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INTRODUCCION

Los multiples problemas que presenta el empleo de los anticoagu-
lantes, tales como la heparina, el dicumarol, pelentan y tromexén en el tra-
tamiento de los padecimientos trombo-embd'icos, hacen necesario el cono-
cimiento a fondo dol fendmeno de la coagulacidén sanguinea.

Este estudio se ha iniciado desde hace algn tiemps en el Instituto
Nacional de Cardioclogia, persiguiendo principalmente la finalidad de en-
contrar la accién de dichos anticoagulantes sobre todos y cada uno de los
factores de la coaaulacion, asi ~omo de conocer en su totalidad este lend-
meno. A trawés del mencionado estudio se ha podido comprobar que la
coagulacién sanguinea se verilica mas ranidamente en ton'o existan en la
sangre concentraciones dptimas de sus diversos {aciores. Esto ha sido ple-
namente confirmado por lo que respecta a la tromboplastina y calcio, en-
contrdndose en estudio lo relacionado con el fibrinégeno.

He tratado de cooperar al mejor cocnocimiento de esta substancia,
principalmente buscando dilucidar la accién del Dicumarol sobre la misma
y persiguiendo ademads el hacer alguna luz socbre el complejo fenémeno de
la coagulacién en general v ayudar « regularizar las dosis terapéuticas de
dichos anticoagulantes para el tratamiento de los fendmenos trombo-embé-
licos, ya que si bien es cierto que hace algin tiempo se aplican a tal finali-
dad, ain no son perfectamente manejables, debido principalmente a la
distinta forma de reaccionar que presenta cada enfermo ante un tratamiento
de esta naturaleza.

Expresados los motivos que originaron este modesto trabajo que so-
meto a la benevolencia del H. Jurado entraré en materia,
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INTRODUCCION

Los multiples problemas que presenta el empleo de los anticoagu-
lantes, tales como la heparina, el dicumarel, pelentan v tromexdn en el tra-
tamiento de los padecimientos trombo-embé'icos, hacen necesario el cono-
cimiento a fondo del fendmeno de la coagulecién sanguinea,

Este estudio se ha iniciado desde hace algtn tiempo en el Instituto
Nacional de Cardiolozia, persiguiendo principalmente la {inalidad de en-
contrar la accién de dichos anticoagulantes sobre todos y cada uno de los
factores de la coaaulaciédn, asi rome de cenocer on su totalidad este fené-
meno. A irawés del mencionzdo estudio se ha pedids comprobar que la
coagulacién sanguinea se verilica mdés rapidamente en tanto existan en la
sangre concentraciones optimas de sus diverses factores. Esto ha sido ple-
namente conlirmado por lo que respecta a la tromboglastina y calcio, en-
contréndose en estudio lo relacionado con ¢l fibrinégeno,

He tratado de cooperar al mcjor conocimiento de esta substancia,
principalmente buscande dilucidar la accién del Dicumarol sobre la misma
Y persiguiendo ademds el hacer alguna luz sobre el comp'ejo fendmeno de
la coagulacién en general y ayudar a regularizar las dosis terapéuticas de
dichos anticoagulantes para el tratamiento de los fendmenos trombo-embé-
licos, ya que si bien es cierto que hace algn tiempo se aplican a tal fingli-
dad, ain no son perfectamente manejables, debido principalmente a la
distinta forma de reaccionar que presenia cada enfermo ante un tratamiento
de esta naturaleza,

Expresados los motives que originaron este modesto trabajo que so-
meto a la benevolencia del H. Jurado entraré en mcteria.
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CAPITULO II
"DICUMAROL”

(Generalidades)



El desarrollo de métodos electives para la inhibicién de la coagulacién
de la sanare "in vivo”, censtitiye un paso impertante en el progreso de la
Medicina. De su aplicacién en ¢l tratamiento de las enfermedades trombo-
embdlicas se desprende la imrortancia de la terapia anticcagulanie en esos
casos.

El estudio del mecanismo de accién de los anticoagulantes en la in-
hibicién de la coacrulacién es mun bastante obscuro Esta no os sino una
accion quimico-fisiclémea sohre los clementos de la coaculacién, por medio
de la cua! se disminuye el dazarrelln v estencién del trombo: sin embargo,
es dificil determinar su influensia directa sohre la reabsorcién u organi=a-
cién de los trombos va formados,

A pesar de que lns indicacienes permanecon aun inciertas, es evi-
dente que este tratanuento es hajnarder por sus resultades en personas con
frombosis vasculares » inlartos pulmonar y miozdrdicos.

Los anticoaqulantes con resuliados clinicamente satisiacterios son la
heparina y el dicumarol. El comportamiento de estos, diliere marcadamente
en su velocidad de accién, pues mientras la heparina administrada en dosis
clinicamente electivas actia inmediatamente pero por corto tiempo, el di-
cumarel lo hace lentamente pero por un lapse mavyor,

En 1940 se hicieron las primeras exrveriencias en tratamientos clinicos
con dicumarol, meses después les investiaadores de la Clinica Mayo repor-
faron los resulicidos obtenidos en 6 pacientes con lendmenos trombédticos.
Meyer y otros reportaron datos lavorables con el uso del dicumarol como
agente lerapéutico. Gracias a las investiqaciones completas del Dr. LINK
en animales, el peligro en lt administracion del Dicumarol puede preveerse.
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e).—Que grandes dosis de metilén-xantinas no solamente contrarresta la
hipoprotrombinemia causada por el Dicumarol, sino que son capaces
de producir hiperpretrombinemia,

f).—Que los salicilatos exaaeran la hipeprotrombinemia causada por el Di-
cumarol ¥ que eilles mismoes sen capaces de producir marcadas reduc-
ciones en la actividad de la protrembina,

a'.—HMumeroses factores tales como dieta v caracteres hereditarios, influyen
sensiblemente en la acmién del Dicumarol sobre la protrombina,

Estes hechos experimentales obtenides en los estudics en animales vy
reportados por Link, han censtilufdo el conccimiento inicial del electo del
dicumarol sobre la aetividad de la protrombina.

ACCION DEL DICUMAROL SOBRE LA ACTIVIDAD DE LA
PROTROMBINA EN EL HOMBRE

Conccemos que el dicumarel aparentemente disminuye la produccién
do pretrombina en el higado. Sin embargo no se sabke exactamente si bajo
fa influencia del dicumarol el hisgndo disminuye o para totalmente la pro-
duccion de esta proleins, o siosimyplemente produce una substancia quimica
alterada que tiene mener activided pretrombinica. Este electo del dicumarol
b sido estudiado en detalle +or mushios invesiinadores, que han establecido
I7a siauientes observacicnes

1 T dicumarel no fene ninatn electo sobre la ceagulabi'idad de la son-
are cumndo os anadide Tin vitro”,

2 —-En dosis jerapéuticas, ol incremento del tiempo de protrombina es de-
terminado de 8 a 24 horas después de su administracién (Link y cola-
boradares) v de 48 a 72 hcras, segin se ha observado en el Instituto
Nacional de Cardiologia.

3.—Con dosis sencillas ¥ ain en mayor grado con dosis repetidas, la m&-i-
ma prolongacién del tiempo de protrombina, se alcanza en varios dias; y
una marcada prolongacion del mismo puede ser encontrada 2 6 3 dias
después de la altima dosis. '

4 —Fl electo de pequeiias dosis de dicumarol puede ser compleiamente evi-
tado por arandes dosis de vitaminas K (Link y Shapire).

