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Las substancias, altamente activas, aisladas de los tejidos y
humores tisulares, revelan, generalmente, un rasgo común : intro-

ducidas en el torrente circulatorio — bajan (o suben) rápidamen-
te la presión sanguínea. Muchas de estas "hormonas tisulares"

(Feldberg y Schilf, 1930) se conocían, desde hace tiempo, aun
químicamente bastante bien (histamina, colina y sus esteres,

adenosina y sus derivados, etc.) ; empero, se ignoraba su rol e

importancia en la economía del organismo, o sea, si se engendran
fisiológicamente con fines determinados. Se admite hoy que se

trata de importantes reguladores fisiológicos del sistema circula-

torio (cardiovascular). Si más bien, no se alejan del sitio en que
se generan, pueden, por otra parte, ejercer su acción reguladora
sobre órganos, distantes del sitio en que se formaron.

Después de todo, no puede soi'prender, que también en la

saliva se encontraron princii>os hipotensores (Hunt, Guggenheim
y Loffler, 1915-1916) ; se sabía asimismo que éstos no pueden
identificarse con otras substancias hipotensoras, propicias del

cuerpo (Gibbs, Feldberg y Guimarais, 1935).
En los últimos años, la naturaleza y el mecanismo de los

factores en cuestión fué, nuevamente, puesto en tela de juicio

(Walawski (1) ; Ungar v Parrot (2) ; Werle v Rhoden (3) ; Ko-
ranyi y col. 1937-1939 (4) ; Frey. 1938 (5) ; Kallas y col. 1938-

1943 (6); y otros).
El principio cardiovascular activo bucal parece pertenecer, más bien,

a las verdaderas hormonas; engendrándose en las glándulas snlivales, posi-

blemente, en un sustrato morfológicamente especificado, es termolábil, no

dializa por las membranas de pergamino o celofano, se inactiva por el

suero sanguíneo, reactivándose con acietona; la atropina no impide su



acción. Fuera de la saliva se encuantran, constantemente, ciertas cantida-

des en la sangre y en la orina. Estas observaciones condujeron a los auto-

res a 1* suposición que se trataría de una hormona específica, una cali-

creína bucal, igual a la calicreína pancreática (Koranyi, Szenes y Hatz;

Wcrle y Rhoden; Frey y otros).

Si la calicreína reviste, realmente, el carácter de una hormo-

na específica, puede naturalmente, ponerse en duda; no se trata

de substancias puras químicamente bien aisladas. Sin embargo,

queda el hecho, que la saliva (glándulas salivales) contiene, en

abundancia, uno (unos) de los principios hipotensores más
activos que se conocen hasta ahora; según Koranyi y col. las

cantidades segregadas diariamente pueden llegar a 3,000 y más
U. C. Por otra parte, el páncreas vierte al duodeno considerables

cantidades de calicreína; de ima fístula pancreática obtuvo

Frey 4,000 hasta 6,000 U. diariamente. El páncreas y las glán-

dulas salivales serían los órganos más ricos en calicreína.

Según Frey, la mayor parte de estos principios cardiovascular-

activos, pasarían del intestino a la sangi*e, circularían en forma
inactivada, reactivándose en la periferia; intervienen poderosa-
mente en la distribución de la sangre en el organismo. Walawski
admite que a un efecto intramuscular fugaz, sigue una vaso-

dilatación intra-abdominal más prolongada. En cambio, Winkle
(7) no pudo observar una absorción directa de "extractos hipo-

tensores" (Padutina) por asas intestinales aisladas. Por lo de-

más, no se conoce nada preciso de la suerte ulterior de estos
factores en el organismo.

Nuevas relaciones entre el páncreas y la boca se traslucen y se ponen
aún más de relieve, si se admite una intervención análoga de ambos órganos

en la coag^ilación sanguínea. El "rol insulínico" de la boca no está acla-

rado; no obstante, vale recordar que Frey, Kraut y Schultz aceptan corre-

laciones entre la calicreína e insulina; por otra parte la intervención de

la boca en el metabolismo de los hidratos de carbono no puede negarse.

