ESTERES DE POLISACARIDOS
Y POTENCIAL FIBRINOLITICO *

Tu. Havse
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I. InTrODUCCION

En el tubo de ensayo la sangre no presenta, o sélo en raras excepciones,
signos de autolisis. Realizindose la fibrinolisis «in vitro», practicamente
siempre s6lo de manera parcial y no manifestindose normalmente en una
descoagulacion total, apenas es observable —en contraposicién al fenémeno
evidente de la coagulacién— de forma visual. Opticamente el proceso queda
enmascarado por la simultinea retraccién del codgulo. Se debe probable-
mente a esta circunstancia el hecho de que la fibrinolisis fisiologica ape-
nas fuera tomada en consideracién y que se dejara de lado en el Gltimo
decenio mientras se desarrollaban las teorias de la coagulacién. Aparte de
ello se fue extendiendo, incluso hoy en dia, el concepto de que «in vitro»
no se manifiesta la actividad fibrinolitica de la sangre, o al menos no de
manera espontanea, hecho atribuible a que los métodos de «test» utiliza-
dos no permitian reconocer ninguna reacci6n.

Desde 1947 nos hemos referido repetidas veces a los motivos por los
que nos parecia ventajoso el obtener, en primer lugar, una idea sobre el
comportamiento de la fibrinolisis global en la sangre o en el plasma, bajo
circunstancias lo mds naturales posible, a fin de conseguir evitar conclusio-
nes erréneas por modificaciones artificiales del medio y del sustrato. Mientras
que no pueda excluirse una especificidad de sustrato bajo las complejas
condiciones «in vivos para el sistema enzimdtico, activo aqui proteolitica-
mente, seguirdn persistiendo a mi entender prejuicios contra el empleo de
sustratos artificiales tales como caseina. hemoglobina, TAM, etc. Una vez
percatados de que el proceso endégeno se basa en un sistema de regulacién
muy complejo y que en este terreno les corresponde una importancia de-
finitiva también, y no en tltimo término, a factores inespecificos en forma
de modificaciones fisicas del medio, aumenté atn mas nuestro escepticismo
ante las conclusiones procedentes de determinaciones en las que se daba
preferencia a sistemas modélicos aislados y purificados.

Por los motivos citados elegimos entonces, en analogia al «potencial
de coagulacién», como concepto orientador predominante el término «po-
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tencial fibrinolitico» para la caracterizacién general de la actividad fibri-
nolitica actual tal como se presenta en la sangre o en el plasma, como
resultante de los diversos factores agonistas y antagonistas. En conside-
racion a los criterios anteriormente citados ideamos para la determinacién
del potencial fibrinolitico un analisis cuantitativo que nos daria la medi-
da de la capacidad catabolizadora de fibrina «in vitro». En principio tra-
tase a este respecto de determinaciones cuantitativas de fibrina realizadas
periodicamente en coagulos procedentes de plasma nativo durante incuba-
cibn a 37°. Una medida de la lisis que ha tenido lugar se desprende de
la diferencia entre los valores calculados después de la coagulacién y los
chtenidos en un intervalo de tiempo dado. Mediante aditamentos seria-
dos de citrato (u oxalato) al plasma resulté posible con este procedimiento
seguir, junto a otros factores, tanto la formacién (coagulacién) como
también la destruccién de la fibrina (descoagulacién) en una muestra de
sangre.
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Fig. 1. — Contenido en fibrina de

coagulo procedentes de plasma citrata-

do recalcificado, durante incubacién a

37° en diversos intervalos de tiempo.

Serie paralela con 11 codgulos proce-

dentes de la misma muestra de san-
gre (18).

