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Cétedra de Farmacologia de la Facultad de Facrmm de Lima
Catedrdtico Dr. Carlos A. Bambarén. ° i3 15

Antibiéticos y coagulacién en la sangre .

Por la 8rta, IRMA CARDI!CH PRADO

Desde que Moldawski vy colaboradores refirieron, en 1945,
que después de la penicilinoferapia disminuve el tiempo de coa-
gulacidn y sangria, la investigacidn se ha orientado haecia el eS-
tudio del posible aumento de los fenémenos tromb6ticos por ac-
eidon de la Penicilina y otros antibidticos.

A. Oschner ha deserito mavor ineidencia de easos fatales
de embholia pulmonar como resultado de aumento de la coagu-=
labilidad sanguinea. nor administrar antibioéticos a los enférmos
haospitalizados, refiriendo en apovo de su oninién; algunos ex-
nerimenfos que demuestran que los antibiéticos acortan el
tiemno de coagulacién en el hombre v animales de expemmen—
tacién.

Apesar de esta voz de alarma la m‘esm'mcién de ios anh»
bidticos. no ha sufrido merma aleunas al contrario, su uso ha
aumentado decididamente v es prohabl2 gue atn el mismo Osch-
ner v colaboradores no las hayan restringido en sus pacientes.
Las muerfes por irombosis v embolia se observan actualmente;
nero, segiin otros ohservadores. serian menos fI‘E‘(_‘uPIﬂBS que en
la época anterior a los antibidticos.

La evidenecia gue la administracién de antibi6ticos e's Ia

causa de trombosis v embolia. solp se prueba en los pocos cases -

en que se producen fromhosis venosas locales por inyecciones
intravenosas de las drogas y estas frombosis son raras veces la
causa de embolia fatal. sEanah

Hemos estudiado el influio de la Penieilina, Fstreptemlmw
na. Aureomicina, Cloromicetina y Terramicina sobre la -coagu-
lacidn :angumea en pacientes que padecian de diferentes enfer-
medades v que fueron sometidos a tratamiento con dichoes. ant&-:
histicos. El trabaio se llevd a cabo en el Laboratorio del Pabellén
4 del Hospital “Arzobispo Loayza’ v consta de las sigurentes
partes: Fn la primera. doy a conocer las coneepciones actuales
de la influencia que ejercen los antibiGticos sohre el tiempo de
coagulacién sanguinea: en Ja segunda, expongo las investigacio-

B

Este trabajo terminé de redactarse en Diciembre de 1852.
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nes efectuadas; y por altimo un conjunto de conclusiones sin-
tetizan el traham indicando luego la bibliografia consultada.

Sugirié esta investigacion el catedratico de Farmacologia
y Posologia de la Facultad de Farmacia y Bioquimica, Dr. Carlos
'A: Bambarén, quien en todo momento- me alenté con su entu-
siasmo y tratd 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
aue me prestd, para que pudiese llevarlo a cabo.,

INFLUENCIA DE LOS ANTIBIOTICOS SOBRE LA COAGULACION
SANGUINEA

-

Entre los efectos mas importantes de los antibiéticos, fue-
ra de la bacteriostisis, se menciona la accion sobre la coagu-
lacion de la sangre.

Como el mecanismo de la coagulacion de la sangre no estd
todavia bien establecido, se explica que existan opiniones diver-
gentes en relacion a la influencia de los antibigticos sobre este
fendémeno.

Las publica.liones acerca de dichos efectos las revisaron
Seegeers y Oschner (25) en 1952; este autor hace notar que
son contradictorios los hallazgos al respecto. Sefiala que “‘in
vivo" la Penicilina no provoca cambios apreciables en la coa-
gulacién sangufnea cuando se la usa en dosis razonables y que
“in vitro”, no produce alteracién a concentraciones de 500 uni-
dades por centimetro cibico, pero con 3,000 unidades por cen-
timetro ctbico se observa refardo en la formacién y retraccién
del codgulo. Baratta vy Mari (2), atribuyen a Menghini haber
comprobado que el plasma oxaltado o heparinizado retarda su
coagulacién desde la adicién de 50 unidades de Penicilina.

Le6n F. Moldawsky, William Hasselbrook y Charles Cate-
no (22) han observado en estudios sobre concentracion penici-
linica, tanto en casos en que se administra por via oral o intra-
muscular. empleando el método de Lee-White, que minutos
después de la administracién habia gran aumento en la coagula-
cién, o dicho en otra forma, que el tiempo de dicha coagulacion
se acortaba. Aveces era tan marcado este fendmeno que la coa-
gulacién ocurria en la jeringa antes que la sangre pudiera ser
expelida de ella. Observaron, ademés, una leve disminuei6n del
tiempo de sangria en los mismos pacientes.

Lewitus y Aschirelli (15), afirman que 94 % de los pacien-
fes que reciben Penicilina presentan disminucién de la concen-,
tracién protrombinica de la fangre, que llega a 50 o0 60% de lo
normal, Esta disminucién protrombinica puede corregirse con
invecciones de Vitamina K (34). Para estos autores e] efecto de
la Penicilina es anédlogo a lo que ocurre con las sulfamidas,
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John Popham (27), en el {rigésimo Congreso de la “Inter-
national Society of Surgery”, cita a Alton Oschner, quien sos-
tiene que el aumento del tromboembolismo y el incremento del
nuamero de casos fatales se debe probablemente al aumento de la
roagulabilidad de la sangre, producida por los antibiéticos al
‘gual que la Aureomicina, administrada a pacientes: oy anl-males
por via oral.

Champ Bennet Clarck,. citado por Perrin Long (16), dp—
clara que la més grande -causa de muertes qu'[.OpPI‘&tOPIBS son
los antibidticos porque dlsmmuyen el tiempo de coagulabﬂldwd
de la sangre.

