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Ell eI aíío 1~J64 Bnnag comprob6 qne 
el Dipiridamol * 

l'eta1'da Ia destrncci6n 
de Ia adenosina exóg'ena in vitro- En eI 
aílo 1 D6;,) 7-8 EmmoJls, demostró siguien- 
do PH parte Ios irabajos (leI autor citaclo 

antp1'iorrnp]]te, que Ia apIicacióH local 
del DipiridamiI pn Ias artp1'ias dpI co- 

nejo ]esionadas ]H'evianwnte, irnppdia Ia 
fo1'mación dp1 trombo, 10 que atribuyó 
aI pfpcto inh ibid or de Ia droga sobre Ia 

aglutinaci611 de Iai; plaqnetas 10-14. En 
E'1 aîío 19G7, Ac1nrl'a y e01ahor'aclores 

demostraron E'n 12 casos, qur E'l Dipiri. 
(lamol dismiHl1ye E'l llÚmE'ro de plaquE'- 
tas agll1tinadas, y prolonga la curva 
.1E' eoagulabilidad del trambodensitogTa- 

1-2-3-4 
_na , 

Con E'I fin de comprobar si las a ItE'ra- 
cionE's plaquetarias dE'seriptas ticnE'n in- 
fluencia sabre la coagnlacióll sanguinea, 
ecmo asi también investigar si se p1'o(ln- 
CE'n aIteraciones sobre otros factores de 
la misma se emprendió el presente tra- 
bajo. 

MATERIAL y TÉC~ICA 

Se E'studiaron 3;5 pacientes de dist!n- 
tas edades y de ambos sexos cuyas afec- 
ciones figuran en .el cuadro 1. 

Trabajo presentado en el VII Congreso 
Argentino de Cardiología, Facultad de Cien- 
cias Médicas. Bueno's Aires, 9 al 14 de oc- 
tubre de 1967. 

* Encargado de la Secci6n Angiología y 
A nticoagulantes. 

* 

Persantin. C. H. Boehdinger Sohn, In- 
gelheim. 

CUADRO 1. - Afeeciones sexo y edad 
Afeecíoncs 

NÜ'-males .. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . - 

.F'iebre Reumátiea Inaetiva ...,... Atcrocse!crosis 
"'.............., Angol' Pédoris 
"""""""'" A. E. Obliterallte "'...........' 

8 

7 

8 

10 

2 

Total 
"""""........,.. . 

35 

8 C;r;o 

T[ arones: 26. 

:Uujel'es: 9. 

Edad 
Jláxima: 70 años. 
.'IIínima: 17 años. 

.\"ing'uno de los pacientes presentaba 
inmfieiE'ncia cardíaca, infarto de miocar- 
dio 0 angor subintrante, no estando tam- 
poco sometidos a tratamiento anticoagu- 
lante. 

A estos pa.eientes se les administró el 
Dir)iridamol pOl' via oral 0 endovenosa. 
La via oral se empleó en 10 casos a la 
dosis de 200 miligramos diarios fraecio- 
nados en 4 tomas, durante 15 días, efec- 
tnándose 10s exámenes antes de iniciar 
E'l tratamiento v al terminal' el mismo, 
es elecir a Ios ];~ dias. Cuando se ernpleó 
la via endovenosa la administración se 

hizo en una sola inyección aplicada Ien- 
tamente. En 4 casos la dosis fue de 20 

miligramos pfee111ánelose los con troles an- 
tps, a Ios I;') minutos v a la hora de la 
inyeeción. En 21 paci~ntes la dosis fue 



234 
, 

Dr. DANTE MABTINDCCI y col. 

de 40 miligramos efectuándose 10s exá- 
menes de control antes de la aplicación 
a 10s 15 minutos, a la media hora y a Ii; 

hora. 
. 

A todos 108 pacientes í:ie leí:i efectuó laí:i 

siguienteí:i determinaciones: tiempo de 
coagulación pOl' el método de Lee-~Whìte, 
retracción del coágulo en baÜo de ma- 
ria a ;170, tiempo de p1'otrombilla 1)01' cI 

. método de Quiek en una ,;01a etapa refe- 
1'ida a la eoneentraeión po1'(:PlltuaL 1'e- 

cucntos de plaquetas pOl' el mélodo de 
Br,'eher, y cstudio tromhorJastog'l'áfieo 
eon el tormboclasróg-rafo de Ha1'tct rCua- 
d1'o2). 

' 

CUADRO 2. - lJetl?rminaÓones cfectllad(Js 

Tiempo de eoagulación """"" Tetracción del (;(\águlo """"'" Concentraeión ,Ie p1'otrombina .. . 

