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NUESTRA EXPERIENCIA SOBRE EL CON-

TROL DE LA TERAPEUTICA ANTICOAGU-

LANTE CON ESPECIAL REFERENCIA AL
METODO DEL P-P (*)

D. EsPINOS PEREZ.

Médico Interno de la Clinica Médica Universitaria
del profesor V. GILSANZ,
Madrid.

Durante nuestra reciente estancia en el De-
partamento de Hematologia Clinica del Royal
Infirmary, de Glasgow, se nos encargé de la
puesta en marcha, en la Seccion del Control de
los Anticoagulantes, de la técnica del P-P (Pro-
convertina-Protrombina) de Owren *, con el tini-
co fin de adquirir practica sobre ella y compro-
bar si efectivamente eran ciertas las excelencias
del método afirmadas por los autores.

Nuestra intencién en estas lineas es simple-
mente el dar cuenta, sin ninguna pretension es-
tadistica ni bibliografica, de la experiencia per-
sonal sobre esta nueva técnica, asi como tam-
bién hacer algunos comentarios comparativos
ton el mas comun método empleado de Quick o
tiempo de protrombina en una fase. Seran ex-
Puestas las bases fisiologicas sobre las que se
fundamentan.

El tiempo de protrombina.—En el afio 1935,
cuando Quick describié su método, no existia
dificultad alguna para su comprension, ya que
estaba basado en la teoria clasica de Morawitz
sob{-e la coagulacién de la sangre, teoria que im-
PEro por casi la primera mitad de nuestro siglo.
El concepto de ella definia que la protrombina,
Unico factor plasmatico de coagulacién, era
transformada a trombina por la accién enzimé-

(*) Es!:Traba'
jo fue realizado en el Departamento de Me-
d:,clli& del Royal Infirmary, de Glaslow, durante el disfrute
Beca Stevenson 1957-58,

i i ey

tica de la tromboplastina o trombokinasa de
origen tisular en presencia de calcio iénico. Se-
guidamente la trombina actuaria sobre el fibri-
nogeno para originar la fibrina, producto ulti-
mo y especifico del fenémeno de la coagulacion.

Extracto tisular + Ca**
Protrombina — -— Trombina.
Fibrinégeno + Trombina — Fibrina.

En 1940, el aislamiento por LINK ? del dicu-
marol abrié un nuevo y desconocido campo para
la terapéutica tromboembdlica. La aplicaciéon
clinica de esta droga descubrié que su accién se
manifestaba por un alargamiento del tiempo de
protrombina, y de acuerdo con los conocimien-
tos de la época se determiné que su accion anti-
coagulante se debia a la hipoprotrombinemia a
que daba origen.

Siguen los estudios por el campo de la coagu-
lacion, y en el 1947 OWREN * describe un nuevo
factor, al que llamé acelerina, y al que posterior-
mente se le han dado distintas denominaciones:
Factor labil (Quick), Globulina aceleradora (W.
SEEGERS) v Factor V por KOLLER. La deficien-
cia de este nuevo factor se manifestaba por un
alargamiento del tiempo de protrombina. Entre
sus principales caracteristicas se encontraban la
de ser termolabil y la de consumirse completa-
mente durante la coagulacion ¥, °, no existiendo,
pues, en el suero.

La sumacion de este nuevo componente, nece-
sario para la activacion de la protrombina por
los extractos tisulares, puso en tela de juicio el
mecanismo hipeprotrombinémico como forma de
accion del dicumarol.

Plasma viejo (24 horas a 57°) carente de Fac-
tor V, dada su termolabilidad, anadido a plasma
de un enfermo tratado con dicumarina, acorta-
ba el alargamiento del tiempo de Quick. Por con-
siguiente, este nuevo activador de la protrom-
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bina no era el responsable de la citada accion
anticoagulante.

Siguiendo por este camino, en 1948 * se vio que
la adicion de suero en la proporcion de un 10 por
100 a plasma de enfermo tratado por el anti-
coagulante acortaba casi por entero el tiempo
de protrombina. Como se sabia que la protrom-
bina era completamente consumida durante la
coagulacion, concepto recopilado y ampliado por
MERSKEY con la descripecion del test del consu-
mo de la protrombina 7, se penso en la necesidad
de la existencia de un nuevo factor, no consu-
mido durante la coagulacién, termoestable, y
que seria alterado por las drogas dicumarinicas.
A este nuevo factor se le llam6 VII por KOELER,
proconvertina por OWREN y acelerador seérico
de la conversion de la protrombina (S. P. C. A.)
por W. SEEGERS.

A la vista de estos nuevos hechos, la concep-
cién del test de Quick, y con €l el del mecanismo
de la coagulacion, cambiaba: los extractos tisu-
lares, con la accion aceleradora del factor V y
VII en presencia de calcio i6nico, daban lugar a
una sustancia o producto final (inico o comple-
jo) que era capaz de activar la protrombina a
trombina, es decir, tenia actividad tromboplas-
tica.