5—Hay un amplio grado de variaciones individuales en la respuesta a las
mismas dosis de dicumarol. La base de estas variaciones no es siempre
determinada. Las causas que se crec originan esas variaciones en la
respuesta son:
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PROPIEDADES.

El dicumarol fué obtenido por primera vez en 1938 por H. A, Camp-
bell después de una serie de estuerzes tendientes a aislarlo, que se hicieron
a raiz de los sintomas hemerrdsices que se observaban en el ganado des.
pués de la ingestién de cierla variedad de pastes (trébol dulee).

Furo, se presenta on forma de cristales cuyo punto de fusién es de
228.5°C. — 05°C., soluble ¢n solucicnes alcalinas, insoluble en soluciones
4cidas, baja solubilidad en solventes oradnicoes.

Su férmula condensada es C. 11, 0., v presenta la siguiente forma
esiructural:

OH OH
| |-
N N

o 0

De acuerdo con la nomenclatura quimica su nombre es 3.3' metilen
bis (4 hidroxicumarina).

oo @ Bte o

EFECTOS FISIOLOGICOS,

Después de una serie de estudios hechos peor LINK v otros investiga-
dores en una serie de coneios cnsontraron:

a)~Que hay un perlodo latente gue siaue a la administracién del Dicu-
maro! durante el cual no pucde ser rovelada ninguna reduccién en la
actividad de la protrombing,

b)—Que el incremento del ticmpo de protrombina que sigue a la admi-
nistracién de la desis de Dicumarel aleanza un mdximo y gradual-
mente retorna a lo normal,

c)~—Que la magnitud y duracién de esta baja de protrombina est& en fun-
cién de la dosis administrada.

d).—Que la vitamina K evita la prolongacidn de! tiempo de protrombina con-
secutiv1 a la aedministracidn de pequenas dosis de Dicumarol a conejos,
ratas y otros animales, y que puede ccelerar ¢l retorno de esos tiempos
al norinal.
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e).—Que grandes dosis de metilén-xantinas no solamente contrarresta la
hipoprotrombinemia causada por el Dicumarol, sino que son capaces
de producir hiperprotrombinemia,

f).—Que los salicilatos exageran la hipoprotrombinemia causada por el Di-
cumarol y que cllos mismos son capaces de producir marcadas reduc-
ciones en la actividad de la protrembina.

g).—~NMNumeroses faclores tales como dieta y caracteres hereditarios, influyen
sensiblemente en la accién del Dicumarol sobre la protrombina.,

Estos hechos experimmentales obtenidos en los estudios en animales y
reportados por Link, han constituido el conocimiento inicial del efecto del
dicumarol sobre la actividad de la protrombina.

ACCION DEL DICUMAROL SOBRE LA ACTIVIDAD DE LA
PROTROMBINA EN EL HOMBRE

Conccemos que el dicumarol aparentemente disminuye la produccién
da pretrombina en e! higado. Sin embargo no se sabe exactamente si bajo
la influencia del dicumarol el higado d sminuye o para totalmente la pro-
duccién de esta proteina, o si simplemente produce una substancia quimica
alterada que tiene menor actividad protrombinica. Este electo del dicumarol
ha sido estudiado en detalle por muches invesiigadores, que han establecido
l7s siguientes observaciones:

1.—T1 dicumarol no ticne ningin efecto sobre la coagulabilidad de la san-
gre cuando es afadido “in vitro”,

2.—En dosis terapéuticas, el in:remento del tiempo de protrombina es de-
terminado de 8 a 24 horas después de su administracién (Link y cola-
boradores) y de 48 a 72 horas, segin se¢ ha observado en el Instituto
Nacional de Cardiologia.

3.—Con dosis sencillas y ain en mayor grado con dosis repetidas, la mdxi-
ma prolongacién del tiempo de protrombina, se alcanza en varion dfas; y
una marcada prolongacién del mismo puede ser encontrada 2 6 3 dias
después de la tltima dosis.

4.—F! electo de pequenas dosis de dicumarol puede ser completamente evi-
tado por grandes dosis de vitaminas K (Link v Shapiro).

5—Hay un amplio grado de variaciones individuales en la respuesta a las
mismas dosis de dicumarol. La base de estas variaciones no es siempre
determinada. Las causas que se cree originan esas variaciones en la
respuesta somn:
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a).~—Enlermedades del higado

bj.—~Dicta.

¢}.—Enfermedades gastrointestinales.

d).—Vejer unida a desnutricion

o) —Hiporcoawrulaly idad sannnnen

f).—Algunas dreacas qua por slomisman, pueden prolongar el tiempo da
protrombing, cemo s saliclales vl hepating,

TOXICIOAD DEL DICUMAROL.

El Dicumarol romo otrss drosias momunmente usadas, es 16xico; esta
toxicidad consiste en &t < . cuando me-
nes en la alleracidn de Lo ; mre link y Shapiro),
s _ro:o remble que interiera olrzs funcones At one ha repertado que

cunhion en v concentrao ' n de Bhrind

Caus poguet

ona de la sangre.

versble cunndo las funcio-
on mimalimente pormetio Apenanentos en ar m'.cxles con

Sin embarag, eonn o
nes lw'mx(.:r al

rusde causar on

muertn en potns

ral del sistema circulntnn~,

administrade dosis terapean

cn en o] hivade, atn en o

ABRSORCION 1

cs completx. Eswo es do

¢l plasma do! mismo © .

Oralmente la absoreén oy

con el individuo v con It dosis Pequoln e snan poias conzentra-
cienes plasmétizas vy grandes :

INDICACIONES PARA LA T

el dicumaro! esia i .i'c:do cuandeo

avaoredn de la dresa
noveles do' dicumarel en

abaersiin varla

1 : concentrasién.
“.-').‘..'\FOL—«En genercal
de accidentes troimbo-

embdiices. Sus indicaciones pueden cor resuong e como sigue:

I'—Trembollebitis v fickotreintosis do las venas cenidricas

. -
2 —~—Trombof ln.'vtx_» recurrentt (trombollebitis emigranie).
3. —Trombkosis coronaria e infarto del 1niceard: s

4 —Padecimientos con maltiy!

5.—En la profilaxis del trombe-embohigme:

[

08 Y pogquenas

colusiones del sistema vascular.

a)—Fostparttin.--8i hay antecedentes do tramt



b).—Postoperatorio.—Particularmente después de operaciones pélvicas.
c).—Cuando hay hipercoagulabilidad o historia previa de trombosis.
d).—En aquellos casos on los que se supone que los fenémenos trombé-

ticos intervienen como un factor (esclerosis y enlormedades cold- -
genas.

METODOS DE ADMINISTRACION DEL DICUMAROL.—Este tema estd&
tralado en el Capituio 1V.

CONTRAINDICACIONES.—

El uso de los anticoagulantes, segin Allen y Barker, ostd contraindi-
cado en los siguicntes casos:

1.-~Deliciencia de vitaminas K 6 C.

7. —Padecimientos hepdtices graves,

3.—~Discrasias sanguineas,

4 —Qperaciones recienles del cerebro o médula,
5.—Endocarditis bacteriana,

6.—Vémitos con obsiruccién gdsirica o intestinal.
7.—Padecimientos hemorrégicos gastrointeslinales,
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CAPITULO III
FIBRINOGENO

(Generalidades)



Ll librinégeno ¢s una de las proteinas del plasma. Estas substancias
son de composicién quimica compleja y peso molecular elevado, en las que
el andlisis revela la presensia de C, 1, O, N, S y P, muchas de ellas contie-
nen en su molécula Fe, Ma, y Cu lo que puede darle un cardcter cromé-
geno, como por ejemplo la hemoglobina.