Recuento de phquctas .......... Tromboelastognllta . . . .. """'" 
'1.'otal 

""""""""""" 
475 

En el trazado t1'omboelastogr~.fíco se 

analiza1'on 10s siguientes accidentes: r 

como expresión de 1as aHcraciones enzi- 
máticas previas a 1a coagulación, k como 
~xponente físico de la coagl1lación, r-1-k 
como expresión de la coagulación tota1. 

También se estndió la l'etractibilidad del 
coág-l1lo, es deeir del módulo de cJastici- 
dad y de su Índice (epsilón) como asi 

también cl tiempo en que tuvo lugar la 
máxima retractibilidad, 'Cs clecir e ltirm- 
po de Sineresis (S ). De 108 resultados 
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obtellidos en las rospectivas determina- 
ciones se sacÚ el promedio aritmético v 

S(~ calculó 01 error Standard. 
. 

RESULTADOS 

95 
95 

95 
95 
95 

1. Vía oral: 
I<JI ticmpo de coaguIaclÚll promedio an- 

tes del tratamicnto fue de 11 minutos 
(ES. 0,5) y a1 finaliza1' la Plneba de 

11,4 minutos (EB. 0,12). La retraeciÚn 
del coágulo inieial fue (Ie ;30 minutos 
(ES. 0,7 y. a 108 15 días llcgó a 29 In 1- 

m!tos (ES. 0,94) (Pigura 1). La con- 
ccntraeiÚn de pl'otromhina antes del tra- 
tamiento fue de !)9,2 pOl' ciento (ES. 
2,(2) y al finalizar la prucba dc 9d,2 
pOl' ciento (~JS. 1,67). ~Jl 1'c\'uento de 

plaquetas promcdio fue inlcialmente de 
262.400 (ES: 23,18) .v al fillalìzal' el cs- 
tudio alcanzó a 270.000 (ES. :31,61) (11'i- 

gura 2). 
El tromboclastogl'ama mostró las í:ii- 

guientcs variaeioHes: r promedio inicial 
fue de 1;),5 minutos (E8. 0,8) y a los 
15 dias Jleg-ó a 15,;') minutos (ES. 1,1). 
EI accidentI' k que ant-es de la p1'ueba I'm 
(1c G,7 minlltüs (ES. 0,6), al finaiizarEl 
IIcg'{) a 6,8 minutos (ES. n,li) .1'+k de 

20,2 mimltos (ER. O/i) quI' era la ('if1'a 
inieial Sl' mantuvo en 20,3 minnto.s (ER 
1,:)). El Epsilón antes de 1a prnl'lm de 
l();ï (ER. 2,7), siem10 (10 107 aj finalÍ:;:ar 
In pl'11f'ha (I<JS. ï,9). EI tiempo S. antes 
de ]a administl'aeión de li! cJl'oga fue de 
;',d,:~ minutos (E8. 2,0:)). y a 10:-; 1:; dia, 
de 38 mluutos (I<JS. 1,9) (F'igura i)). 

200 Mill GRAMOS O\ARIOS POR 

VIA ORAL OURAIHE QUINCE OIAS 
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TRO M BOElASTOGRAFIA 
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2. Vía, endovenosa a 7a dosis de oJ() 

rniliUrarnos: 
Bl tiempo de eoag-ulaeiÚI1 I)l1tes de la 

inyeceiÓn fue de 8,25 minuto'" (ES. 
0,64), lJcgando :-11 cuarto de hon f\ 13,G 

minutos (ES. 1,]) ya la hora a ]GA mi- 
nutos (ES, 1,1). Im retracción del cl)á- 
gulo que antes r1e la prueba era de 20 

miuu ots(St. OA) al cuarto de bora He- 
gÓ a 22,G minuto'-i (ES. 2.65), y a la ho- 
1'a a 25,2 minuto~i (ES, 2,07) (I1~ìg. 4). 

