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1) HISTORIA.

Henrik Dam en 1929 (37), haciendo estudios sobre- el me-
tabolismo de los esteroles, observd que los pollos sometidos a
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una dieta exenta de grasas, compuesta de caseina, almidén,
arcilla, una mezcla de sales, papel de filtro y aceite de higa-
do de bacalao, desarrollaban un sindrome especial que se pa-
recia al escorbuto. Dicho sindrome consistia en la aparicion
de hemorragias bajo la piel, en la base de insercién de las plu-
mas, en el abdomen, asi como erosiones en la molleja. Los ani-
males se volvian anémicos; el numero de eritrocitos descendia
a dos millones o menos, en lugar de casi 3 millones que tienen
habitualmente (80, 121,) y, ademas, habia un retardo enorme
del tiempo de coagulacion. '

En 1930, Horvath (58), trabajando en este mismo asun-
to observé que la coagulaciéon de la sangre de los pollos pues--
tos en carencia se aceleraba cuando en su alimentacion se in-
cluia habas chinas germinadas (soy bean). La misma con-
dicion hemorrdgica descrita por Dam, fué relatada por Mec
Farlane y sus colaboradores (66), en 1931, quienes llegaron a
establecer la necesidad de vitaminas liposolubles en la alimen-
tacion de los pollos. Utilizando una dieta que contenia 70 ‘.
de arroz, 15 ‘. de arcilla, proteinas provenientes de pescado
y caseina, cbservaron que se producia gran mortalidad en los
pollos alimentados con dietas que contenian extracto etéreo
de pescado, cosa que no ocurria con los animales cuya alimen-
tacion contenia harina seca de pescado, no el extracto etéreo.
Hicieron notar, también, que la sangre de los pollos puestos en
carencia, podia dejarse toda la noche en el laboratorio, a la
temperatura ambiente, sin que se produjese coagulacion.

En 1934, Dam y Schonheyder (39a), demostraron que es-
ta enfermedad semejante al escorbuto, en algunos aspectos,
gue se desarrollaba en los pollos alimentados con cereales so-
lamente ,también se manifestaba si la dieta contenia 15 “/ de
levadura seca; podia producirse en ausencia de vitamina C en
la dieta, pero, ni el jugo de limén, ni el acido cevitamico, ad-
ministrado por via oral o parenteral, tenian efecto alguno so--
bre los sintomas; en cambi,0 curaba o podia evitarse por la
administracion de la parte no saponificable del higado de cer-
do. La semilla de cdfiamo era rica en este factor, pero, las
grasas de centeno, el girasol, maiz, arroz, no tenian efecto al-
guno sobre el sindrome. Igual cosa ocurria con el aceite de
higado de bacalao. Posteriormente, Dam y sus colaboradores
(37b,c, 41), anotaron que el porcentaje de protrombina era ba-
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jo en los pollos alimentados con dietas deficientes en este fac-
tor. La enfermedad hemorragica se desarrollaba en tres se-
manas, cuando los animales eran alimentados con una dieta
compuesta de: caseina 10 , extracto etéreo de higado de cer-
do 10 %7, levadura seca 10 ¢, mezcla salina 2,7 ‘¢ y aceite de
higado de bacalao 4 “%. Los pollos puestos en carencia me-
diante esta dieta, eran alimentados, después, durante tres dias
con higado de cerdo, canamones y vegetales verdes, observan-
dose que la coagulacién de la sangre volvia a la cifra normal.
Llegaron asi al conocimiento de que el trastorno era produci-
do por la falta de un factor que retardaba la coagulacién de
la sangre. Dam (37b,) en 1935, propuso llamar a este factor
vitamina K (Koagulation-Vitamin). Estudios posteriores en
ratas y cobayos (38d, 40, 52, 53, 71), alimentados con dietas
similares a las empleadas en los pollos reprodujeron el sindro-
me descrito. Dam (37d,) demostr6é también que esta vitami-
na no era similar a las vitaminas A y D, y que, aunque era se-
mejante a la vitamina E, con respecto a la solubilidad y re-
sistencia al calor y al aire, era diferente de ella, porque la ad-
ministracién de grandes cantidades de vitamina E, no ofrecia
proteccion alguna en la enfermedad hemorragica de los pollos.

En 1936, Almquist y Stokstad (5a), demostaron que la
diatesis hemorragica de los pollos podia curarse con la admi-
nistracion de alfalfa. El factor antihemorragico estaba con-
tenido en la fraccion no saponificable de los lipoides de la al-
falfa; la clorofila y la fraccion esterdlica eran impotentes y
ninguna carotina ni xantofila eran efectivas como agentes an-
tihemorragicos. E] factor fué obtenido de la alfalfa seca, ex-
tractandolo por el exano y luego por la acetona; después se
concentraba por destilacion. A bajas presiones podia ser des-
tilado a 120 y 140°C de modo que 0.002 gr. del producto eran
suplemento suficiente para un kilogramo de alimento. El con-
centrado, asi obtenido, era inestable en extracto alcalialcoho-
lico incoloro, contenia muy poca cantidad de nitrégeno, pero
no6 sulfuros ni fosforo. Los test colorimétricos indicaban un
nucleo inélico (5b, 6a, 39b). Posteriormente, el factor liposo-
luble fué preparado del pescado putrefacto (5b), por medio del
éter de petroleo, obteniéndose un producto de color oscuro, de
olor desagradable, que poseia una considerable actividad an-
tihemorragica. '



62 ANALES DE LA FACULTAD

De 1935 a 1936, Hawkins y Whipple (55), y Hawkins y
Brinkhous (54), independientemente ,demostraron la tenden-
cia hemorragica de los perros con fistula biliar provocada y
que ella se debia a una deficiencia de protrombina en el plas-
ma. En 1935, Quick y sus asociados, (84), sefialan una baja
cel nivel de protrombina en la sangre de los ictéricos, lo que
fué confirmado en 1937 por Smith, Warner y Brinkhous (24),
quienes encontraron la intima relacién entre la formaciéon de
protrombina y la funcion hepéatica. Trabajando con perros
intoxicados con cloroformo (25), observaron que el nivel de
protrombina caia rapidamente, en los casos de envenenamien-
to rdpido. dentro de las 24 horas a 15 v 5 ‘¢ de lo normal, y
que 6 o 7 dias después el retorno a la normal era completo.

