UNIVERSIDAD COMPLUTENSE DE MADRID
FACULTAD DE MEDICINA

TESIS DOCTORAL

Valor de los datos clinicos y de laboratorio en el diagnostico
de la trombosis venosa profunda

MEMORIA PARA OPTAR AL GRADO DE DOCTOR
PRESENTADA POR

Maria Dolores Ortega Fernandez

DIRECTOR:

Domingo Espinds Pérez

Madrid, 2015

© Maria Dolores Ortega Fernandez, 1981



Marfa Dolores Ortega Fernindez

l
LLILEETE T
*5309858382°*

UNIVERSIDAD COMPLUTENSE

el

: N I
vy - <4 =008V -

o

VALOR DE LOS DATOS CLINICOS Y DE LABORATORIO

EN El. DIAGNOSTICO DE LA TROMBOSIS VENOSA PROFUNDA

Departamento de Medicina Interna
Facultad de Medicina
Universidad Complutense de Madrid
1982

FIoLIOTECA

Grgoww

TONES

5

e
by



© M2 Dolores Ortega Fernéndez

Edita e imprime la Editonial de la Universidad
Complutense de Madrid. Servicio de Reprografia
Noviciado, 3 Madrid-8

Madrid, 1981

Xerox 9200 XB 480

Depdsito Legal:M-6241-1982




UNIVERSIDAD COMPLUTENSE DE MADRID
FACULTAD DE MEDICINA

VALOR DE LOS DATOS CLINICOS Y DE
LABORATORIO EN EL DIAGNOSTICO DE
LA TROMBOSIS VENOSA PROFUNDA

M? Dolores ORTEGA FERNANDEZ






FACULTAD DE MEDICINA DE LA UNIVERSIDAD
‘COMPLUTENSE DE MADRID
HOSPITAL CLINICO DE SAN CARLOS
Chtedra de Patologfa y Clinica Médica Il
(Prof. D, Espinés Pérez)

Valor de los datos clinicos y de Laboratorio en

el diagndstico de 1a Trombosis venosa profunda

Tesis presentada para la obtencidn del
Grado de Doctor en Medicina y Cirugfa
por M2 Dolores Ortega Fernéndez.

Dirigida por el Profesor Dr.D.Domingo
Espinds Pérez, Catedrético de Patologia
y Clinica Médica,

Madrid, Marzo de 1981,







D. DOMINGO ESPINOS PEREZ, Catedréfico de Patolo ,
gla y Clinica Médica 1I de la Facultad de Medicina de la v I
Universidad Complutense de' Madrid ' :

CERTIFICO: Que Dofia M8 Dolores Ortega Fernéndez,
ha realizado bajo mi direccibn el traba-
jo de investigacibén correspondiente a su
Tesis Doctoral, titulado VALOR DE -
LOS DATOS CLINICOS Y ANALITI--
COS EN EL DIAGNOSTICO DE LA -
TROMBOSIS VENOSA PROFUNDA.

Creemos que el mencionado trabajo reft
ne las condiciones necesarias para obte
ner el grado de Doctor, por lo que una
vez revisado damos nuestra conformi--
dad para su presentacibén a tal fin.

f
Para que conste y a instancia del intere
sado firmo el presente certificado en Ma
drid a siete de Marzo de mil novecientos
ochenta y uno..







A David.
A mis amigos Amalia
Escriba Polo y Joaquin

Diaz Mediavilla.'







AGRADECIMIENTOS

‘- Al Profesor D. Espinbs Perez, director de la presente tesis,
por su constante orientacién y ejemplo y por.haberme brindado

la oportunidad de integrarme en su equipo de Hematologia,

- A 10s Dres. Rosario Butrén Vila, Carlos Alarcdn Zurita y
José Manuel Sénchez Varela, con quienes comparti los momen
tos de mi aprendizaje de 1a Hematologia, y durante los cuales
me ayudaron en el montaje de algunas técnicas del presente tra

bajo.

- A mis compafieras, Dras. Ana Alvarez Carmona y M2 Antonia
Peflalvez Dfaz que me ayudaron a realizar los contajes del fibri

nbgeno radiactivo.

- Al Dr\ Del Olmo, jefe del Departamento de Isbtopos del Hos
pital Ch'nico, por haberme facilitado los materiales de su De-

partamento imprescindibles para la realizacidn de este trabajo.

- A los-Dres, Martin Santos y Gallego, del Servicio de Radiologia
Vascular de] Hospital Clinico, que colaboraron en la realizacién

de las Flebografias.







-
’O
!

m

INTRODUCCION

I. MOTIVACION Y PROPOSITO DEL TRABAJO ........

11. RESENA HISTORIA ............. e
1II. INCIDENCIA .......... e U
IV, FACTORES ETIOPATOGENICOS ............. ceeen
A-ESTASIS-........... Ciecies e eeee e
B- ALTERACION DEL ENDOTELIO ........o00vvees
C-PAPEL DEL MECAMSMO HEMOSTATICO
(HIPERCOAGULABILIDAD) .............
- HEMOSTASIA PRIMARIA:
1.- Fisiologfa de la hemostasia primaria ..... .

2.~ Hemostasia primaria y tromboformacién ...
3.~ Plaquetas ytrombosis ........ooviveeenn. .

- COAGULACION :
1.- Fisiologia ..... Cerre et e e e
2.- Coagulacién y trombosis venosa profunda ...
a) Factores de coagulacion y trembosis .....

b) Productos de conversibén de fibrindgeno
en fibrina, complejos monémeros de fi
brinay PDF ........c.c.u... Cerecerea

c) Inhibidores de la coagulacibén y trombg
SIS VENOSA ,ovrevrvonsencncrnonnnnocons

d) Inactivacidn hepética y "aclaramiento! "
de factores de coagulacidn activados .....

22

23

28

32

35

49




- FIBRINOLISIS:
1.- Fisiologia ..... et e e, 60

2.~ Alteraciones de la fibrinolisis y trombo
sisvenosa profunda ..................... 65

V. FACTORES DE ALTO RIESGO PREDISPO-

NENTES PARA EL DESARROLLO DE TVP....... 68
Cirugfa ......... P .. 68
Enfermedades médicas .........ccvvvuvovnens 69
Lesidon venosalocal ....ocvvrunnn. e 75
Embarazo y puerperio ............ eeeeeeeees 75
Anticonceptivos orales ,......... e oo, 16

Factores constituciones, familiares y sociales., 78

VI. LOCALIZACIONES DE LLA TROMBOSIS VE-
NCSA PROFUNDA. PATOLOGIA E HISTORIA

NATURAL DE LA ENFERMEDAD .......... ee... 80
VII. DIAGNOSTICO DE LA TROMBOSIS VENOSA
PROFUNDA ... v iiiieennaeineeenans e 89
Diagndstico clHNiCO . ..vvererrnnrnnerrenennnns 89
Flebograh’a ............ e N 91
Fibrindgeno radiactivo ......cvveevvenennnnnnn 93
Otras técnicas isotdpicas ....c.vvveveenevnnns 97
ULtrasonidoS . .ovuivierenerenireenoenarensns 98
Impedancia eléctrica pletismogréfica ....... . 99
Termograffa .. ..ovuveeeeeenennennnenroannnn 101

Datos analfticos ... .vuiennrieneenenenceaanans 102



MATERIAL_Y METODOS

. SELECCION DE ENFERMOS ..........c.coue.n
. OTROS REQUISITOS PARA LA INCLUSION EN

EL ESTUDIO, METODOLOGIA GENERAL A LO

LLARGO DEL MISMO .......tivevnvenrecnens creseas
. DATOS CLINICOS ........... Gressessecraraassanes

DETECCION DE TROMBOS VENOSOS CON
FIBRINOGENO RADIACTIVO ....vvvvvnreninenns. -

CFLEBOGRAFIA ..t veetreereeeerenesnneennannnnns
. DETERMINACIONES ANALITICAS ......

RESUL TADOS

I.
I1.

HI1.

PRESENTACION DE DATOS .......cv0viecnncnen.

DIAGNOSTICO DE CERTEZA DE TROMROSIS
VENOSA CON FIBRINOGENO RADIACTIVO Y
FLEBOGRAFIA. LOCALIZACION DE LA TROM
BOSIS VENOSA PROFUNDA ........... ... ...

VALOR DE LOS SIGNOS Y SINTOMAS CLINICOS
PARA EL DIAGNOSTICO DE TROMBOSIS VENO-
SA PROFUNDA ........... Ceeesiecerearenus Geeane

. VALOR DE LOS TEST DE LABORATORIO PARA

EL DIAGNOSTICO BIOLOGICO DE LA TVP...... .

DISCUSION

I.

DIAGNOSTICO DE LA TROMBOSIS VENOSA
CON FIBRINOGENO RADIACTIVO ......cvvvvennn..

104

105
106

107
108
109

123

170

173

176

181

vl

s,

r A
g/

Vo



II.

.

v

ABREVIATURAS UTILIZADAS ........

VALOR DE .08 SIGNOS Y SINTOMAS
CLINICOS EN EL DIAGNOSTICO DE LA
TROMBOSIS VENOSA PROFUNDA

FACTORES DE RIESGO ...........

."VALOR DE LOS TEST ANALITICOS EN

EL DIAGNOSTICO DE LA TROMBOSIS
VENOSA PROFUNDA

..........................

CONCLUSIONES ........ ..

BIBLIOGRAFIA .............

187
196

199

210

216

260

vl




Pégina

Pdgina

Pidgina

Pdgina

Pégina

Pigina

Pdgina

Pdgina

Pégina

16,

38, 1i

40,

50,

59,

104,

109,

182,

244

FE DE ERRATAS

linea

linea

linea

linea

linea

Donde dice "gamaglobulina”,
debe der "gammaglobulina®.’
Donde dice "intrinseca",

debe ser "extrinseca",

Donde dice "singesis",

debe ser "sintesis".

Donde dice "tromboplatinico",
debe ser "tromboplastinico".
Donde dice "enotéxico",

debe ser "endotéxico".

Donde dice "4 b",

debe ser "4 a",

Entre los puntos 4 y 6 falta
el punto 5, que es:"5.-Tiempo
de Cefalina-Kaolfn (Biggs,1972)".
Donde dice "(Kolisch, 1978)"
debe ser "( Der Kolisch,1978)",
Eata pigina debe ser la 245 y
viceversa.







INTRODUCCION




L e A



1. MCTIVACION Y PROPOSITO DEL TRABAJO

[.a trombosis venosa profunda (TVP) es un tema de

. ¢ . ’ - . 14 .
gran actualidad tanto en la clinica médica como en la quirirgica,

Su interés viene dado por su alta incidencia, compli-
caciones (embolia pulmonar, sindrome post-trombodtico, trombosis ve
nosa recurrente, trombosis de drganos abdominales, etc.), ausencia
de manifestaciones clinicas suficientemente constantes y/o especifi-
cas o de pruebas complementarias no cruentas o de aplicacién facil -
que permitan un diagndstico correcto de la enfermedad, peligrosidad
de los tratamientos actuales considerados como eficaces y creciente
preocupacién por lograr métodos eficaces e inocuos para prevenir la
enfermedad en los grupos de poblacidn que tienen mayor riesgo de pa
decerla.

Recordemos que la enfermedad tromboembdlica se pre.

senta como embolia pulmonar en uno de cada 116 enfermos sometidos a
intervencidn quirdrgica (Murley, 1950) y que la TVP ocurre en un --
30-40% de los post-operatorios (Flanc y Cols., 1968), pudiendo pro-
pagarse al interior de las venas popliteas y femorales, desde donde

puede ocurrir la embolizacidén (Kakkar y Cols., 1969),

En los iltimos afios se ha estudiado exhaustivamente

el problema de la TVP en pacientes quirirgicos (Flanc y Cols., 1968;

Kakkar y Cols., 1969; Hall y Clark, 1971; Kakkar y Cols., 1970; Milne -

.




y Cols., 1971) y es de dominio comin que un 50% de las TVP en di-
chos enfermos cursan sin sintomas mientras que un 25% de diag.r|6§_
ticos clinicos en estos enfermos son incorrectos (lLamblie y Cols.,

1970), pudiendo aceptarse que el diagndstico basado en esta explora

cién es, en la misma cuant{a correcto y equivocado (Hume, 1973),

Todo ello condiciona que muchos enfermos con TVP
no reciban el tratamiento adecuado por no haber sido diagnosticados,
que muchos diagndsticos sean incorrectos y se corran riesgos terapéu
ticos innecesarios, y que no sepamos todavia con cierto grado de vero
similitud, sobre todo en clinica médica, en qué casos esti o no indica

do hacer profilaxis anticoagulante,

El px‘Oéedimientc que ofrece un mayor grado de certe
za en el diagnbstico de la TVP es la flebografia, la cull, si se realiza
correctamente, ofrece un diagndstico de certeza en el 90-100% de los
casos (Browse, 1969; Nicolaides y Cols., 1971). Sin embargo, esta
técnica no es aplicable al estudio del gran nimero de enfermos en los
que se sospecha este diagndstico. Por ello se han desarrollado otras
técnicas incruentas relativamente faciles de aplicar, como la Impedan
dia Eléctrica Plestimografifa (Wu y Cols., 1974; Johnston y Cols., -
1974), los Ultrasonidos (Sigel y Cols., 1968), la Termografia (Gor-
don y Cols., 1977); Flute, 1977), la utilizacién de Fibrindgeno radiocac
tivo (Atkiné y Hawkins, 1965; Atkins y Hawkins, 1968; Browse, 1969;
Browse y Cols., 1971; Kakkar y Cols,, 1970, Warlow y Ogston, 1973)
y la flebografia isotdpica (Duffy y Cols., 1973; Flute, 1977),

Asfmismo, en los Gltimos afios se han desarrollado y



aplicado al estudio de la enfermedad tromboembblica una serie de téc
nicas bioquimicas de coagulacién (Hirsh y Mc Bride, 1965; Ruckler y
Cols., 1970; Nilsson e Isacson, 1973; Hirsh y Cols., 1974; Ludlam y
Cols., 1975; Caen y Cols., 1975; Macintyre y Cols., 1976), con la es
peranza de conseguir un método sencillo e inocuo para el diagndstico

de la TVP.

Por todo lo expuesto anteriormente, nos propusimos
al realizar el presente trabajo el estudio de la TVP en pacientes de clf
nica médica que tuvieran "factores de riesgos" para padecer la enfer-

medad, y con el propdsito siguiente:

1- El montaje de la técnica del Fibrindbgeno radiactivo:
para el diagndstico de la TVP, técnica que, de las in
cruentas, es la que més directamente se relaciona -

con la formacion del trombo venoso.

2- Establecer la correlacién de la técnica del Fibrindge

no radiactivo con la flebografia en nuestro medio.

3- Establecer la incidencia de la TVP en estos enfermos
de clinica médica portadores de "factores de riesgo"

para desarrollar la enfermedad.

4- Estudiar la fiabilidad de los signos y sintomas clinicos
en el diagndstico de la TVP. En este sentido queremos
constatar que, si bien estos datos han sido estableci--
dos en pacientes quirlrgicos, son pocos los estudios -

realizados én enfermos de clinica médica.




5- Determinar posibles alteraciones analiticas de los pa
, .l
rametros de la coagulacion en estos enfermos, y valo

rar si son Gtiles en el diagndstico de la TVP.