La concentra'?ión de protrombina j ni- 
cial fue de 8,) po'" cjento (ES. 7,G), a los 

20 MlliGRAMOS ENOOVENOSO 
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I;') minutos fne (1-r 82 pOl' ciento (ES, 0) 
y :l la hora del 77 pOl' cicnto (ES. 2,1). 
El recnento de plaq uetas antes de la ex- 
periencia era ,lè 184,000 (E S. 34;8)! a 

Ios 15 minutos aumentó a 2]0,000 (ES. 
34,7) y a la hora descendió a ] 61.000 

(ES, 11,4) (:B~igllI'a 5), 
Las variacione sobservadas eu el trom- 

boelastograma fueron las signientes: an- 
te,.; de al inyecr:ión fue de 12,5 minutos 
(ES. 1,;")), a 10s 15 minutos descendió a 

11,7 millutos CBS. 1,1) y a la hora se 

j)rolong{) a 14 millutos (l1]S, 0,9). EI 
tÏPmpo k antes (leI tratamiento fue de 
;),7 minutos (ES. 0,42), al cuarte de ho- 

ra (l<'seelldiá ligcramcnt,' a G,G (ES, 
O,Hí) y a la hora Ïnc de 6 minutos 
(0,-1-5). l'+k inieialmente era c~e ]8,3 
(l'~S. ]Ji7). al euarto d,o hora fue de 
] 7,:~ (ES. 4,7) ." al fina]izar la nnwba 
el nJ'omedio fw' de IR,H (ES. 0,6) EI 
Ep~ilón antes de] tratamiento fue de 
l:.?O,:J (ES. ;";,4) descendiemlo a 1a hora 
a 11;) (ES. 1,6), :BJI tíempo S. ínieial de 
44 minntos (ER. 0) cle:,prudió a 38,5 

(ES. 2,6) l1egamlo a 40 millutos :1 la ho- 

ra (l'}S. 1,9) (l<~igura 6). 

:3. Vía cndovenosa a la dosis de 40 rni- 

Z;[jrarnos : 

Los paci-ente-: 'lue recibi('I'o!l esta do- 
sis fut'l'on divídidos ell dos grupos: 

Grll}1o a) En este gntpo 10s exámel\es 
de eOlltrol se efectnaron a 10s 15 minutos 
y a ]a hora de la inyeceif;n, b) En este 

gTI'j)O 10s exÚmenes se 8Í-ectuaron a ]os 

% 
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30 Y a los 60 minutos de la aplicación de 
la medicación. 

Grupo a: El tiempo de coagulación 
antes de iniciar el tratamiento fne de 
14,5 minutos (BS. 1,1), al cuarto de ho- 
ra se prolongó a 18,2 (ES. 0,7) Y a la 
hora llegó a 17 minutos (ES. 2,9). La 
retracción del coágulo inicial fne de 29 5 

minutos (ES. 1,8), a los 15 minutos 32;2 
(ES. 1,8 Y a la hora llegó a 31 minutos) 
(ES.4,03) (Figura 7). 

La concentración de protrombina an- 
tes de la inyección era del 95,5 pOl' ciento 
(E5\. 3,85), descendiendo alas 15 minu- 
tos al 82 pOl' ciento (ES, 0) y a la hora 
fue de 83,5 pOl' ciento (ES. 5,4). El re- 
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cuento de plaquetas inicial fue de 
317.500 (ES. 39,25), a los 15 minutos 
descendió a 230.000 (ES. 1,1), y a la ho- 

ra lIegó a 180.000 (ES. 23,7) (Fig. 8). 
Los distintos accidentes del tl'ombo- 

elastograma snfrieron las signientes va- 
riaciones: I' inicialmente fne de 14,5 mi. 
nutos (ES. 0,9), al cuarto de hora fue 
de 14,3 minutos (ES. 0,85) Y ala hora 
lIegó a 15,3 minntos (ES. 0,75). k an- 
tes del tratamiento fue de 5,3 minutos 
(ES. 1,4) al cuarto de hora fue de 5,5 

(ES. 1,34) ya la hora alcanzó a 6,6 mi- 
nutos (ES, 1,5). El accidente r+k ini- 
cial fue de 20 minutos (ES. 1,6!J) a 10:-; 

15 minutos descendió ligeramente 19,:~ 

minutos (ES. ],65) pr010ngánc1ose a :;;2 

minutos a 1a hora de la inyección (ES. 
1,4). El Epsilon antes del tratamiento 
fne de 138 (ES. 5,:3), 144,5 (ES.23.fî;)) 
al cuarto de hora, acortándose a 1] 7,7 

(ES. 24,2) a 1a hora. 
El tiemno S inicial era de 40 milllltos 

(ES. 3,8)~ a los 15 minntos de 39 (ES. 
3,15) Y al fina1izar la prueba 11e::;6 Hue- 
vamente a 40 minutos (ES. 2,3) (Figu- 
ra 9). 