Extractos tisulares

Factor V ...... ’Sustann;];. de ac-
Factor VII ...... ( cién tromboplds-
Calcio ... tica .. — Protrombina

|
+
Trombina

Las drogas dicumarinicas que prolongan el
tiempo de protrombina lo hacen actuando sobre
el factor VII y en menor cuantia sobre la pro-
trombina (DoucLAs ). Esto es lo que en este
trabajo nos interesa saber de la forma de ac-
cion de estos anticoagulantes sobre cuyo control
terapéutico pretendemos tratar. Después de esto,
ya comprendemos por qué los alargamientos del
tiempo de protrombina pueden servirnos para
conocer el grado de accion de los anticoagulan-
tes. Ahora bien, el test de Quick tiene una serie
de inconvenientes que enumeraremos a conti-
nuacion:

1.° Alteraciones posibles en el enfermo de su
factor V, que condicionarian alargamientos de
la coagulacién sin relacion a la accion espeeifi-
ca de los anticoagulantes.

2 Cuando la sangre ha sido extraida em-
pleando el oxalato como anticoagulante, la acti-
vidad del factor V es rapidamente destruida, y
si el test se realiza a las pocas horas de la ex-
traccion los resultados seran falsos, fruto direc-
to de esta deteriorizacion.

3. Cuando el anticoagulante empleado es el
citrato, al tiempo de la extraccion hay una hi-
peractividad de funcién del factor VII que dura
por espacio de varias horas, sin posibilidad de
predecir la intensidad de esta hiperreactivacion
ni la dureza de la misma. En el test que nos ocu-
pa, esto se manifestara por un acortamiento del

15 agosto 14

tiempo con la consiguiente desvirtuacion de] pe.
sultado.

4 EI tiempo de protrombina en una fag
solamente da alargamiento manifiestos cuang,
el factor VII ha disminuido a un 20 por 100 ¢
cuando en plasma ha sido convenientemente g;.
luido.

5. Las tromboplastinas o extractos tisula.
res aqui empleados no tienen una actividag
constante, por lo cual no se pueden emplear re.
sultados o valores absolutos y siempre se nece.
gita de un control obtenido con las mismas ca.
racteristicas que el problema y a ser posible
dentro de una misma fraccion de tiempo.

OWREN, tratando de evitar las inexactitudes
previamente enumeradas, ided una modificacion
al método, que llamo test del P-F 6 de la pro-
trombina-proconvertina. En esencia, el test del
P-P consiste en la obtencion de una tromboplas-
tina de accion constante, con lo cual los resulta-
dos de un dia fuesen reproducibles a los de los
otros. Con esto se conseguia una mejor forma
de interpretacion y se evitaba la molesta tares
de tener todos los dias un plasma verdadera-
mente control. La técnica tiene ademas la inno-
vacion de anadir al plasma problema, en el mis-
mo momento de la determinacion, de plasma
rico en factor V y carente en absoluto de factor
VII y de protrombina, con lo cual los resultados
obtenidos eran dependientes de las alteraciones
de los dos ultimos componentes plasmaticos,
que, como sabemos, son los unicos alterados por
las dicumarinas y que podamos detectar por
este método. Ademas se emplea un anticoagu-
lante especial que impide los cambios de activi-
dad de la proconvertina. En la realizacion de la
técnica el plasma es diluido y con lo cual las pe-
quenas variaciones de los factores se detectan
con mayor facilidad.

DETALLES TECNICOS Y PREPARACION DE LOS REACTIVOS.
A) Test de Quick o tiempo de protrombina en wna fase.

Material necesario:

¢  Ba#io a 37,
¢ Citrato sédico al 3,8 por 100.
¢ Cloruro cdalcico M /40.

4. Tromboplastina o extracto tisular preparado se-
gan técnica de Quick *:

Un cerebro humano es desprovisto de las cubiertas ¥
vasos, Se lava a la fuente y es triturado en un mortero
con tres voliimenes de acetona. Esta maniobra se repité
tres veces, procurando no pulverizar mucho la masa en
cefdlica, pues altera los resultados finales. La emulsién
es puesta en un papel de filtro y finalmente en Ul
Biichne, donde es lavado repetidas veces con acetona ¥
secado, primero por succién y después en estufa a 37
durante treinta minutos. El serrin de cerebro, emplean
do frase comparativa, es almacenado en ampollas cerra:
das al vacio teniendo una cantidad constante. General
mente, 0,2 gr. Bn estas condiciones pueden conservarst
activas, por espacio de seis meses, a la temperatura_ del
ambiente. Para preparar el extracto liquido que se tien
que usar en la técnica, el contenido de una ampolla 86
mezecla con un volumen de 5 c. c. de suero salino y &
puesto a incubacién a 50 por espacio de veinte minutos:
Después de ello es colocado a 37° (en el bafio), siendo Y&
apto para el uso inmediato,

2 [
2.
3.

—
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plagma. Se obtiene por punciéon venosa, que pro-
curard hacerse lo mas limpia po:;ah]u. v rapidamente la
sangre es mezclada con el anticoagulante en la_propor-
cion de 9/1. El plasma es separado por centrifugacion
4 500 r. p. M. durante me{_h'a h(_)ra 0a .S_AOlm r. p. m. du-
rante diez minutos. También sirve el simple molodo‘('iw
dejar gedimentar a .Iu:-‘- elementos formes por la aceion
del reposo, a ser pljh‘lh'l(‘ en la nevera.