Ahora bien, ¿en qué relación están estas "facultades vaso-
reguladoras y coaguladoras" con la función proteolítica de la
boca? No puede dudarse actualmente de una secreción trípsica
de las glándulas salivales; quiere decir, que a las catepsinas pro-
venientes de los elementos corpusculares, a los leucocitos (Pin-
cussohn y v. Roques; Willsfatter y sus col.; Fantl y Wein-
mann, etc.), se junta una función proteolítica inherente del
órgano bucal (Voss y otros). El significado fisiológico de las
proteásas bucales es ampliamente ignorado, si no quiere tomar-
se como tal una supuesta acción digestiva en los segmentos bajos
del tubo gastrointestinal o un efecto hipotético antibacteriano.
Por otra parte, es lícito de suponer que esta función salival se
enlazaría con la activación (o inhibición) biológica de las subs-
tancias cardiovascularactivas, propicias del cuerpo.

Werle y Korsten (8) destruyeron el inactivador de la cali-
creína con papaína y, en cambio, recuperaron de la forma inac-
tiva, al agregar este fermento, 100% del principio hipotensor
reactivado. El inactivador de la calicreína se encontró en las
glándulas parótidas de ciertos animales (Kraut, Frey y Wer-
le (9), Koranyi y col.). El inactivador de origen glandular se
digiere por la tripsina en ausencia de enteroquinasa. Kallas y
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Poch (10) encontraron cantidades apreciables de calicreína acti-

va e inactiva en las parótidas del hombre (1938). Los mismos
autores (10) en (colaboración con Leiva y Sandoval) observaron
que la proteólisis (determinada según Gaultier, Réhfuss y
Soerensen), aumenta marcadamente en bocas paradentósicas

;

tales bocas demuestran un incremento de los valores hipotensores
salivales. El "efecto adrenalínico" en la rana (preparación
Laewen-Trendelenburg, tren posterior) se acentúa considerable-

mente. Estos hechos parecen remarcables, tratándose aún de
condiciones ya patológicas.

Las substancias cardiovascularaetivas se encuentran ya en
las bocas desdentadas de lactantes y niños. Pero la acción carac-

terística sobre el corazón y los vasos de la i-ana (acción trifásica

sobre el corazón; disminución de gotas que caen por segundo de
la v. abdominal) aparece reducida y los valores hipotensores son,

a menudo, menores (Kallas y Günther; Kallas (11, 12). Por
otra parte, la proteólisis en las bocas infantiles apenas alcanza
un tercio de los promedios que encontramos en los adultos: con
la edad aumenta, por lo tanto, la acción proteolítica (v. tabla II),

un comportamiento análogo demuestran otros sistemas fermen-
tativos, p. ej., las amilasas de la boca (Scatena (13).

No carece de interés que también las fracciones proteicas

del suero y, especialmente, ciertas globulinas, en la primera niñez

demuestran tasas menores que aumentan con la edad ; en cambio,
la tasa de fibrina sería un valor constante para todas edades
(Rapoport, Mitchell y Chaffee (14). Ciertas proteásas del suero,

por otra parte, normalmente se supone ligadas a las globulinas

(Hedin (15) y otros). Entre la acción (auto) proteolítica de la

sangre y de la saliva se ha supuesto un cierto paralelismo
(Weinmann). Nada positivo se sabe al respecto.

El rol y mecanismo de la acción coagulante de la saliva

humana, o sea, la naturaleza y proveniencia de las substancias
responsables de este importante fenómeno, son asimismo poco
dilucidados. Respecto a su enlace con la acción proteolítica de
la boca, no encontramos indicaciones en la literatura a nuestro
alcance.