Baratta y Mari (2 y 3), que han estudiado el tema, c.‘nnsi-i
deran el método de Lee-White como insuficiente para’eaptar
variaciones finas del tiempo de coagulabilidad, recomendando
en cambio, el test de Waught-Rudick (2) que consiste en una
prueba de tolerancia heparinica, Trabajando “in vitre™, por
medio de este método encuentran que dicha tolerancia ests dis-
minuida en Ja sangre de los pacientes que fueron somefidos a
tratamiento con Penicilina, aumeéntando en los mismos después
de la administracion de sustancias antiheparinicas, co-=
mo- el azul de toluidina. Con estos hallazgos concluyen que 1a
Penicilina alarga el tiempo de coagulacién por aeﬁlvar posible-
mente la produceién de heparina,

Sivia Mufioz Hein (23), de Coneepcidn (Chile), tra‘ba]ando
“%in vitro” sobre plasma oxalatado v recaleificado, ha demoqtra-
do aue la solucién de Penicilina (500 unidades por 0.1 e. e.) en
solueién de clorurn de sodio al 9% tiene aceidn aceleradora de
la coagulacidn. noraque la solucion de Penieilina acelera discreta-
mente la coagulacidn del plasma oxalatado; por 1o ‘que supone
aque su aceién sea semeijante a la de la tromboplastina diluida,
aungue no en forma idéntica. Al calemtar a ambas, encuentrd
mavor pérdida de acfividad en la Penicilina, que en solucién
tendria la propiedad de una tromboplastina diluida. Inversa-
mente Giorgio Menghini (21). halla que la Penicilina tiene ac-
cidn antiecoagulante “in vitro”, posiblemente debido a una ac-
rién antifibrindgena.

José Rodriguez Alvarez (31). de Santiago por otro lado, de-
muestra cque la Peniecilina “in vitro”? no modifica els tlempo de
protrombina, ni de coagulacion.

Fleming vy Fish (7). sostienen gue:la Péenicilina aumenta
el tiempo de coagulacidén de la sangre “‘in vitro” .y retarda la re=
traccién del codgulo; en cambio Lewis (14), np ha encontrado
“in vive? ni ‘“in vitro” efectos de este antibi6lico sobre 15 coa-=
eulacion de la sangre, concenfracién de protrombina v tigmpo
de sangria, trabajande tanto en sujetos normaleés como en he-
mofilicos.

Kristenson Anders (12), empleando un nuevo método des-
rrito en detalle en el “Proceeding of the First Internatiomal
Congress of Internal Medicine’ investigd en pacientes tuberctlos
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sos la influencia que el Acido paraminosalicilico, Estreptomici-
na, Confeben y Penicilina ejercen sobre la coagulacidén, sin en-
contrar variacion alguna.

Perrin Long (16), sostiene que los antibiéticos aumentian
la tendéncia al tromboembolismo,

Con respecto a Ja Aureomicina, Seegers (32), indica que
slgunos autores deseriben acortamiento y otros alargamianto
de] tiempo de coagulacién, pero en general se admite que no hay
alteraciones significativas en los tiempos de coagulacién, san-
grida y protrombina. Los efectos de la Cloromicetina y Terrami-
eina son igualmente discordantes. Varios autores, empleando
Aureomicina ¥ Terramicina, en el preoperatorio de diversos
pacientés, encontraron aumento en el tiempo de coagulacién d:
}a sangre, sin mostrar variacion significativa en el porcentaje
de protrombina (34).

Lasser (13), estudiando los efectos de la Aureomicina en
dosgiz gimples v tratamientos prolongados, observa que el tiem-
nn de coagu'acién con el test de tolerancia a la heparina, no
ofrecia variacién, no presentando ninguno de sus pacientes epi-
sodios trombhoembdlicos durante la investigacion.

David Macht v Robert Farkas (18 vy 19), realizaron expe-
rimentos en coneios v gatos, (que 7o recibieron medicamentos
con anterioridad). a los que administraron Auréomicina por via
oral en distintas dosis, encontrando disminuecidén del tiempo de
coagulacidn & la hora. signiendo progresivamente a 1 v % y 3
horas. Estos resultados fueron hallados més o menos en razén
a la dosis (a més dosis, mavor disminucién); posteriormente,
trabaiando en seres humanos. encontraron que el tiempo nor-
mal! de coagnulacién de 8 minutos fué acortado a 5, después de
rdministrar 1a segunda cédpsula.

Mas tarde Harned (9) v colaboradores, €n experimehntos
eon perros. demostraron ave la Aureomicina no produce modi- -
firaciones de importancia en el tiemno de coagulacién. Esto
mismo afirma Ross (30) v sus colaboradores en pacientes, por-
eue no encuentran aumento del tromboembolismo en estos, con
el usn de esta enstancia farmacolégica.

Burton Waisbren v David Glick (34). administraron una o

“dos capsulas de 250 miligramos de Aureomicina a caforce pa-

eientes a guienes tomaron el tiempo de coagulacién antes y
déspuds de 20 v 4b minutos de Ja administracién, comprobando
aue en todos los pacientes se acortaba el tiempo de coagulacién.
disminuvendo en unos casos de 12 g 8 minutos, lo que ocurrié
en un grupo de control sin medicamentos. Sugieren estos auto-
res gue el meeanismo por el enal Ja Aureomicina acorta el tiem-
po de coarulacién es por una aceién antiheparinica. Tmbién
oninan que la Penicilina y la Estreptomicina producen acorta-
miento del tiempo de coagulacién. Con respecio a la Estrepto-
micina afirma Nassi (24), que tanto “in vivoe” como *in vitro”
prolonga el tiempo de coagulacién de la sangre.
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Pier Maria Casassa (4), trabajando- con antibigticos sobre
la coagulacion sanguinea, encontré que la accién nolera igual pa-
ra todos los antibi6ticos; la Penicilina y la Estreptomicina ten-
drian una evidente accion aceleradora del proceso de la coagula~
bilidad; el Cloramfenicol, una débil accién, que seria nula para
la Terramicina y dudosa para la Aureomicina,

Marco Antonio Patrén (26), estudia en Lima, los efectos
de la Aureomicina y Cloromicetina administradas por via bucal,
sobre el tiempo de protrombina, tiempo de coagulacién y tiem-
po de sangris, en sujetos aparentemente sanos, demostrando
que la Aureomicina y Gloromicetina en dosis terapéutica aumenta
el tiempo de protrombina, en relacién dirécta a la dosis emplea-
da; sobre e] tiempo de coagulacién, afirma, que en los mismos
casos ofrece pequefias alteraciones dentro de lo normal; pero na
llega a ninguna conclusién respecto al mecanismo de estas al-
teraciones,

Por tultimo, Matecht (18) afirma que la Penicilina, Estr2p-
tomicina y Aureomicina lienen accién trombopléastica definida,
que se traduce por un acortamiento de] tiempo de coagulacién
después de administrar estas drogas. Acepta, que la Cloromice-
tina tiene accién trombopléastica débil, siendo atn menor la ac-
cion tromboplastica de la Terramicina,

INVESTIGACIONES EFECTUADAS E INTERPRETACION DE LOS
RESULTADOS

‘La invesiigacidn se realizG en personas sanas y enfermas.
No se tom6 en cuenta en los sanos la alimentacién, Los enfar-
mos estaban alojados en el Hospital ‘““Arzobispo Loayza” y no
se ha considerado el proceso morboso que padecian.

