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INTRODUCCION 

Los múltiples problemas que presenta el empleo de los anticoagu­
lantes, tales corno la heparina. el dicumcirol. rclcntan y tromexón en el tra­
tamiento de los padecimientos t:-ombo-emb6'ico::;, hacen necesario el cono­
cimiento a fondo do! fen6meno de la cCY.Jgulaci6n sangulnea. 

Este estudio se ha iniciado dc::;de hace algún tie:np:i en el Instituto 
Nacional do Ccrrdio!ogia, persiguiendo principalmente la finalidad de en­
contrar la acción de dichos cnticoagulantes sobre todos y cada uno de los 
factores de !a coaauloci6n, ad r:omo de conocer en su :otalidad este len6-
meno. A trav-és del men'.:ion'.1do estudio se ha podido comprobar que la 
coagu!aci6n sanguinea ::;e vcrif:ca :11ás rópidamente en tanto existan en la 
sangre concentraciones óptimm; de sus diversos bct0res. Esto ha sido ple­
namente confirmado por lo ql:c respecta a !a tro1:1boplastir.a y calcio, en­
contróndoso en estudio lo rclc:cionac.!o con el fibrinógeno. 

He tratado de coopcrm al mejor conocimiento de esta substancia, 
principalmente buscando dilucidar la acción del Dicu1:1arol sobre la misma 
Y persiguiendo ademós el hacer alguna luz sobre el comp1ejo fenómeno de 
la coagulación en general y ayudar a regularizar las dosis terapéuticas de 
dichos anlicoagulantes para el tratamiento de los fenómenos trombo-emb6-
licos, ya que si bien es cierto que hace algún tiempo se aplican a tal finali­
dad, aún 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 benevolenda d.:;l H. Jurado entraré en rr'.aleria. 
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INTRODUCCION 

Los múltiples problemc::; qw:- prc:wnta el empleo de los anticoagu­
lan tos, talos como la heparinn. rd di(:¡¡;¡nrol. ¡::C'lentan y tromexón en ol tra­
tamiento do los padecimiento::; tro:1~bc--emb6'ico::;, hacen necesario el cono­
cimion!o a fondo del fenómeno de le co:i:;¡ulcción sangulnea. 

Este estudio se !:a ::1:cicido de:::do hace algún tie:np::> en el Instituto 
Nacional de C',ardioloé!ia, pcrsiguicnco ¡::rincipal:r.cntc la finalidad de en­
contr:ir la acción de dichos cn:;co<::9ukmtc:; sobre todos y c:::ida uno de los 
factores de la ('0Clntilc:ci6n, nd r·o::10 ck c-cnccc; ('f1 su totalidad este fenó­
meno. A irav{>::; del rnencion"i<lo 0Sturlio se ha ¡:cdido comprobar que la 
coagu!ación S(mgu[nc~·1 se vcni:cc1 :1~ós ró;)idomcntc en tanto existan en la 
sangre concentraciones óptimo:; d•:! sc1:-. diversos bcbrcs. Esto ha sido ple­
namente confirmcdo por lo qt:c rc:>pccla e !a tror:1bo¡::lostir;a y calcio, en­
contrándose en estudio lo rcla:::ion:ic!o con el !ibrin0geno. 

He tratado do cooperar o! mejor conocimiento de esta substancia, 
principa!montc buscando dilucidar la acción del Dicur:ia:-ol cobre la misma 
Y persiguiendo ademós el hacer olgur.a luz sobre el comp1cjo fenómeno de 
la coagulación en general y a·¡udé!r a regulmizar los dosis terapéuticas de 
dichos anticoagulantes para el tratamiento de los fenómenos trombo-embó­
licos, ya que si bien es cierto que hace alc;¡ún tiempo se aplican a tal finali­
dad, aún no son perfectamente manejables. debido principalmente a la 
distinta forma de reaccionar que presenta cad·.J enfermo ante un tratamiento 
de esta naturaleza. 

Expresados los motivos que originaron este modesto trabajo que so­
meto a la benevolencia del H. Jurado entr::ró en r.:cte:ia. 
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CAPITULO 11 

"DICUMAROL" 
(Generalidades) 



El desarrollo de métodos e!ec:ivcs ¡xua la inhibici6n de la coagulación 
de la Ronqrc "in vivo", cc:;'.;ti:·i·¡0 un r,_--::;o impcrlcmtc en el progreso do Ja 
Medicina. [)() su aplicación en el trolomicnlo de los enfermedades trombo­
embólicas se dcr.prcndc la im!~Orlancia de lo terapia anticoagulante en esos 
casos. 

El estudio del mccanic.1~10 de nc·i(:n de los cmticoagulantes en la in­
hibición de In co:ioukici6n r;, riú:: b-:stantc obs-:uro Esta no es sino una 
ncción qu!mico-lir.10!6mcn sol~rc !c.s • 'c:::r:~tc-::; do h coaaulación, por medio 
de la c1101 se disminuye el d'.'.:..-!:-;o!k :· 0:·:!,.,r.:.!ón d0l trombo; sin embargo, 
es di!ícil dcten"'.1inr.r :~·.1 :rdh10n~in cl;:-cc:!'.1 :;~brc h reabsorción u orc_tani·''l­
ción de los trombos ya fom:ados. 

/\ pesar de qun !-:s irn~ic'.'."1cicne:: r.r-:-:~nneccn aún ir.ciertos, es evi­
dcn te ql:e p:.t~ trut ~,?~11 c·nio ,-,s !1:-d ,,_..: ,..rdc- !- ~:- s~ :!1 r1::~~: dtr1dc;.. en pcrs0nos con 

trombosis vaf.culares ro infartos pul:nonar y miocárdicos. 
Los anticooc¡ulantes con r•~su!todos clinicc:rnrmtc satisfactorios son la 

he¡::crrina y el dicumarol. El comport'.1r:1iento de cslos, difiere morcadamento 
en su velocidad de acción. pu0s micntrc:is la hc;x1rina administrada en dosis 
c!lnicamente electivas actúa inmediatamente ¡:..'Cro por corto tiempo, el di­
cumarol lo hace lentmnente r:cro ¡:::or un la¡:so mayor. 

En 1940 se hicinron la:> primeras C):pcricncias en !ratami0ntos clínicos 
con dicumarol, meses despuós los inv0sticiadores ele la Clínica Mayo repor­
taron los resultodos obtenidos en G p.-:-:cicntcs con fenómenos trombóticos. 
Meyer y otros reportaron datos k1voroblcs con el uso del dicumarol como 
agente terapóutico. Gracias a las invest!r¡ociones completas del Dr. LINK 
en animales, el peligro en la admin\strc:ciün d...:! Dicumorol puede preveerse . 
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e).-Quo grondc5 do:;is do metilén-xantinas no solamente contrarresta Ja 
hipoprotrombine:nia cousado por el Dicumarol. sino quo son capaces 
do produc:r hiperp:otrombincmia. 

1).-Quo lo5 r.alicib:c:; cxc:nnrnn la hi¡:cprotrombincmia causada por el Di­
c1mmrol /' q\:c cilc:; :::::;i::c:; sen cop:1ccs de p1·oducir marcadas reduc­
ciones en Ja act:'.·idc:d de l::i rrotrcmb¡na. 

q' .--Numcro::cs fnctorc!'l l'1i0:; 'cmo dict.:1 y caractcrc!l hereditarios, influyen 
scns:blcmcn!o en ln oc~;(.n del D;::u::;cuoJ sobre lo protrombina. 

Cntos hecho!.l 0x¡')l~r:::wn:ak:; obtcn1dc:; en Jos estudies en ..:mimalos y 
rcportadon por Link. han cc:1:;tituldo el conGcimicnlo inicial del efecto del 
dicu:r.mol sobro la cctl\'idc1cl do la polrombinn. 

AcctON DEL DICUMAROL SOBRE LA. ACTIVIDAD DE LA. 
PROTROMBINA EN EL HOMBRE 

Conocemos que el d!r1:rr:n:ol r:r\:1:0n~0:~('n!e disr'1inuyo la producci6n 
<!e ¡::rctrombina en e: hlqc:do. Sin ernbnr(IO no s<:~ sé1be exac:tamente si bajo 
kt influencia do! dicummol oi hL1·::do di:rnünuyc o pera totalmente la pro­
d11cci6n do 0:.la prolc\i.'i, o si ::;it:1r'.c·::1'."':::f' rrod\wc ur.ci substancia qulmica 
n\\0r~id11 que ticn<' mencr oc:ividnd pct:o1:-ibl:1'.c(1. Este efecto del dicumarol 
ln ~:ido r::;tudiodo ~n dntci~l•' ; :-r ::11:::!:c.:; i::·;,,::;i -:c:dorcs, que h::m establecido 
l·-r:i si0túcn~<~!1 ob:1CT\.'t.1c1cnf'S 

1-- f.1 d:n!!~inrol no ::<.'n" n:naí:n 0!i:,cto sobre b co..··¡r:.iulabi:idad do la san·· 
ore c:wmdo o:; aú'ldido "in vitre". 

~.---En do~;is tcra~utica!1, el incremento del tiempo do ¡:rotrombina es de­
tormincdo do 8 a 24 horos dcsp16s do su ac.1minis:ración (Link y cola­
borado:c,s} y de 48 <J 7?. hcros, scqún se hn observado en el Instituto 
Nacional de Cardio\o.Jla. 

3.-Con do!lis sencillas y aún en mayor grado con dosis repetidas, la mó··\­
ma prolongació.n del tiempo do prolrombina, so alcanza en vario.-: dios; y 
una marcada prolonqm:ión del mi:;mo puedo sor encontrada 2 6 3 dios 
después de la última dosis. 

4.-El efecto de pcquci1as dosis do dicumarol puede ser completamente evi­
taclo i~or c1rcmdcs do~;is de vitominas K (Linl: y Shop:ro). 

5.-Hay un amplio grado de variaciones individuales en la respuesta a las 
minmon dosis do dicumarol. L::r baso de estas variaciones no es siempre 
determinadc1. L::rn cousus que se cree originan esas variaciones en la 

respuesta son: 

. 17 . 



PROPIEDADES. 

El dicumarol fué obtenido por prit!1orn vez en 1938 por i-t. A. Camp­
boll dcspu6s de una serie de cn!ucrzc5 tonelicntes a aislarlo, quo se hicieron 
a raíz de los sl:1tomos hc:nc:-r:'í•;iccs q110 ;.e ob;.crvnlxm en el c¡anado des .. 
pués de la ingestión do cierto variedad de panton (trébol dulco). 

Puro, zo proscnta en fo:t:)Q de crintolc:; c:uyo punto ele fusi6n os de 
229.SºC. - 05''C., i;olublc <•n i.;olucio:1p::; aknli:ws, in:;olublo en soluciones 
6cidas, boja solubili<ll1d en ::olvcntcs or<Jt'mic:os. 

