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F'ISIOPATOLOGIA DF LA HEPARINA 

se demuestra también que las células estrella­
das o fusiformes se ven redondeadas la mayor 
parte de las veces en material extendido, de 
donde resulta que la forma circular de un ele­
mento, vis to en cristales, no supone que no ten­
ga expansiones en los tejidos. 
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SUMMARY 

In this paper, first of a series, the author 
reports the results attained after the examina­
tion of ample material with cytologic and his­
tologic methods. The importance of such a 
study lies in the demonstration that the cells 
os smears and on impressions may show 
different appearances. This is largely due to 
their size and the degree of unfolding. Great 
changes may be produced and for this reason 
the proportion of small and large lymphoid 
cells estimated differently by the writers for 
the normal node is to a large extent due to 
technical chance. In these comparative obser­
vations it is also evidenced that star-shaped or 
spindle-shaped cells appear to be round in most 
cases in which a smear is prepared. This implies 
that the circular shape of an element seen on 
a slide does not mean that it may not have 
prolongations in the tissue. 

ZUSAMMENFASSUNG 

In ｾｩ･ｳ･ｭ＠ ersten Artikel einer ganzen Serie 
bespncht der Verfasser die Resultate eines 
reichen Krankenmaterials, das gleichzeitig cy­
tologisch und histologisch untersucht worden 
ist. Das wichtigste Resultat dieser Untersu­
chungen besteht in dem Nachweis dass die 
Zellen eines Ausstriches und ein'es dicken 
Tropfens sehr verschiedene Formen annehmen 
koennen, wobei ihre Groesse und Charaktere 

vom Grade ihrer Ausbreitung abhaeingig sind. 
Man kann dabei grosse Unterschiede vorfin­
den, weshalb das Verhaeltnis der grossen und 
k leinen Lymphoidzellen, zueinander, das van 
den verschiedensten Autoren in der normalen 
Druese sehr verschieden beziffert, worden ist, 
zum grossen Teil vom technischen Zufall 
abhaengt. Bei diesen vergleichenden Beobach­
tungen zeigte sich auch , dass die Sternzellen 
oder Spindelzellen im Ausstrich meistenseile 
rund aussehen. So kommt es, dass die runde 
Form eines Elementes, durch Glas beobachtet, 
nicht gleichbedeutend ist damit, dass dieses 
Element in den Geweben nicht auch andere 
Formen hat. 

RÉSUMÉ 

Dans cet article, premier de toute une série, 
l'auteur présente des résultats obtenus sur un 
vaste matériel examiné a la fois selon les mé­
thodes cytologique et histologique. Le but prin­
cipal de cette étude c'est démontrer que les ce­
llules en frottis ｾｴ･ｮ＠ empreintes peuvent adopter 
différents aspects; leur dimension et caracteres 
dépendent beaucoup du degre de leur déploie­
ment, offrant de grands changements; e' es 
pourquoi la proportion de cellules lymphoides, 
grandes et petites, diversement chiffrée par les 
auteurs dans le ganglion normal, dépend en 
grande partie du hasard technique. On remar­
que aussi dans ces observations cómparatives 
que les cellules étoilées au fusiformes se voient 
arrondies la plupart des fois dans du matériel 
étendu, d'ou il résulte que la forme circulaire 
d'un élément vu sur des cristaux ne veut pas 
dire qu'il n'y ait pas d'expansions dans les 
tissus. 

SOBRE LA FISIOPATOLOGIA DE LA HE­
PARINA 

Su, relación con la colesterina en los procesos 
de ateromatosi..s vascula1·. 
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II 

En un trabajo anterior hacíamos referencia 
a los cuadros especiales de hiper- o hipo-hepa­
rinemia 11 con relación a determinadas cardio­
patías, y concretamente a las cardiopatías con­
génitas, cianóticas e hiperglobúlicas, así como 
a la estrechez mitral. 
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El papel fundamental de la heparina en aque­
llos otros estados de afectación vascular sisté­
mica ha sido puesto de manifiesto por numero­
sos autores, en lo que pueda referirse a las ci­
fras de hipertensión o a las alteraciones en el 
metabolismo de la colesterina, así como a las 
modificaciones en la cuantía de globulina beta. 
Por los trabajos de BEIGBLOCH, SICKEL y CLOT· 
TEN 2 se conoce el efecto hipotensor de la he­
parina, incluso en portadores de hipertonías ne­
frógenas, viendo KELLE 10 a su vez que la he­
parina tenía unos efectos marcadamente hipo­
tensores, haciendo los tratamientos, el referido 
autor, con evidentes dosis pequeñas, pero muy 
mantenidas. 

