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pientes sobre la atenuaciofl del suero y la naturaleza de la antitrom-
bina.

El problema es myy complejo y se relaciona con
ol capftulo mag discutido de la coagulacioh de la sangre. Mo se ha pdé-
dido resolver en su totalidad,pero las experiencias realizadas con el
veneno de cobra han puesto en evidencia una nueva propiedad de este,
de la que se deduce conclusiones interesantes que espero mereceran
vuestra aprobacion.

Lstas conclusiones permiten explicar satisfacto-
riamente la atenuacidn espontanea de lz trombina en el suero y el pa-
pel de los venenos de serpientes en la marcha del proceso,y al miismo
tiempo arrojan alguna luz sobre la constitucion probable de la anti-
trombina. Nada concluyente puede decirse aun al respecto,y conjunta-
mente con la acciof de los dema8 venenos es objeto de un estudio de=
tallado que se prosigue.
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La coagulacion de la sangre . L1 fenomeno en si mismo considerado des

/ ’
de el punto de visla biologico,fisiologico y fisico—-quinico.

La sangre es el medio fluido heterogénee jque bafia las celulas
del organismo.

Por centrifugncioﬁ o sinmple sedimentaoioh puede separarse en
dos partes de diferente densidad. La poroioh liiuida menos densa,el
plasma,constituiﬁa por una solucioh salina de proteina’%lipoides,gra
sas y productos de 1la desintegrucidh celular como acido drico,bases
purihicas etec. Tiene adenas en solucion gases diverzos y es en suma
una solucion salina de coloides que rofleja sus funciones en el orga
nismo.

Las proteinas no se hallan en simple solucidh,sino que estan u-
nidas a los lipoides por mdltiples uniones de adhesion molecular,o
por afinidad quimica formando complejos coloides solubles difiﬁiles
de separar.

La constitucion eualitativa del plasma es la misma en todos los
grupos de la escala zooldgica,sus proteinas son: el fibrinoécno, la
seroglobulina que es una mezcla de dos globulinas,y la seroalbumina,
y solo presentan variaciones cuantitativas del mismo modo que las de-
mds substancias. La otra porcioh,mas densa esta constituida por los
elementos organizados y presenta variaciones cﬁali vy cwantitativas
en los diversos grupos zoolégioos.

7 ’
Zn los oviparos se encuentra globulos rojos nucleados y globu-

’ J
los blancos,en los viviparos los globules rojos son anucleados y los




globulos blancos son mas numerosos de igual modo que los primeros,
y en los verbtebrados superiores se encuentran ademé% de la gran a~
bundancia de los anteriores un nuevo factor,las plaquetas.

La sangre no puede extravasarse sin sufrir variaciones notables

’
en su estado fisicojuimico.

La sangre fluida se transforma en una masa solida. La veloei~
dad de esta transformacioﬁ esta en relacion directa con el numero
de elementos fipgurados gque contiene. %Us notorio sobre todo en los
vertebrados superiores la rapidez con que la sangre fluida se trans
forma en un coﬁgulo firme,del mismo volumen que la masa lfiuida pri
mitiva,reteniendo Lodos los elementos sélidos,y que se adhiere a la
pared de la vasija que lo contiene de modo que se la puede invertir
sin peligro de derramarlo. /‘bandonado a Bi mismo este coégulo se
retrae y exuda un liquido amarillento sobrs el cual se mantiene u -
na masa elastica incolora,que retiene entre sus mallas los globulos
y plaguetas. Fl gel homogéneo primitivo se separa en dos porciones,
el sucro y la fibeina.

1l suero es como el plasma una solucioh de sales y proteinas,
las sales son las mismas con variaciones cuantitativas,y de las pro
teinas conserva la seroglobulina,la seroalbumina,pero ha desapareci
do completamente el fibrinégeno y "ooldridge y Hammarsten encuen -
tran en ca bio otra proteina que llaman serofibrindgeno y fibrino-
globulina respectivamente,y adquiere la propiedad de provocar la
coagulacién de nuevas cantidades de plasma o fibrin&geno puro,cuan -
do se agrega aun en prociones peqjuefiisimas,es decir muestra un po-

v /
der trombico energico. Esta propiedad se atribuye a una subbtancia




que se halla en el suero y no en el plasma,de naturaleza proteica y
que por su propiedad de producir coégulos se llama trombina.

