
ABSORCION DE LA HEPARtNA POR VIA SUBLINGUAL 
DEMO STRADA POR LA PRUEBA DEL SULF ATO 

DE PROTAMINA 

Por los 

Dres. R. Vedoya, J. N. Castagnino y J. Fidelman (*) 

La heparina identificada en 1916 por 
Mac Lean 1 

como una sustancia que retar. 
da la coagula~ión de la sangre, fuè utili. 
zada inicialmente por via parenteral para 
impedir las tromhosis después de un acto 
quirúrgico 0 de la producción de un infar. 
to de miocardio. 

En 1943 Hahn" comprueha que la he. 
parina aclara la turbidez del suero provo. 
cada por la ingestión de grasas, 10 que 
fUe confirmado ulteriormente "5. Esta ac- 
ción es cumplida por una lipasa del suero 
activa.da por la heparina (lipasa Iipopro- 
teica) que hidroliza IDs triglicéridos de las 
lipoproteina.s 0 emulsiones grasas y las reo 
duce a ácidos grasos libres y gliceroI5'6. 

Casi simultáneamente con estas observa- 
cÏones adquiere desarrollo la teoria de que 
la aterosderosis es una enfermedad más 
o menos vincuJada a una desviación del 

metabolismo delas grasas y otros lípi. 
dos ,.R. Bien pronto pudo determinarse que 
las hetalipiproteinas separadas por dec. 
troforesis y aquellas Iipoproteinas defiJlj. 
das como de baja densidad por ultracen- 
trifugación . (alto grado de unidad Sved. 
berg de fIotación) son las relacionadas con 
el proceso de aterogénesis 9. Inmediata. 
mente se observa que la heparin a prOVOC3 

una modificación rápida e intensa del es- 

pectro de las liproproteinas de la sangre, 
ya sea anaIizando por electroforesis 10 0 

por ultracentrifugación1'. De acuerdo a 

Graham y co!. 11 se produce una "profnn- 
da reorientación en la distribución de las 

lipoproteinas de alto grado Sf a aquellas 
de grado Sf sucesivamente más bajo", 0 

(*) Servicio de Cardiología del Hospital Raw. 
,on (Sala VIm, 

sea transformando las lipoproteinas ate. 
rogenéticas en las NO aterogénticas. 

La heparina adquier~ asi interesantes 

perspectivas en el tratamiento de la ate- 

r(Ec~erosis. Nun:erosos autores han estu- 
diado la acción de la heparina sobre la 

lipemia en sujetos con ateroscleroÚ512a21 
V otros, ineluso, han comprobado en la 
~volución clinica un efecto beneficioso de 
la heparina sobre las manifestaciones de 

aterosc~erosi5 utilizalldo la droga en do- 
sis incapaces de modificar la coagulación 

de la sangre 11.22 a 2". Pero es indudable 

que la via p~renteral representa un incon- 
veniente para el empleo crónico de la he. 

parina en el tratamiento de la ateroscle- 

rosis, auncuando las inyecciones puedan 

repetirse con intervalos de dos 0 tres 
dias 11.24; como la heparin a se destruye en 
el aparato digestivo, aun en casos de aclor- 
hidria 2" se ha estudiado la posibUidad de 

su absorción sublingual. En 1951 Litwins 

y col. 28 expresaban que la heparina "es 

lIn anticoagulante práctico y efectivo cuan- 
do se h administra sublingualmente", pe- 

ro estos resultados fueron negados por 
otros 2(J.30-31. Sin embargo, Laborit y col. ::2 

refieren un aumento del tiempo de coagu- 
lación de 6 a 10 minutos cuando utilizan 

heparina por via perlingual en grandes do- 

",is (40.000 unidades); en cambio, admi- 

nistrando por via perlingual una dosis me- 

nor (3.000 a 6.000 unidades) no observan 

aumento del tiempo de coagulación de la 

sangre, pero demuestran, mediante elec. 

troforesis sobrepap~l, que se produce una 
conversión de las grandes moléculas lipo- 

proteicas en moJécuJas más pequeñas de 

mayor movilidad. Otros autores ban con. 
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firmado la acción sobre las lipoproteínas 
de pequeñas dosis de heparina administra- 
da pOl' vÍa sublingual, ya sea mediante 
electoforesis, determinaciones quÍmicas, es- 

tudio de la turbidez del suero 0 de la 

evolución de la grasa radiactiva 27-34 a 39. 