Los antibidticos empleados y las dosis fueron las siguien-
1es:

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

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

Aureomicina, Cloromicetina y Terr8micina, adminitradas
por via oral, en cépsulas de 250 miligramos cada seis horas,
siendo el total 1 gramo por persona. A

La técnica seguida para apreciar e] tiempo de la coagula-
cién de la sangre fué la del tubo capilar, método de Sabrazés
(¢itado por Kolmer) (11), considerado més exacto que el de la
lamina, ya que sobre aquél influyen en menos grado los agen-
tes externos.

e S g i
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E] método del tubo capilar, requiere tener un lallo de vi-
drio de' 1.5 milimetros de didmetro y de 3 a 5 centimetros de
longitud. Se tomé 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 de 5 milimetros o mas, se anota la hora.

" El tiempo comprendido entre ¢l momento de llenar el tubo
y el de la aparicidon de los hilos de fibrina, representa el tiempo
de coagulacién. La cifra normal varia entre 4 y 8 minutos, con
una media aproximada de 6.

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

También hemos utilizado el método de Ja lamina y para ello
se coloca una gota de sangre sobre un porta-objetos, limpio ¥y
seco, las gotas deben ser de cualro a cinco milimetros de dié-
metro aproximadamente. Se anota la hora,

El intervalo de tiempo comprendido entre el momento de
colocar Ja gota en la limina y el de la aparicion de los hilos de
fibrina, representa el tiempo de coagulacién. El tiempo normal
varia de 2 a 8 minutos.

Se tomé 20 personas por cada antibigtico.

'Se comenzé el -experimento, detérminando primero el
tiempo de coagulaclén en la mafiana, antes de administrar el
antibiotico, tomandose este tiempo como basal, e inmediatamen-
te se. le admmlstr_o_ la droga, constituyendo esta la primera dosis.

Después de dos hords de aplicado el antibi6tico se volvié a
tomar el tiempo de coagulacién. El tercer tiempo fué tomado
despues de 2 horas: de la segunda dosis o sea a las 8 horas de la
primera.

El cuarto-tiempo se ‘determing a las 24 horas, después de
la pmmem dosis y la qumta y ultima determinacién se hizo des-
pués de- 30" horas de la’ primera.

i Bste procedlmlento fué e] seguido para los tres antibibticos
administrados por via oral o sea: '\uleﬂmlclﬂa Cloromiceting, y -
Terrammma

‘En camblo pam la Estreptomlcma vy Penicilina sélo se
hle cuatro determmamones

- Para la Penicilina, el primer tiempo hasal fué sin droga;
el segundo a 1 y 3% después del antibiético; el tercero a 1 y Y%
t@m_lnén, después de la segunda dosis, 9 y 1/2 horas después de
la primera dosis y por ultimo, la cuarta determinacion a 24 ho-
ras de la primera.

Ay e
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- Para la Esireptomicina, también se hizo euatro determina-
ciones: la basal, luego 2 horas después del antibiético, que fué
la segunda determinacién, a las 8 horas la tercera y por gltimo
la cuarta a las 24 horas, después de la primera dosis.

Resumiendo, las determinaciones se realizaron en el si-
guiente orden:

Penicilina: 1.30 hs., 9.30 hs. y 24 hs. después de la 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 determinacién del tiem-
po de coagulacion, s6lo se hizo en tres veéces, con una diferen-
cia de 2 y 8 horas, para observar las oscilaciones de la coagula-
cién en las distintas horas del dia, sin administrar droga algu-
na. Estas cifras sirven de comparacién con las obtenidas en pa-
cientes que recibieron antibidticos. '

Van enseguida los protocolos de la investigaeién.

VARIACICNES DE LA COAGULACION A DIVERSAS HORAS DFL DIA
EN SUJETCS APARENTEMENTE SANOS, SIN ADMINISTRAR

ANTIBIOTICO
= ——
Catos Tiempo de cuagulacién
Inicial 8 Hs. 8 Hs.
1 i 3. 5-45!! ﬁ’
2 4'15” 6 5307
3 8‘30” 5-30,! evaon
4 345> 6 530"
5 6'30” 6 6'30*
6 6 515" 515*
7 4 3'30” 3
8 4 4'15" 8'
9 4307 4'30” &
10 5'30” 4'30” 4'15"”

Promedios 4'48” - i §'33"
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NARTACIONES DE LA CGOAGULACION DE LA SANGRE A DIVERSAS
HORAS BEL DIA EN SUJETOS ENFERMOS TRATADOS CON PENI-

Giri i CILINA 100,080 U. 1. C/4 Hs. TOTAL: 400,000 U. L
_L‘.a.fos : o ~ Tiempo de Coagulacién
Sin antibié- Con amtibié- Con antibis- Con antibis-
ST SSfieo - tieo a T34 hs.-  tico ‘a 914 hs, tico a 24 hs.
‘ de la, dogis. de la. dosis. de la. dosis.
1 i g 6'30" 6307
P22 PL by IRl 5157 5'
3 6 - =530 6’ 645"
o B 5157 T 4307
Rt LS e 315% 4'30” 6'30”
sBeaas ot ot SERON <6457 6'30” 6
idis . 530" § o 530" 6
.8 i % 5 630" 5'30”
9 745" 530" 5 5
10 4'30” 4'30” 5'30" 615~
1 risBinctamy el o1 RN i BB
12 6 4'30" 515~ 430"
13 5 4'45" v o & 5'30”
14 BARY o viv 71 284R" & ;. 815”
16 o asrterskidhla 5 330" - 315" 815"
18 & 6 4307 &
17 345" 3'45” 8 430"
<A 4'307 e SAB07 4307 345"
19 Sfprelie 2150 & L
(| e B IR L5 & 530"
Promwedios~ 5347 0 515" 451 Sl
= ame

VARIAGIONES DE LA COAGULACICON DE LA SANGRE A DIVERSAS
HORAS DEL DIA EN SUJETOS ENFERMOS TRATADOS CON
“H BWETREPTOMICINA: % Gr. C. 12 hs—Total: 1 gr.

