o

fd;

- Lo S S TR [ O g%
s J,f ;‘s-q;"). / i {1

.
. A,e""‘lz e

"

D A

UNIVERSIDAD MOTOLINIA
INCORPORADA A LA UNIVERSIDAD NACIONAL
AUTONOMA DE MEXICO

DOGHFCACION DE HEPARINA SANGUNEA

TESIS

(’,)_\IC para 511 Exumcn Pro‘«‘:sionnl C‘lC
QUIMICO FARMACEUTICO BIOLOGO

]
l resenta

j”[a’z[/m .ga[/egos Cont’ze’zas

MEXICO, D. F.

t9g5s o



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



DOSIFICACION DE HEPARINA SANGUINEA




ENITY)

UNIVERSIDAD MOTOLINIA , -
INCORFORADA A LA UNIVERSIDAD NACIONAL v
AUTONOMA DE  MEXICO

USHHCACION Ut HEPARINA SANGUINEA

TESIS

(2“(' para su }".Y;H'u(ﬁ Pr-“[csionul LL:

QUIMICO FARMACEUTICO BIOLOGO

]
} roscndia

ﬁzml/za .gal’[egos Cont’ze’zas

MEXICO, D. F.
19560




Con gw.lilud y aqlm/ecimienlo

a mis pat[les

Can catiio @ mis /ze‘mwnas



A la CUm'vz!si(/m/ 'f/uotolin.fa

u’Zl (gn{?itula maciwza[ de C;:&Jioiogfa



* . Lois
Cm: mt m_;‘.u«.rcmum!o al
3 i oY t
Sh Y Rubin Clacta y Hava

quten disiqies el presente !m[mju

gd”“ Jl(;mum[ylz ((]mm[u



J mis Maestros

Ala cUm'vezsi(iaJ Aotolinta

Al Instituto Tlacional de Cardiologia




l—IxTRHODUCCNN
Ho—Tleraring
NL—Heragina v CoaGinacios
IV.—3MErobos be Esromao . .

VRestrLrasos GiTENIDoS

Vie—Ihscusion
Vil.—CoseresioNnss © . . .

VI9IiL—Bmoaavin . 0 . .

SUMARIO

.




AL L

INTRODUCCION

Del papel tan importante que fiene la heparing sobre ¢l meca-
nismo de la cougulaciin, y de los trabajos realizados por ¢ Dr,
Rubén Olacta y Nava sobre esle toma, se sugirii lo idea de hallar
la relacion que eriste cutre s contenido wormal e la sangre y
las modificaciones que sufre cuando se establece un tratamiento nnte-
congulande. Se escogic pora este estudio uno de los métodos i~
micos, el mltodo de 1. B, Juques wiilizando para cllo o pacientes
seleccionados del Instituto Nacional de Cardinlogia bhujo ta direc-
cidn del Dr. Exbén Olacta y Nava con la gran ayuda prestada por
el Quimico Farmaciulice Biilogo Harcial Muiios.

Someio a la consideracion del H. Jurado esle trabujo en el
cual encondrardn cirroves, para los cuales pido su bencvolencia al

Juzgarlo.




HEPARINA

Howell fue o primervo que obtuve del higade uns substaneia
gue impide la conguiacion de fn sangre v a Inocual le die e nombre
de heparing (una antiprotrombinay: no inhibe la aceion de la pro-
pia trombina como lo hace §a hivadina, sino que impide la conver-
sidn de In protrambing en trombing,

La hepavina es un eonstitauyente normal de los mamiferos v
por emde det hombre. Es admitido de ana manery general, aun
cuarde no universal, o) que la heparina tengn eomuo punto de origen
fax edflulas cehmdis de Ehrlieh, Fstas eélulas forman parte de los
diversos grupos eclulares presentes en el tejido conjuntive laxo, que
reeiben o nombire de mastoeitos debida o su amontonamiento, Mast.
zellen de FEhrlieh, eéiulas ceiuodas de Cajal o Hien edhidas plasinati-
ens de Waldever,

Hohngren v Wilander sospecharon o ovigen de la heparing, o
por lo menos el rviea contenido de ellas en estas e¢lulas, debido a que
se tinen de rajo helinteopo con Ia tonina o con azu! de toluiding, &
en amaritlo anavanjado con el rojo neutro.

Un pronuneciado aumento de heparina en o sangre puede de-
mostrarse en bos animales en choque anafiiaetico (Bagle, Wilander,
Jugques v Waters), en ¢l chogque por peptonn (Quick, Howell y
Wilander) asi como en ln ireadiacion intensa de tode el cuerpo
con substaneias radionetivas (Alen), o el hombre se encuentran
vitlores elevados de heparina en I irradineion extensa (Frisschy,
Allen), en la terapia intensa con Nitvdgeno de dMostaza (Smith)
v oespeciahiente notable en la trombocitopenia pronunciada (Allen,
Bozardus), aunque este iltimo hallazgo no hin podido ser eompro-
bado, Fn extensas investigaciones, las cunles fueron conducidns
de 143145 en Lo Medizinesehen Klinik de Ziivieh (Koller y Ierits-
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chy) pudo comprobarse aumento de 18 antitrombinag del tipo
de la antitrombina heparinica en las lesiones hepiticas difusas,
en el azmn bronguial, en ¢l eritemn solar y en ol curso de lairras
diacién Roentgen. Ademis se demostsd que o pivel de hepavina
A indepondicM(‘ de las cilulas cebadas spnguineas (.\lustzol\on v
Totlermann).