Como consecuencia de estos trabajos, Quick (83), en
1937, propone, por primera vez, el empleo de vitamina K en el
tratamiento de las hemorragias que se presentan en las icte-
rias por obstruccion, pero sin apoyarse en ningun hecho expe-
rimental. En 1938, Smith, Warner, Brinkhous y Seegers, (99),
determinaron la relacién que existe entre la vitamina K y el
nivel de protrombina en la sangre de los perros con fistula bi-
liar. Ya en el ano anterior, Schmidt y Greaves (53), habian
senalado el aumento del tiempo de coagulacidn, asociado a
una deficiencia de protrombina del plasma, en ratas portado-
ras de fistula biliar, la que podia corregirse por administra-
cién de vitamina K y bilis de buey, a dosis de 2 a 3 cc., combi-
nadas.

En 1938, Warner, Brinkhous y Smith, (24d) relatan el pri-
mer caso de uso clinico de vitamina K. En el mismo ano, Butt,
Snell y Osterberg en los Estados Unidos (28a,b.e,f) y Dam,
Glavind y sus colaboradores en Dinamarca (38a), demostraron
que la vitamina K, administrada al hombre, podia aumentar
el porcentaje de profrombina en la sangre de los pacientes
que sufrian de icteria obstructiva, y también, prevenir y con--
trolar las hemorragias que presentan frecuentemente. Simi-
lares resultados obtuvieron los primeros (28a). con la admi-
nistracién de bilis sola‘’a un paciente al que se mantenia con
una dieta adecuada; pero la administracién de vitamina K
sola, cuando la bilis estaba ausente del intestino y la dieta
era deficiente, no tenia ninguna accién sobre el tiempo eleva-
do de protrombina.
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En 1940, Hepding y Moll (59), describen lesiones paren-
quimatosas en el higado y rifiones de los pollitos en carencia
de vitamina K, que no habian sido senaladas hasta entonces.
Kark y Lozner (61), demuestran que esta avitaminosis puede
presentarse en el hombre con una dieta carencial, esta asocia-
da a un descenso de los valores de protrombina en la sangre
y puede curarse por la administracion de concentrados de vi-
tamina K. Entre nosotros, Angulo Bar (13), hace un estudio
sobre valores de protrombina en sujetos normales.

Estas investigaciones llevaron a admitir que, para el hom-
bre y ciertas especies de animales, era esencigl el factor lipo-
soluble llamado vitamina K y que su empleo podia prevenir y
curar ciertas tendencias hemorragicas que se presentan en las
carencias dsenciales de vitamina K, en los pacientes ictéricos
o en los portadores de una fistula biliar.

2) DISTRIBUCION.

La presencia de vitamina K en plantas y tejidos animales
ha sido demostrada ampliamente. Se encuentra distribui-
da en la naturaleza en gran proporciéon y su mayor fuente la
constituyen las partes verdes de los vegetales, siendo de menor
contenido aquellas que crecen en la oscuridad (5b, 7, 27 38b).
Segun Fieser (48), el mayor porcentaje de vitamina K estaria
contenido en las partes que contienen cloroéfila. También se le
encuentra en la putrefacciéon bacteriana (7), lo mismo que en
las heces frescas del hombre y de los animales, y su actividad
depende de su contenido bacteriano (27, 29). Toda la vitami-
na K contenida en el organismo parece ser de origen exoge-
no. Se ha podido observar su completa ausencia en los orga-
nos de los animales sometidos a dietas deficientes en vitami-
na K; mientras que en les pollos mantenidos con dietas norma-
les se le ha encontrado en todos los érganos examinados. Butt
y Snell (29a), han demostrado que la bilis colectada asépti-
camente no tiene ninguna actividad vitaminica K, observacio-
nes que han sido cobnfirmadas por D. Dann (43a) y J. D. Grea-
ves (52).

El siguiente cuadro, tomado de la obra de Butt y Snell
(29a), muestra el porcentaje y actividad en vitamina K de las
diferentes plantas y tejidos.
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DISTRIBUCION DE VITAMINA K EN PLANTAS Y TEJIDOS

SEGUN BUTT Y SNELL

FUENTE ,
Vegetales :
Hojas de castano . . . . . . . . . 480 magr.
Espinacas . . . . ... ... ... 330
Col. . . . . . . ... 240
Coliflor.. . . . .. . .. ... .. 240 .
Alfalfa . . . . . . ... ... ... 240—120
Agujasde pino . . . . .. . ... 120— 60
Tomates . . . . ... .. ... .. 120— 60
Habas chinas (soy bean) . . . . 120— 60
Canamones . . . . . . . . . . .. 120— 60
Avena . . . . . .. ... 60— 30
Maiz . . . . . .. .. ... ... 60— 30
Trigo . . . . . .. . ... ... 60— 30
Bacterias :
Escherichia coli .
Bacillus subtilis .
Staphyloccosus aureus .
Excretas :
Heces humanas . . . . . . . . ..
Hecesde pollo . . . . . . . . ..
Fistula biliar humana infectada.
Fistula biliar humana estéril.
Orina humana . . . . . . . . ..
Tejidos secos :
Harina de pescado putrefacta . . 550 mgr.
Cerdo, pollo, perro, hombre . 60— 30

ACTIVIDAD
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3) METODOS USADOS PARA MEDIR LA ACTIVIDAD VI-
TAMINICA K.

Dos métodos se han empleado de preferencia para medir
la actividad antihemorragica de los diversos preparados. El
primero, introducido por Dam (38d), y utilizado después por
Almquist, Stokstad y sus colaboradores (5c¢, 6a, 8), es conocido
como “método preventivo”. El segundo, empleado primero
por Schonheyder (96), y casi al mismo tiempo por F. Dann
(43b), se conoce como ‘“método curativo”. En los primeros en-
sayos, Dam (38d), alimentaba un lote de pollos, durante un
mes, con dieta deficiente en vitamina K; al mismo tiempo, otro
lote de pollos recibia la dieta carencial y la sustancia cuya ac-
tividad se queria medir. La accién protectora de esta sustan-
cia se determinaba midiendo el tiempo de coagulacion de la
sangre de los pollos; cuando en los animales alimentados con
la dieta que contenia el material de ensayo, el tiempo de coa-
gulacion era mas corto que el de los animales en carencia, se
decia que esta sustancia era activa en vitamina XK.

Fue Schénheyder (96a), quien introdujo el método cura-
tivo de ensayo. Se basa en la observacion de que en los pollos
con avitaminosis K, el tiempo de coagulacion de la sangre vol-
via g la normal, tres dias después de haber ingerido suficien-
te cantidad de alimento que contenia dicha vitamina. EI tiem-
po de coagulacion era determinado por el meétodo de Quick,
(83). Trabajos similares fueron realizados por Almquist.
Stokstad y sus asociados (5¢, 62, 8), y por F. Dann (43b).

