
ESTERES DE POLISACARIDOS 
JJ POTENCIAL EERRINOLITICO * 

En el tubo de ensayo la sangre no presenta. o sSlo en raras excepciones. 
signos de autolisis. liealizrindosc la filirinolisis ~ i n  vitron, pricticamente 
siempre sólo de manci-a parcial y n o  manifesdndose norrnajlmente en una 
dcccoñgulación total. apenas es obsc i~ahIe  -en contraposicitjn al feniimcno 
evidente de la coagulaciiin- de forma viqraal. Opticamcnte cl proceso queda 
enmascararlo por la simultinea retraccihn del cohgulo. Se debe prohahle- 
mente a c ~ t a  circunstancia el hecho de que la fibrinolisis firiológica apc- 
nas fuera tomada en consideracilin y que se dejara de lado en el Último 
decenio mientras se desarrollahan las tcorias de  !a coap~lacihn. Aparte de 
el10 se fue extendiendo, incliiso hoy en día, el concepto de que aTn vitrom 
no se manifiesta la actividad Iibrin~Iítica de la sanxre, o al menos no de 
manera espontinca. hecho atribnihle a que los m6todos de (<test. ~rtiliza- 
dos no permitian reconocer n i n ~ u n a  reacciSn. 

Dmde 1947 nos hemos referido repetidas veccg a los motivos por los 
que nos parecía ventajoso el ohtencr, e n  primer lugar. una idea sohre cl 
comportamiento de la filirinolisis 5lohaI en la sangrc n en el plasma, bajo 
circunstancias lo mi5 naturales posible, a fin de conse~iiir evitar conclusio- 
nes errhneas por mocfificncinnes artificiales tlcl medio v del sustrato. Mientras 
que no pirctla excluirse una crpecificiclñd de sustrato baja las cornpleja~ 
condiciantr~ tcin viron para cl sistema entim:itico. activo aquí proteolítica- 
mente, sertiir,in persistiendo n mi enlender prciiiicios contra el empleo de 
suftrator; artificiales tale5 como rn~elna. hemoglnhina. TAJl. ctc. Una vez 
percatados [le qtrc el proceso entlír~eno se basa en un sistema dc regulación 
mtiv complejn v que en este terrcno les coi-sesponíle una importancia de- 
finitiva tarnliién. y nn en  último t;rmino. a fnctorcr incrpecif;cos en forma 
dc morlificaciones hicicnr del rncrliti, numtint6 aún m i s  niiesti-o esccpticismo 
antc las cnnclusioner rlc rletr.rrninaciorie~ rn  laz que se d d i n  
pi.efcrcnciri ii sictcmns ninrl6licos aislatln~ y piirificados. 

Por !os motivos citarlnq elegirnos eritonces. en analo$a a1 <<potcncisil 
d e  cci;i~~iilnriiin-. como cnncrpto orientador pi.edcminantc el ttrmino <<PO- 

* Origiiial cii rspañol. 
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iencial fibrinoliticon para la caracterizaciOn general de la actividad fibri- 
nolftica actual tal como se presenta en la sangre o en el plasma, como 
resultante de los diversos factores agonistas y antagonistas. En considc- 
raciOn a los criterios anteriormente citados ideamos para la determinación 
del potencial fibrinolitico un an6lisis cuantitativo que nos daría la medi- 
da de la capacidad catabolizadora de fibrina cin vitron. En principio trá- 
tase a este respecto de determinaciones cuantitativas de fibrina realizadas 
perihdicamente en coágulos procedentes de plasma nativo ,durante incuba- 
ción a 37". Una medida de la lisis que ha tenido lugar se desprende de 
la diferencia entre los valores calculados después de la coagulación y los 
~htenidos en un intervalo de ticmpo dado. Mediante aditamentos seria- 
dos de citrato (u oxalato) al plasma sesultii posible con este procedimiento 
seguir, junto a otros factores. tanto la formación (coagulación} como 
también la destruccj61-1 de la fibrina (descoagulacihn) en una muestra de 
sangre. . 

