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COAGULACION DE LA SANGRE '•>

M . d O y o N

Exlnudo del Journal de Phyfiiologie eí de PcdJto¿o0»e genérela 
Núm. t, 15 Marzo 1912.

I. Condiciones de la incoagnlabilidad de la sangre

La sangre circularle puede perder la propíeddd de coa- 
guiarse en dos circunstancias por lo menos, las dos en 
relación con la actividad del hígado. Estas circunstancias 
so. n:

a) La falta de fibrinógeno del plasma sanguíneo.
b) La presencia en la sangre de un exceso de secreción 

interna anticoagulante: la antitrombina.

II. Falta de fibrinógeno

He sido el primero en demostaar que la ablación del 
hígado ó las lesiones graves de este órgano, determinan 
la i.isapi■•.ii.■ n í.í.I f:;/p■ceoe a». aipía, y yo- )ieoen. 
cuencia, la incoagul^a^^ilH^í^d irremediable de la sangre. He

(1) Este artícido tiene por objeto resumir y coordinar mis investiga- 
ciones riciiotre referentes al hígado y la coagulación de la sangree.
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probado que el hígado es necesario para la producción de 
la fibrina y probablemnnte segrega el fibrinógnno.

Practiqué la ablación del hígado en el perro y en la 
rana. En el perro, si se practica la ablación del hígado y 
se hace comunicar la vena porta con la sup-hepática, la 
sangee vuélveee rápidamente incoagulable de una manera 
definitiva. La sangre de ranas que han sufrido la extirpación 
del hígado, queda ya absolutamente líquida, sin rastros 
de fibrina, ya sin presentar cuerpo, encerrando sin embalo, 
algunos filamentos; la incoagulabi^ad puede aparecer 
desde el tercer día después de la ablación del hígado.

Si se sangra una rana quitando á su sistema circulato
rio toda la sangre que contiene para sustituiría por sangre 
desfibrinada, se constata que la fibrina es regenerada en 
algunas horas y que esta regeneración no se produce si 
el animal ha sido privado de su hígado.

He provocad la necrosis del hígado y la desaparición 
del fibrinógeno del plasma por el fósforo, un suero hépato- 

.tóx^c^o p^paando según las indicaciones de Defozene y el 
cloroformo.

La acción del cloroformo debe merecer preferente aten
ción de parte de los médicos y cirujanos. Demostéé que el 
cloroformo determina paralelamente la iecoaóulabiiidad de 
la sangre y la necrosis del hígado. El plasma recojido en 
estas condiciones no contiene, ó casi no contiene, fibrinó- 
geno. La acción del cloroformo es indirecta; el veneno 
ejerce una acción electiva sobre el hígado y no provoca la 
iecoaóulabiiidad de la sangre sino en el caso de ser el 
hígado lesiondoo.

Las condiciones experímentales son habitualmente las siguientes: se 
dá á un perro, todos los días por medio de una sonda estomacal, 2 gr. 
de cloroformo por kilógramo de animal. Para evitar la acción irridanle 
del cloroformo se mezcla esta sustancia á 3 volúmenes de aceite. Los 
animatos mueren en general en 3 ó 4 días. Poco ó nada de ictericia. 
Cuando los sujetos presentan una ictericia pronunciada sobreviven en 
general un tiempo más largo; las modificaciones de la sangre son me
nos netas; el hígado es menos gravemente atacado. Una sola dosis de 
cloroformo es suficiente algunas veces para producir la necrosis del hí
gado y la incoagulablliddd de la sangre.
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. e constatad^ que S.O.a y ■e‘a::íame<e CO'.ta anes
tesia clarofórmica por inhalación, puede determinar en 
un sujeto, en apariencia absoluammnnte sano, la necrosis 
del hígado y la incoagulabilidad de la sangre, es decir la 
icteria grave. Mis investigaciones dan la explicación de 
los accidentes y de la muerte rápida, observadas por al
gunos cirujanos después de las operacioees. Estos acci
dentes y la muerte, son generalmente atribuidos, sea al 
shock opeiatorio. sea á ^.o^ucto^ sépticos^ yo iqen.lqqq 
que el cloroformo es suficiente por sí solo para provocar 
la icteria grave y la muerte.

DEMOSTRACION.—Perro de talla mediana, 8 á 10 años, pareee en buen 
estado de salud y notablemente alegre. Anestesia por inhalación de clo
roformo puro durante 35 minutos. Tres muestras de sangre de 20 gr. c/u 
se recogen el primer día: la primera inmediatamenee antes de la anes- 
.tesia, la segunda lnmtdlatamente después, la tercera dos horas después 
de terminada la anestesia. Se toman varias muestras al otro día. La 
sangre recogida en este momento no coagula, y no contiene más que 
trazas de fibrina. El perro es sacrificado 28 horas después de la anesee- 
sia. El hígado es amarillo y presenta al exámen microscópico necrosis 
de coagulación muy acusada y generalizada. Los riñoneíj con esclerosis 
cortical y medular (hecho habitual en los perros viejos). La orina muy 
coloreada en amariHo naranja, conteniendo albúmina y cantidades con
siderables de urobilina; reacción de Gmelrn neta, pero poco acusada.

