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La medicadón anticoagulante 'Por 
vía O'ral, a'Ctualmente puede realizar- 
se :mediante dOB 'gmpoB de fármacos 
---'los 'compuestos dicumarfnicos y la 
fenilindandione y sus derivados. De 
8!cuerdo ,con Owren ('3. 14, 15) Y Jo- 
sephson (9) los anticoagulantes del ti.. 
po arriba dtado actúan tanto sabre el 
siS'tema intrínseco como extrínse,co 
de lacoagulación. En el primero in- 
hiben el factor IX (Christmas fac- 
tor) yen al segundo actúa par re- 
ducCÍón del factor VII (Proconver- 
tina). La inhibición del factor X 

(StuaTt-Power factor) y de la sÎn- 
tesis hepática de protrombina (Fac- 
tor II) afecta a su vez ambos siste- 
mas. Por difeJ:\enc,iaen la a'cción so- 
bre los diferentes factores, ambos 
grupos de fármacos presentan dife- 
rencias ,en cuanto alas siguientes 
característi:cas : 

1) Potencia de Ia drO'ga 'en función 
de Ila dosis. 

2) Velocidadcon la ,cual se manifies- 
ta la aociónanticoagulante inde- 
penJd:ientemente de 'la dosia. 

3) DuraCÌón de su -efooto. 
4) V:elocidad ,con la 'cualla droga es 

eltminada y normalizaCÍón del 

procesodecoagulación después de 
sU's<pendida 1a droga. 

5) ,s,ensibilidad frente alas anta- 
ganistas de los anticoagulantes 
(Vit. K). 

En ,es,te sentido la 2-(fenH-1-3)-in- 
dandione y la 2- (difenilacetH) -1-3- 
inda'llidionese -caraderiza por produ- 
dr una acción anticoagulante relati- 
vamente råpida y de'bido a su elimi- 
nación lenta ,produce un efecto más 
duradero (5, 6, 8, J6). Sustituyendo en 
1a primerade 'es1tas sustancias en la 
posición 4 del grupo fenóHco el hi- 
dr6geno por cloro 0 bromo, se obtie- 
'lie respectivamente la 2 (-4-c1orofe- 
nil) -1-3-indandione 0 la 2 (-4-bromo- 
fenil) -1-3-indandione. La investig-a- 
ción farmaco]ógica (3, .. S, 11, 20) ha 
demostrado que -e1 derivado bromu- 
,rado (Diaforen) es alrededor de 33 

veces mås 'potenrte que la fenilindan- 
dione, siendo ,igu8l1mente mayor 1a 

IA~ra:decemos a ~7:,ahó }rnos.. Kessler '.V 

Cía., 1a droga faciIita'!Ùt' (Diaforen). 
AgradeoomO'S la ~aboracjón técnica de 

lasæñoritas AlÎiCia ,C. SOilana y Nilda 
Juan. 
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velocidad de aclCÏón y la duradón 
,dlel :efeda anticoagulante. Además el 
antagonismo de 'la Vitamina K fren- 
te a es'ta sUSita'llda es sumamente Ín- 
tensa. 

Estos da,ta,s 'experimentales 0ansti- 
tuyen la baiSe de,l pres'entees<tudia 
que se refiere a 1a acción de la bra- 
mofenHindadione en un grupo de en- 
fermos seleccianados. En la primera 
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parte se ha estudiada la acción de 
una úniica dosis de bromofeniIindan- 
dioue (Diafaren).. yen la segundä, el 
efe1ctade :la adlllii,nistradón prolan- 
gada. Se ,consideró .iguallmenie impor- 
tante, rea<lizar elcontroI :de la a<cci6n 

aIbticaagulante par la determinación 
simultánea del ,tiempo de Quick y el 

. Trombatest. Es,te Última presentala 
ventaja de que aI cantraria del tiem- 
pO' de Qui,ck ref!leja ,el<camportamien- 
to de los 4 betares (II, VII, IX y X) 
que se encuentran inhibidos par la 
medicadón antkoagulante e\ 14, 15) 

Y par ende proparcioua infarmación 
más completa (16). 

