nan en plerna "DOB ' bli
posterior, ablicua

avYTarns
gexXterna

importancia

s dntero-posterior y
la vena poplitea.

e

Invitando al vaclente & izar ejercicios musculares de la pan-

torrilla objetivamos mejor lac venas fe ! y pelvicas.

sicién horizontal con

ién proximal d a5 venas femoral su-

tomada en
las venas femoral
distal de la vena ca—

de una maniobra de




comprobar

miembros

fluarmmgmp1a

|
A

Clebografia convencional
= la anatomia y hemodinémica
la enfermedad tromboembélica

las propiedades fisico-

(COMEROTA y cols.,

irectamente el ar venoso, ia

para evaluar el estado del SVP de

sobre la naturaleza y exten-

le adhesisén a la pared ve-




de contraste a

lateral ancmala (NICOLAIDES,

extension del ya gque un

una ma-

la panto-

sOoparte

nuedan

puedel
hy




contraste (RABINOV

artefactos técnicos (NICGLAIDES,

i.— Fiabilidad

can contraste es excelente e

-ion de las trombosis

retacion por los distintos radiélo-
cuidadosa realiza-
de la morfologia venosa

sitividad (McLACELAN y cols.,

TVP escapan al diag-

S sean ya-




sU informacién es

iz la prueba (BERGQVIST,

Limitaciones

contraste es su

como el no estar

descrito varias complicaciones, de es-

6xima al 3% segin HARVEY y NEIMAN (1978)-, en-
astacar:

iencia renal secundarias a

nravaca dafic tisular e

general no tiene graves consecuen—

sa detiene la infu-

descrito casos de

la pruebs, por

sndotelio con




Su sintomatologia

lebitis superficial, con-

si8tlendo en dolor, ¢ hinchazén. Responde bien

al fratamiente con heparina y puede ver disminuida su
presentacien mediante la utilizacién de medios de con-

con una osmolaridad del 45% (BETTMANN y cols.,

ismo pulmonar tras la flebografia, inirecuente se-
PAULIN y RABINOV (1977), y de incidencia préxima

VICOLAIDES (1978).

limitacién es la no visualizacién de la vena femoral
'a mitad de los casos. Segin BETTMANN (1987), esta
isn es mas tesrica que practica, al ser muy poco probable

ambolismo pulmonar por una trombosis aislada-

asta vena.

1a vena cava inferior no es buena Y, si
su presentacion, para pbjetivarla es

~ii1nlica de oud

"ras‘e percutaneo intrafe

una emnolada

vens iliaca interna, por 1o Que e

el medio de




a transocsea,

raramente

eral y un teorico pero seria
S y embolia grasa (THOMAS,

a ello, es poco probable

1976),

sis en dicha vena sin

ex

la localizacion aislada de la

gue se
liaca

afecten también las venas i-
terna y/o primitiva del mi

smo lado.

La introduccisn diagnésticos minimamente & no
invasivos, ftra

ha modificado las

indicaciones de la flebografia con contraste. A pesar de ella, es
anico "test" diagnest.~» de certeza de TVP.

amén de

A —-1

representando la
er la

ve-u..a de referencia para la va-

y NEIMAN (1978),

la flebografia convencional
indicada en ias siguientes situacliones

clinica positiva ¥y " po invasivos normales ¢ du-
dosos

e Wl mATIAT
SO pUuimon
£

lal

de TVP concomitante ¥

no oclu-

profi

lantico 6 terapeatico

de un nue

tumefacta,

ae




mbolismo pulmonar recurrent 1lavar & cabs

una interrupcion de la vena cava.
MURRAY Y KAKKAR (1971 EN y colaboradores
flebografia con contraste estaria indicada en tedos

exista sospecha clinica de TVP. Otros auto-

opinan que es ésta una actitud invasiva

que, ademAs, sobrecargaria cualquier Servicio de Radiodiagnéstico

(NICOLAIDES ¥ cols,, 1979),
.0 expuesto, no pueda ser utilizada
iendo mis convenientes, en esta li-

"tests" minimemente 6 no invasives (PAULIN y RABINOY,

cuando es correctamente rea-
ica diagnostica por axcelencia,

ancuentra a disposicion en la




a4
o]

tico de las distintas técnicas
para 21 diagnéstico de la TVP

inocuo; realizable a la cabecera
r momente; rapido: repetitivo; balo cos-
t* de “screening": aislado o. mejor, asc-

directamente re
tiva

lacionada con experiencia del operador: subje-

optima en localizaciones proximales, menor en distales
- falsos negatives: bajo (8-18%)
* Linitacignes:
- no detecta trombos parcialmente ocluyentes
~ falsos positivos ¢ causas de compresion extrinseca

Pletismografia por impedancia

% Carsctericticas: comunes a las del Doppler; si bien requiere un

de realizacisn, permite la oblencién de un registro

no en distales

incremento de

Fleborrecgrafia

srtante numer

eccion de TVP
excepcional-




“Test" de captacion del fibrinégeno marce o con '251
. S comunes a las de
imanente invasivo y
saciado a dopple

log ultrasonidos, excepte su
u

& Ul
mayar costo, excelente "test"
P

5
) gl v
nes distales; no en proximales

ad con fines diagnosticos
(15-20%

razo, lactancia natural . pacientes

Flehogratia isoiopica

# Caracteristicas: minimamente 1 vasiva; exenta de riesgos; bien
tolerada p! nfermo; sin contraindicaciones; repetitivaj

jlatoria), aunque requie o personal e instala-

que conllevan alic coste, Proporciona infor-
morfologica y dindmica

tambien,

o detecta ftromb

detecta trombos

ie 1a nwcuraleza, anti-
co de EP y SPT
unda e hipogastri-

“ala visualizar vena

Tual




ANZ .IS15 DE LAS TECNICAS DIAGNOSTICAS EN CONJUNTO.

APLICACIONES CLINICAS.

Una ve evaluados de forma i1 "#-~dual los distintos metodos

disponibles para el diagnostico de las trombosis venosas profun-

das (TVP) parece oportuno llevar a cabo una visién en conjuntn de
todos ellos, planteando una estrategia diagnéstic (ue -conocidas
ventajas, grado de invasividad y iimitaciones de cada unﬁ de
técnice s~ permita la seleccion de la mAs idouea, o de varias

complementen, para cada una de las diferentes situaciones

tzn en la practica clinica habitual.

Como revisamos anter!ormente, la flebogratia fue propuesta

como Gnica prueba sensible y especifica para

prueba se via res-
tivas gque, aun cuan-

minimamente & nada




1on permite indicar la
tratamiento del paciente,

BEn la actualidad se considera

Be. ¢ gue =ometer a um paciente a un

tratanient: anticr R e o i
:ratamiento anticonagulsnte sin confirmar objetivamente el diag-

una actitud inaceptaole e incluso susceptible

caso de darivarse compli siones de su

no iavasiva inué-
deterninar la
gran trascende i, €en

venosa (ETIV).

gportuno ftratar

.rechencia se presentan en la
diagnéestico de ia ETV, a sa-
=intomatica, trombu.is Venosa proifun-

venosa profunda asintomatica, que pasa~

Trombosis veposa profunda #guda sintomatica

plantea la necesid

caso, indicar ol tratamierto




J51E Venasa

; i 1fia ncional en todos ellos; las ra-
t e n de las proplas complicaciones y

Tra-

mer paso Se realizaran una detallada anamnesic ¥y
jna cuidadosa exploracién fisica, tras lo que se recurrira a

pruebas minimamente o no invasivas y, si es factible, a la combi-

as preferi tilizar algunas de las que de-
tects ¥ 2 localizacisen proximal. En concreto, pueden
= con tal fin téonicas ultrasénicas (doppler),

), de forma

3
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son claramente po—

tratar al paciente, nO GLVi~



resultadns dudosoe

58 Trate de

instaurara

81 ¢aso contraria, os nece: i 1 -
conftrari ; necesaria la busqueda de

molestias referidas por el en-

de sospecha clinica de TVP proximal y
ultadoc negativas las pruebas no invasivas em-
FI o bien optar por

flebografia convencional

del doppler, IPG ¢ FI son claramente nega-

1z sospecha diagnéstica apunta a una
pantorrilla.

ar una exploracién con el TCF,

egun autores. Algunos

tratar al paciente sal se confirme su

YAO y BER-

la confirmacion

indicar el tratamienio (HIRSH, 1978). Por

ante un TCF positivo, heparinizan al

RTIN, 1985; SUM-
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i
in

hd

pPro 3 i | 1Q! i jadro
¥ERER 13 5ot - . i
& af 1 £5Ta Pauta de actuaclon ante el

SHE L sctar la mayoria de las
jue pueden co seleccionar los candidatos
K 8 rata
Es auto dicha pauta en un algoritmo, que reprodu-
cimos en el ESQUE 4.
lrombosis venosa profunda recurrente
Los paci es que presentan un cuadro compatible con TVP y

aue tienen antecedentes de haber desarrollado esta complicacion ‘
wlantean una importante dicotomia diagnéstica, ya que puede tra-

-insuficiencia wvenosa

sostrombotico- ¢ bien de una recu-

3 pr ° I plantear es la existencia de un sib-
1.0 e - piLa st 8 =
drome postrombotico
1A= b . g
: .« v afectos adversos derivados del uso de
SAD Jmi',‘i-)’i LONE y £ a ) - arso v

v la dificultad

B

{SUMNER,

1a red venosa colateral

ionar prue o invasivas para su COR”
s llevan a selecclonal pruebas no 1nvasi I

impedancia 0

wpler, pletismog:ai1a por




SOETEFPA TUINIEA]

Cogitivo

- ey s

N

TRATAMIENTO DE TP

BUSCAR OTRAZ CAUSAS

nmt

Ssquema 4.- Zecuencia diagnos
ante un pacient
(tomado de SU




originado por un

trombo de nueva formacién. No debe ser olvidadc que la validez de

su pronta realizacién en rela-

que el paciente no es-




solo aquellos

acientes de
neopla-

sulta inefi-

durante ne-
fibriné-

de locali-

mas importante- exponé

zacion

que oftros

4 riesgos

invasivos




en fase de in-

tratadas en el

3t" de capracién del fibrime-

la sensibilidad del




GHUOSTICO DEL EMBOLISMO PULMONAR

s la angiogra-

HULL y cols.,




anamnesis

y colaboradares

con EP presentaban

encamamiento forzo-




d Premoni to-

ia cardiorrespiratoria

ia del pulmon de em-

lismo pulmonar subletal

~iAn toracica y "cort




Embolismo pulmonar fatal

o

D

[AGNOSTICO DIFERENCIAL

Vg B
catll L)
LT A ¥
=t O ¥
' 4 . D
Y v AAAare minndae =% O
21 pOoCOS minuilas ¢ en noras,

ta forma clasicse se han descrito deterioros impor-

ulacion pulmonar en pacientes con EP recurrentes

io embalico agudo, pudienda alcanzar cifras

de mercurio (ARCELUS, 1983).

;e W pi {01}



Gram negativos

Taponamiento cardiaco

*+ Neumotorax espontaneo

lasia bronquial

Tuberculosis pulmonar

mioccardio




EXPLORACIONES COMPLEMENTARIAS
zindi recurrir erie de prue 5
agas: a . ablecer tar el diagnostico de EP para la
nd I ded Tra nto oportun

realizacion de

) A dd -
----- i f conjuntamente,
1 ialia aC10E J
rmacisn a ayuda para la indicacien de

Pruebas de laboratorio

(N1

DI
&

+

223







Electrocardiografia

atron electrocardiografica descrito por Mc-
pulmonaie agudo se-

SAHARA y cclaborado-

1% de los ca-

su apli-
diferen-

miocardio ante un cuadro 4 lor toracico

:: :‘—'-Eh




(28%), dilatacieén

(20%) e hiperclaridad

ciones

la radiologia,

de mayor

=as en una zona mal perfunailda

parenquimato




soconstri

ONSTIriccloa I1acai

emholo, la distension de las

& pulmonar se observa unila-

de volumen que tiene lu-

la movilizacion

con Infarto

an radiolégica del infarto ad-

~denominada “joroba de Hampton"-,

e

mo una lesioen redondeada mal de-

s confusién con la de la neumonia, diferen-

desde la periieria al centro,

v
puece

un

derrame pleural, que S€ asocia co ,

scuencia al infarto pulmonar




3100,

15T
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GAMMAGRAFIA PULMONAR

habra

Gammagrafia de perfusion

4
A

valorar

gque
1

srovocarlas.

&

rg>
interpre-
-asns,

muy com-

mas minima sospecha
adiografia simple de t6-
actitud ha sido seguida
recientemente la aso-

de ventilacion.

{1izado en la actualidad para el




que se
detectada dicha
atro proyecciones como mini-

posterior ateral derecha e izquierda,
hipertension
izquierda", por

segundo caso, de

den dar lugar a de-

izarse el diagnés-

retar la gummagrafia realiza-
encuentran:

abscezas; bronquiec-

hipoplasia vascular;

tras radio-




n radiologica y

la gammagrafia,
21%, consideran-
(HULL ¥ cols., 1983). En estos

comparar el tamafio d nbas imagenes, ya que

EP aumenta conforme mayor




perfusion debe pre-

con objeto de quedar esta

confinada a
que la interpretacion de la primera resulte

Otros el orden

reciba menores dosis de radiacion

en la realizacien técnica de am

agraficas dificulta la comparacion de resul-
tes centros. Ofro problema a cansiderar es
gque de una misma imagen gammagrafica

SULLIVAN y cols., 1983).

un numero de falsos

48% (McNEIL y cols.,

: R e e
tiladas y mal periundaldas

dades p&tulﬁgi:‘w

ferencial:




N AT |
neuvmon:

Lmonar
vasculares pulmonares congénitas
vasculares de los toxicomanos

mediastinicos

88% y la especificidad del 71%, pera la
21.5% (McBRIDE, LA MORTE y MEN-

onsideran su valor restringido a la

sospecha, previo al analisis realiza-

linea se definen oOtros autores




ARTERIOGRAFIA PULMONAR

.

La prueba se

cutaneamente a

cla,

utilizando una

cion en 1938, la arteriograria pulmonar

prueba directa en el diagnostico del EP

la arteria per—
escasa frecuen-

19873,

Grollman, gque tiene dos incurva-
facilitar su paso a través de la valvula

4 =

del tipo "cola de cerdo”

.r utilizado, una vez que haya

pulmonar se Pt ie medir la presion

las cavi les cardiacas dere-

nortantes cantidades de con-

tando imp

ion ventricular sistélica derecha su~




as cifras a cada caso

-72 horas de iniciado
contrario, la resolucion espon-

icultar el diagnistico.

la interpretacion de la pr cebe prestarse atencioén
eignos dir

la demostracién de una amputa-

un defecto de repleccién intra-

son de un tamafio relativameate grande, com

ntimetros y un didmetro que oscila entre

indirectos incluven el retardo en la llegada del com-

-ona afecta, defect ilenado 6 ausencia de éste y

afilamiento de las ramas pulmonares (PEDROSA,

la experiencia




‘a2 invasividad de la prueba es una cuestisn

conlleva cler-

arritmias cuando el ca-

en ocasioles una

la causa mAs impor-

de la arteriogra-

acticas.

segura ya que la mor-

asa global de sus complicacio-

(SINON y SACKS, 19815 HULL y

nueden esquematizarse ens
T o= P ~de
was

i 1 rafiz
s de 1la Siﬂhﬂg;u-“




par

sustraccion,

tratamiento anticoa-

introducido la angiografia digital

cantidzdes de contraste y
vena cava o en corazon dere-

e vé notablemente re-

parecen }}r:gmef,eﬂicsres, si bien la experiencia

escasa (POND, OVITT y CAPP,

la suspecha clinica de embolismo pulmonar por

historia

o

LA,

esta indicada la realizacion
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1
i) el dd

lugar un embolismo

mal

cimvltaneament

ado

",

tectan defectos seg-

asoclara a una gamma-

mal perfundidas

indicara tratamiento

de zonas con defectos de ven-

e TVP, es
tratamiento anticoagulante.
necesario recurrir a la
arapeutica.

~ perfusion muestran

EL

indeterminados, una actitud alter—

1P

160

- 5
| PO B
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1CU DE LA ENFERMEDAD

todologia sencilla, sensible y especi-

para predecir la aparicion de una
enfzrmos de riesgo, asi como para
diagnéstico de esta complicacion
sospecha, es uno de los mayo-

igadores dedicados al campo de

=ido intensa durante los Glti-

que la etiopatogenia no esta
1080), La notable pro-

tn de lps mecanismos de la

L A

ha ~onllevado nuevos‘enfoques Ge acercaviento al pro-

anfermadad ¢yndamentalmente de
Bl el T iicid




rende la capacidad de reconocer, antes de la
con alta probabilidad, lo desa-

Su objeto es clasificar a

dependiendo d& ello, aplicar ¢

ATHER y cols., 1%80). En aquellos

o no se considere oportuno su

enfermos que deberan ser some-

tras cirugia. Asimismo, se ha

redecir qué enfermos, a pesar de la
dicha complicacién, bien por ser resis-
cols., 1972; NICOLAIDES, 1978), bien para
hemorragicas derivadas de su uso ¥ elu-

(ANDERSON, 1986; POLLER y

Las trombosis venosas sresentan clinica que
425 o 3 wl>aio = LLLJS

icic & ( strad 2, cuando se
su aparicién. & demos jo ol

tienen lugar frecuentemente cambips en la coagula-

SH, 1977; ZUCKERMAN y cols., 1981}, Me-




como de ayuda al

agnostico precoz se han sugeridc numerosos "tests" para la de-
tromboembolismo mediante el laboratorio, basados en

del equilibrio dinamicc entre los sistemas fibrincge-

Parece claro que cualquier circunstan-

cisa balanza de la coagulacién a

del mencionado equili-

de hipercoagulabilidad engloba dos situaciones

ados pretrombéticos, que compren-

- 2

anomalias detectadas r el laboratorio -por ejemplo, el
antitrombina-III (AT-III)- y ciertas condiciones

y el periodo postoperatorio-, que

clinicas
aumentan el riesgo de tromhoembolismo, y a los pacientes predis-

desarrcllan trombosis recurrantes

factores responsables (SCHA-

zer clasificado

; g S ARG
hipercoagulable primario, ®situacione

gnAa AN lia
trombético es producto de una anomalia




inhibidores v 35 de la
y

ia
diferencia

es compleja, pudiendo parti-
comitantemente factores diferentes del sistema hemosta-

la coagulacion; plaquetas; endo-

litico; condiciones reglégicas-

laboratorio, la hiperccagula-

un estado que implica que los cambias

detectados en la sangre, y que estos

patogénica en el desarrollo de las
para su prediccién (HIRSH, 1977).

L

1ipercoagulable, pasamos a

stintos autores para su

fundamentalmente, al perioda

per:oagulabilidad




hemactalogicos
predictivo de

[aste reallzZados & 5 de | f v
10 L = Qe i€ intervencion iy
a lnter'vencion qlJlrUrEi‘:ﬁ,
de valor predictivc i d 0 m
& ivo en el desarrollo de !
I @SArrolio de tromboembolis-
cromooe =
10 ;‘-IT =LOperator ic,
"sor eening" diﬂgnébtic[),

feahi UGt
postoperatorio.

en la bibliografia y

2] estudio en

DE LOS FACTORES DE

HEMATOLOGICOS

ICOS AL "SCREENING"

HEMATOLOGICAS

faciores

o de la identificacién de los

|/ Valor predictiv

de riesgo
boembdlicas ce

100«




- Telel=
aaos

valores
de

dieminuyendo

~omplicacio-

aatas formulas se

1 grupos de riesgo ¥y,

tras valorar

analitica

los pro-
con ello

interven-

tiempo de

valcGr pre-




estudios la no inclusién
catalogandolos como

Los "tests" he-

indices pre-

1986) .

contrannes

aposicion a los resultados obtenidos en cirugia

edecir preoperatoriamente el

profunda han sido peco sa-

de esuglobulinas -que tuvo el me-

la edad , la determinacién de AT-III ¥

sensibilidad fué del 91%, pero su es-
Una variante simplificada de este in-
siz de euglobulina,

consideral:emente, en

-2 de CLAYTON (1976)

enfermos que




hemoglobina vy

aumento, respectivamente

con trom-

hipercoagulable primario junta

indicador de alto riesgo

La hipercoagulabilidad primaria congénita es producto de

blecidas; por consiguien-

iamns citar: las deficiencias de AT-
descenso del cofactor II de la hepari-
actividad fibrinolitica, como hipo ¥y
disponibilidad del activador tisu-

wcias del fac-

(GARCIA-NONTEAVARO y

hipercuagulabilidad primaria

anticoagulante lipicoy anti-

mas egtudiidﬁ




Prediccion del riesgo basada en “"tests" hematolégicos
numerosos los estudios encaminados a la bisqueda de un
especiiico que, determinado antes de

tenga valor predictivo de la enfermedad trom-

avances en el conoci-

ido inicialmente

tolerancia a la

Con

i 2 alizados

1 -y y o= e Ac
las conclusiones de

st" de tolerancia a la heparina por

"test" como herramienta

iibrio diné&mico antre los factores 1ir




rac 1 nuacdd
L aAs LOAVesT

igaciones se centraron en la va-

los buenos resultados obtenidos,
fibrinnliticos es propuesta cc . cla-
venosas; conforme a ello,

(DE TAKATS y VAITHIANA-

sido eje central de la presente investigacién la
aloracién de una modificacién al método de DE TA-
de tolerancia a la heparipa es tratado en otro

epigrafe -ver capitulo correspondiente-.

tivo de los "tests" hematolo-
encaminados a investigar el

fibrinolitico

tromboembolismo,

fibrinclitica, mediante el tiempo de
que acuélla es inversamente proporcio-
- Rty -
Bate estudio permitié clasifica™ a los enfermos, an-

en dos grupos: grupo

y mas

postoperatorio, ¥ grupo labil,

alta antes de la interven

i 1
ior postoperatarla. La




labil tripli-

posteriores en

esta linea, asimismo en cirugia

abdominal electivs htuviero syl
o a2l electiva, obtuvieron resultados que discrepan del ante-

Determinando la lisi i ibri {
iando la lisigs de la fibrina mediante un marcador

vivo" (fibrimsgeno marcado con '#%]), la estimacisn
fibrinolitica no fué lo suficientemente exacta
autorass propongan el uso en ia préactica clinlca ha-
"test", gieren que si es util para detectar um

subgrupo, de actividad fibrinolitica marcadamente baja, ¥ »

cial riesgo de desarrol tromboembolismn. El objetivo de este

trombosic tienen lugar -de acuerdo com
iz entre coagulacién ¥ fibrinolisis es
distintos patrones de actividad

ésta, deben tam

1977).