1.RESERA HISTORICA

El interés creciente por la enfermedad tromboembbli
ca comienza en 1846 cuando Virchow lanza inicialmente la idea de que
los émbolos pulmonares se originan a partir de trombos formados en
el remanso producido en las grandes valvulas de las venas femorales

y pélvicas {(Mc Lachin y Paterson, 1951),

La formacidn de este trombo tendria su posible origen ;
en un transtorno de la pared venosa, del flujo o de los componentes de

la sangre.

Si bien la triada patogenética de Virchow contintia sien
do actual-, la idea del origen del trombo en las grandes venas mantenida
por Aschoff (1924) y su posible propagacién retrograda a las venas més
periféericas, fué cuestionada por Neuman en 1938 (Frykholm, 1940) con
sus estudios anatomopatolbgicos, mostrando el papel dominante de las

venas de la pantorrilla en el origen de la TVP,

Estos hallazgos de origen del trombo venoso en las ve
nas de la pantorrilla fueron confirmados con los estudios flebograficos
realizados por Bauer en 1942, en los cuales mostrd que en el 98% sie -
los casos de TVP estudiados, el trombo aparecia inicialmente en la pan

torrilla progresando en direccidn ascendente.

Por otra parte, la observacién de que el embolismo pul

monar (E.P.) podria ocurrir en ausencia de manifestaciones clinicas de




TVP (Billing, 1921) llevd a la especulacidn sobre la posibilidad de que
Jas masas pulmonares oclusivas fueran trombos primarios (Fowler, -

1934),

Posteriormente estudios anatomopatolbgicos, quirirgidos
y flebogréficos han considerado como lugar més frecuente de origen
del trombo las grandes venas del muslo (Mc Lachin y Paterson, 1951;
Mavor y Galloway, 1969), las venas de la pantorrilla (Frykholm, 1940;
Gibbs, 1957) o bien lugares mdltiples de origen del trombo (Sevitt y
Gallagher, 1961),

A partir de las observaciones de la falta de sensibilidad
del diagndstico clinico de la TVP (Gibbs, 1957), de la presencia de
E.P. en pacientes en los que no se sospechaba trombosis venosa pe.
riférica (Wlech y Faxon, 1941; Sevitt y Gallagher, 1961) fué aumentan
do la necesidad de disponer de técnicas diagndsticas més precisas que

la exploracibén fisica y menos cruentas que la flebografia.

En este sentido, el descubrimiento de que el Fibrinbgeno
marcado con 1131 era capaz de incorporarse a trombos inducidos ex
perimentalmente (Hobbs y Davies, 1960) constituyd un gran avance pa
ra el estudio de la enfermedad tromboembblica. Esta téc‘nica aplicada
a humanos ha permitido reconocer cémo el trombo que se inicia en las
venas de la pantorrilla puede propagarse y embolizar (Kakkar y Cols.,
1969) asf como detectar un 30-40% de incidencia de TVP en el territo

rio soleo en enfermos intervenidos quirirgicamente.

Warlow y Cols., (1976) usando la técnica de Fibrindgeno




.

. . ’ g
radiactivo, encuentran en dos casos de TVP mas de un 4rea de positi
vidad en la misma pierna, separadas por una o mas zonas de contajes

similares a la pierna opuesta que no tenia TVP.

Podemos resumir, pues, que el trombo venoso se origina
con més frecuencia en la pantorrilla, desde donde puede propagarse.
Sin embargo, no se puede descartar que, en ocasiones, puedan existir

mas de un punto donde simultaneamente aparezca el trombo,

A partir del afio 1960 se desarrollan nuevas técnicas diag
ndsticas, ademéis del Fibrinbdgeno radiactivo, tales como la Impedan-
cia Eléctrica Plestimografia (Wu y Cols., 1974; Johnston y Cols., 1974),
‘los ultrasonidos (Sigel y Cols., 1968; Strandness y Cols., 1967; Evans
y Cockett 1969) la termografia (Cooke y Pilcher, 1973; Gordon y Cols,,
1977) y la flebografia isotopica (Duffy y Cols., 1973).

El hecho de disponer de mejores técnicas diagndsticas de
la TVP, asi como un mejor conocimiento de la coagulacidn y sistema
fibrinolitico, dib lugar al desarrollo del tratamiento anticoagulante y
fibrinolftico de la enfermedad tromboembdlica (Wintrobe y Cols,, -
1974; Pitney, 1975; Douglas y Mc Nicols, 1976; Kakkar y Scully, 1978),
y ultimamente a innovaciones como la infusién de Plasminbgeno asocia
do a Estreptoquinasa (Scully y Cols,, 1977), de manera que en la ac-
tualidad el tratamiento quin'xrgic;a de la TVP ha quedado muy restrin

gido.

Por otra parte, el conocimiento de que el déficit de inhi-

eod o



bidores de la coagulacibén y alteraciones del sistema fibrinolitico se
asocia con TVP (Egeberg, 1965; Marciniak y Cols,, 1974; Sas y Cols.,
1974), ha abierto una nueva via de investigacién en la etiologfa de la

TVP.

Sin embargo, el aspecto de la enfermedad mas preocu-
pante en la actualidad es el aumento de su incidencia registrado en los
diez (ltimos afios, Quizas éste no es atribuible Gnicamente a la mejoria
que han experimentado las técnicas diagnbsticas de la TVP, sino que —
puede atribuirse, por una parte, al aumento de supervivencia en enfer
mos con neoplasias, en los cuales la TVP se presentarfa como parte -
del sindrome paraneoplésico, y por otra a un aumento de TVP en perso
nas jdvenes sin causa aparente. De particular interés en este Gltimo gru
po es 'la evidencia de aumento de la TVP en mujeres sanas que toman -
anticonceptivos orales (Vessey y Manu, 1978), habiéndose realizado nu
merosos estudios buscandd qué pardmetros de la coagulacibén se alteran
con estos farmacos (Poller, 1978), De otro lado, continuan buscandose
- factores de riesgo en la poblacibn sana y enferma, tratando de explicar

dicho aumento de incidencia de la enfermedad.

Este interés por establecer la incidencia de la enferme
dad tromboembblica y detectar los grupos de poblacién méis suceptibles
‘de padecerla, ha llevado tiltimamente a uno de los aspectos, posiblemen
te 'mas rentables en la prictica: Su profilaxis, para lo que se han utiliza
~do medios fisicos (Nicolaides, 1972; Roberts y Cotton, 1974; Clark y -
Cols., 1974; Ah-See y Cols., 1976; Miller y Cols., 1976), anticoagu--
lantes (Sevitt y -Gallazher, 1959; Kakkar y Cols., 1975; Hirsh, 1978;
Kakkar y Cols,, 1978; Taberner'y Poller 1978; Schéndorf y Hey, 1978),




fArmacos antiagregantes pl;aquetarios (Didisheim y Cols., 1974, Wood
y Cols., 1974; Renney, 1976; Hume y Cols,, 1977; Morris y Mitchell
1977; Hume, 1978; Hirsh, 1978; Ansell, 1978), y otros,

En resumen, la enfermedad tromboembblica continua
siendo un tema de gran actualidad. Ninguna aproximacidn al mismo de
* 2, rd . . . pe .
be ser dogmatica, ya que esta condicionada a las modificaciones que -

implique un mejor conocimiento de su etiologfa e historia natural.
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[It. INCIDENCIA

La incid‘é/_nc'ia real de la TVP y E.P. no est4 establecida
en la poblacién geridral ni en los enfermos hospitalizados. Ello es de
bido a la dificultad que ha representado el estudio de la enfermedad
hasta disponer de técnicas diagndsticas adecuadas y, por otra parte a
que los estudios neocrbpsicos efectuados no son representativos de la
poblacidn, ya que incluyen pacientes terminales, en los cuales la posi
bilidad de supervivencia, incluso en ausencia de TVP o E.P,, seria
praclicamente nula; por otra parte, en dichos estudios necrépsicos no
pueden obviarse las modificaciones post-morten de los componentes

sanguineos,

Si podemos, sin embargo, aproximarnos a la magnitud del
problema de la enfecrmedad tromboembdlica si consideramos los si--

guientes dalos:

En estudios de 150 autopsias rutinarias en pacientes no se
leccionados, Mc Lachin y Paterson (1951) encuentran 76 trombos en
las venas de los miembros inferiores, asi como un 30% de émbolos
pulmonares en pacientes comprendidos entre 60 y 69 afios, y un 50%

en enfermos maycres de 80 aifos,

Sevitt y Gallagher (1961) encuentran TVP en 81 de 125 en

fermos que murieron habiendo padecido fractura de cadera,

Embolismo pulmonar fué encontrado en un 20% de las ne
cropsias recalizadas en el Birmingham Accident Hospital, siendo respon
sable de la muerte de estos enfermos en un 14% de los casos. El por-
centaje de E.P. se eJevs a 40-50% en los enfermos que tuvieron frac-

tura de fémur, tibia o rodilla (Sevitt y Gallagher, 1959).
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La incidencia de TVP en la clinica Mayo en 1941 fué de
0,95%; de ellos, 0,57% desarrollaron E.P., y ésta fué morfl en un
0,22% de los enfermos (Barker y Cols,, 1941; Pitney, 1972 b),

En enfermos sometidos a cirugia general, la TVP ocu
rre en un 30 a 40% de los casos (Flanc y Cols., 1968), yel E.P. en
1 de cada 116, siendo mortal en 1 de cada 880 enfermos (Murley, 1950),

Warlow y Cols. (1976) encuentran TVP en el 53% de los
76 pacientes que tuvieron accidente cerebrovascular agudo, en la pier
na paralizada, Un 50% de incidencia de TVP en 32 pacientes con para

lisis de extremidades inferiores por lesién espinal fué hallado por --

Wheeler y Cols., (1971).

También ha sido encontrada una incidencia de TVP de
un 12,2% en enfermos con lupus eritematoso sistémico (Peck y Cols.,

1978).

En mujeres que toman anticonceptivos orales, el riesgo
de padecer TVP o E.P. es de 4 a 11 veces superior que en mujeres -
que no lo toman; asimismo aumenta el riesgo de tromboembolismo res
pecto a la poblacidn general cuando se utilizan estrdgenos para evitar
la lactacidn y como tratamiento del carcinoma de prébstata (Verssey y
Manu, 1978). La TVP tiende a ser més frecuente en personas del gru
po A que en las del 0, sobre todo durante la-toma de anticonceptivos

orales y la gestacibén (Jick y Cols,, 1969).

Seglin las estadisticas del Registral General (1975), -

2.500 personas mueren anualmente por E.P. en Inglaterra y Gales, si
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bien esta cifra parece infravalorar el problema por defecto de recogida
de datos, ya que por anilisis de los certificados de defuncibn y tasa de
muerte en los hospitales de esta zona, la mortalidad por E.P. resultd
de 21,000 casos por afio. Esta (iltima serie incluye pacientes no recu
perables; sin embargo haciendo correcciones para excluir aquellos en
fermos que hubieran muerto aun sin E.P, Morris y Mitchell (1978) cal
culan que ocurren de 5,000 a 10,000 muertes anuales por E.P, en In-
glaterra y Gales, que hubieraﬁy sido evitadas de no haber sobrevenido
el E.P., es decir, un porcenéaje de muerte por E.P. similar al prg

ducido por accidentes de trafico en dichas regiones.



1Iv. FACTORES ETIOPATOGENOS

Los factores que participan en la formacién del trombo

venoso fueron descritos por Virchow. Estos son: Estasis, alteracién

del endotelio e hipercoagulabilidad. Welch en 1.909 hace responsable

de la tromboformacibn a:

1)

2

3)

A.

Una lesidn primaria de la pared venosa, particularmente del endo
telio que conducirfa a cambios inflamatorios y trombosis intravas
cular, A

Enlentecimiento en el flujo que provocarfan adherencia de plaque
tas a la Intima del vaso, formacién de un trombo y, subsiguiente-
mente, reaccibn inflamatoria de la pared venosa debida a la pre-
sencia del trombo, y

Alteraciones en las propiedades flsicas o constituyentes quimicos
de la sangre que resultarfan en un "aumento de la coagulabilidad"

de la misma (Gibbs, 1957).

Esta trfada clisica de estasis, lesiébn endotelial e hiper
coagulabilidad, continua siendo vigente en la actualidad, (Pitney,
1975), si bien "se han hecho mfltiples aportaciones tratando de -
clarificar la contribucién de cada uno de estos factores a la for-
macibn del trombo venoso y se ha restado importancia al fenbme

no inflamatorio.

- ESTASIS:

Aunque el trombo venoso suele originarse en lugares -
con flujo sanguineo lento y existe evidencia de que la asociacién
de inmovilizacidn o gestacidéna situaciones de salud, o de otros

estados patolbgicos que dan lugar a enlentecimiento venoso (inmo

N
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vilizacién, shock, fallo cardlaco congestivo, policitemia vera,
etc.) pueden resultar en uh aumento de incidencia de TVP, pa
rece poco probable que el estasis por sl mismo, pueda iniciar -

la formacibn de un trombo venoso.

En estudios realizados en perros, aislando y ligando ~
un segme‘nto.de la vena yuguiar, Hewson en 1771 rio encuentra for
macidn de trombo durante méas de tres hdras de estasis {Pitney,
1972,a): Sin embargo, se produce trombosis en el segmento ais
lado si ademéas se inyecta intravenosamente suero homblogo, y -
en conejos si se asocian estasis e inyeccibdn de pequefias cantida-
des de factor X activado, (Wessler y Yin, 1968) y también con -
4cido elagico (Botti y Ratnoff, 1964), y tromboplastina.

Estudios flebograficos en hombres han mostrado qué el
retardo en el flujo venoso, producido por la inyeccién de contras
te radiopaco, no esti ascciado con TVP. Si se inyecta contraste
en las venas del pie a sujetos en supino, el contraste vpuede rete-
nerse hasta una hora, pero desaparece cuando se elevan las pier
nas por encima de la horizontal (Wesslerj, 1975) o se movilizan

&stas activamente (Browse, 1978).

Asl pues, resulta improbable que un elentecimiento del
flujo aislado pueda dar lugar a un trombo venoso. Sin embargo, y
a(in con una Intima venosa no‘r-mal, la presencia de alteraciones
de los constituyentes de la sangré que resultan en un estado de -

hipercoagulabilidad, en una situacién de estasis venoso, si puede

conducir a la formacién de un trombo en las venas (Pitney, 19726) .

Es de interés hacer una consideracién fundamental en -



la etiopatogenia de la TVP: El trombo venoso se forma en un sistema
de flujo sanguineo lento, y este trombo recuerda a un coagulo forma
do "in vitro", con elementos celulares uniformemente distribuidos y
fibrina como mayor componente de este trombo rojo (Didisheimy -
Fuster, 1978), a diferencia del trombo arterial, que por originarse
en un sistema de flujo rapido, no estd relacionado primariamente con
el estasis, sino con la interaccién de una superficie vascular anor--
mal con los componentes celulares de la sangre, y fundamentalmen
te con las plaquetas (Baumgartner, 1977). Asl, el trombo plaquetario
suele formarse en las bifurcaciones, constricciones y estenosis del
arbol arterial, donde la separaciébn de la sangre que fluye a alta ve-
locidad, origina remolinos; en ellos entran las células en suspensibn,

favoreciéndose la formacidén de agregados (Goldmith, 1974) .