Casos " . Fiempo de Coagulaciom
Sin antibie-  Con antibio-  Con antibié Con antibié-
tico “tico a 2 hs. tico a 8 hs. tico a 24 hs.
oL # de la. dosis.  de la. dosis, de la. dosis.
=% <7 530" 6157 515" 3
2 630" 4'30” 445" 6
3 9 8 ' 5'30" 515"
4 8 8 415" 530"
5 7 545" 5'45" 3
6 6'30” 330" 415" 430"
i 6 4 5 4307
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3 8'30 5'45% 4157 4
9 9 g 6 6
10 530" 8457 o 5'30”
11 5 & 5'30” 4'30”
12 6 3307 215 3'45”
13 6'30” 5’ 5'15” 5
14 8’ 5 4 6’
15 5 3'30” 315 17
16 430 430" 6'30” 5'
17 730" 6 6'15” 7157
18 3 3 & 5’
19 5’ 4 5'15” 445"
20 6’ 430 L3 6
5'10!9 5'%” 5'40”

Promedios 6'17

VARIACIONES DE LA COAGULACION DE LA SANGRE A DIVERSAS
HORAS DEL DIA EN SUJETOS ENFERMOS TRATADOS CON
AUREOMICINA: 250 Mgs. cada 6 Hs. Total; 1 Gr.

Caseos

Tiempo de co;Eulacién

Sin anti- Can antibiotico

‘bigtico A 2 hs, de A 8 hs. de A 24 hs. de A 30 hs, de
1ra, dosis 1ra. dosis Ira. dosis Ira, dosis

1 8'45” 6307 7457 5'45” 8'45”

2 6'45" 545> T'45% 5'45% v id

3 L 4'30” a'15"” 4 5’

4 T45” 6'15” 530> 6'45” 6'15”

5 6307 130> 645 8'45” 3'45”

6 415" 4 4’45 4 430>

7 8 4 6' 5'30% 4’

8 5 5 i 5' 6

9 3'45” 3457 4'30” 345" 530
10 4 3'30» 5'45” 5'45” 4'30°
11 4'45” 4'15” 5 5'30” 4’30
12 645" 5'307 (i B! 4'45”
13 745 4’45 4'15” 3'15” 916"
14 8'30” 9'15” 8307 8'30 T°30
15 9 6' 6’ 645" 645"
16 8'15” 45 7:30" 8 545
T 630" B35 5 8' 8'16”
18 1302 6 730 6'45” 6'30*
19 4 3'30* 545" 545 430"
20 3'45” 3 4'30” 5'45% 5307
Promedios 577 4'6” 4'8” b5'19> 49
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- VARIACIONES DE LA COAGULACION DE LA SANGRE A DIVERSAS
HCRAS DEL DIA EN SUJETOS ENFERMOS TRATADOS CON
CLOROMICETINA: 250 Mgs. cada 6 Hs. Total: 1 Gr.

Cases Tiempo de coagulacién
Sin anti- €on antibibditice
biético A 2 hs. de A 8 hs. de A 24 hs, de A 30 hs. de
1ra, dosis ira. dosis  1ra. dosis _ 1ra. dosis
1 6 5 5'30” 5'45” 5'16*
2 4'30” 4’30 5 4'30” 330"
3 4’ 4'30” 6'45” 4 3'45™
4 §'15” 5'30" 4'30" 6'45™ 445>
5 3'30" 15> 3" &' 4'30”
6 8’ 5 515 4 4
7 4 545" b 430> 3
8 6 5'45” 4'15” 5 4'30”
9 4 345" 345" 5'45™ 5'30”
10 4 445" 5 445" 4457
11 6 4'45” 4 6 4'45”
12 6 6 445" 515" 5
13 6’ 545" 6’ 8'16" 4'15»
14 6 4 645 6'30” 445"
15 6’ 345" 4'30” 6 4'45”
16 6'45” 4 BT & 4'15”
17 6 4’457 k3 515”7 4’30
18 £15" 4'45" 3'30” 3307 T
19 5'30" 8- 8 8 3'45"
20 630 530 5 8457 6'30"
Promedios 5'12” 4'48" 5’21 439>

4'45"

VARIACIONES DE LA COAGULACION DE LA SANGRE A DIVERSAS
HORAS DEL DIA EN

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

SUJETOS ENFERMOS TRATADOS CON

Casos Tiempo de coagulaciéon
Sin anti- Conr antibibdticd
bistico A 2 hS. de A 8 hs. de A 24 hs. de A 30 hs. de
1ra. dosis 1ra. desis 1ra. dosis 1ra. dosis
1 5 5 530 5'45" 915"
2 430" 430" 5 4'30” 3'30”
3 4 4'30" 645" 5 4
4 430" 4 4'15™ 4 4'30"
5 445 4 3'15” 5 3
6 5 4'15” 4 LY 515"
7 5'45" & 815" 5'30” 6°30"
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3 5 - 4'15” ot 3457 4'45”
9 4'30” 4’ 5457 5'30” 3
10 5307 4 4307 6157 6
11 4'30> 5 4'45” 615” 3'30”
12 6 5 4'457 3'45” 6
13 6’ 4'15> 5167 5 4'15”
14 5 5 3'30” 5 9
15 4'45" 4 5307 5307 616>
16 4 & 6 6 5
17 3'45” 5 5’ 5 5'45”
18 & 6 4 6’ 4'15”
19 5'307 5'15” 4'45” 4'30” 5'30”
20 6'15” 5307 5 5 4'30”

Promedios 4'59” 4'377 4'53” 5'6" 4577

En efecto de los antibidticos sobre la coagulacion de la san-
gre es diferente en cada individuo; tal vez ello sea la causa de’
1as diversas interprefaciones que se han hecho de los resulta-
dos,

Existen distintos criterios en la interpretacién de los resul-
tados. Segun mis investigaciones el flempo de coagulacién de la
sangre después de administrar antibiéticos, siguiendo la téeni-
ca indicada, estd dentro de lo normal.

En el 60% de personas que recibieron Penicilina se pro-
dujo acortamiento del liempo de coagulacion de la sangre hasta
las 24 horas del tratamiento. En el 30% el tiempo de coagula-
cidn se prolonga y en el 10% no se observa ninguna variacién.

En cuanto a la Estreptomicina, el 70% de los casos presen-
ta disminucién del tiempo de coagulacién, el 20% aumenta y
el 10% no varia.

La Terramicina presenta 35% de casos con disminucién
del tiempo de coagulacién; 45 % de aumento y 70% que no tie-
nie variaeion.