Las protefnas plasmdticas presentan varios tamafios moleculares, las
moléculas de albimina son las mdés simétricas, con un didmetro mayor
aproximadamente cuatro veces el menor: existen olras proteinas llamadas
alobulinas que tienen doble longitad aue ‘as albiminas y otras como el
fibrinégeno aue son las mds arardes, alargadas, elinticas habiéndose fijado
el largo de 900 unidades “A v el didmetro ecuntorial aproximadamente de
33 unidades °A; tiene o] poso molecular mds elevado, se le ha fijado de
5.000.000 en determinaciones medernas Vevados a cabo por ultracentrifu-
gacion.

Es el presurser beisico en la tormaeién del codaulo de fibrina, ya que
sin fibrindaenoc no hay ccagulacién posible. s una proteina muy intere-
sante de estudiar desde distintes puntos de vista.

Los trabajos sobre caracterizacién de las proteinas plasmdticas por
medio de electroforesis demues'ran aque el fibrindgeno tiene una movilidad
que lo sittia entre las B y las ¢ globulinas.

PROPIEDADES —-Fl {ibrindgeno es ldcilmente precipitable por agentes
fisicos ¥ quimicos que en igualdad de condiciones no actuan (por lo menos
en forma aparente) sobre las protefnas del suero, Al preci sitarlo se obtiene
generalmente en su forma desnaturalizada; es decir, como ‘ibrina,

El punto isoeléctrice de! filvindgeno se lncuentrad  atre un pH de
6.0 y 7.0; el de las sero-atobulinas e¢s un pH de 4.7. Como -  edida que au-
menta la carga elécirica de un coloide es mayor la estabilizud de sus parti-
culas, mayor es taimbién su {uerza de repulsién que trata de separarlas evi-
tando su floculacién: resulla que el fibrinégeno es ia proteina del plasma
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de mener estabilidad ya que su punto iroecléalrico estd cercano al del pH
sanguineo, le siquen log sero alobulinas v hnalmente los sero-albGminas.
Esta inestabilidad puede demestrarse por los siquientes hechos:

1 —Si calentames plasma vy sucra sanauiness durante media hora o
$6°C . ol siaero ponmanese | :"Iv s e entiyrbyt por precipita.
cidn do! fibrindzene, que v 55 O pvira coanular las otras
proteinas del suers se necesitn elev s ‘.:1 termperatur 1 entre 65 v 70°C,

Z—-El clorure de codio on sehuisdn rernsaturada rrecipita el fibringe
acno dejando inturtan o : ~ra vilebulinns,

3 —-Fl sullnto de amenic en o coneentrore i de un euarte da osaty-
racidén precipita el fbrinlgens respotancdy bas preleinag del suere,

El fibrindaenn se bl forrmindo o 4 or 570 ds Des pesteinas del plos
ma, correspendiende a unn ~on e ntoenin do 300 a 600 merrs por cada ICO
¢.c. grado de variacidn gue alesin armente el bempro de ceanulacion.

En estud.os reiinec “nird gque no bhabtta variasion del tiem-
po de ceaqulacidn sne Bt que s inode 5 mag
por cienlo de fibrindgenn, e anons ot oo eoncentnnadn ”*'\‘xc'c'
de librinégene (o Ercr.:ou'x do 5o 5N oangrs 7Y L recduesion de ln concen-

SHoun T coneento

Tooo
rracidn mds alid do ente rosis ors e sy olvacion dad

liemro de coazulaniéin

OBTENCION -~ :‘ci~:::r': ~itener Larogono, anroos a1 clenta can-
tidad de plasma un velumes i io sodio

obteniendo un prewspitads que pacde redmoiers cunbcarse por pred-
pitacién y redisoluciones sucesivas,

L ], BAERE reccnue
geno puro para frabajos exporanenioles que no corjule en presencia de
sales de calcio ¥y agentes tromboplistoos  Fsto procedaniento consiste en
recibir sanare rica en i} }

¢ :f.:,:to tricdleico recién
preparado y eniriando rapdamente para 1 tmecdir 1o coagulacidn, mante-

N ono (neuwmeniag oobre
niendo ia sangre en estas condiciones durante varas horas,  Se centrifugd
en frio y se mantienc el 3lasimg T
rorciones de foslalo trizdicie seguida
do acético y se agregen podquciias poroinnes
hasta que se inicie la formacién de un
trifugacién vy que Con:‘("‘r- I mayor g

hcrcs con nuevcs

=0 de alanas

Gy S o0

: ‘”wl\ cidn s:v.mud:x dc sodio
» que se climina per cen

vt e U oprotrombina, Al plaswed

restanto se le agrega iqual volumen de solumén siturada de cloruro de
sodio y el precipitado de brindens obtenide en estq forma se lava con

ial




solucién semisatlurada de cloruro de sodio ¥ se disuelve en agua que tenga
pequena cantidad de carbonato de sodio. Por ultimo se hace la determina-
cién del cloro en el liquido ¥ se ajusta la cantidad de cloruro de sodio al 9
por mil. Estas sclucicnes se pueden manlener en buenas condiciones para
la experimentacion durante varios dias si se conservan congeladas a —40°C,

El fibrinégeno preparado en saluciones es extremadaraente 1é&bil, por
la conversién lenta de ] en fihrina ésia espentdnea desnaturalizacién indica
segun algunoes investioaderes, la presenzia de impurezas de protrombina en
la preparacidn del fikrinéaeno.

Otros creen en la ceexisiencia de una rro-fibrina ¥y una substancia
soluble formada por el verdadero fibrinsg seno y capa: de convertirse espon-
tdneamente en fibrina

Los estudies comparatives de 1a Lbrina formada con ¥ sin calcio, con-
dujeron a Robbins a pestular ka forma=ian intermediaria de una trombina-fi-
brina, sobre la que actian entonces ¢! isn calcio y algun factor del suero
para el producto fing aleio-fibring,

ORIGEN D i 2 hisade desempena un papel im-
portante en la {ormanis cl Esto e ha podido comprobar
experimentalmente por hoporte: rerres normales, en los que se
observa una calda r slasmie, pero la observacion
mutho pargque mueren unas horas
o ghesira en el nivel normal. Para éstas
experiencias se enconird gque |3 rana es o animal mdicado ya que scbrevive
el tiempo necesario pvra huacer chservacicans mdas completas.

Se hicieron experimentos simultdinecs «n dos ranas, a una se le des-
fibriné totalmente su sanare, ¥ a ki oir+t se le practicd heratectomia antes
de la deslibrinacién; la sanare de la primera quedd incoagulable pero al
sacrificar el animal dcce horas después la sangre se coaqulaka en masq,
es decir habla regenerccién rapida del fibrindrieno, no asi en !a segunda,
en la que la sanare permancecsia incocqulable v muy pobre en fibrindgena
doce horas después.