La sangre estd formada por elementos formes (hemaltlies,
leucocitos y plaquetas) y plasma, siendo éste Gltimo un lfiquido com~-
plejo de composicién determinada por el equilibrio entre el liquido -
extracelular y &l mismo. Constituye, pues un l{quido en movimiento -
que circula a través del &rbol vascular, impulsado por la bomba car-

diaca.

El estudio de las propiedades flsicas de la sangre cuando

circula constituye la "Hemorheologla®".

La sangre no posee un coeficiente Newtoniano de viscosi-
dad Gnico (Miale, 1977), y de ello son responsables las células en sus

pensidn, fundamentalmente los hematles,

Ademés, el gradiente de presidn del flujo no es uniforme

a lo largo del territoria vascular (5mm. de Hg en venas y 130mm. de

Hg. en arterias), los vasos son de didmetro variable, elasticos, y el

RO
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flujo inducido por la sIstole cardfaca no es continuo, sino pulsatil.

Todo ello hace que la sangre se comporte como un fluldo
no Newtoniano, sobre todo en el territorio venoso, en el que la velo-

cidad de flujo es lenta (Weésler, 1975).

L.a viscosidad de la sangre representa la "friccién entre
sus componentes. Esta se afecta en relacién con la masa de hematles,
siendo directamente proporcional a ella . La velacidn entre viscosidad
y hematocrito es practicamente lineal para valores hematocritos infe~
riores a 40%; por encima del 40%, la viscosidad es progresivamente
mayor. Esta también se afecta por el tamafio de los hematles, siendo
maycr, para un recuento eritrocftico dado, si los hematies son macro

clticos, y menor si existe microcitosis (Miale, 1977).

LLa viscosidad de la sangre se modifica tamb¥n por la com
posicién proteica del plasma, sobre todo por el aumento de gamablo-
bulinas patolédgicas como en el caso de Mieloma M(ltiple con sindrome

de hiperviscosidad.

Una de las caracteri{sticas no Newtonianas de la sangre es
la producida por la interaccién de células rojas y fibrindégeno (Wess-
ler, 1975). Posiblemente, el fibrinbgeno es adsorbido por la membra
na de los hematfes actuando como elemento "adhesivo'" entre ellos, y
siendo responsable de las propiedades rheolégicas de estas células -
en zonas de flujo lento. Este efecto adhesivo en un 4rea de escasa ve-
locidad de flujo, condiciona una viscosidad irregular y una circulacién
"atascada". La disminucidn del flujo da lugar a un aumento en la vis-
cosidad y ésto conlleva un incremento en la resistencia periférica -
{Dormandy, 1975), con disminucibn en la perfusién del territorio afec

tado y estasis venoso afiadido (Nicolaides, 1975).
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Asi, si bajo circunstancias fisiolégicas de flujo venoso -
lento, se forma un trombo que sea capaz de detener la circulacién -
de la sangre en las venas, el éstasis producido puede autoalimentar
el procéso de trombogénesis ya que la "adhesién" de hematies entre
sl lleva a la formacién de estructuras tridimensionales y redes es-~
taticas con atrapamiento de plasma, y por otra parte, la trombina
estarla protegida de su dilucién, y la fibrina formada de su disper-
sibn; es decir, existirfa una disminucién o ausencia del "lavado me-

chnico" realizado por el fluldo sanguineo .

. Podemos decir, entonces, que el éstasis constituye un -
factor importante en la trombogénesis, no como factor inicial en la
formacién del trombo venoso, sino como facilitador de un proceso -

trombbtico establecido.

El éstasis venoso puede ser producido por disminucibn
de perfusibn en los miembros (por fallo en el gasto cardiaco, enfer-
medad arterial oclusiva, aumento de 'lés resistencias periféricas, -
"situaciones con aumento de viscosidad, etc ) , por fallo de la bomba
periféricaA(ar'lestesia,piernas paralizadas, lesibn de las vélvulas ve-

nosas) por efecto de la gravedad y por obstruccibn venosa.

B.’-ALTE@ACION DEL ENDOTELIO:

La lesiébn endotelial representa la via més efectiva para

producir un trombo experimentalmente (Pitney, 1972a) .

Ello es debido, posiblemente, a que la capa de células -
endoteliales representa una proteccibédn fisiolbgica contra el desarro-

llo de la trombosis.

Las propiedades antitrombogénicas de endotelio son debi

das a:

Y A

-




1) El endotelio representa una delicada barrera que imposibilita
que los ejementos de la sangre (fundamentalmente plaquetas)
interaccionen con las sustancias subendoteliales, impidiendo,
cuando la capa endotelial estd integra, que un mecanismo defen
sivo como es la adhesidn, agregacidn plaquetaria y coagulacién,

se convierta en un proceso nocivo para el organismo,

2) Su falta de reactividad, en condiciones normales, con las pla-

quetas, La accidn protectora del endotelio en cuanto al depdsi-
to de plaquetas, se cree que es debida a la sintesis, de un poten
te antiagregante plaquetario, la Prostaciclina (PGIZ & PGX)
(Moncada y Cols., 1977; H;rker y Cols., 1977; Hornstra y Cols.
1978; Norddy y Cols., 1978). La accidn antiplaquetaria de esta
PGlz ha sido estudiada experimentalmente y en humanos sanos
(Gryglewski y Cpols., 1978), teniendo, ademas, una fuerte accién
vasoactiva, Las plaquetas poseen lugares de unidn selectivos

- para la misma, habiéndose calculado en 93 de alta afinidad y
2.700 de baja afinidad, por plaqueta (Siegl y Cols., 1979). Tam
bién ha sido mostrado cémo la PGly puede inhibir la adhesidn
plaquetaria y tromboformacibn en estructuras subendoteliales

de aorta de conejo desendotelizada (Weiss y Turitto, 1979).

La accidn inhibitoria de la PGIZ sobre la agre
gacidn de las plaquetas es debida al aumento de AMP, en las
mismas de manera similar al aumento de AMP_ que produce la
PGE, por estimulacion del enzima adenilciclasa, otra prosta-
glandina conocida también como inhibidora de 1a agregacidn pla
quetaria e inhibidora de la tromboformacién "in vivo" (We stwick

y Lewis, 1977),
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3)

4)

19

Se concce también la escasa adherencia de los leucocilos al en—
dotelio vascular intacto, aunque no el por qué de esta propiedad

y como colaboran éstos en la trombogénesis, ya que el papel -

.del éstasis sobre los leucocitos es complejo y no concluyente -

(Mayrovitz, 1977}, y por otra parte estimulos tales como trau-
matismos quir(irgicos sobre tejidos adyacentes, respetando los
vasos sangulneos, producen una gran migracidn de leucocitos -
adheridos a la pared vascular a través de las uniones intercelu-
lares endoteliales, con aclimulo de masas de células blancas en
tre el endotelio y membrana basal, que conduce a la separacién

y descamacién de células endoteliales (Stewart y Cols.1974).

Por otra parte, la liberacién de mieloperoxi-
dasa y H202 por neutrdfilos activados puede tener implicacio--
nes en la interaccién plaqueta-neutrbéfilo en los lugares de trom
boformacibén, ya que existe evidencia de liberacidon de los consti
tuyentes plaquetarios por el sistema mieloperoxidasa (Clark y -
Klebanoff, 1979), hipotéticamente por un mecanismo no ltico, ~
similar a la reaccién de liberacidn plaquectaria.

Por Gltimo, el endotelio vascular sintetiza y libera activador vas
cular del plasminbgeno, habiéndose encontrado éste presente -
tanto en arterias (Donner y Cols., 1977) como en venas (Noor-
dhoek, 1977). La liberacién de este activador est& aumentada -
en las arterias con lesiones arterioesclerbticas y es mayor en

las arterias renales y coronarias (Donner y Cols., 1977) .

También las células endoteliales sintetizan un inhibidor de

la fibrinolisis (Loskutoff y Edginton, i977). Ello aumenta la compleji-

del papel vascular en la fibrinolisis, si bien, existe una diferencia que
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posiblemente no sea casual, en cuanto que las venas poseen ‘m.'as canti~
dad de activador que de actividad inhibidora, cuando se las compara -
con las arterias {(Noordhoek,1977), y en las venas, la actividad fibrino
lHtica es mayor en los territorios hemodinAmicamente més comprome-

tidos, como las venas de las piernas. (Pandolfi y Cols. 1967).

Esta actividad de las células endoteliales puede ser mira
da como protectora del desarrollo de un trombo, al favorecer la lisis -

de la fibrina que pudiera formarse.

Lesidn endotelial puede producirse experimentalmente por
el paso de una corriente eléctrica, por agentes esclerosantes {fenol eta-
nolamina) (Pitney, 1972a) o por cualquier agresibn directa a un vaso san
guineo. El paso de una corriente eléctrica minima a través de venas fe-
morales de conejos, provoca la formacién de un trombo sobre un endote
lio aparentemente inalterado microscépicamente (Day y Cols.1977); pri-
meramente existe un depésito de fibrina, seguido de aciimulos plaqueta-
rios regularmente ordenados sobre la misma, nuevas capas de fibrina
y atrapamiento de células, sobre todo hematles. Este trombo experimen
tal guarda estrecha x'elacibAn con el trombo venoso humano, y el meca--
rismo disparador del mismo, estarfa quizhs méas en relacibn con cam--
bios ibnicos en el endotelio provocados por ¢l paso de la corriente, que

por producciébn de trombo p]astina.b

Dafio endotelial puede producirse; por lesibn directa so-
bre el vaso y, presumiblemente, por agresibn sobre tejidos adyacentes,
modificaciones iénicas a lo largo .de la superficie endotelial, alteracio-
nes en la composicién lipidica del plasma, en la capacidad de respues-

ta fibrinolitica del endotelio, y por inhibicién esponténea 6 inducida por

20




drogas de los productos de sintesis endoteliol, fundamentalmente PGIZ.

Respecto a la PG[2 sintetizada por la pared vascular, se
han realizado numerosos estudios que muestran la inhibicién de dicha -
sintesis por Aspirina., La Aspirina, agente antiégreganté por su accibn
inhibitoria sobre el enzima plaquetario ciclo-oxigenosa, es capaz de in
hibir también la sintesis de PGI2 endotelial, resultando en un paradbji-

co efecto proagregante y potencialmente trombogénico.

El efecto de la Aspirina ha sido estudiado sobre la adhe-
sibn de agregados blaquetarios, inducidos por trombina, a células endo
teliales humanas en cultivo (Czervion Ke, y Cols.,1978), encontrandose
que, mientras las plaquetas lavadas y no tratadas con Aspirina no se -
adhieran a las células endoteliales, dicha adherencia al endotelio aumen
ta significativamente cuando se tratan las células endoteliales con Aspi-
rina 1-2mM., si bien este efecto fué temporal, y la actividad inhibitoria
de la adhesidn de plaquetas al endotelio restaurada después de 1 hora de

quitar la Aspirina del sistema de incubacién.

Igualmente se ha mostrado cémo una dosis de Aspirina de
200 mgr./Kgr‘.. aumenta signiﬁéativamente el tamafio de los trombos in-
ducidos experimentalmente en conejos (Kelton y Cols., 1978 a) cuando -
se compara con controles, administracién de salicilato sédico en la mis
ma dosis, o Aspirina en dosis de 10mgr/Kgr. de peso. Igualmente la As-
pirina en dosis de 200mgr./Kgr. inhibe totalmente la actividad PGI2 -
-"ike " de la pared vascular, por lo que la acciébn de la misma sobre la

trombo formacibn parece debida a inhibicion de la sintesis de PGIZ.

De estos trabajos se deduce que la ciclo-oxigenasa de las

células endoteliales es tan sensible a la Aspirina como el enzima plaque
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tavio, si bien existe una diferencia posiblemente importante, ya que la
irhibicién de la ciclo-oxigenasa plaquetaria persiste mientras viven las
plaquetas afectadas, y en contraste, la accibn inhibitoria sobre la ciclo-
-oxigenasa endotelial (por tanto sobre la sintesis de PGI—Z) es transitoria

y el endotelio recupera su capacidad de sintesis de F’GI2 .

En células endoteliales en cultivo, el efecto inhibitorio de
la Aspirina desaparece a las 35.6 4 1h. de quitar la aspirina del medio
de cultivo (Jaffe y Wessler,1979), vy el efecto trombogénico en trombos
inducidos si transcurren 2.5 h. 6 més entre la administraciébn de la drg

ga y la produccibén de lesibn vascular (Kelton y Cols. 1978 a).

La capacidad del endotelio de resintetizar ripidamente -
PGI2 puede aminorar el probable papel trombogénico de la Aspirina uti
lizada en dosis clinicas. Sin embargo, nuevos estudios son requeridos
para clarificar esta aparente controversia y las observaciones epidemig
l6gicas y experimentales sobre las diferencias sexuales del efecto anti-

trombbtico de la Aspirina (Kelton y Cols., 1978 b).

C.-PAPEL DEL MECANISMO HEMOSTATICO. "HIPERCOAGULABILIDAD"

El papel de la hemostasia es el restablecimiento de la in-
tegridad vascular cuando los vasos estan lesionados u obstruldos. Ello se
lleva a cabo mediante la interaccién entre los elementos sanguineos y la
pared del vaso,e implica la concurrencia de los procesos conocidos como
hemostasia primaria (vasoconstriccién y formacion del "tapdn plaquetario),
coagulacién (formacibn de una red de fibrina que estabilice el "tapén pla-
quetario™) v fibrinolisis (sisteina encargado de quitar el material deposi-

tado sobre la pared vascular).



La alteracién de estos mecanismos ha sido implicada en

el desarrollo de la trombosis. El aumento de actividad factorial u otras .
alteraciones en los componentes del mecanismo hemostéatico se ha llama
do "Hipercoagulabilidad . Este término se interpreta como una tenden
cia aumentada a padecer trombosis. En este sentido se ha utilizado tam_
bién el término "estado pretrombbtico”,r siendo éste criticable, ya que
muchas situaciones analfticas de "Hipercoagulabilidad" o "situacibébn pre
trombbtica no desembocan, indefectiblemente, en trombosis. O'brien
(1977) propone el término de "estado protrombbético' para definir la si-
tuacidn analftica que predispone a la trombosis; ello guarda cierta seme
janza con la definicién inicial de "Hipercoagulabilidad'.', impliqada en la

etiologla de la TVP.

En este capftulo abordaremos el concepto de "hipercoagu
labilidad" como los cambios en el mecanismo hemostatico (hemostasia
primaria, coagulacibn, inhibidores de la coagulacién y fibrinolisis) que
pueden predisponer a la TVP o que han sido encontrados alterados en-

situaciones de TVP,

HEMOSTASIA PRIMARIA

.

1. - Fisiologla:
Excelentes revisiones de este tema son las de Sixma y -

Wester (1977) y Vermylen (1978),

Ante una lesibn vascular la respuesta fisiolbgica consis
te en vasoconstriccidn, seguida del fenémeno de adhesidn plaqueta

ria v agregacidn con formaciédn de un "tapon plaquetario™. -

La vasoconstriccidn tiene por objeto disminuir la pérdi-

da de sangre mecanicamente y favorecer el acimulo de material -
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hemostatico. Esta se produce inicialmente por estimulaciébn simpética
y en su mecanismo de produccibn posterior {no bien conocido) se ha -
implicado a la serotonina liberada de las plaquetas y a la formacibn de

tromboxano A (TXAZ) metabolito inestable del &cido araquidénico, pg

2
tente agregante plaquetario y vasoconstrictor.

