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Cátedra de Farmacología de la Facultad de Farmacia dé Urna 
Catedrático Dr. Carlos A. Bambarén. 

Antibióticos y coagulación en fe sangre 

Por !a Sr ta . I R M A C A R D 1 C H P R A D O 

Desde que Moldawski y colaboradores refirieron, en 1945, 
que después de la penieilinoterama disminuye e1 tiempo de coa
gulación y sangría, Ja investigación se ha orientado hacia el -es
tudio del posible aumento de los f e n ó m e n o s trombóticos por a-c-
ción de la Penicilina y otros antibióticos. 

A. Oschner ha descrito mayor incidencia de casos fatales 
de embolia pulmonar como resultado de aumento de la coflgu-
labilidad sanguínea, nor administrar antibióticos a los enfermos 
hospitalizados, refiriendo en apoyo de su oniníón. algunos ex
perimentos que demuestran cpie los -antibiótico? acortan, el 
tiempo de coagulación en el hombre y animales de experimen
tación. \ : ; - . . 

Apesar de esfa voz de alarma la prescripción de ios anti
bióticos, no ha sufrido merma altruna: al contrario, su uso ha 
aumentado decididamente y es probable aue atfn el mismo Osch
ner y colaboradores no Io c hayan restringido en sus pacienten. 
Las muertes ñor trombosis y embolia se observan actualmente, 
ñero, según otros observadores, serían menos frecuentes que en 
la ¿poca anterior a los ant ib iót ico 5 . . • - •¬

La ev'dericia qii" la administración de antibióticos es la 
causa de trombosis y embolia, solo Be pruebn en los pocos casos 
en aue se producen trombosis venosas loea'es por inyecciones 
intravenosas de las drogas y estas trombosis son rara? veoes-la 
causa de emboHa fatal. 'sf7fi«»b 

Hemos efudiado el inf luí o de la Penicilina. Estreptomici
na, Aureomicina, Cloromicetina y Terrámicina sobre la-coagu
lación sanguínea en paeienles que padecían de d i férentes eníep^ 
medades v aue fueron sometidos a tratamiento con dichos "anti-r 
b'ól icos . E l frahnio se l levó a cabo en el 'Laboratorio del PabeMótí 
4 del Hospital "Arzobispo Loayza" y consta de las siguientes 
partes: E n la primera, dov a conocer las concepciones actual-es 
de la influencia rpie ejercen los antibióticos sobre el tiempo d-e 
coagulación sanguínea: en la segunda, expongo las invest ígacio-

Este trabajo terminó de redactarse en Diciembre de 1352. 
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nes efectuadas; y por último un conjunto de conclusiones sin
tetizan el trabajo, indicando luego la bibliografía consultada. 

Sugirió esta investigación el catedrático de Farmacología 
y Posología de la Facultad de Farmacia y Bioquímica, Dr. Carlos 
A. Bambarén, quien en todo momento me alentó con su entu
siasmo y trató que los experimentos se efectuasen en forma 
adecuada; por este motivo le presento mis agradecimientos; 
igualmente agradezco al Dr. Juan Angulo Bar por las facilidades 
que me prestó, para que pudiese llevarlo a cabo., 

INFLUENCIA D E LOS ANTIBIOTICOS SOBRE LA COAGULACION 
SANGUINEA 

Entre los efectos más importantes de los antibióticos, fue
ra de la baeteriostásis, se menciona la acción sobre la coagu
lación de la sangre. 

Como el mecanismo de la coagulación de la sangre no está 
todavía bien establecido, se explica que existan opin :ones diver
gentes en relación a la influencia de los antibióticos sobre este 
fenómeno. 

Las publicaliones acerca de dichos efecto? las revisaron 
Seegeers y Oschner (25) en 1952; este autor hace notar que 
son contradictorios los hallazgos al respecto. Señala que "in 
vivo" la Penicilina no provoca cambios apreciables en la coa
gulación sanguínea cuando se la usa en dosis razonables y que 
"in vitro", no produce alteración a concentraciones de 500 uni
dades por centímetro cúbico, pero con 3,000 unidades por cen
tímetro cúbico se observa retardo en l a formación y retracción 
del coágulo. Baratía y Mari ( 2 ) . atribuyen a Menghini haber 
comprobado que el plasma oxaltado ó heparinizado retarda su 
coagulación desde la adición de 50 unidades de Penicilina. 

León F . Moldawsky, Wil l iam Hasselbrook y Charles Cate-
no (22) han observado en estudios sobre concentración penici-
Iínicá, tanto en casos en que se administra por vía oral o intra
muscular, empleando el método de Lee-White, que minutos 
después de la administración había gran aumento en la coagula
ción, o dicho en otra forma, que el tiempo de dicha coagulación 
se acortaba. Aveces era tan marcado este fenómeno que la coa
gulación ocurría en la jeringa antes que la sangre pudiera ser 
expelida de ella. Observaron, además, una leve disminución del 
tiempo de sangría en los mismos pacientes. 

Lewitus y Aschirelli (15) , afirman que 94% de los pacien
tas que reciben Penicilina presentan disminución de la concen
tración protrombínica de la sangre, que llega a 50 o 60% de lo 
normal. Esta disminución protrómbínica puede corregirse con 
inyecciones de Vitamina K (34 ) . Para estos autores el efecto de 
la Penicilina es análogo a lo que ocurre con las sulfamidas. 
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John Popham ( 2 7 ) , en el . t r igésimo Congreso de l a " In te r 
national Society of Surgery" , ci ta a Ai tón Oschner, quien sos
tiene que el aumento del tromboembolismo y el incremento del 
n ú m e r o de casos fatales se -debe probablemente al aumento de l a 
coagulabilidad de la sangre, producida por los an t ib ió t i cos al 
igual que la Aureomicina , administrada a pacientes y animales 
por vía oral. , 

Champ Bennet Clarck, citado por P e r r i n Long ( 1 6 ) , de
clara que la m á s grande -causa de muertes postoperatorias son 
los an t ib ió t i cos porque disminuyen el tiempo de coagulabilidad. 
de l a sangre. 

Ba ra t í a y Mar i (2 y 3 ) , que hah estudiado el tema, cons i 
deran el m é t o d o de L é e - W b i t e como' insuficiente para 'captar 
variaciones f inas del tiempo de coagu íab i l idad , recomendando 
en cambio, el test de W a u g h t - R u d i c k ( 2 ) que consiste' en una 
prueba de tolerancia h e p á r í n i c a . T raba jando " i n vi t ro ' 1 , por 
medio de este m é t o d o encuentran que dicha tolerancia e s t á dis
minuida en la sangre de los pacientes que fueron sometidos á 
tratamiento con Penic i l ina , aumentando en los mismos d e s p u é s 
de la a d m i n i s t r a c i ó n de sustancias n n t i h e p a r í n i c a s , co
mo el azul de toHiidina. Con estos hallazgos concluyen que l a 
Penic i l ina alarga e] t iempo de coagulac ión por activar posible
mente la p roducc ión de heparina-. , 

Sivía Muñoz Hein ( 2 3 ) , de Concepc ión ( C h i l e ) , trabajando 
" i n v i t ro" sobre plasma oxalatado y r cea l c i f í cado , ha demostra
do rme la so luc ión de Penic i l ina (500 unidades por 0.1 c. c.) en 
solución de cloruro de sodio al 9 % tiene acción aceleradora de 
la coagu lac ión , nnrnue Ja so lución de PenieiMna acelera discreta
mente la coa s i l l Priori del plasma oxalatado; por lo que supone 
mip su acción sea semejante a l a de la tromboplastina diluida, 
aunaue' no en forma idén t ica . A l calentar a ambas, encuentra 
niavor pé rd ida de actividad en l a Pen ic i l ina , que en ' so lución 
t e n d r í a l a propiedad de una tromboplastina diluida. Inve r sa 
mente Giorgio Menghini ( 2 1 ^ . hal la que la Pen ic i l ina tiene ac 
ción antieoagulanie " in vitro*', posiblemente debido a una ac
c i ó n antif íbr i r iógena . 