Puede anadirse que en algunas intoxicacicnes agudas como por ejem-
plo con clorolormo, {4sioro vy arsénico producen una lesién seria de la célula
hep&tica, con disminucién acentuada del fibsindgens, e incoagulabilidad
sangufnea,

Estos son los principales argumentos en los que se basa la teoria de
que ¢l higado es el érgano rroductor del Lhrinogerno,

ENFERMEDADES QUE MCDIFICAL CL MERINCGENO.—En algunoes

13
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estados patolégicos la concentracién de librinégeno sufre alteraciones que
son interesanies senalar,

El aumento de librinégeno sanguineo puede ser causado por neumoe-
nia, reumatismo articular agudo, procesos infecciosos, septicémices Y supu-
rativos. En estos cosos, en el sitio de la influmacién se producen segundag
substoncias que estimulan la {ormacion de fibrindgeno.

Por otra porte la disminucién de librindzenc se observa en afeccio-
nes hepato-biliares, cirresis o ictericias de tipo catarral. En casos de afec.
ciones hepdticas muy graves, con seria lesién funcional de la célula hepd-
tica, se pueden presentar librino-genopenias muy acentuadas; en estos cq-
sos la produccién de protrombina por el higado estd perturbada también
por lo tanto la hipoprotrombinemia es simultdnea de una fibrinégenopeniq'
y alguncs veces la precede.
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CAPITULO 1V
MATERIAL Y METODOS EMPLEADOS



Los métedos empleados para llevar a cabo el presente trabajo son los
siguientes:

IL—Administracién del dicumarol.
1. —Técnicas para la dosificacion det librinédgeno en el plasma.
HI.—Contro! de la protrombing,

L—ADMINISTRACION DEL DICUMAROL.

1.—En el Institute Morionnl de Cardiclogia se siguen varios métodos
de administracién del dicumarsl, ol mdés usado y ¢l que mentiene los nive-
les de la protrombina dentro da los limites terapéulices, es el sicuiente:

al--FASE DL ABATIVIENTO. - Con ciras nermales de Mdéxima
Actividad Trembinica (69 a 80°,) administrer el primer dia 200 mgs., el se-
gundo 100 mas., v 'os dias sucesives $0 mgs. Cen cifras bajas (35 a 60%)
dar el primer dia 100 mqs. el sequndo 100 mrs. v 50 los dias siguientes. Por
el contrario con niveles calles, (80 a 100%) administrar el primer dia 300
mgs., 230 el sequndo, 100 el tercero, v 50 los dias sucesivos.

La comprobarién de la Maxima Actividad Trombinica se hard el tercer
Yy quinto dias de iniciado el tratamiente, pues se ha observado que la accién
maézxima del dicumarol ocurre de las 48 a las 72 horas; de tal manera, que
el examen practicado el tercer dia corresponde al descenso de la protrom-
bina ocasionado por la primera dosis v el del quinto dia al ocasionado por
las tres primeras dosis.

b).—FASE DI SOSTEMIMIENTO.—Si el examen del nivel de la M&-
xima Actividad Trombinica correspondiente al quinto dia da resultado supe-
rior al correspondiente al tercer dia serd necesario adminisirar contidades
de dicumarol mayores a 50 mgs. diarios; v si ccurre a la inversa, es decir,

si es menor, la ddsis diaria de sostenimiento serd menor a los 5.0 mgs. En
caso de obtencer resultados iguales se dard la misma dosis diariamente.
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Una vez logrado ¢l nivel de la "Maxima Actividad Trombinica tera-
péutica”, (20 a 30%) sc procurard mantencrle haciendo exdmenes periédi-
cos cada cuatro o seis dias. Si éstos exdmenes muestran lendencias a ser
cada vez mds elevados, sa cumentard la dosis de dicumaerol; si por el con-
{rario muesiran una Mdaxima Aclividad Trombinica menor serd necesario
reducir la dosis diaria,

2.—La administracién del dicumarol en les perros se hizo a semejanza
de la ddministracion dada a los pacientes.  Se escogieren perros con pro-
trombina normal (175 a 280°%%) de un tamano recqular y cuyo peso estaba
comprendide entre 10 v 14 kilos, los dosis cuipleadas fueron: el primero vy
segundo dies 100 mgz: ¢l tercero y cuarto dins 50 mgs.  La baja de la
protrombina fué¢ considerable por lo que en aljunos casos se llegd a pro-
ducir pequehas hemaiurias transiterias.

Debide a la dificuliad cusz se encontrd para edministraries las pasti-
lias de dicumarol, se recuino g un enuno, que consisto en introducir las
pastilias en un pequerio troze de carme crirdag el cual se e duba en avuacs
ensenando al mismo ticmpo un gran trozo do carne con ¢l objeto de que
lo tragara sin masticerlo.

IL—TECNICAS EMPLEADAS PARA LA DETERMINACION DEL
FIBRINOGENO EN EL PLASMA.

Pora la estimacisin del Lkrinfceno on el plasima existen varios mdélo-
dos que podemes dividir en dos grupes; directos (asi Hamadoes porque la
estimaciédn del nitrdégenc se huse ep el codaulo misiie, téenica aue presamia
algunas dificutades, y cousns do errer) o indirestos, eantre los que se cuen-
tan los de Kjeldahl y Anders: vy Gibson, que ueren loz que elegunoz. El
primero para invesligacién en pucienies cardiaces, y el <oginide para les
trabajos de experimentacién,

METODO DE MICRO-.KJELDAHIL.
REACTIVOS, ;

a).—Solucién tipo de nitrégeno, (0.1 mygs. de nitrdgeno por ¢. ¢.).
k). —Reactivo de Nessler,
c).—Mezcla digestiva, (dcido sulfdrico-celenis al 0.2 grs.)
d).—Sulfato de sadio al 22.5%.
e).—Sclucién de tartrato de sodio'al 2%.
. 1).—So'ucién de cloruro de sedic al 0.9%
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9).—Acido sulltirico ql 5%,
h).—Solurién do hidréxido de sodio al 1%.
). —-Sclucian de cloruro de calcio al 2.5

TECNICA.

Wcoanr corey de §
e ,,’ r. 71 ar g o ¢ de sanare en un tubo que contenga 1.5 6 2
a cxala fi¥eNe o 571y i i
b, o de 524,00 por e oo de sangre, mezclar por inversidn lenta del
tubo Y Sopenror ¢l o SISIEE X ol r‘gn{r'fur_':c(:if'x

ol

Pener 1o do g

solucién de clorurs de o

-

unoarumn sshdo (suelen

3
"3

ac calcio ol 25 At suavements y dejar en reposo hasta que se forme
Arnter sunvoemente con una vania de cristal envolviendo el grumo: ro-
“fammo v Hevarlo a un papel filtro; una vez seco
RETE arregan 4 c.c. de la solucién
rio en battio de aaua caliente hasta que
i+ Ly veirilla vy se disueiva, anadir 10 c.c. de
Savor Droverndlal ce centrifuga a 2,000 a 3,000
sunuion Luergo se pusa el liquido sobre-
e T el oes s que queda en el tubo de
lor con el precipitado por inver-
obrenadante se decanta en

" - N T . <
Doy ST aTIanG Garanty

ni?dl,‘.ﬂ!l,‘ 1N snatiror rplnr

contrifuaga se le afiode § e~ de aaun oy

sion del tubo, ceniriugar de nueve v ¢! Foaul
ol mairan e cortiene ol primer ';icu'zif‘ o,

Ancdir 1 e de acdo suliinee ol 57y dilu'r a los 25 c.c. es decir,
hasta ol aiore con a~ivr destilads Temar una parte alizuota por ejemplo
S ce de bt salueiin v ponerla en un tubo de digestién Pyrex,

