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Entre los factores desencadenantes de
la trombosis sin duda alguna las plaque-
tas juegan un papel fundamental (3). De
acuerdo con esto, es sabido como en los
enfermos ateroesclerosos es frecuente ob-
servar una notable hiperfuncion trombo-
citaria (10). Pero no solamente dicha ac
cion es detectable al establecer el diag
nostic© de tendencia a la trombosis, sino
que despuds de largos periodos de tera-
peutica anticoagulante, durante los cuales
se han alcanzado niveles de hipocoagula-
bilidad eficaces, se mantiene la hiperagre-
gacion trombocitaria (1). Es decir que el
peligro de trombosis plaquetar persiste a
pesar del tratamiento anticoagulante. Por
ello tiene gran interes combatir esta hiper-
actividad plaquetar, sobre todo sabiendo
que durante los tratamientos anticoagu-
lantes orales permanece inmodificada. De
aqui la necesidad de buscar nuevas vias
terapduticas que permitan combatir, o por
lo menos paliar, la excesiva capacidad de
agregacion que las plaquetas presentan
en la mayoria de estos enfermos.

No hace mucho ticmpo Dufault y
col. (5) indicaron que tras la administra

tion intramuscular de androsterona, se
producia una notable disminucion de la
adhesividad de las plaquetas, asi como
un retardo en la formation de agregados
plaquetares. Esto mismo habia sido he-
cho notar por Me Donald (8), aunque
este autor utilizaba via oral para la admi
nistration de la droga.

Otro androgeno, el atromid, tambien
reduce la adhesividad de las plaquetas
cuando se administra por via oral (7,
4, 9, y 6).

Basandonos en los anteriores hechos
experimentales, se ha estudiado un deri-
vado androgenico, el 17 a-metil, 17 /3-hi-
droxiandrosta 1,4-dien 3-ona (Dianabol),
a fin de comprobar si el mismo muestra
alguna accion sobre la capacidad de agre
gacion de las plaquetas.

Material y metodos

Sangre bobina, obtenida con citrato so-
dico al 19 % segun tecnica descrita por
Mustard (10).

* Becaria de Protection Escolar del Mi-
nisterio de Education y Ciencia.
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Sangre hunuma, obtenida con citrato
sodico al 19 % (3/100). La toma de mues-
tras se realiza con material de vidrio sili-
conado (Rhodorsil 240), y con tubos de
pldstico.

Plasma humano rico en plaquetas
(PHRP). Para su obtencion se deja la
muestra reposar en los tubos de plastico
durante 2 horas a temperature ambiente.
Transcurrido este tiempo queda un sobre-
nadante rico en plaquetas, que contiene
entre 2 X 105 y 4 X 105 por mm3, y casi
carente de hematies y leucocitos. Esta
muestra es la que se utiliza para la reali
zation de la prueba.

Plasma humano pobre en plaquetas
(PHPP). Se obtiene centrifugando el
PHRP durante 10 minutos a 3.000 r.p.m.

Plasma bo bi no rico en plaquetas
(PBRP). Se obtiene centrifugando la san-
gre bobina a 1.500 r.p.m. durante 20
minutos.

Plasma bobino pobre en plaquetas
(PBPP). Se obtiene centrifugando la san-
gre bobina a 3.000 r.p.m. durante 60 mi
nutos.

Agregacion de plaquetas, segun tecnica
descrita por Aznar (2).

Indice de agregacion. Hace referencia
al numero de plaquetas que se agregan
durante la realization de la prueba, ex-
presado en % con respecto al numero de
plaquetas initial.

Para su obtencion se calcula la diferen-
cia entre la densidad optica (DO) initial
(tiempo 1 de la curva) y la densidad opti
ca minima obtenida, y se expresa esta
difercncia en % con respecto a la DO
initial, siendo esta valorada como 100 %.

Las disminuciones de la DO, son direc-
tamente proportionates al numero de pla-
quetas agregadas (1, 2), ya que a medida
que disminuyen las plaquetas en suspen
sion, disminuye proporcionalmente la DO,
por lo que ambas cifras DO y numero de
plaquetas, pueden considerate como si-
nonimas.

Resultados

Valoracion de la tecnica en sangre
bobina Y Humana. Siguiendo la tScnica
mas arriba descrita, se estudiaron 100
plasmas de buey. En cada uno de ellos se
valoro la capacidad de agregacion de las
plaquetas y se encontro (fig. 1) un indice
medio de agregacion de 50,4 %, siendo
la desviacion standard de 14,3, por lo que
se puede considerar como limites norma
les los indices de agregacion comprendi-
dos entre 22 y 78 %.

