TRATAMIENTO DE LAS ENFERMEDADES
TROMBOEMBOLICAS POR EL SINTROM
(G -23350)
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La Habana (Cuba)

El Sintrom es un anticoagulante tipo coumarinico cuya composicién
quimica es el 3-(a-(4’-nitrofenil)-B-acetil-etil)-4-oxicumarina. Se presenta
en forma de polvo amorfo carmelita, soluble en medio alcalino, poco so-
luble en alcohol e insoluble en los solventes de las grasas.

Tomando la experimentacién animal descrita por Pratr, el cual hace
referencia a ScARDIGLI y a SOULIER, comenzamos el ensayo clinico de la
droga siguiendo una pauta similar a la que hemos empleado en el ensayo
de otros anticoagulantes.

MATERIAL, METODO Y RESULTADOS
I. ENFERMOS NO AFECTOS DE AFECCIONES TROMBOEMBOLICAS.

Se emplearon 18 sujetos los cuales fueron ingresados para tener ab-
soluto control sobre los mismos. Se les practicaron todos los exédmenes de
rutina, prueba de funcién hepatica y pruebas de coagulaciéon (tromboelasto-
grafia, prueba de tolerancia heparinica, adhesividad de plaquetas, fibriné-
geno B, antitrombina circulante). El comenzar los ensayos se hicieron plas-
ma total y plasma diluido al 125 % a las 8 a. m., 2 p. m. y 8 p. m. La
droga anticoagulante con motivo de este trabajo se administré siempre en
Ia misma hora, antes de hacer el primer tiempo de protrombina.

Al ensayar la accién de la vitamina K sobre este anticoagulante se
emplearon dos tipos: una natural, suministrada por el laboratorio Merck-
Sharp & Dohme, cuyo nombre comercial es el Mephyton, y otra sintética,
suministrada por los Laboratorios Maggioni. Ambas se emplearon por via
endovenosa en dosis de 50 mg. cada cuatro horas y cuando el tiempo de
protrombina estaba en limites terapéuticos o por encima de éstos.

En otros ensayos se administraron también los dos tipos de vitamina K.
pero se siguié administrando la droga anticoagulante al mismo tiempo.

En todos estos casos se dosificé peridédicamente el factor VIIL

Grupo A:

Figura 1. — A tres pacientes se les administré una sola tableta, la
cual no logrd modificar apena el tiempo de protrombina del plasma total
y del plasma diluido.
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Figura 2. — A dos enfermos se les administraron dos tabletas. A las
28 horas el tiempo de protrombina promedio fué de 18 segundos en plasma
total y 36 en plasma diluido.

Figura 3. — A tres pacientes se les administraron tres tabletas. El
tiempo de protrombina promedio comenzd a ascender a las 6 horas y con-
tinuo progresivamente ascendiendo hasta las 28 horas, en que alcanzé un
tiempo de protrombina de 23 segundos en plasma total y 38 segundos en
plasma diluido. Cuatro horas después hay un pequefio descenso, para volver
a ascender a las 72 horas a 27 segundos en plasma total y 45 en plasma di-
luido como tiempos de protrombina promedios. A partir de este momento
comienza el descenso del tiempo de protrombina, tanto en plasma total como
en plasma diluido, para volver a alcanzar sus limites normales 4 dias des-
pués.

Figura 4. — A dos pacientes se les administran cinco tabletas. A las
6 horas comienza el ascenso del tiempo de protrombina, tanto en plasma
total como en plasma diluido, llegando a las 24 horas a 20 segundos en
plasma total y 48 en plasma diluido. A partir de este momento comienza
el descenso, para normalizarse a las 76 horas.

Figura 5. — A tres pacientes se les administraron seis tabletas. El tiempo
de protrombina promedio comenzd su ascenso en plasma total y a las 6
horas en plasma diluido, alcanzando el acmé a las 28 horas con 27 segundos
en plasma total v 65 en plasma diluido; el factor VII en este momento no
se afectd. A partir de este momento comenzé el descenso del tiempo de
protrombina, que llegé a la normalidad a las 96 horas.

