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“VALORACION DEL USO DE LOS ESTROGENOS CONJUCADOS
NATURALES DURANTE EL PROESTRO Y ESTRO EN RATAS, ME-
DIANTE CONTEO PLAQUETARIO, TIEMPO DE PROTROMBINA Y
TIEMPO DE TROMOPLASTINA PARCIAL”.

Arce Licona, José Manuel
Zaesores: MVZ. Luis Ocampo Camberos
' MVZ. Héctor Sumano Lopez

RESUMEN

En el presente trabajo, se traté de determinar la influencia de los estr6-
genos conjugados naturales en la coagulacion sanguinea de ratas, du-
rante el proestro v estro, mediante conteo plaquetario, tiempo de nro-
trombina, y tiempo de tromboplastina parcial. Se utilizaron un total de
40 ratas hembras, cepa Wistar en madurez sexual, con diferentes pe-
sos, agrupandolas en cuatro lotes de 10 animales cada uno. Al lote A
se Je administrd solucién salina fisiologica estéril via instramuscular
durante el proestro, se le extrajo sangre por puncion cardiaca, para de-
terminar el tiempo de protrombina y de tromboplastina parcial a los
30 minutos post-administracion, para conteo plaquetario se tomé
sanigre mediante un pequeflo corte en la punta de la cola. Al lote B se
le administrd 0.4 mg. de estrogenos conjugados naturales por via intra-
muscular durante el proestro, extrayendo las muestras sanguineas en
la forma antes descrita y realizando las pruebas citadas. Al lote C se le
di6 el mismo tratamiento que al lote A, sélo que las pruebas se realiza-
ron durante el estro. Al lote D se le di6 igual tratamiento que al lote B,
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s6lo que las pruebas se realizaron durante el estro. Se encontré en los
lotes tratados, un aumento en el namero de plaquetas por mm? lo
cual fue altamente significativo (p < 0.01), una disminucién en el tiem-
po de protombina, siendo significativo (p < 0.05) y disminucién del
tiempo de tromboplastina parcial, con resultado altamente significati-
vo (p < 0.01). Ademas en el tiempo de protrombina se encontré una di--
ferencia altamente significativa (p < 0.01) debida al efecto del ciclo
estral. Se concluye en el presente trabajo que no hubo interferencia de
los estrogenos liberados durante proestro y estro en la rata, en las
pruebas de coagulacién efectuadas en los lotes tratados con estroge-
nos conjugados naturales.
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INTRODUCCION

Durante €l proestro en la perra se observa-un escurrimiento vaginal
sanguinolento producido por la diapedésis de elementos sanguineos
en el endometrio uterino, el cual no esta asociado con la ruptura de
- capilares en el endometrio. Al parecer, esta secrecibn estd asociada
con altos titulos de estrégenos, lo cual aunado a una elevacion de fos
niveles de progesterona, desencadena en las hembras primates la
mefnistruacion, asociada a factores anticoagulantes aiin no caracteri-
-zados (7, 12, 14, 17). Dichos sangrados pueden ser causados por la in-
veccion de estrégenos y detenerse cuando se suspende su aplicacion
(14);

Por otro lado los estrégenos conjugados naturales producen cambios
intravasculares y extravasculares que favorecen la coagulacién
sanguinea (16). Esta aparente contradiccion da lugar a la siguiente in-
terrogante; jporqué razoén los estrégenos en la perra no favorecen la
coagulacién del sangrado vaginal, siendo que se encuentran en su ni-
'vel mas alto durante el proestro?. \

Especialistas en diversos campos de la medicina han utilizado estro-
genos por via intravenosa durante afios, para controlar el sangrado
(4, 7), por lo cual se ha reportado que la inyeccion intravenosa de los
estrégenos conjugados se usa en control de sangrados quir(irgicos en
el hombre (6, 13).