La exposicidn de las células sanguineas (fundamentalmen
te plaquetas) a las estructuras subendoteliales (colégeno) da lugar, en
presencia del factor von Willebrand, al fenbmeno conocido como adhe-
sidn plaquetaria. Las plaquetas normalmente no se adhieren a las célu
las endoteliales; cuando existe lesibn endotelial, la sintesis local de -
prostaciclina esta disminulda o ausente, lo cuil, puede favorecer el -

proceso de adhesibn.

Al adherirse, las plaquetas pierden su forma discoide -
por un proceso contractil no bien conocido, teniendo lugar el fenb6meno
de agregacibdn plaquetaria que conduce a la formacién del tapbn hemos.

tatico (figura 1).

Son indllciores de agregacibdn plaquetaria el ADP, trom
bina y colageno, serotonina y noradrenalina (fisiolégicos), asf como
otro gran niimero de agentes: Ristocetina, enzimas proteolticos, gli-
coprotelnas, Acidos grasos, bacterias, virus y complejos antigeno-~

—anticuerpo (White y Hepstintall, 1978).

Para que la agregacién plaquetaria se produzca es ne-
cesaria la presencia de iones calcio, fibrinbgeno, unas glicoprotelnas
. especificas de membrana (ausente en pacientes con tromboastenia) y

un proceso contractil de la célula dependiente de la liberacibén de iones
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calcio de sus depbsitos plaquetarios y de la activacidn de la ATP-asa i

calcio dependiente de la actomiosina plaquetaria. i

El fendmeno de contraccidn es reversible, y las plaque
tas pueden relajarse (lo que explica la desagregacidn); esto conlleva—
ria un retorno de iones calcio libre en el citoplasma de la plaqueta a
sus de_pésitcs, Hipotéticamente {Vermylen, 1978) el calcio podria unir
se a una fosfoprotelna en estado fosforilado, dependiendo su fosforila-
cibn de una kinasa AMF'c dependiente; asi, el aumento de AMPc podria
elimi.nar iones calcio del citoplasma por fosforilacién de dicha protel-
na. Como el nivel de AMT—“c depende de los enzimas adenil ciclasay -
fosfodiesterasa, aumento del mismo podria producirse por estimula—
cibébn del primero o inhibicion del segundo. Parece probable que la pros
taciclina (PG[Z) sea el aclivador fisiolbgico del enzima adenil ciclasa,
pudiendo prevenir o revertir el proceso de agregacibén plaquetaria por

aumento del AMPC. (figura 2).

) La activacién de las plaquetas por coldgeno y trombina
produ(;e la liberacién de &cido araquidénico (&cido graso que induce la
agregaciébn plaquetaria). El &cido araquidénico es liberado de las mem
branas celulares por el enzima fosfolipasa A2 . La activacién de la -
fosfolipasa AZ no se conoce totalmente, aunque existe evidencia de que
la trombina estimula la actividad fosfolipasa A2 y de que el siguiente ~
paso en la accién de la trombina es la liberacibn selectiva de &cido ara

quidénico desde el fosfclipido plaquetario (Silver y Cols., 1978).

E1 &cido araquidénico se metaboliza por dos enzimas: -
Una lipo-oxigenasa, formando un compuesto inestable, el 12-hidropero

xido-4cido araquidénico (HPETE) y su producto final estable, el 12-hidrg
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xi-4cido araquidénico (HETE). El segundo enzima, ll'amado prostaglan
dinsintetasa 6 ciclo-oxigenasa, forma el endoperoxido prostaglandini-~
co F‘GG2 que es convertido en PGH2 y éste en prostaglandinas estables
PGE,, PGDZ, pGFZd y malondialdehido (Moncada y Vane, 1978 a y
b). Los endoperoxidos prostaglandinicos (PGG2 y PGHZ) pueden dar
lugar (por la accibén del enzima tromboxano sintetasa) a tromboxano -
A2 (TXAZ) y prostaciclina (PGIZ) por la accidn del enzima prostaciclin
sintetasa, productos inestables con potente actividad biolégica.

El ']'XA2 es més potente inductor de la agregacién pla--
quetaria que el endoperoxido, tiene una vida media de 30 segundos y es
metabolizado espontdnecamente a tromboxano BZ, producto estable, inac

tivo sobre la agregacibn plaquetaria. (Figura 3).

La formacibn de TXA2 y secrecibn de contenido granular
de Jas plaquetas (fundamentalmente ADP) asi como la aportaciébn de ADP
por las células rojas hacen posible la atractiva hipbtesis del "mensajero
quimico ", o productos que hacen posible la adhesién de las plaquetas -
entre sl para formar el tapbn hemostatico (agregacidn plaquetaria). No
esta claro si el TXJ’-\2 ejerce por sf mismo su efecto sobre las plaquetas,

o mediado por el ADP que se libera.

Con la agregacibn plaquetaria se produce la secrecibn del
contenido plaquetario. Para esta reaccién no es imprescindible el TXAZ’
como ha sido comprobado induciendo reaccién de liberacibn con trombi-
na en plaquetas cuya ciclo-oxigenasa, ha sido inhibida por aspirina (Ver

mylen, 1977).

Los productos de secrecidn plaquetaria son: 1) El ADP, -




inductor fisiolégico de agregacibn plaquetaria, responsable, en poten-
cia del crecimiento del "tapdn plaquetario”; 2) La serotonina; 3) Un -
factor mitogénico, protefna que puede inducir proliferacion de células
musculares lisas en la pared vascular. 4) Enzimas lisosomiales; S)E1
factor plaquetario 4(FP4), factor neutralizante de la heparina. La ac-
tividad antiheparina de este factor hace pensar en la presencia de sus
tancias heparinoides circulantes fisiolégicamente. Sin embargo, la ac
tividad biolégica de este factor no ha sido totalmente determinada; se
conoce que no afecta la accibn de la trombina sobre el fibrindgeno, ni
la interaccibn trombina-antitrombina III, a menos que se incluya hepa
rina en el sistema de ensayo (Abildgaard y Cols.,1974), as{ como que
la concentracién de FP4 en plasma, medida por radioinmunoensayo, -
aumenta 20 a 30 veces cuando se inyecta heparina intravenosa (5.000
ul (Daves y Cols., 1978.,), 6) La {_’a -trombogohiina (B-TG), protef
na plaquetaria (Moore y Cols., 1975; Ludlam y Cash, 1976; Ludlam y
Cols. 1975), especifica de las mismas (Ludlam, 1979) cuya secuencia
parcial de amino&cidos ha sido determinada, mostrando similitud con
el FP4 y el factor mitogénico plaquetario (Morgan y Cols., 1978). A
pesar de esta analogfa entre B-TG y FP,, la B-TG plasmatica se en-
cuentra en equilibrio con la presente en fluldos sinoviales y amnibti=
co, mientras que la concentracibn de FP4 es més baja en éstos que -
en el plasma; ambas protefnas aparecen en la orina, la primera en -
una concentracién constante en relacién al plasma, y la segunda en -
concentracibn variable. Las dos son liberadas simultdneamente de -
las plaquetas "in vitro", si bien la concentracién "in vivo" de FP4 ~
aumenta por inyeccidn de hzparina, y la de B-TG no se modifica -

(Daves y Cols., 1978). Ademéas la B-TG y FP4 no presentan reaccibn

S
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cruzada cuando se determinan por radioinmuno-ensayo., 7) LLa recien-
temente aislada .L.A--FF'4 (factér plaquetario 4 de baja afinidad) (Rucins
ki y Col. 1979) proteina secretada por las plaquetas humanas que es in
munolégicamente distinta del FP4 y tiene menor actividad antiheparina
que éste, El L.A--F'F’4 tiene determinantes antigénicos comunes con la ~
B-TG, pero emigra en h regin gamma de las inmunoglobinas a diferencia
de la B-TG que lo hace en la beta . Existen también diferencias en la ~

composicidn bioquimica de LA—FP4 y B-TG.

2.-Hemostasia primaria y tromboformacién:

Ante los conocimientos actuales es preciso insistir en

la interrelacibn pared vascular-plaquetas:

a.- En el lugar de la lesibn vascular, la destruccién de la capa endote-
lial provoca una disminucién o ausencia de sintesis de PGIZ; por -~
otra parte, la ausencia de endotelio conducirfa a una pérdida de la
capacidad de hidrolizar ADP por dichas células endoteliales.(Glas-

.gow y Cols.., 1978 , han demostrado la capacidad de hidrolisis de
ADP exé6geno por células endoteliales en cultivo) . Ademés la vaso-
constricecibén localizada en el lugar de la lesién favorece el acimulo
de material hemostatico. Todo ello permite la produccién de los me

canismos de adhesién y agregacibn plaquetaria.

Por otra parte, la sintesis de endoperoxidos ciclicos -
por las plaquetas activedas en el lugar de la tromboformacién es -
fuente, ademés de la sIntesis de TX A2 que favoreceria la agrega--

cidn, de sintesis de PG, por las células endoteliales (Moncada y

2
Vane, 1978)adyacentes a la lesidon, lo que impedirfa, posiblemente,

el crecimiento exagerado del agregado plaquetario.
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Con el cambio de forma de las plaquetas al adherirse a las estruc
turas subendoteliales, &stas desarrollan una actividad promotora

del mecanismo de la coagulacién, el factor plaquetario 3(FP3) . -
El FAF’3 puede considerarse como la modificacién de la membrana
plaquetaria, por la cul la plaqueta adsorbe factores de !a coagu-—

lacidn en su superficie y promueve su interaccién {(Vermylen, 1978) .

El F'P3 6 fosfolipido plaquetario aporta la superficie -
micelar adecuada para la activacién del factor X por el factor -
IXa, y para la activacién de la protrombina en presencia de Factor

V..
e

Las plaquetas, ademés de aportar FP3, para la formacibén de trom

bina; son capaces de activar directamente el factor XI (Walsh,1972a
); esta propiedad podria explicar la carencia de clfnica hemorra-

gica en enfermos deficitarios en factor XII, prekalicreina y Kinind-

geno de alto peso molecular.

También se ha comprobado como el ADN produce la apariciébn de ac
tividad activadora de factor XII {(Walsh, 1972 b) y cémo plaquetas la
vadas pueden causar directamente actividad activadora del factor X

(Semerano y Vermylen, 1977).

Las plaquetas pueden contribuir ademés, a la formacién de trombi-
na, por su contenido en factores de la coagulacién, fibrinbgeno, fac
tor V activo y factor VIII. Contienen también factor XIII en uria for-
ma molecular diferente de la del plasma y se diferencia de_l Gltimo

en que el factor XIII plaquetario es activado en mayo.r' cantidad debi
do, posiblemente, a la carencia de cadenas b en su molécula (Baugh

y Hougie, 1977).
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Otros factores de la coagulacibn tienen tendencia a unir
se a las plaquetas: El factor VIII, y el factor XI, cuya presencia es
ta controvertida. La ac¢tividad factor VIII coagulante desaparece de
las plaquetas cuando se lavan con buffer en ausencia o presencia de
calcio, mientras que el VIII antigeno persiste (Giddings y cols. 1978);
estos autores también encuentran actividad factor V y V antigeno des
pués de maltiples lavados con buffer imidazol en ausencia o presen-
cia de calcio, siendo mayor dicha actividad en presencia de calcio,
por lo que sugieren la presencia, en las plaquetas, de lugares de -
unidn caleio dependiente que pueden intervenir en el aumento de la

reaccidn factor V y fosfolipido.

La unién calcio dependiente del factor Xa a las plaque-~

tas ha sido demostrada por Bloéom y cols. (1975).
Unién de trombina a las plaquetas:

La trombina se une a estructuras especificas de la mem
brana pla.quetaria (Ganduly y- Sonnichsen, 1976). La significacién fi-
siolbgica de la unién de trombina a las plaquetas y su posible papel

en la estimulacién de las mismas no ha sido aclarada.

- Watanabe y Cols., (1977) han inostrado cémo una nueva
actividad antitrombina (antitrombina plaquetaria; Watanabe y Cols.
1975) depende en su mayor parte de la uni6n de trombina a recep-
tores plaquetarios especificos, presumiblemente a los de alta afi-
pidad {existen unos 500 receptores de alta afinidad por plaqueta y ~
unos 50.0C0 de baja afinidad) . Esta actividad antitrombina plaqueta-

ria es diferente de los inhibidores plasméticos conocidos, y su posi

R



ble papel fisiolégico serfa quitar las pequefias concentraciones de

trombina circulante que se generan "in vivo'.

El hallazgo de que plaquetas tromboasténicas posefan
la misma capacidad para unir trombina que las plaquetas norma-
les, mientras que dicha unibn estaba disminuida en las plaquetas
de enfermos con sindrome de Bernard-Soulier {(Ganguly, 1977) -
condujo a la hipdtesis & qe la Gliaproteina [ de la membrana pla~

quetaria era la responsable de la unién de trombina.

. Esta hipbtesis ha sido probada (Ganguly y Gould, 1979)
utilizando glicoproteina I aislada de plaquetas humanas; esta glico
proteina se une a trombina -1125, la cuhl puede ser desplazada por
trombina sin marcar, lo que indica una unién especifica y reversi-
ble. La Glicoproteina I también aislada inhibibé la coagulacibn de fi-
b‘rinbgeno por trombina. Ello quiere decir que la actividad antitrom
bina de plaquetas intactas se debe a la unién de trombina a la glico

proteina I plaquetaria.

Ya que la actividad antitrombina plaquetaria es propor
cional al nOmero de plaquetas utilizado en los ensayos de actividad
(Watanabe y Cols., 1977, resultarfa atractivo explicar la tenden-
cia hemorrégica encontrada en enfermos con sindromes mielopro-
liferativos (particularmente trombocitosis esencial) vla antirombi-

na plaquetaria.

Aunque la mayor parte de la actividad antitrombina pla
quetaria depende de la unidn de trombina a las plaquetas, una peque
fia parte de dicha actividad es dependiente del fibrinbgeno intrapla-

quetario (Watanabe y Cols., 1977), mostréndose la misma en lisa-

dos plaquetarios.

o
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3.~ Plaquetas vy trombosis:

Ya que la adhesibén de las plaquetas al colageno de la pa-

" red vascular es el primer paso en la formacién de un trombo, y el -
trombo‘ venoso contiene 28 veces més plaquetas que la sangre circu-
lante, las plaquetas y su funcién han sido motivo de estudio por su -

posible papel en la etiologfa de la enfermedad tromboembblica:

a) Supervivencia plaquetaria. - En situaciones consideradas de alto -
riesgo de trombosis se ha encontrado disminucién del recuento de
plaquetas (Ham y Slack, 1967, en postoperatorios), asl como dis-
minucidn de supervivencia plaquetaria en homocistinuria (Harker
y Cols., 1972), trombosis arterial (Harker y Slichter,1974), edad
avanzada y trombosis venosa (Steele y Cols., 1973, Harkery -
Slichter, 1974; Hirsh y Cols., 1974) . El mecanismo por el cua!l ~
se produce esta alteracién es incierto, tal vez el aumento del tur
nover plaquetario conduzca a un aumento de pvlaquetas jovenes cir-
culantes que serfan funcionalmente méis activas que las plaquetas
viejas, y el aumento de la actividad podria ser un factor iniciador

de la TVP (Hirsh y Gallus, 1977).

b) Adhesividad plaquetaria,- Aumento de adhesividad ha sido encon-
trado en el postoperatorio en relacién al desarrollo de TVP (Big
deman y Cols., 1966; Ham y Slack, 1967), asl como en TVP idio-
patica recurrente (Steele y Cols., 1973) y en TVP recurrente y en
embolismo pulmonar (Hirsh y Mc Bride, 1965). Por otra parte, -
Negus y Cols. {1969) encuentran aumento de adhesividad plaqueta-
ria en el postoperatorio, pero ésta no se correlaciona con el desa-

rrollo de TVP diagnosticada por F-I 125; Isacson y Nilsson (1972)
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encuentran aumento de adhesividad plaquetaria en 16 de 117 enfer~
mos que tuvieron TVP & superficial (evidencia flebografica o histo
16gica) tres meses antes, alteracibn que se normalizb posterior-

mente,

c) Agregacibn plaquetaria: Aumento de agregacién al ADP, ATP,5-OH
triptamina y serotonina ha sido descrito por Emmons (1965) en el

postoperatorio.