18 30 84 36 42 48 

Fig. 1 

18 24 30 36 41 43 

Fig. 2 

MATERIAL Y METOÌ>OS 

Se seleccianaran 9 enfermos hos- 
pIta,]izados (3 muj'eres y. 6 hombres ) 
cuyasedade<s OIscila:ba'Ilentre 30 y 56 
años (Tabla 2). De éstas, 8 sujetos 
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padecían de Icardiopatía .coronaria 
(antiguo infarto e insuficiencia co- 
ronaria en 5casos, .infarito agudo en 
2casos) ; un caso (N9 4)correspon- 
de a unaenferma con insufidencia 
cardíacacongestiva, ,emboli as pulmo- 
nares e insuficiencia renal. En este 
caso el tiempo de protrombina antes 
del tra'tamiento est a b a alargado 
(51 %) aunque el Trombotest normal 
(110 %). El caso res,tante (N9 8) se 

refiere a una enferma con estrechez 
'mitral operada, fibrirlación auricular 

g9 

mg pOl' kg de pesocorporarl. Previa- 
mente y durante las 48 horas poste- 
riores a la toma del medicamente, en 

/ 

10 pOisihle ,cada 6 horas, se determinó 
el tiempo de Protrombina según 
Quick y el Tromhotest. Ulteriormen- 
te ys.egún <la evolución, se adminis~ 

trócomo dosis de mantenimiento 
entre 1 y 3 :mg 'pOl' 24 horas realizan- 
do 10s 'control~s mencionados diaria:" 

mente a,l principio y luego más espa'- 
ciado dea1cuerdo a la evolución de 

cadacaso. La duradón del tratamien- 

~c..o 4 ~- C.C. ~ 

J. C. Grupo 1Sr 
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y antecedentes recientes de embolias 
arteriales. iSe evitó toda medicación 
coadyuvante ,con conocida ac0Íón so- 
bre los anticoagulantes. SOilo en un 
enfermo con infar'to de miocardio e 

hipercoles'tero}emia (NQ 9), durante 
Ia Ú'ltima semana del período de en- 
sayo seadministró ,con la bromofe- 
nilindandione la etil-paraclorofeuo- 
xi-i,soutirato (Clofibrate). 

Como tratamienrto inicial se admi- 
nistró una única dosis de bromofenil- 
inda.ndione de arproximadamente 0.1 

to varióentre 6 y 35 días. En 7 eu- 

fermos se rpudo estudiar ad'emásel 

tiempo necesario para la recupera- 
ción de la Protrombinemia después 

de s'Uspendida la droga 10 que re'Pre- 

senta un judice acer'ca de la veloci- 
dadcou la Icual1a droga es inactivada 
o eliminada. Consideramos al'oitra- 
riamente 'Como tiempo de recupera- 
ción (días), el tiempo necesario para 
que la protr'Ombinemia (valorada por 
el tiempo de Quick)all'Cance valore!! 
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superioresal 60 % de 10 normal des- 
'pués de susperuder la drQga. 

Elcontrol de .la medicación anti- 
~coagulante se rea'lizó mediante la de- 
terminación de la Protrombinemia 
según el método de Quick procedi- 
mi,ento de una 'etapa empleando una 
Tromboplastina activruda y estabiliza- 
daen un tioempo normal no mayor de 
14 sec. 

El Tr01mbotest se realizó según la 
técnica original de Owren (13, H, 15) 

con sangrevenosa total dtrat3lda y 
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cOlliservada 'en tubas siliconados y 

mantenidos a 09 de t'emperatura has- 
ta el momento de la de,termin3lción. 
Seconsideró un tiempo de Protrom- 
bi'naterapéu,ti:camen1Je a.ctivo cuando 
ésteera inferior al 35 % de 10 nor- 
.ffi8il y peHgros'Ö 'cuando alcanzaba va- 
lores inferiores al 20 %. En cuanto 
alTrombotest, sa. consideró su mar- 
gen terapéutico entre el 25 y 10 %. 

