Los cuafes sc obtuvieron Los valones basales

de TP,



'b) Un control de animales a Los que se Les aplict ferapic de anti
conceptives idnicamente, a partin de Los cuales se obtienen Los va
Lores control de Los mismos.

¢) Un controf de Zenapia de anticoagulantes, oblendido de Los anima
Les a Los que se Les aplich este §dunace dnicamente, ef cual 4ndi.
ca La varniacion en of TP que provocan eslos,

Teniendo Los contrwles anteriones se pueden hacer cemparacdc-
nes entre eflos y de csta fowma comprobar que Los valores que Se
obtuvienon con La terapia combinada no fueron debidos al azat o a
abguno de Los §fmacos usados en fonma individuat, s4no a {a ac-
. eibn conjunta de Los mismos.

10) Los resultados de La tabla 5 en La que se muestran Los  valo-
hes de TP de animales con anticoagulantes, no fueron conside
hados pana of estudio estadistico nealizado a Los datos de (a
tabfa 4, debido a que se traté de tenen el mismo wimero de da
104 que se consideraron en el estudio respectivo de  andmabes
con terapia combinada, esto con el §in de poden hacer cempara
efones sdgnifLealivas.

11 Los hesultados de £n tabfa § que muestra valones de TP de and
mafes con tenapia combinada, no fueron considenados para rea-
‘Rizon e estudio estadistico que se hizo a fos datos de La ta
bta 7, ya que se muestran difenentes respecto a estes. Por Lo
tanto Los nesultados de La tabla § aparentemesite comnesponden
a un fendmeno totalmente distinto pon Lo que se hacen neceda
aios otros catudios dndependientes de este, que podrfan reald
zarse posteriommente.,

12) Observando Los datos de La tabla 7 se ve que cf conejo nimero
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7 sufne una elevacidn brusea en su TP de un. dia para el otno,

muriendo al dia siguiente. Debido a que este valon se encontrl
muy disparado nespecto a Los otnos, no fué considerado para el
estudio estadistico, pon Lo que s0fo &¢ tomaron en consddera
cibn Los cuatro paimeros vakones obtenidos.

La muente de este mismo animal al parecer, fué causada pon una
hemonnagia inteana., Se iienen antecedentes de que fas manifes
taclones clinicas de exesiva anticoagubacibn incluyen: hemonra
g4a en tejido suave {higado, riiiGn, pubmones) y en tracto wri-
harnio (43), estas fuenon observadas dunante el estudio def and
mak, notdndose adends La presencda de ka piel compfeiamente ne
gha.
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En este se obtuvienon Los valores basales de TP de cada uno
de Los animales usados cn este trabajo. La media total (K| que se
obtuvo es de 13.27 segundos, con una desviacidn estdndan (S} de un
valor de 0.5345. La desvdacion estdndan obtenida, indica que £os
vatones de TP basales presentan una dispensidn pequeric alrededer
de La media, ¢t decin que el TP de Los individucs que forman La po
blacibn difiene poco del promedio obtenddo.

SEGUNDO PERI(DO
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Este comprende dos etapas:

a) A 4 animales de Los 10 iniciales se Les sdgulenon deteminando
sus valohes basales de TP (Taba 2), estos mostraron Las mismas ca
nactoristicas que en ek primen poddedo, o decin su X = 13.27 y su
S = 0.5345. Pon Lo tanto estos acsubltades muestran una dispersdén
pequefia alrededon de £a media.

bl A Los & animales nestantes se Les aplicd La terapda de anticon
ceptivos y se deteminanon sus valones de TP (Tabla 3). la X de es
20s es dgual a 13,17 y su S = 0.4567. AL pkucnta)z una  desuvdacddn
estdndarn pequeiia Los datos antendores, podemes decin que edfos sc
encuentran muy cencanos al valor de £a meddin.
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Esle comprende thes etapas.

al A4 animales se Les adninistranon anticoagulantes y se Les do
terninanon sus TP (Tabla 4), al hacer ef anflisis de resultados ob
Zenidos se encontad una X = 16,76 y una S = 2.4264; La desviacidn
esthindan tan alta nos indica que Los valores de fa poblacidn se o
cuentran muy dispersos alrededon de La media de La poblacidn, Lo
cual ey explicable ya que el vafor de TP se incrementa al paso de
Los dias pon accddn dek Mjbnaco utilizado y pon Lo tanto Los valo
hes no pueden enconthanse agrupaded en una misma zona.