En otras experiencias, he constatado al otro día de la anestesia, un 
aumento de la fibrina, aumento debuto, como he podido convencerme 
por éXpe:.tTi■iacompj:^t?ja^ á tomas auces:VjS e sangre.

/erros en (1X^1111^.^^^/ 3

Duración de la anestesia (minutos) 35 iS 45
Antes de la Anestesia 2.3 2,8 1.3

Fibrina (gr). I inmediatamente despues 2,8 13
p o i 1 i horas y 1/2 pespues M 2.8 13

100 g. de sangre • ni otro día (noche) ■ .3 3,5 —

J al i" dia (mañana) - - 2.1

antes de la anestesia 10 ¿i 15 4 8 á 9Tiempo necesario 11 in mediata mente despu es kj — 11

á la toma > 2 horas y 1 - despues 5 4 á &
e t al otro dia (noche) incoagulable —

nm >. 1 al 2 dia (rmafian.a) — — 13
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La necrosis del hígado y la incoagulabiiidad de la san
gre consecutivas á una sola son hechos excep
cionales. Casi siempee he constataOo con A. Policard, que 
toda anestesia clorofórmica un poco prolongada, ejerce 
sobre el hígado una acción necrosante que se continúa 
hasta la cesación de la anestesia. Este hecho ha sido con
firmado por Rathery y Sannson y más re^ie^itee^ei^^ por 
W h y H /VU

Whipple y Hurwitz constatan en sus experiencias que 
toda anestesia clorofórmica un poco prolongada, provoca 
lesiones hepáticas y un descenso concomitante del tenor 
en fibrieógteo del plasma. El fibrieógteo puede atsapate- 
cer; y reapaeeee á medida que el hígado separa sus le
siones. Whippee y Humítz, afirman que el tenor en fi- 
brinógteo de la sangre, es un exceeenee índice de la actividad 
hepática y concluyen nétamenee que el fibrinógeno de
pende íntimamente de la actividad del hígado. Whippee y 
Hurwitt han dosado paralelamente el fibrinógeno en la 
sangre y seguido sobre el mismo animal, tomando mues
tras sucesivas, las lesiones del hígado y la reparación de 
estas lesiones.

III. Sustancia aeiicoagulaeit de origen hepático

La sangre puede volvere incoagulable debido á la pre- 
:e.Iia de ...n tx:tr^ u■aruriaec:a aIlic•agu e de
origen hepático: la antitrombina.

1o NaturaZeza y proptadaers de la a?dircíe>^Ze>¿a hepática. 
—Con A. Morel y A. Policard, he indicado que la anti- 
trombina debe ser aproximada á las sustancias que se ex
traen de los núcleos celulares. Es precipitada por los áci
dos, el alcohol, se disuelve en las soluciones alcalinas 
débUes. Purificada por precipitaciones y disoluciones su
cesivas, dá débiimenée la reacción del biuret; contiene 
carbono, atoe y fósforo (2 á 3 %).

La anti-trombína no es alterada por el vacoo. Seca 
resisee á -f- 105°. En solución alcalina puede ser calentada 
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durante más de 2 horas á baño-maría hirviente sin per- 
su actividad. El hígado puede oé. som -idoo durante 

20 minutos á 134o al auto-clave sin inconvenientes.
La antitrombina hepática en solución alcalina, posee la 

propieddd de impedir, in Nitro,, la coagulación de la sangre.
e- en el hígad:J e /■■.a-;c?ó.n de ) Sií-

turado.—La antitrombina preexisee en el hígado. Se la 
puede extraer, sea directamente del hígado triturado, sea 
por una circulación artificial.

Lo antitrombina puede ser extraída del hígado tritu
rado, por medio de una solución débil menee alcalina ó 
simplemente por medio de una solución de cloruro de so
dio al 9 %o-

La extracción se efectúa, en general, de la manera siguiente: se sa
crifica un perro por la sangría después de la sección del bulbo. El hí
gado es lavado; int^r^o^d^i^íi^^i^t^o por la vena porta varios litros de una 
solución de cloruro de sodio al 9 "/M á 40o bajo una presión de 60 cen
tímetros más ó menos. Para arrojar toda la sangre es conveniente com
primir de tiempo en tiempo el tubo de salida colocado en la vena cava 
hacia abajo del hígado, con el objeto de distender la glánduaa; será 
bueno también comprimir los lobos de tiempo en tiempo. Una pinza 
debe habesse colocado sobre la vena cava inferior, hacia abajo del hí
gado, para impedir la vuelta del líquido.