La aceleración de la coagulación sanguínea por la saliva

humana fué puesto de relieve por Hunter (1928 (16) ; trabajos

de Bellis, Bimbaum y Scott (1933 (17), Ersner (1934), Glazko

y Greenberg (1938 (18), Volker (1939) y los de este Instituto

(1943-1944), confirmaron y completaron este hallazgo.

Ya Hunter indicó que la saliva puede continuar con su ac-

ción en el estómago, escapando una parte del principio coagu-
lante de la desintegración por el CLH. La saliva tragada podría,

por lo tanto, ejercer sus efectos coaguladores a distancia, aún en
el intestino. Las substancias responsables pasan por el filtro de
Berkefeld; la saliva centrifugada es más eficaz que el jugo
intacto.

Según Glazko y Greenberg (19), el factor coagulante de la

saliva es semejante al material tromboplástico de las plaquetas,

del tejido pulmonar o cerebral ; pertenece, evidentemente, a las

lipoproteínas. La acción salival no puede atribuirse a los iones

de calcio, o a una protrombina; el principio coagulador no ataca

147



el fibrinógeno, no dializa por membranas de celofano. La ultra-

filtración aumenta su actividad; puede, parcialmente, purificarse

Dor precipitación con sulfato de amonio y diálisis, desecándolo,

a la temperatura de la pieza; en tales condiciones es bien esta-

ble. La tromboplastina salival sería, probablemente, de origea

celular; el sedimento obtenido por centrifugación es tres veces

más activo como la saliva entera.

La intervención de proteásas plasmáticas y tisulares en el

mecanismo de la coagulación sanguínea fué, últimamente, objeto,

de extensos estudios. En condiciones adecuadas existe un nota-

ble paralelismo entre las acciones trípticas y las del plasma o de
extractos tisulares crudos, en particular, sobre la aceleración de
la conversión de la protrombina en trombina. La transformación
se facilita enormemente en presencia de minimales cantidades

de iones de calcio e insignificantes valores de protrombina.
La tripsina no coagula el fibrinógeno ; puede digerir fibrinógeno^
fibrina, trombina y protrombina Northrop y Kunitz; Eagle y
Harris (20) ; Ferguson y Erickson (21) ; Wohlisch y otros).

Es notable, en relación con la boca, que la tripsina pancre-
ática en pequeñas cantidades coagula el plasma oxalado, disol-

viendo posteriormente la fibrina ; tasas, aun más insignificantes,,

coagulan el plasma, sin atacar a la fibrina; en cambio, grandes
cantidades destruyen el fibrinógeno (Eagle (22). Tanto la trip-
sina cristalizada como cruda producen tales efectos (Fergu-
son (23).

La heparina inhibe la acción activadora de la tripsina y
suerotripsina ; por otra parte, la tripsina es capaz dé vencer el

efecto inhibidor en la primera fase de la reacción (Glazko y
Ferguson (24).

La fracción clorofórmica del suero lleva un material
asociado a la euglobulina que tiene propiedades tromboplásticas,,
fibrinógeno y fibrinolíticas, en muchos sentidos, semejantes a
las de la tripsina (Tagnon (25). La introducción de ciertas
pseudoglobulinas en el estómago, desprovisto de HCL libre, ace-
lera la coagulación de la sangre; in vitro el principio activo se
destruye ya por concentraciones débiles de CLH. Menos activo
es la instilación rectal. Las inyecciones intravasculares son biea
eficaces; a la fase positiva sigue una prolongación del tiempo
de coagulación que se acompaña de un decremento de la protrom-
bma o del fibrinógeno de la sangre. (Bird, Swain, Kauer y
Glen (26).

Llama la atención el paralelismo entre susodichos datos y
los resultados obtenidos con la saliva (véase más adelante).