J o s é R o d r í g u e z Alvarez ( 3 1 ) , de Santiago por otro lado, de
muestra que l a Pen ic i l ina " i n v i t ro ' ' no modif ica el tiempo de 
protrombina, ni de coagu lac ión . 

F l e m i n g y F i s h ( 7 ) . sostienen que la Pen ic i l ina aumenta 
el tiempo de coagu lac ión de l a sangre " in v i t r o " y retarda la re^ 
f r acc ión del c o á g u l o ; en cambio L e w i s ( 1 4 ) . no ha encontrado 
" i n v ivo" ni " i n v i t ro" efectos de este an t ib ió t i co sobre l a coa
gulac ión de le sangre, c o n c e n t r a c i ó n de protrombina y í i s m p o 
de sangr í a , trabajando tanto en sujetos normales como en he-
mof í l i co s . 

Kr is tenson Anders M 2 ) , empleando un nuevo m é t o d o des
crito en detalle en el "Proceeding of the F i r s t International 
Congress of In ternal Medic ine" inves t igó en pacientes tubércu lo - : 
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sos la influencia que el Acido paraminosalicílico, Estreptomici
na, Gonfeben y Penicilina ejercen sobre la coagulación, sin en
contrar variación alguna, 

Perrin Long (16) , sostiene que los antibióticos aumentan 
ífc tendencia al tromboembolismo. 

Con respecto a Ja Aureómicina, Seegors (32) , indica que 
algunos autores describen acortamiento y otros alargamiento 
del tiempo de coagulación, pero en general se admite que no hay 
alteraciones significativas en los tiempos de coagulación, san
gría y profrombina. Los efectos de la Clóromicetina y Terrami-
cina son igualmente discordantes. Varios autores, empleando 
Aureómicina y Terramicina, en el preoperatorio de diverso? 
pacientes, encontraron aumento en el tiempo de coagulación d i 
la sangre, sin mdstrar variación significativa en el porcentaje 
de profrombina (34) . 

Lasser ( Í 3 ) . estudiando los efectos de la Au-reomicina en 
dosis simples y tratamientos prolongados, observa que el tiem-
T>n dp coaffu'ación con el test de tolerancia a la heparina, no 
ofrecía varia c'ón, no presentando ninguno de sus pacientes epi
sodios t romhoembóüros durante la investigación. 

David Macht v Robert Parkas (18 y 19), realizaron expe
rimentos en conejos v gatos, (que no recibieron medicamentos 
con anterioridad), a lo* one administraron Aureómicina por vfa 
oral en distintas dosis, encontrando disminución del tiempo de 
-'oas'u'ac'ón a 'o hora, sieuiendó progresivamente a 1 y XA y 3 
lioras. Estos resultados fueron hallados más o menos en razón 
f 'a dost* f a más dnsj«, mayor disminución) : posteriormente, 
trabajando en seres humanos, encontraron que el tiempo nor
ma 1 de coagulación de 8 minutos fué acortado a 5, después de 
administrar la segunda cápsula. 

Mas tarde Harned (9) v colaboradores, &n experimentos 
ron perros, demostraron one la Aureómicina no produce modi
ficaciones de importancia en el tiempo de coagulación. Esto 
mismo afirma Ross (30) y sus colaboradores en pacientes, por
gue no encuentran aumentó del tromboembolismo en estos, con 
el uso de esta sustancia farmacológica. 

Burton Waisbren y David GHck (34) . administraron una o 
dos cápsulas de 250 miligramos de Aureómicina a catorce pa
cientes a quienes tomaron el tiempo de coagulación antes y 
después de 20 y 45 minutos de 3a administración, comprobando 
one en todos los pacientes se acortaba el tiempo de coagulación, 
disminuyendo en unos casos de 12 a 8 minutos, lo que ocurrió 
en un grupo de control sin medicamentos. Sugieren estos auto
res oue el mecanismo por el cual la Aureómicina acorta el tiem
po de coagulación es por una acción arítih'epárínica. Tmbién 
opinan que la Penicilina y la Estreptomicina producen acorta
miento del tiempo de coagulación. Con respecto a la Estrepto
micina afirma Nassi (24) , que tanto "in vivo" cómo "in vitro" 
prolonga el tiempo de coagulación de la sangre. 
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Pier María Casassa ( 4 ) , trabajando-con antibióticos sobre 
la coagulación sanguínea, encontró que la acción noíera igual pa
ra todos los antibióticos; la Penicilina y la Estreptomicina ten
drían una evidente acción aceleradora del proceso de la coagula-
bilidad; el Cloramfenicol, una débil acción, que sería nula para 
la Terramidna y dudosa para la Aureomicina. 

Marco Antonio Patrón (26) , estudia en Lima, los efectos 
de la Aureomicina y Gioromieetina administradas por vía bucal, 
sobrt- ej tiempo de protrombina, tiempo de coagulación y tiem
po de sangría, en sujetos aparentemente sanos, demostrando 
que la Aureomicina y Gioromieetina en dosis terapéutica aumenta 
el tiempo de protrombina, en relación directa a la dosis emplea
da; sobre el tiempo de coagulación, afirma, que en los mismos 
casos ofrece pequeñas alteraciones dentro de lo normal; pero no 
llega a ninguna conclusión respecto al mecanismo de estas a l 
teraciones. 

Por último, Matcht (18) afirma que la Penicilina, Estrep
tomicina y Aureomicina tienen acción tromboplástica definida, 
que se traduce por un acortamiento del tiempo de coagulación 
después de administrar estas drogas. Acepta, que la Gioromiee
tina tiene acción tromboplástica débil, siendo aún menor lá ac
ción tromboplástica de la Terramicina. 

INVESTIGACIONES E F E C T U A D A S R I N T E R P R E T A C I O N D E LOS; 
RESULTADOS 

L a investigación se realizó en personas sanas y enferma». 
No se tomó en cuenta en los sanos la alimentación. Los enfer
mo- estaban alojados en el Hospital "Arzobispo Loayza" y no 
se ha considerado el proceso morboso que padecían. 

Los antibióticos empleados y las dosis fueron las siguien
tes: 

Penicilina, aplicada por vía intramuscular, en dosis por 
persona de 100,000 unidades cada cuatro horas, en solución a¬
cuosa, siendo en total cuatro las inyecciones aplicadas o sea 
400,000 unidades. 

Entreptomicina, también administrada por vía intramuscu
lar, en dosis de 0.50 gramos cada 12 horas, o sea en un total de 
i gramo por persona. 