La glándula es enseguida triturada y luego adicionada de un peso 
igual de la solución siguiente: agua, 1000; cloruro de .sodio, 5; carbonato 
de soda cristaiizado, 4. La mezcla es calentada durante 15 á 20 minu
tos al baño-maría hirvienie, en vaso cerrado, para evitar toda altera
ción ulterior; luego se la deja reposar durante varias horas. Se calienta 
de nuevo al baño-maría hir^^^^ni duran Sí 15 á 20 minutos. Se le expri
me en una prensa y sl liquido se céntriftiga (1). Ss agrega una pequeña 
cantidad de ácido acéiic'o al 50 o/o y se calienta—ss centrifuga. El pre
cipitado ss lavado varias veces al agua destilada y disuslto sn líquido 
alcalino. Ss prueba la activddad ds la disolución agregando á una mues
tra un volumen igual ds sangre normal, derivada directamenie ds una 
arteria á un tubo de ensayo. La mezcla permanece líquida durante va
rios días.

El hígado puede ssr calentado durante más ds una hora al autoclave 
á 110" y aún á 134" sin qus la antitrombíaa pierda su activddad. En ge
neral, yo so^meto los hígados ds perro ó de buey, antes de trituaariés,

(1) Cuando la cantidad ds hígado ss muy considerable sl liquido obtenido sn és
tas condiciones ss inactivo;; ss necesario entonces, calentar durante 10 á ló minutos 
-al baño-maria hirviente. 

Original from
UNIVERSI17 OF CALIFORNIA

□ igitized by



— 2 —

durante tres cuartos de hora al autoclave á 120o, cuando las glándulas 
provienen del animal sin lavaje prévio. El líquido obtenido es muy activo. 
Es preferible en estas condiciones tratar las glánduias lo más pronto 
posible después de la muerte.

lí ltcéli.i■ó>n es en .^■•^•-.■1 p:•■cic•'i•sas^ a■;;a••eí varias ^o•ir. S:p 
embargo, el líquido puede ser activo aún cuando la maceración no haya 
durando más que una media hora.

•3o Circuiacconéé artificialés.—La antitrombina pusds ser 
éxtraida del hígado triturado y prévíamnnte lavado por 
medio de una circulación artificial, utilizando una solu
ción débilmente alcalina (agua destilada, 1000; cloruro de 
sodio, 5; carbonato de soda, 4).

El líquido, tal cual sale del hígado, es generalmente 
dótído ce prcpieda coag u.an'ei Tg:as.3, deb-.;.;) indu
dablemente á la coexistencia con la antitrombma de sus- 
.:anciáé (.éi•g idt^ ía;j s ioií r^ di cíácuiint^í. Para 
hacer aparecer las propiedadse anti coaguirniées, será su
ficiente calentar sl líquido á su salida del hígado durante 
algunos minutos, á la temperatura de ebullición á baño- 
maría.

La temperatuaa del laboratorio puede ser suficiente des
pués de haber actuado algunas horas (doce á veinte y 
cuatro horas,, para producir, sobre la solución alcalina que 
ha atravesarto el hígado, los mismos efectos que el baño- 
maría á 100o.

El calor únicamente actúa bien, en medio alc-alino. En 
efecto, si se hace circular á travez de un hígado una so
lución fisiológica de cloruro de sodio al 9 n/oo, la solución 
contiene anti-trombina; pero, si esta no es inmediatamen
te descubierta, las p^oiih^^^e^ aIIii-coagulantes no se 
manifiestan sino cuando se alcalintza antes de calentar 
el liquido que ha at^avesdCo el hígado (1). Este hecho 
explica el fracaso de todas las tentativas anteriores que

(1) En algunos casos excepcionalt^s, he constatado que el agua salada 
es, á lt salida dsl higtdo, anti-coaguiante. Son sn estos casos las pri
meras porciones que poseen sl poder antiicoaulaante. El tgut salada 
que atraviesa varias vece-s lt glánduia posee siempre una acción coagu
lante enérgica.
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tenían como objeto descubrir la anti-trombina en el hígado 
por medio de circulaciones artificiales.

4° E facción, por la sangre?.—He constatado que es po
sible extraer la anti-trombina del hígado, haciendo pasar 
á travez de la glándula—aún cortada y lavada—sangre 
arterial normal, derivada directamente de una arteria sin 
adición de sustancias estrañas.