Los fundamentales trabajos de GRAHAN y 
GOFlVIAN y cols. 6

, 
7 y 6 sobre el tamaño especial 

de 1as moléculas aterógenas y sobre el efecto 
de la heparina en la constitución y tamaño de 
las lipoproteínas sanguíneas, vinieron a poner 
un punto más de interés en el conocimiento de 
los mecanismos hipertensores y especialmente 
en los que hayan de referirse al endurecimiento 
vascular. Por los diversos autores que han fi­
jado su atención sobre el problema de la hepa­
rina, se han ido describiendo propiedades de 
ésta, y hoy día se pueden reconocer cinco gru­
pos o aspectos de su papel fisiológico: Su ac­
ción sobre la viscosidad sanguínea. Su poder 
vasodilatador. El efecto de aumento de fuerza 
cardíaca y energía de reserva. Su acción sobre 
las lipoproteínas sanguíneas. Por este último 
mecanismo, piensan los autores de referencia 
que podría actuar como elemento anti- ateroes­
cleroso y basan sus conclusiones en las obser­
vaciones sobre enfermos anginosos, por presun­
to ateroma coronario, en los que la cura hepa­
rinica, mantenida durante largos períodos, me­
jora el cuadro de una manera evidente. 

A conclusiones parecidas pudo llegar E NGEL­
BERG 8

, tratando 29 enfermos en los que había 
fracasado toda otra terapéutica, y en ellos ve 
cómo se reduce el número de crisis en un 55 
por 100, mejorando también la prueba de los 
escalones de Master. El efecto de la medicación 
no se debería al poder anticoagulante y habría 
que buscarlo en el que pudiera tener sobre la 
vasodilatación o también sobre el cercenamien­
to que produjera sobre las grandes moléculas 
de lipoproteínas que, al hacerse más pequeñas, 
disminuyendo su Sf., perdieran su efecto atero­
matógeno. Parece indudable que las grandes 
moléculas que no pueden atravesar la pared 
vascular se incrustan en ella incluyéndose en 
la íntima del vaso. El conejo, animal que se ca­
racteriza por la falta en su suero de moléculas 
superiores a un Sf. de 12 (PIERCE 12

), resulta un 
sujeto en el que no aparece la arterioesclerosis. 
Los fenómenos varían cuando al animal se le 
alimenta con grandes cantidades de colesteri­
na, y entonces su espectro lípido varía en el 
sentido de aparecer moléculas de Sf. mayor y, 
con ello, los depósitos vasculares de tipo ateró-

geno. Parece ser que ésta sería una diferencia 
fundamental entre el hombre y los mamíferos 
inferiores (BARR 1

). La ateroesclerosis -es una 
enfermedad del hombre y rarísima en los ma­
míferos, se da muy rara vez en el niño o en la 
mujer joven, en la que no aparece más que des­
pués de la menopausia, conociéndose también 
el hecho de que los andrógenos facilitan la ate­
rosis vascular, en tanto que los estrógenos la 
impiden, habiéndose observado las modificacio­
nes en el cuadro lipoidérnico y viéndose cómo 
los primeros tienden a aumentar las moléculas 
de Sf. elevado, en tanto que los segundos tien­
den a fraccionarlas haciéndolas de Sf. más 
bajo. La existencia de procesos de alteración 
metabólica profunda, tales como la diabetes, la 
xantomatosis y la nefrosis, producirían circu­
lación de moléculas de lipoproteínas grandes, y 
la consecuencia de esto no sería otra que la for­
mación de depósitos de ateroma vascular. Que 
las cosas deben ocurrir así, nos lo hace pensar 
el hecho visto por DUFF 0 de que, en el conejo, 
hecho diabético por la aloxana, se produce una 
gran turbidez del suero, pero queda inhibida la 
formación de ateroma, debiéndose este hecho a 
que el animal hecho diabético por la aloxana 
tiene inhibidos los mecanismos de fl'agmenta­
ción de moléculas 12

, resultando que todas ellas 
son de Sf. superior a 100, razón por la cual 
han perdido ya, por exceso de tamaño, su po­
der aterógeno, s. iéndose por los trabajos de 
ｇｯｾｲａｎ＠ 7 y ' que las moléculas con poder ale­
rógeno tienen un Sf. de 20-30, moléculas éstas 
que aparecen en el suero de todos los enfermos 
portadores de procesos ateromatosos. 

