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EL VALOR DEL TEST DE LA VITAMINA K
EN LOS ENFERMOS HEPATICOS

M. Diaz-RuBio y M. MAcfAs ALCANTARA

Clinlca de Patologia Médica de la Facultad de Medicina
de CAdiz. Catedrfitico: Dn. M, DIxz-RusIo,

En otro trabajo® hemos sehalado nuestros
resultados sobre el comportamiento de la pro-
trombina y tiempo de coagulacién del plasma
recalcificado (T. C. P. R.) en las ictericias obs-
tructivas y diversas hepatopatias, y concluiamos
alli sobre la falta de relacién entre la caida de
aqueélla y la gravedad del cuadro clinico, consi-
derado éste desde el punto de vista evolutivo y
sintomatico, en el segundo grupo de procesos,
salvo cuando un descenso de la protrombinemia
al 20 por 100 determina la aparicion de las he-
morragias. Ello no debe de extraniarnos, ya que
la gravedad, tanto en una como en otra situa-
cién, no esta presidida sélo por éstas, sino por
una serie de sintomas clinicos que, si bien es
frecuente se asocien con ellas, no sucede asi
siempre. Por otro lado, siendo las hemorragias
dependientes en parte de la hipoprotrombinemia
que se instaura, estin condicionadas a la vez
por otros factores (DYCKERHOFF y MARX 2Y 3,
DoNHOFFER, GREINER y MESKO ¢, VOLKERT °, los
cuales pueden estar afectos en grado mayor,
cosa tanto mas posible en cuanto que sabemos
que el fracaso funcional hepatico no suele ser
uniforme, como lo demuestra la podsibilidad de
encontrar una prueba de galactosa normal, aun
en la situacion de hepatopatia mas grave (KoL-
LER °). Por ello, y va alli si bien no despreciaba-
mos, ni mucho menos, el valor de 1a determina-
cién de la protrombinemia en tales circunstan-
cias, insistiamos sobre la necesidad de esta con-
sideracién, asi como en que la valoracién de la
cifra de protrombina no podia hacerse en las
ictericias mecéanicas sino tras el anilisis de las
circunstancias que concurren en el sentido de
antigiledad de la obstruccién, grado de la mis-
ma y coexistencia o no de una hepatopatia ya
anterior o secundaria a ella. Y en lo que a las
hepatopatias se refiere, ante todo en las de evo-
lucién aguda, senaldbamos la necesidad de con-
siderar el tipo, grado, extensién y antigiiedad
del proceso, en cuanto que aqui la posible inte-
rrupcién del flujo biliar y la intensidad y rapi-
dez de establecimiento junto a los procesos de-
generativos, de los de indole regenerativa, de
uno u otro tipo, jugarian un papel de primer
orden.

Ello ya supone una objecién seria, o al me-
nos una limitacién, al valor que para el diag-
ndstico ha sido adjudicado por KOLLER ¥, por un
lado, y por LORD y ANDRUS 7, por otro, al deno-
minado por aquél “test de la vitamina K”, como
medio diferencial de las ictericias obstructivas
respecto a las hepatopatias agudas ictéricas.
Basados tales autores por un lado en la impo-
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sibilidad de reabsorcién de la vitamina K en |3
ausencia de sales biliares en virtud de la falty
de flujo biliar en las ictericias mecénicas, 1o
que, originando una hipoprotrombinemia acusa.
da, determina la aparicion de las hemorragiag
capaces de ser yuguladas por la administracién
parenteral de tal factor (KOLLER °, BRINKHOUS,
SMITH v WARNER %, DAM y GLAVIND *, STEWART
vy ROURKE '°, ILLINGWORTH "', CAROLI, LAVERGNE
y BOsE **, LORD y ANDRUS 7, ZEMPLEN *°, ARMEN-
TANO y GEHER ¥, BEGTRUP, HOGLER y HANSEN %,
CoLLER y MATTHEWS '%, ete., ete.), y, por otro,
en la negativa de tal efecto en las afecciones
profundas del parenquima hepatico (Burr,
SNELL y OSTERBERG ', POHLE y STEWART®
BRINKHOUS, SMITH y WARNER® ANDRUS y
Lorp '*, BEGTRUP, HOGLER y HANSEN ', ARMEN-
TANO v GEHER ', COLLER y MATTHEWS ', ete.),
cosa logica dado el ser en este 6rgano en donde
se formaria la protrombina bajo el estimulo de
la vitamina K, proponen como medio diagnés-
tico entre ambas el estudio de la curva de pro-
trombinemia en dias sucesivos, tras la adminis-
tracion parenteral de ésta. Sin embargo, la po-
sibilidad de una respuesta nula en casos de ic
tericia obstructiva, cuando ésta se complica de
hepatopatia, y las elevaciones que en determi-
nados casos pueden verse en las hepatitis epi-
démicas, casos en los que por lo demas seria
en los que mas pudiera interesar la prueba, ha-
cen que el mismo KOLLER la desplace en el sen-
tido exclusivo de prueba de valor prondstico,
cosa que estaria méas en armonia con la rea-
lidad.