Por motivos practicos nos limitamos por lo general a determinaciones
en cada ensayo una vez finalizada la coagulacion y después de 24 horas de
incubacién. Con respecto a las particularidades técnicas debemos hacer
referencia a comunicaciones anteriores (18, 23, 27). Para el analisis bio-
quimico podria establecerse como inconveniente la falta de un sustrato es-
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tandarizado. Pero por otra parte el procedimiento tiene, precisamente para
el estudio de las reacciones fisiologicas, la ventaja de que éstas se desa-
rrollan bajo condiciones como las que se encuentran en circunstancias
naturales. Para el analisis de la cuestion fundamental concerniente a si
y en qué grado se correlacionan los valores medidos «in vitro» con los
procesos intravasculares nos servimos de especiales ordenaciones experimen-
tales de ensayo. Resulté posible de esta manera el obtener una vision de la
cinética reactiva y de la fisiologia del proceso. Los resultados han sido
expuestos en una serie de aportaciones aisladas (13, 14, 15, 16, 17, 19. 20,
(21. 22.)24. 25, 26, 27, 28, 29, 30) asi como en detalle en dos monografias
18, 23).

[1. Heparina y fibrinolisis

También la heparina fue incluida desde 1946 en el marco de nuestros
estudios. Tanto «in vitro» como «in vivo» los resultados fueron conclu-
yentes, dandonos ocasién a ocuparnos con mayor intensidad de esta subs-
tancia. Fue entonces, a partir de 1947, que informamos en varias comuni-
caciones sobre la propiedad de la heparina como estimuladora de la fi-
brinolisis (16, 18, 19, 20, 23, 25, 26, 27, 28, 29). La lisis mas intensa se
desarrollé después de tratamiento del plasma con heparina antes de la
coagulacién. También en floculaciones de fibrina que fueron incubadas en
suero heparinizado se evidenci6 una destruccion, aunque desde luego cuan-
titativamente més debilitada. Este hecho permitié deducir la existencia de
un «co-factor» abundante en el plasma; mas limitado, por el contrario,
en el suero (18, 20, 23, 26). Especiales investigaciones determinaron que
el participante reactivo es tecmolabil y desaparece de la sangre transcurri-
das mas de 24 horas. De faltar este componente, como acontece por ejem-
plo en un sistema modelo purificado, no se presenta el efecto. Es realidad
aditamentos experimentales de plasma-fibrina lavado en solucién de Ci1Na
no resultan influenciados después de la mezcla con heparina; concentra-
ciones crecientes cursan incluso con una inhibicién de la proteolisis (18, 20).
Ensayos con coagulos de fibrinégeno bovino y trombina dieron igualmente
resultados negativos (34). Se dispone de observaciones analogas con placas
de fibrina procedentes de fibrindgeno bovino coagulado con trombina (1).

Para el reconocimiento de estas relaciones podria pensarse, como es
logico, que el uso de sistemas incompletos de «test» —al menos con vistas
a abarcar el curso global de la reaccion— proporciona una indicacién in-
suficiente. Aun cuando aisladamente se consigue (43, 59, 60) acelerar la
capacidad autolitica de un coagulo de fibrinégeno-trombina mediante su
tratamiento con heparina. lejos esti de nuestra intencién el ver en ello una
confirmacién inmediata de nuestros propios hallazgos. Por un lado, esta
substancia fibrilar se aparta en su estructura microscépica de la que corres-
ponde a la fibrina nativa: pero ante todo contiene la trombina y el mismo
fibrinégeno, insluso de un maximo grado de pureza segin sea la elabora-
cién y carga, vestigios de proteinasas indefinidas, es decir, presencia de
elementos nada indiferentes desde el punto de vista enzimoligico. No pue-
de sorprendernos por lo tanto que la heparina, segin sea la cualidad de
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las substancias de «test», se comporte de manera completamente distinta
(44). En cualquier caso las relaciones resultan ser aqui polifacéticas y di-
ficiles de prever. La justificacién de las reservas a tener ante la interpreta-
cion correcta de las observaciones hechas con semejantes sistemas incom-
pletos de «test» nos la puede facilitar el siguiente ejemplo: Puesto que la
licuefacion de fibrinégeno seco coagulado con trombina bajo la influencia
de la heparina permite reconocer relaciones en funcién con la cantidad de
trombina adicionada, seria consecuentemente deducible por analogia que
la activacién heparinica de la fibrinolisis condiciona fisiolégicamente tam-
bién «in vivo» un exceso en fermento de coagulacion (59). Una tal inter-
ferencia hipotética queda eliminada de las condiciones de ensayo por no-
sotros escogidas ya que no se adicioné fibrinégeno ni tampoco trombina.
Ademas, mediante series paralelas ha sido ya demostrado que un exceso
de trombina apenas afecta, o al menos no de manera importante, la reac-
cion en el plasma (66),