Las propiedades de la hepurina fuevon desvritay pot Howell:
decia que era una aubstancia termoestable, insensible o la aeeion
de las baeterins, presentando clerta vesistencin In aecion enzi-
matien de la maltasa, emulsing, takadinstasa ¥ fermentus proteo-
liticos; considerada comv pniism-{n'i(ln. tenin las ]u'upicd:u\cs par-
teulares de todos ellos, de no precipitar de sus soluciones peaosas
por la aceion de las sales metalicas, con exceprion del acetatu hi-
sico de plomo. Nin embargy estudios posteriores demostraron gue
podin precipitar por ln sceidn del elorure de bLario en exeeso ¥
del hidroxido de bario,

Jorpes en 18 fue el primero en estudiar la estrueturad qui-
mica de ia hepurind; sabin yue cerg un palisacirido de constitu-
cion quimiea muy compleja ¥ complicada, del que o conoeinn
ni habian puoiido aislgr preparaciones eristalizadus. Estimd que
ex un acido uuudrnit'm-sulf\':ricu, compuesto de un deido uronico
(del tipo del glucurdnicol, hexosaiming y un éster sulfnrico,

H_.’-(‘:-O-SO, -0n Nz-?-O-S(J,-DH
RO -C-H HO -C=H
H-L H-C

| 0
cuicwn.c-u cn-co-nn-é;-n
| * |

H-C H-C

o= | 0 i
[111,] 0 OH H [s]

[\ L1 Tﬂ i
HC-C- -C-C-COOH HC-C-C-C -C-COOH
Pty \ T
H OHH H H OHH H

o |

ACIDO CONDROUTEN SULFURICO

El mismo Jorpes ¥ Yergstrom, aios después (1936-1948) on-

econtravon (ue 1a heparing pm-ificndu contenia glll:()sn\x\illn v no

gnluctosumim\; por lo que se consideraba como un fstor mucoitine
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;;nlixu‘ih’n‘icn. conteniendo derivados maono, di y trisulfdricos

. Charles ¥ Todd en 1940 al mismo tiempo que \\'itlstel'te{ll ;
teirert, -hu.mdu,« en o estudion de ln sal barien eristalizada d}c
T hlvpulrmln. unfi;l\:,\';l‘ul; que es un aeido mucoitin-polisulfirico,
en dJdonde In umidad fundamental es un tetrasaciri (ot .
dos moléenlas de derdo glucurdnico quv“z-l(:?\t;i:l‘\:”(-‘i(:llcl:)md(:up:::
sulfuricos eaterificantes ¥ dox moléeulas de N-acetil 'Vgluobosgzni::u‘-

- - A
( =
...{‘- ‘n" C‘N EN
] e | [ | [
& $.C~H‘ o (ln-gu. o CIN"O”u © C'H‘ON
S s R
e € 1 \ ]
) 14, H CH
€0 § ! [}
i Crg-On g0 CH-OH
L n on
Jh

La formula condensadn quedaba ast:

~{ 08344 ¢
Coguh_ .
22 290.2 { coon ),
-{ me-co-cn.),,
3'z
En ln actualidad el polisacirido complejo que representa la
conshitueionr quisien de fa heparing se ha Hovado al sistemnu ci-
clico ¥ aun cuande se o desconoee fa estrueturn de estos exeepeio-
nales pobmacaridos, Levene ha propuesto uni estructura en cade-

pa similae b ode hieelulos ¥oguiting, a saber:

[ TN Lein u WHeAE M

e B,
- c‘n_; " AN “O ° H
NV .-—-,w AN W HN H 0=

* TN »” an L] [} [
- M CHe
IV Y4 B 71 TN 1
T amene valatlen ke Gimarbaka 0-504H
= s itoens

Por los estudios recientes gue en la actualidad se han hecho
sobre este polisacirido, mediante andiisis e hidrolisis convenientes
se ha logrado demostrar que la heparina estd integrada por cua-
tro radicifes perfectamente definidos: deido sulfurico, dcido acé-
tico, glucosmninan (2 Amino glueesa) youn acido urénico que no
se ha podida identificar con seguridad, estando ol grupe amino
aeetiludo, '

La heparing es el anticongnlante wis energico gue ¢ eono-
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ver sitn efeetos seodestinyen o pentrntizon por by protamina Ha-
lm;cl:l cabming, B oazual e tolunding v ool aeur W tiesen nn soho
grupo mmin Tn hepneina tiene neho grapos acidos: ol U e
achn molieutas del colarante con una de heparias se produee
un eambin de evbipeton con alesplizannenta deoin handa de oabe
soteion o 620 8 Shmstrons Fete onbio dde cotormeidn, veae.
elon uetaeromativi, s e capreeitien de heparinn vostis et
vados, e influide o b pHLetres o, aleonoi, ealor nwran
exersa de heparing indiiiee n reacemnn metieroiaatiea, S anian

ol proteinas ¥ Dases compleias tue wefialads voestmdneda poy

Fisher, Astrup, Jagres, J Reeher o Bonere Mitfood v Mever
At protefine. S enlunarse con i hieparina L onnetivsm,
segin Fishor o Meyero ol b b eornhisenon odesaparvecen las
reaeeiones aeidns de e heparime N fogmicats ode dns proteinas, La
peaveion signe foo bey ale s Masae yose establece nonvquilibriv
ehitie i!'“‘wiﬂ!m A gl'n!vi:l.‘.:\ frhaies 0 wny x'n-ul'g'{h“-{nh
Lo constante de draatiscmn vs menorogqne L Wdel compresto

de In h-.’p;s!'i:z;& e ba pmooagulinntes ) auinenta eon vl pll eon Iy

presenebs dbeosados Proraniiean v pltos coiipiestos gne compiten
con las proteila. por s nnion eon i Leparing, Forma couplestos
vont hases srganiens s henvsting | alealonfes quinnng, Bortgenn

lorarites hitsteos s tnereserinn, thaoning,

acsulb dde tolusbing:
mitie, Lo vobarantes aegtrabian < Aty tehied antweogsntante.

Anderson v Faoweent sefosdbaran o foruaeion e complejos -
parina-fostolipidos de simfeaciin auifniiva, fisieleoieny patuln-
wivn anlouas

Nitgue b Bepeivinee desesitn per RYERR IEETRTIN o edl 1916 en-
enentrd extersa aplicavien ey el featamiento de las trombosis ¥
las cmbolios, b gnodo by aerrdne ast vonn cloetabelssine e este

anticongulante fsiobieien tee estn el todo aebarndo Avtaabmente

se aeeptit gine en dnosangre cireadante existe neraime e un equi-
Hbrio entre fos actures acelenadores o inbibidores Jde la et
ciot. Las mobiGieaviones (b bos ppstoos cotoditeens posoun fado n
Tas diatests hemotrdeiens v oo otre o b nayer conmnlabitidad de
ln singere, por Lo gque pepresentaria o paso previe o o instala-
cion de e trombasis,