Se ha objetado que las pequeñas cantidades de proteásas
bucales dejan de tener una importancia fisiológica. En todo caso,
esto no vale para la acción coaguladora de la saliva. Ya 1 - 2 m/gmi
de tripsma, por sí solo, coagula en forma óptima 1 c c. de plasma
oxalada del perro; 1/50 - 1/100 de esta cantidad es ineficaz; pero
al agregar pequeñas cantidades de calcio se obtiene rápidamente
un coagulo firme y sin fibrinólisis. A semejanza de un "fermen-
to tromboplastico", minimales tasas de tripsina que todavía no
producen una proteólisis apreciable, pueden condicionar la siné-
resis, trombohsis y fibrinólisis (Ferguson). En cambio, 10 m/gm



•de tripsina digieren el fibrinógeno del hombre o conejo, y esto,

antes de producirse la coagxilación (Huggins y Vail (27). Como
sucede a menudo, el mismo principio puede causar efectos

opuestos.

Después de lo expuesto, no puede dudarse que el sistema
proteolítico de la boca (tripsinas; proteásas-globulinas y albú-

minas) se enlaza íntimamente con su papel modificador de la

coagulación sanguínea in vitro e in vivo, actuando localmente O a
distancia en el organismo. Puede preguntarse con Feissly (28)

sí aún se necesita admitir la existencia de una "trombocinasa
autónoma" o, si más bien, bastara con la actividad de las pro-

teásas del plasma, agreguemos, bucales.

La intervención de la saliva en la coagulación sanguínea (in

vitro) podría compararse con la propiedad coagulante de ciertos

otros humores del organismo. No obstante, el mecanismo de

acción es distinto. Así la saliva no ataca el fibrinógeno purifica-

do (Glazko) ; en cambio, la actitud proteolítica primordial de la

secreción prostética del perro se debe a la fibrinogenása. La se-

creción prostática humana no coagula el plasma oxalado; su

principal fermento proteolítico es la fibrinolisina (Huggins y col.)

Nuestros propios ensayos sobre la fibrinólisis de la saliva

aparecerán luego.

La Tabla I quiere resumir, en forma esquemática, lo expues-

to; refleja también la incerteza que existe todavía respecto a la

nomenclatura y la individualidad de las substancias activas.

En seguida damos a conocer una cantidad de nuestras pro-

pias observaciones sobre la intervención de la saliva en la coa-

gulación sanguínea. * En parte en colaboración con A. Alcoholado.

PARTE EXPERIMENTAL.

La toma de la sangre cumplía con las exigencias de los hematólogos

(cánulas, jeringas, etc., esterilizadas y parafinadas, aspiración uniforme

de la sangre, temperatura más o menos uniforme de la pieza, etc.). La san-

gre humana provenia de la v. cubital (ligadura corta); la de conejos, en

la mayoría de los casos de la v. yugular, a veces de la carótida o del corazón.

La saliva fué recogida según las reglas comunes; el pH antes de mez-

clarla con la sangre, determinado colorimétricamente. Centrifugación de la

saliva a 2,500 - 3,000 R. P. M. durante 15 a 20 minutos. Muchas muestras

fueron, previa centrifugación, hervidas hasta 20', usando un refrigérente

de reflujo. La saliva de animales se obtuvo, introduciéndoles una varilla

de vidrio en la boca o, después de suministrarles pilocarpina. Casi siempre

se usaron 1 c. c. de saliva mezclándola con 2 c. c. de sangre.

El tiempo de coagulación se registró gráficamente en un aparato

similar al de Mendenhall, Foster y Volker, algo modificado, a una tempe-

ratura constante de 37 °C. Contamos con más de 230 determinaciones con

este método. Los resultados son considerablemente constantes; las desvia-

ciones individuales alcanzan sólo algunos segundos. El valor medio de

coagulación para la sangre humana, del conejo o perro oscilaba alrede-

dor de 5'.