Puesto que la heparina se comporta por lo demas con respecto a las
proteinasas como un inhibidor (6, 8, 10, 11, 33, 38, 54 y otros), puede muy
bien sorprendernos en un principio un comportamiento diametralmente opues-
to en la proteolisis de la fibrina. Pero recientes investigaciones hablan evi-
dentemente en favor de la existencia en la sangre de varios sistemas pro-
teoliticos con respuesta parcialmente contrapuesta a las modificaciones del
medio y del sustrato (4, 35, 46, 53, 65). Tal vez el diverso comportamiento
con respecto a la heparina pudiera ofrecernos un criterio adicional —sobre
todo «in vivo» desde el punto de vista del sistema fermentativo fibrinolitico
endégeno— para la diferenciacién fibrinolitica.

Varios autores han expuesto, recientemente, sus ideas sobre la cuestion
de una influenciacion del catabolismo de la fibrina por la heparina, con-
firmando todos ellos en principio el haber verificado su funcién como acti-
vador (9, 36, 39, 48, 49, 50, 62, 63, 64). Pudo ser asi demostrado que incluso
en placas de fibrina procedentes de fibrinégeno seco bovino se observa la
ausencia de una actividad litica y que a elevadas concentraciones
(0,5-0,1 mg/ml) llega hasta alcanzarse una inhibicién. Si se utiliza no
obstante como sustrato fibrina nativa procedente de plasma humano, pe-
quenas cantidades de heparina (0,005 6 0.025 mg/ml) ejercen una poten-
cializacién de la lisis en el plasma de «test» (36). En pruebas plasmaticas
que fueron extraidas después de la inyeccién de heparina y de diversos
heparinoides se apreci6, sobre placas de fibrina procedentes de fibriné-
geno bovino y trombina, un efecto en el sentido de una fibrinolisis incre-
mentada con respecto a los controles después de que primero se adicionara
al plasma de «test» vestigios de estreptoquinasa (62). En contraposicién al
resultado negativo con plasma heparinizado «in vitro», se manifestaba
claramente el efecto en la fraccién euglobulinica cuando el plasma habia
sido tratado antes de la precipitaciéon con vestigios de heparina (48, 49).
También sobre la base del «Euglobulin-Lysis-Time» como del «Clot-Lysis-
Time» pudo ser demostrado en pacientes un significativo aumento de la fi-
brinolisis después de la administracién de 75 mg. de heparina por via in-
travenosa. El efecto resulté mensurable con ambos «tests» al cabo de media
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hora, y mantuvo su nivel 6ptimo a partir de la primera, conservandose du-
rante aproximadamente dos horas (39).