junto al tiem-
y el tiempo de trom-

ejando u T
entre otros, reflejando una mayo

jencia a trombosis, tuvo valor predictiva aplicado a cirugia

] i D -minad tes d la intervencion, Su
abdominal electiva. Determinado antes de 1la terver n,




significativa, con el de-
venosa profunda postoperatoria  (GALLUS,

no comparten estos resultados (RACOKZY y

La determinacion de un "test" "in vitro" con tromboelasto-

g i 10 a HEAT y colaboradcres (1980) a concluir cue

cuando la concentracisn de la sangre total esta entre un 75-85%
valor normal mas aumenta la coagulabilidad. Los

del "test" de dilucién salina a ciru-

mecanismo de la coagulacién de los

desarrollar tromhosis venosa profunda res-

te "test" que los que no presen—

ostoperatoria, 1a mencionada complicacioen; tiene,
ivo de lo que tendrid lugar "in vivo" Aun
mecanismo por el que la dilucion incrementa

la coagulabilidad, los autores concluyen que permite inferir la

la administracien intravenasa peroperatoria de flui-

antes de la ciru-

(HEA-




a8 unos gque sefia-

aleatoriedad de su busqueda (CAEN, LARRIEU y

in embargo esto no es asi, debido a las pre-

e
= kil

la literatura al respecto es con-

En {icas sze cor~ten im

= S 2
portantes errores que Asi, el

tiempo de coagulacion tiene escaso valor
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3 hig pagulable y conccer la respuesta post-
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enfermo a 5 asracsisn cuirg 4 Bt 3
i a agrasion quirurgica cuando es reali-

= H ~sado, al ser una modificacion de este metodo la
1511 5 e ia presente acién, sSe trata detalladamente

76), previo ai dasarrollo de las trombosis ve-

15as fundas tiene lugar un "estado trombofilico™, que en el

nla 1légico se traduce por dipe;coagulabilidad. Su duracien,
S e todo en las Tromoaosis localizadas, es 1a suficientemente
srolongada para que una exploracion biolégica -realizada con una

-y presencia vy permita la ins-

tecnica 4 T Lar 1 e

tauracion de una 1filaxis adecuada que eluda la mencionacda com

slicacloeln }
Introdugida por HARTERT enm 1048, la tromboelastografia ha

ares como una técnica superior a

ZUCc-



la valoracién

et Ve o WA e e }
estado Alpercoagu.sa ble

cals.

por definir,
el presente trabajo, para la
de tolerancia a la heparina v para deter-

modificacion al método de DE

en 21 epigrafe corres-

reseflar que algunos estudios realizados en
indicé profilaxis subcutéanea con
identificar, determinando la

ica -mediante el examen propues-

riesgo de presentar

estos enfermos

e
0ZQYIC ¥

POSTOPERATORIO

S

para el diagnéstico

un indicador bi




es de extrafiar
cirujanos en la busqueda de un marcador
o) - 5 ¥ *
gayor numero posible de las caracteristi-

nsiderado como pracedimieanto ideal.

van encaminados a la identificacion del estado
"tests" que evaluen la coagulabilidad

1a determinacién aislada de indicadaores

da tolerancia realizado "in vive", propuesto por
autor postular que un fallo a

indicaria trombosis en evolucién o, al

1950), Si un enfermo es

ye no desarrollar# compli-

utilizacién en la clinica

1047). Reall-

resultados (DEJARDIN y MAS-

"{n witro", se stos

DE TAKATS, 1951). URros autorez discrepan sobre estas

(JAGEDORY y BARKER, 1043; HOLGER-MADSEN y SCHIOLER,

al capltula

tratado de

la heparina €s




2nclia de dife-

de un estado hiper-

la intervencion quirurgica, al observar

inequivocos de activacien plaquetaria, generacién de trom-
de factores activadcs circulantes 6 material

'l problema radica en la interpretacion de estos

una alta sensibilidad, los marcadores

ortante falta de especificidad (GARCIA, 1986); de-

no si es causa de ftrombosis,

1085), Otra

ha sidc propuestas para la

detaccién de la hipercoagulabilidad secundaria. Si bien solo unas

exponemos someramente ias mas estudiadas

pocas
B

asi como aquéllas investigaciones recientes que perfilan las po-

J

-
=3

lineas a seguir en un futuro

el

1 significado de
no y factor VIII em en”
Porque ambos,

pueden comportarse
incrementan durante
considerarlos como

McNICOL, 19789, Para

18000,




a4 gue la

aisladamente,

cias clinicas y experimentales de-

muestreamn ~ 11 i o 4 A .« 3 1
rem que los niveles incrementadcs de los factores de coagu-

lacion activads eon  +rambogénicns 11 :
i )i B0 c n trombogénicos, Por ello, manifiestan una
coagulacisn patoléegica la activacién de la protrombina y la gene-

racion y activacion de la trombina (SCHAFER, 1985) .

pruebas que las evidencian es
contradictoria. La mayoria,
muy sofisticada, no disponible ni

diaria. De ellas, las mas utilizadas

Pruebas que detectan la generacion de trombina:

- Productos de activacion de la protrombina

-y oropio nombre indica son productos praocedentes de la

ol Wl Ld

conversien en trombina, tras una
Se denominan fragmentos de la

protrombina Fz y Fiez. Aun cuando mediante técnicas de radioinmu-

\nensayo se ha demostrado una evidente elevacion de este ultimo

la enfermedad tromboembélica venosa, 1O acompafiada de modifi-




ilsponen

Complejos de trombina-antitrombina III

trombina da& lugar a la formacion inmediata de complejaos
la aptitrombina III, con la aparicién de un nuevo antigeno
define la presencia de dichos comple detectable mediante
técnicas de radioinmunoanalisis. Los "tests" realizados no han

(GARCIA,

Pruebas que miden la formacién de fibrina

stas pruebas detectan los productos de la reaccion de con-—

6gena a fibrina., A destacar:

- Fibrinopéptido A

trombina circulante conlleva la inmediata

fragmento del fibrinogeno, el fibriropéptida A; su

plasma indica el grado de actividad de la trom-

bhien se ha mostrado altamente

de incrementns importantes en trombosis

embolismo pulmonar, asi como en lupus eritematosa dise-

falta de e:pecificidad (KAPLAN y OVEN,

ia

2.- Complejos solubles de monémeros de fibrina circulantes

ce forman estos complejos de

Liberado el fibrinopéptido A,

' s con fibrinoge con otros mo-
monsmeros de fibrina leimer:zado; con fibrinegeno, con OLr
: : e W e
némeros de fibrina o con productos 4e egradacion de la 11D ir




técnicas de

Otamina, etanol y cricprecipita-

conlleva su no

utilizacion com t de "screening" diagrnéstico (GUREVICH ¥

HUTCHINSON, 1671

3.~ Productos de degradacion del fibrinogeno y de la fibrina
"tests" gue tasan estos productos miden los fragmentos
fibrinégeno v de la fibrina tras la accién de

la plasmina. Se hsn estudiado mediante varias técnicas inmunolé-
de aglutinacién estafilocécica. La medida

ha mostrado util como ayuda al diagnostico

(RUCKLEY, 1070; BYNUX y cols., 1979). Por

tiene aplicacién en la deteccisn de las trombo-

profunda tope rias, debiendo ser cauta su in-

(WOOD, 1972; COUK! Gy L ETDY,

dos pruehas, consideradas como las de
estimacién de los productes de degra-

dacion del referimos a las determinaciones del

fragmento E y del

la reaccién de con-

récnicas de radioin
fibrinégeno, técnicas d

Sa ha comunicado una




u

los que no presentan esta complicacion

complejns el dimero D, que deriva

5> de la fibrina I entrelazados.

la prueba mas prometedora para el
trompoemhélica venosa, ya que la fi-
deriva, es la que forma parte de los
aumentados de este dimeroc en
arteriales y coagulacién intravascular
Precisamente la elevacion en

utilidad (KAPLAN y OVEN,

uvesto combinaciones de varios

la asociacién de "tests" que determinan los

del fibrinégeno y fibrina a los qug

4 w

=olubles de monéemeros de fibrina con-

buyo al i Aetic lis lmonar, en Sanos y en en
tribuyo al diagnéstico embolismo pul

T 4 r‘- A P 4 . - T tr
baio diversas situacione: médicas y ouirargicas. No tuvo

Lromoos

valor discriminativo de




proporecic

nrorT:s mi e i B g f
protamina se confirmada

aglutinacion estafiloc

Como alte tiva a la medida de los productos de degradacién
brinogeno y fibrina, algunos auvtores han propuesto determi-

del principal inhibidor de la plasmina,

la az-antiplasmina. Los niveles de antiplasmina fueron significa-
tivamente mas elevados, tras cirugia mayor, en enfermos con trom-
todo el primer dia del postoperatoric. Este "test"

sto como el mas simple para discriminar entre enfermos

=i bien el analisis se realizo de

lasmaticos de hipercoagulabilidad
secundaria, se ha £ una amplia bateria de pruebas que nos
perriten explorar | smostasia primaria, si bien solo unas pocas
son de utilidad en la deteccisn del estado hipercoagulable.
ellas contamos con:
Medida de los componentes de la reaccion de liberacién
plaquetaria
1.~ Factor plaquetario 4
liberada por los granulos o de

iz una proteina aspecifica,

1=

las plaquetas tras su activacien, con actividad neutralizante de

(1979) han aislado dos for-

la heparina. RUCINSKI y colaboradores

‘ gy ki Ciide an Blesie
mas, una de alta y otra de baja afinicad. Determinada en pias




ca si realmente S

tas

ostrado
mas estudins para establecer su sensibi-

dicha complicacion (HIRSH, 1977),

plaquetarioc 4, es una proteina espe-

juetas liberada por los granulos o (cuyo papel

puede ser liberada por las pla-

un fragmento proteoclitico estable del

plaquetario 4 de baja afinidad (RUCINSKI y cols., 1979).

trabajos como el de MATSUDA y colaboradores (1979) han de-

ado su elevacisn en trombosis venosas agudas, los resultados

contradictorios, siendo necesarios mas estudios para definir

Uy

£

ble aplicacion al diagméstico del tromboembolismo (DAVIES

*Tests" de agregacion plaquetaria

ha intentado estudiar estie afecto "in vitro", si bien no
la gran variacion en la respuesta a agentes

en sujetos normales (HIRSH, -£77).

"Tests® "in vivo" de activacien de las prostaglandinas

(tromboxano A= y Bz)

Sus resultados son de dificil interpretacion, ail desconocer-

iwacid a las e
s correlacionan con la activacison de las plaque

in vivo" (GARCIA, 10861} .

Fay s




Na W = =
Jedemos tener presente que

muchas de estas pruebas no estan
laboratorios hoepitala-

y dificil interpretacion. Por
como hemos poaido apreciar, algunas son altamente

sensibles pero inespecificas, por lo que no tienen utilidad para

el objetivo que se persigue con su aplicacién.

podemos comprobar, los numerosos "tests” disponibles
investigan solo un aspecto muy concreto de la coagulacién y fi-
brinélisis, por lo que la informacién derivada de su interpreta-

suele ser incompleta (COPPOLA y cols., 1989).

el tromboelastograma proporciona informacion

global, amén de valorar las distintas fases por separado. Estu-
en capitulo aparte por ser la técnica utilizada en la pre-
investigacién, solo reseflar ahora que se ha mostrado espe-
cialmente atil en la deteccion de la hipercoagulabilidad postope-
ratoria, obviando las limitaciones de ios restantes "tests", por
ye numeroscs autores la proponen <omd prueba de ayuda al

enfermedad trombpembolica venosa postoperatoria

1970; HOWLAND y cols., 1974; FANO y GONZA-

(KIMCHE y EISENKRAFT,

1083; COPPOLA y cols., 1085; BLAIR y cols., 1986).

LEZ,

3.3/ OTRAS APORTACIONES DEL LABORATORIO

w R

imitaciones g h sido ex-
Teniendo en cuenta todas las itaciones que han S

e £ y e tene ] Se e el mpor ante i)a pe l .]Ie. LaDb0or atD
‘
pU_.D“J-:\, hi‘l qu_ L= L ar reseiic p




estudio le fundizacisx ]
y la prolundizacion de la etiopatogenia y fi-

siopatologia del estado hipercoagulable.

L

0 de hipercoagulabilidad, comc hemos referico ante-
riormente, se ha conceptuado de diversas formas. Pero el interés
de la mayoria de estudios realizados en esta linea se centra en
la posibilidad de que esta alteracisn de la coagulacién pueda
contribuir a la génesis del tromtoembolismo 6, dicho de otra for-
ma, gué informacion real sobrz las trombosis nos proporciona la

puesta en evidencia de una hipercoagulabilidad.

La literatura al respecto es tan abundante como contradicto-

Aunque la relacion entre hipercoagulabilidad y trombosis ha
idp tratada en otros capitulos, y reincidiremos sobre ello mas

arece oportuno hacer una serie de consideraciones.

de cambios sanguineos han sido investi-
ublicados en enfermps con tromboembolismo.
determinar =i estas aportaciones del labo-
consecuencia de la mencirnada complicacion.
la nipercaagulabilidad en la génesig de
cuestionable desde qu&VIR-i

No obstante,

| ~11 1
frente a autores que abogan porque la

. e
manifiesto de la hlper:gaguxabllldaa

(KIMCHE ¥y EISENKRAFT, 1970;




demostrar una relaciéen causa-

DAVIES y McNICOL, 1978; CAIRCLS y CAPDEVILLA,

onsiderar la relacien como

ser puntualizado:

importante determinar la frecuencia de presentacien de

alteraciones observadas en procesc: distintos de las trombo-
con objeto de conocer su especificidad

tas alteraciones se asociaria a la corre-

y viceversa, esto es, la correcion del esta-

aria la normalizacién de los “tests" que re-

alteraciones.

fiere que pocos estudios consideran estos aspec-

sa ha demostrado en algunos Casos que preceden a

fact~ de la supresien de
eso natolegico
consiguiente, sugeridos

ar. condiciao-

i 1 ie la en-
avolucione el a




>i.y hasta la fecta, de
ico de las ftfrombosis

nadie pone en redichin el im-

1 que el laboratorio ha desempe®zl, en el mejor

complicacian,

Considerando 3" son susceptibles de fa-

el papel del laborat.rio como guia y parte de una evalua-
sido esiablecido (CODKE y

global parece habcT

97%; BYM/K y cols., 1979),
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INTRODUCCION

A finales de 1942, DE TAKATS y GILBERT proponen el uso de la
respuesta a la heparina como ur "iest" de coagulacién de la san-
gre; meses mAs tarde, en Julio de 1943, el propio DE TAKATS dA el

nombre de "tolerancia a la heparina® a este “test®,

Con ese término o' eutor queria significar que la reaspuestz
de un ind.viduo a la heparina depende de la suma total de facto-
res coagulanies y que, ante igual dosis, existe una variabilidad
{interindividual e, incluso, Jicia variabilidad se presenta em un

mismo individuo bajo diferentes circunstancias (DE TAKATS, 1043).

Fo podia ser asumida una adecuada anticoagulacién con dosis
standards y, algunos individuos, presentaban complicaciones trom-

béticas ¢ hemorragicas, que conllevaban un ajuste perfecto de do-

sis con dcs problemas: el factor tiempo requerido para ello y la

inexistencia de un exacto monitor de la terapia anticoagulaante.

Un control de laboratorioc satistactoria presenta problemas técni-

coe e, incluso en las mejores condiciones de realizacién, en un

50% de los casos se sobrepasa el rango terapedtico. (MARNT y

cols., 1977).




La diferente respuesta a la heparina ha eido constatada por

numeroscos autores, no solo con el uso de la terapeutica heparini-
ca intravenosa (HAGEDORN y BARKER, 1048; DE TAKATS 1950; DE TA-
KATS y MARSSHALL, 1952; HOLGER-MADSEN y SHIOLER, 1962; SPECTOR y
C RN, 1967; DE TAKATS y VAITHIANATHAN, 1970; CIPOLLE y cols.,
1981; BENCHEKROUZ y cols., 1986; ANDERSON, 198¢; BONEU y cols.,
1987), también cuando la heparina es utilizada profilacticamente
(GALLUS y EIRSH, 1973; BROZOVIC y cols., 1975; COOKE y cols.,

1976; BEERMANN y LAHNBORG, 1981; LEYVRAZ y cols., 1983).

El mantenimiento de la heparinizacién intravenosa es umna
ciencia inexacta (BEAVER y cols., 198%5). Generalmente, se admi-
nistra una embolada inicial seguida de dosis fijas de forma hora-
ria; el régimen de dosificacién se determina asumiendo que el
rieego de trombosis y hemorragizs es reducido si el control de
laboratorio se mantiene dentrc de un rango terapeatico (CIPOLLE y
cols., 1981). Sin embargo, muchos autores coinciden en la necesi-
dad de un “"test" simple para determinar la tolerancia a la hepa-
rina de cada enfermn, base para la administracién del
tratamiento, dado que las dosis standards inducen una anticoagu-

lacién no predictible (DE TAKATS, 1943; TUFT y ROSENFIELD, 1947;

BERSTEIN, 1978; VALKER y JICK, 1980) .

Respecto a la heparina a bajas dosis (HBD) administrada sub-

cutaneamente de forma profilactica, se sigue planteando la dico-

tomia eficacia-riesgos, Y de forma notable en la ultima década.




Su uso sistemdtico en cirugia general queds establecido tras

el International Multicenter Trial (1975), estudio en el que se

probé su eficacia y seguridad sin necesidad de monitorizacisn.

Fumerosos trabajos, en esta linea, han obtenido resultados
similares (KAKKAR y cols., 1971 y 1972; WILLIANS, 1971; GORDON-
SKITH y cols., 1972; NICOLAIDES y cols., 1972; SAGAR y cols.,
1975; GALLUS y cols., 1976; CONSENSUS CONFERENCE, 198%).

En contraposicién, numerosos autores, también en esta linea,
desaconsejan su aplicacién sistemadtica por las complicaciones he-
morrdgicas derivadas de su uso (PACHTER y RILES, 1977; BRITTON y
cols., 1977; STRANDNESS, 1978: GROOTE SCHUUR HOSPITAL, 1979; BELL

y ZUIDEMA, 1979; BROVWSE, 1988).

Asumir que todos los pacientes, independientemente del grado
de respuesta, de su peso corporal y de las funciones hephtica y
renal, seran igualmente protegidos por una pequefia y fija dosis
de heparina es incorrecto (DE TAKATS, 1976). Clertamente, algumos
no estaradn protegidos y otros, a pesar de las pequefias doels,

tendrar demasiada anticoagulacion.

gstas variaciones pueden influir en algunos de los casos en

que la heparina falla en la profilaxis, asi como en los casos

ocasivnales de hemorragias per 6 postoperatorias, aunque ello no

indica que sea la dnica explicacién (BROZOVIC y cols., 1979). El

cirujano no debe, por todo ello, tener um falso sentido de segu-

ridad con la profilaxis (RUCKLEY, 1985).




Se plantea, pues, la necesidad de un "test" de laboratorio

eimple para determinar la tolerancia del enfermo a la HBD (NICO-
LAIDES, 1978).

Aunque esta cuestién permanece sin responder, es destacable
que en cirugia traumatolégica -donde la heparina a bajas dosis es
inefectiva- (HIRSH, 1981; RUSSELL, 1983; ROBERTS, 1987), se reco-
mienda el uso de dosis subcuténeas ajustadas con control de labo-
ratorio, con optimos resultados (TILSNER y cols., 1980; POLLER y

cols., 1982; LEYVRAZ y cols., 1983).

El conceptc de tolerancia, acufiado hace casi medio siglo,
continda vigente en nuestros dias. El conocer la respuesta de ca-
da individuo a la heparina puede ser la llave que establezca las
dosis “-timas de anticoagulacién para prevenir la aparicién de

las trombosis sin incrementar los riesgos de sangrado.

Un "test" que nos informe de ello es, por tanto, una aporta-

cién de inestimable valor.




DE TAKATS y colaboradores trabajaron en la busqueda de un
"test" de fAcil realizacién, que permitiese el estudio répido,
sensible y fiable del estado de la coagulacién sanguinea y que
indicara la pérdida del balance entre los factores coagulantes y

anticoagulantes.

El primero de estos estudios fué el "test" de tolerancia a
la heparina "in vivo", mid'vndo el tiempo de coagulacion antes y
a los 10, 20, 30 y 40 minutos tras la administracion intravenosa
de una dosis unica de 10 mgrs (1000 U.I.) de heparina sédica. El
tiempo de coagulacién se real.zé en tubo capilar, abriéndolo cada
30 segundos, indicardo el punto final la apariciéon de las prime-

ras trazas de fibrina (DE TAKATS, 1943).

Numerosas modificaciones posteriores ban sido propuestas

consistentes, fundamentalmente, en aumento de las dosis, utiliza-

sustitucién del tiempo

cién de plasma en lugar de sangre total,

de coagulacién por otro control de laboratorio ¥, la mAs impor-

"
tante, 8u realizaciéen "in vitro" en vez de win vivo" como fuese

planteado en un principio.




La revisisn de la literatura desde el afio de su introduccisn

hasta nuestros dias nos permite estudiar las distintas técnicas
L]

propuestas por los diferentes autores, asi como el porqué de la

incorporacién de esas modificaciones.

Hemos podido constatar veintidés "tests" alternativos al
original de GEZA DE TAKATS, realizado en 1943, pasando a ocupar-

nos de los mAs significativos.

¢+ Las primeras criticas al "test" de DE TAKATS fueron realiza-
das por HAGEDORN y BARKER en 1948 quienes, reconociendo la impor-
tancia del acercamiento propuesto por aquel autor al estudio de
la coagulaciin sanguinea en sanos y en enfermos, cuestionan su
valor.

Las razones expuestas son: primero, la relativamente pequefia
cantidad de heparina utilizada quizés limite el rango de respues-
ta al anticoagulante. Segundo, la inexactitud del tiempo de coa-
gulacién determinado en tubo capilar, que imposibilita la compa-
racién de los distintos valores obtenidos con esta técnica. En
tercer lugar, la diferencia establecida entre sanos y enfermoe es

pequefia, un margen {nsuficiente menor de tres minutos, y posible-

mente dentro de los limites de error del propio método (HAGEDORK

y BARKER, 1948).

Acorde con ello, proponen aumentar la dosis & 25 mgrs y uti-

lizar como control de laboratorio una modificacion del tiempo de

Lee-White.




En las primeras determinaciones las punciones eran milti-

ples, tantas como las del “"test" original ¥y, en ocasiones, se
]

realizaban tres extracciones adicionales a los 50, 60 y 90 minu-
tos.

Prontamente se observé que la méAxima respuesta era obtenida,
siempre, a los 10 minutos, abandonando el resto de las determina-
ciones. Con elln se simplificé la realizacién y se obviaron pun-
ciones innecesarias.