Realizacion de la técnied, En uno de los tubos desti-
nados para coagulacién se coloca 0,2 c. c. de plasma al
que se el afiade 0,2 ¢. c¢. del extracto tisular. Se coloca
en el baflo el tiempo necesario para alecanzar la tempe-
ratura de 37" (aproximadamente un minuto) y se le afie-
de 0,2 ¢. ¢. de cloruro calcico previamente calentado a la
misma temperatura. on este mismo momento es puesto
en marcha un cronémetro, y sucesivamente, a un ritmo
de una vez por dos segundos, el tubo es suavemente in-
clinado hasta que la mezcla problema no se deslice, mo-
mento que pararemos el cronometro y el tiempo por él
sefialado serd el de protrombina. La prueba es hecha
por trspliv:uhn y la media de ellas es la que se tomara
como definitiva. Con esta tromboplastina los valor:s
normales van de 12" a 18" (7).

5.2

EXPRESION DE LOS RESULTADOS,

La dificultad fundamental estriba en la falta
de relaciéon de los resultados oktenidos en dis-
tintos laboratorios y aun en el mismo, dada la
variabilidad de accion, no predecible, de las di-
versas tromboplastinas. Dado este inconvenien-
te, los resultados tienen que ser comparativos.

Una de las formas de expresion es la de rea-
lizar una curva de dilucién con un plasma con-
trol.". Los valores dados por el problema eran
ficilmente transformados en concentraciones
simplemente mirando su valor de corresponden-
cia sobre la curva de dilucion. El método es en-
gorroso dada la variabilidad de la trombkoplas-
tina, que obliga a la preparacién de una curva
control diaria.

Otra manera de expresion es la del indice o
porcentaje de protrombina. Es el mas emplea-
do en nuestro pais, y consiste en dividir el tiem-
po del control por el dado por el problema, y mul-
tiplicado por 100 quedara expresado en 100,
Esta forma no guarda relacion con la curva y
no expresa realmente la cantidad de protrombi-
na, concepto tan difusamente extendido.

Finalmente, la mejor forma de expresion es la
que se refiere a la relacion directa entre el tiem-
po de coagulacién del control con el del problema.

Tiempo del problema Tiempo control = 1 6 mayor de 1.

Los valores terapéuticos apetecibles van de
15a25.

B) Método o test del P-P.

Material necesario:
L' Buaso a 370
22 Anticoagulante especial:

Citrato sédico al 3,13 por 100...... 250 c. c.

SASDATINE |+ o ieninss 25 mg.
Mertiolate ....,. 25 mg.
el
[. a M
Iarg:J Las tromboplastinas comerciales dan tiempos mas
'-'nrta?-' pero los resultados son satisfactorios. Deben de des-
No 4¢ 8l el tiempo es bastante mayor de 45",
trol ;mm"’“" el “yeneno de serpiente” (RussgL) para el con-

I"ﬁcln:‘V{}?f'i"'naglllﬂmes. pues no detecta deficiencias del
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La heparina evita las alteraciones en el tiempo de
coagulaciéon de las muestras extraidas de tiempo. El
Merthiolate evita la alteracién orgénica de la sangre.

I5s conveniente guardar la mezcla en nevera.

3.7 Cloruro calcico M/20.

4.* Buaffer de Owren:

Dietil barbiturato sédico..-. 11,75 gr.

Cloruro s6dico ......ec.uieve.. 14,67 gr.
Acido clorhidrico N/10..... 430 c. c.
Agua destilada ...cocooinneen ¢. 8. p. 2.000 c. c.

La mezcla debe de tener un pH de 7,35. Conservar en
nevera.

5.0 Liguido diluyente I:

Citrato sédico al 3,13 por 100 ... 100 ¢, c.

Solucién salina al 0,9 por 100 ... 600 ¢. c.
6. Liquido diluyente II:

Baffer de Owren ............ v 200 €4 G

Citrato s6dico al 0,754 por 100... 200 c. c.
Solucién salina al 0,9 por 100... 600 c. c.
7. Tromboplastina de accion constante:

Los extractos secos de cerebro no sirven para ello y
hay que hacer un extracto liguido en solucion salina.

Un cerebro humano entero se lava en la fuente e In-
mediatamente es liberado de todas sus cubiertas v de las
posibles zonas de infiltracién sanguinea. Asi limpio ¥
lavado es emulsionado en solucién salina al 0,9 por 100,
previamente calentada a 507 en un volumen aproxima-
damente de 2-3 litros. Nosotros empleamos 2.000 ¢. c.,
OWREN emplea 1.500 ¢. e. y TOOHEY, 3.000 ¢. c. ', Para
este proceso nos servimos de una batidora, empleando
mezclas proporcionales de cerebro y solucién salina cada
Vez.

Basta con llegar a una masa liquida homogénea, no
siendo conveniente llegar a fragmentos muy pequenos,
pues después dificultan las operaciones de centrifuga-
cion.