Thayer y sus colaboradores (65a), confirmaron los tra-
bajos de Schanheyder, usando una técnica mas simple para de-
terminar el tiempo de coagulacion. Poco después, Ansbacher,
(14b), deseribe un nuevo tipo de bioensayo utilizando dietas
de pescado, lo que impediria la sintesis bacteriana de vitami-
na K. Mas tarde, Flynn y Warner (51a), trabajando con ratas
en carencia de vitamina K, describen un nuevo meétodo biologi-
co. Después de mantener a los animales con dietas pobres en
vitamina K, durante 6 a 8 semanas, se les liga el conducto co-
lédoco, bajo anestesia con eter, cerrando la incisién con sutu-
ras de seda. Los animales presentan hemorragias a 1os pocos
dias. El nivel de protrombina desciende a 25y 10 “» de lo nor-
mal dentro de las 72 horas de la operacion, y la respuesta al
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tratamiento con vitamina K, administrada por via endoveno-
sa o intraperitoneal, se mide por el retorno del nivel de pro-
trombina a la normal.

Ultimamente, Elliot y sus asociados (46), alimentandc
ratas con dietas que contienen 20 ‘.« de su peso de aceite mi-
neral, han producidc deficiencias de protrombina. Parece que
el aceite inhibe la absorcion de vitamina K, asi como la de vi-
tamina A y carotina. Butt y Snell (29a) estiman que este mé-
todo es conveniente y tiene valor suficiente para ser incorpo-
rado entre los bio-ensayos utilizados para medir la actividad
de vitamina K.

Tridrick y sus colaboradores (110), han criticado estos
meétodos, haciendo notar que las técnicas de ensayo se basan
en la determinacion del tiempo de coagulacion de sangre to-
tal y no sobre los niveles de protrombina, y que tampoco indi-
can el porcentaje de vitamina K necesario para efectuar una
cura completa.

DEFINICION DE LA UNIDAD DE VITAMINA K.

Con respecto de la unidad correcta e internacional de vi-
tamina K todavia no se ha llegado a ningun acuerdo. Cada
grupo de investigadores ha senalado su propia unidad, exis-
tiendo una gran disparidad de criterio. Asi, Schonheyder (96),
define la unidad de vitamina K, como la mas pequena dosis
diaria, por gramo de pollo, de la sustancia de ensayo que, ad-
ministrada durante tres dias, es capaz de reducir el valor S
(tiempo de coagulacién) de 1.500 a 10 segundos.

Thay er (109), considerz corno unidad, la cantidad de sus-
tancia administrada en 3 dias, necesaria para reducir el tiem-
po de coagulacién a 10 minutos, en el 50 ‘» de un lote de po-
llos puestos en carencia. Ultimamente Thayer, Doisy y sus
asociados (109) han sugerido el empleo de la 2—metil—1,4—
naphtoquinona, para determinar la actividad de los diversos
preparados; una unidad representa la actividad de un micro-
gramo de este compuesto. Asi un mgr. de vitamina K, contie-
ne 1000 Unidades Thayer-Doisy.

En opinion de Ansbacher (14b), la unidad de vitamina K,
es la cantidad minima necesaria para volver a la normal el
tiempo de coagulacion de la sangre de un pollo en avitami-
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nosis K, que pese de 70 a 100 gramos, seis horas despues de ad-
ministrar la sustancia de ensayo. Hace una comparaciéon en-
tre su unidad y las unidades de los otros autores con sus valo-
res relativos (29).

DIETAS DE CARENCIA.

Casi todos los investigadores han utilizado, para sus expe-
riencias, dietas de carencia en vitamina K semejantes en su
composicion. Asi tenemos la dieta de Dam, la dieta E. de Alm-
quist y Stokstad, la Ration K-1 de Ansbacher, la Ration 240
H de Kline, etc., en las cuales pollitos de raza Leghorn blanca,
empollados en incubadoras, han servido de animales de expe-
rimentacién y en los que la carencia se desarrolla de tres a
cuatro semanas, lo mismo que en patos y gansos. Casi todas
estas dietas contienen extractos etéreos de pescado, levadura
de cerveza y caseina, por ejemplo la dieta E de Almquist y sus
colaboradores (5-b) se compone de:

Extracto etéreo de pescado .. .. .. .. 175 .
Extracto etéreo de levadura de cerveza 7,7 ,,
Polvo de arroz pilado .. .. .. .. .. .. 72,8
NaCl cant. despreciable de CuSO, .. .. 1,0 ,,

Aceite de higado de bacalao medicinal 1,0

Sin embargo, se ha encontrado frecuentes deficiencias con
el empleo de dietas gue contienen extractos etéreos de pesca-
do, aun en condiciones gue tiendan a llevar al minimum la ac-
cién bacteriana, pues el pescado es una excelente fuente de vi-
taminas antihemorragicas naturales; por lo que Ansbacher
(14b) en 1940, ensaya una nueva dieta que no contiene harina
de pescado nilevadura y en la que la vitamina K ha sido des-
truida por la accidén continuada del calor. Su uso, aparente-
mente, no permite la sintesis bacteriana de vitamina K. Es la
llamada Ration K-7 de Ansbacher, y parece similar a la Ration
240-H de Kline, con la diferencia de que la accion del calor se

prolonga de 36 a 180 horas. Esta Ration K-7 de Ansbacher se
compone de:
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Mezcla de granos sobrecalentada. .. .. 83 ¢
Caseina .. .. .. .. . .. .. .. .. ... 12
Mezcla salina .. .
Ca Co. .. .. .. .. .. oo 1

La mezcla de granos contiene 25 partes de trigo midlings
v 57 partes de maiz amarillo, conservada durante una sema-
na en una estufa a 120"C. A cada 500 gramos de caseina se le
anade una solucidon acuosa que contiene:

Clorhidrato de tiamina.. .. .. .. .. 20 mgr.
Riboflavina .. .. .. .. .. .. .. .. 20
Clorhidratode B. .. .. .. .. .. .. .. 20 |
Acido nicotinico .. .. .. . .. .. .. 1 gr.

El producto se mezcla y seca a una temperatura no mayor
de 70°C. Pero, esta dieta no solo es deficiente en vitamina K,
sino también en acido pantoténico, por lo que Ansbacher acon-
seja anadir un concentrado de complejo B, que puede obte-
nerse de un extracto acuoso de salvado de arroz, similar al usa-
do por Lepkovsky, muy rico en acido pantoténico. Cuando
los pollitos son alimentados con esta dieta crecen muy pcco,
presentan un gran aumento del tiempo de coagulacion y desa-
rrollan sintomas de avitaminosis entre los 7 y 12 dias de inicia--
da la dieta y mueren aproximadamente en cuatro semanas, pu-
diendo presentar sintomas a los cuatro dias y morir antes de
dos semanas cuando viven en malas condiciones higiénicas,
tienen acceso a sus heces y beben agua contaminada con la
dieta.