El control del sangtado capilar es de gran importancia en ciertos pro-
cesos quir(irgicos, como durante cirugias del tracto urogenital, don-
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de se reduce la pérdida de sangre, en operaciones donde predomina
el sangrado capilar, para lo cual se ha utilizado ademas de los estro-
genos; la Furosemida en prostatectomias transuretrales, la cual pro-
mueve una diuresis post-operatoria, el acido epsilén amino caproico,
(inhibidor de la actividad fibrinolitica) que ha demostrado ser efecti-
vo en la reduccién de la pérdida sanguinea en prostatectomias (6).

En los Gltimos afios han aparecido.reportes en la bibliografia médica
americana y europea, reforzando la practica del uso de los estrogé-
nos administrados parenteralmente en el control del sangrado espon-
taneo de varios sitios. En estos repcrtes se hace especial referencia al
sangrado post-operatorio en tonsilectomias, asi como en el caso de

epixtasis (4, 17).

Kocks y Cols. (16) trataron a pacientes que sufrian de telangiectasia
hereditaria con dosis elevadas de estrogenos y lograron resultados
alentadores (16). Jacobson" (4), reportd el tratamiento con éxito de
mas de 300 pacientes con epixtasis con la administracion parenteral
de estrogenos (4), Asimismo Johnson (10} indicé que los estrégenos
tenian gran popularidad en el control de sangrados uterinos {10).

Fox {4}, enconitré que el use de los estrogenos conjugados naturales
ara sumamente efectivo para el control de la hemorragia en un estu-
dio realizado a pacientes en los que se efectud tonsdectomta y/o
adenoidectomia (4). \

Manrique (11), utilizo satisfactoriamente los estrogenos conjugados
naturales en cirugias del corazon para controlar el sangrado excesi-
vo (11).

Gray y Polakow (6), realizaron un estudio en pacientes sometidos a
prostatectomias transuretrales, administrando a un grupo de pacien-
tes solucidn salina fisiologica intravenosamente y al otro grupo estré-
genos conjugados naturales, la conclusidn fue la siguiente; el grupo
control mostré un incremento significativo en la pérdida de eritroci-
tos, no asi el grupo tratado con estrogenos conjugados (6).
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Sin embargo, McGovern y Cols, (13), encontraron que a los sujetos a
los cuales se les administrd estrégenos conjugados no mostraron
cambios significativos en los niveles de protrombina, factor V y pro-
convertina, que excedieran de los obtenidos del grupo control, a los
cuales se les administré solucion salina fisiologica (13).

Experimentos en el laboratorio, parecen indicar que los estrégenos
conjugados, vy el sulfato de ‘estriol, tienen un papel adicional .en el
control del sangrado de algunos casos de trombocitopenia y trombo-
citopatias. Esto indicaria, que la administracién intravenosa de désis
de 20 mg de estrogenos conjugados, es seguida por una elevacion en
el nimero de plaquetas, y por un aumento en la actividad del factor
plaquetario 3. Estas observaciones aunadas al hecho bien estableci-
do, de que en muchas mujeres se producen hematomas facilmente,
cerca del tiempo del periodo menstrual, puede relacionarse con la
anormalidad en las plaquetas, como se ha visto en trombocitopatias
del mismo origen, ademés de que hay un deterioro en el consumo de
protrombina durante la coagulacidn, asi como una pobre produccion
de tromboplastina (19).

Los estrogenos coniugados naturales, provocan eievacion de los va-
lores de protrombina, asi como también una depresién en la an-
titrombina, contenida en el plasma, lo que incrementa la cantidad
potencial de trombina disponible, y también tiende a hacerlo mas
efectivo. Esto, permite a la trombina manifestarse en mdltiples fun-
ciones en el proceso de coagulacion en un alto grado, particularmente
. en presencia de grandes cantidades de globulina aceleradora (4, 10).