Su fórmllL:l co=-idl'n!;G-id es C.,i i.10 •. 'i r:rc:;cnta la siguiente forma 

estructural: 

OH OH 
1 H 1 

ó 
J 

1 

1 H 

~ 6Ao 
De acuerdo con b nomc:Kkituro qulmic'-1 su nombro es 3.3' motilen 

bis (4 hidroxicumorina). 

EFECTOS FISIOLOGICOS. 

Dcspu6n do un'.1 ::c:il' d·~ c::t11cl:os hcchcs ¡;or LINK y otros investiga­
dores en una serie ele cor.c:o:; c:v:ontra:on: 

a).-Quo hay un periodo Intente qun r.!rrnc a la administración del Dicu­
marol durante el cual no puedo ser rüvelado ninguna rcducci6n en la 
actividad de la protrombinc:. 

b).-Que ol incremento del tic1npo ~o prolro:nbino que siguo a la admi­
nislraci6n do la dosis ele Dicurnmol al:::.:mza un máximo y gradual­
mente retorna a lo norm8l. 

c).-Que la magnitud y dura-:i6n do esta boja de protrombina está en fun­
ci6n dE· la donis administrad'.:l. 

d).-Que la vitamina K evita In pro!ongi:ici6n do! tiempo do protrombina con· 
sccutiv J a la cd:ninistrcr::ó:1 de ¡::,'{;qucí:c:s dosis de Dicumarol a conejos, 
ralas y otros animales, y que puede ccelcrm el rotorno de esos tiempos 
al normal. 
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o).-Quo grandes dosis do rnolilén-xantincs no solamente contrarresta la 
hipoprotrombinomia causada por ol Dicumarol. sino que son capaces 
do producir hipcrprotrombinornia. 

f).-Quo lo5 salicilatos cxcrwran la hipoprotrombinomia causada por el Di­
cumarol y que olios mismos :::on capaces do producir marcadas reduc­
ciones en la actividad do la protrombina. 

g) .--Numcro:;cs !crctor03 talos como dicta y caracteron hereditarios, influyen 
sonsiblcrnento en Ja acción del Dicumarol sobro la protrombina. 

Estos hechos o:-:perimcntales outonidos en los estudios en animales y 
reportados r_.or Link, han constituido o! conocimiento inicial do! efecto del 
dicumarol sobro la actividad de la protrombina. 

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

Conccemo~. que el dicummol ap..'lrentomonto disminuyo la producción 
r:!o prctrombina on e! h!qado. Sin ornborgo no se sabe exactamente si bajo 
la iníluencia del dicumarol ol h!gcido d sminuyo o para totalmente la pro­
d11cci6n do esta proteína. o si si1:1r;Jemer;te produce una substancia quimica 
r.ltornda que t:cnc• menor actividad protrombhiica. Este efecto del dicumarol 
lin r.i<lo estudiado en detalle :~::ir muc!:cs im·0sii<:;adoros, que han establecido 
1'1s siguientes oi)3orvacioncs: 

1.--r.I d!cumarol no tiene ninqún efecto sobro la coagulabi1idad de la san­
gro cu('Jndo os afladido "in vitro". 

?..-En dosis terapéuticos, el in· :remen to del tiempo de protrombina es de­
terminado do 8 a 24 horas después de su administración (Link y cola­
boradores) y do 48 a 72 horas, según so ha observado en el Instituto 
Nacional de Cardiología. 

3.-Con dosis sencillas y aún en mayor grado con dosis repetidas, la máxi­
ma prolongación do! tiempo de protrombina, se alcanza en varia-: dios; y 
una marcada prolongación del mismo puedo ser encontrada 2 ó 3 días 
después do la última dosis. 

4.-EI efecto de pcqueflas dosis de dicumarol puedo ser completamente evi­
tado ¡::or grandes dosis do vitaminas K (Link y Shapiro). 

5.-Hay un amplio grado do 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 son: 
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o).--F.n!ermccbdcn del hl'.;::clo. 
b).-Dicta. 
e) .-En!crmcdndc:; (pn!rninto:itirnk•n. 
d).--1/('jcz urnch n d••::ri;1tric16n 
c).-·Híp<>rcoa<nilol:1 it.l-id :;·in• :1111~•·:1 

0.-Alquno:; drc·ic::; c:i•) r)or r,1 rní!;i;1n:1, r ucdcn prolongar ol tiempo do 
. • L · c.·c·r·.'· ··; 1rn1 ~:.1lic; btos y l.1 hc¡x11 ina. p:o.ron~11;no, • . 

T.:>XICIDJ\D DEL DICü?iIAROL. 

El Dicum:Jro! c'.'l:r.o otrr:'.> d~o·;:i:1 r.:i!::•;n;:;<'n'c u~n-~h:;, es :6:<ico; esta 
1oi:icidcd co:-::,:¿~:.-.. r:1 l::r 1:~'.1':-~P;f~~-.(·1..-·! d1"' l":•-; :~¡::r:i0::r:~!f hr.;--·<iticc!.>, cuando mo­
r.e::; en la o:tNé1:·¡,jn el··· L1 : :•:d·.:::'::C..:1 d• l 1 r 1 :ct:;;;;:L¡:;~1 (Unlc y Sbopiro). 
°!::!1 r;o:-o r~c~:b!c qt.H~ i:1tc;'.h·r~·1 o~::::; flalCiC::1c:.: i\:·i !~·~ h---i rep:rL:i:do QUO 

C~!U::::1 r-':~U,_·:·~c.~; ::·-z::~h:.~1:; (•~1 ;; r·,··1 :;--·r•::~;-~··. 1 :: rJ •. -. f;}-,:-1~·.:,-r•',':-'JJ de }O !iOn:)rC. 

S1n 0:-::b,:1:-na. 0:-: ~: t.:::-:c 1::d·:~,.j f :~ !"..j-··: :,:- \' :-r1 Vtlrr~:b!P cu -:nJo k:s funcio .. 

closir, nYJSl\''";11, di:~:::; !!1'.."·.~; f' 1 P't':··::·:~ d 1 ~ !-}:: •·:"':r·1
c !~i:'!.; c·n t'};,·:r.:·u'.i, .... ] humc:na, 

f:UXif) C';:1U:-.t1~Ir C"~·:y,-.}._;.J"; f":~t:n:-t~::·~·(·.: c:1 1.-l '. . .,::~ .. !\.--) e::~ F·:~1.::0:\~1. :~rnb!crcs y 
:ntH·rt0 f":1 ro-:::::; 1:~;~;1~ í:'.'.:'•c \:;"::• •i;.:; ¡ r•·:~··::t·::; cJc::/:~ d:l.:1:·1c!:J:i c;cnc­
ral del s:t;t(\~n<1 ci:::u>'-:~'"";~,...,. L:~ ~:--·:-- !:--::~·b:c~~ :· ,~:~·r. :-:k'J en le~> cu:::lc:.; so 1-::'l 

0s cor:1plct:-:. [!):o e:; dí_·::~~:)·~:r~.~!: !-:' c:.:1:-::r .. :::<1::dz,? : .:~1 :; ·.·e\'!; (!·~· di::·u:~1.:Jrol en 
el p!a~r:ia d~J tn:~-:r:1o i::c~i·l:du0 r-:-:::1 d·::~::; ::1~:·11 ~:· r:-·::.::..ic·\'"cno~~-1. 

Oralrncnte la ob::o:<:.~:~ e:.; k:n~~~. S:i ._.t..: ;.:·:ci,!d de c2::c!"::::~;n v:ir~o 
con el incLvi<luo y con !:: d:-:s.:~ :'t-·:11_:·:·:·;.·:~; ci.:,;:•; e~: ;¡:1:::: i:·~:;:1s con:::entra­

cionc-s plc:srnéL::as y qr-:"!:1de: e!:-'."::!-~ ···:,··~~:-: .. ·'._:r: ·.1¡-:.:~ ::~:':~~ n~~-J cc:-1~-entrc::ión. 
INDICACIONES í'Aíl/1 LA T::iJd ;;, co;¡ D:et.:~.1AROL- -En genere! 

el dicun1arol C'st.:l indk.~cdo cu:-1ndc ex;:~t1; e< :~·'--!::.1:-o c.io 0.::':~dentcs tro::-.bo .. 
c::ibóiiccs. St:s indicnc:o::t.::!; ;;t:t-dt:::~ !:r.:: !t~·:;~_; :: .: ::'.. ;:: ·~~~::·lo !>19u·::: 

1.-Trcn~boflcbiti~i y n0Lot:·c!:11:or,::; d..:~ !::-1:.; ve::·~~: :::·~::r::~ .. ricos 
2.-Tron:boflc!)itls recurrc:1tl') (!:01;~f·c~!cb.t~s e'=!:: :r::n~c' 
3.-Trombosis coron:-iria o infc1~to del ::;ioc·::~c.L- . 
4.-Padccimier.tos con r:-:úlL¡:'.c~; ·~· ¡:<'que·:'.~:~; c:-:,:.::::::-:cs c!el s:stf.':na vascular. 
5.-En la profiloxis del \:-:::imbo·(':::b'..Jlis:n·Y 

c).--F'o::t¡:-cr:t::'.1 - -Sí !::1·1· cntc::c:len!cs ~-" ....... ,_ !~c:::bcs!s vcr:os;:i . 
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b).-Postoporatorio.-Particularmonto despu6s do operaciones pólvlcas. 
c).-Cuando hay hiporcoagulabilidad o historia previa do trombosis. 
d).-En aquellos casos on los que so supono quo los fenómonos tromb6-

ticos intervienen como un factor (esclerosis y enfermedades colá­
g<mas. 

METOOOS DE ADMIN1STRACION DEL DICUMAROL.-·Este toma está 
tratado on el Capitulo IV. 

CONTRAINDICACIONES.-

El uso de los anticoagulanlos, según Allen y Barker, osiá contraindi­
cado on los siguientes cosos: 

1.--Dcficicnda de vit:nninan K 6 C. 
?..-Padecimientos hepótico3 graves. 
3.-Discrasias sangulnoas. 
4.-0poracionos rcciontcs del cerebro o médula. 
5.-Endocorditis bac\oriana. 
6.-Vómilos con obstrucción góstrica o inlenlinal. 
7.-Padccimientos hcmorrógicos gcrotrointenlinales. 
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CAPITULO III 

FIBRINOGENO 
(Generalidades) 



l.:! fibrinógcno es una de las protclnas del plasma. Estas substancias 
son de composición qulmica compleja y pt:!so molecular elevado, en las que 
ni análisis revela la pr0s0w:ia d0 C. H, O, N, S y P, muchas de ellas contie.­
non en su mol&cula Fe, Ma, y Cu lo que puedo darle un carácter crom6-
gono, como por ejemplo la hcmoqlobina. 