Con la Cloromicetina se encuentra 70% que disminuye,
209% aumenta y 10% sin ninguna variacién. z

Con la Aureomicina e] 72.8% opresenta disminucion del
tiempo de coagulacién, 18.2% aumenta y 9% no tiene varia-
cion. :
En resumen, el efecto de los antibi6ticos sobre lg coagula-
cion de la sangre, es variable, El mecanismo de los hechos no
esti completamente eselarecido,

Algunos autore:s sostienen que los antlbtotlcos aumentan
la tendencia al tromboembolismo y que el aumento del namero
de casos fatales de embolia pulmonar, es debido probablemen-
te al aumento de la coagulabilidad de la sangre, que resultaria
de la administracién de antibiéticos.
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La Penicilina tendria aceién protrombinopénica y trombo-
pléstica en pacientes tratados con esta sustancia farmacologica;
no obstante estos resultados, no se han notado accidentes trom-
béticos en Ja practica médica. Los que trabajaron con Penicilina
“in vitro”, aseguran que el mecanismo de la aceién hipercoagu-
lante, es por un proceso inhibidor de la produccién de heparina,
aunque otros aseguran que puede tener efecto antifibrinégeno.

Para Casassa, el mecanismo de accién de la Penicilina se-
ria de activacién sobre la trombina, ya sea directa o indirecta-
mente, con la probable inhibicién del sistema antitrombinico.
La Aureomicina y la Cloromicetina por su accidn bacteriostatica
v bactericida sobre gérmenes intestinales, parece que determi-
nan disminueién de protrombinea, probablemente por defi-
ciencia de produccién de vitamina K. :

Macht llega a la conclusién que Penicilina, Estreptomicina
y Aureomicina tienen accién tromboplastica definida, que se
traduce por acortamiento del tiempo de coagulacién, después
de administrarlas. Acepta que la Cloromicetina, tiene accion
tromboplastica débil, siendo atin menor la accién tromboplas-
tica de la Terramicina.

La disminucion del tiempo de coagulaciéon podria explicar-
se por acci6n antiheparinica, hecho que se ha demostrado con
la Aureomicina y aceptado con la Terramicina, ain en mayor
proporcién, pudiendo conceptuarse gue la Penicilina y Estrep-
tomicina también producen acortamiento del tiempo de coagu-
lacién de la sangre.

CONCLUSIONES

1a.— Se ha estudiado “in vivo” el influjo de algunos an-
tibiGticos, como Penicilina, Esltreptomicina, Aureomicina, Clo-
romicetina y Terramicina, sobre la coagulabilidad sanguinea.

2a.— Se ha estudiado en sujetos aparentemente sanos, ef
tiempo de coagulacién de la sangre, para apreciar sus variacio-
nes en el curso del dia y poseer por los datos que suministra,
un indice de variaciones que pueden considerarse normales y
que pueden servir para comparaciones con las que se observan
en pacientes atacados de enfermedades infecciosas, que reci-
bieron antibidtieos.

3a.— Las dosis de antibiéticos que se emplearon fueron
variables, segtn su clase, en la forma que se indica a continua-
cidn:
Penicilina: 100,00 U.I. ¢/4 hs., con un total de 400,000 U.L
Estreptomicina: 0.50 grs. ¢/12 hs., con un total de 1 gr.
Aureomicina: 0.250 grs. ¢/6 hs., con un total de 1 gr.
Cloromicetina: 0.250 grs. ¢/6 hs., con un total de 1 gr.
Terramicina: 0.250 grs. ¢/6 hs., con un total de 1 gr.



~-mm-:;———-_;r o T R e

e N N T T

LA CRONICA MEDICA ' 93

4a. '‘La téenica para apreciar el tiempo de coagulacién
sanguinea fué el del tubo capilar de Sabrazés, empleando san-
gre venosa.

ba.— Las modificaciones de la coagulabilidad s€anguinea
Gue se comprobaron, dejando de lado el proceso morboso, fue-
ron las siguientes:

a) En el 60% de sujetos que recibieron Penicilina, se
acorto el tiempo de coagulacién sanguinea a las 24 horas de ad-
ministrar el antibiético, en 30% el tiempo de coagulacion se
prolongd y en 10% no se obseryg varidcién alguna.

b) En los sujetos que recibieron Estreptomicina, 70%
presentaron disminucién del tiempo de coagulacién, 20% au-
mento y 10% no varié en ningan sentido.

¢) Los sujetos que recibieron Cloromicetina presentaron
disminucion del tiempo de coagulacion en 70% de los casos,
aumento en 20% y ninguna vdariacién en 10%.

d) La Terramicina, determiné disminucién en 35% de
casos, aumento en 45% y ninguna variacién en 20%.

e) La Aureomicina disminuyd el tiempo de coagulacion
en 72.89%, aumento en 18.2% y no produjo variacién de nin-
guna clase en 9% de casos.

6a.— EIl mecanismo del proceso farmacodinidmico de los
antibidlicos sobre la coagulabilidad de la sangre “in vive, es
atn imperfectamente conocido, pudiendo aceptarse que Penici-
iina, Estreptomicina y Aureomicina tienen accién tromboplas-
tica definida y que la Cloromicetina y Terramicina, la poseen

o

en forma débil, como eonsecuencia de efectos antiheparinicos.
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Accién de la cocaina scbre la colesterolemia
del conejo

For €] Sr. ALFREDO YORI ALVAREZ

Descubierta por Niemann de las hojas del Erythroxylon Coca,
uno de los alcaloides, la Cocaina, comenzaron a estudiar la
accion fisiolégica y terapéutica Mantegazza, Moreno Maiz y
Ulloa; pero fué en 1884 que Karl Koller, de Viena, en el Con-
greso Oftalmolégico de Heidelberg, sefialé la accién anesté-
sica de la cocaina en oculistica. Luego Vulpian, Laborde y Gras-
sgtldemostraron la posibilidad de extender este anestésico a la
piel.

La ‘sintesis de este alcaloide fué lograda por Willstater
en 1899, pero Robinson lo consiguié con mas facilidad en 1913
a partir de la tropinona.
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La cocaina es el alcalaide prineipal de la hoja de coca, uti-
lizindose sobre todo el Clorhidrato de Cocaina, para aplicacién
superficial como anestésico local o por inyececién de soluciones
de variada concentracién.

La cocaina es muy téxica y todas las condiciones que faci-
litan la absorcién (concentracion, tejidos inflamados, refen-
cién de la solucién) favorecen la accion toxica.

Los investigadores indican que la intensidad con que s2
esfablece el habito a la cocaina, varia segun la via por donde
se administra; la mdas peligrosa es la via endovenosa, viene en-
seguida la subcutanea y en tercer lugar la via oral, segan Car-
los Gutierrez Noriega y Vicente Zapata Ortiz. También la dosis
es un factor importante, pues la habituacién se establece maés
rdpida e intensamente con grandes dosis que con dosis media-
nas.