Se ha probado que ios estrégenos conjugados inhiben la actividad
fibrinolitica y su administracién provoca una elevacién del fibrin6ge-
no en la sangre (1). Durante la menstruacion hay disminucion en la
formacién de fibrindgeno, con la cifra mas baja de estrogenos, sien-
do esta una explicacion parcial de la escasa coagulacion de la sangre
menstrual (16).

Harrison (16), mostrd que aumentaba la tendencia al sangrado de la
telangiectasia hereditaria, antes'del periodo menstrual, después de

15



la menopausia o de la ovariectomia y sugiere que esto se debe a la
disminucién de la cifra de estrbgenos circulantes (16).

Otros investigadores han estudiado la substancia fundamental o in-
tercelular, que se puede considerar como un equilibrio solgel, sus
principales componentes son los acidos mucopolisacéaridos y las
proteinas. Ademas de las fibras de colagena vy reticulina, las células
primitivas del mesenquima, los mastocitos y los macréfagos se en-
cuentran en ella (8, 16). - )

Schiff y Burns (16), llegaron a la conclusion, que el aumento en aci-
dos mucopolisacaridos y alrededor de los capilares, unido a la des-
viacion del equilibrio sol-gel hacia el estado gel mas sélido, era pro-
bablemente los responsables del efecto de los estrégenos por via
intravenosa (16, 19).

En contradiccion a lo esperado para estrogenos, Stambler y Warner
(4}, reportaron alteraciones de los factores de coagulacion, coinci-
diendo con cambios fisioidgicos en ios niveles de hormonas estroge-
nicas, asi como una elevacion en la actividad antitrombinica (tipo he—
parina) con la administracion de estrogenos sintéticos (4).

Por otro lado y nuevamente en contradiccion, se.ha reportado que el
estradiol y el estilbestrol inducen grandes cambios en la médula
6sea, mas el primero que el segundo, provocando una trombocitope-
nia. Grandes dbsis de estrogenos naturales o sintéticos pueden provo-
car parpura hemorragica, marcada leucocitosis, seguida de leucope-
nia y anemia progresiva (15, 18).

En forma paradéjica, se ha observado que hay una mayor pérdida de
sangre en cirugias del tracto genital en perras (histerectomias y ovario-
histerectomias), que estan en estro y en proestro (*). Estas observacio-
nes aunadas a reportes previos (4, 15, 18), anaden confusién al papel de

(*) Comunicaciones personales; MVZ. Ma. del Carmen Carbonell E., MVZ. Ph. D. Héc-
tor Sumano Lopez, MVZ. M. Sc. Luis Ocampo Camberos, MVZ, M. Sc. Isidro
Castro Mendoza.
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los estrogenos en los factores de la coagulacion y por ende en la coagu-
lacion misma, por lo que resultaria conveniente contribuir al entendi-
miento del efecto de los estrogenos en la coagulacion.
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HIPOTESIS

Los estrogenos conjugados naturales provocan cambios intravascula-
res y extravasculares en favor de la coagulacion al poco tiempo de ser
administrados, por lo que deberan comportarse en igual forma al
coexistir en la sangre con estrogenos naturales producidos por el or-
ganismo, en el proestro y estro en ratas.

OBJETIVO

Se valorara la accién de los estrdgenos conjugados naturales (sulfato
sodico de estrogenos, obtenido de yeguas gestantes), durante el pro-
estro y estro en ratas, observando si se alteran los valores normales de
plaquetas, tiempo de protrombina y tiempo de tromboplastina par-

cial.
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- MATERIAL Y METODOS

:“Ent al presentée estudio se utilizaron un total de 40 ratas hembras, ce-
pa Wistar en madurez sexual, con pesos entre 125 vy 250 grs., propor-
cionadas por el bioterio del Departamento de Fisiologia y Farmacolo-

«.gia de'laFacultad.de Medicina Veterinaria y Zootecnia de la Universi-
dad: Macional: Auténoma de México, las cuales se agruparon én
cuatro lotes de 10 animales cada uno, denominandolos como lotes A,
B, C y D. Se coloco cada lote en jaulas separadas, se les proporciond

wagua y alimente tipo comercial ad-libitum. Se identificaron los anima-
les.con muescas en la oreja derecha con el nimero individual.