Figura 6. — A cuatro pacientes se les administraron siete tabletas.
Igual que en los anteriores el tiempo de protrombina comenzdé a ascender a
las 4 horas, alcanzando su acmé a las 48 horas con 27 segundos en plasma
total vy 70 en plasma diluido; comenzando su descenso que se prolonga
durante 100 horas.

Grupo

A estos pacientes se les administré la droga en dosis diarias hasta
alcanzar los limites terapéuticos. Una vez alcanzados éstos se suspende
la droga. En este grupo se ensaya la absorcién y eliminacién del medica-
mento.

Figura 7. — A tres pacientes se les administraron siete tabletas el pri-
mer dia, seis el scgund(} seis el tercero. cuatro el cuarto y seis el quinto
Los limites terapéuticos se alcanzaron el cuarto dia, y después de la pré-
xima dosis de seis tabletas alcanza el sexto dia una hipoprotrombinemia
de 40 segundos en plasma total y 120 en plasma d11u1d0 habiéndose afecta-
do en este dia el factor VII que fué de un 60 %. Tres dias después de la
altima dosis se eliminé totalmente la droga.

Grupo C:

Figura 8. — Se llevan a dos pacientes con sobredosis a limites de 46
segundos en plasma total y 140 en plasma diluido. En este momento, que
es al sexto dia, se administra una ampolla de vitamina K sintética de los
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Laboratorios Maggioni cada cuatro horas hasta administrar un total de
cinco ampollas. Adn después de administradas las tres primeras dosis de
vitamina K, el tiempo de protrombina continué en ascenso hasta 50 segundos
en plasma total y 150 en plasma diluido.

Figura 9. — Dos pacientes se tratan igual que los anteriores. Al al-
canzar limites terapéuticos se les administran cada cuatro horas una am-
polla de Mephyton de 50 mg. La primera ampolla se puso cuando el tiempo
de protrombina promedio era de 34 segundos en plasma total, seis horas des-
pués de la primera dosis el tiempo de protrombina vuelve a limites nor-
males.

Figura 10. — A un grupo de tres pacientes se les administran dosis te-
rapcuticas, v una vez alcanzados estos niveles se les comenzé a administrar
vitamina K sintética, una ampolla cada cuatro horas, continuindose la
administracién del anticoagulante para mantener estos limites terapéuticos.
El tiempo de protrombina no sufridé variacién alguna; al contrario, pudo
continuar el ascenso por la administracién del anticoagulante.

Figura 11. — Tres pacientes se llevaron a limites terapéuticos, alcan-
zando un tiempo de protrombina promedio de 40 y 120 segundos. En este
momento se le administra una ampolla de Mephyton cada cuatro horas
hasta un total de 500 mg., continuindose la administracion del anticoagu-
lante al mismo tiempo. A las cuatro horas de la primera dosis el tiempo de
protrombina alcanzé casi limites normales, los cuales se restablecieron nor-
malmente a las 96 horas.

Grupo D.
II. PACIENTES AFECTOS DE ENFERMEDADES TROMBOEMBOLICAS.

Se trataron con Sintrom 40 enfermos portadores de distintas afeccio-
nes tromboembdlicas, encontrando que la dosificacién mas conveniente fué
la siguiente: primer dia siete tabletas, segundo dia cinco tabletas, tercer dia
cuatro tabletas; las dosis subsiguientes estaban supeditadas al tiempo de
protrombina.

En cuatro casos observamos resistencia a la droga; aumentando la dosis
se vencié dicho fenémeno en tres casos y en uno hubo necesidad de cambiar
el anticoagulante,

ACCIDENTES Y COMPLICACIONES

No hemos tenido que lamentar ninguna complicacién con el Sintrom,
excepto ligera intolerancia digestiva y un «rash» cutineo que desaparecid
con la administracién de antihistaminicos.

CONCLUSIONES.

1) El Sintrom es una droga de gran tolerancia.

2) Tiene un periodo de latencia que fluctéia entre 24 y 36 horas.

8) Su eliminacién es muy rdpida y se realiza por excrecién.