La sangre derivada puede ser incoagulable y poseer el 
poder anti-coagulante subitamente á su salida del hígado, 
en las primeras muestras. En general el líquido reco
gido más tarde del hígado, no es totalmente incoagulable 
y netamente anti-coagulante, como cuando se interrumpe 
la llegada de sangre arterial. El efecto, es muy rápido y 
se manifiesta aún estando la sangre absolutamente líqui
da ee el tubo de llegada á la glándula. Ht recogido el 
líquido que sale del hígado gota á gota, después de la 
cesación del aflujo arterial, durante doce ó vtiett y cua
tro horas. Este líquido es generalmente muy activo, 
sobre todo el que sale último.

EJEMLLO.—Perro de 18 kilógaamos, 3 á 4 años, ee ayunas desde tres 
días. Stccióe del bulbo y sangría. Durante la sangría y mientras el; 
corazón late, se hace pasar por la vena porta la sangre arterial de un 
segundo perro de 18 klg. (edad mediana, habiendo comido el dia ante
rior), tomada de la carótida por medio de ue tubo lo más corto posible. 
Se recibe la sangre á la salida del hígado por intermedio de uea cánula 
colocada ee la vtna cava inferior muestras de 25 c. c. cada una. A 
partir de la tercera muestra, se int^er^^a^^n 5 á 8 segundos de interrup
ción entre cada toma, para provocar una éxtasis ee el hígado que se 
distiende notablemente. Las seis primeres muestras, coagulan ee algu
nos minutos; la séptima al otro día; la octava, al segundo dia; la no
vena, al tercer día; la décima es adicionada con un volumen igual de 
sangre de un tercer perro: la mezcla coagula 48 horas después.

EJEMLL0.—St practica la sangría carotidi^^^a en un animal joven 
(perro de 12 klg. más ó menos). Desde el principio de la sangría se 
sacrifica el animal por la sección del bulbo; se aísla rápidamente el hí
gado; se coloca una pieza sobre la vena cava inferior debajo del hígado 
despuss se introducen dos cánulas, una en la vena porta, la otra en la 
vena cava inferior hacia afuera del hígado.

Mientas la sangre sale aún por la carótida, se hacen pasar rápida
mente á travéz del hígado 10 á 12 litros de una solución de cloruro de 
sodio al 9 o/oo á 40-41°; procurando comprimir ligeramente, de tiempo 
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en tiempo, los lobos hepáticos con sl objeto d? arrojar la sangre; se co
locan enseguida dos pinzas á la entrada y á la salida dsl hígado, que se 
abandona muy ligeramente distendido, á la temperatura dsl laboratorio.

Treinta y cinco minutos después dsl lavaje, se hace pasar directa
mente á travéz del hígado así preparado, la sangre car^lidi^^na de un 
segundo perro. La sangre es recibida á la salida dsl hígado en tubos 
de ensayo por muestras de 20 á 30 c. c; entre cada toma ss comprime 
sl Subo de salida durante algunos segunoos, procurando provocar unt 
corta éxtasis ds sangre en el hígado. Los dos primeros tubos no con
tienen sino, casi unicai^^n^^, agua salada.

Todas las muestras quedan líquidas el primer dia. Al otro dia, por 
la mañana, las muestras 4, 5, 6, 7, están completamente coaguladas; lts 
muestras 8, 9, 10 y 11 presentan algunos coágulos blandos; á la noche 
la muestra 8 es coagulada. Lt muestra 9 ss coagulada al segundo día 
por la mañana.

He mezclado á volúmenes ¡guates, sangre normal y sangre prove
niente de los tubos 9 y 10.

La mezcla no ha coagulado tota!menee sino al otro día. El efecto 
anti-coaguiante no es debido á la simple mezcla ds sangre incoagulable 
ó sangre normal, porque si se mezcla sangre disfi^b^rn^i^í^a (4 volúmenes) 
á sangre normal (1 volumen), la coagulación completa es ms-tantán-,, 
ó por lo menos muy rápida. Lt acción anti-coagulnnee no es tampoco 
ejercida por el agua salada. Si se mezcla, en efecto, 1 volúmen de san
gre normal á 1 volúmen de una solución de cloruro de sodio al 9 o/oo, 
la coagulación de la mezcla es más rápida que la coagulación de la 
sangre normal sola. Por otra parte, he constatado que la sangre de las 
muestras 8 y 9 contenían casi 6.000.000 de glóbulos rojos por milímetoo 
cúbico, y por lo tanto no era diluida. La sangre carotidíana del se
gundo perro, tomada arriba del hígado lavado se había coagulado en 2 
minutos. Desde la 11* toma, hasta el momento, de terminar la expe
riencia, no existió ningún coagulo en las cánulas ni en los Su^Itos de co
municación. Las tomas 10 y 11 fueron hechas cuando ya una pinza 
había sido colocada sobre la carótida para la citculación.