Esta modificacién es la unica aceptada e incorporada por DE
TAKATS, que mantiene la dosis inicial y el tiempo de coagulacién
en tubo capilar argumentando que el resto alejan un poco al
"test® de su objetivo inicial, cual es la valoracién del estado
de la coagulacién de forma rapida y realizado a la cabecera del
enfermo para la pronta dosificacién y administracién de la hepa-

rina (DE TAKATS, 1950).

# Utilizando dosis algo mayores que los autores anteriores
(15, 30 y 50 mgre), SPECTOR y CORN (1967) realizaron el "test" de
tolerancia a la heparina determinando el tiempo parcial de trom-

boplastina activada (TPTa) y el tiempo de coagulacién de Lee-Whi-

te a los 15 minutos de la inyeccién intravenosa. La correlacion

entre ambos tiempos fué buena, proxvima a la linealidad.

¢ E1 tiempo de coagulacién es una prueba grosera, poco sensi-

ble y de escaso valor (BALCELLS, 1984). De los varios métodos

utilizados, solo el Lee-¥hite merece confianza y, pese a ser sim

ple y no requerir reactivos, presenta algunos inconvenientes, en~




tre los que cabe destacar: no es repraoducible; se afecta por las

superficies de contacto -aunque la sustitucién del tubo de vidrio
por tubos de silicona y plastico incrementaron su sensibilidad-,
y requiere un largo tiempo para su realizacién. Su principal ven-
taja es el poder ser realizado por el médico a la cabecera del
enfermo, } rmitiendo la inmediata modificacién de las dosis si

fuese necesario (ZUCKER y CATHEY, 1969).

El TPTa obvia todos estos inconvenientes, siendo considerado
por varios autores como un buen irdicador de la actividad anti-
coagulante, muy sensible y seguro (BASU y cols., 1972; POLLER y
cols., 1982; BALCELLS, 1984). En base a ello y a ia msyor sensi-
bilidad mostrada por el tiempo de coagulacién propuesto por DEN-
SON y BONNAR, en 1972, basado en la inhibicién del factor IXa,
BENCHEKROUN y caols. (1986) determinan las modificaciones de ambos

tiempos tras la administracién de una embolada intravenosa de he-

parina de 60 U/Kgr de peso corporal.

Idéntica dosificacién, pero solo valorando el tiempo de DEE-

SON y BONNAR, es utilizada por BONEU ¥ colaboradores en 1987 para

determinar la resistencia a la heparina.

Determinar Gnicamente el tiempo parcial de tromboplastina

activada y una dosis de 70 U/Kgr. de peso corporal son las modi-

ficaciones propuestas por CIPOLLE y colaboradores (1981).




* El TPTa es realizado en plasma pobre en plaquetas, por lo

que no necesariamente se correlaciona con la anticoagulacién "in
vivo" (GLAZIER, 1978).

Razones comn ésta llevaron a otros autores a determinar la
curva de respuesta a una embolada de heparina con el tiempo de
coagulacion activado realizado en sangre total, y un bolus intra-
venoso de heparina de 300 microgramos/Kgr de peso corporal (FISER
y cols., 1983). Este tiempo es utilizado por otros autores (HILL

y cols., 1974; BULL y cols., 197%).

# La tromboelastografia es el unico “test" capaz de evaluar
de forma cuantitativa la coagulabilidad de la sangre, teniendo en
cuenta todos los factores y llegando hasta las ultimas etapas del
proceso hemostatico (ZUCKERMAX y cols., 1981; DURAFFOURD, 1981).

En los casos en que se ha estudiado fremte a los tiempos de
coagulacison convencionales, ha sido superior (LEE y cols., 1980;
COPPOLA y cols., 1985; HOLLOVAY y cols., 1987). Su mayor sensibi-
lidad en la monitorizacién de ia terapeatica heparinica ha sido

constatada (JAULMES, 1972; CAPRINI y cols., 1977; SULTAN, 1979;

LEE y cols., 1979).

RABY (1976) determiné la tolerancia a la heparina, mediante
un "test* que denominéd mpeutralizacién de la heparina in vivo",

midiendo el indice del potencial trombodinadmico (IPT) en un trom-

boelastograma realizado en sangre total a los 30 minutos de la

inyeccién intravenosa de 20 U.I. de heparina (2.500 U/ml) por Kgr

de peso corporal.




La medida del IPT en un tromboelastograma realizado en san-

gre total permite despistar una intolerancia 6 resistencia a la

heparina intravenocsa (BLANCHEMAISON y cols., 1987),

* Hemos detallado algunas de las modificaciones planteadas al
“test" de tolerancia. La mAs importante de ellas, segin el prnpio
DE TAKATS, es la de afiadir la heparina "in vitro® en lugar de ser
inyectada al individuo de forma intravenosa. Dicha modificacién
fué introducida por WAUGH y RUDDICK, en 1944.

Usando cantidades crecientes de heparina afiadidas a sangre
venosa observaron las modificaciones del tiempo de coagulacién.
Este tiempo de coagulacion semsibilizado con heparina, con algu-
nas diferencias en lo referente a las cantidades afiadidas, fueé
también utilizado por otros autores, entre ellos el propio DE TA-
KATS y colaboradores (TUFT y ROSENFIELD, 1947; JAQUES y RICKER,
1048; DE TAKATS, 1951; DE TAKATS y MARSSHALL, 1952; DEJARDIN y
NASCART, 1950; DE TAKATS y VAITHIANATHAN, 1970).

Se demuestra que el tiempo de coagulacién asi obtenido es
equivalente al tiempo de coagulacién "in vivo" (JAQUES y RICKER,

1948), por lo que es aceptado como "test" de tolerancia a la he-

parina.

Las razones que DE TAKATS argumenta para modificar su "test”

original son principalmente dos, a saber: el no haber tenido en

cuenta el veso del enfermo para el caAlculo de la dosis de

heparina a administrar y la marcada diferercia en la respuesta a




la heparina cuando el "test® se realiza "in vitro®” e "in vivo"

(DE TAKATS, 1951).

La cantidad de heparina que este autor propone y adopta en
sus posteriores estudios es una gamma que no modificando la sen-
sibilidad del “"test", acorta notablemente el periodo de realiza-
cién (DE TAKATS, 1952). Este autor lo denomina "sensitized clo-

tt.ag time" (s.c.t.).

A este tiempo de coagulacién sensibilizado con heparina, se
asocié la medida del tiempo de trombina sensibilizac~, asimismo,
con heparina, ercortrandose una buena correlacién entre ambos

(HOLGER-HADSEN y SCHIOLER, 1962).

La determinacién del tiempo parcial de tromboplastina acti-
vada para la realizacién de la curva de sensibilidad a la hepari-
pa son otras de las modificaciones realizadas posteriormente (CI-

POLLE y cols., 1981; BENCHEKROUN y cols., 1986; BO#sv ; cols.,

1087; VERMYLEN y cols., 1987).

El “test® de tolerancia ¢ resistencia a la .eparina "in vi-
tro" es una prueba global de la coagulacién que consiste, basica-

mente, en la determinaciin de um tiempo de coagulacién en sangre

total 6 en plasma sensibilizados con cantidades crecieunces de he-

parina. Con ello ee hace patente un alargamiento no evidente de

dicho tiempo en los casos de coagulopatias nc muy acusadas (BAL-

CELLS, 1984).




CARACTERISTICAS DEL "TEST" DE TOLERANCIA A LA HEPARINA REALIZADO
CON LA TECNICA ORIGINAL DEL AUTOR O CON LAS MODIFICACIONES

PROPUECTAS POR EL MISMO

# Fa~il realizacién (DE TAKATS, 1943; DE TAKATS y VAITHIA-

NATHAN, 1970)
# Pequefio porcentaje de errores (DE TAKATS, 1943)

& Realizable a la cabecera del enfermo (DE TAKATS, 1950; DE

KATS y VAITHIANATHAN, 1970/

# Poco tiempo empleado en su determinacién (DE TAKATS, 1950;

DE TAKATS y VAITHIANATHAN, 19700

+ Realizable por personal no especializado, por el propio

eufermo tratado con anticosgulantes orales j por el

personal de enfermeria (DE TAKATS, 1443 y 1971)




IRTERPRETACION

Desde su introduccisn el "test® de tolerancia a la heparina,
realizado tantu "in vivo" como "in vitro", ba sidc aplicado con

distintas finalidades por lns autores.

La seasibilidad a la heparina se ha estudiudo en sanos (HA-
GEDORN y BARKER, 1948; DE TAKATS, 1950; BENCHEKROUN y cols.,
1986) y en dis iantos vprocesos patolégicos (DE TAKATS, 1943; SPEC-
TOR y CORN, 1967; BONEU y cols., 1787) entre los que destaca la
enfermedad tromboembolica venosa, fundamentalmente su prediccion
y diagnéstico en el periodo postoperatorio (DT TAKATS, 1943; HA-

GEDORN y BARKER, 1948; DEJARDIN y MASCART, 1950; DE TAKATS,

1971).

En la ultima década, ba sido utilizado en cirugia cardiaca

(ANDERSON, 1086; CLOYD y cols., 1987), en los estudios de la ci-

nética de la haparina (EEERMANN y LAHNBORG, 1981) y en la protun-

dizacién de aquellas situaciones que se asocian a una resistencia

a la heparina, 86uS posibles causas ¥ consecuencias (SILVER ¥

col., 1983; WIELSEN y cols., 1987).




La primera curva fué realizads por DE TAKATS, en 1943, valo-
rando la respuesta a la heparina "in vivo" en diferentes situa-
ciones: pre y postoperatorio, accidentes cardiovasculares y en-
fermedad de Buerger.

Una respuesta normal fué trazada para un promedioc de 50 cur-
vas y de forma arbitraria, segun las modificaciones inducidas por
la embolada intravenosa de heparina en el tiempo de coagulacién

capilar, los enfermos se clasificaron en hiporreactores, hiper-

reactores y no.morreactores.

Los primeros presentaban un tiempo de coagulacién a los 10
minutos de la heparina no superior a 4° 30°°; los segundos, mayor
6 igual a 7° 30°° y los normorreactores se encontrarian entre

esos dos valores.

pe los 87 enfermcs estudiados, el porcentaje de normorreac-
tores se aproxims al 50 (49,42%), el de hiporreactores algo supe-

rior al 40 (41,5%) y el de hiperreactores cercano al 10 (9,2%).

Los hiporreactores, esto es, aquellos enfermos que presentan

una mayor tolerancia, mayor resistencia ¢ menor sensibilidad a la

heparina, requieren mayores concentraciones de heparina para in-

ducir los cambios oportunos en el tiempo de coagulacién (CIPOLLE

y cois., 1981).

Algunos lo son solo temporalmente, ya que durante el posto-

pasa por fases de resistencia, seguidas de

%ﬁh

peratorio el enfermo




fases de sensibilidad -sobre todo a partir del cuarto dia, en que

se normaliza la curva- (DE TAKATS, 1943).

Los enfermos que presentaron complicaciones trombuembélicas
tras la intervencién mostraron un aplaramiento de la curva de
respuesta a la dosis de heparina realizada preoperatoriamente,

esto es, un aumento de la tolerancia a la heparina.

Ello también fué oiservado en enfermos con tromboemboliemo
de causa distinta a la cirugia, en los que el aplanamiento de la

curva tuvo lugar unos dias antes de la aparicién del cuadro.

Todos los individuos con enfermedad de Buerger, sin excep-

cion, pertenecieron a este grupo.

En cuanto a los hiperreactores, en el 90% de los casos se
observaron fenémenos de hipersensibilidad a la heparina, consis-
tentes en disnea, sensacién de ahogo, *flush" en cara, constri-
ccién toracica y debilidad. Un 75% de ellos nunca habia recibido
heparina; el 25% restante si, no dando lugar la primera dosis ad-

ministrada a anormalidad en la curva ni a sintomatologia alguna.

Unos afios después, DE TAKATS (1650) estudia la respuesta a

la heparina de 97 individuos aparentemente sanos.

Para ello utiliza el miemo "test” “in vivo", aunque haciendo

golo dos determinaciones, antes y a los 10 minutoe de administra-

da la heparina. Esta modificacién, introducida por HAGEDORN ¥




BARKER (1948) fué aceptada por el autor y llevada a la préctica

en éste y en estudics posteriores.

La clasificacién utilizada es la misma que en el trabajo an-

terior.

El porcentaje de hiporreactores fué sensiblemente superior
al obtenido cuando la curva se realiza en enfermos (47,42%); el
de bRiperreactores triplicé al registrado en enfermos (3%,96%);
por Gltizmo, el de normorreactores experimenté una notable dismi-

nucién (20,62%).
Todos los Aiperreactores presentaron alteraciones funciona-

les hepAticas 6 renales (DE TAKATS, 1950).

Utilizando una dosis mayor -25 mgrs- y una modificacién al
método de Lee-Vhite, HAGEDORN y BARKER (1948) aplicaron el "test®

de tolerancia a la heparina realizado “in vivo" para estudiar la
4
respuesta de individuos aparentemente ®anos y de aquellos con

patologia asociada a tromboembolismo. 50 individuos configuraron

el grupo control y 70 el grupo con trombosis reciente 6 antigua.

No encontraron diferencias en la respuesta a la heparina de

un mismo individuo, sano 6 enfermo, determinando la curva en va-

rios dias. Un sujeto que no responde a la heparina un dia concre-

to, tampoco lo hara el siguiente. Un individuo hiporreactor 1o

seguird siendo cuando la curva se repita dias después. Esto se

estudié en tres sujetos del grupo control y en nueve enfermos.




En contraposicién, la respuesta varié considerablemente en-

tre enfermos que presentaban el mismo proceso patolégico.

Siguiendo a DE TAKATS (1943), los enfermos se clasificaron
en hiporreactores, hiperreactores y normorreactores. Estos auto-

res afiadieron un cuarto grupo de enfermos sin respuesta.

Si el tiempo de coagulaciéon -determinado a los 10 minutos de

administrada la heparina intravenosa- fué menor de 10 minutos, se
consideré que no existia respuesta alguna a la heparina. Si este
tiempo oscilé entre 10 y 40 minutos, el sujeto fué calificado co-
mo hiporreactor. Un tiempo entre %0 y 90 minutos significé una
normal respuesta. Por dltimo, si fué superior a 90 minutos se in-

terpreté comeo una hiperrespuesta a la heparina.

Solo dos enfermos presentaron fenémenos de hipersensibilidad
a la heparina, aunque en ningin caso en los términos expuestos

por DE TAKATS (1943). El primero de ellos refirid sensacién de
e

vértigo, sofocacién, disnea y taquicardia, objetivaAndose un eri-
tema generalizado. En el otro enfermo no se objetivaron signos,

aquejando dolor de mediana intensidad en la espalda. La duracién

de estos fenomenos fué escasa y autolimitada; menos de 10 minutos

en el primero y menos de cinco en el segundo.

La respuesta al “{est" no se correlacioné con estas manifes-

taciones, ya que el primer enfermo presenté una curva normal, en

tanto que el segundo no respondié - la heparina.




Considerando conjuntamente los individuos sanos y los que no

tenian trombosis reciente, el porcentaje de bhiporreactores fué

del 7% 5% de hiperreactores; 88% de normorreactores y ningan ca-

S0 sin respuesta alguna.

Por el contrario, en los enfermos con trombosis hubo cuatro
veces mAs pacientes con incrementada tolerancia (30% de Aipo-
reactores); no hubo hiperreactores; notable descenso del porcen-
taje de normorreactores (31%) y casi un 40% de enfermos sin res-
puesta alguna (39%).

A destacar, por tanto, la alta incidencia de no reactores e
hiporreactores en los enfermos qU: presentaron trombosis (HAGE-

DORN y BARKER, 1948).

Una mayor sensibilidad 6 menor resistencia a la heparina ha
sido apreciada y constatada con el uso de la heparinizacién pro-

filactica subcutéanea a bajas dosis.

Aunque no cuantificado el namero de hiperreactores, se hace
referencia a una prolongacién del tiempo de coagulacién activado,
realizado en sangre total, mayor de lo habitual. Disminuyendc la
dosie el tiempo retorné a su valor basal (HANDLEY, 1972).

Informacién similar reflejan GALLUS y HIRSH (1975) en ciru-

gia electiva, estudio en el que, en algunos enfermos, el tiempo

parcial de tromboplastina activada se prolongé a nivelas que se

asoccian a dosis terapedticas.




Por otra parte, entre los casos en que la profilaxis hepari-

nica fracasa podrian encontrarse los individuos con una menor

sensibilidad 6 hiporreactores (BROZOVIC y cols., 1975).




FACTORES DE LOS QUE DFPEIDE Y FACTORES 4UE INFLUYB% EN LA

RESPUESTA A LA HEPARINA.

Referimos en antericres epigrafes las notables variaciones
interindividuales en la tolerancia a la heparina. Desde su obser-
vacién, se han disefiado numerosos trabajos encaminados a profun-
dizar en este fenémeno y a estudiar las posibles causas de su

produccior.

Una einopsis de estas investigaciones nos permite agrupar
los factores que influyen en la respuesta a la heparina en tres

apartados bien definidos:

# Factora2s INDIVIDUALES
s Factores TECRICOS

¢ OTROS

# FACTORES INDIVIDUALES

El perfecciuna*fa de las técnicas utilizadas en el labo-

stores coagulantes ¥y anticoagulantes ha

ratorio para medir los fa

llevado consigo un mejor conocimiento de los factores individua-

les.




Esta evolucién "paralela” es puesta de manifiesto si los ex-~

ponemos de acuerdo con el orden cronolégico en el que fueron

identificados.

En un principio, el estudio se centré en los mecanismos del
organiemo para retirar la heparina de ila circulacién, es decir,
su influencia en la actividad anticoagulante de la heparina (JA-
QUES y cols., 1955). Para REED (1926), dicha actividad es direc-
tamente proporcional a las dosis, contrariamente a lo que opinan
JAQUES y RICKER (1948). En una revision muy reciente se ha encon-
trado, con heparirizacién subcuténea, una relacién dosis-efecto

que aboga por ls primera hipétesis (CLAGETT y REISCH, 1988).

Para otros autores, el efecto anticoagulante de la heparina
es inversamente proporcional al namero de plaquetas (CONLEY y
cols., 1048; SCHVARZ y cols., 1950), opinién que contrasta con la
de SHARNOFF (1066) para quien la uniformidad del efecto nos per-

mite conocer su tiempo de accién.

El efecto antitrombético de umna embolada intravenosa de he-

parina se influye por la tasa de eliminacién, que incluye su ex~

crecién renal y transporte al compartimento extra rascular, proba-

blemente por el sistema reticulo endotelial (FICOLAIDES y RU-

SSELL, 1984).

El "clearance” varia entre los individuos, eiendo mAs rapido

en varones (CIPOLLE y cols., 1081). Las complicaciones hemorragi-

cas, tanto locales como generales, derivadas de la heparinizacién




terapeitica en el tratamiento del tromboembolismo venoso son ma-

yores en las mujeres. Se obvian reduciendo la dosis a las dos

terceras partes de la administrada a varones (KERNOHAN y TODD
L]

1966; VALKER y JICK, 1980). También se ha observado con la admi-
nistracién subcutdnea de heparina en el tratamiento de las trom-
bosis recurrentes; asimismo, cedieron al disminuir las dosis (BI-

LANCINI y LUCCHI, 1988).

La edad (MANT y cols., 1977; VALKER y JICK, 1980; VERNYLEE y
cols., 1987) y el peso (TILSNER y cols., 1980; BEERMANY y LAHN-
BORG, 1981) se han considerado factores que afectan al efecto an-

ticoagulante de la heparina.

Aunque antihistaminicos, dextrano, digitdlicos, nicotina,
quinina y tetraciclinas pueden interferir la actividad anticoagu-
lante de la heparina, no hay literatura de peso que lo carrobore

(ANDERSON, 1986).
La heparina interacciona con la aspirina, el écido etacrini-

co y la nitroglicerina cuando ésta se administra simulténeamente

de forma intravenosa (HABBAB y HAFT, 1986) .

La respuesta a la heparina se influye por los niveles de an-

titrombina-II1 (NICOLAIDES, 1978; WHITFIELD y cols., 1982), asi

como por los niveles de fibrinégeno (NICOLAIDES Y RUSSELL, 1984).

bgsiblemente se relacione con la concentracién 6 actividad

de clertos constituyentes plasmiticos. Para algunos autores, esta

relacién vendria expresada por la suma total de los factores coa~




gulantes (DE TAKATS, 1971; WHITFIELD y cols., 1982). Del mismo

modo, se veria influida por la fibrinolisis (DE TAKATS y VAITHIA-
NATHAN, 1970).

Otras posibilidades apuntan a la actividad antiheparina en
sangre, como el factor plaquetario 4 y la az-macroglobulina.

La diferencia en el numero 6 en la afinidad de los recepto-
res de la heparina presentes en la superficie de las células er-
doteliales podria explicar, asimismo, la variabilidad interindi-

vidual en la respuesta a la heparina (BENCHEKROUN y cols., 1986).

Cuando la administracién de la heparina es subcuténea, la
absorcién es una nueva variable a afiadir a las expuestas.

Por ello, los niveles en plasma tras una inyeccién subcuta-
nea de heparina varian, no soclo de enfermo a enfermo, también en

el mismo enfermo de un dia a otro (NICOLAIDES, 19378).

s FACTORES TECNICOS

En ellos deben incluirse la técnica de extraccién de sangre,

ia de realizacién del control de laboratorio -monitor de la prue-

ba- y la sensibilidad de la propia prueba a la heparina (JAQUES y

RICKER, 1948; JAQUES y cols., 1955; CIPOLLE y cols., 1981). Erro-

res técnicos sesgaran, obviamente, el resultado del "test® de to-

lerancia y su posterior interpretacién.




* OTROS FACTORES

Vida media biolégica de la heparina (BENCHEKROUN y cols.,

1986), que es proporcional a la dosis (BEERMANK y LAGH-
BORN, 1981)

Acidosis (MARKARIAN, 1983)

Tratamiento fibrinolitico -estreptoquinasa- previo (ANDER-
SON, 1986)

Heparinizacién previa inadecuada 6 excesiva (CLOYD y cols.,
1987)

Biveles de histamina y serotonina (MARKARIAN, 1983)

Adminicstracién simultanea de fluidos, que reducen la hepa-

rinemia (BROZOVIC y cols., 1975)

ESTADOS CLINICOS PATOLOGICOS Y OTROS PROCESOS QUE CURSAN CON

RESPUESTA ALTERADA A LA HEPARINA. CAUSAS.

Una respuesta anéomala a la heparina tieme lugar en circuns-
tancias patolégicas muy diversas. Nuevos conocimientos en el me-
canismo de la coagulacién han llevado consigo cambios en el acer-

camiento a este fenémeno, su produccisn y consecuencias.

La enfermedad tromboembélica venosa ~-fundamentalmente de

causa quirurgica- y el periodo postoperatoric han sido los proce~

sos en los que mis se ha aplicado el ntest" de tolerancia a la

heparina, realizado t: ato "in vivo® como *in vitro"; no obstante,

otros estados han sido también investigados.




