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Desde la introduccion de los anticcagulantes cumarinicos en la
practica clinica en 1941 (1,2), complemento final a los trabajos experi-
mentales de Karl Paul Link vy su grupo (3.4), su uso se ha difundido ex-
Ircordinariamente. En efecto; la proteccidon que ofrecen estas drogas
como antagonistas de los procesos tromboembdlicos, les confiere valor
singular en todos los casos, cuyo denominador comin estd dado por
aquellos. Sin embargo, el control riguroso requerido para lograr una co-
rrecta dosificacidn que asegure simulténeamente un efecto antitrombo-
tico éptimo y seguridad contra la hemorragia, ha sido quizds uno de los
factores para que, entre nosotros, su empleo sea muy restringido.

El presente trabajo tuvo por objeto investigar a la vez que la ver-
dadera incidencia de fenémenos hemorrdgicos imputables a los cuma-
rinicos en individuos perfectamente controlados, la dosijficacién inicial
adecuada en nuestro medio para legrar un descenso del tiempo de pro-
frombina hasta niveles terapéuticos, expresados por el método de
Quick, asi como su accion sobre uno de los elementos esenciales de
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la coagulacién sanguinea, el Factor VII. Si bien es cierto que las res-
puestas individuales o los cumarinicos son variadas, es posible senalar
en forma aproximada la dosis inicial requerida con tal fin. Un gran
numero de investigadores exiranjeros, entre los cuales mencionaremos
a Von Reinis y colaboradores (5), Burke y col. (6), Bourgain y col. (7) vy
M. Toohey (8), por enconirarse entre los que han empleado anticoagu-
lantes similares o los usados por nosotros en el presente trabajo, han
publicado los resultados de sus investigaciones a este respecto y, desde
que entre nosolros no se ha efectuado ningun estudio, nos parecié de in-
terés el determinar y comparar nuestros hallazgos con los de aquéllos.
Como el éxito del tratamiento en estos procesos depende en gran parte
de la rapidez de accidn, se comprende la importancia que reviste la uti-
lizacién de una dosis inicial efectiva.

MATERIAL Y METODOS

Se estudiaron 39 sujetos del sexo masculino, miembros de las
Fuerzas Aéreas Peruanas, cuyas edades fluctuaban entre los 17 y 23
anos, con pesos de 53 a 75 Kg. Todos ellos se encontraban en exce-
lente estado de salud.

Dos anticoagulantes del grupo cumarinico fueron empleados : el
Bis-3-(4-hydroxycoumarinyllethylacete (Tromexdn) y el 3-<(1'-phenylpro-
pyD-4-hydroxycoumarin (Marcumar). La razén para la seleccion de estos
anticoagulantes enire toda la {amilia de cumarinicos, fué su distinta ve-
locidad de accidén y eliminacion que los coloca en posiciones opuestas,
siendo el Tromexdn el mdés rdpido y mds fdcilmente eliminable, y el
Marcumar el més lento, aunque de efecto mds constante (9). E) tiempo
de protrombina fué controlado usando el método de Quick {one-stage).
Para las determinaciones del Factor VII (convertina) se siguid el proce-
dimiento de De Vries, Alexander y Goldstein (10). A fin de realizar una
mas rigurosa observacion, todos los sujetos fueron internados en la en-
fermeria durante cuairo dias. Alli se les examind diariamente en bus-
ca de moanifestaciones hemorrdgicas en piel y mucosas y se investigd
la presencia de hematies en la orina para descartar una posible hemo-
rragia renal.

Previo control basal del tiempo de Quick y del Factor VII y una
vez constatada la normalidad de los mismos, se administraron 900 mas.
de Tromexdn a 20 individuos y 15 mgs. de Marcumar a los 19 restantes
por una sola vez. Las determinaciones del Quick se realizaron 24, 48
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vy 72 horas mds tarde. El Factor VII fué controlado a las 24 horas en el
caso del Tromexdn y a las 48 horas en el caso del Marcumar, es decir,
coincidiendo con el momento de mayor actividad de cada droga.

FIG. 1 —- VARIACIONES DEL TIEMPO DE PROTROMBINA Y DEL
FACTOR VII EN 20 SUJETOS NORMALES BAJO LA
INFLUENCIA DE UNA DOSIS UNICA
DE TROMEXAN
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RESULTADOS

La mdxima accidén del Tromexdn fué observada a las 24 horas
(Fig. ). En 11 individuos se obtuvieron descensos del complejo pro-
trombinico hasta cifras inferiores al 30%. mientras que en los 9 restan-
tes aquellas oscilaron entre 30 y 50% de lo normal. En la sequnda de-
terminacion efectuada a las 48 horas, el complejo protrombinico mostrd
notable tendencia a retornar a sus valores normales, pues alcanzéd ci-
fras por encima del 70% en mas de la mitad de los sujetos, obteniéndo-
se andlogos resultados a las 72 horas en todos aquellos que en la de-
terminacién anterior avin no habian llegado a dicho porcentaje. Bajo
la influencia de! Tromexén se observé igualmente notable depresion
ael Factor VII, que registrd cifras hasta por debapo del 20% en la tota-
lidad de individuos estudiados.