Grnpo b: En f'ste grupo el tiempo de 

coagnlaci(m inicial era de 10,9 minutos 
(ES. 0,58), a la media hora se prolon- 
gó a 14,8 (ES. 0,63) Y ~. la hora llegó 
a 1fî,6 minutos (ES. 0,5;)) IJa retracción 
del coágulo antes de la inyeceiól1 file de 
28 millutos (IDS, 1,37) a ]a nwdia hora 
fne de 29 minutos (ES. 0,8) Y a la hora 
Jlegó a gO minntos (I<:S. 0,92) (Fig11l'a 

10). La eoncentración de protrombina 

% 
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inicial fue del 98 pOl' ciento (Eg. 22.8), 
descendiendo a 93,4 pOl' ciento a la me- 
dia hora (Eg. 22,3), lleg'mdo a la hora 
a f};),5 (Eg. 22,6). El reeuento de pla- 
quetas antes òe la inyección fue de 

360.000 (Eg. 27,5), descendiendo a la 
media hora a 285.000 (Eg. 5,7) alcan- 
zando su mínima expresión a la hora en 

que el recuento fue de 244000 (ES. 4,8) 
(Figrua 11). 

El tromboe]astograma se comportó en 
la :-:;iguiente forma: I' inicial fue de 13,2 

(Eg. 0,69), lIegando a la media a 13,4 

(Eg. 0,61) y a la hora descendió a 12,6 

minutos (Eg. 0,67). El accid-ente k que 
ini,~ialmente era de 6,7 minutos (Eg. 
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RETRACCION 
DEL COAGULO 

0,41) se prolongó a ]a media hora a 10,6 
(Eg. 3,48) descendiendo a 8,3 a la hora 
(ES. 1,77). El tiempo r+k antes de la 
illyeccióll fue de 20 minutos (ES. 4,85) 
prolongándose a 24,2 a 1a media hora 
(Eg. 2,77) descendiendo a 21,3 ala hora 
(ES. 1,85). 

El Epsilón antes de la inyección que 
era de 174 (Eg. 5,7) desrelldió a 114 a 

la media hora (Eg. 10,5) cifra que se 

mantuvo a la hora (ES. 5,6). E( tiem- 
po g, illicial fue de 43 minutos (ES. 2) 
a la media hora se prolongó ligeramente 
a15 (ES. 6,1) 1legando a la hora a su 
valor inicial, es decir a 43 minutos (ES. 
1,6) (Figura 12) 
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INCIDENTES Y ACCIDENTES 

_En 109 casos estudiados, tanto can 
200 mg oral como con la dosis dt' 40 mg 
endovenoso, no se observó incidente al- 
guno con el uso de la droga, caracteri- 
zá.ndose pOl" la. excelente tolerancia a la 
mlsma. 

DIscusrÓN 

Es evidente que los resultados obtt'ni- 
dos con el dipiridamol pOl' via oral son 

muy distintos de los observados cuando 
su administración se hizo pOl' via endo- 
venosa, variando en esta última circuns- 
tancia según la dosis empleada. 

Cuando se utilizó la via oral '!e obser- 

varon variaciones no imp0rtantes de los 

tiempos de coagulación, de la retraeción 
del coágulo y doe la concentraciÓll de pro- 
trombina. El recuento de plaqnetas si 

bien experimentó un aumento al final 
de la prueba no la consideramos signifi- 
cativa ya que no sobrepasa el 25 pOl' 
cienw, pOl' 10 que dado el margen de 

error que el método impone, no debe 
considerarse de importancia. En 10 que 
se refiere al tromboelastograma no hubo 
cambios dignos de mención en los dis- 
tintos accidentes que 10 componen, des- 
pués de la administración de la droga. 

Cuando se empleó la vía. endovenosa a 

la dosis de 20 miligramos se obst'rvó au- 
mento importante del tiempo de coagu- 
lación a los 15 minutos, que se acentuó a 

se manifestó uniformemente en todos los 

casos. La prolongación de la retracción 
del coágulo observada a los 15 y 60 mi- 
nutos podemos considerarla de cierta 
magnitud. En c}lanto a la disminución 
porcentual de la concentración de pro- 
trombina observada, creemos que es sig- 
nificativa y que puede considerarse co- 
mo cxpresión de una disminución de la 
coagulación sanguínea 18. En la mitad 
de los casos estudiados la disminución se 

presentó en el orden del 30 pOl' ciento. 
En cambio la disminución del número 
de plaquetas no debe considerarse rele- 
vante. 

En cuanto alas variaciones trombo- 
elastográficas 811as no muestran imp or- 
tancia alguna, ya que las mismas pueden 
considerarse habituales aún en sujetos 
no sometidos a tratamiento alguno. 