4) MATERIAL Y METODOS EMPLEADOS

Hemos utilizado la dieta de Dam y Schonheyder (40a),
compuesta de:

Caselna Q. P. .. .. .. .. .. .. .. .. 20 ‘.
Azucar de cana.. .. .. .. .. ... 623
Levadura seca en polvo.. . .18,

Mezcla salina .. .. .. .. .. .. .. .. .. 2,7
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(La mezcla salina se compone de: CaCO, 2 gr.; Mg CO,
0,10 gr.; citrato de hierro amoniacal 0,16 gr.; I K 0,000025 or;
NaCl 0,44 gr.). A 100 partes de esta dieta se le anaden 4 partes
de aceite de higado de bacalao. Para prevenir los errvores de
ctras carencias hemos agregado por cada 100 partes de ali-
mento:

Clorhidrato de tiamina.. .. .. ... .. 0.003 gr.
Riboflavina .. .. .. .. .. .. .. .. .. 0,002
Clorh. de piridoxina .. .. .. .. .. .. 0,001
Acido nicotinico .. .. .. .. .. .. .. 0,02
Acido pantoténico .. .. .. .. .. .. 0,001
Acido ascorbico .. .. .. .. .. .. .. 005
Vitamina A.. .. .. .. .. .. .. . .. 5000U.L
Vitamina D .. .. .. .. .. .. .. .. .. 500 U. L

Lecs componentes sc¢lidos se trituran en un mortero y se
mezclan bien, anadiendo luego, gota a gota el aceite de higado
de bacalao y un pcco de agua, hasta obtener una mezcla uni-
forme y seca.

Los animales empleados fueron pollitos de raza Leghorn
blanca, de dos dias de nacidos, empollados en incubadoras,
criados en jaulas con piso de tela metalica para impedir la in-
gestion de materias fecales, y todos procedentes del mismo
criadero. El agua y el alimento se coloca en dispositivos es-
peciales para impedir el contacto con ellos, pues como contie-
ne azucar se pega a las plumas y los animales mueren por en-
friamiento. Cerca de las jaulas se coloca una estufa eléctri-
ca para mantener la temperatura uniforme, sobre todo en in-
vierno. Los pollos de control reciben alimentacidon corriente
de cereales y vegetales, a la oue se anade harina de pescado,
espinacas y leche en polvo, en proporcién de 10 ‘¢ de su peso.

Se pesa los animales y se determina el tiempo de coagu-
lacién de sangre total, que es de 5,5 minutos por término me-
dio. Luego se les separa en lotes de 10 pollos cada uno que van
a recibir las dietas de carencia y de control, respectivamente.

Para determinar el tiempo de coagulacién se punciona la
vena principal del ala, unas pocas gotas de sangre bastan pa-
ra ello, que se reciben en tubos de prueba (100 x 12 mm.) y
se llevan al bano maria a 37'5 C manteniéndolos en agitaciéon
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constante; un cronéometro marca el tiempo desde que la pri-
mera gota de sangre cae al tubo hasta la formacién de un coa-
gulo firme. Este tiempo es normalmente de 5 a 5°30".

La tasa de protrombina y el tiempo de Quick se determi-
nan tomando la sangre por puncion cardiaca (1 cc. de sangre es
suficiente), usando una jeringa B. D. Yale, de 2 cc. y una agu-
ja B. D. N¢ 20, se vierte 0,9 cc. de sangre en un tubo de cen-
trifuga que contiene 0,1 cc. de solucién N, 10 de oxalato de so-
dio; se mezcla bien y se separa el plasma por centrifugacion.
Este plasma contiene-mas o menos 85 ‘. de protrombina. A
los 7 dias de dieta, el nivel de protrombina cae a 50 ‘/ y en los
6 dias subsiguientes desciende a 30 ‘. de lo normal para pollos
de la misma edad. A medida que transcurren los dias, dismi-
nuye mas todavia, apareciertdo hemorragias =spontaneas
cuando alcanza un valor de 10 ‘.. La técnica usada para la
determinacion del tiempo de protrombina ha sido la de Quick
(83d). Para su ejecucidn se requiere los siguienes reactivos:

Solucién N, 10 de oxalato de sodio.

Solucién N./40 de cloruro de calcio.

Solucién fisioldégica que contenga 0,1 cc. de solucion de
oxalato de sodio (all’34 ‘i), en cada 5 cc. de solucion.

Solucion de tromboplastina, recientemente preparada.

Solucion N/10 de oxalato de sodio.—Se prepara disolvien-
do 1,34 gr. de oxalato de sodio J. P., en 100 c. de agua desti-
lada.

Solucion N/40 de cloruro de calcio.—Se disuelve 0,28 gr.
de cloruro de calcio, J. P. anhidro, en 100 cc. de agua destila-
da. Esta solucion no debe utilizarse después de una semana
de preparada.

Soluciéon de tromboplastina.—Quick (83d), aconseja usar
una emulsion de sesos de conejo, en polvo desecado, que se pre-
para en el momento de la reaccién. Para obtener este polvo.
se sacrifica al animal por inyeccién de 20 cc. de aire en la vena
dorsal de la oreja, o por puncién del bulbo. separando la ca-
beza inmediatamente. Se extrae el cerebro. limpiandolo cui-
dadosamente, separando las meninges y los vasos sanguineos.
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triturandolo en un mortero hasta formar una pasta uniforme.
A esta pasta se le agrega 10 cc. de acetona v se continua tritu-
rando, se decanta la acetona, se agrega una nueva porcion, tri-
turando continuamente, se decanta nuevamente, repitiendo la
operacién 5 o 6 veces,; entonces se filtra, obteniéndose un pro-
ducto granulado grueso que se extiende en una lamina de vi-
drio, se seca por evaporacion y se mantiene a la estufa a 37 C
durante 48 horas. Luego se tritura para obtener un polvo fino
que se guarda en la refrigeradora en ampollas cerradas. Este
polvo puede utilizarse hasta 3 meses después de preparado. Pa-
ra preparar la emulsion se toman 0,5 gr. del polvo y se mezclan
con 5 cc. de solucion fisioldégica que contiene 0.1 cc. de solucion
N 10 de oxalato de sodio y se incuba a 56" C por 15 minutos.
Luego se centrifuga a gran velocidad (3.000 a 5.000 revolucio-
nes) durante 15 minutos. El liquido lechoso que sobrenada se
usa como solucién de tromboplastina.

