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RESUMEN 

En enfermos con ir/arto agudo de miocardio 
se estudi6 la acci6n- anticoagulante del aceno- 
coumarol administrado a 2 grupos por distri- 
buci6n al azar de manera que un grupo recibi6 
dosis de carga con 12, 8 Y 4 mg. en dias 
sucesivos, mientras que en el otro s610 
recibi6 4 mg. por dia sin carga previa. Se 
evalu6 la respuesta midiendo tiempo de Quick, 
titulaci6n de la coagulaci6n plasmática por 
heparina y tiempo de Howell, obteniendo va- 
lores de control y alas 24, 48, 72 Y 120 horas 
de iniciado el tratamiento. 

EI personal de laboratorio recibi6 las mues- 
tras sin conocer de qué grupo provenian. Se 
observ6 que los enfermos que recibieron dos's 
de carga lograron descensos de valores de 
tiempo de Quick más rápidamente que quie- 
nes no la recibieron. Esta diferencia observada 
alas 24 y 48 horas se atenu6 alas 72 y fue 
inaparer.':e alas 120 horas de iniciado el trata- 
miento. Algunos enfermos con dosis de carga 
evidenciaron dèscensos del tiempo de Quick 
a niveles riesgosos, circunstancia no vista en 
el otro grupo. En conclusi6n, tenien-do en 
cuenta la transitoriedad de las diferencias 
observadas entre ambos grupos y el riesgo 
de descensos indeseados ef) el t'iempo de 
Quick -potencial causa de hemorragia- al 
usar la dosis de carga, considcramos aconse- 
jable desistir de su uti/izaci6n, iniciando el 
tratamier.-to anticoagulante con dosis más 
pequeña semejante a las de mantenimiento. 

INTRODUCCION 

Si bien abundan 105 trabajos sobre an- 
ticoagulantes en la literatura, poco se 
en:uentra sin embargo sobre la justifi- 
cación para utilizar dosis de carga en la 

iniciación del tratamiento. Las dosis re- 
comendadas pór algunos autores parecen 
excesivas (1) y 105 esquemas de admi- 
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nistración varían de un lug:!r a otro com- 
plicando el panorama. 

Nos pare:ió de interés revaluar el pro- 
blema, pensando que el evitar la dosis 

de carga podría simplifcar y hacer más 

seguro este tipo de tratamiento. 

MATERIAL Y METODOS 

Se realizó el estudio prospectivo con 
16 enfermos afectados de infarto agudo 
de miocardio, internados en nuestra un i- 
dad coronaria, entre octubre de 1970 y 
agosto de 1971. 

La metodología empleada fue unifor- 
me en todos 105 enfermos. Se formaron 
dos grupos de pacientes por distribución 
al azar (2). Eller. grupo (grupo A) recibió 
una dosis de carga con acenocoumarol 
de 12 mg el ler. día, 8 mg el 29 y 4 mg 
el 39. EI 29 grupo (grupo B) recibió una 
dosis única diaria de 4 mg. 

Ambos grupos recibieron un control 
previo de la coagulación, con las siguien- 
tes pruebas: tiempo de Quick, tiempo de 
plasma recalcificado (Howell) (3) y titu- 
lación de la coagulación plasmática por 
heparina (4). Estos controles se repitie- 
ron alas 24, 48, 72 Y ,120 horas de ini- 
ciado el estudio. Las muestras fueron en- 
viadas al laboratorio sin que el personal 
del mismo conociera de qué grupo pro- 
venían. 

. 

RESULTADOS 

Para 105 2 grupos de p'acientes se to- 
mó en cuenta el tiempo de Quick dado 
que el tiempo de Howell y la titulación 
de la coagulación plasmática por hepa- 
rina no mostraron variaciones biológica- 
mente importanfes. Del grupo A (con do- 
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sis de carga) sólo se consideraron6 pa- 
cientes (el 49 y el 89 enfermos no se 
tomaron en cuenta por información in- 
comp/eta). 

EI análisis estadístico se efectuó hasta 
el 3er. día -inclusive, ya que a partir de 
ese momento en el grupo A se disminuyó 
la dosis por haberse hallado en algunos 
enfermos valores muy bajos del tiempo 
de Quick. 

La figura 1 muestra 105 valores de 
tiempo de Quick para uno y otro grupo 

. 

en escala logarítmica y en función del 

lOG. DE T.OUICK 

To = Too 10-~T 

para cada uno de 105 grupos y se obtu- 
vieron sus respectivos errores. Mediante 
un test se determinó que la pendiente 
promedio para el grupo A (- 0.39080 
+ 0.365 E.S.) era mayor que la pendien- 
te promedio para el grupo B (- 0.15611 
::t 0.0 160 E.S.) diferencia un poco mayor 
del doble para un valor P < 0.0 1. 

Se compararon además 105 valores ba- 
sales promedio de tiempo de Quick de 
ambos grupos no pudiéndose demostrar 
diferencias significativas entre ambos 
(P > 0.05). Esto indica que la distribu- 
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tiempo en días. Como puede observarse, 
hasta el día 2 inclusive la rela:ión 10- 

garitmo de tiempo de Quick versus tiem- 
po (en días) es lineal. En todos los casos 
el coef:ciente de correlación resultó estar 
comprenido entre 0.80 y 0.99. 