La aecidn inhibidoers de by beparing sobee n eoautitaeion
deseansi sabre dos mecanisieos independientes entee sic fa hepae

ring indithe tanto la primera fose de la eoagulacion tantbiprotrow-

bina o intittomboplastingy come Ja segunda {antitrombinay ¢ pari
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amihas crctenes se neeesity la cotthinaeion con unn

proteina plas-
niglien o Ceolnetor’

Hasta abiorg solo ol cofnetor antitrombing,

ol Hamado comple-
peenlo e Ta

heparina hae side el s investigado,  Se trata en
coantradicemnn de Jos primeros coneeptos, de una

;:ln\»\llil\:\ (Uster,
[aseanisy,

Astensis ode entns propivdades iuhibitovias, la heparin favo-
s tambien ia fhinobisis CHakses, Unwey ¥ Wit ddifienlta In
deninte g rarinn e ton Lrombewiton (Quicky ¥ Juesnoun pnpnl o
Lan prtverraess mannatarios vAstrnpe

T heparing ne parese tener auna iedividuatidad quimiea de-
Cimsidin, potes =i peeie antieangalante difiere sewin Ta especie ani-
il en dotede enpste Bt perder espresado en unndades por g
v ] simuienies perre TR hey 100 cerdo ) earnera Re

(iihertt ¥y Nolefsiy Biviernn estidios sobre In aeeion vasodi-
Intasdors de Tn heparnun y el dienmarol, Los experimentos reali-
sinton pur estos autores Hevun o lo eonchision de yue estos dos

anticnawulntites son vicetivinente vasoditatadores corenarios,
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HEPARINA Y COAGULACION

En los ultimos doce afios, o interes por el problema de la von-
gulacion sanguinea ha ereeido de manera saurprendente. Quick
habla de un repacimiento de la fisiologin de la congalacion,  bste
nuevo despertar de investigaeicn elinien ¥ experimentacion de
In congulacién debe atribmirse primondialmente al trabajo de Dam
sobire lo que o) theaa Cigeagulationsvitamin . Su descubrimiento,
por primera vez, dio dis posibiltdod de infineneiny de muanera espe-
cifiva un trastorne pericetamente definido de 1o coagulacion. La
diferencincton de lus trastories de b consrlacion respeeto a los
frastornos de lus tactores individuates de amnismy fue por tanto,
i neeesidaed par laooelinien, Se senald que T talta Qe cada
ano de tox Gretores de o congulaeion corresponde it eundro el
nieo bien deserito leficienena «h-\;»:w:!:‘nxxxhi!z:z; diatesis hemorris
gien Jde Jos enfermos hepiticos o e avitnmminosia Ko raltn de trome
boguinasa: hemotilin Bereditarin deficiensta de Filirinogeno s L
brivopenia™ cogeinits o adquirida. Solpments ol caleio constitu
ve o una excepeion; liasta ahora noose ha prebade con seuridad
una digtesis hemorrgicn en donde ol trastorne de eodrulicion
cent vonseenencia de la falti deb ealeio, probablemente porgue para
intluir en ol proceso Je Ju voagulacion se r;-gin‘i'-‘u..

ere nna disminu-
eion tan grande de fos jones e ealeio, que Ssta pesultaria invoms

patible con la vida, Lus deseubrimientos  fdanentales de los

precirsoties cotmo Sehmidt, Hammarsten v Morawitz, condujeron

a la teoria elisten de Ll congulaeion sanguined, ettt e 1904
1)()‘1‘ Morawitz, Afirma esta teorin gue L pratrorbing, una pro-
1(‘"\1.1 plasmitica, vs wetivada o trombing en ]n'«wnviu de tones
caleto ¥ de 1|~mnlnupl“5ﬁ““ o trombocinasa, faetor nte lilwmdo
por los trombocitos afectados. Por sy parte, la trombing avtita

20



sebre una proteing plasmition solable, el fihp

subre 3 ‘ indgeno, formandose
Ia fibring, que eg msolubie,

st hipdtesis ha sido aceptada por la
ante mis de 40 afios; on o) curso de
‘ Como cansecuencia de lus miultiples investi-
vaeines sobre I congulaeion sungiines han sido propuestas nu-
& teorin original; se descubrieron di-
aagulantes » se estudio sucesivamente el
papel de cndiy e en el weeanizsmo Qe Ia congulacion,

Law faetores que se conocen en la

mavorin de lox autores dur
lox 10 diltimos ahoy ¥

eraras anodificaciones g |

VRrRos nievos faetores o

actualidad son los siguientes :
VeFibrindgeny ’
2—Mrotronibing

- Frombaplasting

‘3.-~~1.'.’1h‘-i=.

A=Proacelering de Owren

6o Newloring

~=Proconverting

N4 anverting

Ho-Conplements Tromboplustinico de Stefanino

1 —Fneter e Rosental, TACT,)

Low primeron cuntro factores son fos universalmente conovidos,
les deindas estin en estudio,

Fibrindgeno.  Se awdmite qie b congalaeion comprende  dos
reacciones distintin ¥ consecutivas - a4} furmacion de un coagulante
active, Tn tromshina; b la interaceion entre trombina v fibring-
Kenopara ovmar fibeing, El fibrindgeno es ung preteina labil
e se halta en o} plustia de In sangre civeulante (al rededor de
MU mlgess por 100 e, que puede observarse en la sangre de-
reatmada formmnde wna estraeturs gelatinoss o congnlo de fibring
Yoen enyos interstivios queds aprisionado el resto de la saugre pa-
ra furmar una estroeiurn elastien, el enagulo sanguines. El fibri-
nogeno se forma en o higado,

T;ombixx:x. Enoel suevo eliminado por el coignlo existe wna
ina, que puede causar Ia

substancin  congulante activa, ln teox
voigilacion tanto del fibrinégens purificado como  del plasma al
cunl se haya anadido un anticongulante. La trombing puede trans-
formar vn.rim centenares de veees s propio peso de fibrindgeno
en fihrina. Se observa analogia en el caso de Ia papaing, enzima
triptica ¥ e numerosos venenos proteoliticos de serpientes que
coigulnn el fithrindoeno,
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Lo formacion Jde trombing depetnde de la interaceion de tres
fretores, oy i prenos: byound auhstnnein derividi de tas plagues

tan, que tninbicn existe en los extravios de tejudosoy de la que
pueden hintlarse nudicios et ool plasii qin plaguetas \Hnn\‘n\phlsh-
g 2 jones calvio ¥ doun tnetor ph\unmtuu este ltimn xe de-