Les protelncrn plasmáticcn presentan varios tamaños moleculares, las 
moléculas de albúmina son las más :;imétricas, c:on un diámetro mayor 
aproximadamente cuatro vccf·s el menor; existen otras protelna~ llamadas 
olob11linas que tioncn clr>hlo bn011•1d cp:c !ns albúminas y otras como el 
librinóqcno que son la.:> mér. arar.des. olmqodc:s. ellpticas habiéndose lijado 
el larao de 900 unidodcs "A y el diámetro ccuntorial aproximadamente de 
33 unidades 0 A; tiene PI ~so molcculr.r 1~1ós elevado, se le ha fijado de 
5 000.000 0n d.:'l"rmi:nc101;c,s ::1cd0r:--:r:s !0•:--:J.7:; n cabo por u\traccntrl!u­
gación. 

Es el prc:-::ursor h:~:<rn P:1 la !or:~~ ·wic':1 dP\ coénulo de fibrina, ya que 
sin librin6cieno no hoy \0'.1(_;uhci6n pos;b\e Es una protelna muy intere­
santo de estudiar dcscln distintos punto;, ele visto. 

Los trabajo8 sobre carnctcri:mción do las prolm:1os plasmáticas por 
medio de electroforesis dc:nucs'ran que el hbrinógcno tiene una movilidad 
que lo sitúa entre las n y las " g\obulinas. 

PROPIEDADES ---F:l fibr:n6geno es fácilmente prccipitoble por agentes 
!lsicos y qulmicos que en igualdad de condiciones no actúan (por lo menos 
en forma aparente) sobre las potelnas del !mero. Al preci 1itarlo se obtiene 
generalmente en :-m forma c.fr.snaturolizada; es decir, como 'ibrina. 

El punto isocléctrif"o del filt-inóqcno se hncuentr<1 1tre un. pH de 
6.0 y 7.0; el de las sero-nlobulinas es un pll do 4.7. Como· edida que au­
menta la car(Ja eléctrica de un coloide es mayor la estabili ::....1d de sus partl­
culas, mayor. es trnnbién su luerzo de repulsión que trate¡ de separarlas evi­
tando su !:ocular.ión: resulta que el !!brir;6geno es ia protclna del plasma 
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do menor c:;tabilicbd ye qw• :n1 p:nto 1:-0,...~{·clr!co cr.tó coreano al do! pH 
songulnco, le niouon k:!t r.arn qlobul:nr:n Y !:n.:ilnicnlo l<rn Mro-albúminas. 

Gta inc:;toLhcL-:d r::~'dO Jt':::c::trcr::c r:or Ion ~;ic¡uicn:c:i hechos: 

! .--Si col0:1tc1mC'::: ¡1!-i:::!1C1 i' r.1: 0'r0 r.·:r:ciu::1e·)::; clurnn\e media hora a 

SG~c. <:-1 :;·¡.:::o r•:·ri::--::: ... -- .... ii:::¡':dr1 ¡-•·: • ,,¡ :·: :::::: 1 =~" ":1t:1~:-.,.1 f~or rrecipik1-

c!6n de! flbrí:16~·:c?~C'. rp:<"' CC :::·;u!~·1 ";~~;-t~ ~<~ Y ~:~> C ¡-...··1rn CO(Vltdar 103 Otras 
pro:o!r.'.'!S dC'l :n:C':0 :;0 :;1·c<':;;!c1 f-'.c'.' ·:: ~ 1 : 0·::;¡v.•::itu: 1 1•n!ro GS'' y 70'·'C. 

2.- -El cloruro d0 ::'.':iio P:: ::r- 1::· .. /,n :···:·::::. i~::r ·d·1 f':-Pc:r:ta el fibrin6-
geno dcjc::do in~~·1..-·~,.:~. :-! 1 ·:·~ !~<trc-c!:!-<;::~::1n~ ·~· ! ::-: =~-··;-,-., "!!n!.1 t:lir;':!,<;, 

3.--·El r;ul!·.'1fo 20 r::~i.c~~:(" r-:1 ··r ·1 ~·e";;., ... :~:~.-!··:•,;~ d•1 u:1 «tl:-1rto do zatu· 

rcci6n p:-ccipita t~l !1!:,;::.1 ·11 :: :-: •'::;¡ -''! i::·h !.1:: ¡-:c:c-::1-::1 del "U<'rn. 

El fib:r.(~·10n-c i;c b·:!"-: ~-:::r:·-.·~·:.:i0 .,¡ .; n ~, ··. <!·' l •;; r':~\.:-\n·~tS del ples· 
ma. corrc::;¡:cr.d;r·ndo o un : ,..~:: ·· :-. ':--: ·: '::1 d•'! :<Q¡J n í'·O') ::1 ·¡;:; ~'1:ir c.-:dn lCO 
c. c. grado do v:-:ri:-:::-:(:1 c;·.J<' r::n ·;¡ L·:,·;:·::::•·i~!•" ,,¡ t1,~t:T0 ck cocnulc:ci-.Jn. 

En c:::tucLos r( ........ -L:: ·~de:_; ~;(' , ... ~., ... n::-¿,, qt:P r'.O l: 1l··L:i vnrv1c·ión d(\l tic::i-
podo co-:-:qu!:tc:(~1 t;·r.·: !:·~~-~ ·i qtH, ;,, r~:--·~~::·h u:.,_ 1 c=~rv· .... n~:-:.1 1:·1~,:1 dt.."? 5 n0rs. 
f:Or cilmlo ele Lbr~:1i--1r::"l. r·:: C!·'"'' ''"'" ;:.··:.,- •:·:: i· ·:;.-!con.,.,~:!:- :.·;.-'i:-i ".-rí:icc" 

') 

tic:n¡:;o di: co:r;ub··:=::. 

OBTE?~CIO!l - !"",-':~n:::::-·~ ..... ! ~f"'::r-; f;i~ ""!!'<'1 ;t·!~;i, cy¡rc·::.:::-:·:.!c et r.i0:-t\1 CC!1· 

ticlad de plos1:1::i un volu:;;,.:¡ ;:;\: :! (.i·· :,c,'1:··:c'::: ::.1'.'.:::·:d 1 d,~ c!<.)~:¡;·o d.:~ :;oJo 
obteniendo un pro:::p::C!cb qt!t' r:11':.ic• ;•!.:!:::·); ..... :::!..' ':' ¡,uri::(~t~;,c ¡:o~ ¡:roci­
pitación y rc<lisolw:ioncs :;uc:e;,;v::s. 

L. J. B/\ERE rccc:~¡~c:r~d_i 1.::·1 r·:·c>·~·ec.b:::~t~r-:t(1 rj.__, o! .. ~!f'n':~ón d1:i fibrinó­
geno puro p::!ra !r<1baj".)S e:;¡_,·;;;¡:;c·:;!::>·:: q'..:•,• l!O C·~>TiU'.·~ ('fl r~c:;cncia de 
solos de calcio y aqüntcs t:.-):'!:f_·c.·;::~~::;L-·o:.: L:;tn p:-~;~·ed:~:~~(·:1to co:-ls~ste en 
recibir sGn~ro rica en f!b!·~~~:i; _·;10 (nciu::J~'::f ·1) ~-~· i-:·-:· !c::f:_:to tri(.\.Ílc!co reci¿n 

pre¡xirado y en!ric:ndo ráp:du:::<'::'.f! ¡ .. ::: :: :::::.:.: _::r L 1 c:o~i:¡ubc¡ón, m::nte· 

niendo ia sanr,re en est~.1:; co?-:d:c:o:;(·:; <l1:Li:::c-· v::::: _;:; !:or;-.:s. So centrifuga 

en f'.lo Y se mcnt'.ene el ¡,'.·::i!~:::q r:-:-·r e;··· ::'.el d .. ! cil :·:r::~s h'.:lrcs con nuc~~s 
porciones do fos!oto tr1'·frr·;c,., f"' "<.' 'l"':., •. ,, , .. -:.;r;,:,. .. , 1 .. :1e,,...•".:•ntc C"!l ac1-

do acético y so cqrcc¡c:;; ·í--_;,;~·1 cX~:;, !'~.:·~.:~~;,;:'.; ,':'.: ;:~~);,~·:.'~;; s~;::;;.odJ d~ sodio 
ha::;ta que so inicie la !ori;·::·1·:;ón de un IX<' -.:::~:·r.ic' c;ur: !;0 elimina por ccn· 
trilugar:ión y que cont:1-. 1:(· 1,1 P''r·~· •. : .. ,.. ,: • 1 1 • r:,., ..... 11 b;.1•1 1'\ plasma 
restante se lo ngr1x¡ct i·1c1:1i ·:~lt-i/::-,:: 1 : d;~· :;·:J{ .. 1 ,.:.8n:·:;·1 ;:~~d:~· :le cioruro de 

sodlo Y el procipitndo df' fibrm6:¡;:n'.) o: .te:1idc Pn t•!;!~t !or::10 so lava con 
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solución somisaturada de cloruro do sodio y se disuelve en agua que tenga 
p«¡ueña cantidad do carbonato de sodio. Por último se hace la determina­
ción do! cloro on ol liquido y w ajusta la cantidad de cloruro de sodio al 9 
por mil. Estos soluciorws so pueden mar.!0ner en buenas condiciones para 
la oxpcrimontación durcmto w:rio:> dbs :>i :w conservan congeladas a --40ºC. 

El librinóc;eno ¡>rc¡x:mdo f'n S'.Jluci0ncs es extremadamente lábil, por 
la conversión lentoª"•'·! •·n i:brrnn •'-stc-: •.':;¡:c;1tónc:1 dosnaturc1lización indica 
según algunos in-.·c:;~irv:dcrc::. b r.rc::;rm-::iG d•) impurezos de protrombina en 
la pre¡xiraci6n del fibrinó·icno. 

Otro:; croen en lo ccc~:i:;:oncir:i do un;:i rro-fibrina y una substancia 
soluble formada ¡xir el vc:-d~1dcro f1brin6 ;eno y capaz de convertirse espon­
tóneamenlo en ¡¡brino. 

Los estudies cc:1:¡x:rc::i .. ·oc; do h f.brinQ formada con y sin calcio, con­
dujeron a Robbin;. a ro:o:~:!·-:r In for :::c:··:,:<:1 i:~ t2rmecliaria do un::r trombina-fi­
brina, sobre la qtw nc:úc:n 0:1:0:-:c-.;:; el :::0:1 có!cio y algún Lictor del suero 
¡:x:ira el producto find que (':; ki cilcio-!ibrir.a. 