RESULTAoDOS 

, 
Tratamiento inicial (Tabla 1, fig. 1, 2) 

, ,Con las dosis indkadas se registra 

en todos 103 casos una hipoprotrom- 
binemia evidenciada pOl' el alarga- 
miento de 10s tiempos de Quick y de 

Owren, Esta hipoprotrombinemia ya 
se pone de manifiesto alas 6 horas 
de a:lminilstrada 13.1 droga (Promedio 
Qukk 47.0 % ; Owren 42.8 %). Sola. 
mente en 'un caso (NQ 6) 'se obtiene 

una hipoprotrombin;emia tera.péutica- 
mente alctiva si va:Iorardapor 061 tiem- 
po de Quick (34 0/0) Y en otro pOl' el 

Trombotest (26 %). Alas 12 horas 
de administrada la droga sigue bajan- 

16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 

Fig. 4 

do .la ,protrombinemia (Promedio 
Quick 44.5 % ; Owren 33,8 % ), regis- 
trá,ndose en 2d:e 8 determinaciones 
Üempos ,de Quick inferiores al 35 % 
y en 2 de 6 cas os rse obtienen tiempos 
de Owren, de 25 y 22 % respec- 
tivamente. A ,las 18 horas el va- 
lor promedio del tiempo de Quick es 
de 38.7 % ry el de Owren de 21.4 % 
obs.ervándose valores ,terapéu.ticamen- 
te adivos en 2 de 7 determinaciones 
para oel <tiempo de Quick y en todos 

IloscasOis (4 determinruciones) para 
el tiempo de Owr,en. Alas 24 horas 
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los valores promedios son de 32.9 y 
de 21.4 % ,para 10s tiempos de Quick 
y Owren respectivamente con valores 
ÍnfeÛores a1 35 5"0 ,en 5 de 9 cas os 

para el Quick e infer,iores al 25 % en 
6 de 8casos con respecto wI Trom- 
botest. 

Alas 36 horas el'tÍempo de Quick 
arroja un valor !promediode 31.7 % 
con 6 de 8casos inferiores al 35 %. 
En iCuanto al teslt d'e Owren el pro- 
medio es de 26.5 %J y en 6 de 8 ,cas os 
éstos 'son inferiores a125 %. Alas 
48 horas 10s va'lores promedios de la 
Protromhinemiasegún Quick son 
igualesa los de las 36 horas con tiem- 
pos alar gad os a 'niveles terapéuticos 
en 6 de 8 casas. Encuanto al tes,t 
de Owren, éste es de 23.1 % y en las 
8 detel1minaciones, con excepdón de 
unaestán dentro de los límites tera- 
péuticos. Solo 'en un ,caso alas 48 ho- 
ras se regis,tró un tiempo de Protrom- 
bina inferior al 20 5"0 (16 %) y en 
ningún momento s,e regis,traron va10- 
res iniferiores al 10 5"0 en ,cuanto al 
Tromb0'test. En general S'e observará 
una hu:ena ,correla,ción entre los tÍem- 
pas de Quick y OWJ:1en 'como 10 evi- 
denCÍa elcaso NQ 8 graficado en la 
Fig. NQ 3 y sólo en dos cas0's 's,een- 
c0'ntró un ü0'mportamiento diferente. 
En el 'caso NQ 4,enfeJ:1illa con un 
tÍ'empo de Qukk 'previamente alarga.- 
do (51 5"0) pero ,con tiempo de Owren 
normal (110 %) Ia medic3JCión con 
bromofeniili'llldamdione 'P r '0 d u c e un 
alargwmiento del tiempo de Quick a 

425"0, 31 5"0 y 35 % alas 18, 24 y 
36 horas respeCitivamente. Sin embar- 
go, el tiempo de Owren Be mantuvo 
elevado (100 %) hasta Ias 24 horas, 
,registrá'llldase una 'caída bI"UiS'Ca entre 
la,s24y 36 horas, adquiriendo Iuego 
concordruncia Icon l0's tiempos de Quick 
(Fig. 3). 

En otro C8!SO (NQ 6) se obs.erva 
una buena ,correladón durante las 
primeras 24 horas, pero luego un as- 
eenso hrusco del tiempo de Owren a 

las 36 y 48 horas después de admi- 
n,is,trada Ila dosis inidal. Ðncambio 
el tiempo de Qukk sigue alargándose 
has,ta las 36 horas, insinuando luegò 
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leve aumento. Con la medicadón ul- 
terior, los t.iempos de Owren y Quick 
son paralelos. (Fig. 3). 