Como ya hemos citado, ha sido también tenida en cuenta la objecion
segiin la cual la heparina, debido a su actividad anticoagulante, Podr{a in-
fluir y con ello simular una estimulacién de los procesos enzimaticos, por
ejemplo en el sentido de generar una fibrina labil, es decir, proteolitica-
mente atacable con facilidad. Esta eventualidad no debia ser sin duda pa-
sada por alto en nuestro método, habida cuenta de que el tratamiento del
plasma tiene lugar antes de la coagulacién. Si bien «in vitro» pudo inducirse
una lisis por concentraciones que no actdan anticoagulantemente, o apenas
lo hacen en este sentido, mientras que dosis muy elevadas, y correspondien-
temente activas desde el punto de vista de la coagulacién fisiolégica, condu-
jeron por el contrario a una inhibicién, no seria de prever cualquier tipo
de afectacion o modificacion. Con los ensayos de incubacién anteriormente
descritos creemos haber excluido una tal interferencia. Pudo demostrarse
ademas que la heparina, tanto afadida «in vitro» como aportada al orga-
nismo en forma de inyccciones, confiere el plasma o a la sangre la propiedad
de descomponer el coagulo de fibrina, incluso autoliticamente inactivo. Con-
cluyente es a este respecto, finalmente, la facultad de reproducirlo sobre pla-
cas de fibrina. Como pudimos demostrar nosotros, substancias del tipo del
Dicumarol, por lo demds inhibidoras de la coagulacién, resultan sin efecto
sobre las propiedades liticas de la sangre (15, 18).

Hallazgos similares han sido observados repetidas veces (39, 45). Re-
cientes investigaciones hablan incluso mas bien en el sentido de que los
dicumaroles inhiben la fibrinolisis (5, 47).

III. Ester sulfurico polisacdrido y fibrinolisis.

En la heparina se trata de una mezcla heterogénea de ésteres sulfé-
nicos polisacaridos con distinto grado de polimerizaciéon y de grupos sul-
fonicos sustituidos. Por tal motivo serfa méas correcto hablar de «hepa-
rinas» en lugar de <heparina». Siendo imposible establecer una exacta de-
finicion quimica de los extractos tisulares, nos vemos obligados a referir-
nos a una estandarizacién biolégica segin unidades anticoagulantes. Pese
a una amplia equivalencia en el sentido de actividad anticoagulante, los
productos pueden mostrar divergencias dentro de ciertos limites tanto por
lo que respecta a su composicién quimica como por lo que concierne a sus
demas propiedades biologicas. En efecto, entre los preparados comercia-
les analizados se han dado significativas diferencias cuantitativas en su
actividad estimuladora de la fibrinolisis (18, 20, 23).

Resulta de interés comprobar que pudieron también reproducirse efec-
tos equivalentes con compuestos sintéticos procedentes del grupo de los he-
paringides. A pesar de una actividad anticoagulante mucho mas débil fue-
ron inducidos —principalmente «in vivo»— reacciones fibrinoliticas que
superaron incluso las de la heparina. Con un éster polisulfonado de pentosa
bastaron «in vivo» para la consecucién de un efecto maximo dosis relativa-
mente pequenas (unos 2 mg/kg). La administracién de cantidades que ase-
guraran una correspondiente hipocoagulemia como la que se procura al-
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canzar habitualmente con la heparina, vino seguida, por el contrario, de
una pérdida de actividad.

Mediante la utilizacién de la técnica de placas de fibrina se ha ocu-
pado recientemente OLESEN de este tema con particular detenimiento (48,
49, 50). Para sus experimentaciones se sirvié como sustrato de placas de
fibrinégeno bovino y trombina, segin AsTrup-MULLERTZ, parte sin calentar,
parte termoinactivadas a 85° (40). Las placas fueron tratadas con fracciones
euglobulinicas de plasma o suero a las que se adicionaron los productos, pre-
vio a la precipitacién. Con una dosis 6ptima de aproximadamente 0,05 mg/ml
condujo la heparina a una evidente intensificacién de la lisis (48, 50). El
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Fig. 2. — A) Fibrinolisis en % del

coagulo de plasma después de 24 ho-
ras de incubacién. Sujeto de ensayo
tratado previamente con 4 mg./kg. de
polisulloéster de pentosa, B) Fibrino-
lisis de un coagulo sin autolisis espon-
tanea por incubacién de 24 horas en
el suero de A. C) Incubacién de coa-
gulo de plasma autoliticamente neutro
en el suero de A después de termoinac-
tivacion durante una hora a 56° (23).