Aureomicina, Gioromieetina y Terramicina, adminitradaa 
por vía oral, en cápsulas de 250 miligramos cada seis horas, 
tiendo el total 1 gramo por persona. f 

L a técnica seguida para apreciar el tiempo de la coagula
ción de la sangre fué la del tubo capilar, método de Sabraaé» 
<citado por Kolmer) (11) , considerado más exacto que el de la 
lámina, ya que sobre aquél influyen en menos grado los agen
tes externos. , 
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E l método del tubo capilar, requiere tener un tallo de v i 
drio de 1.5 milímetros de diámetro y de 3 a 5 centímetros de 
longitud. Se tomó sangre venosa con la cual se llenaba dicho tu
bo por capilaridad; se anota la hora; después de un intervalo de 
3 minutos se rompe cada medio minuto, de modo que los ex
tremos rotos queden en contacto, entonces se separan estos ex
tremos muy despacio y se observa si los hilos de fibrina se ex
tienden de uno a-otro. Cuando se vea que los filamentos se ex
tienden a una distancia dé 5 milímetros o más, se anota la hora. 

E l tiempo comprendido entre el momento de llenar el tubo 
y él de la aparición de los hilos de fibrina, representa el tiempo 
de coagulación. L a cifra normal varía entre 4 y 8 minutos, con 
una media aproximada de 6. 

' Aunque la técnica original recomienda que la sangre sea 
por puntura del dedo. nosotroV hemos usado -sangre obtenida 
por puntura venosa, porque con esta modificación conseguimos 
que en los resultados no influyan los líquidos tisulares que ne
cesariamente alteran dichos resultados, cuando no se toma la 
sangre por la técnica original. 

También hemos utilizado el método de la lámina y para ello 
se coloca una gota de sangre sobre un porta-objetos, limpio y 
seco, las gotas deben ser de cuatro a cinco milímetros de diá
metro aproximadamente. Se anota la hora. 

E l intervalo de tiempo comprendido entre el momento de 
colocar la gota en la, lámina y el de la aparición de los hilos de 
fibrina, representa eí tiempo de coagulación. E l tiempo normal 
varía de 2 a 8 minutos. 

Se tomó 20 personas por cada antibiótico. 
Se comenzó el -experimento, determinando primero eí 

tiempo de coagulación en la mañana, antes dé administrar el 
antibiótico, tomándose este tiempo como basal, e inmediatamen
te, se:le administró, la droga, constituyendo esta la primera dosis. 

Después de; dos hor&s de aplicado el antibiótico se volvió a 
tomar el tiempo de coagulación. E l tercer tiempo fué tomado 
déspués de 2 horas de la segunda dosis o sea a las 8 horas de la 
primera. 
' E l cuarto tiempo se determinó a las 24 horas, después de 

la primera dosis y la quinta y última determinación se hizo des
pués .de 3'0' horas de la 'primera. 

Este procedimiento fué el seguido para los tres antibióticos 
administrados por vía oral Q sea; Aureomicina, CIoromic2tina y 
Terramicina. 

En cambio, para la Estreptomicina y Penicilina sólo se 
hizo cuatro determinaciones. 

. . . Para la Penicilina, el primer tiempo basal, fué sin droga; 
el segundo a 1 y V2 después del antibiótico; el tercero a 1 y Y2 
también, después de la segunda dosis, 9 y V2 horas después de 
la primera dosis y por último, la cuarta determinación a 24 ho
ras de la primera. 
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- Para la Estreptomicina, también se hizo cuatro determina
ciones: la basal, luego 2 horas después del antibiótico, que fué 
la segunda determinación, a las 8 horas la tercera y por último 
la cuarta a las 24 horas, después de la primera dosis. 

Resumiendo, las determinaciones se realizaron en el s i 
guiente orden: 

Penicilina: 1.30 hs., 9.30 hs. y 24 hs. después de Ja primera 
dosis. 

Estreptomicina: 2 hs., 8 hs., y 24 hs., después de la prime
ra dosis. 

Aureomicina, Cloromicetina y Terramicin: 2 hs., 8 hs., 24 
hs. y 30 hs. después de la primera dosis. 

NOTA.— En personas normales la determinación del tiem
po de coagulación, sólo se hizo en tres veces, con una diferen
cia de 2 y 8 horas, para observar las oscilaciones de la coagula
ción en las distintas horas del día, sin administrar droga algu
na. Estas cifras sirven de comparación con las obtenidas &n pa
cientes que recibieron antibióticos. 

Van enseguida los protocolos de la investigación. 

VARIACIONES D E LA COAGULACION A DIVERSAS HORAS D E L DIA 
E N SUJETOS APARENTEMENTE SANOS, SIN ADMINISTRAR 

ANTIBIOTICO 

Ca'-os Tiempo de coagulación Ca'-os 

Inicial 8 Hs. S Hs. 

1 3' 5'45" 8* 
a 415" 6' 6'3G" 
3 6'30" 5'30" 630" 
4 3'45" «' 5'30" 
5 6'30" 6' 6'30" 
6 V 5J5" 815" 
7 4' 3'30" 4' 
8 4" 4'15 " 6' 
9 4 30" 4'30" 8' 

10 5'30" 4'30" 4-15" 

Promedios 4'48" 6 7 » 6'33" 
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,5ÍARIAC?IONE¿ D E LA COAGULACION D E LA SANGRE A DIVERSAS 
¿.HORAS D E L DÍA EN SUJETOS ENFERMOS TRATADOS CON PENI¬
. . . :. CIL1NA lOO.uGO U. I . C-/4 Hs. T O T A L : 400,000 U. I . 

Casos Tiempo de Coagulación 

Sin antibló Con antibió Con antibió- Con antibió
* ? . tico tico a t% hs. tico a 9í4 ha. tico a 24 hs. 

de la . dosis. de la . dosis. de la. dosis. 

i r 71 6'30" 6 30" 
V i ft ; 6'45" . 6' 5'15" 5' 

3 6' 5 30" 6' 6 45" 
w4.;-- . 6 ; 515" 4'3Q" 4'30" 

3'3Q" 315" 4'30" 6'30" 
«"30" 6 45" 6'30" 6' 

. i , f í a .... . . s:30" 6' 5 "30" 6' 
. ;8 , ' T . 5' 630" 5'30" 

9 7-45" 5'30" 5* 5' 
10 4'30" 430 " 5'30" 615" 
11 . : :-Mte . ",a¡. B¡ « 4 6 " 5' 5T5" 
12 6' ' 4'30" 515" 430 " 
13 5' 445 " 4' 5'30" 
14. £ . . . 3'45" i . P*4B̂  *' 6*16" 
is" ' v-7J. - . , 3'30" 3T5" 615" 
16 6' 6' 430" 4' 
17 
T O 

3'45" 
. - A ' 1f\ W 

3'45" 
- - A o r t " 

3' 
A ' W * 

4 30" , 
O ' A C " 

. 1 8 . . . 