Tra. e separadamente las alteraciones de la respuesta a la

heparina en cada uno de ellos.

Enfermedad tromboembélica venosa

La realizacién del "test" "in vivo" mostré aplanamiento de
la curva dias antes de la aparicién clinica del tromboembolismo
(DE TAKATS, 1943). Se postula que este fallo en la respuesta a
pequefias dosis de heparina indicaria trombosis existente o, al
menos, tendencia trombética (DE TAKATS, 1950).

Realizado el "test" "in vitro", una disminucién de la sensi-
bilidad a la heparina intravenosa es, asimismo, constatada (TUFT
y ROSENFIELD, 1947; SCHVARZ y cols., 1950; DE TAKATS y VAITHIANA-

THAN, 1970).

En alguaos pacientes con trombosis venosa profunda y/é embo-
lismo pulmonar es necesario administrar importantes cantidades de

heparina para alcanzar una adecuada anticoagulacién.

Para algunos autores, este fenémeno de relativa resistencia
a la heparina refleja tromboemboliemo en evolucién, declarado o

{nfraclinico (BEAVER y cols., 1985). Otros estudios prospectivos

no lo han confirmado, observandose tanto en sanos como en indivi-

duos cuyo sistema de coagulacién esté activado, reflejando uma

caracteristica individual. Fo informagyi sobre la presencia even-

tual ni sobre la evolucidn de trombrembolismo. Consideram, Ppor

tanto, que este fenémenc de hiperconsumo 1O puede intervenir ni




en la indicacion ni en la dv acién de la terapia heparinica (BEN-

CHEKROUN y cols., 1986; BONEU y cols., 1987).

Para HIRSH y colaboradores (1976), la vida media de la hepa-
rina es significativamente menor en enfermos con embolismo pulmo-
nar en comparacién con aquellos que presentan trombosis venosa
profunda. SIMON y colaboradores (1978) demostraron un aclaramien-
to de la heparina aumentado en pacientes con embolismo pulmonar,
cuando se les corpara con un control y con aquellos que desarro-
llan trombosis venosa profunda. De hecho, las dosis terapedticas
iniciales recomendadas por estos autores son mayores en el embo-
lismo. Otros autores discrepan en este punto (CIPOLLE y cols.,

1981).

Para ROSEMBERG (1977), estos enfermos tendrian un mayor ni-
vel de trombina y de factor Xa. Segun DE TAKAIS (1971), esta me-
nor respuesta a la heparina en los episodios tromboembélicos agu-
dos seria debida 2 un defecto 6 a la inhibiciénm en la liberacién
de los enzimas fibrinoliticos. Otros opinan que la existencia de
un estado hipercoagulable, consecuencia de tromboembolismo recu-

rrente, seria la principal causa (CHUNG, DAVID y WATT, 1081).

La razén exacta de estos mayores requerimientos de beparina

en enfermos con tromboembolismo permanece no%aclarada (BEAV§§ y

cols., 198%5).




Periodo postoperziorio

En 1937, CRAFOORD publica que la resistencia de la sangre al

poder anticoagulante de la heparina es mayor tras la interven-

cién, sugiriendo que ello es debido a incrementada coagulabili-

dad.

Esta resistencia a la heparina en relacién con la cirugia
fué estudiada con el "test" de tolerancia "in vivo", mostrando un
aplanamiento de la curva de respuesta a la embolada intravenocsa
durante el precperatorio y hasta el cuarto dia postoperatorio (DE
TAKATS, 1943; DE TAKATS, 1950).

La disminucién de la tolerancia postoperatoria fué corrobo-
rada con la aplicacién del "test® "in vitro" (SCHVARZ y cols.,
1950; DE TAKATS y VAITHIANATHAN, 1971), comprobando que era man-
tenida hasta el tercer-cuarto dia y, en ocasiones, hasta el sép-

timo dia tras la intervencién (DE TAKATS y MARSSHALL, 1952).

En relacion a la heparinizacicn profilactica subcuténea a
bajas dosis, y para una misma cantidad de heparina administrada,

se demuestra el mayor consumo en las primeras horas tras la in-

tervencioén.

Los individuos del grupo control, en comparacién con los in-

tervenidos de forma electiva, alcanzan niveles mis altos, mAs

tarde el pico mAximo ¥ la heparina en plasma se mantiene mAs

tiempo. Quizés se asocie al mas rapido aclaramiento de la hepari-

na tras cirugia (KAKKAR y cols., 1972).




Algunos de los fracasos de la heparina vrofilactica en ciru-
gia de cadera pueden encaontrar su explicacién en la disminuida
sensibilidad a la heparina que presentan estos enfermos debido a
que, generalmente, su edad es avanzada y han mantenido un trata-
miento prolongado con antiinflamatorios no esteroidecs, que afec-
tan la funcién plequetaria (BROZOVIC y cols., 1975). El estudio

de la heparinemi~ en estos pacientes asi lo demuestra (BROZOVIC y

cols., 1974),
BEstados de deficiencia de antitrombina-III

La resistencia a la heparina es un teérico, aunque no sufi-
cientemente documentedo, carActer del déficit de antitrombina-III
(AT-II1) (NIELSEN y cols., 1987). Este estado deficienie seria
considerado siempre que aparece una resistencia a altas dosis ds
heparina, clinica 6 biolégica, incluso en ausencia de historia

personal 6 familiar de trombosis (FERRER y cols., 1984).

La resistencia a la heparina ha sido provocada experimental-

mente por depleccion de la AT-1II *in vitro" (WHITFIELD y cols.,

1982).

Para algunos autores, esta resistencia depende de un nivel

critico de AT-III. BICK (1982) observa que los enfermos con nive-

les de AT-III mennres del 40% del normal no responden a dosis al-

guna de heparina, er tantu que aquéllos cuyos niveles son de, al




menos, un 60%, responden generalmente. Otros estan en desacuerdo

(VERMYLEN y cols., 1987),

La disminuida actividad de la AT-1II -concentracién normal
y disminuida actividad ¢ normal actividad y reducidos niveles de
proteina- no tiene que ser muy importante para alterar el balance
hemostatico y se piense que es la razén de la resistencia a la
heparina en cirugia cardiaca (BARROVCLIFFE y cols., 1978),

Es .probable que el déficit adquirido de AT-III tras nutri-
cién parenteral total prolongada sea causa de disminuida sensibi-

lidad a la heparina (FORSTER, 1980).

Cuando la heparina se administra a bajas dosis, subcutanea-
mente, incrementa la caida peroperatoria de AT-1II (KRUSE-BLIN-

KENBERG y cols., 1980).

Cirugia cardiaca

La causa exacta de resistencia a la heparina permanece des-

conocida.
Entre las posibles causas se encuentran la Leparinoterapia

inadecuada previa a la {ntervencién que, activando el factor pla-

quetario 4, incrementaria sus niveles tras la administracién per-

operatoria de la heparina (CLOYD y cols., 1987); la presencia de

un ctrombo en vemtriculo izquierdo y la disminuida actividad de la

AT-11I, comentada anteriormente (ANDERSON, 1986).




Trombocitopenia inducida por la heparinizacién terapeitica

Esta complicacién debe sospecharse en cualquier enfermo que
presente resistencia a la heparina incrementada, asociada a dis-
minucién del numero de plaquetas -menos de 100.000/mme- y trombo-
sis venosa 6 embolismo pulmonar durante el tratamiento con hepa-

rina intravenosa (McDUNALD y HATHAVAY, 1982).

Parece ser debido al desarrollo de anticuerpos inducidos por
la heparina frente a la membrana plaquetaria. Dichos anti-
cuerpos, en presencia de heparina, serian causa de agregacién
plaquetaria; con ella se libera el factor plaquetario 4, que tie-
ne actividad neutralizante de la heparina, contribuyendo al au-
mento de la resistencia que presentan estos enfermos.

Las plaquetas agregadas son, probablemente, responsables de
las trombosis, hecho que también contribuye a incrementar la re-

sistencia (SILVER y cols., 1983).

Enfermedad de Buerger

Todos los pacientes fueron catalogados de hiporreactores

L]
tras la realizacién del "test® de tolerancia a la heparina "in

vivo® (DE TAKATS, 1943).




Sindrome de "distress® respiratorio

Los recién nacidos de bajo peso con sindrome de "distress"
respiratorio son resistentes a la heparinizacién terapeitica in-
travenosa, cuando se comparan con recién nacidos de bajo peso sin
patologia asociada.

Se postula que es debido, al menos en parte, a la acidosis,
a la 1;berac16n del factor plaquetario 4 antiheparinico y al au-
mento de los niveles de histamina y serotonina.

Hace necesaria la individualizacién de las dosis (NMARKARIAN,

1983).

+ Estados que cursan con respuesta disminuida a la heparipa

s Estados que cursan con respuesta aumentada a la heparina

Estados que cursan con respuesta disminuida a la heparina

Convalecencia tras infarto de miocardio (SCHWARZ y cols.,
19507

Carcinomatosis (DE TAKATS, 1871)

Policitemia (DE TAKATS, 1950)

Deshidratacién (DE TAKATS, 19507

Hemoconcentracisn (DE TAKATS, 1971

Hiperlipemias (DE TAEKATS, 1950

con eosinofilia. Se relaciona con la degra-

Hemodializados




nulacién de los eosinéfilos, que liberan una proteina

neutralizante de la heparina (SANTORO y cois., 1985)

* Infecciones -tales como ia pneumonia- con tendencia a de-
sarrollar tromboemboiismo (SCHWARZ y cols., 1950)

* Amiloidosis (FABRIS y cols., 1976)

* Edad avanzada (DE TAKATS, 1950)

* Digitadlicos (DF TAKATS, 1950)

Estados que cursan con respuesta aumentada a la heparina

"Schock" traumitico ¢ hemorrégico (DE TAKATS, 1950)
Enfermedades hepdticas (DE TAKATS, 1950) que se acompafian,
también, de aumento de antitrombina-III en sangre (SCHVARZ
y cols., 1950

Obesidad, con mayor respuesta a la heparipna subcuténea por
mayores concentraciones de heparina en plasma y vida media
mas larga (BEERMANN y LAHNBORG, 1981)

Juventud (DE TAKATS, 1950)

Neostigmina (DE TAKATS, 1950)




INFORMACION QUE PROPORCIONA Y APLICACIONES CLINICAS

DEL "TEST* DE TOLERANCIA A LA HEPARINA

La interpretacién del "test" de tolerancia difiere si su

realizacién es "in vitro”™ 6 "in vivo".

La respuesta a la heparina “in vitro" mide la sensibilidad
del sistema de la coagulacién a aquélla, esto es, los canbios que
induce en la coagulabilidad sanguinea. La respuesta "in vivo" nos
habla de la capacidad del organismo para inactivar a la heparina
(JAQUES y RICKER, 1948).

Obviamente, la respuesta es distinta, ya que la retirada de
la heparina del torrente sanguineo depende de factores no presen~

tes en la sangre "estAtica" del tubo (DE TAKATS, 1951).

Ambos test estAn basados en la resistencia de la sangre al

poder anticoagulante de la heparina (JAQUES y RICKER, 1948). Per-

miten un conocimiento profundo de los factores que influyen en el

mecanismo de la coagulacién y constituyen una herramienta simple

para estimar el equilibrio dinAmico entre los factores trombogé-

nicos y fibrinoliticos (DE TAKATS, 1943 y 197D).




DE TAKATS (1943) demostré que un incremento de la tolerancia
a8 la heparina, realizado el "test" "in vivo", tenia lugar en la
enfermedad tromboernséiica, Se postula que un fallo en la respues-
ta a pequeflas dosis de heparina indicaria trombosis existente 0,
al menos, tendencia trombética (DE TAKATS, 1950). Cada episodio
es acompafiado de un aumento de la tolerancia; si ésto no ocurre,
puede asumirse que el enfermo no desarrollarA complicaciones
tromboembélicas.

Por lo tanto, utilizado dlariamente e interpretado conve-
nientemente, tienrs valor diagnéstico y puede usarse como base pa-
ra la administracién de la terapeitica anticoagulante (TUFT y RO-

SENFIELD, 1947; DEUTSCH, 1959).

Asimismo, realizado preoperatoriamente nos permite seleccio-
nar el grupo de enfermos de riesgo que desarrollardn complica-
ciones tromboembélicas durante el perioGo postoperatorio (DE TA-
KATS, 1943). Estudios posteriores no han corroborado el valor

predictivo del test (SPECTOR y CORN, 1967; FISER y cols., 1983).

Realizado "in vitro*, es atil en el estudio del estado de la
coagulacién tras varios procescs patolégicos como traumas, hemo-

rragias y trombosis venosas agudas.

También es apl fayudando al diagnéstico, en clertas

enfermedades como ar ?ercsis, hiperlipemias, vasculitis y

1951 y 1971)., Otros

enfermedad tromboembélica venosa (DE TAKATS,

autores no comparten el valor del "test" en el diagnéstico del

tromboembolismo (HOLGER-MADSEN y SCHIOLER, 1962).




Hos informa de la respuesta del sistema fibrinolitiico a la
contracepcién, tratamiento dietético, tabaco y drogas fibrinoli-
ticas (DE TAKATS y VAITHIANATHAN, 1970), asi como del efecto de

una dosis unica de heparina ¢ dicumarol (DE TAKATS, 1951),

El "test" de tolerancia "in vitro" pone de manifiesto la hi-
percoagulabilidad postoperatoria (BALCELLS, 1984). Segin DEJARDIN
y MASCART (1950), la constatacién de un estado hipercoagulable en
un enfermo intervenido -mediante el "test" "in vitro"- no autori-
za inferir que tendrA complicaciones trombéticas. No obstante,
aunque la medida de la resistencia a la heparina en los operados
no permite, por si sola, dar un diagnéstico precoz de las trombo-
sis, ayuda a la seleccién de los enfermos que probablemente las
desarrollen, sentando la base para un tratamiento anticoagulante

en el pastoperatorio (DEJARDIN y MASCART, 1950).

En cirugia cardiaca, la curva de respuesta a la heparina
permite identificar a los enfermos resistentes y tratarlos pre-
cozmente -con plasma fresco, que normaliza la curva-, disminuyen-

do los requerimientos totales de heparina (SABBAGH y cols., 1984;

BARNETTE y cols., 1988).

Algunas de las variantes del "test" aportan otras informa-

ciones.

Realizado "in vitro", asociando éstasis provocada. predice

la respuesta fibrinolitica en distintos estados patolégicos (DE

TAKATS y VAITHIANATHAN, 19707.




Asimismo "in vitro®, 1la prueba de la neutraiizacién de la

heparina identifica las hipercoagulabilidades latentes y estados

trombofilicos asociados, informa sobre la necesidad de anticoagu-
lacién y evalta la posologia de prueba de la heparinoterapia (RA-

BY, 1976; BALCELLS, 1984).

Por otra parte, "in vivo", puede evidenciar indirectamente

el diagnéstico de amiloidocis (FABRIS y cols., 1976).

La resistencia observada en algunos enfermos durante el tra-

tamiento heparinico tieme aplicaciones cli.icas.

Vimos en anteriores epigrafes que para unos autores este fe-
némeno de relativa resistencia a la heparina refleja la presencia
de trombosis en evolucién, debiendo sospecharse (BEAVER y cols.,
198%5).

Otros lo consideran como indicador clinico de estado hiper-
coagulable primario (SCHAFER., 1985).

Algunos, por el contrario, apuntan que no puede ser conside-

rado como signo indirecto de trombosis venosa profunda (BENCHEK-

ROUN y cols., 1986).

Cuando se asocia a caida importante en el namero de plaque-

tas y/6 trombosis venosa 6 embolismo pulmonar, debe sospecharse

trombocitopenia inducida por la heparina. Este diagnéstico precoz

evita la aparicién de las complicaciones tromboembélicas y hemo—

rragicas derivadas del tratamiento heparinico (SILVER y cols.,

1983).




Es un caradcter del déficit de antitrombina-I111 (NIELSEN y

cols., 1687). Este estado deficiente seria sospechado siempre

aparece resistencia a altas dosis de heparina, clinica & biolégi-

ca (FERRER y cols., 1984)

Entre otras aplicaciones de este "test' se encuentran las
experimentales.

En un principio se aplicé al estudio de la duracién de la
accion de la heparina, su influencia por distintos factores, asi
como el papel del sistema reticulo endotelial y del higado en su
metabolizacién (JAQUES y RICKER, 1048; SCHVARZ, 1950; DE TAKATS,

1051; DE TAKATS y MARSSHALL, 1952).

Estudios mAs recientes van encaminados al andlisis de la ci-
nética de la heparina y a la evaluacién de las distintas causas
productoras de resistencia en diversos estados patolégicos en los
que se presenta (VHITFIELD y cols., 1982; NICOLAIDES y RUSSELL,

1084; HABBAB y HAFT, 1986; BENCHEKROUN y cols., 1986).
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INTRODUCCION

En 1948 el Dr. Hellmut HARTERT comstruyé el primer tromboe-
lastégrafo.

Desde esta fecha hasta nuestros dias, la tromboelastografia
ha sido centro de numerosas investigaciones encaminadas a estu-
diar tanto la técnica en si como su interpretacién, ventajas e
informacién que proporciona su aplicacién en el campo de la he-

mostasia y en el estudio de diversos procesos patolégicos.

Prontamente fueron publicados varios articulos donde, estu-
diosos del tema, recogian algunas de las importantes caracteris-
ticas de este nuevo método.

Los autores destacaron entre ellas, en estos primeros traba-
joe, el contemplar toda la coagulacién -desde su inicio hasta la
disolucién del coégulo- y, al miemo tiempo, por ser A prueba

dinAmica, permitir el estudio de las distintas fases de aquélla;

idad y la posibilidad de ser reproducida en el labora-

su objetiv

torio merced a condiciones experimentales constantes (DE NICOLA y

NAZZETTI, 1954).

En 1068, RABY -autor estudioso, entusiasta ¥y partidario de

esta técnica- refleja la importancia de su {ntroduccisén califi-




candola de la "era de la tromboelastografia®, y refiriendo que la

concepcison de la coagulabilidad es distinta antes y después de la

misma.

Durante todos estos afios, las investigaciones realizadas por
los distintos autores han conocido diversos objetivos y numerosas

aplicaciones han sido propuestas y llevadas a la préctica.

Asi, se ha utilizado en el estudio de enfermedades de la
coagulacién sanguinea (DE NICOLA, 1956); en el estudio de diver-
sos farmacos que influyen en dicha coagulacién, como el dextrano
(DE NICOLA, 1956; BLOON y BREVER, 1938; VARA-THORBECK y coals.,
1986), los antiagregantes plaquetarios (DE GAETANO y VERNYLEN,
1973; HUANG y cols., 1987), la heparina, tanto administrada de
forma intravenosa (DE NICOLA y cols., 1956; HOVLAND y cols. ,
1974; DURAFFOURD, 1981) como subcutdnea (ELIOT y cols., 1961;
VERNESE y ccls., 1986) y en la evaluacién de agentes tromboliti-
cos (SUMMARIA y cols., 1986), asi como en el seguimiento de pa-
cientes tratados con anticoagulantes, donde ha demostrado su efi-

cacia (JAULMES, 1972; CAPRINI y cols., 1977; SULTAN, 1979; LEB y

cols., 1980).

Se ha intentado, a través de .ella, penetrar més profundamen-

te en el complejo mecanismo de la coagulacién sanguinea; como por

ejemplo, estudiar el papel de las plaquetas (HOLLOVAY y cols.,

1983), del Factor XIII (CAPRIYI y cols., 1974) y ¢. la proteina C

(FIEDEL y KU, 1?).




Con esta técnica se ha investigado, también, el estado de la
coagulacién sanguinea en diversos procesos patolégicos tales como
la h#pertensién portal (RABY y COUINAUD, 1976), la coagulacién
intravascular diseminada (HASEGAVA, 1983) y la enfermedad trom-

boembélica venosa (KIMCHE y EISENKRAFT, 1970; RODZYNEK y cols.,
1983).

Asimismo, se han evaluado las alteraciones de la coagulacién
tras cirugia (BUTLER, 1975 y 1978; LEE y cols., 1979; SPIESS y
cols., 1987), en procesos con tendencia al sangrado ( ZWIERZINA y
cols., 1983; CAPELLATO y cols., 1987; TUMAN y cols.,1987) y en
trasplantes hepaticos (KANG y cols., 1985; OVEN y cols., 1987;

LEVEER y cols., 1987).

Incluso se ha seguido investigando en la linea de los facto-
res que influencian las distintas constantes propuestas inicial-
mente por HARTERT (CAPRINI y cols., 1974). Se aplican ecuaciones
matemiticas para facilitar la interpretacién de los datos que el

método proporciona (SCOTT y MATCHETT, 1972) y se bluscan nuevas

aplicaciones a su uso mediante la realizacién de diversos "tests"

(HEATHER, JENNINGS y GREENHALGH, 1980; RODZYNEK y cols., 1983).

La tromboelastografia ba demostrado ser superior a los

"tests® standards de coagulacion y aplicable a la clinica diaria.




Introducida hace mAs da cuatro décadas, tras ezcenderse su

uso en Europa en los afios sesenta y setenta y resurgir en Nortea-

mérica en los ultimos afios. esta prueba goza de gran aceptacién

en todo el mundo, siendo propuesta por numeroscs autores como

técnica de rutina con fines précticos.




DESCRIPCION DEL TROMBOELASTOGRAFO

Reunidas en un mismo armazén, el aparato se divide en dos
partes: tromboelastigrafo prop:amente dicho 6 dispositiva que mi-

la ceagulacion y quimégrafeo 6 sistema de registro fotografico,

que describimos por separado.

Tromboelastégrafo

Esta4 formado (FIGURA 7) por tres cubetas cilindricas de ace-
ro VzA no humectible (1), en cuyo interior se introduce la sangre
total 5 el plasma objeto de exAmen.

Las cubetas estan situadas sobre una platina mévil, que les
imprime un movimiento oscilatorio periédico alrededor de su eje
vertical y cuya amplitud es de 4 grados y 45 minutos en cada sen-
tido -equivalente a un doceava del diAmetro de la cubeta-.

Merced al dispositivo mecnico, dicha rotacién periédica

consta de una oscilacién de 3,5 segundos en un sentido, pausa de

un segundo. nueva oscilacién de 3,5 segundos en el otro sentido ¥

nueva pausa de un segundo. La duracién total de 1a oscilaclén es,

pues, de 9 segundos incluyendo, como hemos referido, un segundo

de detencién en cada uno de los extremos.




La temperatura de las cubetas es constante, de 3792C, mante-

nida por el sistema termostatico del que esta provista la mAqui-

na. Dicha temperatura puede y debe ser comprobada mediante la ob-

servacién de un terméometro (2) colocado en la parte anterior del

aparata.

