
1V'1'EIIAUGIO^S EN'1'HE DE^^l'R^^ I G1CL0\^^I1^^_^

Coiuunicacio presentada el dia ^.; ^je jun^^ de i^fi-} gels ci^c^^rrs

A. ESTEVE i SUI3IRANA
Nlembre de Fln^liltit (FF.studis Catalanq

i

LLAPORTE

Pmkww aomt a la C:itedia de lainia(ologia de ]a Fa(uhat
de Medi(ina (I,,- Banclona



l.a ciclonantina o 14 t-E cs un cos quimic de formula dihidroxi -t,4-benz&
sulfonat -; de dietilamina quc, tal con] hem exposat en altres t r eballs, to
totes ntarcades propietats henu >statigties '. Des dull punt de vista farnia-
cologic hem cstudiat aquestes propietats especialinent en cl conill , animal
cn el qual practiquem la deterntinaciti del temps de sagnia ntitj"t (TSM)
entprant una ntodificaciu del tuetode proposal per ROSKAMf . En aquestes
condicions cis efectes de la ciclonantina sobre el "I'SM sun, dintre certs
limits, proporcionals a la dosi administrada.

Be que aquestes propictats hentostatiques de la ciclonantina hagin estat
confirntades per diversos actors a diferents paisos, el ntecanisnte intim
d'acciu del producte encara no ha estat conipletament escatit. En un nto-
utent determinat host va creti re que l'adntinistraciu de la ciclonantina es
podia explicar per una mobilitzacio de plaquetes. Mes tard , petit , hole cont-
provit quc I'augnicnt del nombre de plaquetes circulants no era constant,
a seguit de 1'adntinistraci6 del producte, i, sobretot , que no hi havia una
proporciomtlitat enure la xifra de plaquetes i les variacions del TSM. Pen-
s:utt en una possible activacici d'algun dels factors plaquetaris , estudiarent
parallelantent la influcncia que ccrts productes antiscrotoninics podien
excrcir sobre cis descensos del TSM provocats per la ciclonamina o per la
scrotouina '. [. a dentostracio que aquests productes anullaven els efectes de
la serotonina per-6 no els de la ciclonantina ens fa creure que 1'acciu hemos-
talica do la darrera no s'exerceix per ntitjit (Full alliberantent de la seroto-
nina plaquetaria.

En altres investigacions ens hens ocupat de 1'antagonisnte existent eotre
la ciclonantina i deterntinats productes hemorragipars, coin la isoniazida i
els salicilats -. No fa gaire hom ha comencat a parlar dels efectes exercits
pel (extra sobre el tnecanisnte hentostiuic ','. Ates que aquesta acciu he-
ntorragipara del (extra sembla que es producixi a traves de les plaquetes,
ens ha sentblat interessant d'estudiar experimentaltnent les interaccions
cntre aquest substitut del plasma i deterntinats productes hetnostatics, molt
especialntent la ciclonatuina.
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Efectes de 1'adu(inisu-aciu de o,fi g^kg de deztra sobre el temps de

sa^nia mitja dcl crniill.
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I-lent enlprat conills albins duns dos kg de pes, sense distincio de sexe.
I.a (leterntinacio del TSM ha estat portada a ternte anib Ia tccnica due
item dcscrit en diverses publicacions i due consisteix, en resunt, a deternti-
nar sofa tin raig (l aigua tcbia el temps de sagnia maxim de cada tilt dels
duatre grups de cinc incisions practicades en una orella de 1'aniinal, pre-
nent coin a I S:M de 1'anintal la viii Jana dels dnatre resultats. 'l al coin hens
deutostrat, no hi ha (fifercncies significatives, en on animal normal, enure
els valors obtinguts en cada una de les clues orelles

En Ies expericncies descrites en aduest treball hem enlprat una solucio

de dextra (de pes molecular (IC 75 000) at 6 per cent, i solucions contercials

de ciclonantina (/-lento-r1.1 F.sleve), sulfat dhidroxitriptantina i creatinina
(.-iii1/(emovisler) i estrogens eduins conjugats (Prclnari)O due hail estat
scntpre adminisu-ades per via intravenosa a les dosis i als tcrniinis indicats
en cada cas.

Ri :su l_TATs

lies bores despres de 1'adniinistracio de o,6 g kg do dextra hoot pot
contprovar, en el couill, on allargantent reutarcable (lei "I'SM. A la "l aula I
s'observa coot aquest valor passa do 212 sec a ;06 sec at cap de tres hores,
Cosa due representa till augment niitja del 50 ± 4,5 per cent.