Estas moléculas grandes se tiende a identi­
ficarlas con las lipoproteínas beta (RAYNAUD y 
colaboradores 13 y 14

), pensando SOULIER y ALA­
GILLE 16 que el diagnóstico de la ateroesclerosis 
evolutiva se podría hacer a expensas del aumen­
to de las globulinas a 2 y {3, según se deduce del 
estudio de sus 28 casos. Entre nosotroa, han 
sido .estudiadas las lipoproteínas por GmERT· 
QUERALTÓ y su escuela 5• 

Los estudios de GRAIIAN y GOFMAN 6 llevaron 
a la clínica el empleo de la heparina para el 
tratamiento de los procesos de ateroesclerosis, 
toda vez que la heparina actuaría sobre las li­
poproteínas plasmáticas, quienes a su vez se· 
rían el medio de trasporte de las grandes mo­
léculas aterógenas. La inyección de heparina 
cercenaría estas moléculas grandes y se perde· 
ría así el poder aterógeno de las mismas. Con 
esta base de tratamiento, E NGELBERG y MAS· 
SELL 4 trataron con 100 mg. de heparina, pues­
tos dos veces en semana y por vía endovenosa, 
a un grupo ?e enfermos afectados de grave ar· 
teroescleros1s de las extremidades, viendo la 
mejoría alcanzada tanto desde el punto de vis· 
ta clínico como desde el pletismográfico, supo· 
niéndose que esta mejoría habría que funda· 
mentarla en el hecho de cercenarse las gran· 
des moléculas, con lo cual no se depositarian 
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en las paredes de los vasos y se facilitaría así 
el intercambio y trasporte de oxígeno a tra­
vés de los capilares, ｣ｾｮ＠ todo lo cual mejoraría 
el estado de nutrición del miembro afectado por 
el proceso ateroescleroso. La heparina produ­
ciría un aclaramiento Iipémico del suero e in­
cluso sería capaz de movilizar los depósitos rea­
lizados en las paredes vasculares siempre que 
éstos fuesen recientes. El efecto beneficioso de 
la cura con heparina alcanzaría al 25 por 100 
de los enfermos lll anginosos y su empleo se va 
generalizando cada vez más. 
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Las investigaciones más recientes de LEVER 1 ' 

sobre el efecto de la heparina en la xantoma­
tosis y la hipcrlipemia idiopática aclara un 
punto más. En los enfermos xantomatosos, la 
inyección de 50 mg. de heparina conduce a un 
descenso a los valores normales de la globuli­
na {31 , que sería compensado por un aumento 
de la fracción a 2 o de las albúminas. Las cifras 
de colesterol descienden. En la hiperlipemia 
idiopática el análisis químico muestra que, con 
la heparina, disminuye la turbidez del plasma 
así como las cifras de colesterina y fosfolípi­
dos. En manos de SoULIER 15 la heparina modi­
ficaría, pero de manera inconstante, el cuadro 
electroforético de los enfermos. 

Resulta 'de interés también las observaciones 
realizadas por WOLDOW, CHAPMAN y EVANS 17

, 

viendo que la lipemia alimenticia es más ele­
vada y duradera en las personas afectas de pro­
cesos ateroesclerosos o con afección coronaria 
que en los sujetos normales. Pasadas cinco ho­
ras de la comida, comienza a descender el valor 
Iipémico en los sujetos normales, en tanto que 
permanece elevada en los e:1fermos con que se 
compara. Si en estas condiciones se hace una 
inyección de heparina, la lipemia desciende has­
ta los valores que tenía en ayunas en los suje­
tos normales. En los enfermos de procesos co­
ronarios, la inyección de heparina desciende la 
lipemia y la cifra de lipoproteínas, pareciendo 
como si la heparina acelerase un mecanismo 
normal que sería fisiológico a las tres horas 
en los sujetos sanos. El hecho de que disminu­
ya también la globulina f3 por la inyección de 
heparina, hace pensar en el papel que ésta pue­
da tener en la génesis de la ateroesclerosis o, 
cuando menos, en el trasporte de los lípidos 
y distribución normal de las grasas neutras. 