También se han observado resultados fa- 

vorables en la evolución clÍni<;a de en fer- 

mos con aterosclerosis que fileron trata- 
dos con heparina perlingual 27-34-41. Existe 

acuerdo unánime en que las pequeñas do- 
sis empleadas no provocan aumento del 

tiempo de coaguJación, y que dlo no' su- 

cede tampoco con dosis un poco mayores: 
Fullen 27 no observó ningún efecto sobre 

la coal!:ulación en 839 determinaciones 
efectuadas después de una dosis de hasta 

9.000 unidades, y 10 mismo observan Ru- 
bio y Nitzber 40 con dosis de 9 y 10 mil 
unidades. Existe sólo una excepción a es- 

ta norma general: en un caso de Rey 38 el 

tiempo de coagulación aumentó de 8 a 

20 minutos después de la administración 

pOl' vÍa perlingual de 10.000 unidades de 

heparina. 
Todos estos estudios demuestran que la 

heparina se absorbe pOl' vÍa perlingual, 
que actúa sobre los .Jípidos del plasma aún 

cuando sea administrada en dosis peqUe- 

ñas, y que no es necesario controlar el 

tiempo de coagulación cuando se recurre 
a esa vía en el tratamiento prolongado de 

la aterosclerosis. Ahora bien, como Se 

acepta que la prueba de titulación con pro- 
tamina (Allen y col. 42) propo'rciona la 

medición standard de la actividad de he- 

parina en sangre, hemos creído útil recu- 

rrir a este método para confirmar las an. 
teriores observaciones, determinar cuánto 

tarda en aparecer y cuánto dura el aumen- 
to de la heparinemia logrado pOl' vÍa sub. 
lingual, y comprobar si es comparable a!l 

obtenido pOl' vÍa parenteral. 

MATERIAL Y METODO 

El estudio fue realizado en 13 enfermos 

que pueden ser clasificados en dos gru- 
pos: 

I) Siete casos (Nros. I, 2, 3, 4, 10, 12 

Y 13 r presentaban manifestaciones 

evidentes de aterosclerosis, y de 

ellos tres ha.bÍan sufrido una trom. 
bosis coronaria con infarto de mio- 
cardio en fecha reciente (2,12 y 13). 

II) Los otros seis casos no presentaban 

manifestaciones de aterosclerosis. 

Ninguno de estos enfermos habÍa sido 

sometido a tratamiento anticoagulante. 

De los 13 casos 10 eran hombres y tres 

mujeres. Las edades oscilaron entre 43 y 
57 años (T.M. 51) en el grupo I, y entre 
40 y 75 años (T.M. 58) en el grupo II. 
Cinco casos estaban internados en e1 hos- 
pital y los restantes se encontraban en 
tratamiento ambulatorio; todos tenÍan his- 

toria clínica con los detalles del examen 
completo. 

Prueba de titulación de la heparina con 
sur/ato de protamina. - La técnica em- 
pleada por nosotros es la de Allen y cot 42 

que consiste en colocar en tubos de he. 
mólisis cantidades progresivamente ere. 
dentes de una solución de sulfato de pro- 
tamina (Img/m!) a los que se agreg.a I ml 
de sangre heparinizada. EI tubo donde se 

produce lacoagulación al cabo de una 
hora indica la cantidad de sulfato de pro- 
tamina necesario para neutralizar Ia can- 
tidad total deheparina (incluyendo la em- 
pleada para impedir la coagulación). Las 
cifras normaIes oscilan entre 0.12 mg y . 

0.18 mg. de sulfato de protamina; valores 
nor encima de 0.18 mg. indican un "estado 
hiperheparinoide", ya sea debidoa la he. 

parina, sustancias heparinoides u otras 
sustancias distintas de la hevarina pero 
que se comportan como ella (es de notal' 
que las sustancias heparinoides actúan 
como la heparina sobre las lipoprotein as 

de la sangre lð); en cambio, una cifra in- 
ferior a O.12mg expresa deficiencia de he- 

parina. 
En los 13 casos se hizo una prueba en 

ayunas y se repitió tres horas después de 
dejar disolver debajo de la lengua tres ta- 
bletas conteniendo, cada una, 1.500 unida- 
des de heparina potásica; en 8 de estospa- 
cientes la prueba fUé repetida tambiéna 
las 4 y 5 horas. 