Una vez mezecladas homogéneamente las distintas
muestras de emulsién son dejadas en reposo, y a la tem-
peratura ambiente, hasta que la temperatura del liguido
caiga a 20°. Durante este periodo se produce la verda-
dera extraccion de la tromboplastina, y a lo largo de ella
las particulas mds groseras se van depositando en el fon-
do, de tal manera que al final de todo este tiempo la
emulsién ha perdido su cardcter homogéneo y se obser-
van diversas capas difusamente delimitadas.

Decantar cuidadosamente para no verter las gruesas
particulas francamente depositadas en el fondo. El liqui-
do de decantacién es centrifugado a 2.000 r. p m. du-
rante veinte-veinticinco minutos y toda la zona super-
nadante es separada con extremo cuidado, pues el fino
material particulado es arrastrado con gran facilidad.

Seguidamente se realiza un tiempo de protrombina,
empleando este liquido como tromboplastina, que debe
de dar entre 12" y 16”. En nuestro caso el resultado fue
de 14”. TOOHEY recomienda 12" y a lo sumo 13", Si 2l
tiempo sobrepasa los 16" hay que preparar un extracto
nuevo haciendo una centrifugaciéon menos intensa. Si,
por el contrario, el tiempo es inferior a 12" se realiza
una dilucién con solucién salina hasta llegar al resultado
apetecido. Finalmente, se ajusta el pH a 7,35 con Na
(OH) N/2 y se afiade buffer de Owren en la proporcion
de 1/10 al volumen total.

Terminado todo el proceso el volumen total es repar-
tido en pequenos lotes de 5 c. ¢. y puestos (tienen que es-
tar tapados) en la nevera a — 20°. El fin de estas peque-
fias particiones estriba en el hecho importante de que
una vez el extracto cerebral ha sido descongelado debe
ser usado inmediatamente y desechado para futuras de-
terminaciones, va que pierde riapidamente su actividad a
la temperatura ambiente. Congelando y descongelando
repetidamente se pierde también la actividad. La trom-
boplastina asi conservada (— 20°) conserva su actividad
por més de un afo.

Siempre que se prepare una tromboplastina es conve-
niente comprobar su actividad durante unos pocos dias
para estar seguros que fue bien praparada (pH, buffer,
suspension, ete.).

8. Plasma rico en factor V:

Se obtiene este plasma del buey por ser muy rico en
esta actividad. Para su preparaciéon lo fundamental es
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privarle en lo posible de factor VII y protrombina, ya
que de no hacerlo asi, al afadirlo al plasma problema,
compensaria las deficiencias de estas dos sustancias
dandonos resultados equivocos.

La sangre es retirada en el matadero, advirtiéndole al
matarife de la necesidad de tomarla lo mas rapidamente
posible después del disparo y a partir de la yugular. Se
recoge en frasco de boca ancha, en el que previamente
se habia echado la cantidad necesaria de oxalato pota-
sico al 2 por 100, necesaria para quedar en la proporcion
de 10 por 100. Mezclar la sangre homogéneamente con
el anticoagulante.

Inmediatamente (tardar el tiempo minimo, 0) hay que
obtener el plasma por centrifugacién, Nosotros obtuvi-
mos un punto 6ptimo haciéndolo a 1.500 r. p. m. durante
cincuenta-sesenta minutos. Téngase en cuenta que las
condiciones de viscosidad y masa de los corpusculos bo-
vinos son distintas a las del hombre. Seguidamente se
realiza la absorcion de los factores VII y protrombina *,
para lo cual nos valemos del sulfato barico (el empleado
para examenes radiolégicos sirve), 2 gr. de sulfato ba-
rico por cada 100 c. c. de plasma son mezclados v agita-
dos suavemente durante treinta minutos. Centrifugacion
a 2.000 r. p. m. por espacio de treinta minutos. En el
plasma supernadante se determina un tiempo de Quick,
que debe de dar mas de treinta minutos; si el resultado
es menor se repite una nueva absorcién y aun una ter-
cera.

Ademas de dar més de treinta minutos de tiempo de
Quick, este plasma, asi absorbido, mezclado a partes
iguales con suero (rico en factor VII), debe de dar un
tiempo algo mayvor de 80", ¥ para controlar la posible
sobreabsorciéon la mezcla a partes iguales con plasma
viejo (carente de factor V) debe dar un tiempo menor
de 18".

Nosotros aconsejamos hacer un tiempo de Quick des-
pués de cada absorcién, pues si bien algunos autores
aconsejan hacerlo después de la segunda. se corre el ries-
go de sobreabsorcion. Interviene en ello la pureza y gra-
do de fragmentacion del sulfato béarico, asi como tam-
bién la frecuencia con que la mezcla es agitada.

Si el plasma ha sido sobreabsorbido hay que desechar-
lo y preparar uno nuevo (en la preparacién del plasma
que nos sirvié para nuestras experiencias tuvimos que
obtenerlo tres veces).

Después de llegar al punto satisfactorio, el pH es
adaptado a 7,35 con 4cido clorhidrico N /2. Se almacena,
al igual que la tromboplastina, en pequefios lotes a — 20¢.
Para cada serie de determinaciones usaremos uno de és-
tos, que ya no volverda a emplearse.