Procedimiento.—En pequernios tubos de prueba, de los que
se usan para la reaccion de Kahn, se colcca en orden siguiente:

0,1 cc. de plasma oxalatado
0,1 cc. de tromboplastina
0,1 cc. de sol. de cloruro de calcio N, 40

Con una pipeta de Kahn se toma 0,1 cc. de plasma oxalata-
doy se le agrega 0,1 cc. de tromboplastina, mezclandolos bien;
la mezcla se coloca en un bano de agua a 375 C. La temperatu-
ra del bano debe ser uniforme. Después se anade, mantenien-
do la mezcla en el bano, 0,1 cc. de solucion N ‘40 de cloruro de
calcio, agitando continuamente, ce marca el tiempo con un
cronémetro. Sin dejar de agitar, se mantiene el tubo en el bano
hasta que se forme un coagulo firme, que marca el fin de la
reaccion. El tiempo normal para los pollos es de 45 segundos.

EXAMEN HEMATOLOGICO.—Los examenes se han hecho
seriados, obteniéndose la sangre por puncidon cardiaca. Para
el recuento globular hemos utilizado la célula de Thomas, to-
mando la sangre con pipetas standard. certificadas. El re-
cuento de leucocitos solo pudo llevarse a cabo después de al-
gunos ensaycs. empleando una solucion de acido acético al
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10 “+. La hemoglobina se determiné en el hemoglobinémetro
de Sahli. El hematocrito y las constantes corpusculares fue-
ron hechas segun el método de Wintrobe (120).

EXAMEN RADIOLOGICO.—Las radiografias se tomaron
en serie a los 6, 10, 19, 23 y 30 dias, utilizando la siguiente téc-
nica:

3TK. V.

50 M. a.

T : 0,10 de segundo
Distancia: 35,5 pulgadas.

5) EXPERIENCIAS REALIZADAS Y RESULTADOS OBTE-
NIDOS

a) EXPERIMENTACION.

Hemos estudiado 3 lotes de veinte pollos cada uno. Una
vez pesados los animales, se les determino el tiempo de coa-
gulacién de sangre total, separandolos en lotes de 10 pollos,
que fueron alimentados con las dietas de carencia v de con-
trol, respectivamente. En estas condiciones, la avitaminosis
se desarrolla, rapidamente, de dos a tres semanas. El primer
sintoma que se observa es la aparicién de edemas blandos, de
color azulado, en la parte baja del abdomen, en los muslos y
en la base de insercién de las plumas, pudiendo observarse he-
matomas. mas o menos grandes, bajo el pulmoéon. El estado
general esta poco alterado. EIl apetito se conserva. Las plu-
mas pierden su brillo y se separan del cuerpo dando a los ani-
males un aspecto erizado y sucio. La cabeza conserva su aspec-
to normal, pero se observan hematomas periorbiculares desde
los primeros dias. Las articulaciones se muestran edematosas.
Simultdneamente con la aparicién de estos sintomas, y a veces,
antes de ellos, hay un marcado aumento del tiempo de coa-
gulacion y una caida- gradual del nivel de protrombina en la
sangre, que segun Dam y Schénheyder (41), es debida a una
falta de protrombina del plasma. EI tiempo de coagulacion
llega a 30 minutos y a veces mas, habiendo casos en que la
sangre no coagula después de 24 horas. Entre las tres y cua-
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tro semanas, los animales mueren, encontrandose en la autop-
sia, edemas blandos de consistencia gelatinosa debajo de la
piel, pequenias hemorragias en la pared anterior del toérax y
abdomen, asi como alrededor de la faringe,

Los animales fueron examinados a los 2, 3, 7, 9, 13, 16, 22,
26 y 30 dias, determinando el tiempo de Quick y la tasa de pro-
trombina en ambas series. Después de la puncion cardiaca,
cada pollito recibia una inyeccidén subcutanea de suero fisiolo-
gico, de 1,5 cc.; los controles permanecian en buenas condi-
ciones,- recuperandose -totalmente; no asi los pollitos en ca-
rencia que morian dentro de las 6 a 8 horas de la puncion, en-
contrandose a la autopsia un gran hematoma pericardico.
Los valores de protrombina y el tiempo de Quick hallados en
estos animales, segun los dias y peso han sido los siguientes:

NYA. Edad Peso  Tiempo de Quick Tasa de protrom-
dias gr. en sequndos bina 9%
1 2 44 45 7~ 85%
2 5 47 150 ~~ ©60%
3 7 50 300 45%
4 9 38 600 "~ 30%
5 13 65 1250 ~~ 15%
6 16 84 1560 ~~ 10%
7 19 97 1750 8%
§ - 22 120 Mas de 1800 5%
9 + 26 134 e —
10 + 30 142 —= —

En el siguiente diagrama se puede apreciar la curva de
orotrombina y el tiempo de Quick de este lote.

Cuando la tasa de protrombina era el 10 ‘4 de lo normal
para pollos de la misma edad y el tiempo de Quick llegaba de
1.500 a 1.800 segundos, en una serie de pollos se inyectd 0.0005
gr. de 2-metil-14-naphtoquinona (Hemoquin), en solucion
oleosa, y en otra serie, se administrd por via oral 0,5 ce. de 2-
metil-1,4- naphtoquinona, en solucién de aceite de sésamo
(Proklot de 0,001 gr. por cc.), mas sales biliares (0’325 mgr.),
repitiéndose la administracion cada seis horas. A las 24 horas,
se determiné el tiempo de Quick' el porcentaje de protrombi-
na, encontrandose que el tiempo de Quick habia descendido a
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900 segundos y la tasa de protrombina era de 30 “/. Una nue-
va administracion hacia descender el tiempe a 600 segundos
y la tasa se elevaba a 40 ‘7. Continuando el tratamiento, dos
dias después el tiempo llegaba 120 segundos y la tasa alcanza-
ba un valor de 58 ‘¢, manteniéndose a este nivel o un pcco
mas elevado, 65 '/ y 60 segundos, sin llegar a alcanzar los va-
lores primitivos. En el diagrama adjunto se observa las cur-
vas correspondientes a la tasa de protrombina y al tiempo de
Quick, antes y después de la administracién de vitamina K.
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De estos lotes ha sido posible seguir a dos parejas de po-
llos, una de control y otra de carencia, que dos meses despues
de tratamiento de comportaban como los animales normales.

b) EXAMEN RADIOLOGICO.

No hemos encontrado al revisar la literatura medica, da-
to alguno sobre observaciones radioldgicas en los animales de
experimentacién. Nos ha parecido util ocuparnos de este as-
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pecto del problema. Esos examenes se realizaron en serie, a
los 6, 10, 19, 23 y 30 dias.

En las radiografias tomadas a los 10 y 19 dias, solo se cons-
tata un retardo en la osteogénesis de los huesos largos, sin nin-
gun otro signo de alteracion en la arquitectura ésea, ni en las
articulaciones (Dr. G. Faldini), comparadas con los controles
tomados al mismo tiempo.
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¢) EXAMEN HEMATOLOGICO.