19 
— - 4 á U 

4'30*'" 
*• o\j 

* 3 4< - " ; 

í i J U 

4' 
i j ¡ 11 
6* 15" 

SO- - • •:. ; 715** ' " e « 6'15" ' 4' 530" SO- -
rii-J' .'. • •• 

Fi-orr.etííos- ~ í '34" ; 5'15" 451" 5 40" 

VARIAC-1CNE? DE LA COAGULACION DE LA SANGRE A DIVERSAS 
HORAS D E L DIA EN SU J ETOS ENFERMOS TRATADOS CON 

'0C ES TREPTOMIC IN A : Vi* Gr. C. 12 hs.—Total: 1 gr-

Casos , . Tiempo de Coagulación 

Sin antibió Con antibió Con antibió Con antibió
tico tico a 2 hs. tico a 8 hs. tico a 24 hs. 

de' la . dosis. de la. dosis. de la. dosis. 

1 5'30" 6/15 " 5'15" 31 

2 6'3Q" 4"30" 445'* 6' 
3 9' 8' 5'30" 515" 
4 8' 6' 415" 5'30" 

5 r 5 45" 5'45" 3' 

6 630" 3'30" 4 ,15" 4 30" 

7 6' 4' 7' 4'30" 
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8 830 5'45" 415" 4' 
^ V 8' . 6 ' 6* 

10 5-30" 845" 7" 530" 
11 5* 4' 5*30" 430" 
12 6' 3 30" 2'15" 3-45" 
13 6'30" 5' 5'15" 5' 
14 6' 5' 4' 6' 
15 5' 330" 315" 7' 
16 4'30 4'30" 6-30" 5' 
17 730" 6' 615" 7'15" 
18 3' 3' 5' 
19 5* 4' 515" 4'45" 
20 6' 4'30" «' 6' 

Promedios 617 510" 5'22" 5'40" 

VARIACIONES D E LA COAGULACION D E L A S A N G R E A DIVERSAS 
HORAS D E L DIA E N SUJETOS ENFERMOS TRATADOS CON 

AUREOMICINA: 250 Mgs. cada 6 Hs. Total: 1 Gr. 

CaFos Tiempo de coagulación 

Sin anti
biótico 

Can antibiótico 
A 2 hs. de A 

Ira, dosis 
S hs. do 

Ira. dosis 
A 24 hs. de 
Ira. dosis 

A 30 hs. de 
Ira. dosis 

1 8'45" 6'30" 7'45" 545" 8'45" 
2 6'45" 545" 7'45" 5'45" T 
3 5' 4'30" 6'15" 4' 5' 
4 7'45" 615" 530" 645" 615" 
5 630" 7*30" 6'45" 8 "45" 3'45" 
6 415" 4" 4'45" 4' 4 30" 

v. 6' 4' 6' 5'30" 4' 
8 5' 5' T 5' 6' 
9 3'45" 345" 4'30" 3-45" 5'30" 

10 4' 3'30» 5'45" 5'45" 4'30" 
11 4'45" 415" 5' 5'30" 4'30" 
12 6'45" 5'30" 6' 5' 4'45" 
13 7'45" 445 " 415" 3'15" 915" 
14 8'30" 915" 8'30" 830 " 7"30" 
15 9' 6' 6' 6'45" 6'45" 
16 815" 7'45" 7'30" 8' 5'45" 
17 6'30" 5'15" 5' 8' 515" 
18 7'30" 6' 730" 6'45" 6'30" 
19 4' 3'30" 5'45" 5'45" 4'30" 
20 3 45" 3' 430" 5'45" 5'30" 

Promedios 5'7" 4-6" 4'8" 5'10" 49" 
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• • V A R I A C I O N E S D E L A C O A G U L A C I O N D E L A S A N G R E A D I V E R S A S 
H C R A S D E L D I A E N S U J E T O S E N F E R M O S T R A T A D O S CON 

C L O R O M T C E T I N A : 250 Mgs. cada 6 K s . Total ; 1 G r . 

Casos Tiempo de coagulación 

Sin anti <C o n a n t i b i ó t i c o 
biótico A 2 hs. de A 8 hs. de A 24 hs. de A 30 hs. de 

Ira. dosis Ira. dosis Ira. dosis Ira. dosis 

1 6' 5' 530" 5'45" 5'15" 
2 4'30" 4'30" 5' 430" 3 30" 
3 4' 4'30" 645" 4' 3 45" 
4 515" 5 30" 4'30" 6 45" 4'45" 
5 3'30" 315" 3' 51 4'30" 
6 5' 5' 515" 4' 4' 
7 4' 5'45" 5' 4'30" 3" 
a 6' 5*48 " 4'15" 5' 430" 
9 4' 3 45" 3'45" 5-45" 5'30" 

10 4' 445" 5- 4'45" 4'45" 
11 6' . 4'45" 4' 6' 4'45" 
12 6' ff 4'45" 5 1 5 " 5' 
13 6' 5'45" 6- 615" 4-15" 
14 6' 4' 6'45" 6 30" 4'45" 
15 6' 3'45" 4'30" 6' 445" 
16 6'45" 4- 5 30" 4" 4-15" 
17 4'45" 3' 515" 4-30" 
18 415" 4 45" 330" 3 30" 7* 
19 5'30" 5' 5' 8' 3'45" 
20 6'30" 5 30" 51 5 1 5 " 6'30" 

Promedios 512" 4'48" 4-45" 5'21" 4'30" 

1 

V A R I A C I O N E S D E L A C O A G U L A C I O N D E L A S A N G R E A D I V E R S A S 
H O R A S DEL. D I A E N S U J E T O S E N F E R M O S T R A T A D O S CON 

T E R R A M I C I N A : 250 Mgs. cada 6 Hs. Tota l : 1 Qr. 

Casos Tiempo de coagulación 

Sin anti- C o n a n t i b i ó t i c o 
biótico A 2 hs. de A S hs. de A 24 hs. de A 30 hs. de 

Ira. dosis Ira. dosis Ira. dosis Ira. dosis 

1 5' 5' 530" 5'45" 5'15" 
2 430" 4'30" 5" 4'30" 3'30" 
3 4' 4'30" 6-45" 5' 4' 
4 4'30" 4' 4'15" 4' 4'30" 
5 4'45" 4' . 3'15" 5' 3' 
6 5" 4 1 5 " 4' 4' 5 1 5 " 
7 5'45" 6" 815" 5'30" 6 30» 
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8 5' - 415" 7' 345" 4'45" 
9 4'30" 4" 5'45" 5'30" 5' 

10 530 " 4' 4'30" 615" 6' 
11 4'30" 5' 4-45" 615" 330" 
12 6' 5' 4"45" 345" 6' 
13 6' 4"15" 515" 5' 4'15" 
14 5' 51 3'30" 5' 5' 
15 4'45" 4' 5'30" 530" 6'15" 
16 4' 5* 6' 6- «' . 
17 3'45" 5' 5' 5' 5'45" 
18 6' * 6" 4' 6' 415" 
19 5'30" 5*15" 4'45" 430" 5'30" 
20 6'15" 5'30" 6' 5' 4'30" 

Promedios 4 59" 4'37" 4'53'! 5'6" 4"57" 

E n efecto de los an t ib ió t i cos sobre la coagu l ac ión de l a san
gre es diferente en cada individuo; tal vez ello sea la causa de 
ias diversas interpretaciones que se han hecho de los resul ta
dos. 

Ex i s t en distintos cri terios on la i n t e r p r e t a c i ó n de- los r e s u l 
t a d o s . ' S e g ú n mis investigaciones el tiempo de coagu lac ión de l a 
sangre d e s p u é s de adminis trar an t ib ió t i cos , siguiendo la t é c n i 
ca indicada, e s t á dentro flie lo normal . 

