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LA HEMOSTASIA UTERINA *

Dr. Frank Weilbauer

Banco de Sangre, Cruz Roja Ecuatoriana

En la fisiologia del sangrado uterino
menstrual y post-partum intervienen
factores diferentes de los usualmente
descritos en las hemorragias de otros
érganos y tejidos. Las investigaciones
de los tltimos anos han arrojado cierta
luz sobre estos mecanismos complejos,
justificando la realizacion de este tra-
bajo de revision, apoyado en algunas
experiencias propias, originadas en el
inevitable contacto del hematélogo con
hipermenorreas y con sangrados post-
partum. Mi inquietud en este campo
iue estimulada por los resultados casi
invariablemente negativos de los nume-
rosos estudios de coagulacién realizados
con el propoésito de aclarar la causa de
nipermenorreas persistentes.

IL—MENSTRUACION
a) Mecanismo hemostdtico

Es indudable que el factor fundamen-
tal de la hemostasia menstrual es el
hormonal. Este aspecto no puede ser
discutido en detalle aqui, pero quiero
mencionar los hechos fundamentales.
La renovacién de la secrecién estrogé-

nica hace cesar la pérdida de sangre por
a proliferacién rapida del endometrio.
La produccién misma de la menstrua-
cién esta relacionada, como es bien co-
nocido, con la supresién repentina de
los niveles de estrégeno y progesterona,
especialmente de la primera, que se
asocla a una fragilidad capilar y a un
estasis sanguineo en el endometrio, que
conducen a una reduccién rapidamente
progresiva de la irrigacion, a isquemia,
muerte celular, liberacion de aminas y
de polipéptidos vasoconstrictores. En
cste momento se produce un aumento
considerable de la actividad fibrinoliti-
ca por la liberaciéon de activadores (1).
El endometrio se descama desde la su-
perficie hasta la ldmina basal. La se-
crecién normal de las hormonas es, ante
todo, indispensable para una buena he-
mostasia, y no debemos olvidar que al-
gunos de los factores tisulares y san-
guineos son hormono-dependientes, co-
mo veremos mas adelante.

La existencia de contracciones uteri-
nas ha sido demostrada. Se presentan
antes y durante el periodo menstrual y
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llegan a provocar un aumento de pre-
sién intrauterina de unos 100 mm Hg.
El efecto hemostatico de estas contrac-
ciones no ha sido comprobado ha'st.a
ahora, y tampoco se conoce si la acti-
vacién de estas contracciones, FE v
da por ejemplo por la a'dmi-nistir:fucmn
de ergotaminas, podria ser suficiente
para controlar sangrados de causa en-
décrina o hematologica.

En lo referente el mecanismo hemos-
tatico del itero, debemos anticipar que
es dificil de estudiar, y la mayor parte
de los conocimientos actuales se basan
en el estudio de la sangre menstrual y
en las investigaciones histologicas e his-
toquimicas del 6rgano.

La sangre menstrual, que quizas de-
beria recibir mas bien la denominacién
de “suero menstrual”, carece totalmen-
te de fibrindgeno, y por lo tanto es in-
coagulable. En investigaciones mas an-
tiguas se pensaba que este “suero’ era
exprimido de codgulos formados dentro
de la cavidad, lo cual ciertamente no
corresponde a la realidad, pues en estas
circunstancias la cavidad uterina es
practicamente virtual. Cuando la mu-

cosa desprendida es tefiida con 4cido
wolfrdmico para demostrar fibrina, se
€ncuentra a veces un resto microscépi-
€0 como lo ha demostrado PICOFF

(2) Se con.cluy.e que, en su mayor par-

te, la defibrinacién de la sangre mens-
irual no ocurre por coagulacién. Lo que
con toda probabilidad ocurre es la des-
truccién enzimaticy del fibr

€Nzimas proteoliticas 1lib
end

Inégeno por
eradas por el
ometrio. La sangre menstrual
tiene, adem3s, escaso fa
trombina), factor Vv (14
VIII (globuling anti-he

con-
ctor Il (pro-
bil) y factor
mofﬂica), aun-

que debemos mencionar que estas in-
vestigaciones son dificiles de realizar ya
que es casi imposible obtener las mues-
tras sin hemdlisis y en suficiente canti-
dad, dentro de un tiempo adecuado.
Nuestros ensayos fueron realizados con
tubes capilares llenados lo mas cerca
al cueilo del tutero, pero se ha visto
que muestras de la cavidad, obtenidas
por medio de una sonda, son preferi-
bles. Hacia el final de la menstruacién
los niveles de los factores de la coa-
gulacién mencionados se elevan algo,
segun observaciones hechas hace ya 20
anos (3).