(1) Cubeta

(2) Termémetro

(3) Pistén

(4) Hilo de torsién
@) Bspejo plano

(8) Aletas metAlicas

(7) Dispositivo especial

| <

Figura 7.- Tromboelastégrafo: seccién transversal.

En la cubeta se sumerge un pistén explorador (3) del mismo

material que aquélla, que impide la retraccién del coégulo por la

baja tensién superficial que posee.

Este pistén estd suspendido de un hilo de torsién de acero

(4), cuya extremidad superior esta fija. la verticalidad y la
]

~ de ale-
{percia de este hilo estén aseguradas por un ortiguader de

tas -tres pequefias aletas petalicas-, sumergido en aceite de pa-

rafina (6).




%

9.- Detalle de la cubeta y pistén explorador




Sobre el hilo de torsién se encuentra un espejo plano (5)

que, a través de un sistema éptico que forma parte del quimégra-

fo, refleja un haz luminoso sobre una escala graduada y un papel

fotografico.

Un dispositivo especial (7) permite sumergir 6 elevar cada
pistén en la cubeta correspondiente, asi como asegurar su inmovi-
lizacién.

En las FIGURAS 8 y 9 se aprecia una visién anterior del apa-

rato y detalle de la cubeta y pistén explorador.

Quimigrafo

Esquematizado en la FIGURA 10, observamos que consta de dos
tambores (5), em cuyo interior se encuentra una banda enrrollada
de papel sensible de bromuro de plata -papel fotografico-, anima-
do de un movimiento uniforme, a la velocidad de 2 mm/minuto, que

es perpendicular al barrido del rayo luminoso (7).

Su sensibilidad estd prevista para que una exposicién de al
menos un segundo sea necesaria para su impresién; esto es, solo

durante el tiempo muerto de un segundo -que, como hemos referido

anteriormente, es el tiempo de para en cada uno de los extremos-—

el rayo luminoso impresiona el papel fotografico.

La luz proyectada desde una lampara (1) es filtrada a través

de tres ranuras, de tal suerte que es escindida en tres rayos lu-

ainosos -uno para cada cubeta-.




Figura 10.- Tromboelastégrafo: seccisén longitudinal

Los tres rayos, en un movimiento de zig-zag, son reflejados
por un espejo (2) sobre el espejo que, como vimos anteriormente,
se encuentra en el hilo de torsién (3); y nuevamente reflejada
sobre otro espejo semitransparente (4) que permite el paso de
parte de los rayos al quimégrafo (%) y refleja parte de ellos a
una escala graduada, situada en la parte superior del frontal del
aparato (6), que posibilita conacer el estado de la coagulacién
en todo momento.

Las FIGURAS 11 y 12 muestran el quimégrafo visto desde arri-
ba y detalle de los tambores contenedores del papel fotografico.

Asimismo, en la FIGURA 13 se observa la escala graduada.

Introducida la sangre total (6 el plasma) en la cubeta, ¥

puesto en marcha el aparato, en un primer tiempo permanece flui-

da. El pistén no se vé afectado por los movimientos de la cubeta

y, por tanmto, al principio del registro y antes de la coagula-

cis4n el haz luminoso permanece {nmévil y traza, asi, uma linea

recta sobre el papel fotografico.




res contenedores del papel
tromboelastografico

Figura 12.- Detalle de los tambo
fotografico para el registro
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Figura 13.- La obeervacién de la escala graduada nos permite
conocer el estadc de la coagulacién en cada momento.




La aparicién de las primeras fibras de fibrina permite umir
el pistén explorador a la cubeta, formAndose entre sus paredes
una estructura tridimensional que los hace dindmicamente solida-
rios. Esto es, el pistén es solicitado por los movimientos de la
cubeta, con una fuerza creciente que aumenta paralelamente a 1la
evolucién de las estructuras y de la calidad del coégulo.

Nerced a ello, la inercia del hilo de torsién -que al prin-
cipio se opone a las fuerzas especificas puestas en juego- se
vence rapidamente; el espejo gira sobre su eje en un Angulo que

crece progresivamente, dando lugar a:

%+ un desplazamiento alternativo en sentido horizontal del
puntu luminoso sobre la escala graduada, de forma que la amplitud
de recorrido de dicho desplazamiento es cada vez mayor

# un barrido sinusoidal del papel sensible por parte del rayo
luminoso (ESQUENA 7), con paro de un segundo en cada extremo de
la amplitud, baciendo aparecer dos ramas simétricas en el regis-

tro fotografico. La separacién progresiva de estas dos ramas es

expresién de la constitucién del coAgulo, alcanzando un mAximo

cuando estéd completamente formado. Comienza entonces la fase de

£ibrinolisis, reduciéndose los puntos de unién entre pistén y cu~

beta, lo que hace que disminuya la amplitud del recorrido del haz

luminoso. Esto se traduce en el registro grafico por el progresi-

vo acercamiento de las ramas simétricas.




TROMBOELASTOGRAMA

d
Fuente
luminosa nM]M’/ .

'I—cubeta

i1l __ pistén
’__H ]9'7!‘

Esquema 7.~ Determinacién tromboelastografica

En resumen: la observacién de la escala graduada nos permite
conocer en todo momento en qué estado ee encuentra la coagula-
cién en forma de una eefial luminosa de color -umo distinto para
cada cubeta-, y al mismo tiempo, merced al quimégrafo, obtenemos
un registro grafico en forma de dispasén que recibe el nombre de

tromboelastograma.

Comn se puede apreciar en las fotografias que ilustran este
apartado, todas las partes del aparato descritas (salvo el cilin-
dro contenedor del pistén y del hilo de torsién) estan localiza-

das en el interior del armazén.




Los cilindros, en numero de tres, se encuentran situados en
el frontal de la mAquina, donde observamos también la ya referida
escala graduada -en la parte anterosuperior-, un termémetro, los
botones de puesta en marcha (tanto del aparato como del qu.wgra-
fo), las laAmparas testigos de ambos, tres palancas numeradas -uma
para cada cubeta-, que nos permiten la realizacién de registros
individuales &6 simulténeos, y un indicador de la nivelacién co-
rrecta de la mAquina, mediante la observacién de la posicién cen-

tral de una burbuja de aire.

La parte visible del quimégrafo se localiza posterosuperior,
en la que distinguimos: una empufiadura para extraer el tambor
contenedor del papel cuando vaya a ser revelado el registro, um
contador que indica la longitud de papel utilizada y una tuerca
que nos permite la manipulacién del registro grafico, bien para

revelar, bien para separarlos entre si.

El tromboelastégrafo no debe ser expuesto a vibraciones ni a

golpes externos, pues ésto puede provocar graves errores de medi-

da. Es por ello por lo que el aparato se instalard sobre una mesa

de laboratorio é sobre un zécalo macizo.
La sbsoluta horizontalizacién de la mAquina debe asegurarse

y controlarse periédicamente. Para ello basta mantener en posi-

cién central la burbuja de aire a la que haciamos mencién lineas

arriba. La preservacién ¥y correcta nivelacién del tromboelastd-

a cerciorarnos de

grafo son factores a tenmer siempre presentes par

la exactitud de los registros.




REALIZACION TECNICA DE UN REGISTRO TROMBOELASTOGRAFICO

1.- Naterial

1.1.- Katerial de extraccién

Todo el material de extraccién debe ser siliconado (AUDIER y
SERRADINIGNI, 1962), aunque también puede utilizarse material de
plastico, en cuyo caso serén de uso dnico (CAEN, LARRIEU y SANA-

NA, 1977).

Para todas las extracciones de sangre destinadas al estudio
de la coagulacién se deben utilizar agujas de calibre suficiente

(12/10 6 15/10 mm.).

La sangre se recoge directamente en tubos graduados, que

contendran 6 no reactivos segun las modificaciones al método.

Se debe subrayar la importancia de una correcta extraccién

de sangre (DE NICOLA, 1957).
ma atrau-

La puncién debe realizarse con precisién ¥y de for

mitica para evitar que se {ntroduzcan liquidos tisulares (VID-

NANE, 1976).




Aunque esta precaucién es extensible para todas las pruebas
que requieren sangre venosa, las consecuencias de su no observe-
cién son mAs evidentes en tromboelastografia que en el resto de
los "tests" de coagulacién dada su mayor sensibilidad, y explica
las discordancias frecuentemente observadas en éstos entre los
distintos laboratorios (DURAFFOURD, 1981).

Por tanto, la extracciéon de sangre debera ser perfecta y lo-
grada al primer intento; de lo contrario, no vacilar en repetir
la toma en otro lugar. Debe evitarse, asimism, un éstasis exce-

sivo.

Todo ello es obviado mediante la técnica de recoleccién con
dos jeringuillas.

Tras penetrar en la vena, se dejan fluir libremente y de ma-
nera continua los 2 4 3 primeros ml, que serin eliminados. Una
vez logrado t;n buen flujo, se quita el torniquete y se coloca la
segunda jeringa, de tamafio apropiado a la cantidad de sangre que

nos proponemos extraer.

En opinién de algunos autores, el sujeto deberd estar en

-
ayunas y reposo desde 4 horas antes de la extraccién (RABY, 1968; :

CISCAR y FARRERAS, 1972). Otros, por el conmtrario, afirman que ne.. .

as necesario, siendo perfectamente aceptable la ingesta de un

desayuno exento de grasas (CAEN, LARRIEU y SAMAMA, 1977).




1.2.1.~ Decalcificantes

Su utilizacién viene condicionada por el método elegido para

la realizacién de la prueba,

El més utilizado es el citrato sédico al 3.8%, que debe ser
preparado extemporaneamente a partir de una solucién madre cuatro
veces mAs concentrada.

Evita la coagulacién al formar un complejo molecular soluble
en el que el calcio esta fijo, desapareciendo, pues, los iones
Ca2* del plasma. Ademis, protege a alguno de los procoagulantes
(BROVN, 1976).

Presenta como una de las ventajas fremte a los oxalatos que
la sangre conservada no sufre un proceso esponténeo de precipita-

cién de la fibrira (CHANARIN y cols., 1980).

L2

E

Lo mAs importante, independientemente del utilizado, es con-
servar y respetar la proporcién sangre-anticoagulante, cuya tole-

rancia mAxima es del orden del 5% (RABY, 1968).

Recogida la sangre sobre la solucién de citrato sodico, es

pecesario asegurar la mezcla completa e immediata merced a una

decena de movimientos lentos, sucesivos Y regulares, evitando

cualquier agitacién intempestiva que podria provocar hemblisis.

Se verificara, asimismo, cualquier indicio de coagulacioén que,




caso de sospecharse & evidenciarse, obligara a repetir la extra-

cclor.

Por ultimo, es preciso informarse de los medicamentos pres-
critos al enfermo en las horas y dias que preceden a la puncién

venosa, pues pueden interferir la prueba y, por consiguiente,

falsear los resultados (CAEN, LARRIEU y SAMAMA, 1977).

1.2.2.- Recalcificantes

En caso de efectuar la prueba en sangre total decalcificada,
la recalcificacién se realizard en la cubeta con una solucién de
cloruro calcico al 0.645 gre% -soluciém al 1.29% diluida a la mi-

tad en agua destilada- (JAULMES y cols., 1972).

1.3.- Jeringa especial de precisién
De 1 ml, graduada a 1/10. Esta provista de una aguja de ace-

ro V=A no mojable, acodada en &ngulo recto emn su extremo.

1.4.- Aceite de parafipa
Se utiliza para evitar la evaporacién de la muestra y su

contacto con el aire, ya que ésto produce alcalinizacisn y altera

los resultados.

1.5.- Naterial a analizar
La prueba puede efectuarse en:
& sangre total nativa

# sangre total decalcificada




* plasma

1.5.1.- Sangre total nativa

Se conoce también con el nombre de sangre entera, es decir,

sin mezclarla con decalcificantes.

Su utilizacién conlleva el traslado del enfermo junto al
aparato -que, obviamente, no siempre es posible-, 6 bien la reco-
lecciéon de la sangre en la cubeta (directamente desde la aguja),
que se debe llenar hasta los 2/3 de su altura, volumen dificil-
mente apreciable. Tras ello, requiere ser transportada en un re-
cipiente isotermo y el exémen debe efectuarse en un tiempo no ma-
yor de cinco minutos tras la puncién venosa.

Se debe cronometrar desde la salida de la primera gota de
sangre y afiadir a las medidas efectuadas posteriormente el tiempo

que dura el tramsporte (RABY, 1968).

Algunos autores proponen su uso (DE NICOLA, 1957; NEEF, RIT-
CHER y FISCHER, 1973), y en los Gltimos afios se han instalado
tromboelastégrafos en los quiréfanos donde se realizan trasplan-

tes de érganos para monitorizar la coagulabilidad de la sangre

durante estas intervenciones (KANG y cols., 1985; OWEN y cols.,

1987).

¥o obstante, salvo en estos casos, los inconvenientes ante-

oria de los

puestos soOn suficientes para que la may

riormente ex

autores coincida en que al exA..n es practicamente irrealizable




en condiciones experimentales que sean reproducibles y, dada su

complejidad técnica, es mejor sustituirlo por los restantes.

1.5.2.- Sangre total decalcificada

Ee el método mis utilizado, considerado mAs sensible y re-
productible que el plasma rico en plaquetas (PRP), amén que ofre-
ce una visién mAs aproximada de lo que acontece "in vivo" (AZNAR
y cols., 1979; TORRAS y cols., 1980).

La sensibilidad y reproductibilidad de ambos métodos han si-
do evaluadas, concluyendo que el empleo de la sangre total decal-
cificada es superior, sobre todo en la deteccién de hipercoagula-

bilidades (RABY, 1976).

Tiene la ventaja de suministrar, en un solo exAmen, informa-
cién sobre la coagulabilidad cinética, teniendo en cuenta todos
los factores celulares -hematies, leucocitos y plaquetas— y plas-
miticos de los que ella depende, sin romper el equilibrio fieio-

légico entre activadores e inhibidores.

Exterioriza la elaboracién de las estructuras del coégulo y
todos los pardmetros que "“in viva" le confieren su eficacia y

propiedades (RABY, 1976). Su principal interés consiste en reve-

lar, reflejando al miximo la realidad, cual es el potencial dinA-

mico de la coagulacisn (RABY, 1968).

1.5.3.- Plasma

Puede ser utilizado plasma pobre en plaquetas (PPP) 6 plasma

rico en plaquetas (PRP) .




Bste Gltimo es obtenido mediante sedimentacién espontinea de
la sangre ¢ centrifugando a pequefia velocidad. El primero se ab-
tiene mediante centrifugacién de sangre citratada a 5000 r.p.m
durante 20 minutos.

La centrifugacién debe realizarse inmediatamente después de
lJa extraccién., Si la realizacién va a ser diferida, el plasma se-
r4 transferido a otro tubo y guardado en el refrigerador a una

temperatura de 42C, lo que permite su conservacién durante 24

horas.

Para DURAFFOURD (1981), la sensibilidad del método realizado
con sangre total est4 reducida, debido a que la masa aportada por
los hmaties aumenta considerablemente la inercia del hilo de
.orrién del aparato.

Segin este autor, a no ser que las variaciones patolégicas

sean considerables, escapan a la observacién con sangre total.

Algunos autores simultanéan ambas determinaciones, segun el

objeto del estudio.

Asi, la sangre total muestra cémo se ha estructurado el coA-

gulo. El PRP nos permite conocer el papel funcional de la fibrina

y de las plaquetas ein la interferencia de los otros elementos

formes. Por ultimo, el PPP indica el contenido de fibrinégeno

(FANO y GONZALEZ, 1983; GARCIA-MONTEAVARO y cols., 1986; HUANG y

cols., 1987).




Pese a ello, tal como indicAbamos anteriormente, la mayoria

de los autores coincide en que la sangre total es el método de
eleccién para la realizacién del registro tromboelastografico,
sobre todo cuando perseguimos detectar la afinidad a los proce-
sos tromboembélicos que tienen lugar "in vivo", donde ha demos-

trado mayor sensibilidad.

Otras de las ventajas resefiadas a su favor son la rapidez
(ya que evita el tiempo que requiere la centrifugacién) y el ne-
cesitar de menores manipulaciones, limitando éstas a unas cuan-

tas operaciones simples (RABY, 1976).

Segin lo expuesto, seguidamente describiremos la realizacién
del tromboelastograma utilizando sangre total decalcificada y ha-
ciendo las pertinentes abservaciones sobre algunas de las cues-

tiones de interés de la determinacién en plasma rico en plaque-

tas.
2.- Técnica

La técnica tromboelastografica tieme un corolario imperati-

vo, cual es el rigor técmico.

La ejecucién del "test® debe ser uniforme; de tal suerte que

cuando se ha adoptado un método es necesario respetarlo hasta en

los minimos detalles, debido a que las variaciones en las condi-

ciones de trabajo repercuten notablemente en las constantes trom-

boelastograficas (RABY, 1068; DURAFFOURD, 1981).




El operador debe ser cuidadoso, dado que desde su comienzo

-que tiene lugar en la extraccién de sangre- la técnica requiere

gran precisién.

Mediante la técnica de dos Jeringuillas, una vez desechado
el contenido de la primera, se mezclan la sangre y el decalcifi-
cante en un tubo siliconado 6, como ya se ha hecho alusién, de
polipropileno.

La proporcién en que se lleva a cabo esta mezcla varia acor-
de con el método utilizado y, dentro del mismo, segin los distin-
tos autores consultados.

Cuando el trazado tromboelastografico se realiza en sangre
total decalcificada, RABY (1968) propone utilizar la minima dilu-
cién posible, por lo que la proporcién es de 1/20, esto es, 0.5
ml de solucién de citrato sédico al 3.8% y 9.5 ml de sangre.

Se asegura la homogeneidad de la mezcla merced a inversiones
lentas y reiteradas del tubo, que previamente se habra ocluido

con un tapén de plastico no mojable.

Para obtener el trazado tromboelastografico con plasma rico

en plaquetas (PRP), AUDIER y SERRADIMIGHI (1962) recomiendan umna

proporcién sangre-anticoag'lante de 1/5 -1 ml de solucién de ci-

trato sédico al 3.8% al que se agregan 4 nl de sangre-.

RABY (1968) admite su utilizacién con este objetivo, pero

{nsiste en que es preferible la minima dilucién para no disminuir

el efecto de los inhibidores plasmaticos sobre el trazado; Ppor

ello, recomienda una dilucién de 1/10 en este caso.




El tiempo tramscurrido entre la extraccién de la sangre y la

realizacién de la prueba varia, al igual que el punto anterior,
segin el método utilizado.

En caso de sangre total decalcificada, la mezcla debe mante-
nerse a una temperatura de 42C hasta el momento de realizarse la
prueba, que se llevar4d a cabo durante las 4 horas siguientes a la
puncién venosa (AUDIER y SERRADINIGNI, 1962).

En caso de PRP, RABY (1968 y 1976) recomienda su obtencién
mediante sedimentacién esponténea, para la cual aconseja mantener
el tubo de ensayo inclinado unos 45 grados a temperatura ambiente
durante 1 a 4 horas.

Por su parte, DURAFFOURD (1981) considera que es indispensa-
ble ejecutar el "test" en un tiempo menor de 2 horas desde la to-
ma pues, en caso contrario, se provoca un lisado prematuro de las
plaquetas que repercute en la interpretacién de algunas de las

constantes tromboelastograficas.
2.1.- Técnica tromboelastografica

La técnica propiamente dicha comienza con la colocacién de

los pistones y las cubetas con una pinza, con cuidado de no ara-

fiar sus superficies.

Trae ello, se enciende el dispositivo de calefaccién del

aparato hasta alcanzar una temperatura de 372C -que podremos cOm~

y que se mantendra constante durante to-

probar en el termometro-

da la prueba gracias al sistema termostatico del que esté pravis-




ta la maquina. Para lograr la menciocnada temperatura son necesa-
rios unos 30 minutos.
Se recomienda precalentar la solucién recalcificante durante

los 10 4ltimos minutos (CAEN, LARRIEU y SAMAMA, 1977).

Estando el pistin en posicién "alta", se introducen em la
cubeta 0.25 ml de sangre total decalcificada, recalcificando por
adicién de 0.1 ml de la solucién de cloruro cAlcico al 0.645%
(RABY, 1968).

Mediante la rotacién del dispositivc especial que se encuen-
tra en los cilindros -ver FIGURA 7 (7)- liberamos el hilo de tor-
sién y bajamos el pistén explorador hasta una distancia de 2 mm
entre é1 y el fondo de la cubeta; esta misma distancia separa la
superficie lateral del pistén y las paredes internas de la cube-

ta. De esta forma, la sangre tiene un espesor uniforme.

En caso de utilizar PRP, se introducen 0.25 ml de plasma en

la cubeta, recalcificando con 0.1 ml de clorurc célcico al 1.29%.

Tras afiadir la solucién recalcificante, descendemos la pa-

lanca correspondiente a la cubeta sobre la que trabajamos, apare-

ciendo la sefial luminosa en la escala graduada -hay una sefial de

cada color para cada una de las cubetas-. Bste punto luminoso so~

lo aparece en la escala cuando el pistén estA descendido, es de-

y ala distancia antericrmente referida.

cir, dentro de la cubeta

Las sefiales luminosas deben centrarse en cada determinacion,

para lo que disponemos de un botén regulador situado en la parte
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Figura 14.- Realizacién técnica de un THG.
Obeérvense las cubetas 1 y 2 ea funcionamiento, en
tanto que 1a cubeta 3 permanece ea posicién "alta”




anterior de los cilindros. El centrado es, igualmente, indepen-

diente para cada una de las cubetas.

La FIGURA 14 muestra alguno de estos elementos.

Por altimo, recubrimos la preparacién con aceite de parafi-
na, que la protege de la evaporacién y del aire ambieate, evitan-

do su alcalinizacién (DE NICOLA, 1957; NEEF, RITCHER y FISCHER,
1973).

2.2.- Duracién del registro

La duracién del registro tromboelastografico no debe ser ar-
bitraria, si no que estd condicionada por el tipo de estudio rea-

lizado y ia coagulabilidad de la muestra objeto de exAmen.

Para el estudio completo de la coagulacién se precisan alre-
dedor de hora y media, que equivale a una longitud de 180 mm so-
bre el papel fotografico (AUDIER y SERRADINIGNI, 1962).

Si se desea medir la retraccién del coAgulo harA falta pro-

longar el exéAmen dos boras, y atn mis si la muestra es hipocoagu~

lable.
Por otra parte, si deseamos explorar la fibrinolisis es a

menudo necesario un registro de 3 . 4 horas (RABY, 1668).

Sea como fuere, la observaciém del punto luminoso sobre la

escala graduada posibilita conocer, en todo momento, en que esta-

dio se encuentra la coagulacién.




Finalizado el registro, desconectamos el aparato y extraemos

el tambor contenedor del papel fotografico utilizado, procediendo

a su revelado en cAmara obscura mediante los reactivos habituales

disponibles para este fin.