El poder coagulante de la saliva humana, del conejo y perro,

sobre la sangre humana se compara en la Tabla II (los promedios

' En parte en colaboración con A. Alcoholado.
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se refieren a más de 30 muestras de saliva de adultos normales,

23 lactantes, 12 de bocas paradentósicas, 24 de conejos, 8 de

perros). Los valores proteolíticos, sólo por parte, fueron deter-

minados simultáneamente (lactantes), por lo demás, sacados de

experimentos anteriores. La tabla indica también las cantidades

de las proteínas sanguíneas (según Adier, Rapoport y otros).

De los resultados obtenidos hasta ahora, se desprende que

la saliva humana con una menor actividad proteolítica (lactantes

y niños) puede tener un mayor poder coagulante. Esto parece,

a la primera vista, extraño. Después de lo expuesto, es lícito

intentar una explicación.

En las bocas infantiles (lactantes) se encuentran aparente-

mente, las óptimas condiciones para la función coagulante de la

boca; relativa constancia de la composición salival en los prime-

ros meses (Arshavsky y Kriutchkova), función proteolítica

(tríptica) poco apreciable, pero perfectamente adaptada a la ac-

ción coagulante (efecto tromboplástico). El hecho es tanto más
notable que, como se sabe, la deficiencia de protrombina en el

recién nacido puede llegar aún a grados peligrosos. Los valores
normales se alcanzan más o menos con un año de edad. Pero las

insuficientes cantidades de la protrombina circulante se compen-
san por la mayor rapidez de la conversión de protrombina en
trombina (Brinkhous, Smith y Warner).

Con la edad más avanzada aumenta la proteólisis (aumento
de las sueroproteínas totales, sobre todo de la fracción globulíni-
ca, incrementan los elementos corpusculares (catepsinas) , se
establece la inconstancia de los ingredientes salivales) ; el poder
coagulador retrocede algo, pero queda alto. En las bocas para-
demósicas con su rico material leucocitario, bacteriano y tisular,
la proteólisis va decididamente en aumento y asimismo la fun-
ción hipotensora (¿digestión del inactivador de la calicreína?)

;

en cambio, el poder coagulante de la saliva decae (Tabla II).

La saliva del conejo y perro se revelaron igualmente muy
activas demostrando un efecto coagulador, a menudo superior
del de la propia saliva humana sobre la sangre del hombre
(gráfica 1 y 2).

Vale recordar en este sentido que los tejidos del conejo
representan una de las fuentes más ricas de la tromboplastina,
extraída del cerebro del conejo, acorta el tiempo de la coagulación

.

de la sangre humana más rápidamente que la trombocinása hu-
mana (Quick (29).

Por otra parte, la saliva humana puede coagular muy rápi-
damente la sangre del conejo o perro, siendo más activa que la
saliva del propio animal (gráfica 2).

¿Cómo explicar un tal hecho algo contradictorio? Sabemos
que la sangre del perro o conejo es cinco veces más rica en pro-
trombina que la humana (Quick). La formación de trombina
depende, por su parte, en primer lugar de las cantidades presen-
tes de protrombina (Eagle). La conversión de la protrombina entrombina se realizaría más rápidamente en el organismo delconejo y perro que en el del hombre (Warner (30) y col.). Final-mente es digno de mencionar el hecho, que el plasma del conejo
150
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TABLA I.

Ciertos principios activos en la coagulación.

AUTOR Factor celular Solubilidad Termoestabilidad Factor plas-
mático

Factores inhibi-

trices

A. Schmidt, 1S92
Substancia zimoplás-

tica

(tvomboplastina)
Alcohol termoestábil Protrombina Citoglobina

Fuld y Spiro,

1902
Citozima H=0 termolábil

Morawitz, 1905 Trombocinasa H=0 termolábil Trombógeno Antitrombina

Wooldvige, des-

pués Nolf, 1910
Trombozima HaO termolábil Trombógeno

Howell, 1912
Fuchs, 1930

Tromboplastina

;

Cefalina
Alcohol Éter

H=0
termolábil

termoestábil
Protrombina

Antitrombina,
Antiprotrombina

;

(Heparina) Pro-
antitrombina

Inhibidor plas-
mát. que ataca

la serozima
Bordet Citozima H2O termolábil Proserozima

Mellamby; des-

pués Pickering
1928

Trombocinasa Protrombina
Protrombasa

Factor no iden-

tificado que esta-
biliza la Pro-
trombina

Ciertas fases de la conversión de la protrombina en trombina *.—Mecanismo presumible de la saliva. (Kallas).