En la tabla I quedan expuestos nuestros re-
sultados, los cuales son concordantes con lo co-
nocido cuando se estudia la curva de protrom-
binemia en las ictericias mecéanicas. Tras la
vitamina K parenteral (7,5 mg. de 2-methyl-14-
naphtohidroquinona - Karanum) se promueve
una elevacién, lo que nos pone de manifiesto la
persistencia de una buena capacidad de traba-
jo del higado en su funcién protrombinopoyé-
tica, por lo que la hipoprotrombinemia inicial
queda bien patente que es debida al déficit de
reabsorcién de vitamina K. Sin embargo, las
cosas no son siempre tan esqueméticas, lo qué
limita el valor diagnéstico del test; asi en 108
casos 2 y 3, no se promueve ninguna elevacion
comportandose como el sujeto sano, cosa logl
*a dado el tratarse de una cifra inicial normal
somo corresponde a la poca fecha de procest
Y aln es més: en el primero de dichos casos
se origina paradéjicamente un descenso hasté
iel 18 por 100, perfilindose el mismo como &
ao se hubiera verificado la inyeccién, lo qu¢
iebe de interpretarse o bien como un aprovechs
miento defectuoso de ella, o mas probablemer
te, dadas las caracteristicas del caso, como apor
tacién insuficiente para cubrir las necesidades
diarias. En el caso, 5, aunque se normaliza %
;almente la cifra, la elevacién es discreta, 08
iogica dado el descenso ligero en él, de la pr¢
trombinemia, como corresponde a la obstru®
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NOME
TABLA I
o5 FProtrombina por 100 T. coag. plasma rec.
as e — —_——
Enferm. (ii;! 1}&; Inl- E}:!l_i_éfﬁlyecc‘ Diferenc. Ini. _lgegpuéi_liyecc, Diferenc, Diagnéstico
' cial o4 h. 72h. 120 b, clal 24n, 72h, 120h.

e 2 41 71 78 76 4+ 37 145" 109" 113" 105" ~ 40 fct. obstruct,
BEaCE M T 100 100 T2 T3 — 18 130" 1707 150" 155" -+ 40 Ict, obstruct.
Sy P, 6 98 97 100 97 4+ 2 — 1 100" 113" 120" 180" + 60 Ict obstruct.
4 F.M 14 72 80 — — 4+ 8 170" 162" — — — 8 Ict. obstruct,
5 R G 17T 8 94 84 95 4. 9 — 2 140" 163" 134" 147" — 6 4+ 23 Ict. obstruct.
6§ M. Me 60 38 48 59 53 4. 21 190" 214" 198" 170" — 20 -+ 24 Hepat. epidémica.
T . 3. UL T *TT B2 85 80 4 B 170" 172" 164" 158" — 12 4 2 Hepat, epidémica.
8§ M Mu. 8 87 84 98 95 4 11 — 3 173" 164" 187" 190" — 9 + 17 Hepat epidémica.
g9 R G 8 773 59 T1 60 — 14 168" 164" 173" 179" 4 -+ 11 Hepat, evoluc.