A todos lm animales les fue practicada citologia vaginal exfoliativa,
de acuerdo a la técnica descrita por Hafez (9).

Ya detectados los animales que se encontraban en estro o proestro se
-les anestesid con éter, y se obtuvo la muestra sanguinea por puncién
cardiaca de 0.9 ml, con aguja del 21 y de 1.5 pulgadas, utilizando je—
ringa insulinica, conteniendo esta 0.1 ml de citrato de sodio al 3.8%
como anticoagulante. Se deposito la muestra en un tubo de ensaye de
plastice {para centrifugadora). Se colocaron en la centrifugadora a
2,000 R.P.M. durante cinco minutos. El plasma fue separado de inme-
diato a un tubo de ensaye de 13 X 10 mm y se mantuvo en refrigera-
cidbn entre 2 - 8 °C, realizando las pruebas antes de dos horas.

Las muestras sanguineas se trabajaron para determinar el tiempo de
protrombina y el tiempo de tromboplastina parcial.
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Para determinar el tiempo de protrombina, se colocd 0.1 ml de plas-
- maen el fondo de un tubo de ensaye de 13 X 10 mm, sometiendolo a
calentamiento en bafio maria a 37 °C por dos minutos, se le afa-
dieron 0.2 ml de la mezcla de tromboplastina activada*-cloruro de
~calcio 0.02 M, previamente calentada. Simultaneamente se acciond
- el cronémetro, se agit6 el tubo repetidamente deteniéndose el croné-
metro hasta observar el primer filamento de fibrina formado.

Para determinar el tiempo de tromboplastina parcial se colocé 0.1 ml
de tromboplastina parcial liquida activada** en un tubo de ensaye de
13 X 10 mm, sometiendolo a calentamiento en bafio maria a 37 °C
por dos minutos. Se agregd 0.1 ml de cloruro de calcio 0.02 M, pre-
viamente calentada y se accion6 el crondmetro, deteniendo este, al
observar el primer filamento de fibrina formado.

Ademas se obtuvo sangre con un corte en la punta de la cola, para
determinar la cantidad de plaquetas por mm?, seg(in el método direc-
to, descrito por Schalm y Cols (15).

A los animales del lote A, durante el proestro, se les administro 0.3 ml
de solucién salina fisiol6gica estéril, via intramuscular. A los 30 minu-

b ” -
tos se chtuvieron las muestras sanguineas fen la forma anteriormente

descrita). Procediendo antes de dos horas a realizar {as pruebas.

Igualmente a los animales del lote B, al detectarse en proestro, se les
administrd 0.4 mg de estrogenos conjugados naturales*, de acuerdo
a la dasis empleada en el trabajo hecho por Schiff y Burns (16). A los
30 minutos se obtuvieron las muestras sanguineas (en la forma antes
descrita). Procediendo antes de dos horas a realizar las pruebas.

A los animales del lote C, al detectarse en estro, se les administré
0.3 ml de solucién calina fisinlAgica estéril, via intramuscular, reali-

zando el mismo procedimiento que con el lote A.

(*) Tromboplastina activada. Lab. Lafén, S.A.
(**) Tromboplastina parcial liquida activada. Lab. Lafén, S.A.
(*) Premarin inyectable. Lab. Ayerst, S. de R.'L.
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A los animales del lote D, al detectarse en estro, se les administrd
0.4 mg de estrogenos conjugados naturales, via intramuscular, reali-
zando el mismo procedimiento que con el lote B,

Los resultados se trabajaron de acuerdo al método estadistico de
anélisis de varianza, con un modelo factorial 2 X 2.

clestrogenos conjugados  cl/solucion salina

naturales ~ fisiologica
(by) (b,)
Proestro (a,) a,b, a,b,
Estro (a,) | a,b, ab,

a,b, — a,b, = efecto del factor a con el nivel de b,
a b — aob 174 ’” 2 a 17 r I rr b