Con fines comparativos, en 6 enfermos 

determinamos la concentración de prota- 
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RESULTADOS mina inmedialamente antes y tres huras 
después de la inyección suhcutánea de la 

mimla dosis de heparina (4.500 UllÌda. 
des); en un caso se repilió la determina. 
ción alas 4. horas, y en otro alas 4 y 5 

horas. En este grupo se incluyeron 5 va. 
rones y 1 mujer, cuyas edades oscilan de 

47 a 67 aííos (LvI. 591 ; en tres de estos 

casos cxislian claras manifcstaciones de 

ale ["oscl.erosis. 
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FIG. 1 - Heparinemia, expresada en sulfato de protamÙza, en 8 casos. Las deterrnina- 
ciones fueron hechas en ayunas y alas 3, 4 y 5 horus de la administración sublingual 
de 4.500 llnidades de heparina. Las Cllrvas son distintas segú,n la heparinemia inicial; 

los trazos gruesos corresponden a los dos cd os extremos. ExpTicación en eI textQ. 
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perheparinemia (0.20mg), y 10 mismo ocu- 

rrió (0.22mg) en uno de los enfermos de 

la otra serie. a los que se administró he- 

parina pOl' vÍa parenteral. En tres de esto3 

cuatro casos se trataha de pacientes con 

claras manifestaciones de aterosclerosi". 

Alas tres horas de la administraciÓn de 

4.500 unidades de heparina par via per- 
li:-gual se ohservó hiperheparinemia en 11 

casos. oscilando el aumento de concentra- 
ción de protamina entre 0.02 y 0.10mg 

(T.M. 0.07mg). En ]os otros dos enfermos 

(caws 1 y 11) no huho aumento; en am- 
hos existía una ]igera hiperheparir;emia 
inicia] (0.20mg.) 

En otro enfermos se repitió ]a prueha 
(Ie protamina a ]as 4 horas. En seis Cé1S0S 

Ia heparinemia aumentó francamente en 
r.elación a ]as cifras ohservadas a ]as tres 

horas, correspon(liendo el mayor incremf~n- 

to (0.16mg) a .]os casos 1 y 5. En ]05 

otros dos casos ]a heparinemia disminuvÓ 
a la cuarta hora en relación a la tercera: 
amhos casos presentaban heparinemias re- 
lativamente bajas en ayunas (0.12 y 

0.14mg) . 

En estos ocho enfermos sc repitió tam- 
hién la prucha alas cinco horas. Todos 
presentaron un descenso de la heparine- 

mia. pero ésta se mantuvo hien pOl' encima 
de las cifras en ayunas en siete casos y 
só~o en el caso con heparit~emia más haj a 

en ayunas (0.12mg) la curva desciende al 

nivel inicial a la qllinta hora. En cinco 
casas el nivel de heparinemia a la quinta 
hora es inferior a] dc la :i;t hora, en dos 

casos desciende hasla el mismo nive! y 

en un caso se mantiene bien pOl' encima, 
tratámlose del caso en el que ]a heparine- 
mia no aumentó en la tercera hora (ca- 
so I). 

Considerando cl mayor aumenlo, ya :oea 

a la terr'era. cuarta 0 quinta hora. te,,~- 
mos que en los ocho casos hubo un au- 

mento definido que osciló entre 0.08 y 

0.16mg de protamina (LVI. 0.12mg). E! 

mayor nivel de heparinemia se observó en 
dos casos alas tres horas, en seis a la 

cuarta hora y en ninguno a la quinta ho- 

ra. Los incremenlos logrados "a las tres 
horas con '1.500 unidades de heparina sub- 

cutánea fueron ligeramente superiores a 

]os logrados en el mismo tiempo co'n la 

administración perlingual: '1'.:\1. 0.06:\ Y 
O.OS7mg respectivamente; la última cifra 

corresponde al promedio de los 13 casos, 
inclw<o lo~ dos sin aumento de la hepa- 
rinemia en la tercera hora, pue~ sin e~tos 
2 ca,os el T.M. seria 0.068mg. 