a escl. nod. adenom,
10 J. R 90 72 99 97T 100 4 28 185" 135" 185" 153" 50 a escl. nod, adenom.
11 MG 6§ T 73 8 76 4+ 4 — 4 198" 180" 170" 164" - 34 Hepat epidémica,
122 P A 10 51 48 — — — 3 198”7 202" — — + 4 Hepat, epidémica.
13 LM — 91 93 83 73 4+ 2 —18 85" 112" 150" 122" 4 65 Cirrosis.
14 D R 78 95 100 100 4 22 165" 115" 175" 143" — 50 4+ 10 Higado estasis,
15 C.M, 68 776 T6 T2 4+ 18 100" 95" 86" 101" — 14 | 1 Higado estasis.
16 M. V. 89 962 96 87T 4+ T— 2 8" 118" 97" 110" + 33 Higado estasis.
17T M P — 86 B84 94 982 4+ 8 — 2 193" 174" 169" 163" 30 Quiste hidatid. hig.

ci6n incompleta que padecia. Finalmente, en otro
con protrombinemia de 29 por 100, al quinceavo
dia de obstruccion, situacién ya reiterada en
diversas ocasiones, con fibrosis hepatica secun-
daria y afectacion funcional intensa de este o6r-
gano, aunque por circunstancias que no son del
caso no pudo hacerse curva de protrombina, la
vitamina K, a pesar de ser inyectada a dosis al-
tas, y reiteradamente, no consiguié cohibir las
hemorragias, las cuales contribuyeron a su cur-
so fatal. Aqui es innegable que habria sido pla-
na, no obstante, la obstruccion evidente confir-
mada en la operacién (véase figs. 1, 2 y 3).

Ictericias mecanicas
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ValTOdD‘ ello es sumamente expresivo del nulo
or diagnéstico del “test de la vitamina K”,
ya que no _sélo puede fracasar ésta en virtud de

afectacion hepatica complicativa, sino que,

h—.___

siendo normal la cifra de protrombina en los
primeros dias, no puede modificarse por su ad-
ministracién, cosa ademas frecuente cuando se
trata de obstruccién incompleta.

El comportamiento de dicho test en las he-
patopatias puede ser distinto o similar; tal se
ve en la tabla al analizar la curva de protrom-
binemia en las hepatitis epidémicas y sus es-
tados de evolucion. Asi mientras en los casos
6, 8 y 10 la respuesta es intensa, llegandose a
elevaciones hasta de un 28 por 100, ella es lige-
ra en el nim. 7, y nula en los tres restantes
(9, 11 y 12), en el primero de los cuales hasta
se produce un descenso de un 14 por 100. No
deja de tener interés el que si bien en el caso 9,
con respuesta descendente se trataba de una
hepatitis evolucionada a la esclerosis nodular,
con ochenta dias de ictericia y curso muy gra-
ve, en los dos enfermos restantes con respues-
ta nula la fecha del proceso era sumamente re-
ciente. Y frente a ello el que de los tres casos
con mejor respuesta, en dos de ellos se trataba
de casos avanzados, una con una esclerosis no-
dular con noventa dias de ictericia, y el otro con
veintiuno de padecimiento y protrombinemia ini-
cial bastante baja (véase figs. 1, 2 y 3).

No existe, pues, una conducta diametralmen-
te opuesta, ni mucho menos, con la ofrecida en
las ictericias mecanicas, por lo que no puede
utilizarse la prueba en el sentido diagnostico,
cosa comprensible si se tienen presentes las ca-
racteristicas de ambos procesos. En primer lu-
gar, en la primera semana de padecimiento, que
es cuando méas interesaria la diferenciacién, la
cifra de protrombina es frecuente sea normal
tanto en la hepatitis epidémica como en las ic-
tericias obstructivas, aunque afectdndose mas
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en aquéllas, por lo que entonces ni en uno ni
en otro caso puede ser modificada por la inyec-
cion de vitamina K; aqui fracasa. por consi-
guiente, el test. Ademas, si bien es verdad que
en la ictericia mecanica el paréenquima es nor-
mal histologica y funcionalmente hasta pasada
una fecha algo prolongada de la obstruccion,
no es menos cierto ¢l que con suma frecuencia
tales obstrucciones suceden en sujetos portado-
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Fig. 2

res de una colecistitis al menos larvada, que no
es infrecuente haya determinado lesiones de he-
patitis crénica mas o menos manifiesta; pero
que bien puede afectar en grado variable a esta
o a la otra funcién. Finalmente, siendo la he-
patitis epidémica fisiopatologicamente la resul-
tante de procesos simultaneos de degeneracion
y regeneracion celular, ambos en forma mas o
menos violenta, equilibrada o no, el fracaso fun-
cional dependera de una resultante, distinta