b) A Los animales a £os que se siguwid adminidtrando Lerapda de an
Liconceptives Les fueron detesminados sus TP [Tablas éa y 6b) Los
cuales presentan una X = 13,11 y una S = 0.4567; nuevamente el va
Lon de desviacin estdndar es pequeiio, pon £o que {ndica peca dis
pensidn de. Los valones de La poblLacion alrededor de La media.

e) A Los andmales redtantes, a Los que se administré terapia combl
nade lanticonceptivos + anticoagulantes), se Les deteaminaron sus
TP {Tabla 7), ecstos ab scx analdzados mostraron wna X = 13.00 cen
una S = 0.6422; el valon de fa desviacitn cstdndar es pequeic, pen
Lo tanto, Los valones de Los animales tratados con terapda cembina
da se encuentran agrupados sistemdticamente aliededon de La media
de La poblacibu.

Pe Los valones de La Tabla 7 a fos valores de La Tabla § pue
de gbacavanse un Lncremento bruaco o el TP, ocurndiendo éste de un
dla para el otro. Este cfecto inesperade se puede atdbudin a una
acumlacidn del anticoagulante dentro del onganismo o bien a que
Los catrlgencs que contienen Los anticonceptivos onales combinados



2
17

TN NI B i -5]-
o By A
¢ A0 Sk 2

pueden producin dnhibici6n enzimitica en £08 midrosomas de £as €
fubas heplhiticas, Lo cual puede potencializan La acedfn de Los anti
coagulantes al retardan su deghadacin metabdlica (29,46).

ANALISTS DE MEDIAS

EESZRSRECEZERSEESE

Del andlisds de medias se obtuvo Lo siguiente:

1) Que La media total de Los valores basales [13.27) es igual a ta
media Zotal de anticonceptivos {13.11), Lo cual s¢ afirma con un
99% de confianza. Esto quiene decin que Les anticoncepiives  no
afectan considerablemente Los valones de TP de Los andmales Zrata
dos con eflos.

2} Que La media total de Lo valoxes basales {13.27) es dgual a La
media total de Los valores de terapia  combinada (13.01), cesto se
agirma con un 958 de confdanza. A partin de estos nesultados ya
se puede decin que 84 se presenta {a interaccidn garmacellgica lan
tagondsmo), ya que se tienen vafores de medias totales apareniemen
te digualfes, adendo que Los valones de terapia combinada gucron ob
tenidos de andnales a Los  que se adninéstraren tanto anticoncepts
vos como anticoagulanted, esies en fouma sanultdnea.

3) Que £a media total de £os valeres basales (13.27) es diferente
a La media total de anticoagulantes, Lo cual sc afinma con wt 99%
de confianza. Lo antenion significa que fos anticoagulantes med{§<
can considenablemente oL TP de Los animales tratados con ellos.

4) ue L media total de anticonceptivos (13,111 es difenente de
£a media total de anticoagubantes {16.76], esiv se af<ama con un
99% de confianza, Lo que pone una vez més de mandigicsto el efecte
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de Los anticoagwlantes dobre el TP de Los andmales 2ratados con
ellos,

5) Que Aa media toial de valosres de anticoncepiives [(13.171] ea
igual a La media total de terapin combinada {13.01), Lo cual se
agirma con un 99% de confianza. Estos resultados congduman aun mis
La exdstencda de fa interaceddn farmacolégdica, ya que mediante eb
Los se ve que nd Los antlconceptivos ni Los anticeagwlantes adnmi-
nistrados simultdneancnte afectan el TP de Los animales a Les que
Les fueron adnindstrados.

6) Que La media Zotal de terapia combinada (13.01) es diferesite de
La media total de anticoagulantes (16.76), Lo que se afima con un
99% de congdanza.

En este andlisis puede verse cn fonma mds cbjetiva que en el
caso de £a tenapia combinada, Los anticoagulantes no ajectan el TP
de Los animofes tratados con ellos, debddo a que Los anticenceptl
vos ohales combinados ejercen una accifn antagdnica sobre elios;
pero que 4n embargo af sen administrados indi{vidualmenic, el TP
se aumenta consdderablemente.
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CONCLUSIONES
Rk ok ko kR k%

Despubs del anfbisis de nesultados se LLegb a Las sdiguientes
conclusiones:

—
.

~

Los valones de TP de Los animales tratados con anticenceptivos
ohales combinados, no se ven modificados pon el uso de Los ns
mos.