Se~ún JJueslras ob,ervaciones la via sub- 

cutánea no ofrece una mayor persistencia 
de la hiperheparinemia. En uno de ]05 ell- 
fermos (caso 12) ,e repitió la prueba dC',- 

pups de la inyecc:ió'1 intraveno"a de 4..500 

unidades, lográndose UII rápido aumento 
(le la heparinemia de 00 16m~ 0 0.32mg en 
la tercera hora (el aumento en la prueba 
pDr via perligual fué de a.16mg a 0.26mg) ; 

pero en la cuarta hora ]a cifra de,c:e]'cL~ 
a 0.26mg (micntras que en la cuarta hora 
aumenta a 0.28mg pOl' via perlingual). 

DISCUSION 

En doce de lo~ trecr casos se ohs.ervó un 
aumento de la heparinemia expresada pOl' 

una mayor conoentración de protamina 
después de administrar 4.:100 IJnidarJ.e~ de 

heparina pOl' via perlingual. En e! único 
caso en que no "e observó hiperheparine- 
mia el e5tudio se realizó sólo alas tres 

hora, de ]a administración perlingual de 
la droga y existia una concentración re- 
lativamente a1ta de heparina en avunas 
(0.20 mg); pero este caso ni RUl' asi 11\12- 

de consideraEe como resultarlo negativoo 

pues, precisamente, en casos similares e! 

aumento de la heparinemia puede "er má:; 

tardio. aparcciendo rec:ii'JJ a la cIJarta hora. 
POl' otra parte, los niveles de conr'en- 

tración de protamina logrados adminis- 
trando heparina pOl' via perlingual son muy 
"imilares a ]os obtenidos con Ia mi"ma 
dosi" de la droga pOl' via subcutánea: la 

persi"tencia del aumento de la heparine- 
mia no es menor con la via perlingual que 
con la suhcutánea 0 intravenosa. Esta bue- 
na absorción de la he>parina por via per- 
linguaL demostrada par la prueba de ]a 

concentración de protamina, no ha sida 

aun mencionada en olras publicaciones. 
Sólo Fuller 2, cita estudios no pubJicados 
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de Thomas, quien en 18 enfermos con ti- 
tu]ación baja de protamina y que habian 
respondido bien a la inyección de hepa- 

rina, observa en todos los casos un aumen- 
to de la titulación de protamina después 

de admini,trar heparina perlingual durante 
dos meses. 

Otros autores administran heparina pOl' 
via sublingual para estudiar su efecto so- 
bre ]a turbidez del suero provocada pOl' 

la ingestiónde grasas, y de los resultados 
deducen, como nosotros, aunque pOl' dis- 

tinto método, que la droga se absorbe 
bien pOl' dicha via. Asi, Shaftel y Selman :" 

observan, después de admini,;trar 4.500 
unidades de heparina pOl' via perlingual, 
que el porcentaje de mayor aclaramiento 
del suero en relaciónal grupo control es 
78 Ïc a ]as tres horas de la comida gra- 
sa de p rue b 

a, y 75 jL, 63 /"0 y 
5'1< ',{. en horas ucesivas; pero este efec- 
to ]igeramente decreciente no es obs.erva- 
do pOl' FuHer 27, quien empleando el mis- 

mo método de la densidad óptica del sue. 

ro y administrando 1.000-2.000 unidades 
de heparina perlingual encuentra un pOl" 

centaje de aclaramiento menor a la tercera 
hora (39 % ), pero que aumenta progre- 
sivamente en horas sucesivas (66 /L, 72 ~,{, 

76 %). Este distinto resultado no es de- 
bido a ]a diferente dosis de heparina em- 
pleada, pues Shaftel y Selman:;; obtienen 
resultados similares administrando 1.500, 
3.000 0 4.500 unidades, y FuUer 27 tam- 
bién ha observado que el efecto sobre ]a 

turbidez del suero es sólo ligeramente ma- 
yor cuanda se aumenta ]a dosis de he- 
pariona de 1.500 a 4.000 unidades. Como 
ambos estudios fueron realízados adminis- 

trando la heparina media hora después 

de ]a comida de prueba, este factor tam- 
poco explica las diferencias señaladas, que 
pueden ser debidas a diferencias en el 

contenido de grasas de la comida de prue. 
ha. De todos modos llama la atención ese 

efecto tan prolongado sobre la lipemia 
posingesta aun empleando dosis tan pe- 
queñas como 1.500 unidades, cuando la 

concentración de la heparina decrece rápi- 

damente a la cuarta hora en todos nues- 

tros casos. Y llama también la atención 

la escasa relación entre la dosis de hepari- 

na y la acción de clarificación de la tm- 
bidez del suero, pues es sabido que ]a 

acción de la heparina sohre la coagulación 

de la sangre es tanto más intensa y más 

prolongada cuanto mayor la dosis emplea- 
da I Engelberg, 1954)1::. De ello es posi- 
b1e deducir que ]a heparina puede actual' 

sobre la coagulación de ]a sangre y sobre 
la lipemia siguiendo caminos distintos. 