Se han propuesto dos variantes de interés a la técnica ex-
puesta, a saber: el "test" de transferencia y el “test® de dilu-
cién salina.

BAsicamente, el "test" de transferencia consiste en compa-
rar, mediante tromboelastografia sobre plasma, la coagulacién ci-
nética de un plasma normal isocagrupado al de la mezcla, a partes
iguales de plasma testigo y de plasma a examinar (RODZYNEK y
cols., 1983).

El "test" de dilucién salina realiza el estudio tromboelas-
tografico en sangre total diluida, para que su concentracién sea

de un 75-85% respecto de su valor normal (HEATHER y cols., 1980).

2.3.- Lavado

La manipulacién concluye con la limpieza de los pistones y

cubetas, fase muy importante y pinuciosa i queremos asegurar la

exactitud del registro siguiente.

Inmediatamente después de su empleo, sumergimos este mate-

rial en un recipiente con agua ordinaria, fria é tibia -pero de

temperatura no superior a 452C-. Ello evita que se deseque el




codgulo y se pegue al acero, ademis de eliminar parcialmente el

aceite de parafina.

Transcurrido un tiempo variable, las cubetas y pistones se
lavan bajo chorro de agua a presién.

Para completar el lavado, los autores difieren en la metédi-
ca a seguir.

Asi, AUDIER y SERRADINIGNI (1962) aconsejan su limpieza con
un algodén impregnado con una mezcla de teepol y sulfato de bario
pulverizado, montado sobre un véstago. Enjuagar de nuevo y secar
con algodén seco.

Por su parte, RABY (1968) recomienda pasar cuidadosamente un
trozo de algodén hidréfilo himedo bien apretado, girando en amboe
sentidos, sin ayudarse de instrumento algunc que podria rayar las

superficies pulidas.

Una vez comprobado que han desaparecido todos los indicios

de fibrina, hervir durante 5 minutos en agua destilada a la que

se afiade una pequefia cantidad de teepol., Lavar, nuevamente, de

forma abundante con agua. Hervir de nuevo em agua destilada, re-
i
pitiendo esta maniobra tres veces consecutivas durante 5 minutos

- R

y renovando el agua.

Para concluir, se seca en la estufa durante 12 horas a una

temperatura inferior a los 602C.

Ps importante colocar los juegos homélogos de cubetas y pis-

tones en una caja, al abrigo del polvo.




En todo caso, sigamos las indicaciones de¢ uno u otro autor,

debemos tener presente que la limpileza rigurosa es una de las

condic‘ones metodolégicas indispensables si queremos dar validez

a los resultados.

Nediante la técnica obtenemos uma curva en forma de diapasén

-cuyo aspecto se observa em la FIGURA 15- que recibe el nombre de

tromboelastogram.
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Figura 15.- Tromboelastograma normal

(registro perteneciente a este estudio)




CARACTERISTICAS DE LA TRONBOELASTOGRAFIA

Las caractericticas de la tromboelastografia definen "a im

portancia de su introduccién como "test" de coagulaciém,

Los autores coinciden en que .as mas relevantes son:

# es un "test" preciso para el estudio global de la coagu-
lacién (HATHAVAY y HAYS, 1975; BALCELLS, 1984; COFPOLA y cols.,
1985). Por ello, es el mejor método para la deteccién de hiper-
coag~labilidades (AUDIER y SERRADINIGNI, 1962; AZNAR y cols.,
1979; TORRAS y rols., 1980; BLANCHENAISON y cols., 1987)

# evali1 de forma cuantitativa la coagulabilicad de la

ganr e, teniendo en cuenta tc..s los factores (ZUCKERNAN y cols.,
4

1081; DURAFFOUKD, 1981; SPIESS y cols., 1987)

# es una prueba dinAmica, que penetra mAs profundamente en

la cinética de la .oagulacién, contemplanco todas las fases de la

miema, ingduyendo la retraccién cel cosgulo y la fibrinolisis (DB
FICOLA y MAZZETTI, 1954; ELIOT y cols., 1961; JAULNES, 1672)
$ considera tanto el tiempo de aparicién del ;oAgulo como

sus cualidades mecAnicas (RABY, 1068; SCOTT y MATCHETT, 1972;

NEEF, RICHTER y FISHER, 1973}
s es objetiva (DE FICOLA y NAZZETTI, 1954; BLIOT y CC.o:s




* proporciona un registro grafica (CISCAR y FARRERAS,

1972; SULTAN y cols., 1979; BERNARD y cols., 1981)

% el estudio es continuo (RABY, 1968; OVEN y cols., 1987)

* es myy sensible, reflejando exactamente lo que sucede en
la coagulacién sanguinea del enfermo (LEE y cols., 1979). Bxce-
lente técnica, por tanto, para la monitorizacién de heparinizados
(CAPRINI y cols., 1977; LEE y cole., 1980)

% alta fiabilidad (RABY, 1968; OVEN y cols., 1987)

* sus condiciones experimentales son constantes y reprodu-
cibles. Asimismo, la técnica es de facil realizacién (DE NICOLA y
MAZZETII, 1954; AUDIER y SERRADIMIGNI, 1962; RABY, 1963; SULTAN y
cols., 1979

# requiere un laboratorio de mediana organizacién, mno ee~
pecializado (AUDIER y SERRADIMIGNI, 1962; CISCAR y FARRERAS,
1972)

# es una prueba rapida (HOVLAND y cols., 1974; CISCAR y

FARRERAS, 1972; KANG y cols., 1985)




TROMBOELASTOGRAMA NORMAL.

CONLTANTES TROMBOELASTOGRAFICAS.

El trazado tromboelastografico normal es una curva en forma
de diapasén, que objetiva las sucesivas fases de la coagulacién y

en ia que pueden ser reconocidas tres partes:

# un segmento rectilineo inicial é zona de precoagulac.ién:
caorrespondiente al tiempo necesario para la aparicién
de la fibrina

# una zona de separacién de las dos ramas curvas -que se
extiende desde el final de la zona precedente hasta la
geparacién mAxima de ambas ramas- & zona de coagula-
ciém: comprende la elaboracién del codgulc y el aumento
de las prnpiedndec mecénicas hasta un mAximo; es, pues,
significativa de la coagulacién propiamente dicha

# zona de retraccién -que sigue a la zona precedente, y en

la que las dos ramas del trazado se aproximan de forma

lenta y progresiva, tendiendo al paralelismo-: €& indi-

tiva de la retraccién y estabilizaciér del coagulo.
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Figura 16.- Esquema del trazado standard de un tranbuelastogramn:-

A=zona de precoagulacién; B=zona de coagulacién;

C=zona de retraccién

1.- CORSTASTES TRONBOELASTOGRAFICAS

Desde que la tromboslastografia fueee ideada por HARTERT en
1048 las posibilidades de interpretacién de la curva han sido ca-

da vez mayores, consecuencia de 1a definicién posterior de coms-

tantes a afiadir a las inicialmente descritas por este autor.

Una primera clasificacién nos permite distinguir dos clases

de constantes tromboelastograficas:

# constantes longitudinales é cronométricas: r, k y rtk

s constantes transversales 6 dindmicas: am, Emx y amtx




l.1.~ Constantes longitudinales

o r.- tiempo de reaccién, segun HARTERT ¢ constante elasto-
grifica de tromboplastina, segin LEROUX.

Es la medida de la longitud del trazado rectilineo inicial,
que se extiende desde el punto de partida del registro -tiempo 0
de realizacién- hasta una linea trazada perpendicularmentc a las

ramas de la curva cuando éstas se separan 1 mm -ver FIGURA 17-.

Comprende la trombinoformacién y la transformacién de pro-
trombina en trombina (JAULMES, 1972); para LEROUX (1957) corres-

ponderia a la velocidad de generacién de tromboplastina.

AL representar la duracién del estadio invisible de la coa-
gulacién, esto es, los fenémenos que se producen antes de la apa-
ricién del cohgulo, obviamente se caracteriza por la ausencia de

estructura fibrinosa en el mismo.

Es, por tanto, constante longitudinal de tiempo y &e nmide en

Esta constante, que nos informa de la formacién de %4rombina,

estA influida por:

« todos loe factores de la fase tromboplastinica: facto-

ses SII. X1, IX, VIII, Xy ¥ (CISCAR y FARRERAS, 197%2)
x factores antihemofilicos, tromboplastinas histicas y
na (AUDIER y

plasmiticas, proconvertina y protrombi




SERRADIMIGNI, 1962)

x varia de forma lineal con la concentracién de trombina
1]

aumentando con ella (CAPRINI y cols., 1974).

k.- ftiempo de formacién del cofgulo, segin HARTERT &
constante tromboelastografica de trombina, segin LEROUX,

Al igual que r, es constante longitudinal de tiempo y se mi-

de en mm.

Corresponde a la distancia que separa el final de r y un eje
vertical al trazado que pasa por el nivel donde las dos ramas

curvas se separan 20 mm -ver FIGURA 17-.

Esta constante fué elegida arbitrariamente por HARTERT como
correspondiente a la mixima separacién ubtenida en un plasma nor-

mal despi-— =to de plaquetas.

Mide la rapidez de comstitucién de un coAgulo a partir de la
formacisn de los primeros elementos de fibrina, por la accién de
la trombina sobre el fibrinégeno. Por tanto, marca el comienzo de

la fase visible de la coagulacién, midiendo el tiempo desde la

{niciacién de la formacién del coAgulo hasta que se define el ni-

vel de su fuerza (LEE y cals., 1980).

Para LEROUX, traduce la actividad biolégica de la trombo-

plastina.




Esta constante, que nos informa de la actividad de la trom-

bina y de la formacién de fibrina, se influye por:
x factor II, formacién de trombina y precipitacisn de fi-
brina (CISCAR y FARRERAS, 1972)
x concentracién de fibrinégeno (BUTLER, 1978)

x henatocrito (TORRAS y cols., 1980)

Esta constante se obtiene por la suma aritmética de las dos
anteriores y representa la duraciéon total de la coagulacién,
siendo indice del tiempo tramscurrido hasta la aparicién del coca-
gulo visible.

Corresponde al tiempc de coagulacién de la sangre total.

Expresa, ademis, la tromboplastinoformacién en su conjunto

(RABY, 1968).
1.2.- Constantes transversales

o am - glasticidad méxima, segun HARTER 6 constante dinfmi-

ca mixima del tromboelastograma, segin LEROUX.

Es la constante tromboelastografica por excelencia (GARCIA-

MONTEAVARO y cols., 1986) .
Se mide, al igual que las longitudinales, en mm.




Se obtiene trazando un eje perpendicular a las tangentes ho-

rizontales de ambas ramas de la curva -ver FIGURA 17-. Represen-

ta, pues, la mAxima separacién de la curva.

Refleja la elasticidad, solidez y tamafio del coAgulo de fi-
brina, representando su mayor fortaleza (JAULNES, 1972; CAPRIKI y
cols., 1974).

Su lineal relacién con el grado de retraccién del coégulo
demuestra que es también medida de ésta (GAETANO, BOTTECHIA y
VERMYLEN, 1973).

Esta constante, que representa el punto de mAxima intensidad
de las propiedades mecénicas del coAgulo, se ve influida por:
x nimero y calidad de las plaquetas (JAULNES, 1972;
GAETANO, BOTTECCHIA y VERNYLEN, 1973; SULTAN, 1979)
concentracién de fibrinégemo (BUTLER, 1978; SULTAN, 1979)
a la que es proporcional (CAPRINI y cols., 1974)
concentracién de trombina, aumentando con el incremento
de ésta hasta alcanzar una meseta (CAPRINI y cols., 1974)
calidad del reticulo de fibrina (JAULNES, 1972; HOVLAND y
cols., 1974)
tactor XIII (CISCAR y FARRERAS, 1972; SULTAN, 1979; GARCIA
MONTEAVARO y cols., 1986)

hematocrito (TORRAS y cols., 1980).




* Bmx 6 coeficiente miximo de elasticidad.-

Es un miltiplo de la constante am, que se utiliza para re-

saltar las diferencias (RABY, 1968; CAEN, LARRIEU y SAMANA
)
1977,

Se calcula a partir de la férmula:

100 x am

100 - am
Existen tablas que dan los valores de este miltiplo para to-

do valor de am (RABY, 1968).
» amtx 6 conatante de retracciém. -

Estudiada fundamentalmente por LEROUX, mide la amplitvd del
trazado x minutos tras la determinacién de am, generalmente 30,

60 y 120 minutos. -

Comprende una zona caracterizada por la aproximacién de las

dos ramas de la curva em los citados intervalos de tiempo.

Esta constante es propuesta para significar, cua-lo se las

compara con am, la retraccién del codgulo tras un tiempo determi-

nado (RABY, 1968; ZUCKERMAN y cols., 1081; OVEN y cols., 1987).




La introduccién de la tromboelastografia al estudio de dis-
tintas patologias ha llevado a diversos autores a definir de for-
ma mis precisa algunas partes de la curva y a buscar la expresion
de dicha curva por un indice unico, con lo que han surgido nuevas

constantes, posteriores a las iniciales de HARTERT, entre las que

destacamos:

Estudiada por LEROUX (1957), comprende desde el final de r
hasta am.

Estudia, por tanto, la duracién de la fase de coagulacién
del fibrinégeno, siendo proporcional a su concentraciéa -ver FI-

GURA 17-.

« Copnstante total de coagulacién & constante I.-

Estudiada por BOSSON y DECHAMBOUX (1968), se mide desde el

comienzo de la curva hasta la constante transversal am (FIGURA

17).

Informa del tiempo que tarda en formarse un coagulo sélido

(NEEF, RITCHER y FISCHER, 1973).

-mmmmnmmummammt

AUDIER ¥y SERRADIMIGNI (1962), se mide desde la

Descrita por

constante k hasta am -FIGURA 17-.




1.3.- Indices de fibrinolisis

Definidos, fundamentalmente, por la escuela italiana. Se han

propuesto, entre otros:

e I.-

Informa del tiempo necesario para alcanzar la mAxima ampli-

Corresponde a la constante § del tromboelastograma habitual;

por tanto, se mide desde el final de r hasta am -FIGURA 18-.

o E.-
Corresponde a la duracién de la fibrinolisis desde la ampli-

tud méxima -FIGURA 18-.
Se mide desde am hasta el momento en que las dos ramas de la
curva se unen, dando lugar a una linea recta. En este momento,

desde el punto de vista tromboelastografico, se ha completado la

fibrinolisis.

o Tiempn de lisis.-

Bs la suma aritmética de los indices anteriores, por lo que

se denomina T+F.

o de

Estos valores resultan muy interesantes para el estudi

la fibrinolisis tras activacién con una sustancia que la desenca-

dene (DE NICOLA, 1957).
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Figura 18.- Esquema de la evaluacién tromboslastografica de la

fibrinolisis

1.4.- Expresién de la curva por ua isdice iaico

o indice da caoagulabilidad.- Ic & ID.

Propuesto por DELLA SANTA y DURAFFCURD (1983), vieme defini-
do por el Angulo formsdo por el eje central de la curva y la tan-
gente geométrica llevada a éste desde el punto de origen del
tromboelastograma.

Se determina multiplicando la tangente trignnométrica de es-
te 4ngulo « por una constante (160):

ID = tag « x 160

Posterior a su introducciéon, su determinacién ha sido in-

cluida en otros estudios (HEATHER y cols., 1980; DURAFFOURD,

1981).




Algunos autores consideran suficiente la medida del Angulo

en grados, que refleja la velocidad de formacién del coégulo
(OVEN y cols., 1987),

Esta relacién fué obtenida empiricamente por AUDIER y SERRA-
DINIGNI (1962), realizando el estudio tromboelastografico en

plasma rico en plaquetas.

Segun refieren estos autores, la dificultad de comparacién
de las curvas entre si, dada la variacién no proporcional de los
diferentes valores hallados, motivé la bisqueda de una férmula u-

nica.

Llevando sobre una misma grafica los valores de rik y am,

cuyas variaciones son habitualmente opuestas, obtuvieron este co-

ciente.

Expresan los autores que si bien esta relacién comprende fe-

némenos diferentes, es falsa desde el punto de vista matemitico ¥

puede serlo desde el fisiolégico, su utilizacién en la préctica

diaria ha demostrado valor y fiabilidad (AUDIER ¥y SERRADINIGNI,

1962; CISCAR y FARRERAS, 1972; FANO y GONZALEZ, 1983).

- b




Cociente introducido por VARA-TH&: *RCK y colaboradores

(1986), que surge de la importante correlacién entre ambos para-
metros (BUTLER, 1978),

e I ice del potencial trorhdinAmico é I.P.T.-

Bsta constante fué introducida por RABY en 1968, realizando

el estudio en sangre total uecalcificada.

Par . este autor la principal informacién proporcionada por
este tipo de valoracién tromboelastogradfica es la expresién del
potencial dinamico de la coagulacién. Por tanto, solo las cons-
tantes que permiten definirlo tienen, en este caso, interés real.

En esta linea, las constantes a considerar son am (mAxima
elasticidad) y 8 (constante de sinéresis). La primera informa del
vélor mecAnico mAximo de las estructuras definitivas del coégulo

-como ya ha sido expuesto anteriormente-; por su parte, la cons~

tante 8 indica, tal y como expresamocs anteriormente, el tienp&’

necesario para la edificacién del coégulo.

Siguiendo con el argumento de este autor, dado que estos dos

valores varian habitualmente en sen:ido opuesto, el aspecto dinA-

mico de la coagulacién podria eer expresado mediante la relacién

an/S.

.




Bequema de la determinaciér (2 algunas de las
constantes tromboelastog:aficas.

Figura 17.-




Sin embargo dicho autor comenta que. en la practica es a ve-

ces dificil apreciar donde se situa, exactamente, en el trazado
la méxima amplitud; de hecho, la separacién miAxima de las rames
es la misma sobre una longitud de varios centimetros. Por ello,
el célculo exacto de § se ve dificultado.

Con objeto de obviar este inconveniente, el autor propone
sustituir la constante & por la constante k, tras compro.ar que
ambos valores varian en el mismo sentido.

Segun lo expuesto, y sustituyendo am por el mil:iplo Emx,
establece la relacién buscada como Emx/k, que es indice del po-

tencial trombodinAmico de la coagulacién (I.P.T.).

Se ha hallado una fuerte correlacién entre los parametros

tromboelastograficos r, k, ame IPT (STOLTZ y cols., 1980).

Este indice ha sido incorporado por diversos autores, con

buenos resultados (RABY y COUINAUD, 1976; GARCIA-MONTEAVARO y

cols., 1986; BLANCHEMAISON y cols., 1987).

2.- VALORES NORMALES DE LAS CONSTANTES TRONBOELASTOGRAFICAS

Referiamos en euteriores epigrafes que la técnica tromboe-

lastografica tieme que ser realizada con absoluto rigor para per-

mitir una correcta interpretacién de sus resultados. Por esta ra-

zé6n, una vez adoptado un método es 1mprescindib1e respetarlo en

s cada vez que se realice una determinacién.

sus minimos detalle




Algunos autores han atribuido a esta técnica la ventaja de
obtener resultados standards que permitirian, en un mismo indivi-
duo, comparar los valores determinados por laboratorics distin-
tos.

Esto no es cierto pues, si bien los apavatos tieren, aproxi-
madamente, las mnismas caracteristicas, las variaciones en las
técnicas de extraccién de la sangre, en su proporcién con respec-
t~ a la cantidad de solucién decalcificante y, sobre todo, el mo-
do de preparacién y comservacion de las soluciones recalcifican-
tes, pueden variar de unos laboratoriocs a otros.

Bstas modificaciones, aun cuando sean pequefias, repercuten
notablemente en las constantes longitudinales, en particular so-
bre r.

Se hace necesario, por tanto, no solo adoptar y mantener una
metodologia de trabajo constante, también determinar los valores
para cada laboratorio, estudiando yarias muestras de individuos

adultos sanos (RABY, 1976; PROCIDANO y cols., 1983; VAN VLIET y

cols., 1985).

De las propuestas, las técnicas mAs utilizadas han sido la

co en piaquetaa

de AUDIER y SERRADINIGHI (1962) para el plasma ri

y la de RABY (1968 y 1976) para el estudio en sangre total decal-

cificada.




Algunos de los autores consultados aceptan lo anteriormente
expuesta, por lo que han obtenido los valores normales de las
constantes e indices utilizados en sus estudios, que exponemos a

continuacién:

SANGRE TOTAL DECALCIFICADA

(Técnica de RABY; dilucién 1/20)

RABY 13.50.7 11.420.5 46.0£1.1

(1976)
TORRAS 10.8%0.3 10.1%0.2 51.5%0.8 10.620.4

(1980
GARCIA-MONTEAVARO 12.7%0.5 10.6+0.5 43.240.8

(1986)

determina-

El indice del potencial trombodinamico (I.P.T.),

cién mAs hallada en este tipo de estudios, se counsidera que defi-

acién de isocoagulabilidad cuando su valor estA com~

ne una situ

prendido entre 6y 10.




PLASMA RICO EN PLAQUETAS

(Técnica de AUDIER y SERRADIMIGNI; dilucién 1/85)

£ 4 an _Am/rtk

AUDIER [14,20] [5-9] (55-62] (2-3]

(1964)

TORRAS ' 14.940.5 56.5+0.8

(19807

GARCIA-MONTEAVARO 18.3%0.7 4.7%0.2 57.320.6 3.10.1

(1986)

Respecto al indice de DURAFFOURD, determinado asimismo en

plasma, un valor 100 es expresion de normocoagulabilidad de la

curva.

En esta década, ha resurgido la utilizacién de sangre ente-

esto es, sin soluciones decalcificantes, fundamentalmente en

ra,

la monitorizacién de heparinizados y en cirugia hepAtica, campos

ambos donde la técnica ha obtenido excelentes resultados.

Los valores normales en Sangre nativa para las constantes

mis utilizadas estén comprendidos en los siguientes intervalos,

segun autores: valor minimo de 16 mm y paximo de 30 mm para la

constante rj intervalo {nferior de 8 mm Y superior de 16 para la

#




constante k; valores entre 50 y 63 mm, minimo y mAximo respecti-

vamente, para la elasticidad méxima (HOVLAND y cols., 1974; LEE y
cols., 1980; OVEN y cols., 1987).

Hemos visto como, bajo unas condiciones de realizaciém téc-

nicamente perfectas, obtenemos una curva que presenta unas deter-

minadas caracteristicas.

Sobre esta curva, el tromboelastograma, calculamos unas
constantes e indices que la definen y que, por comparacién con
unos valores hallados =n y para cada labaragprio -que se conside-
raran valores normales para ese medio concreto-, nos permitirad su

interpretacion.