ACTIVACIÓN

Sangre

Tromboplastina; Pvoteasas
del Plasma.

("Protéíne visqueuse" de las

ácido globulinas) etc.

Sistemas trípticos; proteasas
Tromboplastina salival;

globulinas.

INHIBICIÓN

Antiprotrombina Heparina;
(Antitrombocinasa) etc.

Protrombina -1- Ca

Sistemes (anti) trípticos

¿ Antitromboplastina ?

Albúminas.

Trombina

Heparina

A

Inactivación recíproca

Tromboplastina + Protrombina -t- Ca

V
Trombina

Tromboplastina (sangre, saliva; véase A)

V
Heparina

:

V
(dejando en libertad y activando la Protrombina)

: Protrombina (inactivada) -r> Protrombina

(reactivada)

+ Ca

V
Trombina

« Las tres posibles (A. B, C,) relaciones recíprocas (en su farmacodinamismo) que se suponen entre el principie

"acüvador" e "inhibidor" ("tromboplastina"—"heparina") — se dan según las ideas de iAOLb y otros.

Ambas tablas deben considerarse como incompletas.



TABLA II.

Sangre humana (Índice de coagulación 5'20")

Poder coagulante de 1 c. c.

de saliva de
Acción (au
de la saliva

to) proteolitica

en N/20 NaOH
Proteínas totales del

suero en gr. %

Adultos normales 1'50" 0.3 7— 8,1

Lactantes I'IO" 0.11 4.5— 6,1

Adultos con bocas' 2'40"

paradentopáticas
0.7

Conejos I'IO" 0.25 7

Perros 1'20" 0.25 6— 8

TABLA III.

Inj'ección intravenosa de saliva humana en conejos.

Serie T Tiempo de coagulación
1'

Conejo N.°
antes inyec. i después

1 inyec.

minutos después de la inyectada en c. c.

inyección
|

18 6'20"
T48 — T51;

7'50"
1'30"
3'20"

2
25
135 (2 hs. 15')

0,5

17 5'

T43 — T47
1'50"

210"
5'30"

5
20
120 (2 hs.)

0,5

15
T40 — T42 4'50"

2'40"

(casi ins-

tantánea-
mente)
5'

2
20
180 (3 hs.)

1

1

T2 — T3
4'40" 2'40" 5 0,5

5 1
6'40"

T12 — T14'

3'20"
5'10"

5
20

0,5

11 1 4'50"

T25''— T28
5'

3'40"
5

20
0,5

7 6'30"
T16 — T18

4'20"
5'

5
20

1

1» 4'50"
TI _ T2''

4'10" 5 0,5

2
T5 — T6

6'20" 4'50" 5 0,5

19
T20 -— T22

4'40" 2'20"
7'50"

5 i 0,5

20 1
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GRÁFICA N.' 2.

Ii Coagulación normal de sangre de perro»
I3 Saliva de perro y sangre de perro.
Is Saliva de perro y sangrre humana.
L S5aliva humana y sangre de perro.

itó



«oagula ya con mucho menores cantidades de tiñpsina que el del

hombre (Huggins y Weil). Lo referido facilita la explicación de
nuestras observaciones.

La acción coagulante de la saliva in vivo no se ha investi-

gado hasta ahora según sabemos; la cuestión es, naturalmente,
de primordial interés en el conjunto de nuestros problemas.