Fig 1 .  - Contenido en fibrina de 
coigillo proced~ntes de plasma citrata- 
do  recaIcificado, durante incubacihn a 
37" cn diversns intervalos dc tiempo. 
Scrie parnleIa con 11 c~iiguIos proce- 
clriites de la misma muestra de san- 

are (18). 

Por motivos practicas nos limitamos por lo general a determinaciones 
en cada ensayo una vez finalizada la coagulaciiin y después de 24 horas de 
incubación. Con respecto a las particularidades técnicas debemos hacer 
referencia a comunicaciones anteriores (18. 23, 27). Para el análisis hio- 
químico podría establecerse Como inconveniente Ia falta de un sustrato es- 



tandarizado. Pero por otra parte c l  p~acedimicntn tiene. precisnmtnte para 
el estudio de las reacciones fisiolOgicns, Ia ventaja de que bstas se dcsa- 
rro1l:in haio C O ~ ~ I ~ ~ C ~ ~ I I I C S  C G ~ O  las qm se encuentran en circunstancias 
naturales. I'ara el an'iliriq de la cucsLií>n Fundament;il concei-nicntc n si 
Y en qii; grado se corrclncionan los valore5 meditlos frin v i t r o ~  con Iris 

procesos intratpasculares nos servirnos de cspcciales ortlcnnciones esperimcn- 
tales dc encnvo. Resultb posilile de esta mnnern el obtener una visihn rle la 
cinética reactiva y íle Jñ fisiología del proceso. Los scsirl*iados han sitln 
expuestos en iina serie de apnrtarioneq aiilarlas (13. 14, 15. I.li. t 7 ,  19 20, 
01, 22. 21, 25 ,  26. 2 i .  2,F, 20;  .?ti) así como cn detalle en dos mnnagrafÍas 
(13. 23). 

También Ia beparinn fue incliiida desde 1946 en el marco de nilestros 
estudio$. Tanto ein vitro* como «in vivo.. los rerultados fueron conclu- 
yentes. di'tndonos ocasiRn a ocuparnos cnn mayor inten~istad de esta srihs- 
tancia. ITiie entonces. a partir de I9-17, que informamoq en varias cnmiini- 
caciones snlire la propicílatl de Ia heparina como estimiilaclora de la l i -  
brinaIisis ( l f i ,  I R .  19, 20, 2.1. 25. ?ti, SI. S, 2'3). La l i~ i s  m i s  inten~n se 
desarrollO despi~és de  tratamiento del plasma con heparinñ antes dc la 
coa+laci0n. I'amhiEn en Ilociilaciones de hhrina que fueron incubadas cti 

siiero heparinizacln se evidenciíi una destsucciOn, aunque derde Iiiego cuan- 
titativamente rnAs debilitada. I:sk hechn nermitiii deducir la exiqiencia de 
iIn ñco-factor,, aht~ndnnte en el m As limitado. por el contrario. 
en el srrere (18, 20. 1.3, 26). Espccinles investigaciones determinaron que 
el participante reactivo es tecmolibil y desaparece dc  la sangre transcurri- 
das m i s  de 24 horas. De faltar este componente. como acontece por ejem- 
plo en iin ~isterna morlrlo ~>ririficado. nn se presenta el efecto. Es realidad 
aditamcntns ex~erirnentaleq de plasma-fihrina Iavado en snliicibn de CINn 
no resi11 tan influenciado~ <leqpuCs de la mezcla con heparina: concentra- 
ciones crecientes cursan incliisn con una inl~iliiciiin de Iñ protcnli~is (18. 20). 
Ensayos can c o ~ Í c l o s  de fihrinligeno bovino y trombina dieron igualmente 
i-esrzItados negativos (31). Se dispone de ahservaciones an;(ilo~as con placas 
de fibrina prncetIentes de fibrinrireno bovino coaguTado con tromitiina (1). 