En un total de 40 enfermos hemos procedido 
a determinar la cifra de colesterina así como 
la de actividad heparínica de la sangre. Las 
primeras fueron determinadas con el método 
de Sois y las últimas con el descrito por uno de 
nosotros 19

• Se han hecho un total de 64 deter­
minaciones en enfermos afectos de ateromato­
sis de diversa localización, pero dominando en 
todos ellos los procesos de hipertensión arte­
rial por ateroma de la aorta, así como los cua­
dros de angor de esfuerzo por posible ateroma 
coronario. En la figura 1 a1;arecen situados en 
una gráfica los valores obtenidos y por ella se 
puede ver que las cifras de colesterina fueron 
elevadas en todos los casos, salvo en ocho en 
los que, aun apareciendo en los límites de la 
normalidad ,eran portadores de evidentes pro­
cesos de ateroma vascular. Con respecto a los 
valores heparínicos, resulta interesante ver que 
la inmensa mayoría de los sujetos están colo­
cados en cifras notablemente inferiores a la 
media normal y que son muchos los que apa­
recen con valores de heparina de 0,35 ó menos, 
cifras éstas a las que consideramos notable­
mente bajas. En el 32,8 por 100, las cifras de 
heparina adquieren el valor máximo de 0,35. 
Pero si consideramos que los valores normales 
de heparina están situados en la cifra de 0,45, 
veremos que en el 59,3 por 100 de las determi­
naciones hechas se han hallado valores que es­
tán por debajo de la normalidad. Se ha podido 
ver también que enfermos que daban unos va-
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Fig. 2.-Los valores unidos por linea de trazos correspon­
den n. los hallados en un enfermo antes y después de la 

cura. con heparina. 

lores heparínicos anormalmente grandes en la 
primera determinación, mostraban cifras noto­
riamente bajas en determinaciones ulteriores. 
Solamente en cuatro casos (6,2 por 100) pudie· 
ron obtenerse valores normales tanto en cifras 
de heparina como en las de colesterina. 

Cuando nosotros relacionamos las cifras de 
colesterina con las del valor heparínico, p.ode­
mos obtener una v1sión mucho más expresiva. 
Los valores normales de la relación Colesteri­
na/ Heparina oscilan entre 350-430, t omando las 
cifras máximas de heparina dentro de la nor­
malidad (0,50). Este cociente C. H. vendrá a 
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mostrarnos una relación existente entre los va­
lores de una y otra, valores éstos que son so­
brepasados, con mucho, por los sujetos enfer­
mos de procesos ateromatosos. E s decir, que 
aun cuando nosotros podamos ver en la figu­
ra 1 la existencia de individuos ateromatosos 
que tienen sus cifras de heparina dentro del 
campo de normalidad, al relacionar las cifras 
de la forma indicada, veremos que todos tienen 
marcado carácter anormal y sobrepasan, con 
mucho, los valores asignados a la normalidad. 
Dicho de otra manera, que la normalidad apa­
rente en los valores de heparina no resulta tal 
cuando la relacionamos con las cifras de coles­
terina, poniéndose así en evidencia la falta de 
heparina relativa aun cuando obtengamos ci­
fras de aparente normalidad. La figura 2 nos 
muestra gráficamente tal aseveración y en ella 
se puede ver cómo aquellos enfermos que te­
nían sus cifras heparínicas de aspecto normal, 
vienen a colocarse todos ellos en el campo de 
la anormalidad, es decir, a la derecha de la co­
lumna vertical de 430. 

Parece pues, con todo esto, que las cifras de 
colesterina han de guardar, en el sujeto nor­
mal, una relación estrecha con las de heparina, 
relación ésta que se pierde, por falta de hepa­
rina, en los sujetos afectos de ateromatosis 
vascular de no importa qué localización, pero 
que puede romperse también por el lado de la 
colesterina. De cualquier forma, el desequili­
brio entre ambas sería uno de los exponentes 
del proceso general de ateromatosis. 

CONCLUSIONES. 