Anadir 05 ¢ de 1 mesela direstiva &oido selenio v 0.5 cc. d2 la so-
tucién de sullnio de sad.o. Poner ¢l tuto en un soporle verticalmente sobre
la pequetia flama do un mueromechers Cuando el agna se ha evaporado vy
el tubo se llena o humoes blancos, cubriz el tubo con un pequefio embudo;
continuar ¢l calentecuniento reduciendoe la flama hasta que desaparezcan los
humos blancas o zean escasos. Centinuar calentando hasta que la mezcla
se vuelva clara e incoiora, a partic de este memento 10 minutos mdés. Dejar
enfriar por algunos minutes y aiicdir acua destilada hasta cerca de los 30 c.c.
Y 1 ce. de la solucion do tartrato de sodie. Enfriar a la temperatura del labo-
ratoric y dilufr hasta la marea 38, anadir nessler hasta el aforo de 50, mez-
clar rapidamente vy comyxirar en especirofotémetro con una frecuencia de
435 mM. (o en colorimetro si no se chspusicra de ¢ ), con una solucidn patrén

-31-



Poner 2 c.c. de a solucidn tipo en un tubo de digestidn, afiadir 0.5 co
de sulfaio de sedio y 0.5 c.c. del dcido sulltirico-selenio y calentar en lg mis.
ma forma que en la téenica del fibrinégeno. Enlriar, dilulr y nesslerizar comg

en el caso anterior.
CALCULOS.—Cuando se usa el colorhmetro,

e % 0.625 = grs. de fibrinégcno por 100 cc de plasma.

D

Cuando se usa el espectrolotébmetro se intercalan las lecturas en lq .
guiente grdfica y se hace la conversién de mas. de nitréaeno a mas, de fibri-
négeno multiplicando por 0625, la arclica se hizo poniendo para cada de-
terminacién cantidades crecientes conocidas de la solucidn de nitrégeno,

Loctura Miligramos de Nitrégsno
0 0
82 25
67.5 &0
556 75
458 100
37.5 125

-3 150
255 175
21 200
17.5 v 225
14 250
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METODO DE ANDERSH Y GIBSON
REACTIVOS.

a)—Solucién sziurada de sullato d~ amonio (76 grs. =n 100 c.c. de
agua destilada).

b).—Hidréxido de sodio al 107

¢).—Solucidn tipo de tires'ng.—Foner 02 ars. en un matraz aforado de
un litro, alorendo con &eido clorhidrico 0.1 N.

d).—Reactivo fen4lico de Folln ¥ Ciozalteu.—Poner 100 grs. de Tungs-
lato de sodic ¥ 25 grs. de Molibdato de sedio en 700 c.c. de agua
destileda en un matraz Florence de 1,500 c.c. conectado con un
tubo de roflujo v en bafio marfa  Anadir 50 c.c. de &cido fosiérico
de 85% v 100 == de HCI concentrado, Calentar a reflujo de litio,
vemente por 10 horas, enlriar, anzdir 150 ars. de sullato de litio,
50 c.c. de agua destilzda v unas cotas de bromo liquido. Calen-
tar 1§ minutcs sin el condensador para remover el exceso de bro-
mo, osie debe hrzerse en una campana por los vapores veneno-
ses del bromo. Enfriar y pasar a un matraz alorado de un litro,
diluir a 1.600 c.c v iiltrar. Ll reaclivo debe tener un color ama-
rillo brillante, debke guardarse en un fracco obscuro,

e).—Solurién salurada de carkonato da sodio.—Disolver 22 grs. de car-
bonato de sodio en corco de 80 c.c. de agua destilada calentan-
do suavemente, filirar v después ciorar a 100 c.c. con agua des-

tilada.

MATERIAL.
Tubos de centrifuga de 15 cc.
Pipetas graduadas de | c.c.
Pipetas volumétricas de 1 cc.
Pipetas volumeétricas de 2 cc.
Pipetas volumétricas de 3 cc.
Bureta.

TECNICA,

En un tubo de centrifuga poner 1 cc. de plasma, anadir 2 c.c. de agua
destilada y 1 cc. do su'fato de amonio, mezclar y centrifugar 10 minulos; de-
cantar el liquido sobrenadante y al precipitedo de fibrindgeno lavarlo dos
veces con una mezcla de 2 cc. de agua y | c.c. de sullato de amoenio, des-
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puéds anadisle 05 c.¢ de MaOlt al 107 TPener el tubo en un baio de agug
hirviendo durcnte 30 munulcs, Gured 75 cc de aiua destlada, marcgr
éste tubo cen una D ‘ . ‘ . -

TIPO —Fener on clro fube 2 oo de Lrsohiciin pat &n do trosing, aia.
dir 6 cc. de crua destiloda y mere ano con uni 1. )

A log tubos Dy T oo des anade 1 oo cin reantivo fondhoo con una by-
reta agiicndo ca luhkes, coadir 3 oo de soiumen saturada de carkbonato de
sodio. Invertir los tubos xu-'cL wmde y penenoss o sopoas por 30 minutes,

- Yoy TR
leerlos en un celerimetro con el tpe pueste e 1d

CALCULOS.

El equivalente de tircuind o
1 mgs. de tiroging = 14U mgs de tbnndgene,
10 04 o
X e % 150 % 120 = iuus de Lbrindgeno por 100 ce

NORMAL—ES de 03 a 067%.
IIL.—CONTROL DL

Las cifras deo
a).—~MATERIAL Nt

Tubos delaiin.

Baiomaria con predes o

Reloj eléctrico quo

por un contezto de juic.

Pipetas de | ce oraduados on centisunes,

Pipetas de Kahn de 0.2 co. gradundas en milésimos.

Asas de platino o de alambre nicremel
b).~REACTIVOS.

Solucidn 0.1 M. do oxalato de s-

Solucién 0.02 L4 de clorure de caics

Tromboplostina preparada por el 1

OTRO‘. BiNA

s e deysnunaron mgwendo ko téenica de

]

s, Claeta v cclaboradores, la
cual ha sido controlada lote con i, permanceiendo su actividad
constante en todos ellos v por Yo tanto, ¢s considerada como de
tipo fijo.
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¢).~-TECHICA

Toma do muestra.—Se prepsran tubes de ensaye de 13 X 100 mm con
05 c.c. de la acluzidn do oxalato de sodio, desecdndolos al horno a 100° C,

Por modio de ung jering ':x y aguias perlectamente secas se extraen 5 ce, de

sanare venoaa, lo .:’.(;: rapido ¥ exacto que seq posible y so mezclan con el
axaltio de ‘i::dx*. inwvirtier d") ol tn varing veces, para evitar su coagulacidn.,
Se sapara ¢l pl fanomén v se co'eca 01 co. en cada uno de
10 t\.lx, Vde onsn ; cuttles se llevan al banomaria a 37° C,,
el como un tub o o ; sn de clerure de ealcio y otro con la
tromboplastin Dohnn ormancecer woa 9 pinutos con el fin de que adquie-
ran la tempera % itgs Wl :
A los cince n;!*rn sn lez aaresa 01 co de la trombopiastina
calentadt Teniendn hs 1y ol reln cientnies, se aaresa al primero de los tubos