Para el reconocimiento de c ~ t a s  relaciones ~indria pensarcc. como es 
16,qicc~ que el iiso dc sistemas incompletes de «test- -a1 menos con vistas 
a nfiascar el curso ~ l o l ~ a l  de la reacciiin- proporciona una indicacihn in- 
suficiente. Aun cuando aisladamente se consigue (4.7, 59, 60) acelerar la 
capacidad autolitica tle un coágulo de rihrin0geno-tromhina mediante su 
tratamiento con heparina, Iejos esti  de nue~tsa intencicin el ver en ello tina 
confimaciiin inmediata de nuestros propios hallazgos. Por un lado. esta 
substancia fibrilnr se aparta  en su estructiira rnicrosc~ípica d e  la que corrcs- 
ponde a la  fihrina nativa: pero ante todo contiene Ia taomliina y el mismo 
filirinógeno, inslciso de un mrixirno grado de pureza según sea la eIabora- 
cihn y carga, vcstig-ios de proleinasas indefinidas. es decir, presencia de 
elementos nada indiferentes desde el punto de vista enzimolSgico. No pue- 
de sorprendernos por lo tanto qiie la heparina, según sea Ia cualidad de 
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las substancia5 de &test», se comportc de manera completamente distinta 
(44). En cualquier caso las relaciones rcsultan ser aquí polifac6ticas y rli- 
fíciles de prever. La justificaciijn de las reqervas a tener ante la intcrpretñ- 
ciOn correcta dc las observaciones liechas con semejantes sistemas incom- 
pletos de ..test* ROS la puede facilitar cl siguiente ejemplo: Piicsto que la 
licutfaciím de fibrinógeno seco coagularlo con trombina bajo la influencia 
de la heparina permite reconocer rclaciones en funcihn con la  cantidad de 
trombina adicionada, seiia constcucntemente deducible por analogía que 
la activación heparinica de la fibrinolisis condiciona iisiolrigicamente tam- 
biin nin vivon un exceso en fermenta de coagulaci&n (59)- Una tal inter- 
ferencia hipotética queda eliminada de las condiciones de ensayo por no- 
sotros cscri.gidas ya que no s t  adicionó fibrinógeno ni tampoco trombina. 
Además, mediante series paralelas ha sido ya demostrado que un exceso 
de trombina apenas afecta, o al menos no de manera importante, 'la reac- 
ción en el plasma (Ci(i). . . 

Puesto que la. heparina se comporta por 10 demás con respecto a las 
proteinasas como un inhihidor (6, 8, 10, 11. 33, 38, 54 y otros), puede muy 
bien sorprendernos en un principio un comportamiento tliarnetralmente opues- 
to en la protcolisis de la fibrina. Pero recienecs invcstigaciones hablan evi- 
dentemente en Favor de: la existencia en la sanrre  de vanos sistemas nro- , > 

teolíticos con respuesta parcialmente contrapuesta a las modificaciones del 
medio y del sustrato (4, 35, 46, 53, 65). Tal vez el diverso ~cimpor%amieiito 
con respecto a 13 heparina pudiera ofrecernos u n  criterio adicional -sobre 
todo ~ i n  vivo- darle el punto de vista del sistema ferrnentativo jihrinolítico 
endhgeno- para la diferenciación fibrinolitica, 

Varios autores han expuesto, recientemente, sus ideas sohre la cuestihn 
de una influenciación del cataholismo de la lihrina por la  heparina, con- 
firmando todos e los  en principio cl haber verificado su funcihn como acti- 
vador (9, 36, 31). 48, 49, 50, 62, l i3. 64). I'udo ser así demostrarlo que incluso 
en placas (le fibrina procedentes cle Iibrinbgeno seco bovino se observa la 
znsencia de una actividad Iitica y que a elevadas conccntscrciones 
(O,:i-O,P rng/rnI) llega hasta alcanzarse una inhibiciiin. Si se utiliza no 
obstante ctirno sustrato fibrina nativa procedente de plasma humano. pe- 
quelias cantidades de hepariníi (0,005 ó 0.025 mg/ml) cjcscen una poten- 
cinlizaci&n de Ia lisis en e l  ~lrisinn de <<test» (3hl. En ni-ueb,as plasr~iticas . , 