4) Los efectos hipoprotrombinémicos de la droga desaparecen réapida-
mente después de suspendida la misma (acumulacién muy pobre).
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GRUPO D FI1G.12
"SINTROM
Taso| EpRo | SEX0| DIAGN OSTICO  |Evowucion| RN
1l |55 M I ALE.O. SIND. DELENICHE [Favonamis
2 151 ™M VARICOFLEBITIS IM.INF 1ZQ. LK)
3 |41 M |TROMBOANGEITIS OBLIT. 3 9
4 |33 ™M [TROMBOANGEITIS OBLIT. 3 9
5 |60 ™M ALE Q. y 9
6 |79 M |FLEBITIS IEMBRO |ME 3 3
7 148 | M [FLERITIS mM.IAF 1ZQ- < s
8 | 65 F |FLEBITIS s &
o 28 ¥ TROMBOSIS LIACA EXT. 9 4
10/ 8% | M | A.E.O. SIND.DE LERICHE s 9
11 48 | M _|A.E.O. SIND.DE LERICHE s < |HAusERT]
12 | B L VORICOFLEBITIS s 9
i3 9 F FLEBITIS B s 9
14| 61 F | VARICOFLEBITIS s 3 NauseAl
15| 50 ¥ A E.O. TROMRBOSIS AGUDA $ 9
16 80 | ™M oL B O, . s
17| 2o ™M A, E.0O. SIND.DE LERICHE g 9
i8! 54 ™ L E. O. s 9
19 | 40 ™M [ TROMBOANGEITIS OBLIT, 5 9
20 3% [ag] POST- INJERTO HOMOLOGO FEMORAL s 9
2148 | F AL E.O. s 3 B
A2 58 ™M | ALLE.O. 5 9 B inee
18| 56 | ™M AL E.O. 9 9
24| B0 | ™ ALE.O. s 3
25| 57 | ™M A, ELO. > 9
26 | 40O ™M AL E,O. s 3
27 Z8a | ™M | TROMBOANGEITIS OBLIT. y s Alhmeo
2884 | ™M | A.E.O. I ]
29! 34 F FLEBITIS 9 9
3045 ™M |FLEBITIS JMLINF 1ZQ- 5 9
%1 39 | ™M |[FLEBITIS TN.INF1ZQ. )
32|54 ™ ALE, O, . s
33/ 60 | ™M ALE. O, SIND.DE LER\CHE v s Moyt
34| 48 ™M |[FLEBITIS TINF DER, s f
3566 M | ALE.O. , 'K
36| 70 | M |INFARTO DEL MIOCARDIO .
37| 61 | M |TROMBOSIS VENA C.RETINA .
38| 40 ™M |TROMBOANGEITIS OBLIT. 5 9
30l 45 ™M | AL.E.O. T v s -
40| 37 |+ |FLEBITIS m.NFI1ZQ. )
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5) Su mejor forma de administracién son las dosis diarias dnicas.

6) La vitamina K-1 (natural) tiene un efecto muy marcado sobre la
hipoprotrombinemia provocada por el sintrom.

7) La vitamina K (sintética) no tiene ningin efecto sobre la hipo-
protrombinemia provocada por el Sintrom.

8) El descenso del factor VII no guarda relacién con la hipopro-
trombinemia, ya que es mucho menos marcado que esta dltima.

ResuMEN

Del ensayo del Sintrom ((G-2383850), anticoagulante del tipo cumarinico,
fos autores llegan a las siguientes conclusiones: es bien tolerado, su periodo
de latencia oscila entre 24-36 horas y se elimina con rapidez; su efecto hi-
poprotrombinémico cede también con rapidez al suspender la medicacion,
siendo su acumulacién escasa; la mejor forma de administracién es a dosis
diarias Gnicas; mientras la Vitamina K natural tiene un efecto muy marca-
do sobre la hipoprotrombinemia provocada por el Sintrom, la vitamina
sintética carece de él; el descenso del factor VII no es proporcional al de la
protrombina, siendo mucho menor.

SUMMARY

Clinical experiences with a new anticoagulant of the coumarin group
(G-28850) administered on 18 hospitalized patients are presented.
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