Las plaquetas existen en ntimero de
unas 10.000 (de 6 a 10.000 en 10 casos
nuestros) y el hematocrito es bajo.

La sangre menstrual contiene plas-
mina y probablemente otras enzimas
proteoliticas, pero el contenido en plas-
proteoliticas, pero el contenido en plas-
mina es menor que en la sangre. Un
punto importante, sobre el cual no exis-
te todavia acuerdo general, es la pre-
sencia o no de los llamados FDP o pro-
ductos de desintegracién del fibrinége-
no y de la fibrina. Si asumimos que a
nivel del endometrio ccurrié coagula-
ci6n —probablemente de tipo intravas-

- cular en los vasos més periféricos— de-

bera existir los FDP en la sangre mens-
trual si la fibrina formada es destruida
enzimaticamente. MARX demostrd su
presencia (4) en cantidades significati-
vas en placas de Ouchternoly y dio con
esto una explicacién a otra caracteris-
tica de la sangre menstrual, su efecto
anti-trombinico. Sin embargo, estudios
nuevos realizados con técnicas mas es-
pecificas (5, 6) Gnicamente encontraron
concentraciones bajas de estas substan-
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cias y no hubo un aumento significati-

vo en casos de hipermenorreas.

Para la investigacion de la actividad
fibrinolitica total, hemos utilizado pla-
cas de fibrina a 37°C, en las cuales se
incuba durante 24 h. el suero mens-
trual. En 10 casos la zona de lisis fue
de 4 a 8 mm, mientras que no obtuvi-
mos lisis alguna con plasma normal de
algunos controles.

T.a actividad fibrinolitica tisuiar pue-
de ser demostrada tanto en el miome-
trio (7) como en el endometrio. Esen-
cialmente se trata de la presencia de
activadores del plasminégeno en estos
tejidos, pero es muy posible que a nivel
del endometrio también existan otras
enzimas proteoliticas.

El miometrio normal contiene mas
activadores que el tejido de los miomas,
pero menor cantidad que los fibromas
intramurales. La concentracion es me-

nor cuando los fibromas son subserosos,
y en general la actividad va disminu-
yendo en zonas cercanas al cérvix (8).

La actividad fibrinolitica del endo-
metrio estd condicionada a la presen-
cia de activadores que dependen de la
actividad estrogénica y llegan a su ma-
ximo nivel poco antes de la iniciacion
del sangrado menstrual (1). Su locali-
zacion en el tejido puede ser estudiada
incubando cortes de tejido sobre placas
de fibrina ricas en plasminégeno, un ti-
po de “autoradiografias” fibrinoliticas,
y parece que la actividad es mas bien
difusa y no estd ligada a ninguna es-
tructura histolégica claramente recono-
cible (8). Beller (1) también observé
la presencia de activadores hidrosolu-
bles en el moco cervical, mientras que
su contenido en enzimas proteoliticas

era bajo. Las gidndulas del epitelio cer-
vical tienen una altisima actividad fi-
brinolitica.

El epitelio plano del cérvix vy de la
vagina no posee actividad fibrinolitica.

Lia actividad fibrinolitica del endome-
trio se encuentra disminuida o ausente
durante los ciclos anovulatorios, como
ocurre durante la administracién de
gestagenos.

Nos hace falta definir ahora la posi-
cion, aparentemente céntrica, de las
plaquetas en este mecanismo hemosta-
tico. Aqui nuevamente tenemos que
fundamentar nuestras conclusiones en
deducciones indirectas, pues ni siquiera
conocemos de la existencia de buenas
placas histopatolégicas demostrando la
presencia de trombos plaguetarios en
los pequenos vasos. Sabemos, eso si,
que el mecanismo sufre profundos tras-
tornos en presencia de trombocitopenia,
y que las disminuciones de plaquetas
e acompanan casi invariablemente de
hipermenorrea.

Cudl podria ser entonces una hipdte-
sis de trabajo aceptable?