OH!CEN !'•!]. l"!i'i'.:110:; 1
:: :ci i:: !d •~:de rln~-0;;1¡:~1-K1 un p:-:pcl im­

portonlo en la fcrmc:r:i-'.;n de! l:nr>:c. :.::::'). Es:0 :;e ha podido comprobar 
c::-..-pcrimentalrnc:1t.:~ p:;r !:c;x::··:·?r;;::hs d·:: ¡ •·rrc'> :~c:ir:;:ales. en los que se 
obsorva una cold.::i r.-:':F:cb d :l !:b~i:1~·~:r:':~o C'!·:·I r·!:::;::K:, pero lCl observación 
de estos ani:i~alc:> r.o ;•u,,~¡,-. r:o!onT:::·r· ::1t:·:Lo ¡:;::¡u•) mueren una:; horas 
después, aunque :;e r:::-::1: .. :::-::1 Ir: q!ic:·:::1 .1 en P! n:vel nor:i:al. Para óstas 
experiencias :;e onc:on\r.) q~ic h reino es i:'. a:1::w:l ::·:clic--:do y.:-i que sobrevive 
el tic1npo ncccscir;o r.;.~1:-:.1 !~::.-.:c~r cbservncic:;1;::> I~~c'r:_; con1p!ctas. 

So hicieron c:q-x:rirnenton sir:rnlté::icc:; en dos ranas, c1 una se le des­
librin6 totctlmcnte su s::i:i:~rc, y a k: 0<:-1 ::t.• lo ¡xac:icó he¡::atectomía antes 
do la desfibrinación: l.-1 scmnrc do lci primera quedó incoagulable pero al 
sacrificar el animal dccc horas dcsouós 1C1 :;ancirc se coaqulaba en masa, 
es decir habla rcgcncrc:ción rápid::i

0 

del fibr¡r:ó·-;~no, no así en !a segunda, 
en la que la sannrc ¡::c-rmmw:b inc:J(:'1u!~1b'.e '/ n:uy ¡.::obre en fibrinógcna 
doce horas desp11é:.>. 

Puede añadirse que en algunas intoxicaciones agudas como por ejem­
plo con cloro!ormo, l,~s!oro y arsénico producen una lesión seria de lo célula 
hepática, con disminución ocentuado d0l filJiinóqono. e inco::igulabilidad 
sangulnea. 

Estos son los principales arc;umcntos en los que se basa la teoria de 
que el hlqado os ol 6rc1rn10 r:rod•wtcr d•·l U·;~:~·.; :c::o 

ENITRMEDJ\DCS QUE MCD!f!C/dl [L I'!EHii·:OCCNO.--En algunos 
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estados pato16gicos la concentración do librin6gono sufro allcraciones que 
son intorcsanlos señalar. 

El aumento de librinógono sanqu!noo puede sor causado por neumo­
n!a, reumatismo articular agudo, procesos infocdosos, septicémicos y supu­
ralivos. En estos casos. en ol r.ítio do la in!lcmaci6n so producen segundas 
substancias que estimulan la formación do librin6qono. 

Por otra parle la disminución do librinó:'Iono so obsorva en afeccio­
nes hopalc>-biliarcs. cirrosis o iclorician do lip::> catarral. En casos do afec­
ciones hepáticas muy ~na-.·cs. con seria losi6n funcional do la célula hepi. 
tica, ao pueden p:oscntar hbrino·qcno¡:xmicm muy acentuadas; en estos ca­
sos la producción do protrombinc1 por el hlgüdo está porturboda también, 
por lo tanto la hipoprotrombinomio os nimultémoa do una librinógcnopenia 
y algunc:s veces la precc<lo. 



CAPITULO IV 

MATERIAL Y METODOS EMPLEADOS 



. . Los métodos empleados para llevar a cabo el presente trabajo son los 
s1gu1cntes: 

I.-Admini5tración del dicumarol. 

Il.-T6cnicos para la dosificaci6n de1. fibrinógeno en el plasma. 
I!I.-Control de la prctrombina. 

L-.ADMINISTRACION DEL DICUMAROL. 

1.-En <'l ln:ilitu!o Nc-:i0:Y1l <le Cc:-::l:clor¡~:i se siguen varios métodos 
do odministraci6n dd <l:c:imarol, el :-:ié:s usado y el que mantiene los nive­
les de la r:otrombir.'"l dc::!ro (:(' los Hrr:itrs IC'TO¡>Óuticos, es el ni~ru!ente: 

al.---F/•.Sr: Di: /l.P.1\T:l.!lHriO ·-· C:J:1 c-!'.ros normales de Móxima 
Activid'.ld Tro::ib!nica (GO c1 80 º',) ad:nini::;tr:-r el r-rimer día 200 mgs., el se­
qundo l 00 mn~ . y 1os dhn !"lt:ccsivcs $0 1r.qs. Con cifras bajas (35 a 60 % ) 
dar ol primer día 100 n:r¡s el i.:e9undo 1 CO r.ll"':l. y 50 los días siguientes. Por 
el contrario con nivele::; ellos, (80 a 100 ~~) adr.iinistmr el primer dio 300 
mgs .. 200 el sc:iunclo, 100 el tercero, y ~,Q los días sucesivos. 

Lo comprobarión de la Máxima Activid:.id Trombinica se hará el tercer 
y r¡uinto dios do i:1icic1do el tratamiento, pues se ha observado que la acción 
máxima del dicumarol ocurre de las 48 a las 72 horas; de tal manera, que 
el examen practic::ido el tercer dla correspondo al des:-enso de la protrom­
bina ocasionodo ¡--;o¡ la r,rin:c;a do;;is y el del quinto día al ocasion..:i.do por 
las tres primeras dos!:i. 

b).-FASE DC SOSTENIM!ENTO.-Si el examen del ni·rnl de la Má· 
xima Actividad Trom!:;inica c::irre:;pondicn:e al quinto dio da resultado supe­
rior al corrcnpondientc al tercer d:a será necesario administrar cantidades 
de dicumarol mayores a 50 mg3. diarios; y si ccurre a la inversa, es decir, 
si es menor, la dósis dicria de sostenimiento será menor a los 50 mgs. En 
caso de obtener resultados iguales se d1rá :a rn!s!1:a dosis diariamente. 
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Un:::i vez loqrado el nivel de la "Mé1xima Actividad Tromblnica tera­
péutica", (?.O a 30 ~1.) so procurcré1 mantc:1crlo haciendo cxómones periódi­
cos coda cuatro o seis dios. Si foto:.> exámenes muestran tc·ndencias a ser 
cada vez más olc·m<los, s0 oumontoró la dosis do dicumcrol; si por el con­
trario muestran u1;a W.b::ma Activickd Troml:lnic:::i menor será noco:mrio 
reducir b dos:s diaria. 

2.-w admin:strcc'.6n <le! dicur:1mol en le::; perros f;e hizo a semejanza 
de la c.()r.1in:stración du<lc-1 et los p.:icientcr;_ So C!3co9icron ¡:erras con pro­
trombinct non:1cl (17:, e ~~O'.~) do un tar;1,¡i;o recrnbr y cuyo peso estaba 
cor:iprondido entre 1 O y H l:ilos, los dosis c!i1plecdus fueron: el primero y 
segundo clics 100 mr,s.; el tcr·:::cro y cuGrto clí;~s 50 1:1qc;. L:1 baja de la 
protrombina fu6 cor:sidec!"Jlc ¡:;cr !o que en u!· ;1:::0:; cm;os so llc~¡ó a pro­
ducir pcqua:·ias hcmc::unc:'; trcns:tcric:s. 

Debido a la d:licu!icd c:u0 se enco:1tr6 ¡xir(1 ccl1:1inistrm:0s las p:isti­
lias de d1cumcrol, se: rcn.:1:u u 1;:1 c:1·;:ii10, q1:p co11s:st10 on int1;.xluccr k1::; 

pastilla::; en un ¡;cquc!.o trozo ck c:::~::e c;cd:L, el cucd ~~o .e e.Liba en oyu;1c.::; 
enseñando el r.i'.::;mo ticrr.¡xi un gr:::n tro::o de come con el objeto de que 
lo tragara sin mcsticcr:o. 

11.-TECNICAS EMPLEADAS PARA LA DETE.RMINACION DEL 
FIBRINOGENO EN EL PLASMA. 

Pera b c::;tilT'.ac>:'.:n del !:l~:in,'.;~~cno C!l el plc::~:::-i e::i::;ton varios mé~o­
dos que pode:no::; cEvicl1r c.:1 <..hs cru;;c::;; directo:.: {c1sí llamac!o;~ ¡::.<:irquo ~Cl 

e::;timaci6n del r:itr6qer:o ::;o i!:J..:C: CP el cr.x'.Jqulo I:::s::iO, \0::r;:c:.:: q;1c ¡:·rc:;c:1tü 
algunas dificu'tad·J3, y cciu:>::s C'.' C'::t.J:) 0 :ncliio~;t~x~. e:1trc Jo::; que:•~~ cuen­
tan los de Kiddahl y /\r:de:::~:: '/ G1lJso:·,, que iuorcn lo:> quo elc0!:::0::. El 
primero ¡:x:rra invcstic¡a:::i6n en ¡.;::ic:cn¡c:; c;:.u<li..::ccs, y e:! <.:(·~i ·:::Je ¡>:!rct les 
trabajos de expc:imentccién. 

ME."TODO DE MICRO-KJELDAflL. 

REACTIVOS. 

a).-Solución tipo de nitrógeno, (0.1 mgs. de nitrógeno por c. c.). 
b).-Reoctivo de Ness!N 
c).-Mezcla dlgestiva, (::'x.cido nul!úrico-::;0leni.:i al 0.2 grs.) 
d).-Sulfoto de S'.)r:Lo cd ?.2.5 ~'.,. 
e).-Solución de tartrato de sodio'al 2~ •. 
f).-So\1ció!1 de clo~uro de wdio al 0.9~ •. 
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1 
CJ).-Acido sulfúrico al 5 ~~ 
h).-·Soluci6n do hidróxido. do sodio al ¡ %. 
1) ··--Scltición dt-. dornro de colc:o al 2 5º' . ... 'º. 

n,-c·0'1"r , ....... .., e•.-. t d bo 
• · • • .J e c. o :>~moro C'n un tu quo contenga 1.5 6 2 

r,;:;5 di> C'"<"l,•o dP "~··j '.') •· j J ' · · · ...... .. ·"~·. " ,.~r c. c. e e :-.:maro, mczc ar por mvorsión lenta del 
tub-o y :1-t}-¡_)·:: .. :r el r·!.:.::·.;;:-.:: r•'J:" rc1 ntr:!u~·;aci6n. 

p, ""' r 1 r.,.. • ' · · · • ' 2 d 1 ·.. · · v l .·.::;;:·.·:: <:·:1 t:n f\Wo rrrcnae que contenga O e.e. e a 
noluci6:1 de· r.::~•:t:~., cJ,. :;-::l:c ol O '.l': .. n!:·::d:r 1 e.e. de la solución de cloruro 
•.in r:ru::1n r~:"Jbdo f::t:f'!r·:1 L~J::.!<Jr 3J :ninutc:;). 
d,..,. ...... 1 r-:. -) .. , 1 ") ~ ~ • • , l 