componente anticoagulante se revelé como intranscendente. En contrapo-
sicion al tiempo de coagulacién cursaron las concentraciones mas elevadas
paralelamente a una debilitacién de la lisis; las grandes dosis conducian in-
cluso a una inhibicién. En cuanto a magnitud de su efecto la v -heparina
fue superada no sélo por la p -heparina sino también por el acido condroi-
tinsulfirico y una serie de otros ésteres polisacaridos. Especialmente activos
—tanto sobre las placas «calentadas» como sobre las normales— resultaron
ser ademds de un poliéster sulfirico de celulosa, dos sulfoésteres de pentosa
ensayados, en particular un compuesto de este grupo, de molécula relati-
vamente pequenia (peso molecular aproximado 3.000).

Los siguientes conceptos pueden ser consideradcs como suficientemente
fundamentados:
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L* Los ésteres sulfiricos de polisacdridos del tipo de los existentes
en las heparinas influyen sobre la fibrinolisis fisioldgica en el sentido de
efectores. : AR |

2.° No existe ninguna relacion entre la actividad anticoagulante por
una parte y la actividad fibrinolitica por la otra. En analogia con el me-
tabolismo de las grasas el efecto es atribuible a un componente activo rela-
tivamente inespecifico.

3.° A juzgar por su valoracion cuantitativa las propiedades fisico-
quimicas de la heparina en este sentido resultan superadas por una serie de
ésteres polisacdridos tanto orgdmicos como sintéticos.

mm’ mml
400 |— FIBRINA NORMAL FIBRINA NORMAL o= — 400
I / ¢
300 = — 300

b — 200
100 — — 100
o - =0
| 1 RO VA T SO [ [ B oty o KSR

.00 % 4" A -~
—_ = == == = = g
v 64 32 16 8 4 2 I
mgj/mi
FIGURA 3
Fig. 3. — Actividad fibrinolitica del suero englobulinico (cobayo) analizada frente a

placas de fibrina, Suero tratado previamente a la precipitacién con sulfopolisaciridos (48).

A: a-heparmma, D: sulfato de dextrano, X: éster de xilano, C: éster de celulosa-dcido

sulfirico, H: dcido algininico, T: polisulfoéster de pentosa, P: paritol, CH: éster sulfénico
de alginina.

Estas informaciones nos indujeron a tratar de desarrollar compuestos
que provistos de un minimo de accién anticoagulante fueran capaces de
desencadenar un éptimo en cuanto a actividad fibrinolitica. En medida sa-
tisfactoria vinieron a ser cumplimentados estos criterios por un poliéster
sulfirico de pentosa disponible bajo la denominacién de «SP 54» «Fibrocid»
Lacer, Barcelona. Se diferencia de las heparinas por la pequeia magnitud
de su molécula (2.000 en comparacién con las heparinas, cuyo peso molecu-
lar es aproximadamente 16.000).
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Como puede observarse en la figura 4, la adiciéon de SP 54 «in vitro»
con un 6ptimo que corresponde a una conceniracion entre 12,5-25 ¢ /ml,
ejerce una accion activadora de la fibrinolisis en el plasma. En conexién
con inyecciones de 1 a 2 mg/'kg. demostraron las determinaciones reali-
zadas, en muestras de sangre extraidas, el aumento «in vivo» del potencial
fibrinolitico.
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Fig. 4. — Activacién de la hbrinolisis des-
pués de tratar las preparaciones «in vitros

con el polisulfoéster de pentosa SP 54 (Fi-
brocid). Codgulos de plasma citratado hu-
mano recalcificado.