Higado de estasis
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para cada caso, pero traducible en una capdci-
dad variable de funcién, y dentro de ésta la de
produccién de protrombina. A ello habria que
anadir el que en la génesis de la hipoprotrom-
binemia en las hepatitis agudas ictéricas, ‘es
evidente que juega un papel la interrupcion del
curso normal del flujo biliar que en ellas existe.
De ahi el que una prueba de vitamina K im-
ponga siempre reservas para decidir un diag-
nostico, que por lo demas, es mas facil pueda
ser resuelto clinicamente que recurriendo a ella.
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Siendo, pues, compleja la causa de la_hipo.
protrombinemia en las hepatopatias agudas je.
téricas, como en otro lugar se analizd’, la per-
sistencia de un cierto grado de funcion hepati.
ca en ellas explica la respuesta que en ocasip
nes tiene lugar tras la vitamina K. El grado de
la misma depende, por consiguiente, de la cop-
juncion y resultante de los distintos factores
que presiden su gravedad, como son la antigije.
dad, intensidad, tipo y difusion del proceso, y
dentro de ello del grado de los procesos degene.
rativos y regenerativos que tienen lugar, por
lo que el valor de tal prueba debe de ser, comg
recientemente ha hecho KoLLER *, desplazado en
¢l sentido prondstico, o mejor, a nuestro juicio,
en el de la valoracion exclusiva de la funcitp
protrombinopoyética, dado el derrumbamiento
no uniforme que puede existir de las distintas
funciones. '

En virtud de ello, no queda, pues, ni mucho
menos, exenta de valor tal prueba, v lo mismo
en lo que atana a las. ictericias mecanicas, ya
que aqui puede una curva plana, ante hipopre-
trombinemia inicial, infcrmarnos de la existen-
cia simultanea y consecutiva a aquélla, de la
hepatopatia que a la larga se engendra.

Pero una prueba positiva no debe de interpre-
tarse siempre en el sentido de parénquima sano.
Que éste ha de existir en parte al menos es im-
prescindible, como se comprende, pero junto a
ello pueden ofrecerse alteraciones intensas; el
resultado obtenido en la esclerosis nodular es
demostrativo de esto. Por otro lado, el valor de
la prueba queda limitado en cuanto que pudien-
do coexistir estados de afectacion difusa y de
marcha grave con cifra de protrombina normal,
como en uno de nuestros casos de cirrosis, la
inyeccién de vitamina K no puede originar mo-
dificaciones de ella.

En el higado de estasis es evidente que éste,
con la consiguiente dificultad de reabsorcion, ¥
la alteracion hepatica por otra parte, colaboran
en la génesis de la hipoprotrombinemia que pué-
de ofrecerse a la larga en estos sujetos. Una di-
ferenciacién en cierta medida de ambos facto-
res en cada caso podria ser aportada por el ré-
sultado del test de la vitamina K. Sin embar-
go, es posible el que aun en los casos en los qué

‘una participacién parenquimatosa podria ase-

verarse como muy patente en la génesis de aqué-
lla, ésta tenga una significacion muy inferior
al estasis; la respuesta marcadamente positivé
al igual que en los dos restantes de uno de nues-
tros casos en el que a la vez existia una subic-
tericia, seria una demostraciéon de ello.