Nt pruh‘nm\vmn_

Protrombins. e hia nprohado gue es un sAueoprotido hi-
Jrotizable que pmlmH-mvn!r conliene triptofane v an 1L e de
pitrogena, S eatteuds coneentaeoen phmun\liv:\ en 20 mg per
W ee. b cantplud de protesmbing del plasmuae se antiene noe
tnhlemente constabite vy eataela e sl K un tiempe 8¢ creNn
gue 1 ]lulllnhlhlhd deris b de das plauetas, pery avtunimente
estit demustrido gae Tas  plagquaetas ln rontiene, o e se
fuving on el himde

Tromboplastind. et omplinmenivo Jistribuida pot vioorga
nisuo vome ahistaneta aravelular Cierios tejidos oot partivular
el eerebro, los pulmones, Sty oS testiculox, sen paprciale
mente Tieos on {ronboplasting. fon jn sanure exiele en las pla-
guetits ¥ auizias vl pinu cantidait enoel plasiun Lo estudios
Je Cligrygad? o eodahoradores (ndiean gque 1a Lrambuplastiog
!ipupruh-‘.nu dee pese melieniay clevado,

e~ uu

‘\‘mrh- e tos 1\&'&\‘!!!'!!\;\\ prst d--'[m_'tn e Yo facltores ;\A‘ﬁ'ﬂ}\'
de la coputlieion, Copresenin el de popatderar s eaeese e sitbse

(RN
fnnein inhitndovs e eassrulnoron oo arigen nouna tendenein

G4ospnEvar v '\pnmu\-'mmnw o diverpgeneiin e opinioies vl nin-

ain e e T uu-'\\lnnm ex tan srande vome o elode fos

anticoneulantes
Ne han deserita auhstaneias inhith

fnetoves de la evrettarinm

loras pat cada unae de los
mene poits o antevisrmente (untipro-
trombing, :ml'\lrnn\\mqmmhu_ unl\!rum\nn:-.,
tos el calelo e naetivanties ded

cubhstiticiis se vediee

aubistineiis precipiian-
fibrinogenol, 11 wiunero de o3
Apidanpnte, cuatelo solo se conshlorit agues
Has wenuinas Jel oreanisio,

N eniste en ha e tuplidied vua b

coria sohe i oot Jaeion i
guinen ey antistisa

4 todo el nomde. o vierto gue 1 mayoria
de los espuvindistis et an

de aenerdo wibire lus penveies fundit
mentales 3 s prine

dpates ahataneias g mtervieneu en fn for-
nn\r\nn del "tm"\l\u m\n-'nnuu; S emmhargoe discrepan .nn\\\n el
4 s etapas \um-&!\'z!* dud prum'\n AR la 4\\\1\11'
cion Jde subistaneis expreritivns

o que » reliere
de la cadena de peaveiones que e

o)



Jum‘ v definitiva, a b fibrina,

‘ Por otra parte ln multiplicidad
A

TS TN opuestos por los autores para Ios faetores congu-

fmmw senta o complejidad de las publivaciones sobre conzu.

laehin sumuines, esto v cottribuye a que ol médico no especia-

TP R .
rado semantonzi S corriente de dos mipidos provesos renlizados

enoestos dopes Hasta hoy Solo se han demostrado ¥oearaete-
sizadn 2 osubstiuneias mbibidoras de da vongulieion - la heparina
desendirertn nos Me Lean v Hlowell en (016 v oen el cuerpo inhibi-
dor SiponhBiperd Hemnuingskirper; demostrado por Chargaft
e VE ebual Jue obtenido del sistema nervioss contreal, Mien-
Tras que ol meda de aeetdn del altimo anticosgudante no se vono-
R

sitherinn g B heparing interviene en el proeeso de
bt voapuiaeion como antipeoteombing v oantitrombina, Aqui nos
soneteltaremos g clecto de antitrombina, Bs importante hacer
notar ane b bepovisg are compiaesia de unn mezeln de diversos
deidos pobisulareospolisaedeidos e un anticoagulante isiologien-
rente wasetive v osGlo por L combinieisn con una proteina plasmi-
Phea owe o ierte n antitrambing

Fleparios - preoteion plasiadtien s antitrembing hepariniea,

i prateina Hamoode camphanrento por Charge aungue se
ainbin con i Uroeemen aibining po ose encuentra en daoallnimina
seistaling,

Ui etreunstanes gue Ioe joovoedo confusion es fa existencia
e ana sevunda antiterondana, o Taogque designamos S antitrombing
sériea v s diferenenn fundisnentahinente de fa hepariniea en gue
o es ciapaz Jde ppedie el proceso de b oeoagulaeion. Suaecion
apareer principalimente en el suero, en ol eurso dee la congulacion,
en donde inactiva @ b trombiva enoexeeso formacion de meta-
rombing s Lemos sentiande de ddustear esta relacion con tres irual-
dades. on odonde se eapresa, segin el lugar e Tn seriv; qgue la
ahiniesnd e L trombing por b antitrendbin heparinica, es mixi-

Wi v i en e edo, pare beoantitrombing sérten s

o Trombing  antitrombim hepariniea == trombina mactiva
Trombitia tihpinoweno o farina
S Prombing o entitrembing sériea =z wetatrombina,

Ciitinde ae dnicin Diovosenfarion en laosangre misma v ose for.

ma tronehina, Gsta queda en presericia de I heparing uniéndose a
i .

wnsigiientemente, ¢l proceso de o congula-

Debe coneluirse por

ella v nmetivinnedose «
cion no tinnliza, pues oo Seo Porn fihrina.



tanto, yue normaltmente, 18 antitrombing heparinien no existe en
el plasma o wolo en muy peguenas eantidades. Bn efeeto, solo han
sido nisladas cantidades mintmas de hoparifia en In snngre normal,
Eu cambio, 1o anditrombina worten se encuenten normalmente en
cantidades considerables v pur estooes enpnz de inaetivar comple-
tamente un grEp sxcesy de trombing, que resulta mutit y peligrosn
despues de I congulineion, Povro e «abe de 1o ponstitueion quimiena
de esta antitvoembing seried, Preeipitadn por anlazon taaltting ovub
siempre en la {raceion alinimina, pere no pareee Ser identiea con
¢l complementv de la heparinm Posiblemente se trate de una Hipo-
proteina.