Medicación de mantenimiento (Tabla 2) 

En la medicación de mantenimien- 
to que se prolonga entre 6 y 35 días, 
la dosis de fenilindandione osdla en- 
tre 1 y 3 mg diarios. En 8 de los 

nuevecasos, el 'contl'Ol de la hipo- 
protrombini8imia pueåe serconsidera- 
do como fácil, slendo necesario ,e,l 

reajus,te de la dosifkación en forma 
muy esporádica. Solo el caso N9 1, 

po de Qukk inicial de 51 % pero 
sorp.rendentemente un tie m p 0 de 
Owren norma,l (105 %) se observó 
duranteel tratamiento alas 31 días, 
epistaxis pasajeras, aunque la hipo- 
protrombinemia en ningún momento 
disminuyó a valorespeligrosos. En el 

o,trocaso N9 5, a los 30 días de ini- 
ciado el tratamiento apareció hema- 
turia pasajera presentando en este 
momento el enfel1mo un tiempo de 

Protrombina de 24 % y un Trombo- 
test Ide 10 70. (Fig. 4). 

Cabe iguallme.nte men0ionarel ca- 
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enfermo con infarto de miocardio, 
se obs'ervó gran os'cilación de los 
tiempÜis de Quick. En es.te easo ulte- 
riormentecon el empleo de 

. un com- 
puesto dkumarínico se obtienen tiem- 
pos de Quick más estables. Gompli- 
caciones imlPut'3Jbles a la medicación 
anticoa:guJa:nte 'solo se observaron en 
dos ,ca8Ü'S. En elcaso 4, enferma con 
insuficiencia cardíaca congestiva cró- 
nica, emb01ias de pu1món ,e insufi- 
cienda renal, que presentaba un tiem- 

Fig. 5 

miocardio- requiriendo 1 a 2 mg de 
bromofenilindandione pOl' 24 hs. en 
el cual aI agregar una dosi-s de 500 
mg/24 h deetil-paracloro-isobutirato 
(Artromid) sobr,evino al cabo de 6 

días, un alargamienrto del tiempo de 
Quick a 12 % mientras que' el de 
Owren se rmantieneen los mismos 
valores que al iniciars'e Ia medicación 
(10 %). Con la suspensión de las 

drogas al ;cabo de 48 horas, el tiem- 
po de Qukkes de 35 %, mientras 
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que el de Owren no se modifiea. A 

los 6 días de suspendida .la medica- 
c:ión ,e,l Hempo de Qui'ck es de 51 %. 
(Fig. 5). 

Después de suspendida la bromo- 
fenilindandione ,s'e O'bs'ervaen 3 ca- 
sas recuperac.ión del tiempo de Quick 
alas 6 días, en doscasas alas 4 días 

yen 2 casas a los 3 días. 

DlSCUSION 

Los resultados obtenidosen la pre- 
sente serie son conoluyentes y de- 

muestran 'que 'la bromofenilindandio- 
ne (Diaforen) ,æ una drogacon in- 
tensa aCCÍón antkaagulante, alrede- 
dol' de 30 veces más potente que la 
fenilindandione y 5 veces más inten- 
sa que la warfarina sódica u otros 
compuestos dicumarínicos. 

Adminis,trada en una únÌ>ca dosis 
de 0.1 mg par kg de peso ,corporal, 
es capaz de iproducir una rucción an- 
ticoagulanteque ya se pone de ma- 
nifiesto alas 6 haras de su adminis- 
tración y que Hega a nivelestera- 
péuticos de acuerdo alas tiempos de 
Quick y de Owrenentre las 18 y 24 

horas. Resultados similares fueron 
obtenidos pOl' otros recurriendo al 
empleo de una única dosis a median- 
te ,la rudministradón fraccionada 
(\ 2, 12, 19). 

En el tratamiento iniciwl aparen- 
teìnente la velocidad en la cual se 

manifiesta la aCCÌón anticoagulante 
es ,independiente del modo de admi- 
nistración (via orrul) y hasta cierlo 
punta también de la droga emplea,da 
(1,2,12,21). Hay que tener en cuenta 
que 'estos anticoagulantes al contra- 
ria de la heparina, aotúan sabre la 
síntesis de 10's fa'Ctores merucionados, 
en especial la formación hepática de 
la protrombina y nO' sabre la pro- 
trombinacircU'lante. La acción anti- 
coagulante s'e pondrá de manifiesto 
amedida que la protrombina circu- 
lante es elimina<fa 'no siendo reemDla- 
zada .par nueva protrombina c~lva 
síntesis herpât1ca seencuentra blo- 
queada por los anticoagulantes (17,18). 