En la figura 5 se reproduce diagramaticamente el comportamiento de
los valores liticos que caracteriza la administracién intermitente de SP 54
en tres sujetos de ensayo. Con respecto al grado de actividad, el curso y
trazado de la curva permite suponer en cierta medida una intensificacién
acumulativa., puesto que como valores maximos son de destacar los regis-
trados después de la aplicacion repetida. Lo mismo resulta también valido,
por cierto, para la duracién del efecto, el cual sélo alcanza pocas horas des-
pués de una dosis Gnica, mientras que las inyecciones ulteriores aseguran
por lo general efectos que se mantienen durante 24 horas y ain més tiempo.
La elevacién de la dosis Gnica por encima de 1-2 mg/kg., coincidiendo con
los ensayos «in vitro», no produce ningin nuevo aumento.

Mediante experiencias seriadas (por cada 10 ml. de plasma citratado 6
aditamientos de 0,5 ml. de plasma. Determinaciéon cuantitativa de la Fi-
brina. Después de la recalcificacion incubacion de todos los tubos de en-
sayo a 37°. En diversos intervalos de tiempo determinacion cuantitativa de
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la fibrina en cada una de las disposiciones experimentales de esta serie)
fueron registradas, ademas, curvas de reaccién para la destruccion de la
fibrina durante la administracién de 100 mg. de SP 54 tres veces diarias
durante cinco dias. La primera toma de sangre se realizé siempre por la
mafana, antes de la inyeccién, y una segunda unas tres o cuatro horas
después. Los diagramas reproducidos en la figura 6 confirman el efecto
prolongado: a la mafana siguiente resulta todavia demostrable una consi-
derable fibrinolisis, que a partir del tercer dia no permite reconocer ya in-
mediatamente después de la inyeccién ninglin nuevo aumento digno de
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FIGURA 5
Fig. 5. — Comportamiento de la fibrinolisis plasmdtica en tres pacientes mediante apli-

cién intermitente de SP 54 (Fibrocia),

mencién. A pesar de un previo intervalo libre sin administracion del pre-
parado, de treinta y seis horas, en este caso el sujeto de ensayo muestra,
el 7.° dia por la manana, que se conserva todavia en la sangre un per-
sistente aumento del potencial fibrinolitico.

IV. Trombolisis y experimentacion animal.

La disminuciéon de los valores nitrogenados cuando los fragmentos de
émbolos obtenidos por autopsia son incubados «in vitro» en plasma hepa-
rinizado indica que el aumento de la fibrinolisis inducido en la sangre por
la heparina se manifiesta también frente a los trombos o embolias de for-
macion intravascular (18, 19). Tedricamente deberia ser factible atacar trom-
bos «in situ» —en todo caso su fraccién conteniendo fibrina— a través
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de una intensificacion intravascular del potencial fibrinolitico. Es satisfac-
torio comprobar que disponemos de varios puntos de apoyo que justifican
en este sentido nuestras esperanzas terapéuticas. Especialmente concluyen-
tes son los resultades conseguidos en las experimentacion animal scbre el
comportamiento «in vive» de trombos artificiales.

Ya en 1943 se refirieron RasiNvoviTen y PiNes a una recanalizacién
acelerada que se observaba cuando los animales, después de la provocacion
experimental de trombos vasculares, eran sometidos a la administracion
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Fig. 6. — Cinética reactiva de la fibrinolisis durante la administracion de 100 mg. de

SP 54 (Fibrocid) 3 veces diarias por via intramuscular a lo largo de 5 dias. Por la ma-

fana y 4 horas postinyeccion toma de 10 ml. de sangre venosa citratada para 6 adiciones

a 0,5 ml. de plasma. Recalcificacion simultinea e incubacién de la serie a 37°. Después

de 1, 2, 3, 4 6 6 horas se toma cada vez un tubo de ensayo para determinar cuantita-
tivamente la fibrina (Kjeldahlometria).

de heparina. En una aportacién complementaria (1949) demostraron dichos
autores que en los procesos purulentos la trombolisis s6lo se ponia en marcha
después de la simultianea aplicacién de penicilina. Junto a la reproduccién
de estos hallazgos (42) se dispene de resultados sobre el destino de trombos
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traumadticos de la arteria cardtida, en el conejo, consecutivamente a la in-
yeccién intratrombética de 50 mg. de heparina. En las tres cuartas partes de
los casos se present6 en el transcurso de cuarenta y ocho horas una com-
pleta recanalizacién, mientras que en los controles se instaur6 una obli-
teracion de tejido conjuntivo (31, 32).