140 0 . (4]
a«]b»' - a1b0
aﬂb1 - aobo —_ 2" ’ ?” b YT ’ 7] a,

i

Va4 144 I.74 rr r? 7’ £’
b a

De acuerdo al Modelo Lineal:
Yo =u+ b +t + (bt), + e

Donde Y;, = cada una de las 40 observaciones de las variables de-
pendientes (nimero de plaquetas, tiempo de protrombina y tiempo
de tromboplastina parcial).

u = la media general que es una constante.
b, = efecto del tipo de farmaco (i = 1,2)
t = efecto del periodo del ciclo estral (j = 1,2)
(bt), = interaccion entre el farmaco usado y el periodo del
ciclo estral en que se aplica.
e, = error aleatorio, NID (0, ¢ 3

LH
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RESULTADOS
| Némero de plaquetas

. Como se puede observar en el cuadro 1, el lote A el cual era control y

" se encontraba en proestro, tuvo una media de 256,700 * 80,400 pla-
qguetas por mm’. El lote B, que también se encontraba en proestro, se
le administrd estrégenos conjugados naturales y tuvo una media de
363,500 181,454 plaquetas por mm?. El lote C que se encontraba en
estro y era control, tuvo una media 300,200 +_ 141,747 plaquetas por
mm’. El lote D que se encontraba igualmente en estro, se le admi-
“nistré estrogenos conjugados naturaies y tuvo una media de 469,800
-+ 165,499 plaquetas por mm’. Se puede observar un aumento en el
nimero de plaquetas en los lotes con administracion de estrogenos
conjugados naturales, a diferencia de los lotes controles, lo cual fue
altamente significativo (p < 0.01), debiendose al efecto del trata-
miento por la administracion de estrogenos conjugados naturales,
como s¢ observa en el cuadro 2.
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CUADRO 1

Medias y Desviacion Estandar de la cuenta plaquetaria en mm?, de 10
lecturas sanguineas por lote, de ratas en proestroy estro, 30 minutos

después de la administracion de estrogenos conjugados naturales.

solucion salina

estrogenos conjugados

fisiologica naturales

Lote A " Lote B
Proestro X 256,700 X 363,500
D.E. 80,400 D.E. 181,454

Lote C Lote D
Estro X 300,200 X 469,800
D.E. 141,747 D.E. 165,499

CUADRO 2

Analisis de varianza para comprobar el significado de ias diferencias
en los valores de la variable dependiente: nimero de piaquetas por

mm?,

" FUENTE DE VARIACION SC gl CM F
Ciclo estral (A) | 561001 | 1] 56100.1 | 2.32
Estrogenos conjugados  (B) | 190992.4 | T ]1950992.4 | 7.91**
Interaccion (AB) 9859.6 { 1 9859.6 | 0.40
Error 868725.7 | 36 | 24131.26

*p < 0.05

»* p < 0.01
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Tiempo de protrombina

El cuadro 3, muestra que el lote A, que se encontraba en proestro v
era control tuvo una medida de 14.21 10.59 segs. y el lote B que
igualmente se encontraba en proestro, le fue administrado estroge-
nos conjugados naturales y tuvo una media de 13.8 +.1.07 segs. El lo-
te C que se encontraba en estro y era control, tuvo una media de
13.18 11.13 segs., y el lote D que igualmente se encontraba en estro
le fue administrado estrogenos conjugados naturales y tuvo una me-
dia de 11.73 11.49 segs. La disminucion en los tiempos de los lotes
con administracion de estrogenos conjugados naturales, a diferencia
de los lotes controles, fue aitamente significativo (p < 0.01), debido
al efecto del ciclo estral y fue significativo (p < 0.05) al efecto de los
estrogenos conjugados naturales, esto se puede observar en el

cuadro 4.