Los anticoagulbantes onales s£ modifican el TP de Lfos andnafes a
Los que se Les admindistranon, mostrdndose un {ncremento en el
masmo.

Que 8% se presenta {a interaccidn farmacof6gica, en foama de an
Lagonismo, debido a que Los valones de TP de Los animales rata
dos con tenapia combinada  {anticonceptivos + anticoagulantes)
no se ven modi§icados.

Que el antagonismo que sawwne iniedalmente, se modifica, phesen

thndose postenionmente un "sinengiemo”, of cual se explica por

un efecto de acumulacifn ¢ bien por fLa inhibicibn enzimitica en

Los micnosomas hepliticos causada pon Los estnbgenos contenddod
en Los anticoncepiivos onales, Lo que origina que se retrnde La

degradacitn del anticoagulante {29,46).

AL aplican La tenapia combinada {anticonceptivos + anticoagulan
fes) sc presents un antagonismo el cual (ué obseavado durante 6
dlas, con Lo que se cumple ef objetive de edta <nvestigacibn;

aunque posterdonmente s¢ presentd un aparente "sinengdsmo”, el
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cual consideramos es motivo de posteriones estudios.

6. E8 muy factible que ol antagonismo entre amiiconceptivos orales

combinados y anticongulantes cumarinicos e presente en pacien
tes que estfn siendo thatados con ambos jfrmacos, pon Lo cuak
se necomienda Lo siguiente:

Inerementan fa dosds del antleoagulante (wifaning sbdica), y
seguin usando el mismo método anticonceptino (4,15,26,45), en

Lanto que no se presente alguna manigestacin de efecto adverso
{46).

Adninistran anticonceptivos orales conteni: cndo dndeamente pho
gestenona, en Lugan de Los anticonceptivos shales combinados,
Ya que se  ha nepontado que estos no afteran Los valones de TP
dunante su administraciln conjunta a fos articoagulantes cuma
rlnicos (32). Esto es posible pues se ha viwto que Los estifge
hos contenidos en Los anticonceptivos crafes combinados son Los
causantes de Los cambios en Los niveles de dus gactones vitami
ha K- dependientes (2,9,11, 15,18,25,26,42), zun Lo que contaiby
yen a eumentar fa tendenida a thombosis dtman:..c. oL tratamiento
con ellos.

Sin embango, Lo que mfs se aconsesa en estos casos, es suspen
der ef tratamiento con anticonceptivos oxales combinados, y a4
hay neces<dad de usarn un anticonceptivo, buscat otro método con
el cual no se presenten este tipo de problemas (3,15,26,42),
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Recientemente se ha estudiado e€ fenfmeno de fa {nteraceifn
de fdrmacos, y Los anticoagulantes orales han sido de Los mds in
vestigados a ese sespecto. Los agentes ded tipo de Las cumarinas,
particulanmente La wargaring s6dica {Coumadin) son unos de Les que
presentan dmportancia rclevante, puesto que una alteraciln de fa
accibn anticoagulante puede producin aumento o disminticidn del
efecto  farmacolbgico de Los mismos, cen Lo que sc ve ajectada (4
salud del paciente. Entre Los §lamacos que pueden dismimwir £a ac
céon de Los anticoagulantes orakes, se encuentran Los anticoncepts
vos onales combinados (2,10,11,13,15,22,26,42,44,45),

Sabiendo Lo antenion, en este estudio se determiné ol edecte
de Los anticonceptivos oxales combinades sobre Los anticeagulantes
cumarinicos, pana Lo cual se detenmind el tiempo de protrombina (T
Pl pon ef método de Quick en 10 conejos con caracteristicas sdmifa
hes; encontrdndose que La media total de Los valones basales es 8<
milar a La media total de Cos valores de terapda combinada  (anti-
conceptives + Anticcagulantes}, manteniendcese estos dentrw ded
hango nommal de TP, y que €os valenes de TP de Los aniraics trata
dos con anticoagulantes mucsiran un inchemento cons (derable, con
Lo que se observa que fa actividad de este fdwmaco s La adecuada.

Los ncsultados sugicnen que Los anticonceptivos oxales prove
ean un incremento en Lo sintesds de factones de La coagulacibn vl
tamina K-dependientes (2,9,11,15,16,25,26,42), pon Lo que al apl
car el anticecagulante no se obseavhi el aumento csperade on ef TP
con Lo que se confima La cxddtencia del antagonismo entre  ambos.
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