Los examenes se han hecho seriades, a los 7, 18, 21 y 30
dias, obteniéndose la sangre por puncion cardiaca.

Con referencia al cuadro hematico, solo hemos encontrado
en la literatura, las cifras que citan Dam y sus colaboradores
(37b), de 3.000.000 de eritrocitos para pollos normales, las de
Palmer y Bielys (80), de 2.610.000 y los valores que anota Win-
trobe (120a), también para pollos normales, como puede verse
en el siguiente cuadro.
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N*GR. N'GB. Hb ar. % Hmto Vol gbe Hb. gh. = C. Hb. gb.

281 4.000 1.3 35.8 127 37 29

Nosotros hemos encontrado los siguientes valores para po-
llos normatles, entre 7 y 30 dias, siendo interesante anotar que
el pollo N °1, fué punzado a los 7 y a los 30 dias, obteniéndose
en cada puncion 1 cc. de sangre, sin que el animal sufriera ma-
yor alteracion.

C. Hb. gb

N A Dias N*GR. N*G.B. Hnito ng-o. Vo.gb. Hb.gr.<¢ Hb. gb.

C-1 7 2.61 R 28.2 10 8.75 335 31.0
C-1 30 2,10 5.000 23.0 160 7.25 34,51  31.4
C-3 18 1.87 R 24.03 128.5 6.55 3502  27.55
C-6 25 1.52  6.200 25.38 1321 7.0 36.4 27.55

1) El numero de hematies varia entre 2,61 y 1,87 millones por
milimetro cubico.

-2) El numero de leucocitos entre 5.000 y 6.200 por milimetro
cubico.

3) El hematocrito corregido oscila entre 28,2 y 23.

4) " El volumen globular entre 100 y 132 micras cubicas.

5) La hemoglobina entre 8,75 y 7 gramos por ciento.

6) La hemoglobina globular entre 33,5 y 36,4 micromicro-
gramaos.

7) La concentracion de hemoglobina globular entre 31,0 y
31,4 por ciento.

Hay una desglobulizaciéon semejante a la que presentan
los bebes recién nacidos, discretamente hipocrémica, que tien-
de a regresar a los 30 dias. Las variaciones del numero de he-
maties, volumen globular y concentracién de hemoglobina glo-
bular, pueden observarse en el diagrama siguiente.

En los animales en carencia, a igualdad de dias con los
controles, se observa que cuanto mayor es la avitaminosis, la
anemia se acentua, y se hace francamente hipocrémica y se
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advierte tendencia a la macrocitosis. No hay signos de regre-
siéon. En estos animales, solo pudo hacerse un examen, por-
que morian 6 u 8 horas después de la puncidén, encontrandose
a la autopsia, el pericardio ocupado por un gran hematoma.
Los valores hallados, entre 7 y 30 dias, han sido los siguientes:
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NvA [Cias N°G.R. N*G.B. Hmtocgdo. Vol. gb. Hb.gr.% Hb.gb. C.Hb.gb

K2 7 222 ... 248 1117 77 347 310
K4 18 172 ... 19.16 114 475 27.61  24.79
K5 21 215 5.900 2751 127.9 625 290 2272
K-8 30 130 5.800 19.0 1460 40 318 218

1) El numero de hematies oscila en 2,22 y 1,30 millones por
milimetro cubico.

2) El numero de glébulcs blancos permanece mas o menos
igual.
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El hematocrito corregido varia entre 24,8 y 19,0.

El volumen globular entre 111,7 y 146,0 micras cubicas.
La hemoglobina entre 7,7 y 4,0 gramos por ciento.

La hemoglebina globular entre 34,7 y 27,61 micromicro-

gramos

La concentracién de hemoglobina globular entre 31 y 21,8

por ciento.
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En el diagrama siguiente se han trazado las curvas co-
rrespondientes al numero de hematies, volumen globular y
concentracion de hemoglobina globular, de los animales en
carencia.
Hematoldégicamente hay un descenso del numero de glo-
bulos rojos, con aumento del volumen globular y disminucion
del contenido de hemoglobina, que si bien es cierto que en los
controles ccurre algo semejante, la desglobulizacién que pre-
sentan éstos tiende a regresar hacia los treinta dias, lo que no
sucede con los animales en carencia, en los que se acentua a
- medida que la avitaminosis es mayor, sin que se advierta ten-
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dencia a la regresiéon. En el cuadro siguiente, hemos hecho
una comparacion entre los valores de los controles y los ani-
males en carencia, a igualdad de dias.

CUADRO COMPARATIVO DE VALORES ENTRE 7 Y 30 DIAS

NY A - Dii(SI .

N* Hematies

Va. gb. o Conc. Hb. gb. %
C-1 7 2.610.000 100.0 31.0
K-2 7 2.220.000 111.7 31.0
C-3 18 1.870.000 128.5 27.55
K-4 18 1.720.000 111.4 24.79
C-6 25 1.920.C00 132.1 27.55
K-5 2t 2.150.000 127.9 22.72
C-t 30 2.100.000 110.0 31.4
K-8 30 1.300.000 146.0 21.0

Con respecto al hemograma, Wintrobe (120a), y Blain,
(21), dan los valores siguientes, para animales normales:

N*G.R. N*G.B. Polin% Eos.% Bas.% Mon.?, Linf.%

2.8t 4.000 19.0 30.0 3.0 48.0 (Wintrobe)
18.500 8.7 9.4 3.6 5.7 32.83 (Blain)

Nosotros, en los animales de control, hemos encontrado
gue:

a) La formula leucocitaria es a predominio linfociti-
co, oscilando entre 77 y 46 elementos por ciento.
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b)

c)

d)

e)
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Con el crecimiento del animal y paralelamente a la
desglobulizacion, cuando ésta alcanza su mayor in-
tensidad, parece que los linfocitos disminuyen pa-
ra regresar a las cifras iniciales, conforme aumenta
la cifra de eritrocitos.

El porcentaje de monocitos oscila entre 7y 20 ‘¢, y.
a la inversa de los que ocurre con los linfocitos, al-
canza su mayor intensidad cuando la desglobuliza-
cién es mayor, regresando a las cifras primitivas
con el aumento de hematies. '

La serie mieloide se mantiene igual.

En tres de los casos examinados se encontraron po-
linucleares basofilos en proporcidén de 2 ‘..

El cuadro y diagrama siguientes muestran los valores de
los animales de control.

'N*A Dias N*GR. N'GB. Polin.% Fos.% Bas.% Mon % Linf.Ck

C-1 7
C-3 18
C-6 25
C-1 30

J.A.S.