A(luests efectes (let dextra sobre el 'ISM no son modificats Juan, al cap
de dues bores de la seva adntinistracio, hoot injecta a 1'animal qualsevol
(lets prodnctes henutstatics assajats. Aixi, hoot pot Coniprovar, a la Tatila II,
due 1'augment del TSM cs (let 60 ± 54 per cent Juan el producte a(Intinis-
tat ha estat la scrotonina a 1-;16 de 5 mg kg, a la "Iaula III, due ^s del

59 ± 8,1 per cent Juan ban estat adntinistrats 4 ing/kg d'estri gees, i a la
Tatila IV, dtte tantpoc to mg/kg de ciclonamina no bait exercit cap in-
flucncia significativa sobre 1'allargaunent (let "ISM -due, de Iota nianera,
ha dtiCdat redint a tin q ,; 2,6 per cent.
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Tnui.n III

1Jfectes de 1'administracio de o,fi g^k; de dextra seguida al cn]^ de

z /ores de la injeccio de ^ m!kg d'estrngeras co^ajl<gats, sobre el "I'SJI

del conill.
'TSM sec

Conill
num. ab:uis 3 h. ^lespres

l 2 3^¢ ;^79

2 202 3'9

3 2oG ;^i7

4 z=7 2^G

212 349
() 2 <Y(J 347

Mitjana

Variacih
o^

t lIZ
t 57
t lY
t Z1
t 1;.,
t I;lj

341 + 59 ± 8^4

T^u^.n IV

Efectes de 1'administracio de o,6 g^kg de dextra sobre el temps de

sagnia mitja del conill tractat amb ^o mg/kg de ciclonanlina niters Bores

rle.,(^rr^s.
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TAULA V

7

Efectes de l'adlninistracio de o,(i g!kg de dextra sobre el temps de
sal,ilia mitja del conill tractat amb 5 In(,/kg de serotonina una Nora abans.

TSM sec

Conill
niinl. abaus S 11. dcspnns

Variacici

io

1 272 390 + 43
2 305 450 + 47
3 2 12 3(io + 68

4 2 55 315 + 23
5 224 324 + 40
6 232 370 + 58

Mitjana 250 368 + 46 ± 6

`IACLA VI

Efc tes de 1'administraci6 de o,6 g/kg de dcxtra sobrc el teemps de
sagnia mitja del conill tFICtat nnb 4 111g ,'kg d'csurogcns conjugals iuu0
horn abaus.

Cuni II
nriul. itb :urs b. dcspres

V'ariaci6

/o

1 227 349 + 53
2 276 38( + 41

3 212 331 + 5li

4 234 291 + 24
rr 180 288 + 59
6 191 311 + 6.1.

Mitjana 220 326 +
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TAULA VII

Efectes de l'administracio de o,6 g/kg de dextra sobre el temps de

sagnia mitja del conill tractat amb Io rig/kg de ciclonamina 1111a horn

abans.

TSM sec

Conill \'ariaci'
abans b. desplt' 07

1 267 194 -27
2 2,36 1 8 1 -23

296 215 -27

4 279 200 - 28

5 256 2011 - 20

6 239 189 - 21

1iljaua 262 197 _ 21±1

Tampoc no s'observen diferencies signilicatives quan les mateixes dosis

de scrotonina (Laura V) o d'estrogens (Taula VI) s6n adnlinist r ades una

hora abans que el dextril . Pero, en canvi , quan bons injecta l0 nlg/ kg de

ciclonamina una hora abans de donar o,6 g'kg de dextril , cls resultats

son completameut diferents : en hoc (F un allargament del "I SNI hole conl-

prova corn aquesta constant ha sofert una disminucio del 2q 1,,3 per cent

(Taula VII).

COMENTARI

El dcxtrii d'un pes molecular de l'orclre de 75 000, a la dosi de o,6 g/kg,

adulinistrat en forma d'una solucio al 6 per cent, per via intravenosa, pro-

soca en el conill un allargament del TSNI de l'ordre del rro per cent. "I al

corn acabem de vcure, ni la serotonina ni cls estrogens conjugats no s6n

capacos de modilcar aquests efectes a les dosis assajades, tant si hom cis

admiuistra abans com si son injectats despres del dextra.