A 22 conejos, previa determinación de la coagulación nor-

mal, se inyectó 0.5 alce, de saliva humana o del propio animal
en la vena marginal. Nuevas valorizaciones del poder coagulan-
te siguieron después de 2, 5, 20 o más minutos.

Es un hecho notable que, después de la inyección de saliva,

se produce un colapso, casi completo, de las venas jugulares que
puede perdurar un tiempo variado para desaparecer en seguida.
Durante esta fase la sangre se aspira sólo con dificultad; no
obstante, esto no influía apreciablemente sobre el tiempo de
coagulación, como demuestran los valores obtenidos con la san-
gre extraída por punción de la carótida o del corazón.

Este fenómeno es similar al efecto "adrenalínico" de la sali-

va, descrito por nosotros varias veces en el Galyptocephalus
Gayi (Kallas, Poch, Giinther y col.). De este modo se pone de
nuevo de relieve la función cardiovascularactiva de la saliva

(menor oferta — una de las causas del efecto hipotensor)

.

La Tabla III resume una parte de nuestros resultados. En la

gran mayoría de los casos el poder coagulante de la saliva inyec-

tada se manifiesta francamente, ya pocos minutos después de
la suministración; el efecto puede perdurar horas enteras (grá-
fica 3, 4 y 5: Tabla III, 15, 17, 18).

En otros casos se observa al principio un retardo^ seguido
de un marcado acortamiento del tiempo de coagulación (gráfi-

ca 5 : Tabla III, 18)

.

Algunas veces, finalmente, la sangre pennaneció incoagu-
lable después de la inyección de saliva por 15' y más. De modo,
similar a la saliva humana, actúan in vivo la del conejo y perro.

Es evidente que el mecanismo de la acción salival in vivo es

mucho más complicado como in vitro; dependerá altamente de
la constelación bioquímica con que tropieza este jugo en el orga-
nismo en un momento dado. Por lo demás, la composición y las

cantidades inyectadas son de primordial importancia. In vitro

la relación 1 c. c. saliva/2 c. c. sangre parece producir el mejor
efecto coagulante, como ya indicó Volker; in vivo la inyección

de 0.5 c. c. de saliva son ya marcadamente activos. Cantidades
mayores (1 c. c.) pueden intensificar aún más las propiedades
coaguladoras (Tabla III, 15) ,

pero a menudo conducen ya a
síntomas tóxicos y aún a la muerte del animal. (La gran toxici-

dad de la saliva inyectada fué puesto de relieve en este Instituto

(Kallas y Günther, etc.) ; ya unos 2 c. c. por kg. provocan casi

invariablemente la muerte del conejo).

Nuestras observaciones no hablan en favor de la opinión
expresada por algunos autores, de que la acción aceleradora de
la saliva sobre la coagulación sanguínea in vitro se debiera a la

dilución de la antitrombina. En cambio, llama la atención la

similitud de la acción salival con el efecto hemostático y coagu-
lador de "ciertas globulinas" provenientes del plasma sanguíneo.
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GRÁFICA N.' 3.

T40 tiempo de coagulación normal.
T41 acortamiento del tiempo de coagulación 2' desp. de la iny. de

saliva.

T42 normalización del tiempo de coagulación 3 hs. desp. de la iny.
de saliva.
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GRÁFICA N

T43 tiempo de coagulación normal.
T45 y T46 acortamiento del tiempo de coagulación 5 y 20' desp. de

la iny. de saliva respectivamente.
T47 ligera prolongación del tiempo de coagulación 2 hs. desp. de la

iny. de saliva.
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GRÁFICA N.' 5.

T48 tiempo de coagulación normal.
T49 prolongación del tiempo de coagulación 2' desp. de la iny. de

saliva.

T50 y T51 acortamiento del tiempo de coagulación 25' y 2 hs. 15' desp.
de la iny. de saliva respectivamente.