26 ... 0412 0 2 7 77
1.87  .... 042 0 1 20 46
1.92 5200 0 61l 0 2 21 60
210 5.000 0 116 0 0 10 73

En los animales en carencia, a igualdad de dias con los
controles, se observa que:

2)

b)

c)

Conforme se acentua la avitaminosis, aumenta el
porcentaje de polinucleares neutrofilos, a predomi-
nio de formas segmentadas, y con aparicion de for-
mas juveniles.

Los linfocitos van disminuyendo con la carencia,
sin que se observen signos de regresion.

En ningun raso se encontraron elementos basoéfilos.
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"N*A Dias N*GR. N'GB. Polin% Eos.%

B-a;.;/( Mon‘%- I:mf%

].A S
K-2 7 2.22 R 0 510 6]
K-4 18 1.72 0 8 21 0
K-5 21 2.15  5.90C 1 7 46 0
K-8 20 1.30  5.800 4 9 54 0
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Esta anemia pronunciada, francamente hipocrémica, con
tendencia a la macrocitosis, aparicién de formas juveniles, y
con una médula 6sea pobre en elementos celulares, no podria
tratarse de una anemia posthemorragica, como suponen Alm-
quist, Mecchi y Klose (8b), ya que se presenta, aun, en anima-
les que en ningun momento presentaron hemorragias espon-

taneas.
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d) ANATOMIA PATOLOGICA. (Sr. O. Urteaga).

Los examenes se han hecho seriados, a los 7, 18, 25 y 30
dias, sacrificando a los animales por seccion del cuello, ampu-
tandose inmediatamente antes, (in vivo), la tibia y el fémur
para cbservar médula osea.
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CONTROLES.—Se encontraron los caracteres siguientes :

Meédula dsea.—Se encuentra en mayor proporcién en la ti-
bia, de color rojo y en regular cantidad, en los animales mas
jovenes. En menor proporcion en el fémur y muy escasa en el
esternén. Al examen microscépico, (microfotografia N° 1), se
observa que el mijelograma es de tipo eritroblastico y linfociti-
co. Hay regular proporcion de cariccinesis (Mic. N? 2). La
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serie mieloide estd presente, pero en menor proporciéon. La
reaccion de las oxidasas es positiva débil.

CORAZON.—Caracteres macroscopicos normales. Al exa-
men microscopico, las fibras presentan buena afinidad croma-
tica y estan orientadas en distintos sentidos. Los nucleos se
destacan netamente. Hay espacios conjuntivos con capilares
sanguineos bien manifiestos. A mayor aumento, no se observa
vacuolizacion ni inclusién de las fibras.

Microlotografia N* 1

HIGADO.—Macroscopicamente de color pardo rojizo, li-
so. Al examen histolégico, presenta una buena afinidad tin-
torial. Los espacios porta son amplios y en ellos se destacan
bien las ramificaciones venosas. E! lobulillo hepatico no pre-
senta la disposicién poligonal clasica, caracteristica, las tra-
béculas estan orientadas en distintas direcciones. Las células
hepaticas, bien coloreadas por la eosina, con nucleos claros;
en algunos puntos concentraciones de cromatina en acumulos
gruesos. Algunas células con dos nucleos. Escasos hematies
entre las células hepaticas, reconccibles por su nucleo y pro-
toplasma. Aigunas células conjuntivas alargadas, entre las
trabéculas hepaticas, parecen ser células de Kupffer. No hay
signos de fagocitosis.
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Espacios porta.—A pequeno aumento se observan algunos
nucleos de células de tipo redondo. A gran aumento se cons-
tata que éstos son nucleos linfoides. Se observan canaliculos
biliares de aspecto alargado y capilares sinusoides bien mani-
fiestos. En otro corte se observa, a pequeno aumento, que
las células nepaticas no presentan en absoluto la disposicion
en lobulillos. En los espacios porta predominan las ramifica-
ciones venosas de la porta y de la arteria hepatica. Los capi-
lares biliares son bien manifiestos. Agunas ramas de la porta
estan llenas de hematies y leucocitos. El aspecto de todo el

Microfotografia N* 2

corte, donde no se visualizan los espacios porta, hace pensar en
un o6rgano de tipo cromafin (corpusculo carotideo, capsula su-
prarrenal), menos que se trate de higado.

A mayor aumento, se constatan las células hepaticas de ti-
po redondo, unas al lado de otras; el protoplasma es espumo-
so, vacuolado, en algunas zonas, de aspecto radiado. Nucleos
compactos. No se visualizan capilares sinusoides entre las cé-
lulas, ni tampoco células de Kupffer. La coloraciéon al Sudan
IIT, es negativa, lo que indica que la vacuolizacién no es debi-
da a grasa. Este aspecto del higado (Microf. N¢ 3), con célu-
las de contorno no poliédrico, de protoplasma espumoso y au-
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sencia de capilares sinusoides, muestra un particular pareci-
do al higado asimilatorio descrito por Forsgren en 1929, en re-
lacién con el ritmo glucogénico hepatico, y por Weiss en 1936
(119) en el higado del perro; comentando ampliamente por Ur-
teaga, Aguilar y Cuba en una comunicaciéon a la Academia de
Ciencias (trabajo no publicado).

En otro caso, se observa el higado enteramente opuesto
al anterior, las trabéculas hepaticas bien delimitadas, los ca-
pilares sinusoides bien visibles. A mayor aumento, las célu-

Microfotografia N* 3

las hepaticas de protoplasma compacto con nucleos bien ne-
tos, podria relacionarse con el aspecto descrito por Forsgren
(50) del higado secretorio, en el trabajo antes citado (Microf.
Nc 4).

BAZO.—Macroscopicamente se destaca de aspecto y colo-
racion normal. A pequeno aumento, esta caracterizado por
arterias bien manifiestas, gruesas, llenas de hematies por to-
dos los sectores, centro, borde y contornos de la capsula de
Malpighi. Nucleos linfoides perfectamente redondeados, ve-
cinos a la arteria pero sin envolverla. Todo el parénquima
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mas o menos homogéneo. No hay distincién entre la parte me-
dular y la cortical (Microf. N? 5).

A gran aumento se constata: células linfaticas de escaso
protoplasma y gran nucleo. Las mas periféricas. mas gran-
des, parecen tener nucleolo. Las centrales méas pequenas y
claras. No hay cariocinesis. Algun leucocito polimorfo nu-
clear. Las arterias son de paredes gruesas. El endeotelio se vi-
sualiza no muy aplanado.

Los otros organos, de aspeto y caracteres normales.

Microfotografia N* 4

En los animales en carencia, los examenes fueron hechos
al mismo tiempo y empleando los mismos procedimientos que
en los controles.

