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La Fenilindanidiona fué sefialada por primera vez, en 1944, por KABAT,
SToHLMAN y SMITH (1) al hacer notar que varios derivados indanedibnicos te-
nfan un marcado efecto hipoprotrombinizante. En 1947, fué estudiada por
MEUNIER, MENTZER v MoOLHO (2), los cuales establecieron que la 2> phenylin-
dane-1-3-dione (PID) era ¢l derivado més activo de este grupo. Mis tarde,
en 1948, SouLIER v GUEGUEN (3) comprobaron que con cste preparado se
puede obtener una hipoprotrombinemia de alto grado, empleando una dosis
de 10 mg. por kilogramo de peso tanto en ¢} animal de experimentacién como
en el hombre. Jacorues, LEPP v GORDON (4), en 1950, estudiando la droga en
experimentacién animal, no la encontraron tbéxica ni para el conejo ni para
¢l perro a dosis de 50 mg. por kilo de peso administrdndola durante varias
semanas, aunque si reportaron tendencia al sangramiento en estos animales
por hipoprotrombincemia., Por otra parte, sefialaron la ineficacia de la vita-
mina K para controlar las hemorragias producidas por la droga. Ademés de
la hipoprotrombinemia reportaron una fuerte disminucién del factor V de
Owren, aunque este filtimo dato no pudieron comprobarlo.

En amplia experimenticién animal y en seres humanos con afecciones
tromboembblicas, realizada por I. S. WricHT (5), la PID, a dosis de 10 a 20
miligramos por kilo de pesc, se mostré muy constante en sus efectos hipopro-
trombinizantes, v la suspensién de la droga fué siempre acompafiada de una
recuperacién del nivel de protrombina que comenzando a las 12 horas se
normalizaba totalmente a las g6. Reportd no haber tenido ningfin accidente
hemorrigico aun con dosis 10 veces mavores y situb la dosis letal en 60 mg.
por kilo de peso. Este propio autor sefiala que a esas ventajas se opone la
gran desventaja de la ineficacia de la vitamina K afin a altas dosis.

En un reportaje de 100 casos, BLAUSTEIN (1950) sefiala (6) las siguientes
ventajas de la PID : 1.° Ré4pida accién, 2.° rapida eliminacién y 3.° ausencia
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de reacciones. Estima acertada como dosis inicial 200 mg. y como dosis de
mantenimiento 55 mg. diarios para una persona que pese 150 libras. Encuen-
tra con frecuencia resistencia al medicamento.

El objeto del presente trabajo es reportar la experiencia realizada por
nosotros en 30 individuos no afectos de enfermedades tromboembdlicas y por
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otra parte, los resultados obtenidos en el tratamiento de 4o pacientes porta-
dores de afecciones tromboembdlicas.

MATERIAL Y METODOS

Se tomaron un grupo de pacientes que concurrieron a las Consultas Ex-
ternas del Hospital «I.ila Hidalgo» por sintomas ajenos a afecciones trom-
boembédlicas. Estos pacientes fueron recluidos practicAndoseles las siguientes
investigaciones de Laboratorio : Hemogramas con Hematocrito, Orina, Urea,
Glicemia, Kahn, Meinicke, Eritrosedimentacién, Tiempo de Protrombina,
Tiempo de Coagulacién (L.ee White modificado), Tiempo de Sangramiento.
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(Duke), Estudio del Coidgulo (Aggeler y Hirshboeck), Coagulacién en tubos:
siliconados, Adhesividad de Plaquetas, Fibrinégeno B y pruebas de funcién
hepatica (Hanger y Mclagan). Los resultados de estas pruebas fueron nor-
mates, considerandose como tales las siguientes cifras: ILee White modificado
hasta 15 minutos. Tiempo de sangramiento hasta 3 minutos, Estudio del

GRUPO A
(2)

“
"
&
A
o
SCERSEREAE) N P
.
:

30

~
[

N
&
R G WS ST

&
v
LN
. ;
3
-

IR EXIEIENS CEGRNENE ENNSEINE IR
6 24 <o 56 72 38 104 wAS.