Indices Agregacidn

Fig. 1. Indices de agregacidn obtenidos en
100 plasmas de buey. En ordenadas se expre-
san los porcentajes. En abcisas los distintos

indices de agregacion

Siguiendo la misma met6dica se estu
diaron 75 plasmas humanos normales y
se obtuvieron las siguientes constantes
(fig. 2); x — 53,8 ar = 6,5, limites de
normalidad entre 66,8 y 40,8.

ACCION DEL 17 a-METIL, 17 /S-HIDROXIAN-
DR0STA-l,4-DIEN 3-ONA, SOBRE PLAQUETAS
bobinas. Se estudian 26 plasmas de buey.
Cada uno de ellos se divide en dos lotes,
uno que se incuba con 0,1 mg de hormona
por ml de plasma, y el otro al que se
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Fig. 2. Indices de agregacidn obtenidos en
75 plasmas humanos normales. En ordenadas
se expresan los porcentajes. En abcisas los

Indices de agregacidn

anaden id&itica cantidad de suero fisiol6-
gico, siendo los tiempos de incubacion de
15 minutos y la temperature la del me
dio ambiente. Los resultados se indican
en la tabla I. Se obtiene un indice de agre

gacion medio de 51,4 % en los plasmas
sin hormona, y de 34,9 % en los que han
sido incubados con ella, siendo estas di-
ferencias estadisticamente significativas
(P<0,01).

Visto desde otro Angulo, si se conside-
ra la agregacion media como 100 % se
encuentra que la disminucion de la agre
gacion ocasionada por la hormona es de
32,8 por ciento.

Asimismo se realizaron otro grupo de
experiencias con 13 plasmas bobinos di-
ferentes, en los que la concentration de
hormonas empleada fue de 0,05 mg por
mililitro de plasma, siendo el tiempo y
temperatures de incubacion an&logos a
los de la experiencia anterior. Se observa
(tabla I) que tambien disminuyen los in
dices de agregacion desde 60,8 % que
presenta el plasma sin hormonas, hasta
un 49,3 % del plasma con hormona, lo
que indica que tras la incubacion se ha
conseguido una disminucion de la agre
gacion de un 18,1 %, la cual es significa
(P < 0,04), aunque menor que la obte-
nida con 0,1 mg/ml. Las anteriores expe
riencias sugieren cierta relation entre la
cantidad de hormona utilizada y la dis
minucion de la agregacion obtenida.

Accion de la hormona sobre la DO
EN PLASMA BOBINO RICO EN PLAQUETAS.
Al anadir la hormona a un PBRP se ob
serva una notable disminucion de la DO

TABLA I

Resultados medios obtenidos en el estudio de la agregacion plaquetaria sobre plasma
bobino normal y previa Incubacion con 17 a-metil, 17 /?-hidroxiandrosta-1,4-dien 3-ona

(Diabanol) a diferentes concentraciones

Numero de
experlmentos

I. A.

X
Dlanabol

mg <r P Dismlnucldn %
LA.

26 51,4 12,02 <0,01 32,826 34,9 0,1 11,2 <0,01
13 60,8 — 8,3 <0,04

18,113 49,3 0,05 15,6 <0,04
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TABLA II

Disminucion de la densldad optica en el tlempo 1 (antes de comenzar la agitacidn)
como consecuencia de la adlcldn de 17 a-metil, 17 j8-hidroandrosta-1,4-dien 3-ona (Diabanol)

Numero de
experlmentos

DOT-1

X
Dlanabol

mg <r P Dlsminucl<5n %
I.A.

50 101,68 40,5 <0,01
20,550 81,11 0,1 34,8 <0,01

en el tiempo 1, es decir, antes de iniciar
la agitacion (tabla II), ya que sin hormo-
na se obtiene una DO media de 101,6, y
con la hormona de 81,11 (P<0,01), es
decir, que se consigue una reduction de
la DO del plasma de un 20,5 %.

Accion del excipiente sobre la AGRE
GACION DE LAS PLAQUETAS BOBINAS. Fi-
nalmente, para descartar que el efecto an-
tiagregante pueda ser debido a la accion
del excipiente, se realizan un grupo de
25 experiencias, plasma con hormona y
plasma normal con excipiente. Se observa
que asimismo el excipiente produce una
disminucion de la agregacion de las pla-
quetas, aunque es menor que la ocasio-
nada por la hormona, siendo esta diferen-
cia totalmente significativa (P < 0,01).

Accion de la hormona sobre la ca-
PACIDAD DE AGREGACION DE LAS PLAQUE
TAS humanas. Se utilizan 50 plasmas
normales ricos en plaqueta, divididos en
dos lotes, uno que se incuba con la hor
mona y otro con un volumen similar de
solution salina. La concentration del far-
maco es de 0,1 mg/ml de plasma. En el
grupo de experiencias sin hormona (ta
bla III) el indice de agregacion medio es
de 53,8 %, y en el que se ha utilizado
farmaco de 31,4% (P < 0,001). Es de
cir, tras la incubation del plasma normal
con hormonas se ha producido una dis
minucion de la agregacion de las plaque-
tas de un 41,7 %.