La importancis fisiolagiea ¥ clinies de estas dos antitrombi-
By como Y s ha divlos es completamente diversa, Lo tarvea de
la antitrombing aérieg puede cumpararse a la reparacion de Tus
danos hechos pov 1o bomberosg un e RNITG neeesario ¥ Gt
{eongulavitn sanguinen? condueen a la snl»rop:-m\nm-i('nn de subse
taneins Jde defensa (trombinng que debe hacerse inofenstva, Mu-
cho menos claro es el papel que desempein by antitrombing hepa-
rinien en el orgamsme, puesto que pormalmente nooes demustrabie
en el plasma o solo en minimas cantidades, inmedintunente sueee
In necestdad <de investigar ias condivianes enque aparece la hee
paring ot concentraciones tales en i osangre, yue efectivamente
inhibe I convulaeion, Las investizaciones de Howell v de Quick
judicaron gque la coagulabilidad e I sangre enoel chogue por
peptona, exti condicioninda porouna antitrombing del tipe de la
hepurinica. Fugle ¥ coliboradores pudieron eomprohar tambicn en
el choque anafilictica, en el cual Arthis habin probado 12 ineoagu-
jabilidad de b saugre desde 10049, un fuerte qunents de ia anti-
trombina. La prueba definitiva de gue efectivamente seotratd de
ann antitrombina heparinica ta divron Wilnnder (1.
v Waters (1941) por ol aislomiento v identificacion de ta heparing
de In sangre de perres en

v odagues

chuogue anafilietica ¥ peptonico. La
cantidad de heparina obtenida fue suficiente

para explivar la
incongutabilidad de In sangre.

Wilander pude detnostrar,

ailemas e muy hermoesas investi-
gaeiones histologiens, que las

Aastzellen ln-l'i‘npih\l‘v.\‘ Jdel tejido

vaeiaban eas completamente a Lt siangre sin crinulos hupurinicnﬁ

durante el chogue. s evidente que o encontratpos frente @ un

meennismo de proteceion adecundo para impedir 1a (rombosis de

H Caanrawat . P B > 1 . 1 Y
fos Vasus colonnrios abdominales por el extasis sppgaines durante

2
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:A ‘hc?'mv“ anafifacticn, Quick conecta este hecho del efectu de 1a
heparing eou las plaquitas, los principales portsdores de hista-
mina. En el choygue auafilictico las plaguitas se aglatinan v li-

beran o plasma po solame i i 14 i
s Ly :mm.; niee solaments tromboquinasa sino tambidsn hista-
CopRtoae s des sptomas del ehogue se intensifican gran-
demaente,
Seeun Owreen el mecanisme de e coagulacidn ¥ de la termi-

najogia mas adecoada para distinguir los diversos factores coagu-

fenites so encuentran reunides en In flrsra N© 1; de hecho, este
concepta #a el resnltado del desarrollo en tres direcciones prinel-
pates e L teorin clisiea

.—HEi samtacts von una superficie extraia provoeca in coagu-
lactdn. o wolo por destraeeiin e los trombocitos, sino también
peeraetitarion de factores eoszulantes del plasma

3L trombopiasting de Ia sangre no es liberada por los trom-
bocitos bajne s forma final, sino que se produce una reaceién
entre un faclor trombesitario v odos factores plasmaticos.

temlitras dos faeieres congulantes, la preacelering ¥ la pro-
canverting, son famb.on necesarios, ademids de la tromboplasting,
para obtener una teonsformaeidn riépida de la protrombing en
trombing,

Hemos represontade grdficaments en ta figura N° 1 los me-
eatismos de in roauntacion, que serdn comentados en los parrafoes
wiguientes,  Aelaremos gue o numeracion de los parrafos corres-
ponde a Jade lus renvciones que extan de aeuerdo con la del es.
spaenar de la Drenta N9OLL

L—Efects de contacto.—FEs sabide desde hare tiempo que el
o euwrpo extraflo proveca uo solamente In desinte-

contaeta coh u
gracion e las plaquetas v a Liberavinn de los factores voagalantes
trombocitaries, sito tatbiin que este fenomena aumenta la congu-
tabitbad Jel plasmn,

1 Destrueeion de dos trombuocitos.—[Recientes investigaciones
b eonfirindo totalmente 1o anticua hipstesis de que las plagqui-
tis lesempelan un nportsnte papel en I coagulacion v oen el
eontenl de las hemorragias producidas por una lesidn. #sta notable
voenmplejs funeion de los trombocitos s» Q‘.‘xplim.x por ¢l gran nlt-
wero e substancias biologieas eliviss que contienen:

vaseeonstrictorn: la serotoning ;

H : [ S STy
a1 sriErstanraa

b) una eetractozimas que produce lu retraceion del coagulo:

25



¢) un factor lipefdico, indispensable pava la formacion de
tromboplastina;

A} un factor que acelera dn conversion de protrombing en
trombina, v;

¢) un factor que estimula la reaceion de la trombuaag con el
fibrindeeno,

2. ..Formacién de la tromboplastina.- La mayerin Jde los nu-
wres uiitizan los vaeablos *tromboplastinag ', " trombocinass ™’ parn
designur la aetividad cosguiante de los extractos tsalaves scuo-
sos ¢ parg expresar una acoon equivadente o ln que se sanifiesta
en el cursa de la coagulacidn normal,

3. -Formacién de convertina. L veacerin entre tromboplas.
tina ¥ proconverting, parn formar In converting ha sido dedueida
de los resultados de experiencias pelativinuente antiguas (Owren,
1947 Mann, 19471949 Alexander v colaboradores, HHS1951).
Nuestra investigacion sohre ol plasia paeahemotitico o han confir.
mado (Owren 10310, Posteriormente investigaciones realizadas con
In formacion de convertina en la saugre ¥ el plasma v econ el eme
pleo experimental de fuctores aeel-radores, demmestran ast mis-
me que la proconverting e conthina cuantitativamente con las par-
ticulas de tromboplastina Gsular, con o interveneion de los lones
culeto. La convertina s une substanein que se presenta baioe la
forma de particulns susceptibles de ser separadas por ultracentri-
fugaeion, ¢ oousmo gque ha tromboplasting tisular,