(3) la acentuada fragilidad capilar a ni-
vel del endometrio se asocia rapi-
damente a isquemia y muerte celular,
produciéndose la liberacién de mate-
rial tromboplastinico. El endometrio
descamado da lugar a la presentacion
de una gran superficie de fibras de co-
lageno, que induce la agregacién pla-
quetaria y luego la metamorfosis visco-
sa de éstas. Las células necrdticas libe-
ran activadores fibrinoliticos, que junto
con la tromboplastina actian sobre la
sangre extravasada. Como no existen
coagulos mayores, se puede asumir que
la polimerizacién de la fibrina llega so-
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- monomero, y s€
e tapa lde mono b
Jamente a la e
de'.

destruye ya en ese esta

Habria esta secuencia de hechos:

fragilidad capilar ’
disminucién del flujo sanguineo |
muerte celular—liberacion de acti-
vadores

liberacion de tromboplastinas
coagulacion sin formacion de fi-
brina

aglutinacién de plaquetas—Ilibera-
cién de prostaglandinas

(tipo A alfa, vasoconstrictoras)
contraccion uterina

renovacion de la secrecion estrogé-
nica y proliferacion.

La eliminacion de verdaderos coagu-
los en la menstruacién siempre es pato-
légica. Quiere decir que la liberacién
de activadores ha sido demasiado redu-
cida, en relacién con la cantidad de san-
gre. Esto ocurre, por ejemplo, en los
sangrados producidos por un endome-
trio hiperproliferado (como se presenta
en los ciclos monoiasicos), en los cuales
la hemorragia procede de infartos mul-
tiples, pero con escasa produccidén de
enzimas proteoliticas, ya que el proce-
so de necrosis Umicamente es localizado
2 zonas reducidas.

b) Correlacién, clinico-tempéutica

Dos hechos perfectamente demostra-

dos .nos ayudan a obtener algunas con-
clusiones.

tas (4), conducen g

: Sangrados mens-
truales, a veces gt ns

Os;

90 [Las alteraciones de la coagulacion,
no influyen sobre el sangrado mens-
trual.

En un sistema capilar parcialmente
lacunar, de flujo y presiéon bajos, con
tendencia al éstasis y a la necrosis, co-
mo es el endometrio al momento de Ia
(5) menstruacién, las plaguetas pare-
cen desempenar un papel hemostatico
inucho mas importante que la coagula-
ciéon. NILSSON (9) encontrdo que el
sangrado menstrual excesivo es el sin-
toma mas importante en el 80% de las
mujeres adultas afectadas de parpura
trombocitopénica idiopatica. Hay que
reconocer que en realidad puede ser el
Unico sintoma ,0 puede acompanarse de
equimosis espontaneas no muy llama-
tivas.

Por otro lado, es conocido que muje-
res afectadas de afibrinogenemia congé-
nita (10) y que por tanto poseen una
sangre incoagulable, tienen menstrua-
ciones perfectamente normales, a pesar
de sufrir de hemorragias dramaticas
durante el parto.

En la experiencia de todos los dias
se establece, ademas, que los anticoagu-
lantes cumarinicos y heparinicos co-
munmente utilizados, no dan lugar a hi-
permenorreas. Parece que los estudios
de coagulacién realizados para la inves-
tigacién de hipermenorreas , y que in-
variablemente dan resultados normales,
carecen en realidad de importancia. No
asi las determinaciones del ntimero y de
la calidad funcional de las plaquetas.

Cabe indicar aqui que se han reali-
zado numerosos estudios (1, 11, 6) de
los factores de la coagulacién y de los
ctomponentes durante el ciclo mens-
trual, sin que se encuentren diferencias
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significativas, exceptuando un aumento
de las plaquetas en los dias de la ovula-
ci6én. Algunos autores (6, 11, 12) tam-
bién investigaron las posibles diferen-
cias entre mujeres con menstruaciones
normales y aqueilas que presentan hi-
permenorreas. Se ha descrito un du-
doso aumento de FDP asi como niveles
mas altos de fibrindégeno, factores V,
VIII, antitrombina III y de actividad
fibrinolitica, en los sangrados mens-
truales, pero sin que estas alteraciones
los expliquen. Es posible que se trate
de consecuencias de las pérdidas de
sangre.

BONNAR (13) ha estudiado recien-
temente la causa de las hipermenorreas
provocadas por los dispositivos anti-
conceptivos intra-uterinos, que han re-
sultado ser un inconveniente para su
uso. Investigd la actividad fibrinolitica
alrededor de 80 dispositivos retirados
de pacientes, colocandolos en placas de
fibrina ricas en plasminogeno. En aque-
llos retirados por sangrado, la activi-
dad fibrinolitica fue muche mayor, de-
bida a la presencia de altas concentra-
ciones de activadores. Por tanto, el san-
grado excesivo en esos casos puede ser
debido a un aumento de la actividad
fibrinolitica del endometrio, tanto mas
gue pudo demostrar la eficacia terapéu-
tica de inhibidores de la plasmina.