La inyección de peptona, de atropina, de agua desti
lada, de cloroformo, en el tubo que reune la carótida á 
la vsna porta del hígado aislado, favoreee la aparición 
de la sustancia rnni-corgulante. Yo recuerdo que in nitro 
el cloroformo provoca, por así decir, instantáneamente la 
coagulación en masa de la sangre.

La reacción del hígado bajo la influencia de sangee 
arterial, adicionada ó no de sustancias estrañas, puede 
obtenerse vrrira semanas después de la separación y
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lavaje de la glándula en los casos en que ésta haya 
sido conservdda á 8°-10°.

50 Influencia de la congel^rtc,ónz.—He observado que la 
congelación del hígado seguida de descongelación, favo
rece net-^me^n^ la salidad de la anti-trombína.

Para congelar el hígado utilicé el ácido carbónico líquido. El órgano 
préviamente lavado, es suspendido en una caja cerrada, forrada con un 
paño en el interior. Por una abertura practicada en la tapa, se hace 
llegar el chorro de una bomba á ácido carbónico líquido, hasta que la 
caja esté completamente llena de nieve bien espesa. El hígado es man
tenido en la caja en contacto con la nieve durante varias horas. El 
mercurio colocado en el centro de una bola es perfectamente congelado 
en estas condiciones. La glándula es enseguida retirada y abandonada 
durante un dia á la temperatura del laboratoroo. La operación puede 
ser repetida varias veces.

El hígado es luego sometido al pasaee sea de una solución salina, sea 
de sangre directamenee derivada de la arteria de un perro nuevo; ó su
cesivamente, de los dos líquidos. El agua salada que ha atravesado el 
hígado varias veces carece de acción sobre la sangre normal in vitro 
no impidiendo la coagulación. La sangre carotidíana que ha atravesa
do el hígado, no coagula ó coagula lenta é incompletamenee; el hecho 
es constante en estas condiciones. Además, esta sangre impide in íatro 
á la sangre normal coagularse. (El suero fresco puede, á dosis elevadas, 
determina la coagulación de la sangre que ha atravesado el hígado; el 
suero viejo carece de acción á la misma dosis).

He comparado así con A. Morel y A. PolícaM el poder anti-coaguhnnee 
de las dos mitades de un hígado, habiendo una sola sido congelada y 
luego deshelada. ,

Nota—La separación de la núcleo-albúmiaa anti-coaguannee (anti- 
trombina) bajo la influenza de la congelación seguida de la descongela
ción, coincide con profundas modificaciones de los núcleos celulares y 
la salida en abundancáa, fuera de las células, de sustancaas protoplas- 
máticas. Los núcleos son extremadamenee plegados, arrugados, conden- 
sados; la cromatina impregna á veces, de una manera difusa, todo el 
núcleo. Esta alteraron es muy visible y particuiarmenee constante en 
las glánduUs congeladas por lo menos dos veces. (Doyon y A. Pohcard).

6o DiaZíií c/oro/or/N/tvi. Acción de/ clom/bwoo. — La 
dialisis clorofórmica, es un procedimiento de obtención 
de las sustancias solubles, más ó mezcladas, al
contenido celular. 'Draste ha conseguido extraer del hí
gado, por este procedimiento, el fermento hepátíoo capaz, 
de transformar la glicosa en azúcar.

Original from
UNIVERSITf OF CALIFORNIA

□ igitized by



- —

un volúmen igual de sangre normal 
tida de un perro nuevo.

:• .• estn^S a.-iíJ iórd a.
de un volumen igual de sangre '

Liquido exudado del hígado sometido 
á la dialisis.

Líquddo proveniente de hígado some
tido á la dialisis previa macei-ación.

Liquido proveniente de hígado óó so
metido a la dialisis previa de la mace- 
ración. •

He dicho m .,í.s ar' iba que

Yo, por mi parte, he constatddo que el líquido exudado 
del hígado prolongado en una atmóseera de c/drdfdrmd 
impide á la sangre coagularse in vi-tro.

EJEMPLO.—PerTO de 12 klg.. de 2 á 3 años, en ayunas desde el dia 
anterior. El animal es sangrado después de la sección del bulbo. Du
rante la sangría, se lava el hígado con varios litros de agua salada al 
9 Inmediaramónee después, se corta la glándula en rebanadas
muy finas, se secan groseramente con un trapo y se colocan en un 
récipiénee bajo una campana, sobre un depósito, conteniendo cloroformo. 
Se hace el vacío en la campana. Una parte del hígado no ha sido ex
puesto á los vapores del cloroformo y se conserva en esas cdódíciones.