Los resultados con la técnica del P-P son ex-
presados en concentraciones leidas sobre una
curva de dilucion standard realizada con una
mezcla de diferentes plasmas controles y cuya
aplicacion nos servira durante todo el tiempo
que empleemos los mismos reactivos (trombo-
plastina y plasma de buey). La preparacion de
una curva standard requiere cuidado, pues de
la exactitud de ella dependera en gran parte la
exactitud de los controles de anticoagulantes
que sobre ella determinemos.

Preparacion de la curva.—Se toma sangre de
diez sanos, empleando el anticoagulante espe-
cial, antes indicado, en la proporcion de 1/10.
Los plasmas se obtienen por centrifugacién y
en cantidades iguales se mezclan. Esto es reali-
zado con el fin de evitar las pequehas alteracio-
nes individuales. Con el plasma mezcla se reali-
zan una serie de diluciones empleando el liqui-
do diluyente I. Se procura obtener diluciones do-
bles del plasma en el liquido diluyente: 100 por
100, — 50 por 100, — 25 por 100, — 12,5 por 100,
— 6,25 por 100 y — 3,12 por 100. En la practica
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bastan solamente las cuatro primeras dilucioneg.

Seguidamente con las diluciones anteriopeg
se vuelve a hacer una segunda dilucién, pepg
empleando el liquido diluyente II. La dilucigy
es igualmente hecha en todas las muestras gp.
teriores en la proporcion del 10 por 100, Cop
ésto, lo que va a ser 100 por 100 sera en reali.
dad 10 por 100.

La idea fundamental de hacer todas estas dj.
luciones con los ligquidos especiales esta basady
en la necesidad de mantener constante la con.
centracion iénica, que de suyo podria alterar log
resultados (éste es uno de los principales incon-
venientes del simple método de dilucion de
Ware ).

Con las distintas muestras de dilucion se de-
termina el tiempo de coagulacion de la misma
manera que en el comun metodo de Quick, pero
empleando la tromboplastina de accion constan.
te de Owren.

Con cada una de las muestras se realizan
como minimo cinco determinaciones y se toma.
ra el valor medio.

La curva se construye colocando en un eje las
concentraciones y en el otro los tiempos de pa-
rabola (fig. 1). Para leer con mayor exactitud

P-P%

di

[ T4
"

TIEMPO 100" 200" 300" 400" 50

Fig. 1.—Curva parabdlica de relacion entre los tiempos de
coagulacion y la concentracion de pruwm\'cl‘linn.-[u‘u'[r{mlh1-
na, Test del P-P de Owren,

se construye sobre papel con escalas logaritmi-
cas, con lo que se obtiene una linea recta. En la
figura 2 esta reproducida la curva empleada por
nosotros.

La determinacioén rutinaria de los tiempos de
coagulacién en los enfermos bajo la accién de
los anticoagulantes se hace de la siguiente ma-
nera: La sangre es extraida y rapidamente mez
clada con el anticoagulante en la proporeion de
10/1 (sangre a anticoagulante). El plasma ob-
tenido por cualquiera de los métodos antes It
sefiados es diluido al 10 por 100 con el liquido
diluyente IT y con él se realiza las determind-
ciones:

Plagma dilufdo ....icrsemessvsinvine:. 052 G €
Plasma de buey .....c..iciiiiiiasen 0,2 ¢. e
PrOmBODIRBLIIR ... orvrnrimasrrranss 0,2 c. C

Mezclados en el tubo de coagulacion son pués
tos a incubar a 37° durante tres minutos o ¢

—
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coe inmediatamente se anade 0,2 c. c. de la so-
Jueion de cloruro calcico. Desde este mismo
tiempo se determina lo que tarc_la en Cf-_’i}gular_
Es conveniente el esperar en la incubacion tres

minutos, pues si lo hacemos antes los tiempos

Fig. 2.

obtenidos son mas largos. A continuacion rese-
namos los tiempos de coagulacion de dos mues-
tras de plasma tomados a distintos tiempos de
incubacion :

‘!'lo‘r:‘.ian de incubacion

Plasma 1.,
Plasma 2..

100" 92" 90
285" 280" 283"

110"
300"

Las distintas muestras de plasma problema
deben de determinarse por duplicado o triplica-
do y tomarse la media como valor definitivo.
Obtenido el resultado en segundos, basta mirar
en su correspondiente lugar de la curva stan-
dard para expresarlo en concentraciones.

Los valores terapéuticos apetecibles estan en-
tre el 25 por 100 y 10 por 100. Cuando el pro-
ceso tromboético esta en la fase aguda son con-
venientes niveles bajos (9 por 100 a 13 por 100),
¥ si el proceso es crénico y va a estar bajo un
131‘59 curso de anticoagulantes bastan niveles
medios de 15 por 100-20 por 100.