E n el 6 0 % de personas que recibieron Pen ic i l ina se pro
dujo acortamiento del tiempo de coagu l ac ión de la sangre hasta 
las 24 horas del tratamiento. E n el 3 0 % el tiempo de coagula
ción se prolonga y en el 10% no se observa ninguna var iac ión . 

E n cuanto a la Estreptomicina, el 7 0 % de los casos presen
ta d i s m i n u c i ó n del tiempo de coagu lac ión , el 2 0 % aumenta y 
el 1 0 % no var ía . 

L a Tierramicina presenta 3 5 % de casos con d i s m i n u c i ó n 
del tiempo de c o a g u l a c i ó n ; 4 5 % de aumento y 2 0 % que no t ie
ne va r i ac ión . 

Con la Cloromicet ina se encuentra 7 0 % que disminuye, 
2 0 % aumenta y 10% sin ninguna va r i ac ión . 

Con fia Aureomieina el 72 .8% presenta d i s m i n u c i ó n del 
tiempo de coagu lac ión . 18.2% aumenta y 9 % no tiene va r i a 
ción. 

E n resumen, el efecto de los an t ib ió t i cos sobre l a coagula
ción de l a sangre, es variable. E l mecanismo de los hechos no 
esta- completamente esclarecido, 

Algunos autores sostienen que los an t i b ió t i cos aumentan 
la tendencia al tromboembolismo y que el aumento del n ú m e r o 
de casos fatales de embolia pulmonar, es debido probablemen
te al aumento de la coagulabilidad de la sangre, que r e s u l t a r í a 
de ]a a d m i n i s t r a c i ó n de an t ib ió t i cos . 
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L a Pen ic i l ina t e n d r í a acción p ro t rombinopé-n ica y trombo-
p l á s t i c a en pacientes tratados con esta sustancia f a r m a c o l ó g i c a ; 
no obstante estos resultados, nq se han notado accidentes t rom
bó t i cos en l a p r á c t i c a m é d i c a . Los que t rabajaron con Penic i l ina 
" i n vi t ro" , aseguran que el mecanismo de l a acc ión hipercoagu-
lante, es por un proceso inhibidor de la p r o d u c c i ó n de heparina, 
aunque otros aseguran que puede tener efecto a n t i f i b r i n ó g e n o . 

P a r a Gasassa, el mecanismo de acc ión de la Pen i c i l i na se
r í a de ac t ivac ión sobre la trombina, y a sea directa o indirecta
mente, con la probable inh ib ic ión del sistema a n t i t r o m b í n i c o . 
L a Aureomic ina y la Cloromicetina por su acc ión b a c t e r i o s t á t i c a 
y bactericida sobre g é r m e n e s intestinales, parece que determi
nan d i s m i n u c i ó n de p r o t r o m b í n e a , probablemente por d e f i 
ciencia de p r o d u c c i ó n de vi tamina K . 

Macht llega a la c o n c l u s i ó n que Penic i l ina , Est reptomicina 
y Aureomicina tienen acc ión t r o m b o p l á s t i c a def in ida , que se 
traduce por acortamiento del tiempo de c o a g u l a c i ó n d e s p u é s 
de administrarlas. Acepta que l a Cloromicetina, tiene acc ión 
t r o m b o p l á s t i c a débi l , siendo a ú n menor la acción t r o m b o p l á s 
tica de l a Te r r amic ina . 

L a ' d i s m i n u c i ó n del tiempo de coagu lac ión p o d r í a expl icar
se por acc ión a n t i h e p a r í n i c a , hecho que se ha demostrado con 
l a Aureomic ina y aceptado con la T e r r a m i c h i a , a ú n en mayor 
p r o p o r c i ó n , pudiendo conceptuarse que l a Pen ic i l ina y Es t rep
tomicina t a m b i é n producen acortamiento del tiempo de coagu
lac ión de la sangre. 

C O N C L U S I O N E S 

i a . — Se ha estudiado " i n v ivo 1 ' el i n f l u j o de algunos an
t ib ió t icos , como Penic i l ina , Estreptomicina, Aureomicina , Clo
ró lo i cetina y Te r r amic ina , sobre la coagulabilidad s a n g u í n e a . 

2 a . — Se ha estudiado en sujetos aparentemente sanos, eT 
tiempo de coagu lac ión de la sangro, para apreciar sus var iac io
nes en el curso del día y poseer por los datos que suminis t ra , 
un índ ice de variaciones que pueden considerarse normales y 
que pueden servir para comparaciones con las que se observan 
en pacientes atacados de enfermedades infecciosas , que r e c i 
bieron an t ib ió t i cos . 

3a .— L a s dosis de a n t i b i ó t i c o s que se emplearon fueron 
variables, s e g ú n su clase, en l a f o r m a que se indica a continua
ción : 
Pen i c i l i na : 100,00 U . I . e /4 hs., con un total de 400,000 U . I . 
Es t reptomicina : 0.50 grs. e /12 hs., con un total de 1 gr. 
Aureomic ina : 0.250 grs. c / 6 hs.,, con un total de 1 gr. 
Cloromicet ina: 0.250 grs. c / 6 hs., con un total de 1 gr. 
T e r r a m i c i n a : 0.250 grs. c / 6 hs., con un total de 1 gr. 
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4o.— 'La técnica para apreciar el tiempo de coagulación 
sanguínea fué el di"l tubo capilar de Sabrazés, empleando san
gre venosa. 

5a.— Las modificaciones de la coagulabiUdad sanguínea 
que se comprobaron, dejando de lado el proceso morboso, fue
ron las siguientes: 

a) En el 60% de sujetos que recibieron Penicilina, se 
acortó el tiempo de coagulación sanguínea a las 24 horas de ad
ministrar el antibiótico, en 30% el tiempo de coagulación se 
prolongó y en 10% no se observó variación alguna. 

b) En los sujetos que recibieron Estreptomicina, 70% 
presentaron disminución del tiempo de coagulación, 20% au
mento y 10% no varió en ningún sentido. 

c) Los sujetos que recibieron Cloromicetina presentaron 
disminución del tiempo de coagulación en 70% de los casos, 
aumento en 20% y ninguna variación en 10%. 

d) L a Terramicina, determinó disminución en 35% de 
casos, aumento en 45% y ninguna variación en 20%. 

e) La Aureomicina disminuyó «i tiempo de coagulación 
en 72.8%. aumento en 18.2% y no produjo variación de nin
guna clase en 9% de casos. 

6a.— E l mecanismo del proceso farmacodinámico de los 
antibióticos sobre la coagulabilidad de la sangre w i n vivo", es 
aún imperfectamente conocido, pudiendo aceptarse que Penici
lina, Estreptomicina y Aureomicina tienen acción tromboplás-
Hca definida y que la Cloromicetina y Terramicina, la poseen 
en forma débil, como consecuencia de efectos antiheparínícos. 
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Acción de la cocaína sobre la colesterolemía 
del conejo 

Por eí S r . A L F R E D O Y O R I A L V A R E Z 

Descubierta por Niémann de las hojas del Erythroxylon Coca, 
uno de los alcaloides, la Cocaína, comenzaron a estudiar la 
acción fisiológica y terapéutica Mantegazza, Moreno Maiz y 
UHoa; pero fué en 1884 que Kar l Roller, de Viena, en el Con
greso Oftalmológico de Heidelberg, señaló la acción anesté
sica de la cocaína en oculística. Luego Vulpian, Laborde y Gras-
set demostraron la posibilidad de extender este anestésico a la 
piel . 