La cocaina por ingesta es rara vez toxica, pués es rapida-
mente hidrolizada y destruida en el estémago. La -detoxi-
caciéon del organismo se hace, princCipalmente, por destrucecién
de la cocaina, especialmente en el higado, en su mayor parte
y en pocos minutos segin Lozada Cervantes, Gutierrez Noriega
y Zapata Ortiz y sbélo parcialmente se elimina por la orina.
Clark sefiala al respecto el efecto tdxico que ejerce sobre el
higado, produciendo una degeneracion grasa incipiente de sus
células, acompafiada de aumento en la excrecion de nitrégeno
y de una excesiva produccién de  acido lactico.

La cocaina es droga de acciones biologitas muy variadas,
pues actiia sobre el sistema nervioso vegetativo, sobre el sis-
tema nervioso periférico y sobre el metabolismo, por ende, en
el cocainismo crémico se originan alteraciones muy diferentes
entre <i, unas de cardcter psicopatologico, otras fisioldgicas, en
espeua.l neurofisiolégicas y otras de ti po metabdlico.

El efecto depresor de la cocaina sobre e] sistema nervioso
ceniral fué estudiado por Edmunds y Gunn, comprobando que
primero afecta el cerebro, luego el cerebro intermedio, ense-
guida el bulbo y por Gltimo la médula espinal. También Meyer
v Gottlieb afirman ¢ue la cocaina produce excitacién (convul-
siones), seguida de paralisis, con coma profundo, pérdida de
sensibilidad, motricidad y desaparicién de los reflejos.

A dosis grandes produce aumento de la presion sanguinea,
determina estimulo psiquico, acompafiada la amplitud y name-
o de putsaciones seguin Mosso.

Se produce por otro lado vaso-contriceion pvrrfémca y esfi-
mulo de los centros vasomotores segun Roth.

A pequefias dosis determina estimulo psiqucio, @compafia-
do de menor percepeién de las sensaciones de fatiga; a mayor
dosis hay hiperestésias y parestésias, excitabilidad motora, con-
vulsiones, segtin B. Lorenzo Vielazquez. Cuando las dosis son muy
grandes, a la fase convulsiva sucede otra de paralisis, con re-
lajamiento muscular y accidentes bulbares mortales. La tem-
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peratura central aumenta como consecuencia de la vasoconstric-
cién periférica y hay ligero aumento del metabolismo y del
tono muscular.

Dosis grandes de cocaina originan hiperglucemia y posi-
blemente lacticidemia, segin Fuju, Feldman y asociados y Pons
Musso. A

Es de interés en el cocainismo experimental, el hecho ple-
namente comprobado que el organismo nunca aumenta su to-
lerancia a Ja cocaina; al contrario, se sensibiliza en forma pro-
gresiva, en el curso de la intoxicacién, reaccionando en forma
cada vez més intensa a ]Ja misma dosis. El primero en sefia-
lar esta intolerancia fué Zunz, luego Aduco y Groede y més tar-
de Tatum y Seevers, Gutierrez Noriega y Zapata Ortiz. A est2
tenémieno contrario al aumento de tolerancia que se gbserva
en otras intoxicaciones, se le ha Ilamado “sensibilizacién a la
cocaina'’, -

La cocaina se distingue de otros estimulantes del Sistema
nervioso por la intensidad y en especial por la gran duracién
de su accién estimulante neuro-motora a dosis preconvulsiva.
Tan notable es este efecto que la cocaina ha sido propuesta por
Modrawosky y Husiecki para el biodosaje de la potencia de los
hipnéticos.

La cocaina actiia como antagonista de los neuro-estimulan-
tes, pues, disminuye las acciones convulsivantes del cardiazol y
de la estricnina, seglin Gutierrez Noriega y Zapata Ortiz, Sin-
embargo, la cocaina es estimulante y sus acciones aparentemen-
te sedativas o de tipo hipnético, constituyen un hecho realmen-
te singular e inesperado en Farmacologia.

COLESTEROLEMIA Y COCAINA

Mac Lachlan y Hodge, sefialan la accién que ejerce la co-
caina sobre los lipidos hepéaticos de ratones blancos, al hallar
cifras que indican hipercolesterolemia, tanto mayor cuanto mas
considerable era la lesién hepética.

Carlos Gutierrez Noriega y Vicente Zapata Ortiz, de Lima,
afirman que el higado de ratones sometidos a dosis crecientes
de cocaina, muestran degeneracién vacuolar y a menudo infil-
tracién 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 degeneracién grasa producida por el tetra-
cloruro de carbono es muy similar a la que se produce en el
curso de la intoxicacién cocainica crénica, llevada a cabo expe-
mentalmente en animales.

J. M. Garcia Giesmann, de Lima, estudié el efecto que
producen los polvos de coca sobre el higado y sefiala en primer
lugar la degeneracion adipoSa; dicha degeneracién suele ser
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muy pequefila, micro-vacuolar unas veces y olras alcanza mayo-
res proporciones (gota gruesa).

. La técnica que empleé para cuantificar colesterolemia des-
pués de utilizar cocaina fué la de Scheftel,

‘He hecho ires series de experimentos en conejos de 1,540
gr. de peso promedio, sin tener en consideracién el sexo y la
edad sometidos a dieta consistente en maiz y verduras y en
condlcmnes de vida similar.

La primera serie de experimeéentos se efectud en un lote de
4 conejos a los cuales se les administré solucién de cocaina por
via endovenosa a la dosis de 10 mg. por kilo de peso:. El se-
gundo lote, recibid solucién de cocaina por via subcutinea a la
dosis de 10 mg. por kilo de peso. El tercer lote, solucion de
cocaina por via oral a la dosis de 10 mg. por kilo de peso. Se
comprobé en los dos primeros lotes, durante las dos primeras
horas de administrada la sustancia farmacolégica, marcada ina-
petencia v estado depresivo, haciendg luego vida normal; no se
presanto ningun fendmeno en el tercer lote.

Las exiriocciones de sangre por la vena marginal de 1& ore-
jal se efecluaron siguiendo las técnicas ya conogidas, habién-
dose efectuado la primera extraccion en ayunas, luego de ad-
ministrada la solucién cocainica se prosiguieron ias exiraccio-
nes a intervalos de hora 2 horas, 4 horas, 8 horas, 24 horas,
algunas veces 48 y hmas

La cocaina emnleada en los experimentos fué da los L'ibO—
ratorios Boehringer Son C. H., Hamburgo; conteniendo cada
ampolla 2 c.c. de solucion estéril al 2% de clorhidrato de co-
caina.