El estudio de la conducta del T. C. P. R. fras
la vitamina K ofrece el maximo interés. Si bien
en todos los casos en los que inicialmente estd:
ba prolongado se produjo un acortamiento mé-
nifiesto, aunque precedido a veces de un alargd
miento que podria explicar la conducta
caso 12, ya que no fué explorado nada mas que
a las veinticuatro horas, tal acortamiento no
produce siempre ni mucho menos, y tanto en ul
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tipo como en _otro de procesos, cuando la cifra

unto de partida se mueve dentro de los limi-
tes normales o se manifiesta ya francamente
acortada. Por otro lado, en las ictericias meca-
nicas no siempre la elevacion de la protrombine-
mia producida por la vitamina K va acompa-
fiada de un acortamiento paralelo de aquél ni
trascurren armonicas ambas curvas (casos na-
meros 3 y 9), siendo éstas en ocasiones, como
en el ultimo de los indicados casos, diametral-
mente opuestas. No obstante, otras veces (ca-
gos nams. 1, 2 y 4) el paralelismo es total, re-
flejandose en dos de éstos fielmente la mejoria
de la protrombinemia en el T. C. P. R. Algo gi-
milar sucede, como puede apreciarse en las ta-
blas y curvas, en las hepatitis epidémicas y en
el higado de estasis.

El interés de esto es excepcional, y si su com-
portamiento se explica en parte considerando
la cifra inicial y la de protrombina previa, es
indiscutible que ello no aclara todo, y sobre
todo la falta de paralelismo que en ocasiones
se observa entre ambas curvas. Por otra parte,
nos explica ciertos datos clinicos, como es la
mejoria que en ocasiones es capaz de producir
la vitamina sobre la cifra de protrombina, sin
por ello quedar yuguladas las hemorragias y al
contrario. La explicacion de todo ello hay que
buscarla, como en otro lugar insistiamos, en lo
complejo del mecanismo de la coagulacion y de
los factores que en ella intervienen, y, por tan-
to, de los que determinan las hemorragias, y
esto tanto en las ictericias obstructivas como
en las hepatopaticas. Dejando a un lado una
posible fragilidad capilar aumentada, como en
ocasiones sucede, como factor de responsabili-
dad de tales hemorragias, es evidente que en
éstas, asi como en la prolongada coagulacién de
tales enfermos, desempenan un papel fundamen-
tal junto a la hipoprotrombinemia, otro tipo de
alteraciones como el descenso de la tromboqui-
nasemia y el aumento de sustancias de accion
antitrombinica, segiin nos han demostrado los
estudios de VOLKERT *, DYCKERHOFF y MARX 2 ¥ 3
y DONHOFFER, GREINER y MESKO ‘. Nuestras
Ob_servaciones ya comunicadas del comporta-
miento del T. C. P. R. en su relacion a la pro-
trombinemia en tales estados, lo consideramos
tomo una contribuciéon al conocimiento de los
tan complejos factores que se interfieren. A este
respecto tienen un interés excepcional los tra-
bajos de los ltimos autores, los cuales demues-
tran cémo la vitamina K es capaz de mejorar
el prolongado tiempo de coagulacién del plas-
ma libre de protrombina, por adsorcién de ésta,
Y procedente de sujetos ictéricos, cuando se le
adiciona suero normal. Ello constituye una prue-
ba fehaciente de lo que se infiere de nuestras ob-
Servaciones, y es la amplitud de la accién de
la vitamina K, no limitada a elevar la protrom-
3 m'}mia, sino extendida al menos a los factores
ihibidores de la coagulacion.

[
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RESUMEN.,

El test de la vitamina K carece de valor diag-
nostico entre ictericias mecanicas y hepatopa-
ticas por la variedad de factores que intervie-
nen en la génesis de la hipoprotrombinemia en
tales estados y lo complejo de su accién. Pudien-
do haber en las ictericias mecanicas protrombi-
nemia normal, por fecha corta de proceso o por
ser incompleta la obstruccion, sucede como en
el sujeto sano, que puede no modificarse por la
vitamina K. Ademaéas, dandose con frecuencia
tal tipo de ictericia sobre portadores de una he-
patopatia consecuente al proceso vesicular o a
obstrucciones anteriores, o engendrandose ella
con motivo de la oclusion, la respuesta entonces,
no obstante la hipoprotrombinemia inicial, pue-
de ser pobre o nula.

En las hepatitis agudas ictéricas y aun en las
cirrosis, la respuesta puede ser tanto nula como
buena; lo primero, por la posibilidad de ofrecer-
se protrombinemia inicial normal y también, an-

te cifra baja previa por mala capacidad funcio- |

nal hepatica, al fracasar la protrombinopoyesis,
y lo segundo, o sea, una buena respuesta, por los
tan diversos factores que entran en juego y que
es preciso valorar no so6lo para ello, sino para
la interpretacién de la cifra inicial; tales la in-
terrupeion del flujo biliar que existe en las he-
patopatias agudas ictéricas, su grado de anti-
giiedad y de intensidad de los procesos que con-
juntamente se dan de degeneracién y regene-
racion.