que fueron extraidas dcspuCs de la inyección de heparina y cle diversos 
hcparinoides se aprecií). sobre pIacas dc fibrina psocedentcs de librinó- 
geiio bovino y trornliina. trn efecto en el sentido de iina flirinolisis incre- 
mentada con respectn a Iris controles despuPs de qiic prime1.n se adicionara 
al plasma de ~ te s tv  vesfi~ins de estrcptoquinasa ((i?). En contraposicibn a1 
resiiltado negativo con plasma hepariniz~ido fiin vitro>b, se manifestaba 
claramente el eíccto e n  l'n tracciiin' eug~ntizilínica cuando cl plasma hal-iin 
sido tratado antes de la prccipitacion con, ve~tigios de heparina (48, 10). 
Tarnbih  sobre Ia hase del <cEuglohulin-LviisCCI~irne~~ como de1 <<Clot-Ly~is-  
Timcn pudo ser rlemostrado en paciente? 1 1 1  ci,ynificativo aumento d c  Ta f i -  
brinolisis riesou6s dc la adminis!i-aciiin rle 1.5 mr. de he~arina nor vía in- 
travenosa. ~ l ' e f e c l o  result; rnensiirahlc con rirnbris 44testss: a! cah; de media 



hora, y mantuvo su nivel óptimo n partir de la primera, conwivhndose du- 
ran:e aproximadamente d o ~  lloras (39). 

Como ya hemos citado, ha sido tamhICn tenida en ctrcnta Ia nhjeci6n 
segirn la cual la heparina. dcliidn n su actividad a n t i ~ e a ~ u l a n t c ,  porli-ia in- 
Iluir y cnn ello simular una estirnulaciOn de los procesos enxirnXti.c:nr;. pnr  
ejemplo en cl sentido de geneiar itna lilirinn Iiibil. es decir, ~irritcolitica- 
mcnte atñcñhle con facilidad. Esta cvcntiinlitlnd no debla ser siir diida pa- 
sada por alto cn niie5tso método. hahitla cucnta rle aue el tratamicntn del 
plasma tienc l z ~ ~ a r  antes de la coa~ulaciirn. Si Iiien «in vitro,, prirlo inducissc 
una Iisis por cnncentracinnes que no acthan anticoagulantemente, o ;ilicna~ 
10 hacen en esfe sentirlo, mientras que doGs muy elevadas. y correspondien- 
temente activas tieqtle el punto de vista dc la cnífxiilaci6n fisiológica. condu- 
jeron por el contrario a una inhibición, no seria dc prever cualquier tipo 
de afectacihn 0 rnorlilicaciiin. Con los ensayos tle incuiiaciiin anterinrmentc 
descritos creernos l~alrer excluido una tal interbcrcncia. Pudo demostrarse 
además que la hcpasina, tanto añadida xdin vitrow cnmo aportada al orga- 
nismo en forma de invecricner. confiere el plasma o a la qangrc la propiedacE 
cle descomponer el cniígulo de iilisina. incluw auioliticnmentc inactivo. Con- 
cIuyente es a este re.~pcctn. finalmente, La facriltad cle rcpi-otlucirlo sobre pla- 
ca? de flhrina. Como piidirnol; rlernostrar nosotros, sul~itancias de1 tipo de1 
Dicumarol. por lo  dernir; inliihidoras de la coagi~lacihn, resultan sin efecto 
sobre las propiedadcs liticai d e  Pa sangre (15, 13). 

Hallazgos similares han sido nbservados repetidas veceq (39. 43). Re- 
cientes investigaciones hablan inclrtso m;is bien en el sentido rIc que 10s 
.Iictrmarolcs inhiben Iñ fifirinolisix (5.  47). 