MEDULA OSEA.—Cuanto mayor es el tiempo de la avita-
minosis, el mielograma es mas pobre en elementos celulares y
hay mayor proporciéon de grasa, con uno que otro eritroblasto
y linfocito, aislados, presentande un aspecto semejante a la
anemia aplasica humana. Lo que primero desaparecen son las
cariocinesis. La reaccién a la oxidasas es negativa. En el ca-
so N? 4 (18 dias) se encontrd el canal medular de la tibia y el
fémur ocupado, casi en su totalidad, por una sustancia de co-



CE MEDICINA 87

lor amarillento, de aspecto grasoso. A la tincion de la lamina,
el colorante se corria hacia los lados. Al examen microscopi-
20 se encontraron escasos elementos celulares. En los otros
huesos largos no se encentré médula 6sea.

Al examen de los otros 6rganos, macroscopicamente, se
observan pequenas zonas de hemorragias subcutareas, mas
extensas en la parte anterior del abdomen y torax. Hemato-
mas retrofaringeos y orbiculares, y algunas veces en la base
de insercién de las plumas. Organos abdominales p;lidos.
Algunas veces se constata una micx-Opoliadenia.
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Microfotografia N* 5

CORAZON.—Macroscopicamente, parece haber aumento
de la grasa periférica. EIl pericardio contiene una pequena
cantidad de fibrina. Microscépicamente, a pequeno aumento,
se constata aumento de la grasa subpericardica (pericardio
visceral, con focos de hemorragias y en algunos sitios pequena
cantidad de una sustancia hialina, de aspecto de fibrina. Las
fibras miocardicas con caracteres normales. Hay aumento
de los capilares sanguineos, los que se encuentran llenos de
sangre.
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HIGADO.—De color pardo amarillento, liso. Al corte, se
observan pequenas zonas de hemorragia y tractos de degene-
racien grasosa.

Examen histologico.—A pequeno aumento, se observa una
discreta organizacion trabecular. Entre las columnas hepati-
cas se aprecian capilares intertrabeculares. Espacios porta
muy amplios. La vena porta muy dilatada y llena de sangre.
(Micrf. N 6 y 7). En algunos espacios porta se observan acu-

Microfotografia N~ 6

mulos de células redondas, cuyos nucleos se tinen intensamen-
te con la hematoxilina.

A mayor aumento, las células hepéaticas se presentan pc-
liédricas. El protoplasma presenta una pequena vacuoliza-
cidn, fina. En algunos sitios, los nucleos estan llenos de gru-
mos de cromatina. Entre las trabéculas hepaticas, capilares
sanguineos en los que se observa uno que otro hematie y ce-
lulas conjuntivas alargadas, probablemente celulas de Kupf-
fer. No hay signos de hematofagia. La coloraciéon al Sudan
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II1 de las pequenas vacuolitas indica discreta degeneracién
grasosa. En algunos sitios pequenas zonas de hemorragias.

BAZO.—Pequeno, palido, casi blanquecino. El aspecto
histolégico méas o menos conservado.

RINONES.—De coloracion blanco-amarillenta, aspecto ax-
cilloso, grandes, penetran profundamente en la pelvis. Fria-
bles. El examen histolégico revela una degeneraciéon de la
sustancia glomerular, a predominjo albuminoide.

Microfotograiia N¥ 7

ESTOMAGO E INTESTINO.—Algunas veces, hemorra-
gias subserosas y en ocasiones, presencia de ulceraciones muy
pequenas en el intestino; erosiones discretas en la molleja.
Estas lesiones, segun Almgquist, y Stokstad (5) y Garret Che-
ney (36d),no dependen de la carencia en vitamina K.

Los otros érganos con caracteres normales.

RESUMEN

1) Hemos hecho un ensayo experimental de avotamionisis K
con el fin de estudiar las lesiones hitopatologicas y radic-
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2)

3)

4)

5)
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logicas en relacién con las alteraciones hematologicas y
las variaciones de protrombina en la sangre.

El cuadro clinico observado en los animales es semejante
en todos sus aspectos al descrito por Dam, Schonheyder,
Almquist y sus colaboradores.

Con respecto a los valores de protrombina y tiempo de
Quick, anotamos :

a) Valores normales : En los animales de control, la
tasa normal de protrombijna es de 85 '/ y el tiempo
de Quick es de 45 segundos.

b) En los animales en carencia, cuanto mayor es la
avitaminosis, el tiempo de Quick es mayor y la ta-
sa de protrombina disminuye hasta el 5 . de lo
normal para pollos de la misma edad.

¢) La administracion de 2-metil-1,4-naphtoquinona a
los animales en carencia con tiempo de Quick ele-
vado y tasa de protrombina baja, hace variar estos
valores hacia los limites normales, pero sin alcan-
zar los valores primitivos.

Examen radiolégico.—En opiniéon del Dr. G. Faldini, en
nuestros casos solo se encuentra un retardo de la osteogé-
nesis sin ninguna otra alteraciéon en la arquitectura osea.
No hemos encontrado en la literatura referencia algu-
na sobre el particular.

Examen hematologico :

a) En los animales normales observados durante 30
dias, se encontré que los valores eran semejantes a
los de Dam, Palmer, Bielys y Wintrobe. Estudios
en serie en este intervalo de tiempo permiten ob-
servar una desglobulizaciéon semejante a la de los
recién nacidos, discretamente hipocrémica y que
tiende a regresar a los 30 dias.
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b)

c)

d)

En los animales en carencia, a igualdad de dias con
los controles, se observa que, cuanto mayor es la
avitaminosis, la anemia es mayor, francamente hi-
pocromica y con tendencia a la macrocitosis. No
se advierte signos de regresion.

el hemograma en los animales normales a pre-
dominio linfocitico. En los animales en caren-
cia observamos una disminucion de la linfocito-
sis con coirelativa neutrofilia y aparicion de for-
mas juveniles.

Médula ésea : El mielograma normal es de tipo eri-
troblastico y linfocitico, con regular proporcion de
cariocinesis; reaccién de las oxidasas positiva
débil.

En los animales en carencia, el mielograma es po-
bre en elementos celulares, con gran proporcion de
grasas. Desapariciéon de las cariocinesis. Reaccion
a las oxidasas negativa, presentando un aspecto se-
mejante al de la anemia aplasica humana.

6) Lesiones histopatoldgicas.—Se observa :

a)

b)

c)

d)

Degeneracion grasosa del corazon.

Discreta degeneracién grasosa y prsencia de focos
hemorragicos en el higado.

Bazo : pobre en sangre, de aspecto histologico mas
0 menos conservado.

Rinones : Degeneraciéon discreta de la zona cor-
tical.

Estomago e intestino : hemorragias subserosas; ero-
siones pequenas de tipo ulceroso.
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