La síntesis de este alcaloide fué lograda por Willstater 
en 1899, pero Robinson lo consiguió con mas facilidad en 1913 
a partir de la tropinona. 
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La cocaína es el alcalaíde principal de la hoja de coca, uti
lizándose sobre todo el Clorhidrato de Cocaína, para aplicación 
superficial como anestésico local o por inyección de soluciones 
de variada concentración. 

L a cocaína es muy tóxica y todas las condiciones que faci
litan la absorción (concentración, tejidos inflamados, reten
ción de l a solución) favorecen la acción tóxica. 

Los investigadores indican que la intensidad con que s 3 

establece el hábito a la cocaína, varía según ta vía por donde 
se administra; la más peligrosa es la vía endovenosa, viene en
seguida la subcutánea y en tercer lugar la vía oral, según Car
los Gutierrez Noriega y Vicente Zapata Ortiz. También la dosis 
es un factor importante, pues la habituación se establece más 
rápida e intensamente con grandes dosis que con dosis media
nas. 

L a cocaína por ingesta es rara vez tóxica, pues es rápida
mente hidrolizada y destruida en el estómago. La de toxi
cación del organismo se hace, principalmente, por destrucción 
de la cocaína, especialmente en el hígado, en su mayor parte 
y en pocos minutos según Lozada Cervantes, Gutierrez Noriega 
y Zapata Ortiz y sólo parcialmente se elimina por la orina. 
Cark señala al respecto el efecto tóxico que ejerce sobre el 
hígado, produciendo una degeneración grasa incipiente de sus 
células, acompañada de aumento en la excreción de nitrógeno 
y de una excesiva producción de ácido láctico. 

L a cocaína es droga de acciones biológicas muy variadas, 
pues actúa sobre el sistema nervioso vegetativo, sobre, el sis
tema nervioso periférico y sobre el metabolismo, por ende, en 
el cocainismo crónico se originan alteraciones muy diferentes 
entre sí, unas de carácter psicopatológico, otras fisiológicas, en 
especial neurofisiológicas y otras de tipo metabólico. 

E l efecto depresor de la cocaína sobre el sistema nervioso 
central fué estudiado por Edmunds y Gunn, comprobando que 
primero afecta el cerebro, luego el cerebro intermedio, ense
guida el bulbo y por último la médula espinal. También Meyer 
y Gottlieb afirman que la cocaína produce excitación (convul
siones), seguida de parálisis, con coma profundo, pérdida de 
sensibilidad, motricidad y desaparición de los reflejos. 

A dosis grandes Droduce aumento de la presión sanguínea, 
determina estímulo psíquico, acompañada la amplitud y núme
ro de pui?aciones según Mosso. , 

Se produce por otro lado vaso-contricción periférica y estí
mulo de los centros vasomotores según Roth. 

A pequeñas dosis determina estímulo psíqucio, acompaña
do de menor percepción de las sensaciones de fatiga; a mayor 
dosis hay hiperestesias y parestésias, excitabilidad motora, con
vulsiones, según B . Lorenzo Vfclazquez. Cuando las dosis son muy 
grandes, a la fase convulsiva sucede otra de parálisis, eon re
lajamiento muscular y accidentes bulbares mortales. L a tem-
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peratura central aumenta como consecuencia de la vasoconstric
ción periférica y hay ligero aumento del metabolismo y del 
tono muscular. 

Dosis grandes de cocaína originan hiperglucemia y posi
blemente lacticidemia, según Fuju , Feldman y asociados y Pons 
Musso. [ 

Es de interés en el cocainismo, experimental, el hecho pla
namente comprobado que el organismo nunca aumenta su to
lerancia a la cocaína; al contrario, se sensibiliza en forma pro
gresiva en el curso de la intoxicación, reaccionando en forma 
cada vez más intensa a la misma dosis. E l primero en seña
lar esta intolerancia fué Zunz, luego Aduco y Groede y más tar
de Tatum y Seevers, Gutierrez Noriega y Zapata Ortiz. A esta 
tenómjeno contrario al aumento de tolerancia que se observa 
en otras intoxicaciones, se le ha llamado "sensibilización a la 
cocaína", • 

L a cocaína se distingue de otros estimulantes del sistema 
nervioso por la intensidad y en especial por la gran duración 
de su acción estimulante neuro-motora a dosis preconvuLsiva. 
Tan notable es este efecto que la cocaína ha sido propuesta por 
Modrawosky y Husieckí para el biodosaje de la potencia de los 
hipnóticos. 

L a cocaína actúa como antagonista de los neuro-estimulan-
tes, pues, disminuye las acciones convulsivantes del cardiazol y 
de la estricnina, según Gutierrez Noriega y Zapata Ortiz. Sin-
embargo, la cocaína es estimulante y sus acciones aparentemen
te sedativas o de tipo hipnótico, constituyen un hecho realmen
te singular e inesperado en Farmacología. 

C O L E S T E B O L E M I A Y COCAINA 

Mac Lachlan y Hodge j señalan la acción que ejerce la co
caína sobre los lípidos hepáticos de ratones blancos, al hallar 
cifras que indican hipercolesterolemia, tanto mayor cuanto mas 
considerable era l a lesión hepática. 

Carlos Gutierrez N'oriega y "Vicente Zapata Ortiz, de Lima, 
sfirman que el hígado de ratones sometidos a dosis crecientes 
de cocaína, muestran degeneración vacuolar y a menudo inf i l 
tración adiposa externa, con aumento de la grasa neutra y so
bre todo de colesterol. 

A. Lozada Cervantes (10) , de Lima, por estudio comparativo ha 
comprobado que la degeneración grasa producida por el tetra-
cloruro de carbono es muy similar a la que se produce en el 
curso de la intoxicación cocaínica crónica, llevada a cabo expe-
mentalmente en animales. 

J . M. García Giesmann, de Lima, estudió el efecto que 
producen los polvos de coca sobre el hígado y señala en primer 
lugar la degeneración adiposa; dicha degeneración suele ser 
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muy pequeña, micro-vacuolar unas veces y otras alcanza mayo
res proporciones (gota gruesa) . 

^ L a técnica que empleé para cuantificar colesterolemia des
pués de utilizar cocaína fué la de Scheítel. 

He hecho ¿res series de experimentos en conejos de 1,540 
gr. de peso promedio, sin tener en consideración el sexo y la 
edad, sometidos a dieta consistente en maíz y verduras y en 
condiciones de vida similar. 

L a primera serie de experimentos se efectuó en un lote de 
4 conejos a los cuales se les administró solución de cocaína por 
vía endovenosa a la dosis de 10 mg:. por kilo de peso. E l se
gundo lote, recibió solución de cocaína por vía subcutánea a la 
dosis de 10 mg. por kilo de peso. E l tercer lote, solución de 
cocaína por vía oral a la dosis de 10 mg. por kilo de peso. Se 
comprobó en los dos primeros lotes, durante las dos primeras 
horas de administpada la sustancia farmacológica, marcada ina
petencia y estado depresivo, haciendo luego vida nominal; no se 
presentó ningún fenómeno en el tercer lote. 