INTERPRETACION

INTRODUCCION

Para la interpretacién de un registro tromboelastografico,
la informacién proporcionada sobre el estado de la coagulacién

sanguinea puede contemplarse en una triple vertiente:

# por una parte, una rdpida visualizacién del registro nos
proporciona informacién global de la actividad hemocoagulativa
(AZEAR y cols., 1979; TORRAS y cols., 1980).

La observacién de este aspecto general es especialmente im-
portante en aquellas situaciones en que se obtienen curvas deno-
minadas tipicas, significativas de alteraciones concretas de la

coagulacién.

Es éste el caso de la imagen en “copa de cofiac* -en la que

la separacién de ambas ramas es muy precoz y notable-, que tradu-

ce estados de hipercoagulabilidad muy marcada. También en esta

linea se encuentran las curvas en forma de husos mAs & menos es”

trechos -que, eventualmente, pueden ser auténticas rectas-, sig-

nificativas de estados de fibrinolisis

¥ entre estas curvas extremas encontramos un amplisimo aba-

nico de registros trnnboelastograﬁcna, donde se hace necesaria

una mayor exactitud diagnéstica.




Para ello, la medida de las distintas constantes es espe-
cialmente valiosa. Nos permite tanto el estudio de las diferen-
tes fases de la coagulacién (DE NICOLA, 1956; AUDIER y SERRADI-
NIGNI, 1962; CAEN, LARRIEU y SAMAMA, 1977) cormu las interacciones

de lcs componentes del proceso cuando se utiliza sangre total

(JAULMES, 1972; BUTLER, 1978; ZUCKERKAN, 1981)

¢ el cAlculo de los indices tromboelastograficos, resultan-
tes de la relacién entre las constantes, es de enorme interées en
la practica clinica habitual, especialmente en estados patolégi-
cas como el que nos ocupa, cual es la enfermedad tromboembélica
venosa postoperatoria (AUDIER y SERRADIMIGNI, 1962; RABY, 1968 y

1976; DURRAFOURD, 1981).

Salvo contadas excepciones, los procesos patolégicos que
cursan con alteraciones del estado de la coagulacién sanguinea
sualen modificar a mis de "na constante tromboelastografica.

Bstu encuentra su explicacién en algunos factores comunes

que las influencian, en el modo de inS¥EUr acién del proceso en si

mismo y en la importante correlacién eﬁ‘tente entre las constan-

tes (BUTLER, 1978; STOLTZ y cols., 1980; DURAFFOURD, 1981),

En la linea de la presente {rvestigacién, hemos centrado

puestro interés en las modificaciones tromboelastograficas en re-

lacién con la hipercoagulabilidad y sus posibles aplicacicnes en

el estudio de la enfermedad tromboembélica venosa postoperatoria,

asi como en las modificaciones de las constantes e indices coO~




rrespondientes tras la administracién de heparina de forma intra-

venosa para la realizacion del "test" de tolerancia a este fArma-

co con la técnica que nos ocupa.

Por todo ello, desarrollaremos fundamentalmente estos dos
puntos, si bien antes exponemos algunos aspectos fundamentales
sobre las modificaciones de los parAmetros en el sentido de dis-

minucién de la coagulabilidad.

1.- INTERPRETACION CONJUNTA DE LAS NODIFICACIONES TRONBOELASTO-
GRAFICAS INDUCIDAS POR ESTADOS PATOULOGICOS QUE CURSAN CON

HIPOCOAGULABILIDAD

1.1.- Hemofilia
La curva tromboelastogrdfica de esta coagulopatia es carac-
teristica, manifestandose por un alargamiento de las constantes
longitudinales r, ky r+k en tanto que am permanece normal 6 au-

menta, pero de forma tardia.

DE NICOLA (1956) ha demostrado que, en este proceso, ry k

varian de forma proporcional, siendo ig 2l a la unidad su cocien-

te.

Estas modificaciones traducen la lenta formacién de trombina

y fibrina debido al déficit de tromboplastina.

Por tanto, en esta enfermedad se forma el coégulo, pero con

que normalmente.

un tiempo de latencia mucho mAs prolongado




La tromboelastografia aporta enseflanzas atiles tanto en el
diagnéstico como en la clasificacién y tratamiento de la hemofi-

lia.

Reripecto al diagnéstico, permite ponerlas de manifiesto, em
particular las formas latentes é irustradas. Asimismo, sirve para
descartar los llamados "sindromes parahemofilicos",  por existen-
cia de anticoagulantes circulantes ¢ por déficits de factores
protrombinicos.

El estudio realizado en plasma nos conduce a la clasifice-
cién de las hemofilias, al determinar el tipo de alteracién.

Por ultimo, es orientativa en la terapeutica de urgencia y
en el seguimiento de la correcién del trastorno tras el trata-

miento sustitutivo pertinente (AUDIER y SERRADINIGNI, 1962).

1.2.- Hipoprotrosbinemia
Esta didtesis plasmopAtica da lugar a alteraciones en la

formacién de trombina por trastornos del complejo protronbinico..

Cuando su causa es el déficit aislado del factor VII 6 pro-

convertina d4 lugar a un tromboelastograma caracterizado por el

alargamiento aislado de la constante r sin modificar las restan-

tes (DECHAMBOUX y BOSSON, 1958).

Esta es una rara alteracién y, generalmeute, la hipoprotrom-

binemia se debe a deficiencias mixtas de éste factor y los facto-

res V y X, en cuyo caso r+k se prolonga, sin variaciones et am




La hipoprotrombinemia propiamente dicha se debe a la dismi-
nucién 6 carencia del factor II ¢ protrombina. Conlleva cantida-
des de tr .mbina inferiores a los limites normales. Si la defi-
ciencia es marcada, la formacién de fibrina es demorada, por lo
que el coAgulo se forma, al igual que apreciamos en la hemofilia,
pero con un tiempo de latencia muy superior al normal.

Tromboelastograficamente se caracteriza por aumento de r y,
en casc de de‘iciencia acusada, también se prolomgan k y r+k; anm

permanece dentro de los valores normales.

1.3.- Afibrinogenemia
Cursa con un tromboelastograma rectilineo ya que, al aerl nu-
'la la concentracién de fibrinégemo, la coagulacién se detiene en
la formacién de trombina, prolongando r de forma indefinida sin

aparicién de las restantes constantes.

1.4.- Hipofibrinogenemia
La disminucién de la concentracién del fibrinégeno se expre-

sa en el tromboelastograma por alargamiento de k y disminucién de

an.

1.5.- Fidbrinolisis

Esta coagulopatia da a la curva un aspecto muy particular

segin la {ntensidad de la actividad fibrinolitica, puede ir

que,

desde la linea recta hasta tener forma de huso mAs é menos estre-

cho.




Sea como fuere, -lempre se manifiesta tromboelastografica-

mente por prolongacién notable de las constantes longitudiuales y

disminucién marcada de las transversales,

1.6.- Trombocitopenia

El alargamiento de la constante k es la primera manifesta-
cién.

En contraposicién, el descenso en el nimero de plaquetas
tiene que ser muy marcado para que se afecten tanto r como la mi-
xima elasticidad (DE NICOLA, 1957).

La constante r+k se prolonga débilmente consecuencia del dé-

ficit del factor plaquetario 3 (DURAFFOURD, 1981). L

1.7.- Trombocitopatias
Respecto a la funcién plaquetaria, la prolongacién de k es

constante y la primera manifestacién tromboelastografica de su

disminucién.

Asimismo constante es la reduccién de los pardmetros trans—
versales acompafiada de uma falta de retraccién del coégulo, por

lo que las ramas de la curva no se aproximan.

La constante longitudinal r puede permanecer normal 6, si se

altera, lo hace de forma menos marcada.

La constante am es muy importante en el estudio cualitativo

de las plaquetas. De tal suerte que, si la concentracién de 1~

brinogeno es pormal, la mAxima elasticidad es "test" de funcién

plaquetaria (JAULXBS, 1972).




1.8.- Anticoagulantes circulantes
La presencia de anticoagulantes circulantes, congénitos é
adquiridos, frente al producto de activacién sanguinea 6 a los
factores que la constituyen se manifiesta en el tromboelastograma
por alargamiento de las constantes longitudinales r, k y rtk, en

tanto que am permanece dentro de los valores normales.

En contraposicién, si el anticoagulante inhibe al fibrinége-
no é a las plaquetas -como en el caso de la heparina-, a las al-
teraciones de las constantes longitudinales se asocia la disminu-

cisn de las transversales.

1.9,- Sindromes de desfibrinacién
Aunque su mecanismo de produccién no esté del todo esclare-
cido, se sabe que la activacién de la coagulacién conlleva depd-

gito de fibrina en los Vvasos, descenso del fibrinégeno y otroe

factores y disminucién del namero de plaquetas.

#*

Por todo ello, desde el pﬁﬁto de vista tromboelastografico

las coagulopatias por consumo de factores se caracterizan por a-

largamiento de las constantes longitudinales y dieminucién de la

elasticidad mAxima.




1.10.- Cardiopatias congénitas
Aunque se ha estudiado poco en este campo, los tromboelasto-
gramas realizados se caracterizan por alargamiento de k y am
Reflejan deficiencias funcionales de las plaquetas, que con-

servan normales sus valores (DE NICOLA, 1957; AUDIER y SERRADI-
NIGNI, 1962).

1.11.- Deficiencias del factor XIII
La tromboelastografia es el inico método de laboratorio que
detecta la deficiencia aislada del factor estabilizador de la fi-

brina (DURAFFOURD, 1981).

Al ser un factor que influye unicamente en la constante
transversal am el tromboelastograma manifiesta su disminucién en

L4
tanto que las constantes longitudinales permanecen inalteradas.

1.12.- Hipertensién portal por cirfosis hepatica

El Gltimo estadio biolégico de estos enfermos viene definido

por la afectacién del fibrinégeno, las pla@etas y el factor
b g

XIII.

A la precoz disminucién de am se afiadiré el alargamiento de

k, sin modificaciones en la constante r (RABY y COUINAUD, 1976).

g




2.~ TRONBOELASTOGRAFIA E HIPERCOAGULABILIDAD

La mayoria de los autores que han valorado la tromboelasto-
grafia desde su introduccién por HARTERT, hace mAs de cuatro dé-
cadas, coincide en que una de las apartaciones de mayor importan-
cia e interés es la aplicacién de esta técnica al estudio del es-

tado hipercoagulable.

La valiosa informacién proporcicnada por el método en la de-
teccion de hipercoagulabilidad ha sido utilizada en el astudio de
diversos estados y procesos patolégicos.

En esta linea se encuentran investigaciomnes realizadas en
pacientes oncolégicos (HATHAVAY y HAYS, 1975; ZUCKERMAN y cols,
1981); en estados pretronbéticos y enfermedac tromboembolica ve-
nosa (HEATHER y cols., 1980; DURAFFOURD, 1981; RODZYNEK y cols.,
1983; FANO y GONZAL.z, 1983); en alceras varicosas recidivantes

(BLANCHEMAISON y cols., 1987); en pacientes obesos (GARCIA-NON-
1974;

TEAVARO y cols., 1986) y tras cirugia (HOVLAERD y cols. ,

BUTLER, 1975; TORRAS y cols., 19807.

Asimismo, se han llevado a cabo estudios encaminados a cono~

cer el significado real de las modificaciones de las constantes e s

indices tromboelastograficos en situaciones de riesgo de desarro-

llar enfermedad tromboembélica venosa -como las anteriormente re-




fericas-, asto es, posibles aportaciones de esta técnica en el

. : :
comocimiento de su etiopatogenia, ¥y en la potencial correlacién

de la deteccién del estado hipercoagulable con la expresisn cli-

nica ie dicha complicacién (BUTLER, 1978; KIMCHE y EISENKRAFT,

70; CHAYEN y cols., 1987).

En casos de hipercoagulabilidad muy marcada l: curva es tan
demostrativa que la simple visualizacién de su aspecto general
nos permite diagnosticarla.

El acentuado acortamiento de las constantes longitudinales y
el notasle incremento de la elasticidad mAxima confieren al trom-
boelastcgrama ura imagen tipica en "copa de coffac" (AUDIER y SE-

READIMIGEI, 1962).
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Junto =
a este “1po extremo, nos encontramos numerosos regis-

tros patolégicos que requierem, para su correcta interpretacién,

criterios bien definidos de hipercoagulabilidad, que pasamos a

exponer.

Criterios tromboelastograficos de hipercoagulabilidad
Los autores difieren en cuanto a las constantes a considerar

para establecer estos criterios:

# Variaciones de r+k en esta linec se definen:

x HARTERT, quien establece que en “"estados pretrombéticos”
esta constante varia entre el 90 y el 100% del valor normal, en
tanto que en trombosis no alcanza el 90%

x HATHAWAY y HAYS (1975), para quienes la hipercoagulabi-

lidad debe definirse para valores de esta constante inferiores a

19 mm.

$ Alteraciones de r, ky ax con valores normales de las dos
primeras y aumento importante de am, en ~estados pretrombéticos®,

y acortamiento de r y k junto a ipcremento notable de la elasti-

cidad mAxima en trombosis.
En esta linea, AUDIER y SERRADINIGHI (1962) establecen cri-
terios num‘-icos, a saber:
x hipercoagulabilidad my marcada:
-r¢1l0 m

- k¢ 5 mm




- rtk ¢ 17 mm
x "tendencia trombégena" -hipercoagulabilidad menos marcada-:
-r¢ 15 mm
- r+k ¢ 20 mm
Vemos que la constante k pierde valor en la "tendencia trom-
bética" que, para estos autores, es un paso intermedio entre el
estado normal y el de trombosis, informAndonos de la inminencia
de su presentacién é bien de la activacién de los sistemas anta-

gonistas que tienden a restablecer el equilibrio tras su produ-

ccian.

AUDIER y SERRADIMIGNI (1962) afirman que es necesario temer
en cuenta las constantes longitudinales y la constante transver-
sal am pues, argumentan, obviar esta Gltima -informativa del va-
lor mecAnico del coAgulo- es quitar a la tromboelastografia sv
nr'iginal'idad y valor.

Por lo tanto, relacionando las constantes mediante el co-
ciente am/r+k, comentado en anteriores epigrafes, definen los si-
guientes criterios tronmboelastograficos:

x an/r+k > 4 es indicativo de hipercoagulabilidad muy marcada

y testigo, generalmente, de uma trombosis en evolucién & inminen—

te
x an/r+k entre 3 y 4 traduce hipercoagulabilidad que debe va-

lorarse junto a la clinica.

Nediante este cociente la interpretacién de la curva se vé,

pues, notablemente simplificada.




% Valores del indice del potencial trombodinsmico superiores
a 15 (RABY, 1976),

Segun este autor, la importancia de la tromboelastografia
viene definida por la completa informacién que proporciona acerca
de la coagulacién.

Por una parte, las constantes longitudinales 6 cronométricas
son indices del tiempo transcurrido hasta la aparicién del coAgu-
lo visible -comprendiendo, ademés, la fase invisible, manifestada
por r-.

Por otra, la constante am informa de la mAxima intensidad de
las propiedades mecAnicas del coégulo.

Y, ain mis importante para este autor, el indice del poten-
cial trombodindmico -1.P.T.- evalia, como su propic nombre indi-
ca, el aspecto dindmico del coéAgulo, esto es, como se ha desarro-

llado estructuralmente (RABY, 1968 y 1976).

Resalta este autor el interés y la necesidad de distinguir

entre hiperccagulabilidad cronométrica e hipercoagulabilidad es-

tructural.
La hipercoagulabilidad cronométrica informaria del acorta-

miento en el tiempo de aparicion del coégulo. Por su parte, la

e una alta calidad

hiparcuugulabilidad dinAmica seria indicativa d

estructural de dicho coAgulo, que lo hacen mis resistente a los

enzimas proteoliticos y, por ende, es mis dificil su lisis.

Por tanto, parece evidente la importancia de la calidad es-

tructural del coégulo en la patogenia de la trombosis venosa pro-

funda, asi como en Su evolucién y respuesta al tratamiento.




En este sentido, probablemente este factor tiene mas impor-

tarcia que la velocidad de formacién del coAgulo -inico aspecto
valorado por las restantes pruebas de laboratorio-, lo cual pone
de relieve la importancia de la tromboelastografia para su dete-
ccion.

Este aspecto dinAmico de la coagulacién solo puede ser reve-
lado por la tromboelastografia realizada en sangre total con mi-
nima dilucién; el mejor pardmetro para ello es el I.P.T. (RABY,

1976; BLAHCHEMAISON y cols., 1987).

% Valores del indice de coagulabilidad de DELLA SANTA y DURA-
FFOURD entre 120 y 140 reflejarian hipercoagulabilidad latente &
"hiperfibrinemia”, esto es, fase de instauracién de una trombosis
{ntravascular. Constituido el trombo, este indice es superior a

150, indicando hipercoagulabilidad franca (DURAFFOURD, 1981).

DURAFFOURD (1981) discrepa con RABY, afirmando que para la
deteccisén de hipercoagulabilidad es necesario practicar el examen

en plasma y que el parametro mas indicado es el indice de coagu~

labilidad que ellos proponemn.

Dado que la presente investigacién se ha llevado a cabo en

pacientes quirargicos, creemos de interés hacer algunas conside-

raciones sobre la deteccion del estado hipercoagulable con trom-

boelastografia en cirugia y su significado.




Deteccién del estado hipercoagulable en cirugia

El valor de esta técnica en la deteccién de la hipercoagula-
bilidad postoperatoria ha sido puesto de manifiesto por diversos
autores, tanto en cirugia hepaAtica (HOVLARD y cols., 1974), como
en cirugia general (BUTLER, 1975 y 78) y traumatologica (TORRAS y
cols., 1980). Hemos tenido ocasién de evaluar este punto en ciru-
gia general electiva, con motivo de una investigacién anterior,

obteniendo excelentes resultados (TRAVERSO, 1986).

La hipercoagulabilidad postoperatoria vendria definida, fun-

damentalmente, por las modificaciones de las constantes k y am,

con acortamiento e incremento respectivamente, consecuencia del
aumento de la comcentracién de fibrinégeno (DE NICOLA, 1957; BU-

TLER, 1978) y de la hipertrombocitosis (GAETANO, BOTTECCHIA y

VERMYLEN, 1973).

Segin lo expuesto, lz cuestién a plantear es la relaciénm en—
tre la deteccién del estado hipercoagulable con esta técnica y el
posterior desarrollo de la enfermedad tromboembélica venocra en el
periodo postoperatorio.

Realmente, esta cuestién puede analizarse en tres apartados,

a saber: 1/ valor predictivo de esta deteccién; 2/ valor diagnés-

tico y 3/ hipercnagulabilidad tromboelastografica como factor de

riesgo.

La literatura al respecto es ciertamente discrepante.




l.- Valor predictivo

Parz determinar el valor predictivo se han propuesto una se-
rie de: "tests", entre los que destacamos el "test" de dilucién
salina (HEATHER y cols., 19830)

Este "test" consiste en diluir "in vitro" una muestra de
sangre total con suero salino isoténico de forma que su concen-
tracion se reduce a un 75%-85% respecto de su valor normal, tras

lo que se realiza un tromboelastograma a dicha muestra.

Estudiado en cirugia general, se demostré que el indice de
DURAFFOURD (Ic) presentaba valores preoperatorios mAs elevados,
de forma significativa, en los enfermos que desarrollaron trom-
boembolismo tras la iniervencion. Esto es, los enfarmos que pre-
sentaron esta complicacién respondieron de forma mAs acusada a
este "test" y, aunque no encontraron explicacién a ello, los bue-
nos resultados obtenidos motivaron a HEATHER y colaboradores a

proponer este "test" comwo predictivo del riesgo de un determinado

paciente.

CHAIMOFF y colabnrado;gp4&}9§giﬂlglicaron este "test" en pa-

4

siéH salina antes de la intervencién qui-

cientes que reciben infu

rurgica. Concluyeron la necesidad de complementarlo con otros pa-

ra considerar su valor predictivo.

2.- Valor diagnéstico

Respecto al valor diagnéstico de esta prueba, no hay consen-




Algunos autores no han encontrado correlacién alguna con una

posterior expresién clinica de tromboembalismo (HATHAWAY y HAYS,
1975; BUTLER, 1975).

BUTLER y colaboradores (1978) van mAs lejos en sus afirma-
ciones, sefialando que las modificaciones tromboelastograficas de-
ben interpretarse como respuesta a la agresién quirargica, no co-

mo indicativas de enfermedad tromboembélica venosa.

Para KIMCHE y EISENKRAFT (1970) el valor real de esta deter-
minacién se centraria en las comparaciones con los valores preo-
peratorios. En este caso, cualquier modificacién observada, en
sentido de hipercoagulabilidad é de fibrimolisis, debe ser eva-
luada, ya que presagia la aparicién de la complicacién que nos

ocupa.

RODZYNEK y colaboradores (1983 comunican los excelentes re-

sultados obtenidos con el "test" de transferencia.
gste consiste, basicamente, en agregar el plasma a estudiar

a un plasma normal, testigo, y realizar un tromboelastograma a

dicha muestra, valorando las modificaciones que el plasma inves-

tigado induce sobre el tiempo de coagulacién del control.

Relacionado con el desarrollo de trombosis venosa profunda,

de forma significativa, es propuesto como wtest" de "screening®.




3.- Hipercoagulabilidad detectada con tromboelastogratia comn

factor de riesgo
Por altimo, la deteccién de una hipercoagulabilidad marcada
mediante tromboelastografia ha sido contemplada per algunos auto-
res como factor de riesgo de desarrollar tromboembolismo tras la

intervencién, especialmente cuandy se asocia a marcada disprutei-

nemia (ARCELUS, 1933).




3.- TRONBOELASTOGRAFIA Y HEPARINA

Las modificac!cnes tromboelastograficas inducidas por la he-
parina han sido estudiadas "in vitro® e "in vivo" y, en este ul-
timo caso, tanto tras su administraciéon de forma intravenosa caomo

subcrtéanea.

DE NICOLA (1956) -realizando la investigacién "in vitro®-
observé que, bajo la influencia de la heparina, tiene lugar la
prolongacién de las constantes longitudinales r y k jruto a uma
dieminucién de la elasticidad mAxima, alteraciones que son fiel
reflejo de su efecto anticoagulante.

Por tanta, el tromboelastograma tendria una forma caracte-
ristica de huso fino y delgado (FIGURA 20), si bien esta imagen

tipica se veria condicionada por el grado de anticoagulacién.

Aplicado a la clinica, se han llevado a cabo varios estudios

encaminados a observar tales repercusiones cuando la heparina se

administra de forma intravenosa, con objeto de valorar 1a utili-

dad de la técnica en el control de la terapia con este fArmaca.

En este sentido, algunos autores concluyen que la tromboe-

lastografia es el Gnico "test" capaz de detectar la respuesta 2

—entre 1000 y 3000 UI-.

pequefias doeis terapeuticas de heparina




Ademis, las modificaciones se observan prontamente -a los 15
minutos de su administracién-, lo cual le confiere un interés es-

pecial en determinados tipos de cirugia de riesgo, como la hepé-
tica (HOWLAND y cols., 1974).