H

s
n 13

A H 3

o v ose pene o uneconar el reloj por

008 e de b eniunén de cleruro o onls

med.o del contrete de opee DD oentonids del tibo se asita rapidamente con el
asa de morome’, 3 (.1_’.,:{_, en oven i lounneisn del eodgulo, momento en el
cual se deja de pisar of contazio eidutrico de ple. Se anota la lectura del tiem-

po transaurrido. o
S ot et oore de momipalacienes con =5 sinuientes cuatro tubos,
cv‘n“nn!o:‘do prosren: wamente in contidad de calcio, de ccnté::imo en gen~
s, h"v"'w rneontar 1 eantidad con la cual 5o chtenca el tiempo minimo
dc congulanién, Bota o 1y on b odesin ot de calcio,
i T 1+ dosis éptima de tromboplastina

Qm procede on senp drt o deten
o tubos rontc:m onrtenido onoelles 1d de tremboplasting,
artrada on la serie anterlor.
-

e T i'\’ v 1y e 1"X!Iﬂ/‘1 dem o
v oanadin ndat a dos : ;
) Il tempo minimo, enovirhe i de e: 12 ;—wdo -on dosis éptimas de
treamboplastina y de rol-io, e ol tiempae de TMdaxima Actividad Trombinica”
vhaoplanst pa
del r‘*"n‘ on estudio, ol cual se pasara a £or ‘ciento por medio de la si-
guicnto tabla:
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CAPITULO V
RESULTADOS PRACTICOS OBTENIDOS



I.—~En pacientes cardiacos.
Il—En perros normales.

L.—EN PACIENTES CARDIACOS

Entre los pacientes del Instituto MNacional de Cardiologia se presentan
frecuontemente casos que necesitan la administracién de dicumarol ya sea
por inlarto del mioccardio, o por trombosis vasculares, otc, Estos fueron apro-
vechados para la elakoracién del presente trabaje. Se hicieron iambién es-
tudics en pacientes cardiaces externos, pero encontréndose dificultades du-
rante el curso de su tratamienio ya que cra imposib'e hacer comprobaciones
con la reaulandad que pueden Inararse en pacientes inlernos.

CASO N~ 1

Cantidad deo
Dosis Total Ad. Protrombina Tibrinédgone
Nombra Focha de Dicumarol M.AT. % on mgs. %
G. G. 14-X-49 4750 mgs. 19 493
15-X-49 — 19 496
18-X-49 — 13 540
20-X-49 27 553
27-¥-49 —— 43 530
3-X1-49 — 40 540
9.X1-49 — 36 553
15-X1-49 —_— 30 550
18-X1-49 — 30 495
4-XI1-49 s 36 540
10-X11-49 - 31 510
20-X1I-49 —_— 37 493
2-1-50 —_— 26 496
9-1-50 — 19 ggB
150 —_— 9 0
1?.%-lt-so —_— 13 493
2-11-50 — 28 496

- 41.
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CASO N 11

Cantidad de
Dosais Total Ad. Protrombina Fibrindgeno
Nombro Focha do Dicumarol MAT. % on mgu %
A. V. 31-XI11-49 1150 mgs. 71 406
2-1-50 — 16 428
7-1-580 — 16 428
14-1-50 —_— 19 406
21-1-50 s 55 453
27-1-50 — 40 493
6-11-50 ——— 27 490
CASO N-*' III
Cantldad do
Dosin Total Ad. Protrombina Fibrinégono
Nombro Focha do Dicumarol MAT. % on mgs %
L. G. H. 19-X11-49 1795 mgs. 85 631
23-X11-49 — 25 687
30-X11-49 — 25 606
9.1.50 e 16 RRS
21-1-50 R 18 €06
30-1-50 e 35 631
7-11-50 — 21 SQ3
14-11-50 e ?9 583
20-11-50 — a3 £06
CASO N*' IV
Cemtidad de
Dosin Total Ad. Protrombina Fibrindgono
Nombre Focha do Dicumarol MA.T. % en mas. %
E PG 12-1-50 925 mags. 20 478
14.1-50 — 70 478
17-1-50 —_— 19 428
21-1-50 —— 20 47°
27-1-50 — 30 883
3-11-50 —— 44 553
10-11-50 —_— 26 543
11-1I-50 — 23 540
24-11-50 — 40 593

.49 .



CASO N* V

Cantidad de
Nombre Dosis Totcl Ad. Protrombina Fibrinédgeno
om Fecha de Dicumarol MA.T. % on mgs. %
S. C 16-X11-49 450 mgs, 58 575
19.X11.49 — 14 534
22-911-49 ——— 25 534
Z6- 71149 R 40 487
30-Xil-49 e 17 456
5.1.580 e 9 398
CASO N VI
: Cantidad do
Dosais Total Ad. Protrombina Fibrindgeno
Nombre Facha do Dicumarol M.AT. Y ou mgs. %
P. H. 12 1V.50 200 mgs. 57 541
12.1V-80 oo 541
14.1V.50 e 38 641
15-1V. 8¢ e 23 606
INAVES J— 13 541
10 1v.80 e 15 500
19.1Y.50 — 21 515
23.17.55 —— 30 540
21.17.50 e 30 541
29.1V.50 —— 47 515
CASO N* VII
Cantidad de
Dosin Total Ad. Protrombina Fibrindgono
Nombre Fecha dn Dicumarol MA.T. % on mas. %
E. N G 272-1V-50 450 mags. 58 725
T N
28.1vV.50 ——
3.V.50 _— 25 649
15-V-50 — 61 700
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CASO N

VIII
Cantidad do
Dosis Total Ad. Protrombina Fibrindgono
Nombeo Fozha do Dicumaro) MA.T. % on mgs Y
E. B, 19.1V.50 150 mags. 53 480
20-1V-50 e 18 449
211750 —— 48 487
25-1V-50  — 45 S00
26-1V.50 i 57 487
27-1V.59) B 62 468
CAS0 N+ IX
Cantidad do
Dosiz Total Ad. Protrombina Fibrinégono
Nombro Focha de Dicumarnl MAT. % on mgs, %
E A, 25-1V-50 300 wos. 89 462
28-1v.50 e £4 434
27.1V-50 e Ch 443
28-1V-50 N 31 493
29-1V-50 ———— 28 468
30-1v-50  —— 18 440
1-V. 50 —— 21 443
") \ P ?,.r' “:68
3 V.5 - - *7 403
5.v ‘*Q R 40 4728
8.v — 50 480
C ESO N+ X
Cantidad do
: Daain Tolal Ad.  Prot-ombina Fibrindgono
Nombro Focha de Dicumarol MAT % on mgs %
L C 8-V-50 350 mags. 63 405
9-V-50 —— 59 509
11-V-50 — 43 s19
12-V-50 R 43 495
13-V-&0 ——m 3R 509
17-V-50 — 22 - 870
22-V.Fn — 20 70
24-V.50 —— 71 509

.44 .



CASO N* XI

Dosln Total Ad.