Las extracciones de sangre por la vena marginal de la ore
ja , se efectuaron siguiendo las técnicas ya conocidas, habién
dose efectuado la primera extracción en ayunas, luego de ad
ministrada la solución cocaínica se prosiguieron las extraccio
nes a intervalos de 1 hora, 2 horas, 4 horas, 8 horas, 24 horas, 
¡úgunas veces 48 y 72 horas. 

L a cocaína empleada en los experimentos fué de los Labo
ratorios Boehringer Son C . H . , Hamburgo; conteniendo cada 
ampolla 2 c . c . de solución estéril al 2% de clorhidrato de co
caína . 

He aquí los resultados obtenidos: 

COCAINA A DOSIS D E 10 mg. POR K I L O D E PESO POR 
VIA ENDOVENOSA 

Concentración del colesterol sanguíneo en mg1. % 
Después de inyectar Cocaína 

Canej» Ami"- lh . 2hs. 4hs. 8hs. 34hs. 48hs. 72hs. 

1 64 60 72 76 68 62 60 62 
2 60 64 68 76 68 64 64 58 
3 68 76 72 64 52 64 64 62 
4 40 36 52 48 50 46 42 36 

PrmcLs.: 58 59 66 66 59.5 59 57.5 54.5 
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COCAINA A DOSIS DÉ 10 mg. POR K I L O D E PESO POR; 
VIA SUBCUTANEA 

Concentración del colesterol sanguíneo ftn mg. % 
Después de inyectar Cocaína 

Conejo Antes l h . 2hs. 4ns¿ 8hs. 24hs. 48hs. 

1 24 26 28 28 30 28 25 
2 40 44 46 42 42 40 36 
3 60 64 66 54 58 58 56 
4 34 36 36 38 40 36 36 

Promedios: 39'5 42.5 44 40.5 40.5 42.5 38.2 

COCAINA A DOSIS D E 10 mg. POR K I L O D E PESO POR VIA ORAL 

Concentración del oolesfcercl sanguíneo en mg, % 
Después de administrar Cocaína 

Conejo Antes l h . 2hs. 4hs. 8hs. 24hs. 

1 40 36 40 38 - 40 36 
2 46 40 44 36 34 40 
3 44 40 40 38 38 38 

'i 52 48 44 48 56 54 

Promedios : 45.5 41 42 40 42 42 

Interpretando los resultados puede afirmarse que la acción 
de la cocaína sobre la colesterolemia, se debe a alteraciones en 
la regulación de la colesterogénesis (hígado, bazo, páncreas, 
ríñones y sistema retículo-endotelial).. 

Las variaciones del colesterol sanguíneo en el primer grupo 
con 10 mg. por kilo de peso por vía venosa se manifestaron 
por leve disminución a la hora, que superada después, fué se
guida de intenso aumento a las 2, 4 y 8 horas, en la mayoría 
de los casos (3 feasos), disminuyendo luego, para alcanzar con
centración normal a 24 y 72 horas, en la generalidad de los 
conejos. 

En el segundo grupo de experimentos, sometiendo a los co
nejos a dosis de 10 mg. por vía subcutánea, se produjo tam
bién marcada hipercolesterolemia en todos los casos. Inicián
dose el aumento del colesterol sanguíneo a 2, 4, 8 horas y la 
vuelta a la normalidad después de 12 horas. 

E l tercer lote de conejos recibió cocaína por vía oral; no va
rió la concentración del colesterol sanguíneo, manteniendo sus 
cifras normales con ligeras fluctuaciones, corroborando la casi 
nula acción sobre ia coiesterolémia de esta droga por ingesta. 
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CONCLUSIONES 

1 . — Se ha estudiado por primera vez en el Perú la influen
cia de la Cocaína sobre la colesterolemia del conejo. 

2 . — Se empleó la técnica de G-. Scheftel para determinar 
colesterolemia, con buenos resultados. 

3 . — E l coiesterol sanguíneo del conejo oscila entre 24 y 
68 mg. por ciento, con una cifra promedio de 48,5 mg\ por 
100 c. c. de suero. 

4. — Se administró clorhidrato de cocaína a la dosis de 10 
mg. por kilo de pesOj por vía endovenosa, subcutánea y oral; 
observándose con las dos primeras vías de administración mar
cada hipercolesterolemia, no así por la vía oral. , 
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Prensa Médica 

Crio y maorogíobulin-emia, por I . R . Mackay y otros.— " A m a 
nean Journa l of Medic ine" .— V o l . 2 0 . — P á g . 564 .— B a l 
timore 1956. 
L a p r o d u c c i ó n de globulinas p l a s m á t i c a s con propiedades 

no comunes, tales como las crioglobulinas y marroglobulinas, se 
nueden presentar en varias enfermedades que afectan al s i s 
tema. r e t í cu lo -endo te l i a J . L a s crioglobulinas e s t án caracter iza
das por la p rec ip i t ac ión reversible al f r í o , mientras que las m a -
«TOglobulinas so:i p r o t e í n a s de alto peso molecular, detectables 
ú n i c a m e n t e por u l t r a c e n t r i f u g a c i ó n . Muchas veces se las suele 
bailar asociadas. 

Los autores presentan cinco pacientes con estas alteraciones 
en las globulinas. E l caso I era una m u j e r que p r e s e n t ó una 
pancitopenia, esplenomegalia y una crio y macrog lobu l inemi í f 
masiva. E l curso cl ínico estaba caracterizado por una in f ecc ión 
¡ n t e r c u r r e n t e . , 

E l caso I I era un hombre con una historia de s í f i l i s , h ipsr-
lens ióu , y edema de mediana intensidad. Presentaba hipergld-
bulinemia, con epistaxis, l e t a rg í a , panci topeni a y marcada m a -
croglobulinemia. 
, E l caso I I I era el de un vie jo con mielomas m ú l t i p l e s y una 
crioglobulinemia a s i n t o m á t i c a . 
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E l caso I V fué el de una vieja con cirrosis, hipertensión por
tal y pancitopenia. Después de operada hicieron su aparición 
células mie lónicas y crioglobulinas. 

E l V-de los casos fué el de un hombre de mediana edad, con 
azohemia y pTasmocitosis de la m é d u l a ó s e a y presentó s ínto
mas de crioglobulinas. , 

E n el estudio de la cantidad de crioglobulinas, los autores 
manifiestan que la concentración en plasma o suero varía am
pliamente entre pequeñas trazas a cantidades de 10 g. por 
ciento. L a concentración mín ima de crioglobulinas necesaria 
para producir una precipitación reversible se estima que es de 
alrededor de i g. por ciento, y el t érmino crioglobulinemia es 
reservadlo para aquellos pacientes cuyo suero muestra anorma
lidades de esta naturaleza. L a fracción proteica que se separa 
por precipitación con el frío, no está constituida solamente por 
'••ioglobulinas, pues se hallan trazas de a lbúminas y otras glo
bulinas, las cuales pueden ser demostradas por análisis elec-
f roforético. 

P e q u e ñ a s cantidades de crioglobulinas en el suero, c ó m o 
per menos de 25 mg. por ciento, se las puede hallar frecuente
mente en varias enfermedades, pero parece que tienen poca o 
ninguna importancia. 5L&S cr ióglobul inemias masivas no suelen 
= cr tan frecuentes, y posiblemente las erióglobulirias no se las 
Rne'« hallar en los sujetos normales. 