1." Se confirma una vez más la existencia 
de valores elevados en las cifras de colesteri­
nemia en los portadores de procesos de atero­
esclerosis. 

2.n Los valores de la actividad heparínica 
del plasma de estos enfermos se encuentran co­
locados, en la gran mayoría de los casos, muy 
por debajo de las cifras normales. 

3. a La relación Colesterina Heparina viene 
a colocar en el campo de la anormalidad a aque­
llos sujetos que aparentemente tenían cifras de 
heparina normales en un proceder absoluto. 

RESUMEN. 

Se estudian las cifras de actividad heparíni­
ca del plasma en sujetos portadores de proce­
sos de ateroma vascular, resultando que en un 
tanto por ciento elevado estas cifras se encuen­
tran muy por debajo de los límites asignados 
a la normalidad. 

Se confirman las cifras elevadas de coleste­
rina, ya obtenidas por diversos autores, y se 
estudia la relación que puedan tener unos va­
lores y otros. Cuando se procede a obtener la 
relación entre las cüras de colesterina y las de 

heparina, se advierte que la gran mayoría de 
los enfermos tienen este cociente muy por en­
cima de los valores normales, que oscilarían en­
tre 350 y 430. De esta suerte, se pueden conje­
turar hipo-heparinemias relativas, aun cuando 
los valores de ésta sean normales, dentro de los 
números absolutos. Tal se puede apreciar en 
las dos gráficas presentadas. 
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SUMMARY 

The levels of heparin activity in the plasma 
were studied in subjects suffering from condi­
tions of vascular atheroma. In a large number 
of cases such levels were found to be far below 
lhe limits regarded as normal. 

The high cholesterol levels reported by other 
writers were confirmed. The possible rela­
tionship between both values was analysed. 
When the ratio of cholesterol to heparin was 
worked out, it was noticed that most patients 
exhibited a ratio far superior to the normal 
values which would range between 350 and 
430. Thus relative hypo-heparinaemia may be 
suspected even if the absolute heparin levels 
are within normal Iimits. This is shown in two 
graphs given. 

ZUSAMMENFASSUNG 

Man untersuchte die Zahlen der Heparinakti­
vitaet des Plamas bei Personen mit Gefaes­
satheromen, wobei sich herausstellte, dass die 
Werte in einem hohen Prozentsatz weit unter 
den normalen Grenzzahlen lagen. 

Die Cholesterinwerte, waren, wie bereits von 
verschiedenen andcren Autoren festgestellt, 
erhoeht; die Beziehung zwischen diesen beiden 
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Wert.en ,\'urde unt.ersuchL Wenn man die Be­
ziehung zwischen den Cholesterin-und Heparin­
.ver ten zueinander erhaelt, so kann man fests­
tellen, dass dieser Quotient bei der Mehrzahl 
der Kranken weit ueter den normalen Werten, 
die zwischen 350 und 430 sch..vanken, liegt. 
Auf diese Art kann man relative Hypo-Hepa­
rinaemien vermutmassen, -.venn die Heparin­
werte auch innerhalb der absoluten normales 
Zahlen liegen. Aus den beiden beiliegenden 
Kurven geht. das deutlich hervor. 

RESUMÉ 

Etude des chiffres d'activité hé¡;arinique du 
pla::;me des sujets porteurs de processus d'athé­
rome vasculaire; il résulte que dans un pour­
centage élevé, ces chiffres se trouvent tien au­
dessous des limites signalées pour la normale. 

On confirme les chiffres élevés de cholesté­
rine, déja obtenus par divers auteurs. et on 
étudie le rapport que peuve::1t avoir les unes et 
les autres valeurs. Lorsqu'on procede a l'obten­
tion du rapport entre les chiffres de cholesté­
rine et ceux d'héparine on observe que la grande 
majorité des malades ont ce cocient bien au­
dessus des valeurs normales, qui oscilleraient 
entre 350 et 430. Ainsi, on peut conjecturer des 
hypo-héparinémies relatives, meme si ｾ･ｳ＠ va­
leurs sont normales dans les chiffres absolus. 
C'est ce que l'on apprécie dans les deux praphi­
ques que l'on presente. 