°
[

Fig. 2

Coagulo (Aggeler) 6 por ciento como minimo v 18 por ciento como méximo,.
Hirshboeck de 20 a 30 minutos. Ia coagulacién en tubos siliconados hasta
45 minutos. El Indice de Adhesividad hasta 1,4 con go,000 plaquetas adhe-
ridas. Ausencia del Fibrinbgeno B. Hanger de 1 a las 48 horas y hasta 4 U.
de turbidez a los 30 minutos. Los tiempos de Protrombina se hicieron por la
técnica de Quick, modificacién de Link-Shapiro empleando Tromboplastina
de la Maltine, la cual fué controlada utilizando solamente aquellas que coa-
gulaban el plasma normal hasta los 14 segundos. La determinacién se hizo
sobre plasmas recién extraidos, con el anticoagulante en la propia jeringuilla
de extraccién, haciendo punciones finicas en venas periféricas.

Los 30 sujetos normales se distribuyen para la experimentaciéén en la
siguiente forma:
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Grupo A. (fig. 1). Seis pacientes

1) Se les administré : 250 mg. de Danilone a las 8 a. m. Tiempo de Protrombina
cada 8 horas, hasta obtener las cifras iniciales.
A las 48 horas :
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Fig., 3

2) Se les administré : (fig. 2) 250 mg. de Danilone fraccionada (100 mg. a las 8 a. m.,
50 a las 4 p. m. y 100 mg. a las 12 m.). Tiempo de Protrombina cada 8 horas,
hasta obtener las cifras iniciales,

Grupo B. (fig. 3) Seis pacientes

1) Se les administré: 300 mg. de Danilone a las 8 a. m. Tiempos de Protrombina
cada 8 horas, hasta obtener las cifras iniciales.
A las 48 horas:

2) Se les administré : (fig. 4) 300 mg. de Danilone fraccionada (100 mg. a las 8 a. m.,
100 a las 4 p. m. y 100 a las 12 m.). Tiempos de Protrombina cada 8 horas, hasta
obtener las cifras iniciaies.



ANGIOLOGIA

FENILINDANIDIONA Y ENFERMEDAD TROMBOEMBOLICA PAG.
VOL. VI. N.0 §

z07

Grupo C. (fig. 5) Seis pacientes
Se les administré : 250 mg. de Danilone en dosis fraccionada (100 mg. a las § a. m.,
50 alae 4 p. m. y 100 a las 12 m.). Vitamina K sintética endovenosa cada 8 horas (30
miligramos) durante 24 horas.

Tiempos de Protrombina cada 8 horas, hasta obtener las cifras iniciales
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Grupo D. (fig. 6) Seis pacientes

1) Se les administré : 300 mg. de Danilone a las 8 a. m. Vitamina K sintética (50 mi-
ligramos) endovenosa cada 8 horas durante 24 horas.
Tiempos de Protrombina cada 8 horas, hasta obtencién de limites iniciales
2) A las 48 horas : (fig. 7). Igual dosis.
Vitamina K sintética (50 mg.) endovenosa cada 8 horas, durante 3 dias.
Tiempos de Protrombina cada 8 horas, hasta obtencién de limites iniciales

Grupo E. (fig. 8) Seis pacientes

1) Se les administré : 300 mg. de Danilone fraccionada (100 mg. a las 8 a. m.

, 100 mi-
ligramos a las 4 p. m. y 100 mg. a las 12 m.).
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Vitamina K sintética (50 mg.) endovenosa cada 8 horas durante 24 horas.
48 horas despusés :

<1 Se les administré : (fig. 9) 300 mg. de Danilone fraccionados.
Vitamina K sintética (50 mg.) endovenosa cada 8 horas, durante 3 dias.
Tiempo de Protrombina cada 8 horas, hasta obtener las cifras iniciales.
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Una vez comenzada la experiencia anterior se le practicaron dosificaciones
«de Danilone en el plasma y en la orina por una técnica nuestra cuya descrip-
«ibén serd motivo de otra comunicacidn.