..... ···" '· 1 •· • .,, 1·. : ... :: ::·.: :·;-:•::1e::1-.-. y aeja:- en rn¡:;oso 10nta que se forme 
!v::t·:: :1'i·:·;••:;·¡<·:::P c.~n u:::: v,·;:-:lk: ele c:i:;tal envolviendo el grumo: ro­

dar k1 w:~:i!·:1 :;:-:·.····r::r'::ck:· ,..¡ :;~!J:::ci y ¡;Pv:.:r:o u un ¡xipol filtro; una vez seco 
:;,:, l!•)•;q o t::¡ !·:\ 0 <h c•·:~t:i:\:.n d:·;;d0 :::o lo arirccr::m 4 e.e. de la solución 
d,.. 1''·! .<. ... ¡ l ·1' . \ l' . ¡ .. d. . 1· 1 

.. "" • ,'·" • .• : ' " ::·:'-.:.:1 1·:, • :-·:::-::·.,;,'.) ( n ),:Jo o aoua ca ientc 1asta que 
.... : - .. ··~ ,¡ ' \ ... - ... . . l 't d' .- . - d' 1 d 1 

• '" u ... o '· •.' .: •.. :: .: :.e ::t"': ·:::·•.· n :· ,.: •:··.:r:i::: y so · 1::;uc.va, ana ir O e.e. e 
<.1·1tl.:? 1::;.--:::·.L:. ; · ::!··· ·:!·' e::·: : · :: 1 : .:·· :: : 1 ·:·:.!h. :.:e co:~triiuga a 2,000 a 3,000 
rev( h::.·:c:-.•·:; ¡ .- ~ ::-.:::1::0 (~·::.::.: ·· : .. ::::r¡1:!<:- .. :. L1:e:;o so ¡:esa el lk¡uido sobre­
n:":d:Jr:!i· '.·: u:1 ::::::::::· ,::··:~ < • d<· -.-.' , ... , ·:I ::·;. '.-:.'J que quedo en el tubo de 
r·cntrlfu·1c1 ;.(· :,. ··:i'::-.:l·· .'; <- • cJc· ::.:-.: :: i" r:·:r,;:•:k::- con el precipitado por inver­
:::ión drd tubo, cen::;:w1:::· de :-.1:·~vo y el L¡u:do :.:obrcn:::dante se decanta en 
e! r:~~,r ::: l-·~'hJ coz·t.'--'::f: t'! ;·~:!:1·.~r ;fquid·). 

/•.ú :d:r l <:c. d<' .1 -.:_k> ,;ul!.::::·o ·.:! 5 º', y di!tú a los 25 e.e. es decir, 
ha:.:ta el c::c.•io con 0:·¡::1 d:•::t.'.::ch Tc::::i: n:yi p:::irto c:lí:::uota por ejemplo 
5 e.e. de~ h :;~Jluc;,'•:: ·,· ¡.c,::t~rlc1 en u:1 :ui 'º de d;:¡csti6n Pyrcx. 

t'\r .. 1Gd:r O 5 e" dr• h ::1f':'.::!c1 e!:··~, ~::iri é::·:c!o sclc::1io y 0.5 e.e. d~ la so­
lucfr:,:1 do ~td!'1::·1 de :;-;el.o. r~'1:H.'f cd tt!''. o C'!1 un soporte verticalmente sobre 
la pcquc-1 .. :.-.i lh:-:1:! ,j,-. ll?l :'::··~rXJl(''-!Fr'J Cunndo o! OC)!l::J se ha evaporado y 
el tubo se llcn'.l (1•.' hu?no;. bkm·:o::, cu!Jri~ r:I tubo ccn un poqueño embudo; 
continuar c,I calcntrnrncn!,) rr-Ju::iN1do h ílc:m:i hasta que desoparczcan los 
humos blanc'.):> o ~:.-,cm i:·sc::1s.::i:> Co::tir.uar calentando hasta que la mezcla 
se vuelva clara e incnior'.l, a ¡..."Dril~ de m•to 111cmcnto 1 Q minutos más. Dejar 
cnfri.::i~ por uknmos 1r:i:rnto:> y c!.1c:dir mrnn dcstilccl:::i hasta cerca de los 30 e.e. 
Y 1 e.e. ele In so!uci,'m du t:::-trnto de sod1c. Enfrio.Jr a la temperatura del labo­
ratorio y dilulr hwitn b mc1rccr 38, or-1c:dir nes:::!N l:asta el aforo de 50, mez· 
ciar rópidanwn to y cor:1¡-x1rc1r rm osPDctrofotórnctro con uno frecuencia d"' 
435 mM. (o en colorí1;11'lro ~1i no :ll~ ck>¡'usicrn de ó ) , con una solución ¡Xltr6n 
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Poner ?. e.e. de :a so!ud6n tir.o en un tubo do diqc-slión, ailaclir 0.5 e.e. 
do sulfato de nodio y O 5 e c. del ócido ou!fúrico-solcnio y calentar on la mis· 
ma forma que en la t&cni~ da! íibrin«~cicno. Cnfriar, d;lu!r y nesslorizar como 
en el caso anterior. · 

CALCULOS.-Cuando r-o us.a el co:o:!mctro. 
s 
-- x 0.6?.5 = grs. de líbrinógcno por l 00 e e do plmim::i. 
D 

Cuando se llt;.:i el c:Jpcctrofo16mclro se intercalan lan lecturas en la si­
guicn!o grólica y s~ !meo la conversión do 1'1(1:1 do nitrór¡ono a mqs. do fibri­
n6gono mullip!icando por O G?.5, la rnc'.!lca :::e hi::o ronicndo p.."lra cada de­
terminación cantidcdcs crcóontc:; conocido::: de lo r.olución do mtr69ono. 

Loclura 
o 

82 
67.5 
55 6 
45.8 
3'1.5 
31 
25.5 
21 
17.S 
14 
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Miligramoo do Nitróqono 
o 

25 
so 
¡·5 

100 
125 
ISO 
175 
?.00 
?.25 
250 
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M'.ETODO DE ANDERSH Y GmSON 
REACTIVOS. 

a).-Soluci6n n'.'::urada de sulfato d·' amonio (76 grs. gn 100 e.e. de 
agua dontilada). 

b).--·Hidr6xido d'~ nodio al 10~·~. 
c).--Solud6n tiro de- lirc:;'na.·-PonC'r O 2 ars. en un matraz aforado de 

un litro, olore:~do r.on é:cido clorhldri~o 0.1 N. 
d).-RC<Jctivo fan 1~!¡(:0 d0 Fo!!n y Cioc:·iltcu.-Poner 100 grs. de Tungs­

tato do socio y 2) g:s. de ~.~olitd::to de sod:o en 700 e.e. de agua 
dcnti'.i:-:da en u:1 matra~ f!orence de 1,500 e.e. conectado con un 
tubo do rofl~1jo y C'n b "1:1o r.:crla Añadir 50 e.e. de ócido fosfórico 
de s:, ·~. y l 00 r: .'.: do:~ l !Cl conccnt:.:::do. Calentar a reflujo de litio, 
vc:ncnti~ pe: 10 horas. cnfr;c;, c1-1::dir 150 ors. de sulfato de litio, 
50 e.e. de ac:;tJO d1~:.;:il ::da y wn~ qotos de bromo liquido. Calen­
tar 15 r:iinutcs nin el condcnsCJdor ¡::ar:i remover el exceso de bro­
mo, 0:;10 deb~~ h·~r:crnc 0n unr1 c-n:-i¡xJna ¡::or los vapores vcncno­
r.os do: Lro:r:o. Enf:i'.'.lr y ¡x:c.cir a un matraz aforado de un litro, 
di luir a 1.GOQ e.e: y íil!ror. U rc::ic:ivo debe kncr un color ama­
rillo bri!ki:-:!c, dcl:o qu:-irdcr;;,, en t:n !ro::;co obscuro. 

c).-.Solución sotl:ro:lo de ca:-bona!o d;) sodio.--D:solver 22 grs. de cm. 
bonato do sodio en c.:Hc.:t de 80 e.e. de c:gua destilada calentan­
do suavcrnc·nlt'. filtrar 1 d:,,s¡:u6s dorar a 100 e.e. con agua des­
tilada. 

MATERIAL. 

TECNICA. 

Tubos do cen!rifuq;:i de 15 e.e. 
Pipetas graduadas do 1 e.e. 
Pipetas voluméetricas de 1 e c. 
Pi¡x,tas volurnétriccs de 2 e.e. 
Pioctas volumétricas de 3 e.e. 
!3{1rota. 

En un tubo do centrifuga poner 1 e.e. de plasma, aúadir 2 e.e. de agua 
destilada y 1 e.e. do su'lcito do amon!o. mezclar y centrifugar 10 minutos; de­
cantar ol liquido i.:obrenadcmtc y al precipitado de librin6geno lava_rlo ~os 

na lne~cla de 2 ce de agua y l e.e de sulfato de amomo, des-veces con u .. · · · 
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ron-:-r cJ \1:\)0 f'!l Un bniio do O']'UQ 
·,· ~1 «e do CJIJO dc:itilada, marcar 

puós c1i1cdir?e O 5 ce de ~!".!O:i ::;) 10''.. 
hirviendo durcn1o 30 r:L::t~!c!;. c.::c ;::: 

éste tub-0 con uno D. 
..... \ .., '"' - ·¡' I · ,.,. __ ¡,,,-: 1··1 ¡..._ . ., .... l ... 1 (: t ~· -

TIPO.--r~nor en e!;) tt;..:-o •. c. 1.. <. P .1 ,).._; ... ~., ...... t, ...... n 1roJ1na, ana-

dir 6 e.e. do c·;1:c1 dc:;t'.c~.L: r i::~:rcar :.) c·cn u::. 1 T. . .. 
A ¡00 1ubo:; D ~· ·¡· i~·· le:; c:L<:~do l Ge d .. · ic :..·\:·;o :\'tk;:::o ccn una bu. 

reta agilcndo :en !ub:;:.;, o:.c:d1r 3 e.e tk t:c:t: ::: :i :; :\urc:cL1 de c<1ri:o1•ato do 
sodio. lnvcrhr !o:i tul e·:• r~w;'.cb::do ¡· i""::·.": ·: ·' ('l: :«¡ ·. ,;_; ¡xlr 30 minutos, 

locrlos en un cclcdm\::ro ccn el q:-.::.; ¡;1wn1c e:: J ,1 

CALCULOS. 

El cq·.üvalonlc de ::rc:;;n:i e:; 
l mg!l. do laomnci = lJ l) ::;r;:;. J,, !:br:n6<.j0::0. 