&l suero es distinto del plasma por la ausencia de fibrinégeno
y la presencia de trombina.

La transformacion de la sangre li;uida en una masa solida se
puede provocar dentro de los vasos,cuando se introduce algdn factor
extrao al sistema que induzca la'coagulaciJn.

51 se recoge una gota de sangre sobre un porta objetos,y se ob
serva con el_microscopio mientras coagula,se ve que las plaguetlas
comienzan a deformarse,se adhieren formando cumulos,de donde parten
fibrilas que se van extendiendo entre los elementos figurados, for -
mando una red que los retiene entre sus mallas. Las plaquetas se
funden completamente y forman peqjuesias manchas pas densas que el
regto del conjunto.

51 este mismo proceso se observa en el campo obscuro del ulira-
microscopio,se ve aparecer primero unos cristales liquidos,acicula-
res,que se adhieren unos a otros originando las trabeculas de fibri-
na que se extienden entre los elementos organizados y pierden poco
a poco su constituoidh cristalina,conservando solo la doble refrac-
cion de los cristales. Istos aparecen alrededor de alguna partfbula
s6lida ya sean las plajuetas,0 las otras celulas de la sangre o sim-
plenente alrededor de polvos extra’ios como vidrio porfirizado,etce.

Este hecho asemeja la coagulacion de la sangre a la precipita
cion de una substancia de su solucion sobresaturada,sirviendo las
particulas solidas como catalizadores o cenlros de precipitacion ¥y
se produce tambieh en la sangre circulante alrededor de particulas so
lidas o simplemente de gases extrafios, o cuando se provoca la nmuerte

del animal como observo Schmidt en 1861.

#
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Sea cual fuere su naturaleza esta transformacion de la sangre liqui
da en un coaéulo en cuanto es extravasada,constituye una propiedad
importante de este fluido,que se adapta a la obturacion de las heri
das y a la detencioa de las henmorragias mortales.

A la conmplejidad de 1z composicion de la sangre y a las multi®
ples funciones primordiales que desempefia se agrega esta funcion se-
cundaria,adaptada a la defensa de los arganismos contra la perdida
de un fluido,esencial a su vida.

La coagulacion esponténea y el aumento de la coagulabilidad de
la sangre despues de grandes hemorragias,son hechos que inducen“éd-
nitir que la coagulacidh es un acto vital por medio del cual el or-
ganismo impide la salida de la sangre fuera del sistema vascular.

La sangre es un tejido viviente,que tiene la consistencia flui-
da para poder desempefiar las funciones que le obligan a ponerse en
intimo contacto con las celulas del organismo,y como tal siente el
cambio cuando es extravasada,y perdiendo su estado de equilibrio se
transforma en un gel.

Desdde este punto de vista la coagulacion es un proceso vital,
pero cual es la parte del tejido sanguineo gque reacciona con el cam-
bio de medio?.

Schmidt,Lilienfeld,Hammarsten y luego Loeb,Nolf,lorawitz,/lowell
y otros consideran el tejido sanguineo formado por una substancia
intercelular inerte,como el plasma,y una parte viva las celulas.

En sh obra Zur blutlehre,S5Schmidt dice que la coagulacion de la
sangre extravasada y su fluidez en los vasos es un proceso vital y
exclusivo dd este tejido,que se debe a la actividad celular,y Liliens

feld al estudiar el erigen del fibrinfermento admite (@e la coagula-
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cion es una funcion de todas las celulas nucleadas (nuclesoproteidos).’

1l factor que determina la coagulacion es segregado por estas
celulas bajo la exita:ion del cambio del medio ambiente, y actia sobre
la substancia intercelular inerte o plasma,determinando la transfor-
macion de los coloides solubles en coloides poco solubles. “n ia coa -
gulacion misma o precipitacion de los coagulos de fibrina es obra de
las sales del®s) plasma,del mismo modo que la silice coloidal es trans-
formada en gel por las sales de la solucion.