Accion del excipiente sobre la agre-
GACldN DE LAS PLAQUETAS HUMANAS. Al
igual que se hizo con el plasma bobino
rico en plaquetas, para comprobar si este

Fig. 3. Indices de agregaci6n obtenidos con
25 plasmas humanos normales, incubados con la
hormona (ch), con el excipiente (co), y con
solution salina (sh). En abcisas se indican las
sustancias con que han sido incubados los
plasmas. En ordenadas los indices de agrega
cion medias que han sido obtenidos en cada

uno de estos grupos de experiencias
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TABLA III

Relacidn de los Indices de agregacidn plaquetar medios obtenidos con 50 plasmas humanos
incubados y sin incubar con 17 a-metil, 17 /?-hidroxiandrosta-1,4-dien 3-ona (Diabanol)

Numero de
experlmentos

I.A.

X
Dlanabol

mg cr P Dlsminucldn %
I.A.

50 53,8 — 11,2 <0,001
41,750 31,4 0,1 15,5 <0,001

efecto antiagregante puede ser debido al
excipiente del farmaco, se realizan expe-
riencias con otro grupo de pacientes. En
este lote, cada muestra se divide en tres
partes, una que se incuba con hormona,
otra con el excipiente y la tercera con
solucion salina. Se comprueba (fig. 3), que
asimismo el excipiente causa una dismi-
nucion de la agregacion de las plaquetas
de un 27,5 %, aunque dicho efecto es in
ferior al conseguido con el excipiente mas
la hormona, ya que, como en la figura 4
se indica, 6ste es de un 46 %.

Discusion

Es bien conocido que no siempre las
pruebas experimentales realizadas in vi
tro tienen una adecuada traduccion in
vivo. Pero es asimismo indudable que si
in vitro se obtienen resultados positives,
la posibilidad de obtenerlos in vivo es
mds verosimil.

Del conjunto de pruebas experimenta
les descritas anteriormente se deduce un
claro efecto del 17 a-metil 17 y8-hidroxi-
androsta-l,4-dien 3-ona sobre las plaque
tas, en el sentido de disminuir su capaci-
dad de agregacion. Tambien parece exis-
tir una cierta proporcionalidad entre la
alteraci6n plaquetar conseguida y la do-
sis del farmaco utilizada, ya que cuando
6sta se reduce a la mitad el efecto anti
agregante conseguido queda asimismo re-
ducido en una proportion similar. Como 

por otro lado la concentration del farma
co, cuando 6ste se emplea en la propor
cion de 0,05 mg/ml, es muy parecida a
la que se utiliza habitualmente en la cli-
nica Humana, en principio no parece exis-
tir inconveniente para que dicho efecto
pueda tambi6n desarrollarse in vivo al no
requerir dosis toxicas para conseguir el
efecto antiagregante.

En cuanto a la action mostrada por el
excipiente por ser sinergica con la del far
maco no muestra mayor inconveniente.

Es indudable que el efecto antiagregan
te 17 a-metil 17 /3-hidroxiandrosta-l,4-
dien 3-ona, por no tener que ser utilizado
a dosis toxicas para desarrollar su efecto,
puede ser de interds en la prActica medica
como terapdutica antiagregante en los ca-
sos de hiperfuncion trombocitaria tan fre-
cuente dentro de los sindromes trombofi-
licos, aunque este ultimo punto debera
ser comprobado con experiencias simila-
res, pero realizadas in vivo.

Resumen

Se ha estudiado in vitro la action antiagre
gante del 17 a-metil -17 j3-hidroxiandrosta-l,4-
dien-3-ona. Se demuestra que posee un claro
efecto antiagregante de las plaquetas cuando
se utiliza a una dosis similar a la que se em
plea en clinica Humana.

Tambien se valora la tecnica de agregacion
en 75 plasmas normales y se establecen sus
limites de normalidad a fin de poder utili-
zarla en la practica diaria.
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Summary

Action of an Androgen (17 a-methyl, 17 /3-hy-
droxy-androsta-1,4-dien 3-one) on platelet

aggregation

Studies undertaken on the platelet ag
gregation in calf and human normal plas
ma, have allowed to stablish some limities
of normality, to which reference can be
made.

The Androgen 17-a-methyl-17-/Miydro-
xy-androsta-l,4-dien 3-one shows in vitro
an anti-agreggation effect, both on calf
and human plasma, which seems to be
directely related to the drug concentra
tion.
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