He aqui los resultados obtenidos:

COCAINA A DOSIS DE 10 mg; POR KILO DE PESO POR
VIA ENDOVENOSA

Concentracion del colesterol sanguineo en mg. 9%
Después de inyeetar Cocaina

Conejo Av‘~s  1h.  2hs.  4hs.  8hs.  24hs.  48hs.  72hs.

i 64 60 72 76 68 62 60 62
2 60 64 68 76 68 ; 64 58
3 68 76 72 64 52 64 64 62
4 40 36 52 48 50 : 42 36

Prmds.: 58 59 46 66 5.5 59 576 ' pas
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iCOCAINA A DOSIS DE 10 mg. POR KILO DE PESO POR,
VIA SUBCUTANEA

Concentracién del colesterol sanguineo en mg. %
Después de inyectar Cocaina

Conejo  Antes 1h. Zhs. 4hs J 8hs, 24hs, 48hs.
sy 24 26 28 28 30 28 25
2 40 w“ 46 42 42 40 36
3 60 64 66 54 58 58 56
4 34 36 36 38 40 36 36
Promedios: 395 42.5 44 40.5 40.5 425 38.3

y COCAINA A DOSIS DE 10 mg. POR KILO DE PESO POR VIA ORAL

Concentracion del colesterol sanguineo en mg. %
Después de administrar Cocaina

Conejo Antes 1h. 2hs. 4hs, 8hs, 24hs.
1 40 36 40 38 w0 36

2 46 40 44 36 34 40

- 3 44 40 40 38 38 38
4 52 48 a4 48 56 54
Promedios: 45.5 41 42 40 42 42

Interpretando los resultados puede afirmarse que la accidn
de la cocaina saobre la colesterolemia, se debe a alteraciones en
la regulacion de la colesterogénesis (higado, bazo, péncreas,
rifiones y sistema reticulo-endotelial) .

Las variaciones del colesterol sanguineo en el primer grupo
con 10 mg. por kilo de peso por via venosa, se maniféestaron
por leve disminucién a la hora, que Supel‘ada después, fué se-
guida de intenso aumento a _Ias 2, 4 y 8 horas, en la mayona
de los casos (3 easos), disminuyendo luego, para alcanzar con-
centracion normal a 24 y 72 horas, en la generalidad de Ios
conejos,

En el segundo grupo de experimentos, sometiendo a los co-
nejos a dosis de 10 mg. por via subcutdnea, se produjo tam-
bién marcada hipercolesterolemia en todos los casos. Inicidn-
dose el aumento del colesterol sanguineo a 2, 4, 8 horas v la
vuelta a la normalidad después de 12 horas.

El tercer lote de conejos recibié cocaina por via oral; no va-
rig la eoncentracién del colesterol sanguineo, manteniendo sus
cifras normales con ligeras fluctuaciones, corroborando la casi
nula accion sobre ia colesterolemia de esta droga por ingesta.
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CONCLUSIONES
1.— Be ha estudiado por primera vez en el Peru la influen-
cia de la Cocaina sobre la colesterolemia del conejo.
2.— Se empled la técnica de G. Schefte] para determinar
colesterolemia, con buenos resultados.
3.— El colesterol sanguineo del conejo oscila entre 24 y

68 mg. por ciento, con una cifra promedio de 48,5 mg. por
1.00%c.c. de suero.

4, — BSe administré clorhidrato de cocaina a la dosis de 10
mg. por kilo de peso, por via endovenosa, subcutinea y oral;
observandose con las dos primeras vias de administracién mar-
cada hipercolesterolemia, no asi por la via oral. |
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Prensa Médica

Crio y macroglobulinemia, por 1. R. Mackay y otros.— “Am?-

rican Journal of Medicine”.— Vol. 20.— Pé4g. 564.— Bal-

timore 1956,

La producecién de globulinas plasmaticas con propiedades
no comunes, tales como las crioglobulinas y macroglobulinas, se
pueden presentar en varias enfermedades que afectan al sis-
tema reticulo-endotelial. Las crioglobulinas estdn earacteriza-
das por la precipitacién reversible al frio, mientras que las ma-
croglobulinas son proteinas de alto peso molecular, detectables
unicamente por ultracentrifugacién. Muchas veces se las suele
hallar asociadas.

Los autores presentan cinco pacientes con estas alteraciones
en las globulinas. El caso I era una mujer que presentd una
pancitopenia, esplenomegalia y una crio y macroglobulinemis
masiva. El curso clinico estaba caracterizado por una infeccién
intereurrente. ;

El caso II era un hombre con una historia de sifilis, hipar-
lensién, y edema de mediana intensidad. Presentaba hiperglo-
bulinemia, con epistaxis, letargia, pancitopenia y marcada ma-
croglobulinemia.

, El caso III era el de un viejo con mielomas multiples y una
crioglobulinemia asintomaética. ;

-l
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El caso IV fué el de una vieja con cirrosis, hipertensién por-
tal y pancitopenia. Después de operada hicieron su aparicién
células mielénicas y crioglobulinas.

El V de los casos fué el de un hombre de mediana edad, con
azohemia y plasmocitosis de la médula 6sea y presents sinto-
mas de crloglobuhna:

En el estudio de la canhdad de crioglobulinag, los autores
manifiestan que la concentracién en plasma o suero varia am-
pliamente entre pequefias trazas a cantidades de 10 g. por
ciento. La concentracién minima de crioglobulinas necesaria
para producir una precipitacién reversible se estima que es de
alrededor de 1 g. por ciento, y el término crioglobulinemia es
reservado para aquellos pacientes cuyo suero muestra anorma-
lidades de esta naturaleza. La fraceidén proteica que se separa
por precipitacién con el frio, no estd constituida solamente por
rrioglobulinas, pues se hallan trazas de albiminas y otras glo-
bulinas, las cuales pueden ser demostradas por analisis elec-
troforético.

" Pequefias cantidades de crioglobulinas en el suero, como
ser menos de 25 mg. por ciento, se las puede hallar frecuente-
mente en varias enfermedades, pero paréce que tienen poca o
ninguna importancia. Las crioglobulinemias masivas no suelen
ser tan frecuentes, y posiblemente Jas eridglobulinas no se las
enela hallar en los sujetos normales.

Se hallan pequefias trazas de macroglobulinas en los sue-
ros normales, cuando se les examina con ultracentrifugacién.