10 OA 
--- x --- ;: l 00 x l 3 '.) = •1::;;; ci': LL:;n:~ ~1cno ¡:o: 100 e.e 

R LO 
5.2 

6 --- = gr:;. ¡:cr c~c:~tc c!~ :~¡:,: ¡1~ó··')c;.o_ 

R 
NORMAL-ES do 0.3 o O G ~' •. 

IJl.-CONTROL DE !.A Fi\OTHOM!1il·:/\ 
Lon ci!ro~ ci'J :::~~t:c:·;~': .;~·.j ::f.] d.,-·:": :;:;n.:-::on ;;¡9uwt·:·ldo h:1 tócnica de 

a).-MATEHI/\L ¡;[CLS/,i\!(; 
Tubos de!~aii:1. 

Reloj cl6clr!co qt:c• :.:•:;:¡u0 
por un contc,~to de r:c· 
Pipatas do 1 e c. ~;:G:lusd:.?!i e:: t;t_:-:;~·.~~~:;:•:::.. 

Pipetas do Kahn do 0.2 e.e. grodt.:::dc:.s e:1 mi!¿.sirncis. 
Asas do platino o do alornbre :ücrcmel. 

b).-REACTIVOS. 
Solución 0.1 M. d0 o:-:::ihto de :.:ce:·' 
Solución 0.02 ?.'.. de cloruro d•.' c::ic~o 
Tromboplaslinc1 ¡.~rcpc:rc:dn ¡::-e;; el L:. Clc:ct'.l y co!oboradorcs, la 
cual ha sido control1Jda lole cc~i !s:e:. C<:-:rmci:w,:icndo su actividad 
constante en todos olios '! px !o t:m;o, 0 :.; cons!dcr,-:d'.J como de 
tipo lijo. 
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c).--TECNlCA. 
Toma do muostra.-Sc prnp:::ran tubos do ommyo do 13 X 100 mm con 

C.5 e.e. de le no!w:ión de 0>:ola10 d0 sodio. dosccéndolos al horno a 100º C. 
?or modio do tl:'K: jor;r.('l'J y c:quic::; ¡:•.~r!N:'.tamcnto :;eco'; se extraen 5 e.e. do 
s.:mryro vono:Kt, lo ::;(¡::: r<:¡::,ido y exr:c?o qua s0c1 ¡~os1blc y S'J mezclan con el 
ox::1~:1:0 dn :-.::x.:110 1:w:rlle:1d·:) r~I tt.b; w:r·:·:~: vece~;. rx:ira evitar su coagulación. 
Se r.::ip:i:a d p!;·r:,:na psr c0:1:::h:.:··:'":é·r. '/ :::e co'oca O.l e.e. en cada uno de 
l O tubc;:; dr· cnnT¡I' 13 >< l CI) :;. ;.1 . ir.:; e;: :ik•:; S<.' llevan ul bai)or:mrb a 37° C., 
n::I cor:10 11:1 tuLo c'.:'n~c::;••::d':' 1-:i !'~~!<:c:Sn de clcruro ele C'Jlcio y otro con la 
tror:ü•aphgt1na. Drh-•:• r-:·~::1:;::<"::(•: (. o 5 minutos con el fin do que adquie­
ran la te:nf)<'.'rCt\:rn do! i :-::-~o 

A k•:; cinco ¡:-ri:·:r,r;:s tt;h-::: :::n k:-: c:r:r0·:a O l c:.c. de la tr:::Hnbop:aslina 
1.cikrit:1d 1 T•.'n:(':;rb !::;t" ,,¡ rr'.'.~; ,.; .. ·::~:1·0. ;...-• <:nr('c;CT al prii:wro de los tubos 
O Qf, e r ci1• L:: !'"1:::":b~ e!" ck:1:;0 r> c:>·:o :· !;<' pc!w 1.1 1un1::onar ol reloj por 
n1f.'·<l~o c.h··l r.~n:·.~r!··~o dr- ;·.;e r: .-- .. -,;:~f ~·.;rii- d~·! !º:j!~.8 ~e c1~1itn rór.'idi:ir:1cnte con ci 
ct:~a de rncro:-:,~ 1 • 1:-.-:::-;L; que rri v0-: !(·1 fc~tr;r:r~:~=~n del c-c6c:~1lo. n101ncnto en el 
cuCTl ~;o dojC1 de r::.:::r el cc:~t~:·::o cl(·ctr:co do p:e. Se onota la lectura del tiem­

po trcm:;c:urrido. 
~~'.~ ri~r·.~tc ;•;;t,··1 ~: ··r>·· dr .. ::·.-·::;.;-·¡lc·:,·:r~~.r~ ;en !:::::3 ~: .... :uicnt0s cuatro tubos, 

C'!tt~;~ 0 nte::<ln prc.-:rc~:vc::1~0t;h~ !~ 1 :.,...::1t¡d;1J de cul:::o. e.Ju ccnt~::;irno en <-:en­
L'·:;\!:'C'. lvr:;h-, ,-.;¡:-n:-:t:c:< h e:¡:~ ~·e :-:ci re !1 b c1ol ; .. -. e,!: !0m10 el llcr:i¡:;o mlmmo 
de ccr:au~l'.v:i6n. [:~~n r:- ··:!>!~.!t! •.::. 1· I d, ... :~·:~ (":>~1:::\_1 c.1 1

• <~~lc10. . 
s" t"('-•f'dc l"1 ''•"lll'd-1 :1 dctr-r1::!!~-:r l•c ck:;:i; 0;::1ma d0 tromboplastma 

1 
'·:· ·" ··;· ·¡. , .. ;":·t~·1 tt·" · ...• :, .. ,,:r 1 .-. e::.-.~'.-: c':;tid11rl de trcmboplastina, 

<':1 ro..~ c'nt"() .u ... ,.ci ... , 1 l......... . .• 1, • • ..• -·. . •• , • • 

· .~-· •· ·~ -1 1 · - ¡,.
1 

L-;_,_,, •• 1·t,. .:~ .... 1!;!'""" dt""' ct~\.·1-:-) c-:-:··o::!!·n(!:1 0:1 la sene anterior. 
\.- (''\'"'-~!· ••( ,.., l'""I ,< .,_ ..... •' '- •. '•··• • • • d · "···¡,l '1', :;~"O ··iln;n-, ~'n ,..:~:~i-1 ele <':;t-:r tr-::1-¡j:-".:~do · :on dos~s óptimas e 

l 
· 

1 
":'.·"·

0
· ,,,;·(¡C<','. .. ¡·~; 0 p•; 1"! !Í•'::irxi d0 "~.L:·:ii~~r1 J\ctividc1d Trombínica" 

tr0P"'C1" -~~,·r ' ·'"... - . . . d' d 1 . 
_, .l · ·

1 
·t ·' ·~ · ~n ~··ti·d'o f'l cu(:l ~t' cc::;u~ó o r.cr ciento por me 10 e a m-

l\( .. f:.,. ..... ~tr,, ! l '--•-' .1. • , • 

guiC'n!e tc:bla: 
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MAXIMA ACTIVJDAD TROMDINICA 
TECNICA DEL DR. OLAET A 

10.S" 100'/~ 15.3"' 45% 
10.6 98 15.4 44 
10.7 0" vi 15.G 43 
10.8 95 15.7 42 
10.9 9·l 15 g 41 
11.0 92 JG O 40 
11.l 91 lG.2 39 
11.2 90 lGA 38 
11.3 88 JG G 37 
11.4 87 l ¡; íl 36 
11.5 ns 17.0 35 
116 ~V 17 '."! 34 
11.7 íl3 17 .\ 33 
11.8 ... '> ' .. 17.G 3?. 
11.9 SI 11.n ~l 
12.0 7~ lf.l I 30 
12.l 7íl !8 •\ 7.9 
12.2 i7 1 R. íi 7fl 
l?..3 7í, IF q "'1 /,/ 

12..t ••A 
I ., l'.1: ?.fi 

12.5 73 }<] $ 7.S 
12 r.¡ n 1 q 'l 2·1 
12.7 71 7.0.3 ?.3 
12.8 70 ?O 8 ?.?. 
1 ?,,g (i;l 7.13 ?. \ 
13.0 f," ?. ! ~ ~o 
13. l r . rs !Cl 
13.?. 65 7:11 18 
13.3 f'i ?~ s l? 
13.4 G3 7.1 ~ 1 r, 
13.5 6:! ?.S 3 15 
13.G 61 ?.IJ 3 14 
13.7 60 ?7 3 13 
13.8 S!l ?.'JA 12 
13.9 Sfl 7.9 g 11 
14.0 57 31.7 10 
14.1 5G 33 8 9 
14.2 55 36.5 8 
14.3 54 1.0 o 7 
14.4 53 11-1. 6 
14.5 5?. 50. 5 
14.G 51 57. 4 
14.7 so fi4. 3 
14.8 4'1 72. ?. 
14.9 48 80. l 
15.0 47 
15.2 46 

- 1P . 



CAPITULO V 

RESULTADOS PRAcncos OBTENIDOS 



I.-En pacionlos cardiacos. 
ll.-En porros normales. 

I.-EN PACIENTES CARDIACOS 

Entro los pccion:cs del bstituto Nacional do Cordiologla so presentan 
lrncuon!cm('n!o rosos quo necesitan la administración de dicumarol ya sea 
por in!mto del miocardio, o por trombosis vasculares. otc, Estos fueron apro­
vechados p::ira lo oloborcción del presento trabajo. So hicieron también es­
tudie:.> en pacientes co:-d!accs o~:tcrnos. poro oncontróndoso dificultades du­
ran:o el curr.o <l<) su t~r_::n:::icnlo ·¡a c¡uc era imposib1e hacer comprobaciones 
cr.n la rc~l\1 1 :1;1dryj (\l.l·~ r··:nri0n loc:rrw:0 .~n r·cwicntcs internos. 

CASO N• I 
Cantidad do 

Dositt Total Ad. Protrom.bina rihrinóqono 
N,,mh~" Forhtt d" Dicumarot M.A.T. % on mqs. % 

G. G. 14-X-49 4750 mgs. 19 493 
15·X-49 19 496 
18-X-49 19 540 
20-X-49 27 553 
?.7-X-49 43 530 
3-XI-49 40 540 
9-XI-49 36 553 

15-Xl-49 30 550 
18-Xl-49 30 495 
4.-XII-49 36 540 

1 O-XII-49 31 510 
20-Xll-49 37 493 

2-I-50 26 496 
9-1-50 19 493 

1 G-1-50 9 540 
25-1-50 13 493 
?.-ll-50 28 496 
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CASO N' 11 -- Ca:ntldaddo 
Dosl• Total Ad. Protromhlna flbrln~ono 

Nombro Focha do Dlcumarol M.A.T. ,-. on mq11. ª/. 