IS posible obtener In convertina wmediante adicidn de trombo.
plastina tisular (extracto de eerebro) va seit 8 un sucro vonservae
do que vontenga alta concentracion de proconverting, pero exetto
de protrombing, o bien a una solucidn de convertina preparada a
partiv de suero vonservado.  Contrariamente a la trombuoplasting,
la convertina abtenida por ultrncentrifugacion permite corregir
la congulacion de un plasnm deficiente en proconverting (vénse
cuadro N¢ 1),

La especificidad de la convertina viene también demosteada
por el hecho de que ol lguido inhibidor del cerebro. deserito por
Tocantins (1945) impide la veaceion entre Ia tromboplastina v la
proconverting, sungue 1o tiene efecto alpung sobre la convertina
preformada (Rapaport v ocolaboradoresy, En presenvin del Taetor
tromboeitavio lipoidico, ln reaceion conrulinte del veueno de vipe
ra ruseli os equivalente u I de la convertina,

a3e?
<0
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1 ~El contacty prase a Ja coapulacion:

a) por destruevion de los vombeeitos s liberacion del factor tromboplasting i
poidica tromhocitaria;

b por activacion del factor antihrmofitico B (principio de o rromboplastina
plasmatica o POV, “christmes factor™) ;

b opor avtinacion de la proconverting Ceotromboplasting, SPCA, {actoe VI
factor’™y,

2eala Yesidn de oo tejidos proveca o bliberocion espontinea de tromboplastina,
Reaceion entie el factor lipoidico trombocitario, el factor antihemolilico A y
) factor antihemofilico B activado para formar tromboplastinga en la sangre,
rn presencia de dones caleio.

- Formacion de converting con le participacion de jones calcio por reaccion
de la tremboplastina con comvertina,

Lo La converting provoca, en presencia de dunes calvio, una debil transformacion
de prottominna en trombina.

So-lat trambing asi formada actin sobre el sistema de factores aceleradores y
origina 1o tranafurmarcion de pogscelering en acelerina,

6. Reaceivn entre comverting v acelering en presencia de dones caleio para for-

stable

mar protrombinass. . ) ) _
< La prattombinasa acelera, con intervencion de los jenes ealcio, L transforma-

-3

cion de protrombing en trombina. )
8- La concentracion Jde trombina es ahora suficiente para transformar el fibri-

nogrno en lilwina, .

F1 sistema e low [actores inhibidores no figuran en el exquema. El factor
wofitica By la proconsertiva son inactivos en r| '.'?!:.x:!.'; .hu:lu:. iy
H Lleiiienic por estor combinados con un principio |uhxlmlnr.. El plasma
contiens tambicn substancias capaces de insctivar ta tromboplastina, la con-
verting, 14 acelering, o protombinasa y da hombing.

antilie
i

3T
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4....Fase inicial de ln trans{ormecién lents de la protromb‘mu.
en presencia de la convertina ¥y los iones catcio. 1 converting ¥
los tones raleo pueden trunsformar fentamente 1 protrombina
en trowduni, incluse en anseneii e o prunwlvrinn o de I acele-
Fina e prusbs puede haeerse aRadiendn converint, bien sea d un
plasma ',v.'t!‘dh"mnﬁ"\\'n que B contenga nada de pl‘um‘vh-l"nm, o
hien o und aolieian de protrombin exenta de proacelering ¥ de

aevlorin. s fipura XYL nos pepresent il esti e-xpvrivnvin. Nao

1.

hotnos confirmdo 1 existeneia deouns reaccion espeeifion que
exijn un ewrto Japso de tienpe entre In trombuoplasting ¥ ln pro-
aveberina g = cmbarge, 18 tronnboplasting celular obtenida por
\\Hl'm'o-u!vimum'iu\n puede eontenet indivios e prn:u'vlv-rin:\ u e
Jopinn, procelentes yaosed de suluctones purificadas, Jde plasma o
ineluso de plasma desfibrinado; e tpata vevosimibmente deoun
fencmenn e milsorvion no esperitico. No nes ha sido posible de-
mostrar uua Feascinn espreifion cunlguiers enire Ia vonvertina ¥
In proacclering, pot Ty sque prRsRmos que fa teaveion NY 4 {viuse
Pl 1y owe prodive durante in conpulaeion. b denominaeion de
Veonuerting st ‘;:u?'\r'x:uul;x por el hevho de que esti substuncis
es o} primer laetor franat ot pedor de da protrombing e apareey
durante la ronpudaricr pormeloen ausenein de canyettinin es pos

sible la Corneinn de trombina.

5. . Transformacion de ln proacelering por la trombina, —Para
desenemdenar b transtormacion de 1a ;n-u:\vvh'x'in:\ enn neelerid
bastan indicios de trombam s sin ehare. o lu trombina se forma
wmuy lentaments coiie cenrre el hemedibia, o cantidad e trome
bina activa puede Fesnltar insutiviento pays petivar per completo
o propcelering.

¢.—Reaccion entre convertina y lu scelerina para formar la

protrombinasa. Podet v Gugou 10 Lo side los primeros oo

conpnieat In )n'«'m'n\"\u en el osuern de oun factor muy aetive de
conversion e o [_n'nn'«mxhinu. 1l autor del presenty articulo Owren
19471) estudion mas @ futido eate Tactor quy denoming facto? Vi
o protrombinasa.

1. pm\rmn!\in:\:m puede ser obtenida anadiendo convertina @
unn solueion de accleriian que contens tones caleio, ¥ sqmrndz\
despues por altraeentrifngaeion. la avelerina puede ser prepara-
dn medinnte aetivacion de da progeclering vn el plasma Je huey

absorbido, por adieion de trombinag elimittese en segnida a1

(R}
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Proporcitn de trambina formada a concentraciones constantes de protrombina
y de converting, a concentraciones optimas de iones caleio ¥ a concentraciones va-
riables de meelerina, En susencia Jdr acelerina_es tenta la formacién de trombinag
1a adicién de acelerina incluso en muy pequefias eantidades favorece enormemente
1a tranaformacidn de protrombina en trombina. tLas cifras de la curva represen-

tan las unidades acelerina por enws UL T = unidades trombinal.
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brina, dilivase la solueidn y aecidifiyuese después para precipitar
1a acelering.