Ara: es cert que la ciclonamina no to tampoc cap acciu quan ha estat

admiuistrada despres del dextra, pero quan hom la injecta una hora abans

que aquest substitut del plasma, es produeix una inversio d'efectes i, en

Hoc d'un allargament del ISM, horn constata un escurcament d'aquesta

constant perfectament comparable al que es produiria per 1'administra-

i0i d'u la closi igual de ciclonamina sense injeccio previa de dextra '.
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Scmhla, doncs, que hi hagi una mena d'antagonismc enure dextra i
mlonamina des del punt de vista de llurs efectes sobrc el TSM, puix que
semprc hont pot observar modificacions en el sentit determinat pel primer
dcls dos productcs administrate sense que la injcccio ulterior dc l'altrc
pugui influir sobre els efectes del precedent (Fig. i).
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I ic. I. - A'aria(ioils del TSM (lei cunill despres de I'adminisfrariu
do dextra (D) i W-E

S611 molt dificils d'cxplicar les causes d'aquest fenomen, atcs que no
hi ha unanimitat entrc cls diferents autors pel quc fa refcrcncia al meca-
nisme d'accio del dextra sobre el temps de saguia i els factors de la coagu-
lacio. 136 que alguus autors (NI.ssoN i Lthrr.)' han pogut deurostrar que,
it dosis molt altes, el dextra ocasiona una disminucio cle diversos factors
de la coagulacio, cf'altres (JACOBAEUS 3; RoruMAN i col. °) crcuen haver
dcniostrat que cl dextra exerceix el sea cfectc sobrc el temps de sagnia
forutant uua capa monomolecular sobre la superficic de les plaquetes. Si
acceptem aquesta darrera hipitesi, hour pot suposar que quau la ciclona-
niiua as adulinistrada despres del dextra, lcs plaquetes han estat ja reco-
bertes, i aixo fa que ci producte no tingui cap cfectc. Al contrari, (Juan
hour injecta la ciclonamiiia abans que el dextra, aquclla pot cxercir lliu-
rcnient cis seas efectes -potser provocant l'alliberamcnt d'algun factor
plaquetari. L'admiuistracio del dextra despres d'una injeccio de ciclona-
Inina ja no podria evitar l'accio del factor o factors plaquetaris ja alli-
bcrats.
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Per altra banda, la ineic,"Icia de la ciclonamina despres del dexII.I

sembla dernostrar, segons la mateixa hipotesi, que la seva accio sobre cl

ntecanisme do 1'hcmostitsia no es directa: actuaria per ntitja de les pla-

quetes, i la inhibicio de llurs funcions pet dextra evitaria 1'accici de la

ciclonamina.
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DISCI ISIS16

1)R. ;lLL':iI,I''}'

La conlunicaci(i que acaba de presentar el doctor LAI'oRlI: m'ha inte-

ressat especialment pet que fa refercncia a les actions de la serotonina

i els sews antagonistes. M'agradaria de saber quins son cis antiscrotoni-

nics assajats.

1)R. G.1P.1 RJZ()

La inconstancia que tantes vegades comprovem en clinica en fcr deter-

nlinacions del temps de sagnia o del temps de coagulacib, potser es podria

cxplicar pcls efcctcs cycrcits sobrc aquestes suposades constants per deter-

n8
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minats medicaments presos pels malalts. Almenys els marcats efectes exer-

(its pel dextra em sembla que ens permeten de tenir aquesta sospita.

1)R. L..IPORTE

'I'al coiln exposern a la (omtmicaci() que prescntarcni al darrer Congres

International de Farmacologia, hem assajat cone a antiserotonfnics, en ics

expcricncies fetes and) el temps de sagnia ulitja del conill, la morfina, la

dihidroergotamina, la clorpromazina i la metisergida. Aquest ultim cs,

per ara, el mes especific i el mes recent de tots i, evidentment, is el que

ens ha proporcionat resultats mes delnostratius.

Pel que fa refcrcncia a la constancia i al valor clinic de les determnina-

cions del temps de sagnia i de coagulacio, creiem, amb el doctor GABARRo,

que son mes que discutiblcs, ates que son ben nombrosos els factors de

tot ordre que poden influir sobre els resultats. No cal dir que, en els trc-

balls que hem exposat, les determinations del temps de sagnia mitji1 en

cl conill han estat portadcs a terme en ones estrictes i identiques condi-

tions que diffcihuent poden exigir-se en la practica clinica diaria.

119