A. V.· 3A -XJI-49 1150 mgs. 71 406 
2-1-50 16 428 
7-1-50 16 428 

14.¡.50 19 'lOG 
21-1-50 55 453 
27 -1-50 40 ,193 
6-11-50 27 490 

CASO N' II 1 
Cantidad do 

DoalJll Total Ad. Protromblna flbrin6qono 
Nombro Focha do Dlcumarol M.A.T. "º on mg•. ª/. 

L.G.H. 19-XIT-49 1795 mgs. 85 631 
?.3-XJI-49 7.5 F87 
30-Xll-49 ~5 (i(lfl 

9-1-50 16 rGs 
?.l-I-50 J q f:OG 
30-1-50 3S ¡;3¡ 
7-11-50 7.1 593 

14-11-50 ?9 553 
20-ll-50 33 GOG 

CASO N' IV 
C<mtidaddo 

Do11ÚI Total Ad. Protromblna Fibrinógo.,o 
'Nombro Focha rlo Dlcumarol M.A.T. º/. on 1J1<1&. ª/.. 

E. P.G. 12-1-50 925 mgs. ?O 478 
14-1-50 ~n 478 
l 7-I-50 ¡g 478 
21-1-50 ?.O 47g 
27-1-50 30 5S1 
3-IT-50 44 553 

l O-Il-50 ?G 543 
l l-IT-50 23 540 
24-Il-50 40 593 
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CASO N• V 
CanUdadde 

Hom.bre 
DMila Total Ad. Protromblna Flbrlnógeno 

recba do Dlcumarol M.A.i. 9/0 on mgs. % 
S. C. lG-XIl-49 '150 mgs. 58 575 

19-Xll-49 14 534 
?.?.- Xll-49 25 534 
/.(i. XII .. ; 9 40 487 
3Q .. Xll-'19 17 456 

5.1.50 9 398 

CASO N• VI 
Cantidad do 

D<>t1!' Total Ad. Protromblna Flbrlnógono 
Nombro l"<>cha do Dlcumarol M.A.T. % on mqa. % 

P. H. l ~ IV-.<10 ~00 mgs. 57 541 
13 !V-5'1 541 
1 ;1. J'f.<,() 38 641 
l~-!V-~O 23 606 
17 ~V .r:, ,-, 1.1 541 
lfl !V-$0 iS 500 
! C].¡v.r,1) ?. l 515 
?.J-!'.' 5'.} 30 540 
?. l ! 1

/ so 30 541 
n IV-SO 47 515 

CASO N' V 11 
Cantidad do 

Doall\ Tola! Ad. Prolrombina Flbrlnóqono 

Nombro F'ochcr rln Ole1.1marol M.A.T. º/. nn mqa. % 

E. N. G. ?.?.-IV-50 450 mgs. 58 7?.5 
74.¡v sn 45 787 
28-IV-Síl 35 700 

3-V-SO ?.S 649 
l S-V -50 61 700 
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CASO N• V 1I1 
Cantidad do 

Do1l1 Total Ad. Prolromblna F'lbrln69ono 
Nombro F'o-:hn do Dlc:llmarol M.A.T. º/.. on mqa, % 

E. B. 19-IV-SO 150 tnl]!l. 53 430 
20·IV-SO 48 449 
21-IV-50 48 487 
25-1'/-SO 45 500 
2G-IV -~O 57 487 
?.7-IV-50 62 4G8 

CASO N' IX 
Cantidad do 

DOllls Total Ad. Prolrombina Fibrin6qono 
Nombro Focha de> Dlc:umarnl M.A.T. % <m mq11, °/. 

E. A. 25-lV -~O 300 m9s 89 462 
2S-l\T-~,Q E4 t.31\ 
21. r.,r.:,o r:.\ '11'.l 
28-1\T-[,Q 31 1¡g3 
29-IV-SO 28 468 
30-IV-50 18 440 

l-V-50 21 443 
?-V-:'-J 7." , 4G8 
3-V-Síl ')7 4Sl.1 
s.v :.o 40 47.8 
8-V-50 SG ,~qo 

CP. SO N• X 
Cctntldad do 

D":-!rt Total Ad.· Pr"l·nmhlna Fibrin!Sgono 
Not:lbro Focha do Dicumarol M..A.T. % nn mq'l. % 
l. c. 8-V-50 350 mgs. 63 <t9S 

9-V-50 55 503 
ll-V-50 43 :.1 <f 
12-V-50 43 495 
13-V-;:Q 3íl 509 
17-V-50 ?.2 S?O 
?.?.-V .. e 1) ~o S?íl 
24-V-50 71 509 



CASO N• XI 
Cantidad de 

Nombro 
Doaln Total Ad. Prolromblna Flbrlnógeno 

Fceha do Dkumarol M.A.T. % nn mga, % 
LC. f;.\f.50 200 mgn. 85 520 

9-V-50 48 495 
11-V-SO 40 485 
1 ?.- V-50 47 509 
IS-V-SO 53 495 
18-V-50 88 500 

CASO N' XII 
Cantidad do 

Do:i!r: Total Ad. Protromblna Fibr!nógono 
Nombro Focha do Dlcumarol MJ\.T. % on mq:¡. % --
A. N. R. 3-V-50 250 mgs. 71 520 

s.v.so 53 520 
7-V-~:J 53 495 
8-V-50 32 493 
9-V-SO 47 520 

15-V-50 100 495 

CASO N• XI 11 
Cantidad do 

Donis Total Ad. Protromblna Fibr!nógono 
Noma o Focha do Dl~umarol M.1\.T. % nn ma11. % 

D.N.C. ?.?.-V-50 300 mgs. 57 315 
?.4- V-50 57 802 
?.5-V-50 56 315 
26-V-50 56 433 
?.7-V-50 43 371 
29-V-50 53 546 
31-V-SO () 1 433 
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CASO N• XIV 
Cantidad do 

Dolll11 Total J\d. Protromblna Flbrin69eno 
Nonibro Focha do Dlcumarol 'M.A.T. % cm mqa. "/. 

J. R. 18-1-50 2G25 rngs. 58 431 
21-1-50 20 406 
3-11-50 38 497 

7-11-50 21 587 
11-ll-50 ?.·t 525 
l 5-11-50 19 553 

l 6-lll-50 ]'.) 500 
rn.m.50 ?9 '193 
25-Ill-50 27 428 
?.8-lll-50 31 468 
5-!V-50 27 431 

\O-IV-SO <19 493 
15-IV-50 35 468 
18-IV-50 'J7 ~51 
24-IV-SO .10 i'.fiH 

~-V-:10 71 478 

CASO N• XV 
Cantidad do 

Doal'I Total A:!. Protromblna Flbrinóqono 
Focha do D!cumarol M.A.T. % cm mq11. 'Y. 

R. c. 14-1-SO 200 n:qo. S9 7?.8 
\7-l-50 l~ no 
18-T-SO " ?.Clq 
19-T-50 ~s ?.4 fi 

Resultados obtonídon en dos P'?íZOnC's r,.anas quo bondadonarncnte coo­
peraron y que fueron trotados con la.> mismas dos:s do dicummol. 
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CASO N' 1 
Cantidad d-;-" 

Doala Total Ad. 'Nombr. Fochcs 
Protromblna Flbrin6qeno 

de Dkumarol M.A.T. °lo enmga.~ 

E. D. V. 22-V-50 350 68 315 
24-V-SO 56 302 
25-V-SO 56 302 
26-V-SO 41 295 
27-V-50 38 371 
29-V-SO 35 325 
30-V-50 35 315 
?-Vl-50 40 305 
5-VI-50 52 302 

CASO N' 11 
Cantidad do 

Dolll11 Total Ad. Protromblna Flbrln6gono 
Nomhro Focha do I>kumaTol M.A.T. °lo t>n man..% 

P.M. ?Q.V-50 300 71 376 
30-V-50 71 376 
31-V-50 70 376 
1-Vl-!-JO 61\ 358 
?-'"-50 31 325 
3-VI-50 42 344 
4-Vl-50 48 334 
5-Vl5íl 52 315 
R-VI-50 60 371 
7-Vl-50 68 358 

11.-PERROS NORMALES 

Fn el ·capitulo anterior se describió la forma de administración del di­
,..urncrnl a los ¡::erras. Paro lleoar a 1

0S resultados obtenidos se eligieron dos 
lotes. Los experiencias efectuadas en el primero nos sirvieron de base para 
llevar a cabo lo:; determinaciones más apropiadas en el segundo lote. 

Estas exrmicncios consistieron en determinar la "Móxima -Adividad 
Tromblnica" dei pla:::;ma sangulneo do los perros con cantidades óptimas de 
trornboolastina y de calcio, y en la estimación del fibrinógeno, que se hizo 
agrcqa~do cantidades óptimas tanto de p 1asma como de los reactivos em-

pleados. 
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LOTE 1 
Doal1Tolal 

Ad.do Prolromblna Cantidad do Flbrin6-
Porro Focha Dlcumcnol M.A.T. % qono on mc¡•':t. 

Con6pllma1 Optima 1 e.e. pla1ma 

1 29-Vlll-4!1 600 14 500 500 
II 30-VIII-49 400 17 727 685 .. 6-IX-49 11 703 668 
lll 14-IX-49 600 G9 568 521 
.. 20-IX-,19 ?.9 603 G03 

IV 27-IX-49 600 94 587 587 
V 28 IX-49 coa 92 635 654 

2-Y-4<) ?O G39 639 

LOTE 11 
Cantidad do 

Doala Total Ad. Prc.lromblna Flbrinóc¡ono 
Porro Focha do Dlcumarol MA.T. "!. on mc¡:'lL 

2-Vl-50 ZGO 190 520 
3-Vl-50 100 190 505 
4NI-50 21.9 547 
5-VI-50 100 IS 4 lfi 
í).VJ-50 I? 5?0 
7-Vl-~O 7 • S?Q 
8-Vl-50 7 • "os 
9-VT-50 8 • S?íl 

10-VI-Síl 9 • 485 
1 ?.-Vl-50 11 • t.71 
13-Vl-50 15 .1% 
14-Vl-~O ?I\ .17(} 

15-VT-50 47 450 
16-VI-50 79 4R5 
17-Vl-SO 122 495 
18-VI-SO 152 sos 

* Present6 liemorrciakrn. 

2 31-VI-.'iO 200 190 495 
?.-VI-SO 1qn 495 
3-Vl-SO !00 188 4q5 
5-VI-SO 100 ?.4 47?. 
6-VI-50 16 47?. 
7-VI-50 7 * 4'i2 
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• Follcd6 al octavo dio, después da presentar hemorragias. 
3 2-VI-50 lGO 190 520 

3-Vl-50 100 79 400 
S-VI-50 100 16 472 
6-Vl-50 10 472 
7-Vl-SO B 452 
B-Vl-50 6 400 
9-Vl-50 5 433 

10-Vl-50 4.5 520 
12-Vl-SO 4 416 
13-VI-50 4 495 
14-Vl-50 s 520 
15-Vl-50 19 577 
16-Vl-50 122 577 
17-VI-50 190 520 

Cantidad do 
Doala Total Ad. Protromblna F"i.brin6geno 

Potr0 Focha do Dic:umarol M.A.T. % on m9t11. 