Fn el eusdro N? 1 se resume una experiencia sobre Ia feeion
de In protrombinasa: su aetividad es independiente del contenido
plasmatico en trambaplasting, proconverting y proacelerinn. A
titulo eomparative, han sido representades en el cuadro N? 1 las
respectivas actividades congulantes de Ia tromhopiasting, de Ia
coiverting ¥ del veneno de Vipera ruselli adicionado de cefalina
nruta, Se ebigio ol nombre de acelering o enusa de Ia influencia
de ente factor sobre la veloeidad de formacion de 1a protrombina.

7. Fase de formacién acelerads de trombina por la protrom-

binasa y los iones calcio.--En presencian de iones ealeio, la protrom-
Linpsn provoes

4 una transformacton muy ripida de o protrombina
en trombing; la protrombinasa es responsable de la evolueién ri-
picdi de estn Tase

8.—Reacciéon de la trombinas y del fibrinogen
hobitual de fa transformacion del fibrindgeno en
addo particnlsrmente sobre el estudio

oIl concepto
fibrinn esta ba-
de In formacion de un gel

por polimenzacion mstinnte eiertos métodos fisicoquimicos; las

Altimas adiquisiones sobre el mecanisio Jde la congnlacion son de-
hidaa en wran parte o dn puestioen punta de miétodos cuantitativos
W~ repreilns, que pueden ser niilizados tanto para la valora-

cion capntitativa de Jos diferentes factures como para el estudio

fns diversus substancias in-
fermedias (ue aparecen en ol cursoe de ln congulacion.

de da formacion v ode L wetivaeion de

HA
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METODOS DE ESTUDIO

Existen nBamerosos y may varipdos metodos de investigaeion
¥ dosifiension de hepurina sanguines los cunles se han estidiade
y puesto en privtica para su determinaeidn,  Katos procedimien-
tos han resultado bastante complicados 3 muy dificiles de Hoevar
a cabo como procedimientos clinicos debido ala eoneentracion tan
pequeiin que de elln existe en la sangre, enntidad que sin aubargo
eg suficiente pars producir estados hemorriagicss griaves,

En el presente trabajo we seleeelonnron dos srapos de pae
cientes del Instituto Nacional de Cardiologin: as Con tendeneia
hemorragipnra nornml: v by Con vrntimniento n base Je antieoa-
gulantes, Be signio ol metodo de 1, 15 Jaques pura desificar he-
paring potr ser el método quinicn que mejor Henn Jas condiviones
parn este teabajo v al caal se te hicivron algunas modificsviones
(ue se deseribiran mis adelante.

REACTIVOS:

Soluvion de citrato de sodio gl 3.5%¢.

Solucion de elururo de sodio sl 0.80%%C.

Eter.

Qolucion de fenol al 506 Bl fenol se livan a bhano maria,
800 ce. se diluyen a W0 ceocon api destiluda,

Procedimiento. -kl metodo original ntiliza 9 ee. de sangre ¥
{ ece. de citrato de sodio oo anticoagulante lu cunl s¢ centrifu-
ga a 2000 vevoluciones por minute dursnte 10 min, Separat cuida-
dosamente ¢l plisma con una pipeta Pasteur. M residuo globutar
que contiene todavin plasma, se lava pnadiendo 4 ce. de solueion

de eloruro de sudio, solucion  saling Tisiologien; agitundo ¥

B
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centrifugande por 3 minutos. Bl liguide sobrenadante del lavado

se agrega al plasma. Ne agrega ademas 5.3 ce. de selueidn de

fonel, tapando ¥ agitando vigorosamente v dejando veposar a la
temperatara del ldborator espacio d

o por espacio de 100 20 hs, para separar
la hepanins de las proteinas pioswatiens. Bl contenido del tubo

se centofuga a 2500 revoluciones durante 20 minutos y se separs

sunrdada en el refrige-
rador hasta of momento Jde su Utalaeidon, B residue del tubo se
tava con 4 ecol de SN

cuidadosminente i capa superior gque sera

agitundo ¥ centrifugande por 3 minutos.
1 tquido ddel Bavado se oagregara o ln pereion que se tiene cuware
dods e o vefrigerador. A esta mezela se le hard un nuevoe la-
vaddo eon Ooeel de ster agitando y eentnifugando.

Parn chimveae o} Ster se extraeri Ja sol. de heparina introdu-
cienda urs pipeta Pastenr tapuda hasta el fondo absorbiendo por
aspiracion ol lignide ¥ pasandolo aun tubo, Este liquido contiene
pesiduns e fter que seran eliminados calentando el tubo o baio
marin durante 20 minutos a 63% 6 70°C; eliminado el dter se
piocede o la determinacion de heparina. Las modificaciones he-
chis ol metodo de L B Jaeques se lHevaron a caboe efeetuando
diterantes ensiavos para determingr el tiempo suficiente de agi-
tneion: a~i eomo da dilucion el plasma v fenol, encontrindose
e en suficiente unn apitacion Jde 3 minutos ¥ ouna mezela de

fenol v plasma en cantidades iguales. Se comprobd también que
Ton Invados con S no son enteramente neeesarios por la que
pueden wer eliminados ¥ el laviddo con éter debe efectuarse con
ins mistas cantidades de liguido  problems,

Ei mitodo vi modificado con el que se efectud este trabajo
es ol siguiente: mezelar 9 ee, de sangre tomada por punciéon veno-
wn con 1 ee. de citrato de sedio, separar el plasma por centrifuga-
cion v agregar el anismo vohumen de solueidn de fenol, agitar
«lul‘un.lv 4 minutos. Dejar reposar o la temperatura del laborato-
rio por 10 a 15 hs, Centrifugar por 15 minutos y separar el H-
(uido sobrenadante can pipeta Pasteur. .\.lczulur partes lguu]e.s
de liguido sobrenadante y cter, agitanda vmumsument.e v centri-
fugar por 10 wminutos,  Separar I solucion de hc[?armu.quc 50
encuentra en ln parte inferior del tubo con una pipeta introdu-
ciendola tapada hasta el fondo y absorber por uspimciéfl. Para
eliminar el residino de érer que arrastra consigo el liquido pro-
blema se Heva el tubo o baio maria por dos o tres minutos a 'IO.OC
v oal liguide asi obtenido se lo determing 1n cantidad de heparina

\J
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pur determinneion de Maxnna Actividad Trombiniea (MAT.) cu-
va téenicn ex lo siguiente:

MATERIAL NECERARTO:

Tubos de Kahn

Axa e alambre nicromel

Bafio marin

Pipetas de 1 v gradundas en contésimos

Pipetns de Nahn

Relo) eléetrive con control de pie que i rque dectmos de sgdo.