Para Yooldridge el sistema sanguineo, formado por la sangre y el
epitelio (que tapiza las paredes de los vaeos,constituye un tejido uni-
co y alterando uno de los constituyentes se altera todo el sistema.

La coagulacion no es una propiedad exclusiva de la sangre,es al
contrario una funcion propia del protoplasma,porque el plasma es un
protoplasma mas fluido que el de los denmas tejidos,pero tiene la mis-
ma constitucion quimica. Las proteinas no se hallan en sinple solucion’
inerte sino en forma de conplejos proteina-fosfolipina,como en el pro-
toplasma de las celulas.

Los globulos blancos y las celulas del epitelio vascular son los
nﬁcleos/y los globulos rojos y las plaguetas desempeiian el papel de
inclusiones celulares. Se explica asi que esta masa de protoplasma,
separada de las celulas endoteliales,muers y coagula como tLodo pro -
toplasma separado de su centro nutretivo.

La coagulacion asi considerada,obedece pues inmediatamconte a una
reaccion del conjunto del tejido en la cual interviene el plasma en
dorma activa. lsta transformacion es detal naturaleza que tiende a o—
ponerse a la causa gue la origina,es decir se opone a la salida de
nuevas cantidades de sangre y se aplica asi secundariamente a una

funcion de defensa.




Mathews considera como "Jooldridge el plasma como un protoplasma
fluido y su coagulacion obedece a las mismas causas,en ﬁltimo término
es la precipitacioh de un coloide poco soluble de su solucioﬁ sobresa
turada.

n su estudio sobre el origen del fibrinégeno (1) encuentra es-—
trecha analogia entre la coagulaci&n de la saagre y la division celu
lar indirscta que es un fenomn=no puramente fisiolbgico y cree que co-
mo este se debe a la actividad de los nucleos.

Rasandose en el hecho que Schmidt,Halliburton,Pekelharing y Li -
lienfeld extraen de celulas nucleadas de origen muy diverso fibrinfer-
mento que determina la coagulacion del plasma,deduce que existe una
funcion celular comun al respecto.

Observando sangre extravasada mientras coagula,encuentra que los
nucleos irritados segregan una substancia que actia sobre los coloi-
des del plasma produciendo fibrilas que después de formadas se con -
traen.

fn la kariokinesis el centrosona, que se origina en el nucleo
o en su inmediata vecindad, se activa y actua sobrs el cuerpo de la
celula produciendo fibrilas que penetran las celulas en todas direc—
ciones y después se contraen como las de fibrina.

Como el centrosoma,elfactor de la coagulacioh se origina en el
nﬁcleo y esta obﬂdecerfa a las mismas causas que la kariokinesés ocon
un fin muy diferente,porque después de la coagulacién la sangre se
convierte en untejido muerto gque ya no es apto para desempefiar sus
funciones vitales,es el comienzo de la muerte del tejido,mientras

que la kariokinesis precede a un refuerzo de su actividad vital.
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En su obra de 1uim1ca-fisiolégica (2) da tambien una interpreta
cion fisico-quimica de la ooagulacioﬁ,consider&ndo al plasma desliga-
do del organismo.

Para Morawitz Muld ySpiro (3) 1la coagulaoioh 88 un proceso fer-:
mentativo que solo se desata cuando la sangre os extravasada,pues los
zinégenos en ella contenidos se activan en contacto con las celulas
deterioradas y por la presencia de cuerpos extrafios.Howell,Stromberg
y Rettger consideran el plasma como una solucion inerte de coloides
que continuamente se generan en el orggnismo. lLa fluidez de la sangre
en los vasos es un fenémeno vital pues se obtiene gracias a una subs-
tancia anticoagulante que vierte continuamente el organismo al torrap-
te circulatorio y ‘jue mantiene inactivo el factor coagulante. La coa-
gulaeidn no es de origen fermentativo,tampoco es prolucto de la acti-
vidad celular,cuando la sangre es derramada por cualquier accidente,
se produce la coagulacidén porque separada de la fuente productora que
asegura su equilibrio y gracias al concurso de los jugos de la herida
la substancia coagulante se activa y transforuma el lijquido en un gel.