4 10-VI-50 ... 190 472 
12-Vl-SO 100 190 472 
13-Vl-50 100 138 495 
14-VI-50 50 27 344 
15-Vl-50 50 11 371 
IG-V!-50 9 443 
17-Vl-50 7 443 
18-Vl-50 3 * 443 
19-V1-SO o * 443 
20-VI-SO . Falleció después de presentar hemorrnqias . 

s J 2-Vl-50 100 190 611 
13-V1-50 100 138 650 
14.-Vl-50 50 38 611 
15-Vl-50 50 13 611 
16-VI-50 9 547 
17-Vl-50 5 547 
19-Vl-50 s 547 
20-VI-50 s 547 
21-VI-50 4 547 
22-Vl-50 4 611 
23-Vl-50 4 650 
24-Vl-50 13 577 
25-VI-50 22 650 
26-VI-50 43 650 
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27.Vl-SO 67 577 
28-VI-50 79 577 
29-VI-50 79 ~47 
30-VI-50 79 547 
3-Vll-50 79 ~47 
4-VIl-50 79 472 
S-Vll-50 122 650 
6-Vll-50 138 472 
7-Vll-50 172 650 

6 17-VIl-50 100 190 388 
l 9.Vll-50 100 138 338 
?.O-Vll-50 en 

..,~ 12 305 
2 L- VII-50 e 315 
22-Vll-50 5 577 
23-Vll-50 7 557 
24-Vll-50 9 557 
25-Vll-50 14 5-\7 
26-Vlt-50 ~7. 495 
27-VIT-50 43 495 
28-Vlt-50 57 474 
29-Vll-50 75 1.47 
31-VII-50 122 . ·188 
3-Vlll-50 190 447 

Canlldad do 
Dosia Total Ad. Prolromblna Flbrin69ono 

Perro Focha do Dlcumarol M.A.T. •¡º on m'11'11. 

7 21-Vl-50 100 !7?. t.95 
22-Vl-50 100 17?. ,10) 

23-Vl-50 !??. ~?n 
24-VI-ro G7 440 
?.6-Vl-!oO ?1 l77. 
27-Vl-50 17 ~7\ 

28-VI-50 J?. ~71 
?.9-VT-50 1?. 371 
30-V1-50 A 495 
!Nll-50 8 443 
3-Vll-50 J?. i\'13 
4-VlI-50 19 371 
5-VII-50 ?.fl 4~3 
6-Vll-50 26 47?. 
7-Vll-50 47 570 
8-VII-50 79 5?0 

10-Vll-50 155 .'i20 
1 l-VII-50 190 ~.?.o 
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8 24-Vl-SO 100 190 742 
26-Vl-50 100 21.6 693 
27.-Vl-50 11 520 
28-Vl-50 8 543 
29-Vl-SO s 543 
30-Vl-SO s 577 
l-Vil-50 9 543 
3-Vll-50 12 547 
4-VU-SO 18 567 
5-Vll-50 25 547 
7-VII-50 49 543 
8-Vlt-50 79 520 

10-VII-50 122 567 
11-VH-50 155 577 
14-VII-SO 190 543 

9 l-Vll-50 100 190 520 
3-VU-50 50 26 520 
4-Vll-50 50 20 547 
5-Vlt-50 18 547 
6-Vll-SO 13 334 
7-VH-50 12 334 
8-Vll-50 11 334 

l O-Vll-50 15 325 
l l-Vlt-50 15 400 
12-VII-50 14 472 
13-Vll-SO 14 472 
l 4-VlI-50 21.5 577 
15-VlI-50 30 425 
17-V!I-50 122 472 
lB-VIl-50 155 472 
19-Vll-SO 190 495 

Cantidad do 
Dos\& Total Ad. Protrombin« Fibrin6q11no 

Porro Focha do Plcumarol M.A.T. "lo on mqn¡. 

10 9-V1I-50 100 190 577 
IO-VII-50 79 520 
l l-VII-50 so 35 520 
12-Vll-50 50 32 520 
l 3-VlI-50 10 577 
14-V1I-50 10 485 
l 5-VIT-50 7 433 
J7,-V1I-50 17 495 
18-Vll-50 17 493 
19-VII-50 18 495 
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20-VU-SO 26 577 
21-Vll-SO 32 472 
22-Vll-50 40 483 
24-VII-50 43 494 
25-Vll-SO 66 472 
26-Vll-50 92 433 
27-Yll-50 122 495 
28-VIJ-SO 190 495 

11 17-VH-50 100 190 547 
19-Vll-50 100 122 547 
20-Vll-SO so 26 547 
21-Vll-50 25 547 
22-VU-SO 18 520 
23-Vll-50 IS 472 
24-Vll-50 14 520 
25-YIJ-SO 1?. 520 
26-VH-50 15 495 
27-VII-50 15 472 
2B-V1l-50 22 547 
29-Vll-50 30 547 
31-Vll-50 122 547 
1-Víl!-50 ISS 577 
2-Vlíl-50 190 557 

12 21-Vll-50 100 17?. 495 
22-VII-50 100 155 495 
23-Vll-SO so 1 ?.?. 1.92 
24-VU-SO 47 51.7 
25-Vll-SO 35 577 
26-Vll-SO ??. S77 
27-VH-SO IS 577 
28-Vll-SO 12 547 
29-Vll-50 14 577 
31-VII-SO 17 5?.0 
l-Vlíl-50 20 472 
2-VIn-5o 26 443 
3-VIH-50 35 433 
4-VIII-SO 57 443 
S-Vl1l-50 79 443 
7-VITT-50 122 433 
8-Vlíl-50 155 472 
9-VIII-50 190 443 
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J:>io.ia Total Ad. 
Ccmtiedde 

Pwro F'llebc ~ Fibrin6o-o 
O.Di~ M.A..T. % en ni~ 

13 24-VTI-S::> 100 190 611 
26~ \·1l .. $C) lOJ 26 611 
Z7-V1I-50 21 oso 
2S-V1!-50 17 Si7 
29-\=':i-SO 14 5i7 

31-VTl-50 12 611 1.vm.so 13 557 
2-VTIT-50 15 547 3.vm.so 15 520 
4.vrn.so 20 4SS 
5-V1!1-50 26 577 
6-\<1IT-5Cl 35 577 
1.vm-so 44 611 
8-V!!1-SO 57 611 
9-VTíl-$0 79 611 

10-VIH-SO 122 577 
11-V!Ií-Síl 172 S67 
12-VlII-50 185 547 

14 24-VH-SO 100 190 520 
7.6-V1i-50 100 47 5?.0 
27-VJI-SO 26 472 
?.8-VH-50 22 443 
29-VH-SO 15 443 
31-VTT-SO 15 433 
!-VIII-SO 14 443 
?.- vm .so 17 520 
3-VIII-SO 20 547 
4-VI!I-50 26 ~20 
5-VTI1-SO 47 495 
6-VI!I--50 79 495 
7-VHT-50 138 495 
8-VlH-50 172 473 
9-Vlll-50 190 472 

15 26-Vll-50 100 190 611 
27-Vll-SO 100 122 611 
28-VlI-50 47 611 
29-VlI-50 26 577 
31-VlI-50 15 520 
l-VIII-50 15 495 
2-VlII-50 17 485 
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3-VIIl-50 
-l-Vll1-SO 
S-VUI-50 
6-VUl-50 
7-VITI-SO 
8-VIU-SO 
9-Vm-so 

26 
30 
47 
92 

122 
l!l8 
l'.15 

472 
495 
520 
495 
495 
577 
577 



CAPITULO VI 

COMENTARIO 



El presento trabajo so hizo con el fin da obtener dalos sobre las varia· 
clones del flbrin6gano en pccientos tratados con dicumarol. 

En un principio so utilizó la tócnica del Kieldahl que mós tarde fuá 
cambiada por ol método de Jl.ndersh y Gibson por ser éste mós sencillo en 
la proclica, ya quo en el presento trabajo con dicha técnica llegaron a ha­
cerse hasta doco determinaciones diariaa que con Ja técnica do Kjoldahl 
representorlan don o tres dios do trabajo. 

Con la experiencia adquiridc1 en c.l l. Nacional de Cardiología de (j 

años de trabajo con los anticoagulante:i se r.rocedió a la observación de las 
variaciones dol librinógeno en onimalen de e:<perimentación (perros), qut:> 
fueron somclidos a trctamiento con dicumarol por espacio de 3 6 4 días con 
objeto do lograr bojas considerables de la Máxima Actividad Tromblnica 
muy cercanos a Ja zona homorrógica o aún en ella ¡xua observar las modi­
ficacíones en ol contenido de librin6gcno. 

Se hicieron varias determinaciones en cada una de las muestras de 
sangro con el objeto do ver si ol contenido de fibrinógeno obedecla también 
a co11centracionos óptimas y obtener las caraclerlsticas de la curva de acti­
vidad correspondiente. 

Los resultados obtenidos pueden apreciarse en las tablas correspon­
dientes al Lote 1 en el que solamente en cuatro de las determinaciones coin­
cidi6 el resultado de lo técnica usual con el empico de dosis óptimas. En 
las otros cuatro determinaciones se obtuvo una variación máxim;::i de 47 mgs., 
que corresponde a un nueve por ciento. 

Debido a ésta circunstancia y al hecho de que la segunda técnica es 
más sencilla so cambi6 por la técnica de Andersh y Gibson ya que con 
ésto se evitaba el tener que coagular el librinógeno a concentraciones óp­
cimas. 
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CAPITULO VII 

CONCLUSIONES 



1.-El Dicumcrol adminintrado a dos:s terapéuticas usuales no ocasiona va­

riaciones do importancia en el fibrin6geno sangulneo. 
2.-En individuos cardiacos con padecimientos trombo-embólicos ocasiona 

variaciones en el contenido del fibrinógcno scmgu!neo, pero de pequeña 
amplitud y dentro de limites normales. 

3.-La mayor vciriación obtenida en los pacientes fué de 177 mgs., que re­
presenta una variación de 32'Yo (caso V). 

4.-Lo coagulación del librin6geno está regida por concentraciones óptimas 

de ésta substancia. 
5.-Desccnsos considerables de la prolrombina en los perros en experimen­

tación, con hemorragias y aún muerte del animal no acarrearon descensos 
notables en el contenido del fibrinógeno sanguíneo. 

6.-La mayor variación obtenida en los perros fué de 222 mgs. con descen­
so de la protro'7!bina de 185 % • (es decir con un tiempo de protrombina 
-io 5 % ) . Esta vm-iadón 1 cprc~enta un 3::, % del fibrinógcno, (perro 8) . 
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