Después de diferentes intervalos la coagulación recupera sn valor nor-
mal, o bien, a la fase positiva sigue una prolongación del tiempo de coagu-
lación (gráfica 6; Tabla III, 19).

i~ *
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Aportes de los últimos años (1938-1943) demuestran, que globu-

linas obtenidas del plasma citratado, exento de elementos celu-

lares, aceleran marcadamente el tiempo de coagulación in yitro

e in vivo, y, particularmente también de la sangre hemofílica.

Inyecciones intravenosas o intramusculares de estas substancias,

conducen rápidamente a un tal efecto que perdura hasta unas

6 horas. A la fase activa sigue un período refractario, aún si la

tasa del principio coagulador introducido va en aumento ; después

de 24 horas (en hombres) las reinyecciones son nuevamente efi-

caces (Pohle y Taylor (31).

Parfentiev, Taylor y col., 1941 (32, 33) extrajeron del plas-

ma del conejo una fracción pseudoglobulínica y demostraron su

poderoso efecto hemostático local. Bird y col. (e c.) hicieron

estudios in vitro e in vivo con la "globina hemocoaguladora" del

conejo. Ya 0,01 - 0,05 c. c. de la globina inyectada por kg. intra-

venosamente provocan una considerable reducción del tiempo de
coagulación de la sangre del perro. A mayores cantidades sigue

a la aceleración una fase depresiva prolongada, ligada a un
decremento de la protrombina o del fibrinógeno sanguíneo.
El desarrollo de la fase positiva o negativa o de ambas depende
de las cantidades y la rapidez con que se han inyectado las

"Pseudoglobulinas". Resalta la gran toxicidad de estas inyec-

ciones ; ya 0,03 c. c. pueden causar síndromas tóxicas, 0,3 c. c./kg.

fueron invariablemente letales.

Las relaciones íntimas entre el sistema proteolítico — trom-
boplástico ("tripsinlike thromboplastic enzyme" — Ferguson) y
la diferentes fracciones de globulinas se ponen de relieve y en
tela de juicio también para la saliva.

La Fisiología de la boca, en sus aspectos aquí tratados, es
hasta ahora, un sendero poco o nada pisado ; la acción a "distan-
cia" de la saliva ampliamente desconocida. No aspiramos más
que señalar algunas observaciones y conceptos nuevos y útiles

en este territorio tan extraordinariamente complicado. Por lo

demás — errare necesse est.

RESUMEN

La acción vasocardíaca hipotensora y hemocoagulante de la
saliva está en relación estrecha con la función proteolítica de
la boca.

La saliva infantil (lactantes) demuestra efectos cardio-
vasculares, y sobre todo proteolíticos, generalmente, menos pro-
nunciados como la de los adultos. En cambio, su poder acelera-
dor del tiempo de coagulación sanguínea es regularmente mayor
o igual al de los adultos. La saliva de bocas con una (auto)
proteólisis exaltada, con un material celular y corpuscular abun-
dante (paradentopías) contribuyen menos marcadamente a la
conversión de la protrombina.

La saliva del perro y conejo coagulan la sangre humana aún
mas rápidamente que la del propio individuo. En cambio, la sali-
va humana puede manifestar un efecto casi instantáneo sobre
la sangre del conejo o perro.
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La acción de la saliva humana, del conejo o perro in viro
guarda rasgos muy similares a los obtenidos con la inyección
intravenosa de ciertas fracciones pseudoglobulínicas. El acorta-
miento del tiempo de coagulación perdura horas enteras. La fase
positiva va seguida de una fase de recuperación o prolongación.

Ya 0,3 - 0,5 c. c./kg. son activos ; mayores cantidades de-

muestran aún un efecto adicional, pero envuelven el peligro de
intoxicación o muerte para el animal (conejo).

La saliva inyectada en la v. marginal provoca un colapso de
las venas yugulares del conejo que puede perdurar un cierto

tiempo.
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