Se hallan pequeñas trazas de macroglobulinas en los sue
ros normales, cuando se les examina con ultracenír i fugación. 

Las criogobulinemias están a menudo asociadas con el m í e -
loma múltiple, aunque cuando la inversa rio siempre es exacta 
en el sentido de aue no todos los casos de mielomas múlt iples 
TM-e-sentarf crioglobulinas. E n consecuencia, en todos los casos 
fie crioglobulinas se debe considerar si fio se e«tá en presencia 
rtñ una mielomatosis. E n varios casos de cr ióglobul inemias cier
tos hechos cl ínicos y de autopsias sugirieron un diagnóst ico de 
m i ° 7 o m a múlt iple , aun ruando el diagnóst ico no fué hecho en 
v :da. Las criogíríbulirias, aun eri cantidades masivas no son 
nMoffnomónicas de ninguna afecc ión, pero se las puede hallar 
"n iT.ua jarran variedad de trastornos crónicos asociados con hi-
rersrlobulinemia, incluyendo la leucemia linfática crónica, l in-
fosarcoma, endocarditis, kala-azar, malaria, poliarteritis nudo
sa, lupus eritematoso, y otras afecciones en todas las cuales 
hay una alteración del sistema ret ículo-endótel ia l . 

E l verdadero lugar de las mácroglobul inemias en la noso-
^g ia es aún objeto de estudios; así, en algunas ocasiones las 
macroglobulinas hacen su aparición aun en ausencia de otros 
procesos bien definidos. Muchas veces se han encontrarlo pro
l iferación de células que corresponden a los estadios interme
diarios entre los linfocitos y las células plasmáticas , y tales ca
sos han sido clasificados como Macrdglbbulinemiaa de W a l -
denstrom. Se han descrito casos de mácrog lobul inemias en el 

http://iT.ua
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cáncer y en la sífilis congénita, igualmente que en la nefrosis 
y cirrosis. Igualmente se las puede hallar en los casos de mie-
lomas múltiples. Otros pacientes con macroglobulinemia que 
nunca presentaron lesiones óseas, han demostrado tener una 
proteinuria de Bence-Jones y paramiloidosAs, tal como se ve 
en Jas mielomatosis. Algunos han considerado que la macro
globulinemia es una variante de la mielomatosis; pero a los 
efectos clínicos Q< conveniente considerar a las dos afecciones 
como distintas. 

La crioglobuünemia está a menudo, pero no invariablemen
te, caracterizada por un síndrome clínico definido. La caracte
rística primordial es la intolerancia al frío, que se manifiesta 
por el fenómeno de Raynaud, púrpura, urticaria, ulceración de 
la piel, gangrena periférica y estasis vascular de la retina. Au
mento de la viscosidad del suero, pseudo-autoaglutinación de 
los glóbulos rojos y aumento de la velocidad de eritrosedimen-
fación son comunes en él mieloma múltiple — y en otras hiper-
globulinemias— sin la presencia de crioglobuíinas. 

Los pacientes con sindrome de macroglobulinemia de W a l -
denstrom presentan como síntomas; laxitud, disnea y hemorra
gias de las mucosas. Al examen se encuentra palidez, edema, 
ligera hepatoesple'nomegalia, y -aumento -de los ganglios l infá
ticos. Son frecuentes las epistaxis y las hemorragias de las mu
cosas. Generalmente hay un aumento de la velocidad de eritro-
sedimentación; anemia y linfocitósis. L a médula ósea presenta 
gran cantidad de linfocitos, pequeños atípicos. Leucopenía, trom-
bocitopenia y anemia hemolítica adquirida han sido observadas 
en algunos casos, pudiendo haber paneitopenia. L a viscosidad 
del suero suele ser mayor que la normal. 

En la físiopatología de las crio y macroglobulmemias, la 
infección es un hecho común en ambas alteraciones y proba-
blemeníc está condicionada con la falla en la producción de 
anticuerpos que resultan de una desviación de metabolismo de 
los aminoácidos en la formación de las proteínas anormales. 
Este mecanismo ha sido demostrado en los casos de mielomas 
múltiples. Las hemorragias están condicionada*; con la interfe
rencia en la producción de fibrina, trombopenia, alteraciones de 
capilares y adsorción sobre las macróglobulinas de factores de 
la coagulación. E l síndrome de Sjorgren (sequedad de las mu
cosas de .os ojos, nariz, boca y vagina) ha sido visto en varios 
casos, por lo cual se sospecha que estas proteínas ahórmales in
terfieren con la secreción normal de las glándulas. 

Ehrich ha revisado y confirmado los conceptos que sostie
nen que las células plasmáticas son la fuente de las globulinas 
relacionadas con la inmunidad y de las proteínas anormales; 
Barr y Bianchi han puesto en evidencia que las células plasmá
ticas intervienen en la síntesis de las crioglobuíinas. En mu
chos casos se halló aumento de las células plasmáticas, y en el 
caso de la macroglobulinemia de Walderistrom se hallan célu-
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las tipo linfdcitos que se sospecha intermedios entre las célu
las linfocíticas y las células plasmáticas, y que presumiblemen
te intervienen en la elaboración de las globulinas anormales. 

Es importante determinar si estas proteínas anormales re
presentan un aumento de proteínas normalmente existentes—~ 
disproteinemias— o si presentan proteínas sintéticas aberran-¬
fes —paraproteinemias—. Se ha elaborado antisuero de las 
criogTobulinás, que muestra reacción cruzada con el suero to
tal y la gamma globulina, pero no con las albúminas. En las 
macrogobulinas se ha demostrado la existencia de una inmuni
dad específica diferente de aquella d'e las proteínas nórmales. 

E l diagnóstico de las crioglobulinemia's no ofrece mayores 
dificultades, pueden precipitar a distintas temperaturas, y la 
caracterstica de precipitar por el frío y disolverse por el calor 
es la característica más importante y establece el diagnóstico. 

L a macroglobulinemia debe distinguirse de la púrpura 
hiperglobulinémica, una afección definida por Waklénst rom 
que sé caracteriza por la hipergammaglobulinemia con púrpu
ra asociada. Electroforéticamente la mielomatosis no puede s'er 
diferenciada de la macroglobulinemia. Pudiendo hallarse algu
nos casos de infiltración de pequeños elementos linfocíticos atí
pleos en la médula ósea y en los ganglios linfáticos, acompaña
do de línfoadpnopatía y hepatoésplenómegalia, es conveniente 
insistir en el diagnóstico diferencial con algunos casos de leu
cemia crónica y linfosarcdma. En algunos casos dé mielomato
sis y leucemia linfática atípicas es necesario una mejor inves
tigación diagnóstica, pues pueden corresponder a casos de ma
croglobulinemia. 

E l pronóstico de la crioglobulinemia depende de la natura
leza de la afección que la produce, y aun cuando la mayoría de 
los casos están asociados con una mielomatosis múltiple, la po
sibilidad de arribar a un diagnóstico precoz hace que los pa
cientes puedan vivir varios años sin mayores dificultades. Igual
mente la macroglobulinemia es compatible con una sobrevida 
d* varios años. 

En cuanto al tratamiento ;de estas afecciones, hasta la fe
cha no hay ninguno que haya dado buenos resultados. 