Aumento de agregacién plaquetaria ha sido descrito tam-

bién en enfermos con diabetes y retinopatia o nefropatla diabética.

Datos contradictorios en cuanto a adhesividad y agrega--
ciébn plaquetaria han sido encontrados en mujeres que toman anticon
ceptivos orales combinados (Poller, 1978), situacibén que, epidemio

l6gicamente, predispone al desarrollo de TVP,

En pacientes con trombosis de la vena central de la reti-
na, no se encontraron alteraciones significativas de la agregacibn

plaquetaria (Walsh y Cols., 1977).

Agregacibn espontinea de plaquetas en plasma citratado
rico en plaquetas, se ha encontrado en pacientes con trombocitosis
por sindrome mieloproliferativo, pacientes diabéticos, con angina
de pecho o isquemia cerebral (Hirsh y Gallus, 1977). Este fenbme ,
no se atribuye a excesiva sensibilidad de las plaquetas al ADP que

pueda liberarse ante pequefios traumatismos.

También en sindromes mieloproliferativos, en los culles

las complicaciones trombbticas son comunes (Weinfeld y Cols. 1975),
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se ha descrito presencia de agregados circulantes de plaquetas -
"in vivo" (Wu, 1978), asl como en enfermos con ictus transitorio,
angina de pecho, infartos de miocardio y algunos enfermos con -

TVP.

d) Actividad coagulante de las plaquetas: Walsh }1975) encuentra en
sus trabajos referentes al désarrollo de TVP en el postoperatorio
(usando Fibrindgeno-I 125) un aumento significativo y progresivo
de actividad coagulante de las plaquetas en los pacientes que tie--
nen TVP, aumento que no se produce en los que no presentan TVP,
Estos estudios estan basados en la medida de la capacidad de las
plaquetas para activar los factores XII y XI y generar actividad -
FP3. Walsh y Cols. (1977} encuentran aumento significativo de ac
tividad coagulante en enfermos con trombosis primaria aguda de -
la vena de la retina, sin modificacién de la capacidad de generar
FP3, lo cuél parece implicar cierto papel de las plaquetas en es-

ta situacidn trombébtica.

e) Liberacién de constituyentes plaquetarios: Aumento de FP4 en plas
ma fue encontrado en pacientes con trombosis arterial y venosa -
diagnosticada clinicamente (O'Brien y Cols., 1974). Actualmente
con el desarrollo de las técnicas especificas de radicinmunoensayo,
se ha posibilitado el estudio de la liberacibdn de F'P4, ya que las téc

nicas utilizadas anteriormente miden actividad total antiheparina.

Aumento de F'P4 se ha encontrado en situaciones de alto
riesgo de TVP, como postoperatorio, infarto de miocardio, infec-
ciones agudas (Chesterman y Cols., 1978) y episodios recientes -

de TVP (Okuno y Crockatt, 1977); aumento de FP4 parece estar en
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¥4 13
relacion con un alto turnover plaquetario, y su aumento no es es

pecifico, abar‘entemente, de enfermedad tromboembblica.

Técnicas de radicinmunoensayo permiten, en la actua
lidad, dosificar la B-TG (proteina especifica plaquetaria) recien
temente aislada, Aumento de B-TG se encontrd, inicialmente en
enfermos que padecian TVP diagnosticada por fibrindégeno [125 b
flebografia (Ludlan y Cols. 1975). Posteriormente, aumento de
B-TG se ha encontrado en el ambarazo (Ludlam,1977), preeclamp
sia (Redman y Cols, 1977), pacientes diabéticos (Burrows y Cols,,
1978), microangiopatia diabética (Preston y Cols. 1978) y enfer-

. - . e, . .
mos con trombocitosis secundaria o por sindrome mieloprolifera

tivo (Boughton y Cols, 1978),

El aumento de B-TG también parece correlacionarse
con el turnover plaquetario, si bien, su significacibn fisiopatoldgi

ca no ha sido claramente establecida,

COAGULACION
1.~ Fisiologfa

El mecanismo de la coagulacidén es un sistema fisiolbgi
co en el que participan proteinas plasméticas, iones calcio y fosfolipi--
dos. Las proteinas plasmaticas se conocen como factores de la coagula
cibn.

Unos, cuando se encuentran en forma "activa' actuan
como enzimas proteoliticos sobre los factores que se encuentran en un
escak’m inferior en la "cascada de la coagulacién'. Otros factores de la

coagulacién (V y VIII) actuan como cocnzimas en este sistema biolbgico.

Ademés de estas sustancias "procoagulantes" que desem

B
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bocan en la formacidn de fibrina, existen otras proteinas en el plasma

con actividad inhibidora de dichos factores de la coagulacién .

Desde el punto de vista del balance hemostatico, pare-
ce razonabie atribuir la misma importancia a las sustancias procoagu
lantes que -a los inhibidores fisiolégicos de la misma, de manera que -
si la disminucidén de procoagulantes naturales puede resultar en tenden
cia hemorrégica, la disminucién de inhibidores puede dar lugar a trom

bosis.

+ Estudiaremos el sistema de coagulacibén e inhibidores

fisiolbgicos de la misma bajo los siguientes aspectos:

a) "Sistema contacto"
b) Formacibn de trombina

c) Formacién y estabilizacién de la fibrina
d) Inhibidores de la coagulacidn.
a) Sistema contacto:

La exposicibn del plasma a superficies con cargas nega
tivas (vidrio, kaolin, colageno, cristales de urato, endotoxina, etc.) -
conduce a la formacién del 1lamado "producto contacto" que inicia la ag
tividad de la vla intrinseca de la coagulacién, del sistema fibrinolitico.
asf como también de la formacién de kininas. A su vez existe una estre
cha relacibén entre el "sistema contacto" y la via extrinseca de la coagy
lacibénycon otros meoanismos biolégicos, como el sistema del Comple-
mento . '

L.a reaccién de activacién del "producto contacto" impli-

ca las Siguientes proteinas del plasma:



-Factor XII o Hageman, proteina de Pm 90.000 formada -
por tres cadenas de polipeptidos de Pm 30.000, unidas por

puentes disulfuro .

-Factor XI, glicoproteina de Pm 160,000,formada por dos -

cadenas polipeptfdicas, unidas por puentes disulfuro.
-Factor Fletcher (Prekalicreina), proteina de Pm 107.000.

-Factor Fitzgerald (Quininbgeno de alto Pm), alfa globulina
de Pm 170.000;

Las propiedades comunes a estas proteinas son su termoes
tabilidad, el no ser adsorbibles por gel de Al (OH)J, excepto el factor
XI que lo es parcialmente. Todos ellos, se adsorben por vidrio, kao-

In, &cido elagico, BaCO3H,sulfato de celulosa.

Mecanismo de activacién del "producto contacto'

(Figura 4) Existen dos vlas de activacién del factor XII:

1) Fase sbélida, por unibn de la molécula a activadores con
superficies cargadas negativamente, que "in vivo" son la membrana -
basal y el subendotelio vascular, e "in vitro" el vidrio, kaolin, ete.
Esta activacién no comporta cambios en el Pm del factor XII sino cam

bios conformacionales en su molécula.

2) Fase flulda: Por enzimas proteolfticos como la tripsina,
kalicreina y Plasmina, que liberan de la molécula del factor XII, un-
polipéptido de Pm 12.000 (fragmento XIla) (Revak y Cochrane,1976) -

que carece de actividad procoagulante.

Estidios recientes (Griffin, 1977) postulan una nueva hipbte
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sis para la activacidn del "sistema contacto", consistente en que las su-
perficies de cargas negativas no actuarfan directamente sobre el factor -
XII, sino que lo hacen mas sensible (de 100 a 400 veces) a la accién de -

los enzimas proteoliticos de la llamada "fase fluida".

Los fragmentos del XIla son capaces de activar la prekali-

creina a kalicreina, la cu4l act@ia sobre el Kinindgeno dando lugar a la pro

duccibén de Kininas (Kay y Kaplan, 1975).

La activacibn del sistema fibrinolitico, mediatizada porel
contacto, se lleva a cabo por medio de un factor plasmético llamado "proac
tivador del plésminégeno " (Kaplan y Mandle, 1977), indentificando recisn
temente como "prekalicreina" (Griffin, 1977). Asl los fragmentos del XIla,
via activacidén de la prekalicreina, conducen a la formacién de “activador
del plasminbgeno (Iwanaga y Cols., 1977) y, subsiguientemente a la for-
macién de plasmina. Por otra parte, parece también probable que el fsc-
tor XII y fragmentos de XII tengan accibn directa sobre el plasminbgenc -

(Goldsmith y Cols., 1977).

La relacién del "producto contacto"

con la viaextrinseca -
de la coagulacibn, se produce por medio de la Kalicreina.que, en presen
cia de un cofactor plasmético {Kininbdgeno de alto Pm o factor Fitgerald -
aumenta la actividad del factor VII (Saito y Ratnoff, 1975). Esta activadén

se incrementa cuando se incuba el plasma durante 24 horas a 02 C,

La activacidn del factor XI se efectia por el factor Xl y -
prekalicreina incubados con activadores de superficie, siendo necesariz la
presencia de otro factor plasméatico llamado "cofactor de la activacidn ce

contacto” (CAC) (Schiffman y Lee, 1974), identificado como Kinindgenode

alto Pm(Echiffman y Cols.1977) por estudios inmunolégicos. El Kininbge -
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no de alto Pm, aun cuando haya sido sometido a proteolisis con salida de
Bradikinina, no pierde su actividad como cofactor, lo que sugiere dos

. N . ’
funciones separadas para una misma molecula,

Por otra parte, existe un mecanismo de retroactivacién por -
los diferentes sistemas de activacién, que han sido producidos via factor
XII. Asf como la plasmina es capaz de ejercer proteolisis sobre el factor
XII también la kalicreina es capaz de activar el factor XII (Kay y Kaplan,
1975) siendo necesario en ambos casos la presencia del cofactor p;as!né
tico (factor Fitgerald). Este mecanismo de retroactivacién para el factor
XIl se ha demostrado también para el factor Xla (Griffin, 1977; Meir y Ru
ssell, 1977),

Las plaquetas proveen al sistema contacto de una superficie mice
lar adecuada para su activacion. Asimismo se ha descrito un efecto inhi
bidor del "producto contacto" sobre la agregacidn plaquetaria (Aznar, -

1974),

La activacidn del sistema contacto es variable segiin las super
ficies activadoras empleadas. En este sentido se ha mostrado un efecto
inhibidor tiempo dependiente cuando se usa &cido elégico; esta inhibicibén
no es debida a la pérdida de actividad factorial (Joist y Cols., 1977) ya
que es reversible cuando se affade de nuevo &cido eligico a la mezcla de

activacibn,
b) Formacidon de trombina (figura 5):

En la formacidn de trombina intervienen los factores del com-
plejo prc;tombl'nico (If, VII, X y V) y los factores VIII y IX. Su activacidn
por la via intrinseca de la coagulacidn (activacién del factor IX por el sis
tema contacto) o por la via extrinseca (factor tisular) conduce a la forma

« - - . . . .
cion de {rombina, que convertira el fibrinbgeno en fibrina.

.
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Los factores I, VII, IX y X tienen en comtin las siguientes pro
piedades: 1) Fisicoquimicas, como el ser glicoproteinas termoestables,
adsorbibles por el gel de AL -(OH)3 y SO4 Ba. 2) Biolbdgicas, ya que to-
dos ellos necesitan la presencia de vitamina K para la sintesis de su mo
lécula activa (Baugh y Hougie, 1977). La vitamina K es responsable de
la carboxilacién de los acidos glutimicos de la proteina (Suttie y Lehr-
man, 1977), siendo imprescindible para la interaccion de la forma ac-
tiva del factor con el calcio. Cuando falta la vitamina K, se sintetiza una
proteina inactiva, que no se adsorbe por el gel de Al{OH)3 y tiene un efec
to inhibidor sobre la actividad de este grupo de factores, lo que se cono~
ce como efecto PIVKA (Proteina que produce inhibicidn en ausencia de vi
tamina K). 3) Enziméticas, ya .que todos ellos son proteasas cuyo centro

activo es la serina.

El factor II tiene un Pm de 72.000 y esth formado por dos ca-

denas polipeptidicas, A y B.

El factor VII es una glicoproteina de Pm 53.000, formado por

una sola cadena polipeptidica.

El factor IX estd compuestlo por una sola cadena polipeptidica

y su Pm es de 55,400,

El factor X estd formado por dos cadenas polipeptidicas unidas

por puentes disulfutro, de Pm 54,000,

Por su parte, los factores V y VIII tienen en comin ser protei
’ . . . . .
nas plasméticas de alto Pm, ser termolébiles, su intervencibn como -
- - ? 4 .
coenzimas en la coagulacidon (cofactores de la coagulacidn), siendo consu

midos durante la misma.

El factor VIII, ha sido aislado del plasma en dos formas: una
de alto Pm fun millén) y otra de bajo peso molecular (Pm variable en

tre 25.000 y 110.000). La forma de alto Pm contiene también la act]



vidad "factor von Willebrand' y la de bajo Pm carece de ella; existe la -
posibilidad de que la forma de bajo Pm sea un producto de degradacion -
del complejo de alts Pm, pero no hay evidencia definitiva . Se conoce dque
el factor VIII se comporta como cofactor de la coagulacién (VIII: C), come
factor von Willebrand necesario para la adhesién plaquetaria y agregaciin
de las plaquetas con Ristocetina (VII:WF) y que posee unos determinante s
antigénicos (VIII:AG), si bien no se ha aclarado si estas actividades depan
den de una sola molécula, de dos moléculas (VIII:C y VIII: Proteina con -
actividad VIII:AG y VIII:WF)} o se trata de un complejo molecular (Blooio,
1977).

El Pm del factor V ha sido encontrado también muy varia -
ble, siendo alrededor de 300.000, Aunque se pensaba que era una lipopt
teina, se ha comprobado la ausencia de lipidos en su molécula, habiénd.».-
se encontrado, sin embargo, una gran afinidad de este factor por los fosi -
folipidos, especialmente por los de la membrana plaquetaria y menos por
los del plasma, lo que indica un cierto grado de especificidad (Kandall y
Cols. ,1975), que podria estar en relacibn con lugares de unién calcio de-.

pendiente para el factor V en las plaquetas (Giddings y Cols., 1978).