No obstante, tal prueba no esta exenta de va-
lor, ya que si en las ictericias mecanicas pue-
de poner en evidencia la existencia de una he-
patopatia secundaria, en las ictericias de tipo
hepatopatico puede servirnos, bajo la conside-
racion de la antigiiedad y tipo del proceso, para
valorar el grado de fracaso funcional en tal es-
fera, en cuanto que éste es la resultante de la
relacién entre procesos regenerativos y de de-
generacion. De ahi su innegable valor pronos-
tico, aunque no absoluto, y ante todo su sig-
nificacién para conocer el estado de la funcién
protrombinopoyética.

Pero debido a lo anterior, y tanto en un tipo
como otro de procesos, una buena respuesta a
la vitamina K no ha de interpretarse, ni mucho
menos, en el sentide de parénquima sano. Un
ejemplo lo es un caso nuestro de higado de es-
tasis, muy reiterado, en el que a pesar de una
subictericia y la alteracion hepatica demostra-
da en la seccion, la respuesta a la vitamina K
fué correcta.

El tiempo de coagulacion del plasma recalci-
ficado (T. C. P. R.), tanto en las ictericias me-
canicas como en las hepatopatias agudas icte-
ricas, si bien se acorta cuando inicialmente esta
prolongado, tal acortamiento no se produce
siempre cuando la cifra previa es normal o acor-
tada. Ademas, aunque cuando la protrombine-
mia es baja y el T. C. P. R. prolongado, la cur-
va de ambos tras la vitamina K suele ser fran-
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camente paralela, tal paralelismo no es estricto
ni mucho menos en la mayoria de los casos. Fi-
nalmente, las curvas de protrombinemia y de
T. C. P. R. cuando éste es normal o acortado no
marchan en gran cantidad de ocasiones ni ar-
monicas ni paralelas, pudiendo ser hasta dia-
metralmente opuestas. Ello constituye una prue-
ba mas no sélo de los distintos factores que de-
terminan el T. C. P. R., sino de la accion méas
amplia y extensa, no limitada a la protrombine-
mia que la vitamina K posee.
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SUMMARY

The authors study and criticise the vitamin K
test as a means of differential diagnosis bet-
ween mechanical and hepatic jaundices. Their
criticism is based on the fact that a good res-
ponse can be obtained with incomplete obstrue-
tion and can also coexist with diseased paren-
chyma. On the other hand a negative response
can appear in both cases, if the mechanical
jaundice is accompanied by lesion of the liver,
and, vice versa, hepatic jaundices produce in-
terruption of the flow of the bile.

Nevertheless such a test is not without value,
for if in mechanical jaundices it can give evi-
dence of the existence of-a secondary hepatic
derangement, it can also help us in hepatic
jaundices, from the angle of the duration and
type of the process, to evaluate the degree of
functional failure in the region, in so far as
this is the result of the relation between rege-
nerative and degenerative processes. This is its
undoubted though not absolute prognostic va-
lue and above all its importance as a means of
knowing the state of the prothrombinopoietic
function.

Finally it is insisted that, although when
prothrombinemia is low and the T. C. P. R. pro-
longed, both curves after vitamin K are usually
quite parallel, such parallelism is by no means
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strict in the majority of cases. This is anothep
proof not only of the diversity of factors which
determine the T. C. P. R., but of the widely ¢x.
tended range of action, not limited to prothrom.
binemia, which vitamin K possesses,

ZUSAMMENFASSUNG

Die Autoren untersuchen und kritizieren den
Vitamin K Test als Mittel zur Differentialdiag.
nose zwischen den mechanischen und hepato.
zelluldren Ikterusformen. Sie stiitzen sich dabei
auf die Ansicht, dass man ein gutes Ansprechen
sowohl bei einem unvollkommenen Verschluss
als wie auch bei einem erkrankten Parenchym
finden kann. Andererseits kann ein negatives
Resultat in beiden Fillen auftreten, weil ein
mechanischer Ikterus mit einer Leberlédsion
einhergeht und umgekehrt, die ikterischen He-
patitis kdnnen den Gallenfluss unterbrechen,