Como en el curso de la experimentacién se observarom orinas rojizas en
algunos enfermos, se pacticaron exdmenes minuciosos de orina en busca de
hematuria. Se comprobb que el color rojo era debido a la eliminacién de la
droga y que aparecia cuando el pH de la orina era mayor de 5’8 al Nitrazine.
La acidificacién de las orinas rojizas les hacia tomar un color normal (ama-
rillento) y la alcalinizacién de orinas amarillas las volvia rojizas. Con estas
observaciones y para hacer una experimentacién méis amplia se tomaron un
grupo de enfemos a los cuales se les acidific la orina mediante la ingestién
de 8 tabletas diarias de Cloruro de Amonio y Acido Mandélico durante tres
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dias. Después de tres dias de descanso se les administré Creta, Bicarbonato
v Citrato de Sodio, con jugos de frutas para alcalinizar sus orinas. Se obtu-
vieron resultados exactos a los que se observaron cuando la acidificacién y la
alcalinizacién se llevd a cabo en el laboratorio.

Durante el transcurso de la investigacién se repitieron las investigaciones
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coriginales a todos los pacientes en tres ocasiones distintas, con excepcibn,
como va se hizo notar, de los exdmenes de orina que fueron diarios en muchos
de ellos.

RESULTADO

En los enfermos del grupo (A-1) la hipoprotrombinemia méaxima prome-
dio fué de 26 segundos, que alcanzb a las 30 horas, regresando a las cifras
iniciales a las 72 horas.

Cuando la droga fué administrada en dosis fraccionada (Grupo A-2) se
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alcanzaron limites terapéuticos en los seis enfermos con un promedio de hipo-
protrombinemia de 41 segundos. El acmé de la curva fué a las 24 horas, ha-
biendo regresado a las cifras iniciales a las 88 horas.

En los enfermos del Grupo (B-1) la hipoprotrombinemia méxima prome-
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Fig. 7

dio fué de 29 segundos que se alcanzb a las 32 horas. Se regresé a los limites
iniciales a las 88 horas.

Cuando la droga fué administrada en dosis fraccionada (Grupo B-2) todos
los pacientes llegaron a limites terapéuticos siendo la hipoprotrombinemia
méxima promedio de 30 segundos, la cual se alcanzd a las 32 horas. Se al-
canzaron las cifras iniciales a las 88 horas.

Los seis pacientes del Grupo C llegaron a limites terapéuticos, pero du-
rante las 24 horas que se administré vitamina K se observé como dato inte-
resante que las cifras de protrombina se mantuvieron practicamente inalte-
rables.

Ninguno de los enfermos del Grupo D alcanzaron cifras terapéuticas, no
logrando ascender la curva promedio de hipoprotrombinemia a méas de 22 se-
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gundos. El acmé se alcanzd a las 40 horas y regresé a cifras semejantes a las
iniciales a las 56 horas.

Cuando se administré vitamina K durante tres dias se observy (Gru-
po D-2) que los tiempos de protrombina eran casi iguales a las cifras de
inicio no lograndose un mayvor ascenso de 18 segundos.

GRUPO L
(1)

SFeCs

S0 g

b — vrx

n
e | s s s s P
Fig. 8

En el Grupo E, al igual que en el anterior, no se logré alcanzar con nin-
guno de los seis pacientes cifras terapéuticas con 300 mg. de Danilone en
dosis fraccionadas y vitamina K durante 24 horas. La curva durante las
primeras 24 horas se mantuvo casi plana logriandose a las 40 horas un ascenso
de promedio de 25 segundos.