F_r'uto de nuestra experiencia es esta obser-
vacion que creemos de utilidad hacer. Después
de afiadir el cloruro calcico, bastante antes de
Producirse la coagulacion, la mezcla problema,
hOm(}génea y turbia, cambia de aspecto por la
aparicion de unos finos corpusculos que poco a
Poco crecen al tiempo que el liquido va hacién-
dose transparente. Finalmente, al producirse la

CONTROL DE LA TERAPEUTICA ANTICOAGULANTE 151

coagulacion, los corpisculos son incluidos en las
primeras mallas de fibrina. Posiblemente la na-
turaleza de estos elementos particulados sea en
gran parte plaquetas, siendo la heparina posi-
blemente responsable de ello (DouGLAs, comuni-
cacion personal).

EXPERIENCIA DE LOS RESULTADOS.

En la figura 3 esta la representacion del co-
mienzo de una cura por anticoagulantes segui-
da por el método de Quick. Obsérvese que para
alcanzar el nivel deseado hace falta tres dias
y para el control de la dosis de sostén de cuatro
a cinco y algunas veces mas.

En la figura 4 estan los resultados obtenidos
con la técnica del P-P. Obsérvese que el nivel
deseado se aleanza en cuarenta y ocho horas y
que la dosis de sostén es controlada en tres dias.

En la representacion grafica de la figura 5
esta parte del curso de tratamiento de un enfer-
mo cuyo control se fue haciendo a la par con
ambas técnicas. En ella vemos que la flecha A,
sefialando sobreactividad, aparece en fecha an-
terior que la B de la grafica correspondiente al
test de Quick. Es interesante también el ver lo

INDICE RELACION
DIRECTA
PROBLEMA /CONTROL

i

15

25

3 4

pBEA ‘ -
200
150
100
50

1 2 § 4 5 & 1T 8 9 BAS

Fig., 3.—Iniciacion de un control terapéutico con el test de

Quick, Los resultados estdn expresados en relacidn directa

del problema sobre el control, Enfermo tratado por medio
de Dindovan (Phenyllindanedione)

que ocurre en las graficas de la figura 6. El
control va llevandose a un nivel bastante alto
por tratarse de un enfermo con gran facilidad
para la hemorragia. Obsérvese como las oscila-
ciones de la curva de Quick son mucho mas
marcadas que las del P-P.

Determinaciones hechas sobre el mismo plas-
ma, en fechas sucesivas, pusieron de manifiesto
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que el tiempo de protrombina en una fase se
alarga con los dias, mientras que los resultados
obtenidos con el P-P son casi reproducibles en
los dias siguientes a la extraccion.

% DE P-P
60%
50 %1
40%
30 %1
20%
{0%
0% —

IﬂgEE\*AN
200
150
100
50

1 2 3 4 5 6 DA

Fig, 4 —Iniciacion de un control terapéutico seguido por el
test del P-P. Expresion de los resultados en tanto por ciento,

DISCUSION Y COMENTARIOS.

En toda terapéutica anticoagulante interesa
tener presente como principios generales los si-
guientes puntos:

1. Administrar el anticoagulante lo mas
pronto posible, procurando obtener con el me-
nor tiempo posible el grado de descenso de la
coagulacion apetecible.

2. Administrar la droga en dosis de soste-
nimiento lo suficientemente grandes para evi-
tar la propagacion del proceso tromboético o su
recidiva. Para lo cual interesa que el grado de
accion se mantenga constante.

3. Al mismo tiempo que procuramos que las
concentraciones de P-P estén a un bajo nivel,
hay que evitar el sobrepasarse con el consi-
guiente peligro de hemorragia, procurando pre-
decir, en lo posible, cuando existe peligro inmi-
nente de su produccién.

4° Saber en lo posible lo contrario al caso
anterior, es decir, cuando el efecto del anti-
coagulante sea inferior al apetecible. Desviacio-
nes en este sentido son peligrosas por la facili-
dad con que aparecen los fendémenos tromho-
ticos.

Después de esto, y a la vista de los resultados
obtenidos, podemos deducir datos de interés.

Como se ve, el tiempo de protrombina en una

15 aposto 1954

fase, de facil realizacion en medios regularmey.
te dotados, es de sensibilidad menor que la dg
P-P. Con este uUltimo se alcanzan mas rapida.
mente (de 24 a 48 horas antes que el primerg)
los niveles apetecibles y las dosis de sosteni.
miento son, por lo tanto, de mas pronta detey-
minacion.

La respuesta a los anticoagulantes varia de
unos individuos a otros, pero la propio ocurre
en el mismo individuo de unos dias a otros, Lag
consecuencias que antes senalabamos no son he-
neficiosas y, por consiguiente, interesa una for-
ma de detectarlo lo mas rapidamente posible,
Como ha quedado bien claro, el test del F-P es
mas sensible a estos cambios.