Nichtsdestoweniger ist diese Probe nicht
absolut wertles. Denn bei den mechanischen Ik-
terusformen kann sie das Vorhandensein einer
sekundédren Lebererkrankung aufkldren, und
bei den hepatozelluliren Formen kann sie unter
Beriicksichtigung der Krankheitszeit-und-Art
dazu dienen, den Grad der funktionellen Sto-
rung in dieser Sphiire festzustellen. Hierbei ist
unter Storung das Ergebnis aus dem Verhilt-
nis von regenerativen und degenerativen Prozes-
sen zu verstehen. Hierin liegt der nicht zu leug-
nende wenn auch nicht absolute prognostische
Wert und vor allem seine Bedeutung zur Aufk-
lairung der prothrombinopoétischen Funktion.
Zum Schluss wird darauf aufmerksam gemacht,
dass die Prothrombinidmie niedrig und die Koa-
gulationszeit des Kalkplasmas lang sein kann,
wodurch die Kurve beider nach vitamin K ein-
wandfrei parallel wird, dass diese Parallele aber
in der Mehrzahl der Fille durchaus nicht streng
eingehalten wird. Das ist eine weitere Probe
dafiir, dass die K. Z. K. P. von verschiedenen
Faktoren beeinflusst wird, andererseits spricht
es dafiir, dass das Vitamin K eine weit ausge-
breitete Wirkung besitzt, die sich nicht nur auf
die Prothrombinidmie beschrinkt.

RESUME

Les auteurs étudient et critiquent le test de
la vitamine K comme moyen de diagnostic dif-
férentiel entre les icteres mécaniques et hépato-
pathiques. Pour cela, ils se basent sur le fait
qu’une bonne réponse peut étre fournie avec
une obstruction incompléte, ainsi qu'elle peut
coéxister avec un parenchyme malade, D'autre
part, la réponse nulle peut apparaitre dans les
deux cas, étant donné que lictére mécaniqué
s'accompagne de lésion hépatique ou viciversd
et que les hépatites ictériques donnent l'inte:
rruption du flux bilieux.

Cependant, cette preuve n'est pas exempte d
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valeur, puisque si bien dans les ictéres mécani-
ues elle peut mettre en évidence l'existence
d'une hépatopathie secondaire, chez les ictéres
de type hépatopathiques, elle peut nous servir,
sous la considération de I'ancienneté et type du
processus, pour évaluer le dégré d'échec fonc-
tionnel dans une telle sphére, puisque celui-ci
est la résultante du rapport entre des processus
régénératifs et de dégénération. De la, sa valeur
pronostique incontestable, bien que non absolue,
ot avant tout son signifié pour connaitre I'état
de la fonction protrombinopoyétique.

Pour finir, on fait remarquer que bien que la
protrombinémie soit baisse, et le T. C. P. R.
prolongé, la courbe de tous les deux aprés la
vitamine K, est d’habitude franchement paral-
Jéle; un tel parallelisme n’est pas du tout strict
dans la plupart des cas. Ceci constitue une
preuve de plus, non seulement des différents
facteurs qui déterminent le T. C. P. R., sinon de
J'action plus ample et plus vaste, non limitée a
la protrombinémie que posséde la vitamine K.

APORTACION CLINICA AL ESTUDIO DEL
TRATAMIENTO CON EXTRACTO “R"” DE
LA ENFERMEDAD REUMATICA

J. MARTIN PARDO

Hospital Militar de Burgos. Director: Coronel Médico
D. TomAs LbHpez Mata.