Nuestro estudio noapoy alas conclu- 
siones de Thomas y Olwin," quienes en- 

cuentran una titulación de pro,tamina pOl' 
debajo de ]0 normal (0.04 a O.lOmg) en 
ï3 '/é de 96 pacÍentes aterosJc.erosos y 

sólo en 20 /"0 de 44 pacientes con hiper- 
tensión arterial y arteriosclerosis; ellu su- 

geriria que una deficiencia de la heparina 
endógena puede ser un factor importante 

en ]a aterogéncsis. Sin embargo, en nues. 

tra serie, en ninguno de los casos de ate- 

rosclerosis se ohservó una titulación de 

protamina pOl' debajo de valores norma. 
les, y en uno de eUos se encontró una Cl- 

fra ligeramente superior a la nomal 
(0.20mg) . 

De nuestras observaciones se deduce que 

cuando la heparinemia inicial es relati- 

vamente alta el incremento es pequeño a 

las tres horas, muy franco a ]as cuatro 
horas y la heparinemia se mantiene hien 

pOl' encima del nivel inicial alas cinco 

hora,., mientras que cuando la heparine- 
mia inicial es relativamente baja la curva 
asciende rápidamente alas tres horas, pe- 

ro ya desciende a la cuarta hora y alcan- 

za el nivel inicial alas cinco horas. Así, 
en el gráfico de la figura 1 se observa que 
10s dos trazos gruesos, comenzando uno 

en 0.12mg de Protamina y e] otro en 

0.20mg, son convergentes alas tres ho- 

ras, divergen alas cuatro horas y ambos 

descienden en la quinta hora; de los dos 

trazos finos el superior, iniciando en 

O.20mg, se comporta en forma similar al 

trazo grueso que comienza al mismo ni- 

vel, y el inferior, iniciando e j 0.14<mg, se 

comporta como el que comienza en 0.12mg; 
más aún, una de las cm'vas que comienza 
en 0.18mg es ca,.i paraJeJa a 1a que cn- 

mienza en 0.20mg, mientras que las otras 
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ABSORCION DE LA HEPARINA POR VIA SUBLINGUAL 

iniciadas en 0.14 y O.lBmg quedan, res- 

pectivamente, pOl' debajo y par encima de 

la linea de IDs términos medias, la que, 
a su vez, coincide casi exactamente can la 

curva originada en 0.16mg. Es evidente 

que existe una estrecha relación entre la 

heparinemia inicial y la evoIución ulte- 

rior de la curva de hiperheparinemia pro- 
vocada por la administración de ]a droga; 
en términos generales, cuanto mayor sea 

la heparinemia inicial más tardio ferá eI 

ascenso, pero alcanzará un grado más de- 
vado y será más sostenida. 

RESUMEN 

Mediante la prueha de titulación can sul- 

fato de protamina se estudia en 13 cnier- 
mos el grado de hipcrheparinemia provo- 
cado par la administración perlingual de 

una dosis de 4.500 unidades de heparina, 
Ilegando a ]as siguientes conc!usioncs: 

1) La heparina se ahsorbe muy hien por 
via peringuaL Im'"íl'do~e, general. 

mente. a la cuarta 110m el mayor 
nivel de heparinemia, que en todos 
105 easos descienrlt~ a ]a fJuinta hora. 

2) EJ ;!rado de hiperheparjremia y su 

persistcncia es sólo ligeramente in- 

ferior al ohtenido con la misma do- 
sis de bepari na pOI' via suhcutánea. 

3) Cllanto mayor cs la heparincmia ini- 
cial más tardio (0 más lento) es su 

aumento (lesput>s de la administra- 
ciólI de ]a droga I",r via pnlinguaL 
pen) cI incremento alcanza un ma- 
yor grado y es más sostenido. 
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