48 horas más tarde: a) se recoje el líquido exudado. Se le agrega 
una pequeña cantidad de solución alcalina debll (agua 100, cloruro de 
sodio 5 gr., carbonato de sodio 4 gr.)., habiendo servid o para lavar el re
cipiente en el cual estaban colocadas las rebanadas de hígado. La mezcla 
es aereada, luego centrífagada; b) se trituran las rebanadas de hígado 
y se hace macerar la papilla así obtenida durante 4 horas con un peso 
igual de solución alcalina débil; la mezcla se prensa, el líquido centri
fugado; c) los fragmentos del hígado no expuettos á los vapores de clo
roformo son sometidos al mismo tr^l^^m^^no^. Se agrega á cada muestra 

derivada directamenee de la caró-

Momenfo de la coaguladón

Líquido aún después de varios días.

Coagulación en algunos minutos. 

Coagulación en algunos minutos.

si se hace circular varias
veces á travéz de un hígado de perro, una solución de 
cloruro de sodio al 9 o/oo, el líquido es casi siempre do
tado de pr^p)n^d^e^ coagulantes enérgica. Para hacer 
aparecer las rntii•coagulanees es necesario
al^alnii^rr y después calentar el líquido que ha atraveaa- 
do la glándula. He cdn8aarddo que si se agrega cloro
formo á la solución fisiológica de cloruro de sodio desti- 
-adai á pasar á t;av:-s3 .de: •<a•dd.^, e. :í’qu:ao Pd>t:él ; su 
salida de la glándula, pr^pih^c^^e^ rnni-corgulantes enér
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gicas. Es necesario sol^a^nee^n^ eliminar el cloroformo, que 
determina la coagulación en ma^s^a inmediata de la sangre 
ag e.;g;dU.

EJJEMLLO.—Perro de 15 á 16 klgr, 6 á 8 años, en ayunas desde 24 
horas (1). Lavaje del hígado durante la-sangría, previa sección del bulto. 
Terminante el lavaje se hace pasar rápidamente, seis veces continuas á 
travéz del hígado una mezcla constituida por: 800 c. c. de agua salada 
al 9 0/oo y 100 c. c. de cloroformo anestésico, teniendo la precaución de 
provocar de tiempo en tiempo la distención de la glándula. El clorofor
mo es enseguida eliminado por decantación y barlotajes de aire. '

al Se toma una primera muestra de Jíquído y se le adiciona un volu
men igual de sangre normal, derivada directamente de la carótida de 
un perro. La mezcla permanece incoagulabee durante varios dias.

b) El sobrante de líquido (600 c. c. más ó menos) es calentado al 
baño-maria hirvíenee, durante seis minutos; el coagulo es eliminado por 
centrifugación; el líquido es adicionado de 10 c. c. de una solución de 
ácido acético al 50 % despuss lig^ei^^n^^itto calentado. El precipitado, 
formado, es lavado y ^disuelto en agua débilmente alcalina. La solución 
es adicionada de un volúmen igual de sangre normal de perro derivada 
directamenee de una arteria; la mezcla permanence liquida durante va
rios dias. .

7o Condlcumes parteca/ares á ciertas esp^^cées.—La anti- 
trombina parece existir en el hígado de todos los anima
les. Nosotros la extraemos habitualmente del peno y del 
buey..'

La operación presenta en ciertas especies dificultades 
especiaees. No se obtiene anti-trombína sometiendo el hí
gado del conejo á la simple maceración seguida del ca
lentamiento. La congelación prévia aún .repetida no dá 
reeullddes. La dialisis clorofórmica, la adición de cloro
formo al líquido en circulación dá resultados etncillamtnt^ 
menos eficaces que en el perro. ’

Para obtener anti-trombína, la glándula debe ser pre
viamente llevada al autoclave á 120°. (Doyon y A. Policard).

Repito con este motivo, que la peptona y la atropina 
carecen de acción sobre la coagulabilíd^d de la sangee 
en el conejo.

8o Pasaje de la tiddd(mbdta /zepát/ca en la sangre del 
animal viro.—Se conoce un cierto número de sustancias-

Para evitar que el liquido en cit^cua^eó^n e*té muy cargado de gHcógeeno. 
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capaces, cuando ellas son inyectadas en los; vasos, de 
provocar indirectamente, por intermedio del hígado, la 
coagulabilidad de la sangre. La peptona es la más an
tigua de las conocidas.