Ensayos propios mediante marcaje radiactivo de codgulos intravascula-
res permitieron gracias a la radioactividad liberada por la fibrinolisis el
seguir «in vivo» la influencia de la heparina y de los heparinoides (23, 29).
En el arteriograma conseguimos demostrar ademés una licuefacién de trom-
bos de la arteria femoral en animales de experimentacién (23).

Un extenso material sobre el comportamiento «intra vitam» de trombos
artificiales después de la administraciéon de heparinas y heparinoides (aci-
dos polisulfonados de pentosa, polisulfonados aglacturénicos) fue presentado
en los Gltimos anos por SANDRITTER y colaboradores, habiendo sometido
estos autores a estudio tanto los trombos de disgregacién como también los
trombos de coagulacién. Mediante dosis intermitentes de 2.000 unidades/kg.
de heparina —iniciando la administracién de doce a cuarenta y ocho horas
después de la formacién de los trombos— pudo ser obtenida una regresién
total o parcial (55, 57, 56). Se subraya que sélo pudo disolverse la fraccion
coagulante de los trombos mixtos, demostrandose mediante cortes histolo-
gicos modificaciones en la fibrina caracteristica del proceso catabdlico. Pues-
to que la incrementada propiedad litica de la sangre sélo venia seguida de
una disociacion de la fibrina y este proceso cursaba gradualmente de manera
retrograda a partir del extremo caudal, no se presenté en ningin caso una
embolizacion por «predigestionabilidad». Resulta de interés consignar que
con el poliéster-pentesano de dcido sulfarico de pequefia molécula, SP 54,
se consiguiera una destrucciéon comparativamente de mayor magnitud (58).
Dosis de 2 mg./kg. desarrollaron por término medio un acortamiento del
80 %. Siguiendo la tonica del comportamiento de la fibrinolisis plasmatica,
el efecto trombolitico no pudo ser ya aumentado en mayor escala mediante
dosis mas elevadas, sino que por el confrario demostraron ser estas concen-
traciones altas menos favorables. En absoluta coincidencia con lo expues-
to se encuentran los resultados comunicados por Tessarr relativos a un
estudio comparativo de heparina y SP 54.

Concluyente y decisivo es el hecho de que el efecto trombolitico 6p-
timo queda asegurado mediante dosis de SP 54 que no ejercen ninguna
acciéon retardadora o acaso insignificante, desde un punto de vista com-
parativo, del tiempo de coagulacién, mientras que las cantidades necesa-
rias de heparina cursan simultineamente con una marcada hipo o acoagu-
lemia. Con ello quedan confirmados los resul’ados obtenidos «in vilro» segun
los cuales el efecto anticoagulémico es irrelevante para la fibrinolisis.

Desde que junto a las heparinas se dispone también de anficoagulantes
orales del tipo del Dicumarol se idearon comparaciones cualitativas con res-
pecto a la actividad antitrombética. Dignas de atencién en tal sentido son
las investigaciones en animales de experimentacién (67). Pese al extremo
alargamiento del tiempo de coagulacién, los efectos antitrombéticos en el
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grupo del Dicumarol resultaron ser insatisfactorios (trombosis en 12 de 13
animales). Por el contrario en los animales heparinizados con un tiempo de
coagulacion retardado al doble quedé practicamente excluida toda trom-
bosis. Incluso después de dosis que cursaban con una escasa hipocoagulemia
solo en casos aislados tuvo lugar la formaciéon de trombos. En virtud de
estas comprobaciones acordes en principio con los éxitos de otros autores (37)
era logico que hubiera de ponerse en tela de juicio la validez del criterio
de si la inhibicién de la coagulacién permite realmente valorar en forma
absoluta las propiedades antitrombéticas. Segin todas las apariencias le
corresponderia a la heparina en el terreno de la trombogénesis un compo-
nente activo, quiza otro ain mas decisivo, que faltaria por el contrario en
el Dicumarol.