~n .cuanto a,l tratamiento de man- 
temmlent08e observ6 'que sO'lo en un 

casa hubo dificuI.tad de aju.star la 
dosis. 

La dosis de mantenimiento 'Varía 
entre 1 y 3 mg diarios, dosis que es- 
tá de acuerdo can la preconizada 
par otros autores (1, 7, 12) aunque 
ötros Ihan empIeado dosis más ele- 
vada,s e, 12). En cuanto a la inadi- 
vaøión de la droga, ésta parece ser 
variable entre 3 y 6 días. Sin embar- 
go hay que teneren 'cuenta que el 
tiempo de recuperación de la prü- 
trombinemia no solo depende de la 
desaparición del anticoagulant~, sino 
también de lacapo;>,cidad individual 
del híg-ada para la síntesis de pro- 
trombina que en los 'casas de daño 
hepática aún dis'creto, puede estar al- 
terada. 

Los accidentes hemorrágicos O'bs~r- 

vadosen nuestra serie (epistaxis en 
un 'caso y hematuria pasajera en 
otro) no pueden ser imputados a la 
aciCÏ6n de la droga ya que en el mo- 
menta deproduci~se es,tos acciden- 
tes, los Uempos de Quick y Owren 
estabandentro 'de 108 márgenes tera- 
péuticos. En ambos ,casas las man i- 
festaciones hemorrá.í{icas desapare- 
cieron con la supl'esión de la medi- 
crución anticoagulante, sin la necesi- 
dad de recurrir al empleo de antago- 
niSitas. 

Es,tegrupo de enfermos trartados 
con la bromofeniIindandione (Diafo- 
ren) se comporta de modo homogé- 
neocan resp'ecto a la acción anticoa- 
gu1ante deeste fá~maco,que se ca- 
raclteriza par su rucción relativamen- 
te rá,pida y su efecto prolongado. 
Igualmentedemuestra que can dO'sis 

muy inferiores a .Jail 'que comúnmen. 
te deben emplearse can otros anti- 
coagulantes en especial del tipo di- 
cumarínko. se obtiene marcada hi- 
poprotro1mbinemia, siendoen la ma- 
voría de los casos el manejo dínico 
de esta droga fáoiI debido a 1a esta- 
hilidadcan oue mantiene los tiempo~ 
de Quick y de Owren. 

RESUMEN Y CONCLUSIONES 

Sr.- es'tudia la acción anticoagulan- 
te de 1a bromofenilindandione (Dia- 
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foren) en 9 casos, controlando la ac- 
eión de esta droga mediante la de- 
terminación simultánea del tiempo 
de Protl'ombina según Qui'ck y el 

Trombot,est s'egún Owren. Alas 6 

hora,s de administrada una única do- 
sis de aproxi:madamente 0.1 mg pOl' 
kg de pe'so, se ,pone de manifiesto un 
alargamiento de los Uempos de Quick 
y de Owren ,que entre las 24 y 36 
horas alcanzan valores terapéutica- 
ment,e activos. En la medicación de 

mantenimiento una dosis de 1 a 3 mg 
diarios son ,sufkientes para 'asegu- 
rar una aeción antieoagulante tera- 
péutica:mente 3Ictiva,con excepción 
de un 'caso. En general, en el trans- 
curso de la medicación que duró entre 
6 y 38 días se observó una buena es- 
tabilidad .del efecto antieoagulante, 
valorado ,este último pOl' el tiempo de 
Quick y de Owre'n respecti1vamente. 
Con las dosis mencionadas, no se O'b- 

serva;t"oncompIiea'Ciones hemorrági- 
ea,s, salvo una epistaxispasajera en 
uncaso y una hematuria :ligera en 
otro sin que en estos easos 10s exá- 
menes demostraran hipoprotrombine- 
mias acentuadas. 

Después de la supresión de la dro- 
ga, ,la recuperación de la hipopro- 
trombinemia va,rÍa aparEmtemente en- 
tre 3 y 6 dialS. 
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