CUADRO 3

Medias y Desviacion Estandar del tiempo de protrombina en segs. de
10 lecturas sanguineas por lote, de ratas en proestro y estro, 30 minu-

tos después de Ia administracion de estrogenos conjugados naturales,
solucion salina estrogenos conjugados

fisiologica naturales

Lote A Lote B

Proestro X 14.21 X 13.8

D.E. 0.59 D.E. 1.07

Lote C Lote D

Estro X 13.18 X 11.73

D.E. 113 D.E. 1.49
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CUADRO 4

Analisis de varianza para comprobar la significacion de las diferen-
cias en los valores de la variable dependiente; tiempo de protrombina.

FUENTE DE VARIACION sc gl em | F
Ciclo estral (A) | 24025 | 1| 24025 [17.16*
Estrogenos conjugados  (B) 8.649 1 8.649 | 6.17*
Interaccion (AB) 2.704 1 2704 | 1.93
Error 50.406 | 36 1.4
*p< 0.05

**p < 0.01

Tiempo de tromboplastina parcial

En el cuadro 5, se observa que el lote A, el cual estaba en proestroy
era control, tuvo un tiempo medio de 29.43 1+8.41 segs., y el lote B
que también se encontraba en proestro, se le administroé estrégenos
conjugados naturates y tuvo un tiempo medio de 23.53 13.77 segs. E!
lote C que se encontraba en estro y era control, tuvo un tiempo medio
de 27.61 15,76 segs., y el lote D que también se encontraba en estro,
se le administré estrdgenos conjugados naturales, tuvo un tiempo
medio de 23.18 +1.68 segs. Aparentemente los estrégenas conjuga-
dos naturales disminuyeron el tiempo medio de tromboplastina par-
cial en comparacion con los lotes controles, esta disminucion fue al-

tamente significativa (p < 0.01), lo cual puede observarse en el
cuadro 6.
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CUADRO 5

Medias y Desviacion Estandar del tiempo de tromboplastina parcial
en segs., de 10 lecturas sanguineas por lote, de ratas en proestro y
estro, 30 minutos: posteriores a la administracion de estrogenos con-

jugados naturales.

solucién salina estrogenos conjugados
fisiologica naturales
- Lote A Lote B
Proestro X 29.43 X 23.53
D.E. 8.41 D.E. 3.77
Lote C Lote D
~ Estro X 27.61 X 2318
" D.E. 5.76 D.E. 1.68
CUADRO 6

Analisis de varianza para comprobar el significado de las diferencias
en los valores de la variable dependiente: tiempo de tromboplastina
parcial. ’

FUENTE DE VARIACION SC gl M F
Ciclo estral A M7z 1| 177 lozs
Estrogenos conjugados  (B) | 266.77 1] 266.77 7.91%*
Interaccién _ (AB) 5402 1 1 5402 | 0.16
Error 1213.587 | 36 33.710
*p < 0.05

** n < 0.01
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DISCUSION

Namero de plaquetas

El aumento encontrado en el niimero de plaquetas en el presente tra-
bajo, posterior a la administracion de estrogenos conjugados natura-
les, tanto en animales que se encontraban en proestro como los que
estaban en estro, fue altamente significativo (p < 0.01), debiéndose
al efecto de los estrogenos conjugados (cuadro 2), y concuerda con
lo indicado por Stefanini y Dameshek (19), gue indica que en algunos
casos de trombocitopenias y trombocitopatias, el sulfato de estriol y
los estrogenos conjugados son capaces de mejorar el controi de
sangrados en humanos. En contraste Schalm y cols. (15), informan
que grandes dosis de estilbestrol y estradiol provocan una tromboci-
topenia en perros, asimismo lo informa Sollman (18), sin especificar
con que tipo de estrogenos, ni en que especie.