Se sabe que la peptona determina por intermedio del 
hígado, la aparición de un agente anti-^cc^^g^u^^ne directo; 
hasta ahora no se sabe nada ó casi nada referene© á la 
naturaleza y propeedaess de este agente. Las condiciones 
de transformación de la antitrombina son también muy 
obscuras. Delezene ha demostaaoo que para dar un lí
quido activo, la peptona debe circuaar mezdada á la 
sangre. Todas las tentativas han fracasado cuando se ha 
procurado obtener un líquido activo; sea haciendo circu
lar á travéz del hígado agua salada adicionada ó no de 
peptona y sangee. De^ene, sin embargo,-ha constata
do que la antitrombina puede aparecer si se inyecta en 
el hígado sangre desfibrinada ó suero. Nolf, Camus y 
Fley habían observado hechos análogos. Finalmente, se 
ignora que parte de la sangre ó del hígado interviene en 
la aparición de la antitrombina. Howneffer,. en una tesis 
reciene© (Genova 1908), constata estas incertidumbres y 
concluye por sus experiencias que, para dar un líquido 
activo, la peptona debe ser mezclaaa á la sangre lo más 
fresca poside; dependéendo el resultado principalntente 
de la vitalidad del higado.

He dem.o8trado con A. Morel y A. Policard, que la 
sustancia anti-coagulante que aparece en la sangre bajo 
la influencia de la peptona es identica á la aeSitrombiea 
que preexisee en el hígado.

DEMOSTRACION.—La sangre iecdagulabte de un perro peptonizada, 
es centrifugada. Se separa el plasma. Para constatar las propiedades 
anSi-coagulantss de este plasma, se le agrega igual cantidad de sangre 
arterial de un¿ perro sano, notándose que no hay coagulación apreciare.

El plasma en esas condiciones, ligtramente alcalino par consecuencia, 
es calentado á 100" al baño-maria durante 10. minutos. El líquido se
parado del precipitado por ctntrifugación, es fuertemente aeti-coagulnnte. 
Estos hechos confirman las consta tadones anteriores de Deeeeene sobre 
el plasma peptonizado hepático. El precipitado no contiene ant^i^^í^mtii- 
na, pues su disolución en un líquido alcalino (agua 1000 cloruro de sodio
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-6 gr.; carbonato de soda críotaíizado 4 gr.), no confiere á este propie
dades coagulantes.

El plasma calentada á 100’ y separado d-'l precipUado por centrifu- 
cación, es acidulado ligeramente con ácido acético y calentado 10 mi
nutos á 100°. La antitrombina es arrastrada por el nuevo precipttado 
producido en estas condiciones. En efecto, el líquido que sobrenada, 
vuelto á la alcalinidad primitiva del plasma, resulta inactivo.

La antitrombnna en estas condiciones, precipitada, puede ser redisuelta 
por una solución débilmente alcalina, coagulada nuevamente en ácido 
y así disuelta y recoagalada cuatro veces consecutivas no pierde sus 
propiedades nnti-coagiltantss in rítro. Esta presenta las propiedades de 
la nntitrombiaa hepática. (Doyon, A. Morel y A. Policard).

Otras sustancias actúan como las peptonas. He hecho 
ic■.tii-^ a. jums de te:as suitan■iaae qu m ■nmen;a defi
nidas: atropina, bibis, sales biliares, crepitina, extracto 
de Gui.

Demostré que ciertas sustancias (atropina, bilis, sales 
biliares) no provocan en el animal vivo la formación de 
la antitrombina sino cuando ellas penetran por la vena 
\ ó e: canal excreto- •;gnri^ Estas t•úrtanc:tsson 

entonces inactivas, no únicamente in vv'tro, sino cuando 
ellas penetran en el organismo viviente por una vena de 
la circulación general. He probado además, que las sus
tancias que actúan, cualquiera sea el vaso por el que ellas 
penetren (peptona, crepitina), actúan á dosis infinitamente 
mínimas, si- la inyección se efectúa en la vena porta ó 
en el canal colédoco, y con menor intensidad en los casos 
en los cuales la inyección es hecha en una vena de la 
circulación general.

La atropina (sulfato neutro) determina la incoagulabiiiddd á la dosis 
de un centigramo en el perro, si la inyección es hecha en una mesa- 
táica. (Doyon y Karefd). El resultado es constante cuando se inyecta 
en el colédoco á la dosis de uno á dos centigramos por Klgr; las dosis 
iguales inyectadas en la yugular ó la safena son inactiva; dosis igua
les y mucho más considerables son inactivas in vttro. En una vena de 
la circutación general, es necesario pasar la dosis de 6 centigramos por 
Kilgr para provocar la incoagulabílídad. La dosis mortal está próxima á 
esa cifra. Sin embargo, he observado un caso de sobrevida después de la 
inyección de 8 centigramos por kilógramo en la safena. Ningún perro 
sobrevive á la inyección de 1 decigramo por kilógnramo en las venas.
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La experiencia siguiente realizada con A. Morel y A. Policard, de
muestra que el núcleo proteido hepático anticoagulante no pasa en la 
sangre, solo que la inyección de atropina se efectúe en el colédoco ó la 
ve-i ..ó'.i.