Los cofactores de la coagulaciébn V y VIII tienen también .1
com(in una curiosa reaccién con la trombina (factor I a), que consiste on
un efecto transitorio de la misma que aumenta la reactividad de los facto

res Vy Vm, seguido de la destruccién de los mismos. (Biggs y Cols., 1065) S

Mecanismo de la formacién de trombina por la- via extrin

ca de la coagulacién: Intervienen los factores tisular (factor 111}, factorc

VII, X, V, iones calcio y fosfolipidos.

El factor VII es activado por el factor tisular en presencia

de iones calcio. La activacién del factor VII se produce por un cambio cen

-,
.
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formacional en su molécula, sin que exista modificacién de su Pm, El -

factor Xa puede aumentar la actividad del factor VII unas 60 veces (Ne-=

merson, 1976), pudiendo ser-activado también por el "sistema contacto" .
1

El factor VII activo (VIIa) actha como proteasa sobre el factor X.

La proteolisis del factor X tiecne lugar por la ruptura de -
un puente Arginil Isoleucina, dando lugar a la formacibn de un péptido -

de Pm 11.800 y factor X activo (Xa).

La activacidn del factor X constituye el paso central en el
mecanismo de la coagulacién, ya que a este nivel se unen las vias extrla
seca e intrinseca de la misma, siendo comfin el proceso posterior de for

macibén de trombina y fibrina.

Mecanismo de la formacibén de trombina por la via intrin-

seca de la coaqulacién: Intervienen los factores del "sistema contacto",

los factores VIII, IX, X, V, iones calcio y fosfolipido.

El factor XI activo (XIa) formado en el proceso de "activa
cibn en la "fase contacto" convierte al factor IX en factor IX activo (IXd};
esta reaccidn requiere la presencia de iones Ca. La activacién del fac--
tor IX por el Xla se realiza en dos fases que comprenden la ruptura de
la cadena polipeptidica y nueva rotura de un enlace peptidico con libera-

cidén de un fragmento de la molécula del factor IX (Baugh y Hougie, 1977).

La accibén proteolitica del IXa formando un complejo con el
factor VIII y fosfollpido, en presencia de iones calcio, dara lugar a la az

tivacién del factor X.

La proteolisis del factor X para formar factor Xa tiene I3

gar como se explicd en el apartado anterior.



El factor X puede ser activado también por otras proteasas

como el veneno de vibora Rusell (VVR) y la tripsina .

El factor Xa forma un complejo trimolecular con el factor
V y fosfolipidos que, en presencia de ca'’ , activara la protrombina. Es
de interés sefialar que el factor V no se activa, pero que su accién puede
ser incrementada tanto por la trombina como por el VVR (Prentice y Rat
noff, 1969). Este aumento de la actividad del factor V se conoce como fac
tor Ve, y consiste en un aumento de afinidad por los fosfollipidos (Kann y
Henker, 1972). La pérdida del efecto Ve es tiempo dependiente e irrever
sible, siendo mayor cuando este efecto factor Ve es producido por la trom

bina, que, cuando lo es por VVR (Henker y Kahn, 1972) .

La accibn proteolitica del complejo Xa, en una primera eta
pa, provoca la salida de dos fragmentos de la molécula de protrombina -~
(factor 11}, y en una segunda etapa rompe las dos cadenas A y B, siendo -
la B la que contiene el centro activo Serina, que transforma el fibrinbge-~

no en fibrina.

La protrombina puede ser activada por otras vlas. Asi, la
estafilocoagulasapuede formar un complejo con el factor II, sin producir~
se la proteolisis de este factor, con la formacién de un "producto activo"
que se comporta como la trombina. El veneno de Taipan tambié&n puede ac

tivar la protrombina en presencia de fosfolfpido.

c) Formacién y estabilizacién de la fibrina (figura 6): .

La fibrina se forma por la accién de la trombina o factor
Ila sobre el fibrinbgeno (Factor 1), proteina de Pm 340.000 daltons, for-
mada por tres pares de cadenas polipeptidicas, « , B ¥ ¥ .El fibrinb-




geno es la proteina de la coagulacién que se encuentra en mayor concen-~

tracibn en el plasma (unos 3mg./ml.),

La trombina e}erce su accidn proteolitica sobre el fibrind
geno, en la porcidn N-terminal de las cadenas « y ﬂ , liberando 2 pép-
tidos A (de la cadena d ) y 2 péptidos B (de la cadena 3 ) por rotura de -
un enlace arginil-glicina . Dichos péptidos representan un 3.4% de la mo-
lécula de fibrinbgeno . La liberacién de los péptidos A y B de la molécula
de fibrinbgeno, conduce a la gelificacién espontdnea en monomeros de fi-
brina por uniones en las cadenas laterales; estas uniones estin formadas
por enlaces no covalentes que pueden ser dispersados por modificaciornes

en el pH, cambios ionicos y agentes desnaturalizantes.'(Baugh y Hougie, -
1977).

El factor XIII activo (XIlla) va a introducir enlaces covelen

tes dando lugar a la formacidn de una red estable de fibrina.

El factor XIIl es una proteina compuesta por dos pares de -
cadenas polipeptidicas, ay b de Pm . 75.000 y 88.000 respectivamente.
Existe en el plasma de forma inactiva y su activacibn se realiza, en ura -
primera etapa; por la accién proteolitica de la trombina, que rompe ua -
puente Arginil-glicina de cada’una de las cadenas a, con pérdida de unpép

tido de Pm 4.000 del extremo N-terminal.

En una segunda etapa, se forman dos dimeros 52' y b2" -
(por disociacién calcio dependiente), de los cubles el az’ es la forma acti
va del factor XIII. Estos dimeros se han identificado inmunolbégicamenée -
por medio de antisueros especlficos, habiéndose encontrado dos subunida_
des, A(2a) y S (2b). El factor XIII existente en las plaquetas y en la pli—-

centa solo contiene la subunidad A.

°
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Una vez activado, el factor XIII actlia como una transgluta
minasa introduciendo enlaces intermoleculares entre las cadenas gamma
de los monbémeros de fibrina (Baugh y Hougie, 1977), dando lugar a la lla
mada Fibrina Insoluble & Estable (Figura 6) .:

Recientemente se ha postulado la intervencibén del factor XIII
en la incorporacién de la "globulina insoluble en frio" (Fibronectina) a la
fibrina; actualmente se desconoce el papel de esta globulina, si bien se ha
implicado en la cicatrizaciébn de las heridas y se ha encontrado disminui-
da su concentracién en desordenes tales como la coagulacibn intravascu-

lar diseminada (CID) (Mosher y Williams, 1978) .

d) Inhibidores de la coagulacibn:

Los inhibidores fisiologicos de la coagulacibn son las anti-
trombinas. El plasma contiene més cantidad de antitrombina de la que es
necesaria para neutralizar toda la trombina que puede generarse enel -

mismo (Seeger, 1978) .,

Se han descrito seis actividades antitrombina diferentes -

en el plasma (Lane y Biggs, 1977):

1) Antitrombina I, o capacidad de la fibrina de adsorber -
trombina; representa la mayor actividad antitrombinica
del plasma y es reversible, de manera que si la fibrina

se lisa, la actividad trombina aparece inalterada.

2) Antitrombina II, cofactor plasmético de la heparina que
actlia con la heparina interfiriendo la accién de la trombi

na sobre ¢l fibrinbgeno.
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3) Antitrombina II1 (AT-III), actividad plasmética que cau-
sa destruccibn progresiva, lenta e irreversible de la -

trombina.

4) Antitrombina tV, supuesta actividad antitromblnica que

aparece durante la coagulacién,

5) Antitrombina V, potente inhibidor de la trombina encon
trado en pacientes.con artritis reumatoide y otras enfer

medades como la macroglobulinemia.

6) Antitrombina VI, o actividad antitrombinica de los pro-
ductos de degradacibn de fibrina y fibrindgeno del plas-
ma (PDF). '

Ademéas de las antitrombinas plasméticas, han sido descri
tas dos actividades antirombinicas dependientes de las plaquetas, la més
importante dependiente de los lugares de unién de la trombina a la mem-

brana plaquetaria, y en menos grado, la debida al fibrindgeno plaquetario.

La actividad antitrombina III (AT-III} de! plasma, esta de-
terminada, a su vez, por tres proteinas plasméticas:1)la alfal antitripsi-
na, inhibidor de tripsina, quimotripsina y plasmina; la inhibicién de la
trombina es tiempo dependient.e. y. no ocurre en presencia del substrato ~
del enzima. 2) La al{’a2 macroglobulina, inhibidor de trombina y plasmi-
na, y responsable del 25% de la actividad AT-III del plasma, y 3) la alfaz
globulina (9 -AT-III), proteina de 67.000 daltons, responsable del 50%
de la actividad AT-III del plasma. (figura 7) .

Lady —AT-I!I representa la actividad AT-IIl m&s importan

te desde el punto de vista bioldgico: Su concentracibn en suero es de -
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29 1 2.9mg. 100 ml., es adsorbible por Hidroxido de aluminio y fosfato
chlcico, pero no por carbonato de bario, y esta co'mpuesta por una sola
cadena polipeptidica . Mediarite inmunoelectroforesis bidimensional (in—
cluyendo heparina en el gel) sehan identificado tres componentes de la -
misma con distinta movilidad electroforética (AT—I[II,AT—IIIZy AT—IIIS);
el componente 1¢\T—IIl1 domina en plasma y presenta rapida movilidad; los

AT—lII2 y AT-—III3, de baja movilidad, son méis evidentes en suero, lo que

sugiere que AT--III1 es dz—AT-III biolbgicamente activa y AT—IIIZ, 3 -

son complejos de o , ~AT-IlI-Trombina y o(z-AT_m_Xa.' {Sas y Cols.1975).

La dz—AT—lll reacciona con la trombina formando un com
plejo estoicométrico irreversible, para lo cudl se requiere el centro acti

vo serina de la trombina y la posicién reactiva arginina de la o Z-AT—III.V

La o 2 AT-III fue identificada con la actividad antitrombina
I1 6 cofactor plasmético de la heparina (Yin y Cols. 1971a,b y c; Yin, 1979,

asl como con el inhibidor del factor Xa.

Dicho inhibidor comfin se mostré de 30 a 50 veces méis ac-
tivo sobre el factor Xa que sobre la Trombina; por otra parte, Albilgaard
y Cols.[1977), usando ensayos amidoliticos encuentran preferencia del inhi
bidor por la trombina en ausencia o presencia de heparina; igualmente -
ﬂdegérd y Lie (1978b) encuentran mayor tasa de inactivacién de trombina
que de Xa en presencia de heparina. Estos resultados conflictivos pueden
ser debidos a los diferentes métodos de estudio utilizados y son necesa--

rios nuevos estudios para clarificar el problema.

La inhibicién de la 0(2—AT—IIl sobre trombina y Xa aumen-

ta llamativamente en presencia de heparina (Biggs y Cels., 1970; Abilda-
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gaard, 1974; Rosenberg, 1975; Marciniak, 1977; Nordenman, 1978),

La heparina actua como catalizador de la reaccibén anti-
trombina - Trombina, probéblemente debida a una alteracién conforma
cional inducida por la heparina, que hace el centro activo de la antrom
bina méis asequible a la trombina (Rosenberg, 1975) (figura 8). Este
efecto de la heparina y su interaccién en la reaccién trombina-antitrom
bina, ha tenido importantes repercusiones terapéuticas con la utiliza-
cién de heparina a pequefias dosis (Kakar y Cols. 1971; Wessler, 1974
Wessler y Yin, 1974; Bergst&*dm y Lahnborg, 1975).

La actividad dz ~AT-IIl como cofactor de 1a heparina se
ha adscrito al cofactor B de la heparina, pero no al cofactor A (Lane y

Biggs, 1977).

La & 9-AT-Ill muestra también actividad inhibidora so-
bre otras proteasas con centro activo serina, tales como plasmina y
factor Xla (Rosenberg, 1974; Yin, 1974; Crawford, 1975), factores [Xay
XIla, asf como Kalicreina y componentes de] sistema del complemento
(Seeger, 1978), si bien permanece sin aclarar cual de estos enzimas

tiene mas afinidad por AT-III.

Varios métodos han sido desarrollados para medir la ac
tividad antitrombina y son préacticos para su uso, Todos requieren la
utilizacidn de Trombina o Factor Xa purificado. El inhibidor puede me
dirse por técnicas coagulativas (Biggs, 1970; Yue, 1973; Wessler, 1974;
L ane y Cols., 1975), inmunolobgicas, con substratos cromogénicos -
(Blombidck y Cols., 1974; Abildgaard y Cols. 1975; @degard y Abilgdaard,
1975; Vinazer,. 1975; @degard y Cols. 1975, 1976a y b; Aurell y Cols.,

1978). Una valoracidon de estos susbtratos y su especificad pueden ser
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encontrados en: Matter y Bang, 1977; @ldegard y Lie, 1978a, Bang vy -
Matter, 1978; Fassler y Cols., 1978; Messmore y Fareed, 1978), subs

tratos fluorescentes (Mitchell y Cols., 1978) método eléctrico (Claeson

y Cols., 1978), y radioinmunocensayo (Chan y Cols,, 1979),

2.- Coaqulacidn y trombosis venosa profunda (TVP):

a) Factores de la coagulacién y TVP, - Diversas alteraciones en los

factores de la coagulacién han sido descritas en relacién con la
TVP,

La observacidn de la alta frecuencia de trombosis en in
dividuos de familias con aumento congénito de factor V y otras con
alta concentracidn de factor VIII procoagulante, fue importante para
implicar el mecanismo de la coagulacion en el desarrollo de la TVP

(Davies y Mc Nicol, 1978),

Sin embargo, fendmenos tromboembdlicos se han encon
trado, paraddgicamente, en enfermos con déficit congénito de facto
res VII (Hall y Cols., 1964, Geershwin y Gude, 1972) y XII (Ratnoff
y Bussf, 1968). Tendencia a la TVP ha sido descrita también en las
disfibrinogenemias, en cinco de las treinta y siete anormalidades re

conocidas (Davies y Mé Nicol, 1978),

) Por otra parte, en enfermos con TVP se ha encontrado au
mento de factores VIII, VII, V y I (Hirsh y Gallus, 1977). Ya que estos
féctor'e"s, sobre todo los V, VIII y fibrindgeno pueden encontrarse ele
vados ante procesos tales como postoperatorio, inflamacibn, céncer,
embarazo, toma de anticonceptivos orales, etc., es posible que el

. .y .
auvmenio de los mismos sea por reaccion del organismo al proceso

Cerd
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trombbtico, mas que constituir su aumento una situacidn pretromboti

ca,.