La falsedad de resultados son mas frecuentes
con el tiempo de protrombina en una fase. Nos
basamos para decir esto en lo ya resenado y co-
mentado en la figura 6. La gran oscilacion del
test de Quick se debe al hecho de estar las con-
centraciones de P-P en las proximidades del 20
por 100. Como e¢l citado test da resultados casi
normales para concentraciones superiores a 20
por 100, resulta que al pasar de mayor de 20 por
100 a menor, la sensibilidad de reaceion aumen-
ta v se produce un fuerte escalon fuera de la 16-
gica proporcionalidad. Este hecho no tendria
importancia de no ser que nosotros, al obtener
un tiempo de protrombina corto, pensamos que
la dosis del anticoagulante esta separada de la
que en realidad debiera ser, y con esta creencia
en mente aumentamos la dosis; pero como al
dia siguiente el test de Quick, dado su retardo
en respuesta, posiblemente no nos habra aun

INDICE RELACION

PROBLEMA /CONTROL
CONCENTRACION - P-D %

1 140%

5 130%

I G p-p %
B
l INDICE

25 0%

3 10% I\

7 1 19 20 2 20 DS

DINDEVAN 100 1ot
o

Fig., 5—Curvas comparativas de control en un mismo enler-

mo, expresadas segun el test de Quick y el de P-P. Las

flechas indican sobredosificacién. Véase la diferente senst
bilidad,

Enfermo en pleno curso de tratamiento con el Dindevaf

Curva correspondiente al test del P-P.
& 1 Curva del test de Quick,
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detectado un alargamiento a‘preciable‘, seguire-

08 administr_ando una dosis alta sin darnos
cuenta que poslplementf\. estamos llegando a una
gobredosificacion enganados por los resultados
del laboratorio. Como se ve, esto no ocurre con
el test de Owren, dada la constante proporcio-
nalidad de sus resultados con la concentracion
de P-P en sangre.

Ya en paginas anteriores citabamos los incon-
venientes del tiempo de protrombina en una fase.
Recordemos aqui simplemente que eran las po-

INDICE RELACION

PROBLEMA /CONTROL
PP %
{ 9
30%1
15
25
10%
3 <
0% —
1
pINDEVAN 17
T SRR
Fig. 6.—Enfermo con gran tendencia hemorrdgica. El con-
trol es mantenido alto,
Obsérvese las grandes oscilaciones de la curva correspon-
diente al test de Quick.
J Curva representativa del test del P-P.
& ® Curva del tiempo de protombina en una fase,

sibles alteraciones del factor V en el enfermo,
lgs alteraciones de este mismo factor con el
tiempo de extraccion, la hiperreaetividad del fac-
tor VII después de la extraccion, la poca sensi-
bilidad a disminuciones pequenas de los facto-
res P-P y la necesidad de tener un plasma dia-
rio control.

‘Todas estas dificultades o inconvenientes es-
tdn vencidos en el test del P-P, pues la adicion
de plasma de buey soluciona las dos primeras:
el empleo de un anticoagulante heparinico per-
mite el hacer determinaciones aun después de
pasadas veinticuatro horas. (La constancia de los
resultados en la misma muestra quedo de ma-
Nifiesto en el apartado de los resultados. Esto
tiene la ventaja de poder ser enviadas las san-
§res por correo.) Las diluciones con los dife-
entes liquidos le dan gran sensibilidad, man-
tenl?ndu constante al mismo tiempo las concen-
traciones i6nicas y, finalmente, la tromboplas-

tina, de accién constante, nos evita la necesidad
de un control diario y nos permite una expre-
sion de los resultados mas exacta.

Como posibles desventajas del método del P-P
estan la necesidad de una nevera de — 20" y la
relativa laboriosidad de la técnica. La solucion
a la primera es obvia, y en cuanto a la segunda
diremos que no es tan laboriosa como parece
después de tener preparados la tromboplastina
y el plasma de buey, que de suyo nos duraran
por todo el ano.

£ % ®

No queremos que después de la lectura de las
paginas que preceden se obienga la equivoca
conclusion de que el test de Quick no sirve para
nada y que de su empleo pueden obtenerse re-
sultados nefastos. El tizmpo de protrcmbina ha
sido y sigue siendo el medio de controlar en
muchas clinicas mundiales. y de una forma sa-
tisfactoria, la terapéutica anticoagulante dia-
riamente mas en boga ; ahora hien, €l test de la
proconvertina-protrombina ¢s un paso mas ha-
cia un control perfecto y sn empleo reporta mas
seguridad y beneficios ', *°.

El éxito del control, ya sea una técnica u otra,
depende de tener en cuenta las siguientes nor-
mas:

1" La dosis del primero y segundo dia son
ciegas con el test de Quick; con el P-P, solamen-
te el primer dia; pero el tercero o el segundo,
respectivamente a la técnica, debe de ser admi-
nistrada de acuerdo con el resultado del labora-
torio.

2o Durante los primeros dias (8-10) se ha-
ran tomas de sangre diarias para llevar inteli-
gentemente la dosis de sostenimiento de acuer-
do con los resultados. ;Pedir el resultado al la-
boratorio en la misma mafana de la extraccion!

3. Llevar una tabla de expresion gratica en
Ja que diariamente conste la dosis, los valores
de laboratorio, el nimero de deposiciones, asi
como también alteraciones del estado general
que pueden repercutir sobre el grado de sensi-
pilidad al anticoagulante. Cambios dietéticos,
alteraciones intestinales e ingestiéon de alcohol
pueden actuar en este sentido, asi como tam-
bién la fiebre y las infecciones. La aspirina po-
tencia la accion de las drogas y la butazolidina
retarda su eliminacion.