Loeb (4) deduce de sus estudios sobre la coagulacidn de la sangre
de los invertebrados que esta se mantiene fluida en los vasos y se
mantendr{a en el mismo estado fuera de ellos sino se pusiera en con-
tacto con los tejidos desgarrados de la herida.

Coagula porque se pone en contacto con la herida gque la provee
del factor coagulante,que llama coagulinas.

L1l proceso en si no cs fermentativo ni vital por parte de Ja san
gre,la reserva de coagulinas en los tejidos obedece al,prOpésito de
impedir la salida de la sangre por las heridas. La sangre desempefia
un papel pasivo en este fen&neno y solo provee a las coagulinas de u.

na substancia auxiliar a su funcion.
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Por otra parte (5-6) censidera la coagulacion como un proceso nor,

mal en la nutricion y asimilacion de las substancias proteicas,y la
coagulacion de las proteinas del plasma que no tenianesmun prinoipio
oltro objeto que el de la asimilacion de los coloides circulantss

la nutricion de los tejidos,se adapté filogcnéticamente a una funcion
vital de inprescindible necnsidad en la prevision de las hemorragias.

“n los seres inferiores la coagulacidn es solo pericclular e in.
tervienen dos factores,uno que se halla disuelto en el plasma y el oO-
tro segregado por los leucocitos,ambas se unen dando la tronbina,subs-
tancia coloidal poco soluble jue se fija sobre las células,quese en—
cargan de asimilarlas,pero a medida Jjue la nutricidn se hace mas acti.
va se extiende a la parte ligquida de la sangrc y la coagulacidn se ha-
ce humoral. La trombina precipitada sobre las celulas reacciona con
una protcina del plasma,el fibrinégeno,y lo fija tambien en forma in-
soluble.

“n esta forma la coagulacién suc~de normal y continuamente en la
gangre y consiste en una prscipitacién cuantitativa de dos coloides,
la trombina y el fibrinégeno.

La trombina®precipitada por si sola alrededor de los lsucocitos ¥y
fija una cantidad correspondiente de fibrin&geno en forma de fibrina
insoluble, jue cubre los leucocitos de una capa ultramicroscopicg iner
te,juz les impide segregar la leucotrombina,pero en cambio disuclven
la fibrina por una enzima proteolitica,asegurando asi la nutricion ni.
trogenada de los tejidos.

En condiciones anormales,cuando la sangre es extravasada los leu-
cocitos y plajuetas son destruides en gran numeroy la excesiva canti-

dad de leucotrombina asi formada, se une al tronbégano del plasma,y es
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te complejo se satura de fibrinogeno para formar la fibrina insoluble.

71 coagulo asi formado persiste porjue la leutrombina o trombozi-
ma es en gr#n parte neutralizada por sl trombogeno,y no puede actuar
energicamente sobre la gran cantidad de fibrina que se forma.

5in embargo con el tiempo se verifica una proteolisis completa del
codgulo.

L1l proceso de nutricion se aplica asi secundariamente a una fun-
cion mas general como es la detencion de las hemorragias,y se verifi-
ca 50lo cuando falta la accion vital que regula la marcha de la preci -
pitacion y disolucion continuada de la fibrina.

Iscovesco (7) deduce de sus estudios sobre los constituyentes co-
loides del plasma, que la coagulacion de la sangre es un proceso fisico=
quimico de 1la prccipitacidn de un complejo coloide neutro,que resulta
de 1la union de dos coloides de signo contrario.

La substancia intercelular del tejido sanguineo es inerte,como la
substancia intercelular del tejido cartilaginoso por ejemplo,y contie-
ne globulinas positivas y negativas.

Las mismas globulinas se encuentran ed la solucion de fibrinégeno
Ilammagsten y en la que se obtiene redisolviendo el coégulo de fibrina,
y son precipitadas pbr sulfuro de As las positivas coagulando a una
temperatura de 73° y las negativas precipitan por hidrato ferrico co-
loidal y coagula a 55". Iscovesco consigue s=parar del suero solo glo-
bulinas positivas;y deduce la siguiente interpretncidn de la coagula=-
cion. “uando el plasma circula las globulinas positivas y negativas
se hallan en equilibrio y no reaccionan pero apenas salen de los vasos
muere y hasta solo el contacto con un cuerpo =xtrafio para que se
produzca la union de las globulinas en un complejo neutro que precipi

ta. Ssta precipitacion es reversible y las variaciones de las fases




de 12 remccidﬁ son determinadas por faclores fisco-quimicos como sl
contacto con cuerpos extirafios,o la presencia de un coloide de signo
contrario egc.