Las criogobulinemias estdn a menudo agociadas con el mie-
loma maltiple. aunque euando la inversa no siempre es exacta
en el sentido de aue no todos los casos de mielomas multiples
nresentarf crioglobulinas. En conseécuéncia. en todos los casos
de erioglobulinas se debe considerar si ho se estd en presencia
de vna mielomatosis. En varios casos de crioglobulinemias cier-
tne hechos clinicos v de autonsias sugirieron un diagndstico de
mioTgma multiple. aun cuando el diagndstico no fué hecho en
vida, Las eriogldbulinas, aun en cantidades masivas no son
natognomdnicas de ninguna afeccion, pero se las puede hallar
en una gran varviedad de trastornos erénicos afociados con hi-
rerglobulinemia, ineluvendo la I8ucemia linfitica crénica, lin-
fosarcoma, endocarditis, kala-azar, malaria, poliarteritis nudo-
=a. lupus eritematoso, v otras afecciones en todas las cuales
hay una alieracién del sistema reticulo-endatelial,

‘El verdadero lugar de Tas maecroglobulinemias en la noso-
legia es atun objeto de estudios; asi, en algunas ocasiones las
rmacroglobulinas hacen su aparicion aun en ausencia de otros
nrocesos bien definidos. Muchas veces se han encontrado pro-
liferacion de células que corresponden a los estadios interme-
diarios entre los linfocitos y las células plasméticas, y tales ca-
fos han sido clasificados como Macroglobulinemiaa de Wal-
denstrom, Se han descrito casos de macroglobulinemias en el
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cdncer y en la sifilis congénita, igualmente que en la nefrosis
v eirrosis, Igunalmente se las puede hallar en los casos de mle-
lomas miiltiples. Otros pacientes con macroglobulinemia que
nunca presentaron lesiones é6seas, han demostrado  tener una
proteinuria de Bence-Jones y paramiloidosis, tal como se ve
en las mielomatosis. Algunos han considerado que! la macro-
globulinemia es una variante de la mielomatosis; pero a los
efectos clinicos ¢s conveniente considerar a las dos afecciones
como distintas.

La erioglobulinemia est4 a menudo, pero no invariablemen-
te, caracterizada por un sindrome clmluo definido. La caracte-
vistica primordial es la intolerancia al frio, que se manifiesta
por el fenémeno de Raynaud, ptrpura, urficaria, ulceracién de
la piel, gangrena periférica y estasis vascular de la retina, Au-
mento de la viscosidad del suero, pseudo-autoaglutinacién de
los glébulos rojos y aumento de la velocidad de eritrosedimen-
tacién son comunes en el mieloma multiple —y en otras hiper-
globulinemias— sin la presencia de crioglobulinas.

Los pacientes con sindrome de macroglobulinemia de ‘Wal-
denstrom presentan como sintomas: laxitud, disnea y hemorra-
gias de las mucosas. Al examen se encuentra palidez, ‘edema,
ligera hepatoesplenomegalia, y aumento de los ganglios linfa-
ticos. Son frecuentes las epistaxis y las hemorragias de las mu-
cosas. Generalmente hay un aumento de la velocidad de eritro-
sedimenfdeion; anemia y linfocitosis. La médula 6sea presenta
gran cantidad de linfocitos, pequefios atipicos. Leucopenia, trom-
bocitopenia y anemia hemolitica adquirida han sido observadas
en algunos casos, pudiendo haber pancitopenia. La viscosidad
del suero suéle ser mayor que la normal.

En la fisiopatologia de las crio y macroglobulinemias, la
infeccién es un hecho comun en ambas alteraciones y proba-
blemente estd condicionada con la falla en la produccién de
anticuerpos que resultan de una desviacién de metabolismo de
los aminoacidos en la formacién de las proteinas anormales.
Este mecanismo ha sido demostrado en los casos de mielomas
miultiples. Tias hemorragias estin condicionadas con la interfe-
rencia en la produccién de fibrina, trombopenia, alteraciongs de
capilares y adsorcién sobre las macroglobulinas de factores de
la ecoagulacién. El sindrome de Sjorgren (sequedad de las mu-
cosas de .os ojos, nariz, boca y vagina) ha sido visto en varios
casos, nor lo cual se sospecha que estas proteinas anormales in-
terfieren con la secrecién normal de las glandulas.

Ehrich ha revisado y confirmado los conceptos que sostie-
nen que las células plasmaéticas son la fuente de las globulinas
relacionadas con la inmunidad y de las proteinas anormales;
Barr y Bianchi han puesto en evidencia que las células plasméa-
ticas intervienen en la sintesis de las erioglobulinas. En mu-
chog casos se hall6 aumento de las células plasméticas, y en el
caso de la macroglobulinemia de Waldenstrom se hallan célu-
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las tipo linfocitos que se sospecha intermedios entre las célu-
las linfoeiticas y Jas células plasméticas, y que presumiblemen-
te intervienen en la elaboracién de las globulinas anormales.
Es importante detérminar si estas proteinas anormales re-
presentan un aumente de proteinas normalmente existéntes—
disproteinemias— o si presentan proteinas sintéticas aberran-
tes —paraproteinemias—. Se ha elaborado antisuero de Ias
crioglobulinas, que muestra reaccién cruzada con el suero to-
tal y la gamma globulina, pero no con las albiminas. En las
macrogobulinas se ha demostrado la existencia de una inmuni-
dad especifica diferente de aquellg de las proteinas normales,
El diagnéstico de las crioglobulinemias no ofrece mayores
dificultades, pueden precipitar a distintags temperaturas, y la
caracterstica de precipitar por el frio y disolverse por el calor
es la caracteristica mds importante y establece el diagnéstico.
La maeroglobulinemia dehe distinguirse de la plirpura
hiperglobulinémica, una afeccién definida por Waldéeénstrom
que se caracteriza por la hipergammaglobulinemia con parpu-
ra asociada. Electroforéticamente la mielomatosis no puede ser
diferenciada de la macroglobulinemia. Pudiendo hallarse algu-
nos easos de infiltracién de pequefios elementos linfociticos ati-
picos en la médula 6sea y en los ganglios linfaticos, acompafia-
do de linfoadenopatia y hepatoésplenomegalia, es conveniente
insistir en el diagnéstico diferencial con algunos casos de leu-
cemia crénica y linfosarcoma. En algunos casos de' mielomato-
sis y leucemia linfatica atipicas es necesario una mejor inves-
tigacién diagndstica, pues pueden corresponder a casos de ma-
croglobulinemia. !
El prondstico de la erioglobulinemia depende de la natura-
leza de la afeccién que la produce, v aun cuando la mayoria de
los casos estdn asociados con una mielomatosis multiple, la po-
sibilidad de arribar a un diagndstico précoz hace que los pa-
cientes puedan vivir varios afios sin mayores dificultades, Igual-
mente la maeroglobulinemia es compatible con una sobrevida
de varios afos.
En cuanto al tratamiento de estas afecciones, hasta la fe-
cha no hay ninguno que haya dado huenos resultados.