El extracto “R”, descubierto por el doctor
M. GRACIAN, a partir de una curiosa autoobser-
vacion clinica, publicada en esta misma Revista,
tratase de un producto obtenido del estomago
de la vaca, concretamente del diverticulo lla-
mado bonete o redecilla (vulgarmente callos). Su
parte activa, la sustancia o “principio R”, tiene
una accién desensibilizante inespecifica, prote-
giendo a los animales frente a la accion toxica
d_e varios gérmenes (coliperitonitis, tifoperitoni-
ts, fenémenos de Schwartzman, necrosis caseo-
Sa en las lesiones tuberculosas, etc.). En su
tomunicacién previa suponia GRACIAN que esta
accion del “principio R" se ejerceria por inhi-
bicién de las sustancias denominadas por él

S, por su analogia con las productoras del
fl‘:DOmeno de Sanarelli-Schwartzman, que al ori-
ginarse en focos bacterianos y actuar sobre las
células previamente sensibilizadas por ellas
(persensibilizacién), o alteradas por inflamacién
anterior, darfan lugar a una reaccién hiperérgi-
ﬁa-"Posteriormente, fundado en que el extracto

en ciertas condiciones hace a los animales
menos resistentes al choque tuberculinico y en
Olras experiencias en curso, piensa que dicho
Extracto actuaria dispersando las sustancias

h-__
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S-S, y, como consecuencia, atenuaria la reac-
cion perifocal y diluiria la accién de las sustan-
cias persensibilizantes.

Esta accion experimental ha tenido confirma-
cion clinica al ser aplicado el extracto “R” a
procesos como el reumatismo de indudable ex-
tirpe hiperérgica, y GRACIAN y GOMEZ CUELLAR
publicaron (REv. CLIN, Esp., tomo XV, pag. 335)
sus resultados, plenamente satisfactorios, en
reumaticos agudos y tuberculosos pulmonares.

Por nuestra parte, gracias a la amabilidad del
doctor GRACIAN, que ha puesto a nuestra dispo-
sicion cuantas ampollas hemos solicitado, veni-
mos usando el extracto “R”, en especial en en-
fermos reumaticos, desde enero de 1945, y muy
pronto quedamos agradablemente sorprendidos
por la brillantez de sus efectos. Durante este
tiempo hemos ensayado varios lotes del mismo,
encontrando algunas variaciones en su eficacia
y comportamiento; asi, por ejemplo, ampollas
del lote tercero, de contenido mas fluido, resul-
taron ineficaces, como consecuencia de esta in-
novacién, y hubo que desecharlas; y el cuarto y
ultimo lote, ensayado con producto mas concen-
trado, ha resultado de eficacia similar a los
primeros, o tal vez algo menor, pero ha origi-
nado una mayor reaccion local y elevaciones
térmicas mas frecuentes, en parte, ocasionadas
por haber utilizado al comienzo, en los primeros
casos tratados con é€l, dosis algo elevadas.

Como el extracto que se halla en el comercio
se encuentra ya estabilizado, esta desigualdad
de accion, aun teniendo en cuenta la susceptibi-
lidad individual, siempre variable, puede des-
cartarse, y la experiencia clinica ha de ser la
que nos dicte la mas correcta dosificacion, que
se hara mucho mas perfecta si se llega a conse-
guir una exacta valoracion del principio “R”.

En los casos tratados por nosotros hemos se-
guido la pauta dada ultimamente por GRACIAN;
varias series, en nuestro caso, al principio dos,
despues tres, de diez inyecciones administradas
a diario, la primera de 2 c. ¢, la segunda de &
centimetros cubicos, la tercera de 8 c. ¢. y las
restantes de 10 c. c. Entre serie y serie hemos
intercalado seis o siete dias de descanso. Con el
extracto ultimo, mas concentrado, a fin de evi-
tar toda reaccién violenta, comenzamos por 1
centimetro chbico, que se repite diariamente o
con varios dias de intervalo, segin la toleran-
cia, y vamos aumentando progresivamente, has-
ta poner unos dias 4 6 5 ¢. ¢. Se descansa seis
a siete dias y se repite nueva serie, que suele ser
mejor tolerada y permite alcanzar antes la do-
sificacion maxima de 5 c. c.

Como seria absurdo, dados nuestra escasa
casuistica, observacion insuficiente de los en-
fermos, polimorfismo de la enfermedad, evolu-
tividad de la misma, ete., etc., querer llegar a
resultados concluyentes sobre el efecto del ex-
tracto “R” en el reumatismo poliarticular agu-
do, empresa superior a nuestras fuerzas, que sin
duda serd emprendida y resuelta por clinicos
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