“ntre la fibrina y el fl}rirorc 10, 8covesco no encuentra mayor
diferoncia que la que hay enires sl gel y el sol de un mismo coloide,
1a fibrina.

Como ver:mos,esta interpnret: 2ion aungue e€s =muy simple,no esta de
acuerdo con sl frnomenn en toda su compls jidad,y abarea solo una de

yitacion de la: substan—

-

las fases de 1la 1oagulﬁcién sual es 1la
gia: coloidal ya formads,por;us sea cual fuere el proceso Jue deternmi-
n: la formacion da la fibrina ¥ el papsl jue dessupefia en la vida ¥y
nutricion nitrogenada de los sares,as en ultimo Lermino la precipita-
cion de una subetancia poco solubla de su solucion sobrasaturada. Es-
ta precipitacion no obedage a un sinmple cambio en 8l astad: fisico,siﬁ
desnaturalizacion,ds uno de los coloides disueltos,como seria la precit
pitacion por madio de las sales presentes.

¢ La substancia precipitada os diferente a todas las (ue se hallan

en solucion,tanto en su eslado fisico como en sus propiedades biolégi-
cas,y al precducirsas esta pr cipitasi5n desaparece a su vez un coloide
del plasma,el fibrinégexo,;nh nc so encuentra sn las soluciones de ff-
brina.

Por 880 s8¢ consilera la coagulac ;ion como la transformacion del f£i.

e v, ’ ¥ . .
brinogeno en fibrins: insoluble,. "ooldridgs sostiene qus la fibrina se

L2
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halla disuslta en el plasma y precipita durante la coagulaclon,y no ¢o-
no consideran la mayor parte &g los fisliologos que sSe genera recien du.
rante 21l proceso. SoY%re soto volver=mos al tratar del proceso quimico

de 1a formacion le la Tibrina.




FIBRINOGENQO o= Origen,propiedades,relacioh entre fibrinégcno y fibrina.

Bl origen del fibrinogeno preocupa a 1los fisiélogos del
mismo modo que el de todas las proteinas del plasma. Su investigacidh
sistematica se efectﬁa recien en 1899 con el trabajo de ‘‘athews (1).

Anteriormente s encuentran datos aislados sobre las variaciones
de la fibrina o fihrinbgeno en diversas enformedades o circunstancias
experimentales.

Los prinmcros investigadores se ocuparon de la fibrina tal cual a-

parece en la sangre coagulada y consideraron que la fibrina soluble
o] fibrindgeno,ao se encusntra en la sangre circulante y se origina
cuando esta es extravada a expensas del protoplasma de las células,
por lo tanto fundan sus conclusiones en el estudio de las variaciones
de la fibrina.

Prevost en 1827 y mas tarde Heynsius en 1869 y Yosso en 1887,
ereen que la fibrina se forma por la desintegracion de las celulas y
especialments de los globulos rojos,pero Schmidt demostro que los glé_
bulos rojos constituyen pa parte de la sangre de la que se obtiene me-
nor cantidad de fibrina. Ademas Landois en 1874 y Semmer en el mismo
ao encontraron que la mubstancia que se obtien~ de los globulos ro._
jos por extraccion con solucion salina diluida y que denominan stroma .
fibrin,no es identico a la fibrina obtenida por 1la ooagulacioh de la
sangre.

Sn 1832 Huller demuestra que la substancia que da origen a la fi
brina se halla en solucién en 1 plasma circulante pues se encuentra
en plasma fluorurado del cual se separa completamente las celulas an-
tes que pueda sufrir algun alteracion y en trasudados muy pobres en

celulas como los liquidos peritoneales y pericérdioos; y en 1877 Fre-
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