En cuanto a la participacidn factorial en la TVP, existe -
marcada diferencia en el poder trofnbogénico de dichos factores cuan
do éstos estan en forma activada. Ello fué comprobado experimental-
mente por Wessler y Cols. , 1968, probando la capacidad del factor X
a (5 unidades) de producir trombosis masiva en la vena yugular de co
nejos, en contraste con 630 unidades de factor X no activado que no -
fué capaz de producirla en presencia de estasis. Puede deducirse, por
tanto, que la hipercoagulabilidad est4d méas relacionada con la tasa de -
activacidn factorial que con el aumento en cantidad absoluta de un fac

tor dado de coagulacibén,

In vivo, el factor XII puede ser activado por colageno, en-
dotoxina y superficies valvulares protésicas (Hirsh y Gallus, 1977), el
factor X puede activarse por venenos, tejidos cancerosos e indirecta-
mente por activacién del factor VII a través de la entrada de material
tromboplaginico en la circulacién; evidencia de propiedades procoagu-~
lantes, existe para el lquido amnibtico (Lang Phillips y Davidson, 1972)
y potencial tromboplastinico en células escamosas y mucina del liquido
amnibtico (Stewart, 1977, asf como la posibilidad de que material --
tromboplast{piéo pueda entrar en la circulacibdbn como consecuencia de
traumatismo,o cirugfa. Por otra parte, los leucocitos poseen actividad
procoagulante, la cudl puede aumentar enormemente en presencia de -
endotoxina; esta actividad biolégica esté relacionada con la via extrin-
seca de la coagulacién y supone marcada trombogenicidad "in vivo" -
(Cash,1977). En la leucemia promielocitica aguda, los leucocitos anor

malcs poseen un gran contenido de actividad procoagulante, que condi-
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ciona una gran incidencia de CID, alin en ausencia de endotoxina, y so

bre todo en el momento del tratamiento.

‘ Finalmente, coagulacidn intravascular diseminada y TVP
se ha producido tras la infusién de concentrados de factores VII, IX,
X y II; estos concentrados contienen factores de la coagulacibn activa
dos y son, probablemente, los responsables de la tendencia tromboti_

ca. (Poller, 1977) .

Ya que actualmente no se dispone de técnicas directas para
dosificar la activacidn factorial en plasma, resulta dificil detectar di-
chas alteraciones factoriales. En este sentido se ha utilizado la rela-
cidn, VIII:Ag/VIII:C, y disminucidén de la fraccidn procoagulante sin
alteracidn de la antigénica se ha encontrado en la CID; aumento de di
cho cociente ha sido encontrado también en la gestacidn y en pacientes

con enfermedad tromboembdlica,

En este sentido, se conoce también la distinta movilidad elec
troforética de la AT-III en plasma y suero (Sas, Pepper y C‘ash, 1975) y
que ello, puede ser debido a la formacibdn de complejos AT-III factores
activados (presumiblemente trombina), por lo que la deteccién de estos
complejos puede ser indicativa de activacién de la coagulacibn, ‘Rode—-
ghiero y Barbui (1978) encuentran alteraciones electroforéticas en 4 de
5 enfermos con CID y leucemia aguda y en el caso més severo, aumen
to de AT-11% y disminucién de AT-IlIl;el aumento del arco AT-1112 -
(que expresa para Sas y cols. la formacibn del complejo Trombina-An
titrombina) corresbonden’a a la generacidn de trombina en la CID. Sin
embargo, Nalli y cols, (1973), a pesar de detectar aumento de AT-I112

- . 53 1- N .
y disminucién de AT-HI" en 6 enfermos con leucemia aguda y -
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y C!D, observan que en 6 individuos normales también existe aumen-
to ae'AT—IlIZ en la inmunoelectroforesis bidimensiopal en gel con -
heparina . Fontcuberta. y Cols. (1979b) sefialan que la introduccién de
heparina en el gel puede ser causa de artefactos como la produccién -
de lo-s tres picos de antitrombina, ya que cuando se practica la elec—
troforesis bidimensional en ausencia de heparina o en exceso de la mis

ma, solo se obtiene un pico de AT-III.

La deteccién de complejos circulantes trombina-AT-III tie-
ne importantes implicaciones clinicas, soBre todo para detectar CID.
Nuevos métodos inmunolbégicos se han desarrollado con este propésito,
pero su potencial aplicacién clinica precisa ser evaluada (Fontcuberta
y Cols., 197%a), asf como su posible valor en el estudio de la enfer~

medad tromboembblica.

Per otra parté, se ha encontrado disminucibén de la vida ~
media de fibrinbgeno y plaquetas, con turnover aumentado en pacien-
tes con TVP (Harker y Slichter, 1972); asi como en la CID (Straub,
;971); sin embargo, el aumento del turnover del fibrinbgeno y plaque
tas no es especlfico de los procesos trombbticos, y ha sido interpre~
tado por Harker y Slichter (1972) como una respuesta exagerada del
mecanismo hemostatico fisiolégico. Este patron de aumento de tur-
nover de plaquetas y fibrinbgeno, ha sido encontrado también ante -
traumatismos tisulares, céncer, complicaciones obstétricas y bacte-

riemia (Harker y Slichter, 1972; Harker, 1979).

En cuanto a test globales de coagulacibén, se ha encontrado
acortamiento del tiempo de Cefalina Kaolin preoperatoriamente en pa~

cientes que desarrollaron TVP en el postoperatorio (Gallus y Cols. -
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1973; Hirsh y Cols.,1974) y este dato ha sido considerado como de al

to riesgo en pacientes médicos y quirlirgicos. (Mackenna y Cols.1977).

Productos de la conversién de fibrindgeno en fibrina, complejos mo-
nébmeros de fibrina y productos séricos de la degradacién fibrinbdgeno/

fibrina. -

Excepto en situaciones como la presencia en la circulacién ;

de algunos venenos, la fibrina se forma "in vivo" por la accidén de la

trombina sobre el fibrinbgeno . La demostracién de cualquiera de los
derivados del fibrinbgeno indica, por tanto, que ha existido genera—-

cidn de trombina, o sea, trombina activada en la ciirculacién.

~ Monémeros de fibrina pueden formarse por la accibn de -
pequefias cantidades de trombina, sin producirse activacibn del factor
XIII; por tanto la fibrina permanece soluble, y los monbmeros de fibri
na pueden polimerizarse con otros monémeros de fibrina o con fibrind
geno, dando lugar a los complejos solubles de monbmeros de fibrina -

(CSMF).

Estos CSMF han sido demostrados por técnicas de precipi
tacidbn con sulfato de protamina y etanol, y alta incidencia de CSMF ha
sido encontrada en pacientes con TVP y E.P (Gurewich y Cols.,1973),
asf como en sepsis, enfermedad renal, gestacibén, puerperio, CID, -

etc. (Davies y McNicol, 1978).

Ensayos més precisos para la deteccién de CSMF incluyen
técnicas de cromatograffa de fibrindgeno plasmético (Fletcher y Cols.
1977); estos autores encuentran aumento de HMWFC (complejos fibri-
nbgeno fibrina de alto Pm) en el postoperatorio de enfermos que tenian

una concentracién normal preoperatoriamente ,asl como aumento signi
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ficativo en los pacientes que desarrollaron TVP postoperatoria diagnos

ticada por F—1125 .
La medida del vfibrinopéptido A (o del fibrinopéptido B) pro

porciona también una estimacidon de la actividad trombinica.

Aumento de los niveles de fibrinopéptido A por radioinmu
noensayo se ha encontrado en pacientes con Lupus eritematoso disemi
' nado y en tromboembolismo. Yudelman y cols, (1978) encuentran au
mento de fibrinopéptido A en 42 de 47 enfermos con flebografia y/o
scanner pulmonar positivo, y en 5 enfermos de 34 con negatividad pa
ra dichas exploraciones (todos los pacientes eran sospechosos de trom
boembolismo). El hecho de que el tratamiento con heparina retorne a
su rango normal los niveles aumentados de fibrinopéptido A, indica -
supresidon de la generacidn de trombina, si bien, ello no quiere decir
que la activacidn de la trombina haya sido el tinico hecho desencade-

nante del proceso trombbtico.

Kaplan y cols. (1978) estudian la liberacibén de FPy4, B-TG
y fibrinopéptido A: El coldgeno y ADP, inducen liberacién de B-TG y
FP, peroc no hubo liberacién de fibrinopéptido A durante la reaccidn
de liberacibn plaquetaria con estos inductores, La trombina produjo
liberacién de FP4, B-TG y rotura de fibrinbgeno con liberacidn de fi
brinopéptido A; la concentracidn de trombina necesaria para liberar
FPA fué 100 veces menor que la requerida para liberar FP4 y B-TG,
Nuevos estudios son necesarios para establecer la participacién de -

las plaquetas y fibrinoformacidn en la etiologia de la TVP.

LLa medida de los productos de degradacidn de fibrindgeno/

fibrina en suero (PDF) se ha utilizado para detectar CID, y numerosos
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estudios se han realizado en relaciébn con su posible significacién en

la TVP.

Aumento de PDF en suero ha sido encontrado en E.P, -
(Ruckley y cols.,1970; Rickman y Cols.,1973) y en la TVP (Gallus y
Cols.‘, 1973), si bien los niveles encontrados no son tan altos como
enel E.P, y son de poca ayuda en esta situacién (Ruckley y Cols. -
1970) . Sin embargo, aumento de PDF puede encontrarse en enferme
dades inflamatorias y malignas'.‘ Por otra parte, pacientes con E.P.

pueden tener niveles normales de PDF (Gurewich y Cols., 1973),

Los PDF en el embolismo pulmonar parecen derivar de -
la conversidon de nuevo fibrinbgeno a fibrina sobre la superficie del -
émbolo, mis que de la lisis del propio émbolo, seghn estudios experi

mentales de Cade y Cols., (1975),

Aumento de fragmentos E precediendo a la aparicibn de -

E.P. en enfermos sometidos a cirugfa de cadera, fue encontrado por

Cooke y Cols ... (1975). Aumento de fragmento E se ha encontrado tam
bién en la TVP, siendo este aumento mayor en la E.P.(Gordon y Cols.

1977
Inhibidores de la coagulacibn y TVP. -

Egeberg (1965), describe la primera familia con déficit he
reditario de AT-III y tendencia a desarrollar enfermedad tromboembg
tica. Posteriormente se han descrito otras familias con déficit de anti
trombina y trombofilia (Marciniak y Cols., 1974; Sas y Cols.:, 1974; -
Pdegard y Abildgaard, 1977; Fontcuberta y Cols.,1979b).

La familia descrita por Sas y Cols., 1974 tiene la particu-

© e e
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laridad de presentar un déficit biolégico en la actividad AT-1II, sien-
do la dosificacidn inmunolbégica de dicha AT-llI, normal, tratindose,
pues, de trombofilia familiar por proteinopatia. Esta AT-III anormal,
Illamada AT-III "Budapest" ha sido estudiada posteriormente (Lane, -
1978; Sas y Cols. 1978}, habiéndose encontrado dos poblaciones de di-
cha AT-III, un conmovilidad electroforética normal y otra con alta mg
vilidad electroforética, lo que indica la presencia ae una poblacién -
antigénicamente anormal de la molécula de AT-III, indentificada con -

la fraccién de alta movilidad electroforética.

I.a trombofilia familiar por déficit de AT-III presenta una
herencia autosdmica dominante. La clfnica viene dada por la apari--
cibn de episodios tromboembblicos de repeticibn, generalmente en in
dividuos jévenes.‘ En estos enfermos, la relacibn entre déficit de AT-

Il y TVP parece clara (Barrowcliffe y Cols, 1978) .

La incidencia de enfermedad tromboembélica por déficit
de AT-IH parece, sin embargo, pequefia,representando el 2% de los
episodios trombéticos venosos y su incidencia es de 1 por 2.000 per—
sonas sanas en Noruega (Rosemberg, 1975). Para fidegard y Abildgaard
(1978), la incidencia de déficit hereditario de AT-IIl es de 1 por -

5.000 personas sanas .

Ademéls de la situacibdn de trombofilia familiar, la exis-
tencia de un balance anormal entre actividad procoagulante e inhibi-
dora con tendencia aumentada a la trombosis fue llamada "trombofi-

lia adquirida" por Innerfield (1976) .

Disminucidn adquirida de AT-III se ha encontrado en TVP

y EP (O'brien, 1974; Innerfield y Cols.,1976; fdegard y Abildgaard,
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1978), postoperatorio (Alberg y Cols.,1973)con mayor disminucién ~
en mujeres tomadoras de anticonceptivos orales {Sagar y Cols.,1976),
grandes quemados (Braunstein y Cols. 1978) en relacién con la exten
sibn de la quemadura y presencia de infeccién, neoplasias (fdegard y
Abildgaard, 1978; Chan y Cols., 1979), anticonceptivos orales de alto
‘contenido estrogénico (Conard y Cols., 1972, Poller, 1978), arterios
clerosis y diabetes (Banerjee y Cols.,1974), infarto de miocardio -
(O'brien, 1974), CID (O'brien, 1974; Rodeghiero y Barbui, 1978), enfer
medades hepéticas (fdegard y Abildgaard, 1978; Chan y Cols.,1978),

oclusibn arterial, traumatismos maltiples, sepsis (fdegard y Abild--

gaard 1978), enfermos tratados con L-Asparaginasa (Connan-i y Cols., )

1973) y sindrome nefrético (Jandroj-Perrus y Cols. , 1978; Kauffmann
y Cols.,1978).

Muchas de estas situaciones estén incluidas en las que se -
consideran como predisponentes para padecer enfermedad tromboem-
bblica; sin embargo, e s dificil establecer si es la disminucién de AT-

-1l o la propia enfermedad la que condiciona el riesgo de trombosis.

En el caso de TVP o EP y presencia de AT-III disminaida
es diffcil valorar si la'disminucién de la AT-IIl es causa o consecuen
cia del proceso trombbtico, ya que una baja tasa de AT-III puede ser

el resultado de la activacidn del mecanismo de la coagulacién(Inner-
field, 1976).

Por otra parte, disminucibn fisiolgica de AT-III ha sido -
observada en recién nacidos (fdegard y Abildgaard, 1978) alcanzéndo
se los niveles del adulto a los 6 meses de edad; en la mitad del ciclo

menstrual en la mujer con aumento de la misma en la menstruacién

e e s e Ao e ¥
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(Chan y Cols.,1979), asl como disminucibn fisiolégica con el aumen~
to de la edad, sin que se haya encontrado relacién entre esta disminu

cibn fisiolbgica y TVP.

Inactivacidn hepatica y "aclaramiento" de los factores de coagulacién

activados. -

Entre los mecanismos fisiolégicos que protegen contra la
trombosis, ha sido implicado la capacidad del higado para inactivar y
retirar de’'la circulacién factores de la coagulacibén activados, as{ co-

mo la funcibén de aclaramiento de complejos dé fibrina por el SRE.

La perfusién de suero a través del higado conduce a una dis
minucién del poder trombogénico del mismo mediante el "aclaramien
to" de factores activados; lo cull pone de manifiesto el importante pa-

pel del hIgado‘..

Por otra parte, el aumento del turnover del fibrinbgeno en
las enfermedades hepéticas y la normalizacién del mismo tras trata-
miento con heparina, indica que el aumento de catabolismo de fibri-
ndgeno en estas enfermedades es por formacbn de monbdmeros de fi—

brina a partir de fibrinbgeno por la accibén de la trombina.

Ello explica la frecuencia de CID en enfermos con hepateg
tomia subtotal y la produccién de trombosis en enfermos hephticos trg

tados con infusiones de faptores I, VII, IX y X.

Una funcidén de aclaramiento defectuosa puede, por tanto,

predisponer a la trombosis (Hirsh y Gallus, 1977) .