Todo esto nos lleva a algunas conclu-
siones utiles para el manejo de ciertas
pacientes con hipermenorreas.

El punto mas importante es la utili-
dad de la administracién de medica-
mentos que inhiben la actividad fibri-
nolitica del endometrio, entre los cua-
les el representante méas conocido y mas
ampliamente estudiado es el acido ep-

silén amino-caproico (AEAC). Su prin-
cipal accién farmacolégica es la inhibi-
cion de la transformacién de plasming-
geno en plasmina, es decir que impide
la activacién de la pro-enzima plasmi-
nogeno, aparentemente sin un efecto di-
recto sobre los activadores ni sobre la
plasmina ya activada.

Ademas del efecto que el AEAC ejer-
ce en la sangre, llega a penetrar en te-
jidos como el endometrio y el apara-
to urinario, evitando alli la actividad
fibrinolitica. Inclusive puede ser wutili-
zado en aplicaciéon local sobre mucosas,
tal como lo hemos descrito para el caso
de la nariz hace algunos anos (14).

El AEAC ha probado ser eficaz en el
tratamiento sintomatico de la mens-
truacién profusa, idiopatica o secunda-
ria a trastornos hemorragicos del tipo
de las trombocitopenias (15). La pre-
paracién puede administrarse una vez
oue la hipermenorrea haya comenzado
y el examinador esté convencido que se
trata de una menstruacién ordinaria y
no una hemorragia por embarazo tem-
prano, pues hasta ahora no se ha podi-
do descartar con seguridad su efecto
teratogénico. Ademéas debe descartarse
la posibilidad de cancer u otra enter-
medad ginecolégica. Los autores sue-
cos han publicado toda una serie de pa-
cientes con menometrorragias tratadas
efectivamente con AEAC (16, 17, 18),
pero también existen otras cobservacio-
nes al respecto (1, 19). Nosotros mis-
mos hemos mencionado varios €asos
tratados (14) en 1969, y desde enton-
ces se ha ampliado esa experiencia. Lo
:mportante es que ninguno de los auto-
res haya observado efectos secundarios
serios (exceptuando algunas intoleran-
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cias por parte del tubo di.g‘eStiVO')’ a;n
cuando varias de las pacientes que _“l"
ron embarazadas durante. la a'dmlmbj-
tracién. Las contraindicaciones c:on(?rc1-
das son la coagulopatia de - 0’1‘35'
tétrica, en la cual puede conducir a In-
suficiencia renal aguda, y las trlom'l?o-
flebitis asi como posiblemente los sin-
dromes post-flebiticos, en los que ha-
bria el temor de una consolidacién o
extensidn de los trombos.

Esta terapéutica también ha demos-
trado su utilidad en las hipermenorreas
por trombocitopenia, aunque a veces se
requieren dosis més elevadas que las
comunes. Naturalmentz constituye en
esos casos Unicamente una medida pa-
liativa, hasta que los corticoides o la
esplenectomia induzcan la remisién de-
finitiva.

La droga se administra en general
por via oral, a la dosis de 0.1 gramo por
kilo de peso y por dia, en dosis fraccio-
nadas, aunque se puede utilizar igual-
mente la administracién intravenosa.
NILSSON (15) refiere wuna paciente
que recibid un total de 4.856 gramos de
la substancia durante 31 periodos, sin
presentar efecto colateral alguno, pero
la dosis usual por periodo es de 6 a 90
gramos,

La alternativa para el empleo de es-
ta droga seria la utilizacién de gestage-
[0S, pues como ya hemos mencionado,
los ciclos anovulatorios se caracterizan
por la baja actividad fibrinolitica en el
er’rd‘om?trio, Tanto los sangrados “idio-
paticos™ como los asociados S bl

citopenia, frecuentemente mejoran con
Su administracign,

Ciertamente habrj cases cCOmo Sseve-
Tas trombocitopeniag en el transcurso

de anemias aplasticas o de leucemias,
que requeriran el empleo de la terapéu-
tica de sustitucion, en estos casos en
forma de concentrados de plaquetas.
Asimismo, en otros sera necesario agre-
gar estrogenos para acelerar la reepi-
telizacion.
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