De esta manera podremos llevar un estrecho
control como el que se tiene de los diabéticos
sobre dosis, glucosuria, glucemia e ingestion de
hidrocarbonados.

4 Con el test de Quick hay que procurar ex-
presar los resultados en relacion directa del
plasma problema al control: 1, 1,5, 2,25 y 3, sa-
biendo que tenemos que mantenerlo entre 1, 5
y 2,0.

5o Si aparece una hemorragia, la simple su-
presién por ese dia de la droga puede resolver
el problema. De no ser asi, piénsese que la vi-
tamina K, (Konakion) vuelve los tiempos de
coagulacion a cifras no hemorragiparas en po-
cas horas.
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Una creencia excesivamente difundida en
nuestro pais es la de pensar que la heparina es
infinitamente mejor que las dicumarinas y que
éstas ultimas son muy peligrosas en su manejo.
La heparina ciertamente es muy util en los pro-
cesos agudos, pero en los crénicos no lo es tan-
to, condicionado en parte por lo molesto de su
administracion. Las dicumarinas muchas veces
no son beneficiosas por ser dadas a dosis insu-
ficientes dado el temor a la hemorragia. Este
accidente, en la gran mayoria de los casos pue-
de ser evitado por el médico de seguir las pau-
tas generales antes mencionadas. Pensar que la
hemorragia es un accidente transitorio facil-
mente vencible y de pronéstico infinitamente
mejor que el de una recidiva del proceso trom-
bético o de su propagacion, cosas que pueden
ocurrir de una insuficiente dosificacion.

RESUMEN.

Se compara el clasico test de Quick con el
que mide la proconvertina-protrombina (P-P)
como medio de control de la terapéutica anti-
coagulante. Se hace resaltar la mayor especifi-
cidad y rapidez de este ultimo y se indican con-
sejos técnicos y normas para el empleo de esta
técnica.

Yo quiero agradecer al doctor A. 8. DOUGLAS su direc-
cion y consejo, sin los cuales este trabajo no hubiere po-
dido salir a la luz.
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SUMMARY

Quick’s classical test is compared with that
measuring pro-convertin-prothrombin (P-P), as
a means of anticoagulant therapy control. Em-
phasis is laid on the greater specificity and rapi-
dity of the latter. Technical advise and instruc-
tions for the use of this method are given.

ZUSAMMENFASSUNG

Es wird der klassische Quick-Test mit der
Probe verglichen, welche sich zur Kontrolle der
gerinnungshemmenden Therapie der Bestim-
mung von Proconvertin-Prothrombin (P-P) be-

—
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dient. Es werden technische Ratschlige upg
Richtlinien fiir letzteres Verfahren angegehep
und die rascheren und mehr spezifischen Ep.
gebnisse dieser Methode besonders nervorge.
hoben.

RESUME

On compare le test classique de Quick avee
celui qui mesure la proconvertineprotrombine
(P-P), comme moyen de controle de la thérapey.
tique anticoagulante. On fait resortir la plus
grande spécificité et rapidite de ce dernier et on
offre des conseils techniques et des regles I'em-
ploi de cette technique.

IMPORTANCIA CLINICA DE LA ACTIV]-
DAD Y TOXICIDAD DE LA ESTROFANTI-
NA-K-53

T. ALDAY REDONNET.

» Farmacologia Experimental, Terapéutica
General v Materin Médica
n de Farmacologia del Instituto de Biologia
Madrid

Vv Sueroterapla

INTERES TERAPEUTICO DEL ESTUDIO FARMACOLO-
GICO Y TOXICOLOGICO DE LOS NUEVOS GLUCOSIDOS
DEL GRUPO DE LA DIGITAL.

En la Ponencia que leimos en el IIT Congreso
Espanol de Cardiologia ', referente al trata-
miento de la insuficiencia cardiaca por los me-
dicamentos digitalicos, deciamos: ‘“Nosotros
creemos que el nimero de medicamentos que
debe usar el médico general debe ser limitado
con objeto de que puedan ser bien recordados V,
especialmente, sus dosis. Los especialistas del
aparato circulatorio deben conocer, en cambio,
numerosos farmacos del grupo de los ténico-
cardiacos, ya que se emplean casi siempre en en-
fermos cronicos en los que, en numerosas 0ca-
siones, se consigue la normalizacion de su apa-
rato circulatorio y, por tanto, la vuelta a su vida
normal. Cuando, por diversas causas, sufren
una recaida en su dolencia, es conveniente adml-
nistrarles farmacos de este grupo que todavia
no hayan recibido, pues si ven que se les trata
como otras veces, llegan a desconfiar de la efi-
cacia terapéutica del medicamento, no obstante
ser, casi siempre, uno de los mas activos del
grupo.”

De lo expuesto se puede deducir la enormé
importancia terapéutica que tiene encontral
farmacos de este grupo que sean mas activos
menos toxicos v, en ocasiones, mas baratos qué
los hasta ahora empleados,