En la heparina se trata de iina mezcla heterogénea de tsteres sulfb- 
nicas polisac!isidos con distinto grado tlc polirnerizaciOn y de grupos sil\- 
fi inicos siistituidos. Por tal motiva seria m55 correcto hablar rlc *her>a- 
rinas,, en Iiignr de aheparina,,. Sicndo irnpoqihle establecer una exacta ílc- 
finición química de los extractos tisularcs. ROS vemos obligados a referir- 
nos a una e~tandarizacibn bioI0gica segitn unidades anticoaplantcs.  Pcw 
a una amplia cqiiivalencia en el ccntitlo de activitlad anticoagulante, 105 

productn~ pueden mostrar divergencias dentro rlc cicrtos límites tanto por 
lo que re5pecta a srr cornposicihn química como pnr lo que concierne a c i i ~  

demhs psnpierladec IiiolRgicar;. En efecto, cnii-e los preparados comercia- 
les analizados sc han diido signifrcativns rlifcrcnrinq riiantitativas en su  
actividad crtim~ilarlora tle In iibrinolisis (18, 20. 23). 

Resulta de intci-6s comprobar que pudieron t n m h i h  rcl>roducirce efec- 
t o ~  equivalentes con cornpucstos sintéticos proccdcnlcí del gnrpo de los hc- 
parinoides. A pesar tlc tina actividad anticoagulantc mucho m i s  débil fue- 
ron i nducidoq -principal mente tcin vivo-- reaccionci íihrinoliticas que 
superaron incliiso las dc la heparina. Con un Ester pnli~ulfonnrln de pentosa 
tiaqtaron «in vivo* para la cnnwcución de un efecto m,iximo dosis relativa- 
mente pequeñas (unos 2 m~, 'kg) .  La administraciiin d c  canticlades que ase- 
giiraran una correspondiente Iiiliocria~tlemia como la quc se procura al- 
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canzar habitualmente con la hepariina. vino seguida. rpr  e1 contrn~fo, de 
una pCnlida de actividad. 

Mediante la utilizacidn de Iri tdcnica de placas de fibrina se hri ocu- 
pado recientemente OLCCFN de wte tema con particular detenimiento (4s. 
STi, $0). Para siis experimentacioner Fe sirvió como sustrato tIc placas de 
Iibriniigeno bovino y trombina. s e ~ í ~ n  ASI-RUP-M~~LLERTZ, parte sin caIentar. 
pñrtc termoinactivadas a 83" (40).  1,ñs placas fueron tratarlas con fracciones 
cugIohulinicas de plasma o suero a las que se adicionaron los productos, pre- 
vio a Ia precipitaciiin. Con una dnris riptima de aproximarlamente 0,05 rng/rnl 
condujo la heparina a iina evidente intensificaciiin de la lisis (48, 50). El 

Eig. ?. - A) Fi l i r inc i l i~ i~  cn O'a del 
coiguln clc plasma d c ~ p ~ t i ' ~  I IC  24 hn- 
ras de iriciihiicibn. %titrto de rnsavo 
tríitarln previamente ron 1 mg kg. de 
polisulfoC~tcr dc ~iciiinqn. B) Fibrino- 
lisis rle u11 cii,igiilri si11 aul~ilisis crspon- 
thnra por inriili:iriOri r le  ?4 horas en 
PI siiern rlr  ,4. (1) Inctifinciiin d e  c o i -  

,rriln dr  ~ ~ l a r r n n  niitnliticamcnte neulro 
cn c l  vrcrri r lc  4 rlr5piri.s de termninñc-  
. i t . i r i < ~ r i  diir:iritc iinn hora a 5ti" (29). 