La demostración es evidenciada en dos robustos perros aproximativa
mente del mismo peso y edad. Se retira de cada sujeto 200 c.c. de san
gre; después se practica la inyección, en uno de los perros en el colédoco 
en el otro en la safena, una igual cantidad de solución de atropina al 
1 °/o (1). Se espera 15 minutos y previa constatación de los efectos sobre 
la sangre, se recogen nuevamente de cada animal 200 gramos de sangre.

Todas las muestras de sangre han sido recogidas sobre oxalato para 
impedir y evitar la coagulación y para igualar las condiciones en los ca
sos de tomas inc^^g^uaill^^^. '

El plasma es separado de los glóbulos por ceetrifugacien; después ca
lentado durante 20 minutos á baño-maría hirviente. El nucleo-proleido 
es buscado en el líquido separado del coágulo, purificado dos veces y 
evacuado según su tenor en fósforo al estado de fosfomolibdato demo
niaco.

Lugar de inyección Cantidad de fosfomoHodato obtenida

Colédoco: antes de la inyección
••espué^ I

Sl:tel• ií:/óS I
despuéJ I

referida á 1000 gr. de sangre.
menos de 0 gr. 005

— 0 gr. 085
menos de 0 gr. 005
! 0 gj ¿5

En los dos casos, la acción de la atropina es la misma sobre la san
gre, y en particutar sobre los glóbulos. Sólo la acción del hígado es evi- 
denee. El nuclíéo^^i^o^^h^o que aparece en la sangre después de la inyec
ción en el colédoco no puede proceder sinó del hígado. (Doyon, Morel y 
Policadd).

9° EXmteuila genera/ y repartición de la antitrombina en 
él of¿le^r•^).H He ix//i;ío .con P . idd una 8Ué•.■aedl 
parece idéntica á la aetit^ombina de otros órganos y no- 

del pancreas y del bazo.
El órgano es sometido durante 40 minutos, más ó menos, 

al autoclave á 120° después, triturado y calentado durante 
15 minutos á baño-maría hirviente en vaso cerrado con 
un peso igual de solución alcalina débil. Se deja macerar 
durante algunas horas. Se calienta euevamente á baño- 
maría durante 15 minutos, se exprime y se prensa. El 
líquido centrifugado es aetic°agulante. El ácido acético

(1) 40 á 45 c. c. á perros de 21 A 23 kilógr.

■

Original from
UNIVERSI17 OF CALIFORNIA

□ igitized by



— 2 36

precipita una sustancia fosforada muy activa que parece 
pén/íca á ,a .aX.ompiní.. -

La digestión pancreática aséptica y la putrefacción, ha
cen aparecer en algunas horas, en ciertos órganos, una 

s ustancia anticoagulante que, resiste á 120o y que ss iden
tifica con la antitrombina hepática y con una sustancia 
anticoagulante que Conradi obtiene solamente después de 
..••"a au P3 xpp-p.pa d.e víxps ¡semanas}.

La distribución de la antitrombina en el organismo pa
rece entonces calcada sobre sustancias como el glicógeno) 
y notaMemente el fibringgeno. La antitrombina exilie no 
solame^e en el hígado sino en otros órganos, po8ibtemente 
en todos. El hígado no contiene sino una reserva fácil- 
•• e te movi-i/db-e por e orgx'pppp La de
hígado parece poder pasar fácilmente á la sangre bajo cier
tas influencias, por ejemplo: experimentalmente bajo la in
fluencia de la peptona y la atropina. Este pasaée es más 
ó menos parcial á determinar según las especies anima
les; la peptona y la atropina, eficaces en el perro, care
cen de acción en el conejo.

10. Pjigetltecno con la HiridUna.—El agente aeticnagn- 
lante de la sanguijuela se asemeja á la antitrombina he
pática por el tenor en fósforo característico de los nucleos- 
proteidos. (Doyon A. Morel y A. Policard).

a) El extracto de cabezas de sanguijuelas preparado por nosotros fué 
adicionado de ácido acético; el coágulo separado del líquido. Se sabe 
desde los estudios de Franz y Jacobi que la hirudina no precipita por el 
ácido acético. De hecho el líquida solo es anti^oe^g^uhin^ y contiene una 
cantidad considerable de fósforo. El coágulo inactivo no contiene sino 
trasas infinteecimalss de fósforo. El poder aeticoagujante es entonces pa
recido al de los cuerpos fosforados.

b) La hirudina, ag^e?nU ant^^c'^^g^u^^it^ del extracto de cabezas de san
guijuelas, preparado y purificado por Sacclisse en Dresde, representa la 
forma más pura que se conoce de estos agenees. Doyon, M^n^l y Policard 
han investigado la presencia de fósforo en cantidad considerable en las 
muestras utilizadas para verificar la actividad (1.70 % dehirrdeja seca).

Original from
UNIVERSI17 OF CALIFORNIA

□ igitized by