Es importante comparar las pendientes 
de las rectas de los 2 grupos para veri- 
ficar estadísticamente si el tiempo de 
Quick cae con mayor rapidez en el grupo 
A que en el grupo B. 

Para cada paciente se determinó la 

pendiente (coeficiente de regresión) me- 
diante el método de Jos cuadi-ados míni- 
mos (5). Se promediaron los coeficientes 

:I 
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Fig. I 

ción entre ambos grupos puede cons ide- 
rarse homogénea. En el grupo A a par- 
tir del 3er. día los valores comienzan a 

ser constantes, mientras que para el gru- 
po B esto se ve sólo en alguno de ellos. 
A los 5 días ambos grupos tienden a al- 
canzar un nivel semejante. 

DISCUSION 

Cuando se efectúa un tratamiento anti- 
coagulante por vía oral es habitual ini- 
ciarlo con una "dosis de carga" que va- 
ría según el medicamento utilizado, lIe- 
gándose al 3er. día a 10 que se consi- 
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dera como posible dosis de manteni- 
miento, controlando recién en ese mo- 
mento su efectividad con distintos pará- 
metros de laboratorio. 

Las dosis a empiear posteriormente 
varían de acuerdo a esos resultados, 
aceptándose como dosis útil aquella que 
permite mantener el tiempo de Quick en- 
tre 20 a 35 %, con 10 que se considera 
al enfermo protegido por la medicación 
empleada. 

Este rango terapéutico útil del tiempo 
de Quick, depende de la concentración 
plasmática de los factores de coagulación 
II, VII Y X, que unidos aliX forman par- 
te de los factores vitamina K depen- 
dientes. 

Para Ilegar a una concentración efec- 
tiva de los factores nombrados, es nece- 
sario establecer un nuevo equilibrio en- 
tre el grado de su síntesis hepática y su 
velocidad de degración. 

Teniendo en cuenta que la vida media 
de los factores de coagulación oscila 
des de unas pocas horas - 5 horas en el 

caso del factor VII - hasta aproximada- 
mente 100 horas,como sucede con el 

factor II (6), sería factible pensar que la 

rigidez inicial con que logramos lIegar a 

una tasa de tiempo de Quick menor de 
35 % depende más del tiempo de des- 
aparición en plasma de estos factores 
que de la cantidad de anticoagulante usa- 
da inici.almente para bloquear su sín- 
tesis. 

Más aún, los niveles bajos observables 
alas 24-48 horas cuando se administra 

'una dosis de carga pueden atribuirse en 
gran parte a la caída del factor VII, de 
corta vida media, que Ilega a veces en 
enfermos susceptibles a niveles no de- 
seados y que pueden producir francos 
estados hemorrágicos. EI papel que des- 
empeña el factor VII en las trombosis 
vasculares, en ausencia de injuria tisu- 
lar es cuestionado, a diferencia de los 

factores IX y X, involucrados en el me- 
canismo de trombosis intravascular. 

En este trabajo observamos que los 

enfermos que recibieron dosis de carga 
lograron descensos de valores de tiempo 
de Quick más rápidamente que quienes 
no la reçjbieron. 

Esta diferencia, observada alas 24 y 
48 horas, atenuó alas 72 horas y fue 
inaparente alas 120 horas de iniciado 
el tratamiento. Algunos enfermos con 
dosis de carga evidenciaron descensos 
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del tiempo de Quick a niveles r.iesgosos, 

circunstancia no vista en el otro grupo. 
AI respecto conviene señalar que la do- 
sis de carga por nosotros utilizada es in- 

ferior a la recomendada por algunos au- 
tores (1 - 1 a). 

En conclusión, teniendo en cuenta la 

transitoriedad de las diferencias observa- 
das entre ambos grupos, y el riesgo de 
descensos indeseados en el tiempo de 
Quick - potencial causa de hemorragias 
al usar la dosis de carga, consideramos 
aconsejable desistir de su utilización, ini- 
ciando el tratamiento anticoagulante con 
dosis más pequeñas, semejantes a I.as de 

mantenimiento. 

SUMMARY 

The anticoagulànt action of acenocoumaròl 
was studied, giving the drug to two groups of 
patients having acute myocardial infartion one 
group received a loading dose of 12, 8 and 
4 mg. given in succesive days, whereas the 

other group received 4 mg. daily without 
loading dose. The two group were formed by 
random distribution. 

Ihe blood samples were an-alized in the 

laboratory without knowing to which group 
they belonged. Prothrombin time was measu- 
red by the Quick's method. It was found that 
patients receiving the loading dose lowered 
the prothrombin time faster than those who 
did not get the loading dose. The difference 
was observed after 24 and 48 hs. of initiation 
of therapy, but it was attenuated at 72 hs. 
and it was not apparent 120 hours after ini- 
tiation of treatment. Some of the patients on 
the loading dose showed prolongation of the 

prothrombin time to levels considered to be 
risky, and this was not observed in the other 

group. Taking into account that the differen- 
ces are transitory, and that utilizing the loading. 
dose might result in an undesirable prolonga- 
tion of the prothrombin time -potencial sour- 
ce of bleeding- we think it might be better 
to in.'tiate anticoagulant therapy without a 

loading dose. 
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