Cantidad de

Nombro Fecha do Dicumarol PIL‘;'.:"I:".H’ZG !;i:r'i::.g'e:;:
L C 6-V.50 200 mgs. 85 520
9-V.50 —— 48 495
11-V-50 e 40 485
12-V-50 —_— 47 509
15-V-50 — 53 495
18-V.50 —— 88 500
CASO N* XII
Cantidad de
Doaiz Total Ad. Protrombina Fibrinégeno
Nombro Focha de Dicumarol MAT. % onmgs %
A N R 3-V-50 250 mys, 71 520
€-V-50 ——— 53 520
7-V.50  —— 53 495
8.V.50 e 32 493
9.V.50 — 47 520
15-V.50 — 100 495
CASO N* XIII
Cantidad de
Dosis Total Ad. Protrombina Fibrinégeno
Nombro Focha do Dizumarol M.AT. % on mas. %
D N C. 22-V-50 300 mgs. 57 315
24.Y.50 — 57 202
25-V.50 e 56 315
26-V-50 — 56 433
27.V.50 —_— 43 371
29.V-50 — 53 546
31-V-50 w——— 61 433




CASO N*' XIV

Cantidad do
Doain Total Ad. Protrombina Fibrinégeno
Nouibro Fecha do Dicumarol MAT. % on mgs %
J. R. . 18-1-50 20625 mgs. 58 431
21-1-50 20 406
3-11-50  — 38 497
7-11.80 e 21 587
11-11-50 e 24 525
15-11-50 e 19 553
16-111-50 — 19 500
18-11-50 — 29 493
25-11-50 — 27 428
28-111-50 — 3l 468
5.1V.50 e 27 431
10-1V-50 — 48 493
15-1V.50 —— 35 463
18-1V.50 e 27 8583
24.1V.50 R —— 3N AR8
KUY — 71 478
CASO N' XV
Cantidad do
Dosis Total Ad.  Protrombina Fibrindgeno
Nombre Focha de Dicumaurol MAT. % on mgs. %
R C. 14.1-.50 200 mas. 59 278
17-1.89 e 12 230
18.1-50 — 4 2n3
19.1.50 S e—— a5 248

Resultados obtenidos en dos personos sanas que bondadosamente coo-
peraron y que fueron tratados con las mismas dosis de dicumarol,
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CASO N*' 1

| Dosis Total Ad.  Protrombi %?mud d.

L ] otr n

Nombre Focha de Dicumarol M.A.T. '}.w en er%o
E. D V. 22-V.50 350 68 315
24-V-50 — 56 302
25-V.50 _— 56 302
26-V-50 —_— 41 295
27-V-50 —_— 38 371
29-V.50 e 35 325
30-V.50 —_— 35 315
2-V1.50 —_— 40 305
5-VI1.50 _— 52 302

CASO N* 11

Cantidad de

Dosia Total Ad. Protrombina Fibrinégeno

Nombre Focha do Dicumarol MAT. % en masn %
‘P. M ?9.V.50 300 71 376
30-V.590 — 71 376
. 31.V-50 — 70 376
1-V1.50 e 64 358
2.371.50 —_— 31 325
3-VI-50 —_ 42 344
4.V1-50 — 48 334
5-V1.50 ——r 52 315
R-V1-50 ——— 60 371
7.V1-50 e 68 358

11.—PERROS NORMALES

Fn el capftulo anterior se describié la forma de administracién del di-
~umarol a los perres. Para lleqar a ‘os resultados obtenidos se eligieron dos
lotes. Las experiencias efectuadas en el primero nos sirvieron de base para
levar a cabo las determinaciones mds apropiadas en el sggundoA lote.

Estas experiencias consistieron en detérminar la "Mdaxima  Actividad
Trombinica’ del plasma sanguineo de los perros con cantidades éptimas de
tromboplastina y de calcio, y en la estimacién del fibrinégeno, que se hizo
caregcﬁdo cantidades éptimas tanto de p'asma como de los reactivos em-

pleados.
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LOTE 1

Doasis Total
Ad.do  Profrombina Cantidad de Fibriné-
Perro Focha Dicumarol M.AT, % gono on mgsY,.

Con éptimas Optima 1 c.c. plasma

| 29-Vill-49 600 14 500 500
Ii 30-VIII-49 400 17 727 685
" 6-1X-49 R 11 703 668
I 14-1X-49 600 69 568 521
v 20-1X-49 . 29 603 623
v 27.1X-43 £00 94 587 587
v 28 1-49 600 92 635 654
2-¥.49 N 20 639 639
LOTE 11
Cantidad do
Dosis Tota] Ad. Protrombina Fibrindgono
Perro Focha do Dicumarol MAT. % on mqrs.

1 2-VI-80 200 190 520

3-V1-50 100 190 505

4-V1.50 - 219 547

5-VI-S0 160 15 416

5-Y1-50 . 12 5720

7-VI-&0 7 ° §20

8-VI1-59 7 * 405

9.VI-50 . g ¢ 520

10-VI-&0 - 9 * 485

12-VI1-50 o 1 473

13-V1-.50 c 15 495

14.VI.50 L. it a7

15-V1-50 . 47 480

16-VI-50 o 79 4R5

17-V1-50 e 122 495

A 18-V1-50 - 152 505

* Presentd hemorraaias.

2 31-VI-50 200 190 495

2-V1-50 . 1an 495

3-V1-50 1ng 138 495

5-VI-50 100 24 4772

6-VI-50 L 16 47

7-VI-50 - 7 * 452

.48 .



Fallecis al octavo dia, después de presentar hemorragias.

3 2-V1-50 150 190 520
3-V1-50 100 79 400
5-VI-50 100 16 472
8-VI1.50 . 10 472
7-V1-50 8 452
8-V1.50 6 400
9-V1-50 S 433
10-V1.50 4. 520
12-V1-50 4 416
13-VI-50 4 495
14.V1-50 5 520
15-VI-50 19 577
16-VI-50 122 577
17-VI-50 190 520
Cantidad de
Dosis Total Ad. Protrombina Fibrinégeno
Porro Facha do Dicumarol MAT. % en mgrs.
4 10-VI-50 o 190 472
12-VI1-50 100 190 472
13-VI-50 100 123 495
14-VI-50 S0 27 344
15-VI-50 50 11 371
16-VI-50 - 9 443
17-VI-50 7 443
18-VI1-50 3 443
18-V1-50 0 443
20-V1-50 o

*  Fallecié después de presentar hemorragias.
5 12-VI.50 100 190 61l
13-V1-50 100 138 650
14-V1-50 SC 38 611
15-V1-50 S0 13 611
16-VI-50 s 9 547
17-VI-50 5 047
19-V1-50 5 547
20-VI-50 5 547
21-VI-50 4 547
22-V1-50 4 611
23-V1-30 4 650
24-V1-50 13 377
25-VI-50 22 650
26-VI-50 43 650
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27-VI1.50 67 577
- 28-VI-50 79 577
29-VI-50 79 547
. 30-V1-50 79 547
3-VIi-s0 79 547
4.VI1-50 79 472
S-VII1.50 122 650
6-VI11-50 138 472
7-VI1.5G Ce. 172 650
6 17-V11-50 100 180 288
19.VII-50 100 138 398
20-V11-50 S0 12 305
21-VII-50 8 315
22-VI1-50 S 577
23-VII.50 7 587
24-VI1l.50 9 557
25-VI11-50 14 547
26-VII-50 32 495
27-VII-50 43 495
28-VI1-50 57 474
29-VII-50 75 4147
31-V1I-50 122 48¢
3-VIII-50 190 447

Cantidad de

Donis Total Ad. Protrombina Fibrindgeno

Perro Focha do Dicumarol M.AT. % on mqrs.