V. Polisacdiridos anionicos como bioactivadores.

Ensayos modélicos hablan en favor de que la influenciacién del sis-
tema por heparinas y heparinoides depende en menor grado de la estruc-
tura quimico-especifica, sino que es caracteristica en magnitud variable
para los polisacaridos anibnicos (48, 49, 50). Las substancias no esterifi-
cadas resultan por el contrario practicamente inactivas (12, 44). Relacio-
nes similares entre estructura y actividad han podido ser también demos-
tradas de forma muy interesante para las propiedades lipédfilas (41).

A juzgar por nuestras investigaciones (17, 18, 22) la secrecién de las
cavidades serosas, articulaciones, etc., se caracteriza por un grado rela-
tivamente elevado de actividad fibrinolitica. Esta circunstancia, confirmada
entre tanto por otros autores (49, 61), es atribuible evidentemente al co-
rrespondiente contenido elevado de #cidos polisacaridos anidnicos.

Puntos de apoyo para una participacion de los mucopolisacaridos en
la licuefacién de depésitos de fibrina en el tejido conjuntivo los han pro-
porcionado estudios realizados sobre codgulos implantados subcutaneamen-
te. Pudo ser demostrado histolégica o histoquimicamente que las substancias
metacromatizantes inducen el proceso o al menos lo influyen determinan-
temente (2, 3). Tal como ha sido comunicado recientemente (7), en los
tumores de mastocitos pueden demostrarse grandes cantidades de una subs-
tancia de actividad fibrinolitica. En vez de al «activador tisular» especifico
supuesto por los auteres deberia ser atribuible el efecto al elevado conteni-
do en polisacaridos metacromaticos, puesto que son precisamente los mi-
crosomas los que despliegan la méxima actividad en los extractos tisulares.

Mediante modificacién de la téenica analitica OrLeseEn se esforzé en
obtener una clara visién del mecanismo de accién de los polisacaridos anié-
nicos. En lineas generales consiguié verificar la participacién de un «co-
factor» (18, 19, 20, 26), pero prefiri6 sin embargo el término «sistema-ac-
tivador». Evidentemente no es idéntico a los factores hasta ahora defini-
dos (plasminégeno, proactivador, etc.) cuya presencia condiciona la reac-
cionabilidad de estreptoquinasa, uroquinasa y extractos tisulares. Parece
plenamente fundada la suposicién de que a este sistema le corresponderia
precisamente una posicién central en el ambito de la fibrinolisis enddgena
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y que estaria regulado por pOllbaCilI'ldOS aniénicos. De todas formas y en
cualqulm caso las concentraciones de éster polisacarido existentes en el
organismo extra e intracelularmente alcanzan niveles como los que en la
experimentacién demuestran ser activos para la fibrinolisis plasmatica.

Admitida la supoesiciéon de su papel como activadores biologicos, se
desprenden de ello interesantes consecuencias practicas. Segin el conoci-
miento de los criterios quimico-fisicos rectores quedaba asi abierta la po-
sibilidad de elaborar compuestos de actividad 6ptima para conseguir com-
batir, mediante una movilizacién medicamentosa del sistema fermentativo
fibrinolitico end6geno, los depésitos patolégicos de fibrina en una forma
analoga a los sistemas fisiologicos del organismo.

Resumen

El autor realiza un estudio sobre actividad fibrinolitica de los ésteres
polisacaridos y sobre la trombolisis, resaltando las ventajas del SP-54.

SUMMARY

The results of the activation of the fibrinolytic potencial in vivo with
SP-54 are reported.
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