A los mismos enfermos cuando se les administré vitamina K durante tres
dias los tiempos de protrombina se mantuvieron casi inalterables, haciends
un tipo de curva plana con tiempo mAiximo promedio de 21 segundos a las
32 horas.
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GRUPO DE PACIENTER PORTADORES DE AFECCIONES TROMBOEMBOLICAS
Fueron tratados con Danilone 40 enfermos portadores de distintas afec-

ciones tromboembblicas, encontrindose que de todas las dosis iniciales pro-
badas la més apropiada fué la de 100 mg. cada & horas. Las dosis subsiguien-
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tes estaban sujetas a la determinacién del Tiempo de Protrombina. Es de
hacer notar que estas dosis eran bastante fijas para cada individuo.

Lamentamoes una sola complicacién hemorrigica en un paciente portador
de una ulceracién de la pierna por Tromboangeitis Obliterante, v fué vugu-
lada con vitamina K sintética v transfusién de 40 c. c. de sangre fresca.

En algunos casns cbservamos resistencia a la droga como puede verse en
<! enfermo correspondientc a la figura 12 ; aumentando la dosis se vencié el
fenémeno las mas de las veces ; sin embargo, en algunos casos hubo necesi-
dad de cambiar la droga.
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SUMARIO Y CONCLUSIONES

]

1.° Presentamos nuestra experiencia clinica en 30 pacientes no portado-

res de afecciones tromboembdlicas sometidos a distintas pruebas, asi como
en el tratamiento de 4o enfermos de afeccciones tromboembdlicas tratados con
Danilone.

2.° Fué fijada, como dosis més adecuada, la dosis inicial de 300 mg. en
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Fig. 11. — Tromboflebitis de la pierna izquier-

da en uma nifia de 15 anios tratada con Dani-

lone. La linea continuada representa el Tiempo

de Protrombina realizado con Plasma FEnierc

v la de puntos el realizado con Plasma Diluido

al 12,5 por ciento. La dosis inicial empleada
fué de 300 mg.

forma fraccionada, l.as dosis subsiguientes estuvieron sujetas a los resulta-
dos del Tiempo de Protrombina.

3.° El limite de hipoprotrombinemia se alcanzé en la mayoria de los
casos a las 32 horas, observindose la regresién de los tiempos de protrombina
a las cifras iniciales a las 88 horas.
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gularidad de las dosis diarias, caracteristico en
el emplzo de esta droga
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4.° Hemos recalcado la ausencia de complicaciones en el curso de nues-
tra experimentacién clinica, asi como en los enfermos sometidos a tratamiento
con excepcién de un sangramiento menor,

5.° Se demuestra la eficacia de la vitamina K sintética (bisulfito de
Menadione) tanto en la experimentacién ciinica como en un caso de sangra-
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Fig. 13. — Tromboangeitis Obliterante en un
individuo de 28 afios al que se le administro
Danilone por 19 dias. Esta grdfica es lipica de
resistencia al medicamento. Huho necesidad
de administrar 300 mg. casi todos los dias sin
lograr alcanzar limites terapéuticos

miento por hipoprotrombinemia marcada de acuerdo con algunos investiga-
dores (7, 8), aunque negado por la mayoria de ellos (5).

6.° Demostramos que Ia aparicién de coloracién rojiza en las orinas cuan-
do se administraba Danilone era debido a la manifestacién de la droga en
medio alcalino, ya que cuando se acidificaban las mismas la coloracién ama-
rilla normal de la orina aparece.

SUMMARY

Danilone was safetly administered to thirty patients without thromboembolic disease
and to forty patients with thromboembolic disease. Danilone was effective in producing
hypoprothrombinemia in all of them. The hvpoprothrombinemia reached the therapeu-
tic range within the twenty-two, after administration of Danilone. Vitamina K was
efective in correcting rapidly hypoprothrombinemia caused by Danilone in one patient
on whom it was used.
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