T‘iempo de protrombina

Se detectd un tiempo medioc menor, en ios animales tratados con es-
trogenos conjugados naturales, que se encontraban en proestro y
estro, en comparacion con los lotes no tratados, lo cual fue estadisti-
camente significativo (p < 0.05), lo cual se debié al efecto del trata-
miento con estrogenos conjugados. Lo anterior concuerda con los re-
sultados obtenidos por Johnson (10), que indica haber detectado una
elevacion en los valores de protrombina en perros, posterior a la ad-
ministracion de estrogenos conjugados. Por otro lado Stambler y
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Warner (4), indican haber encontrado una actividad antitrombinica,
aunque con la administracion de estrogenos sintéticos.
»

El analisis estadistico (cuadro 4), indica que la disminucion del tiem-
po de protrombina se debié en mayor proporcion al efecto del ciclo
estral, lo cual fue altamente significativo (p < 0.01), que al efecto del
tratamiento con estrogenos conjugados naturales. Lo anterior, hace
pensar que hubo un efecto sinérgico entre los estrogenos liberados
por las ratas durante estos periodos y los administradores parenteral-.
mente, aunque no hubo diferencia significativa en la interaccién de

ambos.

Cabe sefalar que los tiempos encontrados con ambos tratamientos
difiere a los informados por Fowler y cols. (3), los cuales utilizaron ra-
tas cepa Wistar, que anestesiandolas con éter obtuvieron un tiempo
medio de 10.5 £0.09 segs., y con CO,: O, de 10.7 £0.08 segs. Es pro-
bable que la diferencia se deba a la forma de preparacion y calidad
de la materia prima empleada para elaborar el reactivo (tromboplas-
tina parcial). También se puede deber, al sitio de donde se extrajo la
muestra, que para el mencionado trabajo fue del seno orbital.

Tiemipo de tromboplastina parcial
P P p

Se encontré un valor medio menor de los fotes con tratamiento (es-
trogenos conjugados) que se encontraban en proestro y estro, en
comparacion con los no tratados, lo cual fue altamente significativo
(p < 0.07), esta diferencia fue debida al efecto del tratamiento por
los estrogenos conjugados naturales (cuadro 6).

Ahora bien los valores medios de ios tiempos de tromboplastina par-
cial encontrados en el presente trabajo, difieren del reportado por
Fuller y Woodman (5), que fue de 17.88 segs., aunque en este articulo
trabajaron con ratas cepa Sprague-Dawley, realizando la prueba por
un método automatico, sin especificar el sitio de obtencion de la
muestra, ni la técnica empleada para ello, e igualmente se desconoce
la forma de preparacion y la materia prima utilizada en la elabora-

cion del reactivo empleado (tromboplastina parcial).
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Los resultados obtenidos no son comparables con otros, en donde en
forma similar se considere la administracion de estrégenos conjuga-
dos naturales, durante el proestro y estro, realizando las pruebas
aqui efectuadas. '

Los estrégenos liberados durante el proestro y estro en la rata, difieren
poco en su estructura quimica a los de la perra, alin asi seria aventu-
rado el afirmar que los resultados obtenidos aqui, serian los mismos
que en la perra por las consideraciones hechas al principio del pre-
" sente trabajo. Se estima de interés, una valoracién similar en la espe-
cie canina, tomando en cuenta la poca coagulabilidad del exudado
vaginal presente durante el proestro.
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CONCLUSIONES

Dado los resultados obtenidos, en las tres pruebas efectuadas, se
concluye, que los estrogenos liberados durante el proestro y estro en
la rata, no interfirieron con las pruebas de coagulacién efectuadas al
administrar parenteralmente estrdgenos conjugados naturales.

Ya que el efecta del ciclo estral en la prueba de tiempo de protrombi-
na fue altamente significativo {p < 0.01), podria pensarse en un po-
sible efecto sinérgico entre los estrogenos liberados por la rata y los
administrados parenteralmente, aunque esto podria descartarse al
no encontrar una diferencia significativa en la interaccién del ciclo
estral y los estrogenos conjugados naturales.
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