companente anticoagulante rc rcvelii como intranscendente. En contrapo- 
sición al tiempo de coa~iilacicin cursaron las concentraciones mas elevadas 
paralelamente a una dchilitacitin de la lisis: Ias grandes dosis conducían in- 
cluso n una inhibicibn. I:'n ctirr~iio n 7nngniti1rl rlr .rrr rJrtio In rs -h~fintinn 
fire s~rp~rnda no shlo imr lo -hr'f)rrri~~ln siiro ;rrmhir:tt jic~r rl ririfh condroi- 
f insulfirico y zrnn s,rrir r l p  of ros &strrcs {~o¡isncríric/oa. 1:~pcrialmente activos 
-tante sobre las plric;is *<calentadas» coma snlxc la5 normales- resultaron 
ser adernas de un pnlikster sullhrico cle celulnxri. dos ~isifoi.stcses de pentosa 
ensavados. en particular un compuesto de ecic  griipn. d e  mnléciila relati- 
vamente pequeiia (peso rno!ecutar aproximarlo 3.0011). 

Los siguientes conceptos pueden ser con~it1cr.aclc.c ccmo suficientemente 
fiindamen tarlos: 



l." Los I.st~rrs s?tll?íricos rlr polisaccíridos d ~ l  tiPo dr los rxisimfcs 
mi Ins Jirf~nrinns infliry~n sohrr ln fibrinoiisis fisiolrjgicn m rl srntido de 
afrc tor~s .  - t .  ?; 

2." No ~ x i s r r  nin~i inn  rrlnricíti nifw Iri riciividtrd maficLngrrlriri/r Por .  
tina parte y In nrtividnrl fibrinolifiru /)or In oirn. Brr nrrnlogin ron el mr- 
fabnlisrno de /m grt~.~n.r rl e f ~ c t a  rs afribtribi~ a l r ? ~  rom/)onrnte activo rrln- 
livmnml~ incsfiecificn. 

3." A jirzgnr por .$a va1orcrcir;n rriontita!Pva los prob i~dad~s  fisico- 
qrtímirns c l r  Jn h ~ p n r i n n  p n  PSIP smtido rm~tltan sirprrndn,~ por 2rna serie d~ 
b s f ~ r r s  /mlisncriridos rnnto orgdnicos como .rin/+ficos. 

FIGURA 3 

Fig. Y. - Actividad tihrinoliticn del suero cn~lohulínico (cohayo) analizada frente n 
placas de fihrinn. Suero tratarlo previamente n la prlrci~iitnciún con sulf oliolisacáridos (43). 
A: a -liepnrinn. D: sulFato (le dcxtrano, X: ésier tic xilnna, C: éster clc celirlosa-$tido 
sulfúrico, H: icitlri al~ininico, T: poli~ulfo&stcr dc pciitosíi, P: paritol, CH Frter siiltunico 

de aIginina. 

Estas informaciones nos indujeron n tratar de desarrollar compuestas 
que llrovistos de un mínimo de ñccihn anticoagul3ntc fueran capaces de 
rlesencadenar un iiptimo cn cuanto a actividad íihrinaliticn. En medida sa- 
tisfactoria vinieron a scr cumplimentado5 estos criterios por un poliCstcr 
sulfí~sico dc pentosa tlisponihle bajo la dcnominación de d d S 1 '  54% «Fihrocidfi 
Licer, Barcelona. Se diferencia de las hclinrinas por la ~icqueña magnitud 
de su molc!cula (2.000 en comparacicin con las heparinas, cuyo peso rnolccu- 
lar es aproximadamente Eti.000). 



Corno puede observarse en Ia figura 4, la adición de SP 54 «in vitro,, 
cor! un íiptimo que  corresponde ñ una concentraciOn entre 12,5-25 -( ,"ml, 
ejerce u n a  accihn activadora <le Ia fihrinaiisi~ en eF plasma. En conexibn 
con inyecciones iIe 1 a '7 r n ~  kg. demostraron las dctcrrninaciones reali- 
zadas, en muestra5 de sangre extraidas, cl aumento .in vivo» del potencial 
fihrinolitico. 