7 21-V1-.580 100 172 495
22-V1-50 100 179 405
23-V1.50 . 122 &en
24-VI.iQ 67 440
26-V1.L0 21 iy
27-V1-50 17 71
28-VI-50 12 371
29.V1-50 12 371
30-V1-50 8 495
1-V11-50 8 443
3-VII-50 12 443
4-V11-50 19 371
S-VII-580 26 433
6-V1I-50 26 472
7-V11-50 47 520
8-V1I-50 79 520
10-VII-50 155 520
11-V1I-50 190 520
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24-VI-50 100 190 742
26-VI-50 100 216 693
27-V1-50 e 11 520
28.V1-50 8 543
29-VI1.50 5 543
30-V1-50 5 577
1-Vil-50 9 543
3-VI11-50 12 547
4-Vil-50 18 567
5-V11.50 95 547
7-V11-50 49 543
8-V1i-50 79 520
10-VI{-50 122 567
11-V11-50 155 577
14-V11.50 e 190 543
9 1-Vii-50 100 180 520
3-VII.83 S0 26 520
4-VII-.50 S0 20 547
5-VH-50 . 18 547
6-V11-50 13 334
7-V1l- 50 12 334
8-VII-5 11 334
10-V1I 50 15 325
11-VII-50 15 400
12-VI1-50 14 472
13-VIL-50 14 472
14-VII-50 21.5 577
15-V11-50 30 425
17-VII-80 122 472
18-VII-580 135 472

19-Vi1-50 190 495 .

Cantidad de
Dosis Total Ad. Protrombina Fibrinégeno
Porro Focha do Dicumarol M.AT. % on myrs.

10 9-V11-50 100 190 877
10-V1i-50 - 79 520
11-VII-50 50 35 520
12-V11-580 S50 32 520
13-VII-50 o 10 577
14-V11-50 10 485
15-V1I-50 7 433
17-V1I-50 17 495
18-V11-50 17 493
19-V11-50 18 495
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20-V1I-S0

26 577

21-VII-50 32 472
22-VII-50 40 483
24-VI1I-50 43 494
25-V11-50 66 472
26-VII-50 92 433
27-Vil-50 122 4385
28-VII-50 S 190 495
11 17-Vii-50 100 190 547
19-VII-50 100 122 547
20-VI11-50 S0 26 547
21-V1I-50 - 25 547
22-VII-50 18 520
23-VI11-50 15 472
24-VI1-50 14 S20
25-VI11-50 12 520
26-VI1I-50 15 495
27-VI-50 15 472
28-VII-50 2 547
29-VIi-50 30 547
31-VI11-50 122 247
1-VIII-50 155 577
2-VII1-50 .. 190 557
12 21-VII-50 100 172 495
22-V1i-50 100 155 495
23-VII-50 50 122 492
24-V1I-50 o 47 547
25-VIL-50 35 577
268-VIi-50 22 577
27-V11-50 15 577
28-VII-50 2 547
28-V1I-50 14 577
31-VII-50 17 520
1-VIII-50 20 472
2-V1I1-50 26 443
3-VIII-50 35 - 433
4-VIII-50 57 443
5-VIII-50 79 443
7-VIII-50 122 433
8-VII-50 155 472
9-VIII-50 190 443
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Dosis Total Ad. Protrembina T
Pecha deDicumarel _ MAT. % on mume

13 24-Vi1-50 100 190 611
25-VII.5D 120 26 611
27-VI1-59 o 2 650
25-ViL.80 17 8§77
20.¥771.53 14 577
31-Vil-30 12 611
1.VTi1-50 13 887

2-VIII.80 15 547
3-Vii-80 15 520
4.Vi.53 20 445
5-V1i1-50 26 8§77
B8-VII1-50. 35 577
7-VII-50 44 611
8-VIIL.S3 57 611
9.VII-50 79 811
10-VTIi-50 122 377
11150 172 867
12-Vii-50 . 185 547
14 24-V11-50 100 180 520
26-VI1i-50 100 47 520
27-VI1-50 . 26 472
28.V11.50 22 443
29-V11.50 15 443
31-VI1.50 15 433
1.VIII-50 14 443
2-VII.50 17 520
3-VII-50 20 547
4.VIII1-50 26 $20
5-VIII-50 47 495
6-V1iI.50 79 495
7-VII-80 138 495
8-VTII-56 172 473
9-VHI-50 o 190 472
15 26-V1I-50 100 190 611
27-VII1-50 100 122 611
28-V1I-50 .. 47 611
29-VII-50 26 577
31-VII-50 15 520
1-VIII-50 15 495
2-VIII-50 17 485
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3-VIII-50
4-Vll-50
5-V1i1-50
6-V111.50
7-VIII-50
8-VIII-50
9-V1l1-50

26
30
47

122
138
175

472
495
520
495
485
577
577
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CAPITULO VI
COMENTARIO



,v
¥ N
1
i

El presente trabajo so hizo con el fin de obtener datos sobre las varic:
ciones del fibrindgeno en pacientes tratados con dicumarol,

En un principio se utilizé la técnica del Kjeldah! que mdas tarde fué
cambiada por e! métedo de Andersh y Gibson por ser éste mds sencillo en
la préctica, ya que en ¢l presente trabajo con dicha técnica llegaron a ha-
cerse hasla doce determinaciones diariaa que con la técnica de Kjeldahl
represeniarfon dos o tres dlas de trabajo.

Con la experiencia adquirida en ¢! I. Nacional de Cardiologia de b
afios de trabajo con los anticoagulantes se procedié a la observacién de las
variaciones del fibrindgeno en animales de experimentacién (perros), que
tueron sometidos a tratamiento con dicumarol por espacio de 3 6 4 dias con
objeto de legrar bajas considerables de la Maxima Actividad Trombinica
muy cercanas a la zona hemorrdgica o atin en ella para observar las modi-
ficaciones en el contenido de fibrindgeno.

Se hicieron varias determinaciones en cada una de las muestras de
sangre con el objeto de ver si el contenido de fibrinégenc obedecia también
a concentraciones éplimas y obtener las caracleristicas de la curva de acti-
vidad correspondiente.

Los resultados obtenidos pueden apreciarse en las tablas correspon-
dientes al Lote I en el que solamente en cuatro de las determinaciones coin-
cidié el resultado de la técnica usual con el empleo de dosis 6ptimas. En
las otras cuatro d(_tcrminaciones se obtuvo una variacién mdxima de 47 mgs.,
que corresponde a un nueve por ciento,

Debido a ésta circunstancia y al hecho de que la segunda técnica es
mds sencilla se cambié por la técnica de Andersh y Gibson ya que con
ésto se evitaba el tener que coagular el fibrinégeno a concentraciones ép-

timas,
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CAPITULO VII
CONCLUSIONES



1.—El Dicumarol administrado a desis terapéuticas usuales no ocasiona va-
riaciones de imporlancia on el fibrinégeno sangufneo.

2.~—En individuos cardiacos con padecimicnios trombo-embélicos ocasiona
variaciones en el contenido del fibrindgeno sanguineo, pero de pequena
amplitud y dentro de lfmites normales.

3.~—La mavyor variacién obtenida en los pacientes fué de 177 mgs., que re-
presenta una variacién de 32% (caso V).

4.—La coagulacién del librindgeno estd regida por concentraciones éptimas
de ésta substancia,

5.~—Descensos considerables de la prolrombina en los perros en experimen-
tacién, con hemorragias y atin muerte del animal no acarrearon descensos

notables en el contenido del fibrindégeno sanguineo.

6.—La mayor variacién obtenida en los perros fué de 222 mgs. con descen-
so de la protrombina de 185%, (es decir con un tiempo de protrombina
de 5%). Esta variacién i1epresenta un 35% del librindgeno, (perro 8).
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