LA ISONIAZIDA ADMINISTRADA PERMA­
NENTEMENTE DURANTE AÑO S COMO 
TRATAMIENTO ANTIINFECCIOSO DE FON-

DO EN LA TUBERCULOSIS e) 

S. MILLANES MARCOS. 

Jrfr c·llniC'o clE'l Hospital Pr·oYincial d<' ｌｮｾ Ｑ ﾷｯｩｩｯＮ＠

. Entendemos que, en la actualidad, no se ob­
tiene todo el fruto que es posible obtener con 
el empleo de los modernos medicamentos anti­
tuberculosos. 

ｾｬｽ ｯ＠ es debido a que existen unos conceptos, 
qUiza confusos, Y una orientación a nuestro en­
tender, no completa, en cuanto a' la técnica se­
guida ･ｾ＠ la aplicación de los mismos. 

En pnmer lugar, nos vamos a referir aL con­
cep_to de resistencia adquirida por los bacilos 
de Koch ante el uso prolongado de las moder­
nas drogas. 

<;> La }csis ele CRte nr·tículo ha sido pr·e:sentnrla por· el 
au 01' en n XIII Conferencia ele la Unión Tntemncionnl 
contrn IR Tuhcrcutosis. C'n Madrid. 

Con el empleo de los antibióticos en las in­
fecciones se han observado dos fenómenos bio­
lógicos de significación distinta: uno de ellos, 
es la resistencia o sensibilidad natural de algu­
nos gérmenes o cepas de los mismos a un me­
dicamento determinado. En esto se funda la 
preconización de las pruebas de sensibilidad 
para elegir, en un momento dado. el antibiótico 
que resulte más eficaz en el tratamiento de una 
infección. • 

El, otro, es el de la resistencia ad(1uil'ida por 
un germen que, siendo inicialmente sensible a 
un medicamento, deja de serlo ante el empleo 
prolongado del mismo. Creemos que este fenó­
meno es de naturaleza distinta al anterior des­
de los puntos de vista teórico y práctico. 

En el primer caso, cuando el agente causal 
de la infección se mostró ya inicialmente re­
sistente a la droga, la clínica demuestra la sub­
siguiente ineficacia curativa de aquélla. 

En el segundo caso, lo que la clínica demues­
tra es una disociación entre la aparición de la 
resistencia bacteriana ;'in vitro" al antibiótico 
y la continuación de su valor terapéutico "in 
vivo". Tal sucede en la tuberculosis con la is'J­
niazida, y éste es el caso al que vamos a inten­
tar buscar una explicación, por ser de un va­
lor fundamental tanto en el sentido conceptual 
como en el práctico. 

Es un hecha probado que con el uso prolon­
gado de los antibióticos y quimioterápicos en 
tuberculosis pulmonar al cabo de un tiempo, 
variable para cada medicamento o asociación 
de éstos, aparecen en los esputos cepas de gér­
menes que crecen en medios de cultivo con di­
s.'Jluciones del medicamento. Y que a medida 
que el tiempo pasa. su resistencia se va hacien­
do cada vez mayor, creciendo los bacilos en di­
soluciones progresivamente concentradas del 
antibiótico. 

Y ante este hecho experimental se ha acep­
tado la C'Jnclusión de que, cuando esto acon­
tece, el medicamento para el cual el germen ha 
adquirido resistencia, tiene agotadas sus posi­
bilidades terapéuticas. Esta conclusión admi­
tida en la actualidad por casi todos los' tisiólo­
gos, nos parece equivocada y consideramos que 
debe ser sometida a revisión. 

Desde l?s. primer'Js tiempos del empleo de la 
ｾｳｴｲ･ｰｴｯｭＱ｣ｭ｡Ｌ＠ cuando aparecieron los traba­
JOS sobre resistencia bacteriana a la droga que 
pronto llegaron a crear una barrera insalvable 
･ｾ＠ la aplicación prolongada del medicamento, 
Siempre nos dejó una cierta reserva mental en 
cuanto a que dicho fenómeno tuviera la tras­
cendencia que se le daba. 

A los dos o tres años de comenzar a emplear 
la _estreptomicina se vió que su influencia se 
deJaba sentir con preferencia en las lesiones 
que no habían llegado a la destrucción caseosa, 
en los focos pequeños bien irrigados y en los 
fenómenos generales de toxemia tuberculosa. 
Era el medicamento ideal para tratar el brote 