A la dosis dli 40 miligramos efectuada 
a pacientes con diversas formas de arte- 
rioesclerosis, se observó una prolongación 
importante del tiempo de coagulación, 
que no consideramos de mayor signifiea- 
ción que la observada en los pacientes a 

los cuales se les aplicó la medicación a la 
dosis de 20 miligramos. EI aumento de la 
retracción del coágulo fue despreciable 
tanto desde 1'1 punta de vista estadístico 

como en 10 que haee a la coagulación san- 
guinea. En cambio la disminucióll de la 
concentración de protrombina la consi- 
deramos un elemento de valor estadisti- 

camente hablando, pero no un índice 
de' 

una real hipocoagulabilidad sangui. 

nea '. 12. 13-15. 16. 17. 18.19.20. En cuanto a 

la disminución de las plaquetas creemos 

que ella si es notable aún considerand{} 
el error que se Ie asigna al método em. 
pleado. 

El tromboelahtograma mostró altera- 
cianI's de relieve y que pueden consi. 

derarse como expresión de una disminu- 
ción de la coagnlabilidad sanguinea. Así 
1'1 tiempo r+ k (expresión de trastornos 
enzimáticos previos y de la formación 
del coágulo) se prolongó un 10 pOl' cicn- 
to del valor ini,'ial sobrepasando 108 li- 
mites considera<10S normales. La amnli- 
tud del Epsilon también disminuyó 

- 

en 
forma signifÏcativa si bien dentro de los 

límites considerados normales, en 1'1 gru- 
par -en los que d control Re efecVló a los 
15 y 60 minutos. Cuanda los estudios, 
con dosis de 40 mg se realizaron antes. a 

los 30 y 60 minutos, en casos en que 1'1 

Epsilon antes de 1a prueba mostraba va- 
lores superiores 11 los normales, !-'." decir 

, en la hipercoagulabilidad sanguÍnea, la 
disminución observada a la media y 1 

hora adquiere juayor significacÌón,' ya 
que se ellcuadnha en valor próximo al 
límite mínimo normal. 

De acuerdo a los exámf'nes de labora- 
torio efectuado'!, si bien la droga pro- 
longa la coagulación sanguínea, no Uega 
a tener una verdadera accÍón anticoagu- 
lante. La prolor.gación del tiempo de 
coagulación y la disminu('Îón de la con- 
centración de protrombina, tienen su 
equivalente en la prolongación del tiem- 
po r+k del trombo-elastograma. 

La disminución signifieativa de pIa- 
quetas se encuelltra expresada trombo- 
elastográficamente porIa sensiblE' dismi- 
nuèÍón del Epsilon. Sin embargo cree- 
mos que se puedcn considerar signifi- 
cativas las variaciones de la coagulación 
con la administración de ]a droga. 

CONCLUSIONES 

1. EI Dipiridamol empleado pOl' vía 
oral no produjo modificaeión de ningu- 
no de los parámetros de ]a. coa~nlaeión 
sallguinea estudindos. 
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2. Cuando se 10 administró pOl' vía 
endovenosa ocasionó una prolongación 
considerable del tiempo de eoagulaci{.n, 

una disminución moderad:.t de la cone en- 
tración de protrombina y disminución 
sensible del número de plaquetas. 

3. A la dosis de 40 mg, en el trombo- 
elastograma se observaron variaciones 
significativas doel r+k y der Epsi1ón 

que sugieren una disminueión de la eoa- 
gulabilidad sanguínea. 

4. Las variaciones observadas si bien 

demnestran disminnción Jos de rlistintos 

parámetros dl' 1a coa~u1ación, no c011di- 

eionan un real estacio dr hipocoaglllabi- 
lidad sangnínea. 

;). Creemos que debe tenerse presente 
la acción del Dil,iridamol cuanda se ad- 
ministran anticoaguJantes porIa posibi- 
lidad de que haya sumación de efectos 

que podría crear problemas coagula to- 
rios de jmportancja. 

SUMMARY 

1. The dipiridamol given oralìy did 

not produce any modification of the aI- 
r-cady studied parameters of blood eoa- 

g-u lation. 

2. 'When it was administered LV. it 
produced a eonsirlerable prolong<Jtion of 

eoagulation time and an impwtant dimi- 
nution of prothromhine eoneentrntíon 
awl of platrle! eouni. 

;!. \Vith the dosr of 10 J!l!]ig;'~nnYiles 

LV, important variations in th" throm. 
bela,:togram 'w"" observed. The r + h 

suffered a proloJlgation and thr T~1)silon 

a diminution, 1S an exponent of the <li- 

minutioll of bh:)(l eoaguliÜion. 
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