El Marcumar predujo su mayor efecto hipoprotrombinémico a las
48 horas, aunque sdlo un numero muy pequeno de casos lograron des-
censos hasta el 30% o menos del complejo protrombinico (Fig. 2). A las
72 horas hubo tendencia del mismo al ascenso aunque con lentitud.
Aparentemente la cantidad de Marcumar gue se administtd en este es-
tudio fué insuficiente, ya que en la préctica clinica hemos observado
respuestas iniciales satisfactorias a mayores dosis (Fig. 3). El Factor VII
disminuyé hasta niveles inferiores al 40% en la gran mayoria de suje-
tos. Como en el caso del Tromexdn, la curva de descenso de la con-
vertina fué mucho mds pronunciada que la del complejo protrombinico.

Estos resultados demuestran la relativa rapidez del Tromexdn
para actuar sobre el complejo protrombinico y el Factor VI, asi como
el pronto retorno del complejo a valores normales al cesar su adminis-
tracién. La dosis Gnica de 300 mgs. fué efectiva en la gran mayoria de
casos.

Con el Marcumar, se confirma su mayor tiempo de latencia vy len-
titud de recuperacion. La dosis de 15 mgs. fué insuficiente para lograr,
en la mayoria de sujetos, descensos significativos del complejo protrom-
binico.

Estos resultados demuestran la relativa rapidez del Tromexdn pa-
ra actuar sobre el complejo protrombinico y el Factor VII, asi como el
pronto retorno del complejo o valores normales al cesar su administra-
cién. La dosis unica de 900 mgs. fué efectiva en la gran mayoria de
casos,
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FIG. 2 — VARIACIONES DEL TIEMPO DE PROTROMBINA Y DEL
FACTOR VIl EN 19 SUJETOS NORMALES BAJO LA
INFLUENCIA DE UNA DOSIS UNICA
DE MARCUMAR
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Ninguno de los 39 sujetos estudiados presenté complicaciones he-
morrdgicas, siendo la inveshgacién de hematies en la orina negativa en
lodos los casos..

DISCUSION

La respuesta individual que se cbserva a la administracién oral
de una cantidad determinada de anticoagulantes, sean estos del grupo
cumarinico o indandidnico, no es uniforme como es bien conocido. Aqui
radica su dificuliad de administracién. El fundamento de esta diver-
gencia de respuesta no estd bien esclarecido, habiéndose explicado co-
mo debida o variaciones en su absorcién del tracto inlestinal, o tal vez
a faclores desconocidos, o bien a susceptibilidad inherente a la sangre
del sujete (I11). Estos compuestos actian inhibiende la elaboracién de
la proconvertina y de la protrombina sanguinea. El efecto de estas
drogas se ha pensado que se ejerza fundamentalmente sobre la célula
hepdtica a la cual deprimirian en sus funciones generadoras de Factor
VII y protrombina. Tal accién se realizaria por un mecanismo de com-
petencia con la vitamina K a través de las variadas fases de demolicién
metabdlica del anticoagulante (12). Existe, de otro lado, evidencia ex-
perimental que prueba tal efecto inhibidor hepdtico (13).

Si bien el tiempo de protrombina determinado por el método de
Quick, no es Unicamenie expresion de la protrombina sanguinea, sino
gue en sus valores finales influyen ademds otros {actores, su {dcil deter-
minacién hace que se le use universalmente como método practico de
evaluacion de la terapia anticcagulante (14). Es por ello que nosotros
hemos adoptado ese procedimiento en el presente trabajo, aungque ha-
ciendo la salvedad correspondiente., Los resultados que hemos obte-
nide corroboran la cccidn anticoagulante de los cumarinicos a través
de su efecto inhibidor del complejo protrombinico y del Factor VII, con-
forme se ha de mostrado en las determinaciones efectuadas.

El efecto inhibidor de los anticoagulantes es mucho mas marcado
sobre el Factor VII, que sobre la protrombina propiamente dicha (15).
Al respecto mencionaremos que la adicién de suero humeno de 24 ho-
ras (rico en Factor VII y desprovisto de protrombina) a estos plasmas
cumarinizados, es suficiente para hacer retornar el complejo de Quick
a sus valores normales. Esto probaria el efecto casi selectivo del cu-
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marinico sobre el Factor VII a que hemos hecho mencién. La accion
cumarinica sobre la protrombina sélo se ejerceria cuando el Quick ha
descendido a niveles apreciables. Asi en un trabajo realizado por uno
de nosotros (18) con plasmas a niveles de atn 26, 25, y 23% de activi-
dad, pudo constatarse el efecto restaurador ad-integrum del suero vie-
jo, lo que demostraria que es por debajo de estas cifras que se inicia la
accion depresiva del anticoagulante sobre la protrombina.

CONCLUSIONES

l.—En nuestro medio, dosis iniciales no menores de 900 mgs. de
Tromexdn y por encima de 15 mgs. de Marcumar son necesarias cuan-
do se desee utilizarlos, a fin de llevar el tiempo de Quick a niveles te-
rapéuticos (10 a 30%).

2.—La accion fundamental de los anticoagulantes cumarinicos se
ejerce sobre el Factor VII y secundariamente sobre la protrombina. El
tiempo de Quick que engloba a ambos, es eficaz por si solo para ade-
cuado control.

3.—Queda demosirado el amplio margen de sequridad que exis-
fe cuando se emplean anticoagulantes con coniroles cuidadosos del
tiempo de Quick.
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