Fig. 3. - Activacirín dc  la  fihrinolisis des- 
pu&s rlc 1rni:ir laq ~ircparacinncs --in vitia- 
con e l  poIisiilfoéstci (Ir pentosa SP 54 (Fi- 
brticirI], (:oAqulos dr 1iI;i~ma ritratado hu- 

mano ~ccalciticado. 

En la figura 5 ~c reprnducc diaKi-amiticamente el comportamiento de  
10s vnlorcs liticos quc caracicriza la iirIrnini~traciAn intermitente clc SI' 54 
en tres sujeto$ tle ensayo. Con respcctn a1 gi-aclo cle actividad, el curso y 
trazarlo de la curva permite siipnner en cierta mcrlida una intensificaciiin 
acumulativa. puesto q i ~ c  como v a l ~ i r c ~  máximos son de dcstñcnr los reriq- 
trados despi1i.s de la nplicaci6n rcpctirla. Lo mismo resulta también viílido, 
par cierto, para la rliii-acilin del cfccto. el cual snlo alcanza pocas horas dcs- 
pues de rtna dosif Unica. mientra4 que las inyecciones ulterioscs aseguran 
por lo general efectos que se mantienen diirnnte 24 horas y aUn m i s  tiempo. 
La elc\~aciÓn de la dosis iinicri por encima cle 1-2  mgJkp., caincirliendo con 
los ensayos ~ i n  vitroe, no produce ningUn nuevo aumento. 

Mediante experiencias seriadas (por cada l ( i  ml. de plasma citratado 6 
aditamientos dc 0.3 ml. de plasma. Deterrninaciiin cuantitativa de la Fi- 
Srina. Después de la rccalcificacii~n incubaciiin de todos los ituhos de en- 
sayo a 37". En diversos intervalos de tiempo cleterminacibn cuantitativa de 



la fibrina en cada una  de las disposiciones exlierimentales íle esta sericj 
fucsnn regieii-arlas. aclcrnhs, curva5 rle iciiccibn para la dcitriicción de la 
fibrina durante Ta administracii;n dr 109. mr. dc SI' 54 tres veces diarias " > 

durantr cinco días. La primera toma de sangre se realizii sieiiipre por la 
mañana.  ante^ rlc la inyeccitin, y tina s e p ~ n d a  unas t t ~ c  o ciiatrn horas 
rlcspui.~. 1,os diaxrnrnas repi-otlt~cidos cn la fi~iii-a 6 crinfii-man cl cfecto 
prolongado: a la marrana sigirticnte resulta todavía democtialile una. consi- 
cIcral>I.e fibrinnlisis, qiic a partir  clel tercer día no permite rri.ccinocer ya in- 
rnecliatñmente tlcqpuis de la invcccijn ningíin nricirn aurnentn digno tic 

l.. ín r  "AClO,, 
I W  im i on  inn inn 

Fig. J. - Comportamientci (le la  fihriiiolr~is p1;isni:itica en trrs pacicntcs mediante npli- 
ciún intcrmitcntc de SP (Fibrociu). 

mencibn. A pesar d e  un p r c v i ~  intervalo libre fin administracihn del pre- 
parado. dc ircinta y seis hora\, en estc caso el sttjeto rlc ensayo miiestra, 
el 7." día par la mañana, que se conserva todavía en la sangre un  per- 
sistcnte auincnto del potencial fihrinolitico. 

IV. 7rombolisis y ~ x f i ~ r i m ~ n f a c W n  nnim.nl. 

La disrninuciAn de los valores nitrogenadnq cuando Iris fragmcntos de 
érnbolos nhtenidos por autopsia son incubados nin vitro*? sn plasma hepa- 
rinizado indica que el aumento {le la Iihrinelisis indiicido en la sangre por 
la heparina se manifiesta tamhiin frente a los tromhos o emholias de for- 
rnacihn intravascukar (18, 1g). Telbricamente deberia scr factible atacar trom- 
bos win situr -en todo caso su fracción conteniendo fihrina- a travcs 