REACTIVOS:

Solueion 020 M. de clorure de valete
Noluceion sating fistuligicn (solo de Nt al U8R )
Tromboplasting (preparada eon putmon de aiio)

TEONICA

En una serie de fubus »e colueat on cada uno 01 eede plus-
ma, 0.0 e de fiquido problemi v ose afaden antidades varinbles
de tromboplasting desde GO e, hasta G0 e pespectivianente:
we iniroducen tos thos al bafio maria a 88U atb iwual que un tubo
gue contengn waoes centimetros de ol de Cat], 020 MLy uni
pipeta de Kahu Ne eapervs bustio gque Los tuhos sedgnivran e
peratura del bt (1 minuton ;s Genee disto el velog ._\' con la pi-
peti de Ralm s eoloen cn un tibo 1 ce. de sl de Cally pe-
piendo a funcionar el peln en el moments de evloenr 1 ultia
poreion de I wol e Cat'l,, se retivn vapidupente Ly pipeta ¥ se

agita el centenido del tubo con Taasa de alambre hasta la {orma-
cion de fibring, momento enogqine e interrumipe el [uncivnamien-
to del relo). Se anota ol tiempo v se repite T s operaeion
en los demis tubos tomands nota de Jos  livmpos ohitentdos en
eida uno,

Lo enntidad de tromboplasting que contiene el titho que da
¢l mwenvr timpo nos dada dosis optina voi exia cantidad de
tromboplasting se procede @ efeetuar otrn determinaeion <eme jan-
te a la anterior, pero ahors vartando lu cantidad de Cat'l, volo-
cando deade LO8 e, hasta 0.0 ecl v busenndo el tiempo minimo.
Al haeer estas determinaeiones es neeesutin lacer un festivo, el

cunl se manipula al igual que Tus anteriorss determinaeiones, €0

dt



loeandy en lugar de 0.05 e, de liquide problema 0.05 ce. de S.8.F.
temando nota del tiempo obtenido,

CALCULOS:

Sahenos que 01 co. de una sol, de sal sodien de heparina

heeha con QU0 groen 220 co. de S8 neutralizan al 509% de
In MLAT. e 0 o de plasmn ;. por consiguiente 0.2 ee. de la
sel. weutratizardn al 100 de In MOACT, ¥ asi tenemos;

220 D.010 gy,

0.2 .- X
0.2 x 101
N - STl | N 5. 0.0 1 1 Qv
oY

QOO0 e o 4y,

Coma se trabajn von 000 oo, de liguide problema, con un
volumen consiante de sangre v un volumen variable de liquide
problema obtennda tenemos lo siguiente

T L. | BRI 1 N
N - Mo V.
en dowde
Vo= velnmen total de sangre
V., o= volamen e Hguide problema obtenido
Moo % de aetividad trombinien de cada problema;

Despejando tenemos:

WAN M XV, x e 9ox M x V.,
B UM .. U R,
100 x 0,05 x V), V., x 0.05
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RESULTADOS OBTENIDOS

Se hizo el estudio de pehenta eases e los cunles se obtuvieron
eantidades variables Je liguido ;xu‘i»ivll~11|:\\-x)l\ un pil que oscilo
entre 7 v N von s sipiientes enntidides de fieparing ex presada
cligERinas,

Parn mayer Facthdad  anotanues qivamente las inicintes e
los pacientes, ol regstro de los mismos, los resultados de hepa-
ring v el o de MOAT. Los resultades en purientes gque se encon:

trahun con tratamivnlo a bhise de anticongnlantes sou tus siguientes:

RN T S U AN R 1 AN Gl 167
DAL O e TN ! N T 120 RAP:
AU O P P DR AR N 1S4 477
YN 0 DUV ETHUN 1 LU S R Y 177
O S D 16N vl 1334 MY 05
Ge-Ma L Vo 47308 ¢l B i 4700
00N § T DURU 47303 ¢l B8 306 30
gV AL DL 47248 Ul A0 1Y 19
Qo-Ma 20 MO AT3UD (D =6 67le
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DISCUSION

De los trabajos previos para determinar las modificaciones
de In téenien de L. B, Juques se observd que nuo son necesarios los
lavades con NaCl (S8 que recomienda el autor y que o Su-
ficiente apregar voliimenes iguales de fenol y pesteriormente éter
al del plasma obtenido de ln muestrs ¥ asimismo se abservd que
es suficiente una agitacién durante 3 minutos para efectuar ia ex-
traceion completa de heparina o substancias de aeeion heparini-
rante.

Comn cansecuencia de no necesitarse aparatos ¥ material es-
peeial {fuera del comun ¥ corriente cn un laboratorio de andlisis
clinicon} esta prucba puede efectuarse en forma rutinaria.
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CONCLUSIONES

minar heparina sanguines

1.8 present: uns teeniea para ddeter
a vosa que la tée-

(o substancins heparinizantes) que no es ofr
niea de L., B Jdagues medificada,
hepurina (o substancias

9 . Por ests téenica los datos normales de
S gummns A e 100 ce.

lieparinizantes) varinn de SUL hasta 33
de sangre.
3.—En los casos examninados se encontrd coneentraciones de:

En ol 10 ¢ de los casos eutre stn v 00K

ORI 3t L ST L oiwn y 1000k
IR 10t A P L1001y 2000k
TR O X 1A P oo v BOL y
U 1 X} L P LduR v HIDOL

tos dittos obtenidos de concentracion de he-

J.—Por esta téeniea
con tratamicnte anticoagu-

paring determindos en personas
Iante s encuentran dentro de lus limites normales.

- .o . . .
5—Tsta técuien puede seguirse en foring rutinaria,

6.—TLus datos obtenidos por esta tocniva son semejuantes 8 los
encontrados en ln Téeniea parn la determinacion en sangre
de In concentracion de substancias heparinizantes.
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