Cuando la heparinoterapia es plena, la técnics se ha mostra-
do excelente para su monitorizacién (CAPRINI y cols., 1977; SUL-

TAN, 1379).

Para LEE y colaboradores (1980) la determinacién de la cons-

tante r, mediante la realizacién del método en sangre entera -sin.

decalcificantes-, permite ajustar las dosis sin que se presenten
problemas de sangrado, por lo que es propuesta como técnica de
rutina para la prActica habitual.

Segin RABY (1976) y BLANCHEMAISON (1987), es el indice del
potencial trombodinémico -determinado en sangre total decalcifi-
cada- el mejor parAmetro con este fin. De tal suerte que la dosi-
ficacién y la eficacia de la heparinoterapia deben aer monitori-

zadas con dicho indice, lo cual permite, asimismo, ildividualizar
"
el tratamiento en enfermos que presentan resistencia a dosis

standard de heparina (MARKARIAN, 1083).

Respecto a la administracién subcuténea, la técnica ha sido

geleccionada por algunos autores para el ajuste de doeis, tanto

en cirugia general (ELIOT y cols., 1961) como en enfermedades he-

paticas (RABY y COUINAUD, 1976) y en trombosis venosas profundas

clinicamente evidentes (DURAFFOURD, 1981), con muy buenos resul-

tados.




En cirugia traumatolégica, se ha estudiado la eficacia de la
administracién de heparina a dosis profilacticas valorando las
repercusiones tromboelastograficas en el periodo postoperatorio

(TORRAS y cols., 1980).

En esta linea, nuestra experiencia em cirugia general es ex-

celente (TRAVERSO, 1086).

Experimentalmente, en perros, VERNESE y colaboradores (1986)
concluyen que no ejerce efecto alguno en los parametros tromboe-

lastograficos.
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Figura 20.- Tromboelastograma tras la administracién intravenosa

de heparina -"in vivo"-

(registro realizado en nuestro Servicio)




4.- CAUDSAS DE ERROR

Para concluir este capitulo de interpretacién del tromboe-
lastograma, creemos oportuno exponer las principales causas que
pueden conducirncs a la obtencién de registros equivocos y que,
subsiguientemente, sesgan la informacién que de ellos interpreta-

Los errores en la realizacién, al no contemplar la necesidad
de una metodologia constante y rigurosa, conllevan la obtencién

de curvas artefactadas y de falsas hiper é hipocoagulabilidades.

4.1.- Errores en el sentido de hipercoagulabilidad:
4.1.1- Procedentes de la muestra
1a introduccién de tromboplastina tisular en la muestra de
sangre, por una puncion venosa dificil, conlleva el acortamiento

de las constantes 1ongitudina1es ryk manifestiAndose como una

que no corresponde a la realidad (CISCAR ¥y

hipercoagulabilidad
FARRERAS, 1972; DURAFFOURD, 1981).

De ahi la importancia, que reiteramos, de llevar a cabo una

extraccion con al método de dos jeringas, £s1 como de rechazar la

toma ante cualquier sospecha de coagulacién & bemélisis.




4.1.2.- Procedentes de la manipulacién

Rastros de trombina en el tubo de extraccion 6 en el mate-

rial del tromboelastégrafo da lugar al mismo gémero de error (AU-

DIER y SERRADIMIGNI, 1962).

Se impone, pues, la utilizaciéon de tubos siliconados 6 de
polipropileno desechables, al igual que el perfecto mantenimiento
del material, sobre todo en lo referente a limpieza de pistones y

cubetas.

4.2.- Errores en el sentido de hipocoagulabilidad
4.2.1.- Procedentes de los reactivos
El empleo de reactivos mal titulados, por exceso 6 por de-
fecto, se traduce siempre en una disminucisén de la coagulabilidad

(DURAFFOURD, 1981).

Ademis de ella, conducen a este tipo de errores la inadecua-

da proporcién sangre-decalcificante y el olvido de la recalcifi-

cacion.

Para eludirlos es necesaria uma cuidadosa preparacién y con~

servacién de las soluciones recalcificantes, la minuciosidad en

la realizacién técnica de la prueba y el mantenimiento de la di-

lucién optima seleccionada.




4.2.2.- Procedentes de la manipulacién
En caso de realizar la prueba en plasma, una centrifugacion
a alta velocidad puede arrastrar parte de las plaquetas, con la
consiguiente disminucién de la amplitud mAxima,
Por ello, algunos autores reccmiendan evitarla, ssparando el

plasma por simple inclinacién del tubo sobre un soporte (RABY,

1968) .

El olvido de recubrir la muestra con unas gotas de parafinpa
conlleva la alcalinizacién de la sangre al tomar contacto con el

aire, alterando los resultados (NEEF, RICHTER y FISCHER, 1973).

4.3.- Brrores mixtos
4.3.1.- Procedentes de la toma
La formacién de microcoAgulos en el tubo acorta el tiempo de
reaccién en tanto que, al encontrarse la coagulacién acelerada,
el consumo de parte de las plaquetas y del fibrinégeno se tradu-

cen en una disminucién de la amplitud de la curva.

4.3.2.- Procedentes de la manipulacién

nanlizado en plasma, una demora demasiado importante entre

la extraccién de sangre y la ejecucién del "test® conlleva un li-

sado prematuro de las plaquetas. La liberacién anticipada de los

factores plaquetarios acelera la formacién de trombina y, conse~

cuentemente, acorta r simulando una hipercoagulabilidad.

Al mismo tiempo, las plzquetas lisadas prematuramente no in-

tervendran en la formacién del coagulo, hecho que repercutird so~




bre la constante am, interpretado en el sentido de hipocoagulabi-

lidad (DURAFFOURD, 1981).

4.4.- Otros errores
Causan artefactcs y graves errores de medida otras circuns-
tancias tales como vibraciones en el local é en la mesa donde se
instala el tromboelastografo, variaciones importantes del hemato-
crito y los fArmacos administrados al enfermo horas y dias pre-

vios a la realizacién de la prueba.

Durante algunos afios, una répida e irregular deflexién tras
la amplitud mAxima, apreciada en algunos registros, fué conside-
rada como un artefacto técnico.

Estudiaéa por COPPOLA y colaboradores (1985), se concluyé
que unicamente apagecia en situaciones patolégicas con alperacio-

i

nes del sistema de la coagulacién y fibrinolisis, en concreto en

obesos, diabéticos e hipertensos.

Al no tratarse de un errar de realizacién, debe estudiarse
su causa wediante exémenes complementarios debido a que el trow

boelastograma no puede determinar su ctiologia.

En conclusién, a la correcta interpretacién del tromboelas-

tograma precede la adopcién de una metodologia rigurosa, que debe

ser respetada en &us més minimos detalles, para la obtencién de

la precisa ¥y completa informacién proporcionada por este "test"

de coagulacién.




VENTAJAS FRENTE A OTROS "TESTS"

Conforme hemos desarrollado el estudio de esta técnica, han
sido expuestas algunas de las nctables ventajas de la tromboelas-

tografia sobre los "tests" standards de la coagulacién.

Pensamos que comparar este método con la vasta bateria de
"test® bioclinicos disponibles escapa del &mbito de este trabajo.
Por consiguiente, resaltaremos, sucintamente, los aspectos més
interesantes en esta linea. ’u

de,

La tromboelastografia es el mis informativo de los métodos

ya que contespla toda la jécoagulacién. incluyendo la retraccion

del coégulo ¥y fibrinolisis%n de, por ser dinéAmica, penetrar

més profundamente en su cinética al estudiar las distintas fases.
Los "test" standards terminan cun la aparicién de las primeras

trazas de fibrina, en tanto que asta técnica llega hasta las al-

timas etapas del proceso hemostatico (DE NICOLA y MAZZETTI, 1954;

ELIOT y cols., 1961; LEE y cols. 1979; ZUCKERMAK y cols., 1981).

Los "test" en tubo solo ¢acilitan 1nformacién del tiempo que

tarda en aparecer el coagulo. En contraposicién, la tromboelasto-

grafia permite conocer, ademis, SuS cualidades mecéinicas -median-




te la constante am y cualidades estructurales -merced al indice

del potencial trombodinAmica (IPT)- (RABY, 1968 y 1976; SCOTT y

NMATCHETT., 1972; SULTAN y cols., 1979).

En lo referente a la realizacién, las condiciones experimen-
tales son constantes y reproducibles.

La obtencién de un registro grafico, el tromboelastograma,
permite la comparacién de sucesivas determinaciones y su inter-
pretacién es exacta, libre de subjetividad. Es ésta una de las
ventajas destacadas por la practica totalidad de autores que la

aplican.

S1 bien su técnica debe ser minuciosa, el tiempo empleado en
su realizacién suele ser de noventa minutos. Se considera un
*test" raApido cuando es comparnd.o “eon la impracticable bateria
analitica propuec‘a, por ejemplo, em la valoracién de los facto-
res de riesgo de la enfermedad tromboemblica venosa, como en el
caso de CLAYTON y colaboradores (1976) .

Asimismo, los "tests" standards requieren un laboratorio es-
pecializado, en tanto que uno de mediama organizacién permite o

corporar la técnica tromboelastografica.

Un aspecto de interés para nosotros es el referente a la de-

teccién del estado hipercoagulable.

Hemos destacado anteriormente -ver capi tulo de “interpreta-

cién: tromboelastografia e hipercoagulabilidad"— que este método




es el proceder idéneo para ello y los motivos que nos llevan a
esta afirmacion,

Ni el tiempo parcial de tromboplastina activada (TPTa), ni
el tiempo de coagulacién en tubo, ni la determinacién aislada de

los factores de la coagulacién se han mostrado Gtiles con este

fin (ROZMAN y COSTA, 1984).

También expuesto anteriormente, la evaluacién preoperatoria
de una hipercoagulabilidad detectada con la técnica tromboelasto-
grafica parece tener valor predictivo del posterior desarrollo de

tromboemholismo venoso, si se utilizan algunas de las modifica-

ciones al método propuestas (HEATHER y cols., 1980). °
&
AdemAs, considerada conjuntamente con los restantes factores

e
de riesgo nos llevaria a establecer la existencia de un “estado

protrombético” que, si bien no significa que se presente la men-
cionada complicacién, si hace mayor la probabilidad de ésta, por
1o que nos orienta en la seleccién de los enfermos que, por pre-
sentar mayor riesgo, deben ser cuidadosamente vigilados y, en su

caso, tratados, en el periodo postoperatorio.

Respecto al valor del seguimiento tromboelastografico tras

la intervencién, no existe acuerdo entre autores.

psi, frente a BUTLER (1978) y HATHAVAY y HAYS (1975), que no

encontraron relacion con el posterior desarrollo de trombosis ve-

nosa profunda, KIMCHE y EISENKRAFT (1970) constatan su {importan-

cia siempre que sean referidos a los valores preoperatorios.




Variantes del método, como el "test" de transferencia, han
confirmado su valor diagnéstico, siendo propuestos como "tests"

de “screening" postoperatorioes (RODZYNEK y cols., 1983)

Aunque la deteccién de hipercoagulabilidades es la ventaja
mis importante segin los autores, la tromboelastografia también
se ha mostrado util en situaciones de hipocoagulabilidad.

En este sentido, ha sido valorada recientemente frente al
perfil analitico habitual, resultando superior.

Esto tiene un enorme interés en cirugia de riesgo de sangra-
do, como la hepAtica, que requiere una monitorizacién exacta y
continua -ventaja adicional de la tromboelastografia, a conside-
rar- (KANG y cols., 1985; OVEE y cols., 1987; TUMAY y cols

1987). .

En enfermns oncolégicos, el tiempo de protrcmbina y el TPTa
han fracasado en la deteccién de hipercoagulabilidades asociadas.

Estudios realizados en esta linea han demostrado la utilidad
de la tromboelastografia, excepcién hecha de la constante longi-

tudinal r (HATHAVAY y HAYS, 1975; ZUCKERMAN y cols., 1981).

DEYKIN (1978) afirma que nO existe "test" seguro y eficaz en

la monitorizacién de la terapia heparinica. Junto a otros autores

propone que, en caso de elegir un monitor, debe ser el tiempo

parcial de tromboplastina activada (HULL y RASKOB, 1987).

s han comparado la tromboelastografia con el

Algunos autore

TPTa en este sentido, demostrando su mayor eficacia.




LEE y colaboradores (1980) registraron una sensibilidad del

26% del TPTa frente al 87% detectada con tromboelastografia.

Por otra parte, el TPTa se realiza en plasma pobre en pla-
quetas, no en sangre total, por lo que no necesariamente se co-
rrelaciona con la anticoagulacién "in vivo" (GLAZIER, 1978). lLa
tromboelastografia, realizada en sangre total entera é decalcifi-
cada, refleja de forma exacta la situaciéon del balance hemostati-

co en la sangre del enfermo (LEE y cols., 1979).

Las importantes limitaciones del tiempo de coagulacién en
este aspecto, tales como su escasa sensibilidad, la enorme in-
fluencia por factores técnicos e inexactitud, hablan por si mis-

mas de la superioridad de la técnica ideada por HARTERT.

En conclusién, las notables caracteristicas de la tromboe-
lastografia hacen que este método sea superior al resto de los
wtest" standards, sobre todo en la deteccién de hipercoagulabili-
dades y en la monitorizaciém de pacientes heparinizados, situén-

dola a la cabeza de los test de coagulacion.




APLICACIONES CLINICAS DE LA TROMBOELASTOGRAFIA

Las principales aplicaciones clinicas de la tromboelastogra-
fia han sido expuestas conforme hemos desarrollado este tema.
Por ello, en este apartado solo intentamos recoger, a modo

de resumen, algunas de las de mayor interés con fines précticos.

* Deteccién de hipercoagulabilidad, tanto cronométrica como
dinAmica, en diversas situaciones y procesos patolégicos, de es-
pecial interés en neoplasias y periodo postoperatorio

+ Nonitorizaciém durante la terapedtica heparinica

¥ Deteccién precoz de resistencia a 1a heparina y, comsiguien-
temente, ajuste de dosis, tanto administrada de forma intravenosa
(terapeutica) como subcuténea (profilactica). En relacién con los
objetivos de investigacién del presente trabajo, consideramos que
esta técnica es especialmente gtil para detectar precperatoria-

mente la tolerancia a la heparina de cada paciente con objeto de

establecer una pauta de dosificacién individualizada en cada ca-

so en lugar de utilizar las dosis profilécticas "standards” en

todos los pacientes (habitualmente 5.000 UI cada 8 6 12 horas)

¢+ Seguimiento del tratamiento con cumarinicos

+ Diagnéstico y evolucién de la coagulacion intravascular di-

seminada




* Nonitorizacién del estado de la coagulacién en cirugia

hepatica
* Diagnéstico y tratamiento de coagulopatias, de especial va-
lor en la hemnfilia

% Deteccion de deficiencias de factores VII y XIII
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1.- INTRODUCCION

El primer estudio sobre la prevencién farmacolégica de la
enfermedad tromboembélica venosa fué publicado por SEVITT y GA-
LLAGHER en 1959, demostrando la reduccién de la incidencia de em-
bolismo pulmonar tras cirugia traumatolégica paor fractura de ca-
dera con el uso de los anticoagulantes orales de forma profiléc-

tica.

Desde entonces hasta nuestros dias numerosos autores han

evaluado los beneficios y riesgos de los métodos fisicos y farma-

o+ :
colégicos propuestos con tal finalidad, hecho que se pone de ma-

nifiesto con la revisién de la abundante literatura mundial al

respecto. %

Junto a la introduccién de dichos métodos se han desarrolla-

do & perfeccionado técnicas diagnésticas que, entre otras, han

encontrado su aplicacién en este campo, siendo incorporadas en

loe ensayos clinicos de los agentes profilacticos.

Durante algunos afics 1a inexactitud del diagnéstico clinico

y la imposibilidad de llevar a cabo reiteradas flebografias con

contraste hicieron dificil tasar el valor de los distintos agen~

tes.




Técnicas como el "test" de captacion del fibrinégeno marca-

do, los ultrasonidos 6 la pletismografia por impedancia vinieron

a soslayar estas limitaciomes,

De ellas, ha sido el "test" de captacién del fibrinégeno el
adoptado de forma rutinaria para el seguimiento en estos ensayos
clinicos, fundamentalmente en los dirigidos a estimar la influen-
cia de la profilaxis en la incidencia de trombosis venosa profun-
da.

Una valoracién de los datos referidos a 45 estudios publica-
dos en lengua inglesa en los que se contrastan los resultados de
esta técnica isotéopica con la flebografia convenciornal concluye
que en un 99.6% de los casos en que el "tes:" es patolégico la
trombosis existe, cifréndose en un 9.7% el nimero de falsos posi-
tivos. Ello sugiere que el "test" es idéneo y aplicable en la de-

teccién de la mencionada complicacion (COLDITZ y cols., 1986).

Pese a que numerosos trabajos han constatado la superioridad
de los beneficios "versus” riesgos en muchas de las medidas pro-

filacticas, su eficacia ha gido aceptada con reservas.
Asi, solo la mitad, aproximadanente. de los cirujanos de los

Estados Unidos, Reino Unido y Suecia prescriben profilaxis a sus

pacientes y, es mAs, en un pcrcentaje inferior al 20% de ellos

(MORRLS, 1980; BERGQVIST, 1080; CONTI, 1982).

Bste eacépticisnn es explicable, en parte, por las modifica-

ciones actuales sobre la estimacién del riesgo de un paciente

ectas secundarios

(BELL ¥y ZUIDEMA, 1979), por el temor a los ef




indeseables (PACHTER y RILES, 1977) y por los problemas ligados

al coste (SALZNAN y DAVIES, 1980).

Segun CLAGETT y REISCH (1988) muchas de las aversiones de
los cirujanos al uso de la profilaxis derivan, sin embargo, de
los confusos y contradictorios resultados de los miltiples traba-
jos realizados. Entre otros, los motivos para ello son el impor-
tante nimero de métodos propuestos -unos veinticinco-, la impre-
cisa definicién de la objetivacién del diagnéstico y de las com
plicaciones hemorragicas, lo incierto de la relevancia clinica de
las trombosis de localizacién distal a la articulacién de la ro-
dilla y la escasez de ensayos que enfrenten a los distintos méto-

dos entre si.

Tras su introduccién por SHARNOFF en 1966, la heparina a ba-
jag dosis administrada de forma subcuténea ha sido, sin duda, el
método profiléctico mas estudiado. Numerosos trabajos randomiza-
dos han evaluado, posteriormente, modificaciones al régimen -jue

propusiese dicho autor.

A comienzo de la década de los setenta también fueron emsa~

yados algunos métodos mecanicos, si bien los trabajos al respecto

son mucho menores en numero y nu se han correlacionado con la re-

duccién del embolismo pulmonar fatal.

Siguiendo a la heparina a bajas dosis, el dextrano ha sido

centro de numerosas investigaciones, fundamentalmente en Suecia.




A mediados de los afios setenta, la dihidroergotamina asocia-

da a la heparina, administradas subcutaneamente, fué contemplada

como una medida profilactica eficaz que evita las complicaciones
hemorragicas derivadas, segun estudios, de la heparinizacién. No

obstante, la mayoria de ensayos se han llevado a cabo en la déca-

da actual.

Trabajos similares en esta linea han propuesto a los anAlo-
gos de la heparina y, sobre todo, a las heparinas de bajo peso
molecular como alternativas validas a los anteriores métodos, mu-
chos de los cuales se encuentran en fase de realizacién en estos

momentos y, por tanto, la experiencia clinica es aan limitada.

Es objeto del presente epigrafe el estudio de los métodos
farmacolégicos y mecanicos, asi como sus asociaciones, propuestos
por los distintos autores.

Centraremos nuestro interés en los que, segun BERGQVIST
(1988) -entre otros-, configuran las opciones farmacolégicas pro-
filacticas, a saber: anticoagulantes orales, heparina a bajas do-
sis, sola 6 asociada con dihidroergotamina, y dextrano.

Junto a ella, aunque de forma mAs breve, trataremos los mé-

todos mecanicos y aquellos farmacos que también han sido valora-

dos en esta linea.

Las asociaciones de los distintos métodos y una valoracion

en conjunto de todos ellos con fines practicos completarén nues-

tra revisién en un intento de acercamientc al que s uno de los

aspectos basicos del tromboembolismo venoso.




2.- NETODOS FISICOS Y NECANICOS

Este tipo de profilaxis va encaminada a reducir el éstasis
del sisterma venoso profundo de los miembros inferio:es, que afec-
ta a un numero importante de pacientes sometidos a intervencién
quiruirgica y a algunos de los enfermos hospitalizados no interve-

nidos

En el caso de la cirugia, contribuyen a su produccién facto-
res peroperatorios, fundamentalmente la reduccién de la actividad
de . omha periférica durante la intervencién y en el postopera-
torio -per la immovilizacién- y la venodilatacién inducida por la

anestesia, sobre todo si ésta es general.

Segun su accién se clasifican en pasivos y activos (BROVSE,

1978). Los primeros sélo aumentan la velocidad del flujo venoso,

en tanto que los segundos provocan, ademis, incremento del volu-

men sanguineo.

Se han propuesto otros mecanismos de accién de estos méto-

dos, como la estimulacién de la actividad del sistema fibrinoli-

tico, destacada por ALLENBY y colabaradores (1973).

Recientemente, CUMEROTA y colaboradores (1985) han puesto de

manifiesto el elevado riesgo tromboembélico que conlleva la aso-

ciacién del éstasis venoso e hipercoagulabiiidad durante el pe-




riodo postoperatoric. Mediante estudios en modelos animales han

encontrado una relacién directa entre la dilatacién venosa y la

lesién endotelial experimentalmente provocadas, de tal suerte que

la primera ejerceria tal temsién en la pared de la vena que da
lugar a microfisuras en la capa endotelial, siendo éstas las que,
activando el sistema de la coagulacién, iniciarian la produccién
de la trombosis a ese nivel.

Asimismo, en ensayos clinicos han correlacionado el grado de
dilatacién venosa con el desarrollo de trombosis venosas profun-
das (TVP).

Por 1o demAs, es sobradamente conocida la importancia del
éstasis venoso en la patogenia de la enfermedad tromboembélica
venosa (ETV), puesta de manifiesto por VIRCHOV (1846), siendo uno
de los pilares basicos de la trisda que lleva su nombre y que

permanece vigente en nuestros dias.

Segun lo expuesto, la medidas encaminadas a evitar la parti-
cipacién de este factor constituyen un importante aspecto en el

campo de la profilaxis frente al tromboembolismo venoso.

2.1/ Kétodos pasivos

2.1.1.- Elevacién de los miembroe inferiores

VRIGHT y OSBORF (1952) demostraron que la simple elevacién

de las piermas con almohada uncs 102 duplica la tasa de retorno

venoso.