Por otra parte, se conoce como los CSMF y otros deriva-~
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dos del fibrinbgeno son retirados de la circulacibn por el sistema ret{
culo endotelial {SRE). También ha sido probado como el efecto trom—
génico de la inyeccidn intravenosa de trombina, endotoxina e inmuno--
complejos, aumenta cuando se bloquea previamente el SRE, si bien, la
significaciédn clinica de la disfuncién del SRE en la patogenia de la trom
bosis es incierta (Hirshy y Gallus, 1977). Disminucibn de la funcién del

SRE ha sido descrita en e] shock endtdxico .

En resumen, podemos decir que, si bien la generacibén de -
fibrina intravascular ha sido considerada como un factor importante en
la etiologla de la TVP, el hecho de que la TVP se produzca en estados
de déficit factoriales parece indicar que no es necesario un patrén in-

tacto de la coagulacién para la produccién de TVP clinica.

Por otra parte, parece mas importante el estado de "acti— _
vacidn factorial" que el aumento en la tasa de factores de la coagula--
cibén, debiendo tenerse en cuenta que muchas veces, el aumento facto
rial ;Jbservado en situaciones de TVP no es méas que el rango de acti-

vidad presente en individuos normales (Stewart, 1978),

En cuanto a la posibilidad de detectar actividad trombina
en la circulacibn, es preciso tener en cuenta que ello no indica nece-
sariamente que la activacién de la coagulacidn haya sido el proceso -

iniciador de la trombosis (Davies y McNicol, 1978).

Respecto a los inhibidores, se ha demostrado la importan
cia del déficit congénito de AT-III en la etiologfa de la enfermedad -
tromboembblica. En los casos adquiridos, sin embargo, la relacibn

no es tan clara y merece una valoraciéon cautelosa.

i - o it o e e
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En los mecanismos de "aclaramiento"factorial alterado, se des
conocen las implicaciones clinicas, a excepcidn de la infusi6bn de concen

trados facloriales en enfermos con hepatopatfa.
FIBRINOLISIS

1.- Fisiologia. -

La fibrinolisis es el proceso por el cull el organismo elimina -
los depbsitos de fibrina (Astrup, 1956) por disolucién enziméatica de la -

misma (Miillertz, 1979),

El sistema fibrinolitico se compone de una serie de sustancias
activadoras e inhibidoras. La proteina central es la plasmina, enzima -
proteolitico con centro activo serina que es capaz de hidrolizar uniones

lisina-arginina. (figura 9).

Su papel fisiolégico es la digestién de la fibrina, aunque tam-
bién es capaz de degradar fibrindgeno, factor V, factor VIII y Il funda-

mentalmente, sobre todo en estados patolégicos.

Su proenzima es el plasminbgeno, compuesto por una sola ca-
dens polipeptidica, de Pm 92.000 y presente en el plasma en una concen
tracién de 10-15mgr./100ml. Por la accién de los activadores del plas~
minbgeno (y por la propia plasmina), éste se transforma en plasmina; —
esta reaccidon conlleva el paso de glu-plasminégeno a Lis-plaminbégeno,
la liberacién de péptidos de la molécula y la conversién en una molécu
la de dos cadenas polipeptidicas unidas por puentes disulfuro, o plas-

mina (Davidson, 1977).

Activadores del plasminbgeno. -

Se conocen dos sistemas de activadores del plasminbgeno:
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a) Activadores extrinsecos: Estreptokinasa, Urokinasa y activador vas-~

cular del plasminégeno.

La Urokinasa>se obtiene de orina Humana, y otros activa
dores tisulares han sido también obtenidos, por ejemplo de células -
de clncer ovarico en cultivo tisular; el activador obtenido de ellas es
anhlogo a la Urokinasa (Miillertz,1979). Activador tisular se ha encon
trado también en préstata y glandulas adrenales. El activador tisular
es muy estable y su papel fisiolégico podria estar en rel'acibn con la -

lisis de fibrina extravascular (Davidson, 1977).

El activador vascular es el m&ximo responsable de la ac-
tividad fibrinolitica del plasma. Se forma en las células endoteliales
del arbol vascular y desde ellas se libera a la circulacién, El meca—
nismo de liberacién es desconocido, pero se sabe que las células en-
doteliales més jbvenes son més ricas en activador, y que éste se pro-

duce durante la diferenciacién y maduracién celular.

b) Activadores intrinsecos: Dependientes del factor XII (proactivadores -
1y2y .un tercer activador independiente del factor XII (Stormorken,
1979) . Se conocen dos proactivadores dependientes del factor XII, la
precalicreina (factor Fletcher) y otro proactivador dependiente del -
factor XII, probablemente cofactor del factor XI1, Datos a favor de -
que el factor XII o sus fragmentos pueden jugar un papel directo en -
la activacién del plasminégeno (Goldsmith y Cols.1977), hacen méas -

complejo el problema de la activacién intrinseca del plasminbgeno.

Inhibidores fibrinolticos. -

El sistema de activadores y enzimas proteoliticos de la

.

faine -
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fibrinolisis tiene su contrapartida {0 mecanismo de regulacién) en los -
inhibidores de la fibrinolisis: Sistema de antiproteinasas dirigidas con-
tra el sistema fibrinolftico, asl como contra productos activos de los -
sistemas de la. coagulacién, Kininas y complemento . La mayorifa tienen
" amplia especificidad de substrato y son activas contra mis de un siste~

ma,

Los inhibidores del sistema fibrinol{tico pueden actuar -
inhibiendo a la plasmina (antﬁplasminas) , o inhibiendo la activacién del

plasmindgeno (inhibidores de la activacién o antiactivadores):

a) Antiplasminas: Dos proteinas plasméaticas poseen la mayor actividad
antiplasminica y son importantes fisiolbgicamente. Ellas son la re—
cientemente descrita antiplasmina répida (Gallimore, 1975, 1978; Co
llen y Wiman, 1978a, 1979) 0(2 glicoproteina con Pm de 65.,000-70.000;
la antiplasmina rédpida reacciona con la cadena ligera de la plasmina
formando un complejo inactivo 1:1, También reaccionacon tripsina y -
muy lenta{nente con Urokinasa, asf como con algunas otras enzimas -
en sistemas purificados, pero su papel "in vivo" como inhibidor de -
otras proteasas distintas a la plasmina, es poco importante. Esta anti
plasmina es capaz de inhibir también la fibrinolisis asociada con trans
formacidn oncogénica o neoplasia (Collen y Cols.1977). Representa, -

fisioldgicamente, el mayor potencial antiplasminico del plasma.

La d 2 macroblobulina es la segunda antiplasmina impor-
tante desde el punto de vista fisiolégico. Su Pm es de 800.000. Puede
reaccionar ademé&s con tripsina, trombina y Kalicreina entre otras, y
el mecanismo hipotético de su accidn parece debido a un ataque del en

zima proteolltico a la dz—macroglobulina, induciendo en esta iltima -
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un cambio conformacional, de manera que el enzima queda atrapado en

el interior de la 0(2 macroglobulina (Davidson, 1977).

El papel fisiolégico de la O(z—macmglobulina seria neu-
tralizar exceso de enzimas proteoliticos cuando los inhibidores prima
rios del sistema fibrinollitico, coagulacién y otros sistemas plasmaéti-

cos estén saturados (Miillertz, 1979),

Otras antiplasminas han sido caracterizadas en sistemas
purificados. Estas son: La antitrombina 111 (O(Z-AT—III) , que parece ju
gar un papel muy limitado en la inactivacibn de plasmina bajo condicig
nes fisiokjicas y a niveles terapéuticos de heparina (Collen y Cols., -

1978; Semerano y Cols.,1978).

El inactivador de C1 esterasa (Harpel, 1970; Schreiber
y Cols. 1973; Brown, 1975); parte de la actividad fibrinolitica de la frac
cibn de euglobulinas es resistente a este inhibidor, y parte sensible,la
primera parece en.relacibn con los activadores extrinsecos y la segun-

da con los intrinsecos (Kluft, 1978).

La 0(1 antitripsina y el inhibidor inter - o -tripsina (Ga-

llimore, 1975) presentan actividad antiplasmina en sistemas purificados.

Su papel fisiolbgico como inhibidores de fibrinolisis parece poco impor
tante, aunque se ha especulado que la of 1 antitripsina podria inactivar

proteinasas en el territorio extravascular (Davidson, 1977).

Por Gltimo, las plaquetas y células mesoteliales contie~
nen antiplasminas, pero estos inhibidores estin poco definidos (Collen
y Wiman, 1978b), entre ellas la recientemente caracterizada 0(1 anti—

tripsina localizada en grénulos densos y membrana plaquetaria, de in-
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cierta funcibn fisiolbgica (Baédasarian y Colman, 1978).
b) Inhibidores de la activacibn del plasminbégeno:

La identificacién de dichos inhibidores es dificil por la pre
sencia de antiplasminas y porque algunas antiplasminas pueden compar

tarse como antiactivadores.

Entre los inhibidores de la activacibn se encuentran la o(z
—globulina de Pm 75.000 identificada por Hedner {1973), que inhibe la
activacién del plasminbdgeno por UK y SK. También se ha dicho que el
inhibidor de la activacién del plasminbgeno se liberaba duréxnte la coa~
gulacidn y tromboformacién (Bennett, 1970; Bennett y Ogston, 1973).
Hedner y Gallimore (1977) aislan dos moléculas de bajo Pm inhibido-~
ras de la fibrinolisis, que no son antiplasminas y que emigran como -

o 2~ globulinas en la sangre humana.

Por otra parte, Loskutoff y Edginton (1977) detectan la -~
existencia de un inhibidor de la fibrinolisis en células endoteliales vasg
culares en cultivo, células que, por otra parte, también sintetizaban
activador, sugiriendo que la sintesis de ambos activador e inhibidor -

estd coordinada.

El inhibidor de C!_ esterasa, principal inactivador del fac

tor XII en el plasma humano, ;lauede jugar un papel como inhibidor de ~
la activacibdn del plasminbdgeno, al interferir con la via intrinseca de la
activacién (Collen y Wiman, 1978b), asf como la antiplasmina rapida -
que puede inhibir también la activacién del plasminbgeno por inhibicién
lenta del activador (uroquinasa) y por interferencia con la unién del -

_ plasminbgeno a la fibrina, disminuyendo la activacibn del plasminbgeno

fibrina-dependiente.



Por Gltimo, en cuanto al papel que juega el higado enel -
"aclaramiento" del activador del plasminbgeno, se conoce que la desa
paricibn de la actividad "activador del plasminbégeno" es més répida -
"in vivo" que "in vitro". En enfermos cirréticos, la vida media del ac
tivador "in vivo" esta alargada, pero "in vitro'" es similar a la de suje
tos normales, lo que sugiere que el higado es un §rgano importante en
el "aclaramiento'del activador del plasmindégeno y que el plasma inhibe

progresivamente dicho activador (Collen y Wiman, 1978b).

2. - Alteraciones de la fibrinolisis vy TVP, -

La valoracién de la patologfa del sistema fibrinolitico es -
compleja, condicionado en parte por los aspectos todavia desconoci-

dos de este sistema fisiolégico.

Podria esperarse que el descenso de la capacidad fibrino-~
lHtica desembocase en trombosis y el aumento de la misma en clini-
ca hemorrégica. Esto Gltimo parece claro en la CID, en que la fibri
nolisis secundaria es capaz de degradar fibrinbgeno, factor VIII, etc,
La contribucién de las antiplasminas permanecia desconocida, en cuan
to a clinica hemorragica se refiere, hasta las recientes descripcio-
nes de enfermedad hemorragica asociada con déficit de o 1-antitripsi
na (Lewis y Cols., 1978) y deficiencia congénita de o 2-antiplasmi-
na rapida. (Aoki y Cols.1979).

En cuanto a disminucién de la actividad fibrinolftica y TVP,
ha sido descrito alargamiento del tiempo de lisis de euglobulinas en
pacientes con TVP recurrente (Sudhakaran, 1971), as{ como aumen-
to de inhibidor del activador titular (Astrup y Brakman, 1970), dismi

nuciébn de actividad fibrinolitica en las venas de las piernas determi-
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nada histoquimicamente (Pandolfi y Cols.,1967) en enfermos con TVR
disminucibn de la respuesta fibrinolftica a la oclusién venosa asocia
da con hiperlipidemia y TVP (Andersen, 1976). También se ha des-
crito enfermedad tromboembblica familiar asociada a defecto de sa-
lida de activador vascular {Johansson y Cols.,1978) y an.ormalidad
molecular hereditaria del plasminbgeno con TVP recurrente (Aoki y

Cols. 1978).

Se han descrito cambios en el sistema fibrinolitico condis
minucibén de plasmindgeno, disminucién de la actividad fibrinolftica
y aumento de actividad antifibrinolftica en relaciébn con el postopera-
torio (Ygge, 1970), asi como descenso de la actividad fibrinolitica -
en el postoperatorio pero sin correlaciébn con el desarrollo de TVP -
investigada por Fibrindgeno radiactivo (Macintyre y Cols.,1976). -
Acortamiento de la vida media del plasminégeno también ha sido des

crito en la TVP (Harker y Slichter, 1974) .

El alargamiento del tiempo de lisis del coagulo total se ha
. considerado como un ensayo v&lido para detectar enfermos con alto
riesgo de desarrollar TVP en el postoperatorio (Comp y Cols., 1979),
asl como el valor predictivo del alargamiento del tiempo de lisis de
euglobulinas en el desarrollo de TVP postoperatoria (Clayton y Cols.
1976).

La antiplasmina r&pida también ha sido medida en pacien
tes con TVP en el momento agudo del episodio sin observarse modi-
ficacibn, aunque dicha antiplasmina se encontrb elevada posterior--

mente en el curso de la enfermedad (Teger-Nilsson y Cols.,1978) . -
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Aumento de antiplasmina répida se ha detectado en el post-operatorio y

puerperio (Teger -~ Nilsson y Cols., 1977).

Aumento de antiplasmina (medido por método caseinolitico)
se ha encontrado también en el primer dia del postoperatorio, aunque -
sin mostrar diferencias significativas entre los enfermos que desarro-

llaron TVP y los que no la presentaron (Gallus y Cols.,1973).
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V. FACTORES DE ALTO RIESGO O PREDISPONENTES FARA EL DE-

SARROLLO DE TVP.

Existe evidencia epidemiolbgica de que gran }\ﬁmero de enferme
dades o situaciones clinicas se asocian con el desarrollo de TVP, El in_
cremento de t.écnicas diagndsticas de la TVP y el estudio de dicha enfer
medad, ha permitido detectar estas situaciones de "alto riesgo" que estu

diaremos en este capfitulo (tabla I).
CIRUGIA,

La alta incidencia de TVP-en enfermos sometidos a cirugfa, so
bre todo abdominal, ha sido probada usando la téenica del fibrindgeno ra

diactivo (Flanc y Cols.,1968; Kakkar y Cols.., 1970; Milne y Cols;.,1971).

En la produccibn de la TVP estin implicados mecanismos tales
como la lesidn endotelial, el estasis venoso producido por parilisis mus
cular de las extremidades inferiores durante la anestesia, la dilatacidn
venosa inducida por drogas tales como Halotane y Petidina (Nicolaides,
1975) y los cambios en los componentes sanguineos durante el postopera

torio.

Enfermos con edad avanzada y obesos presentan més riestos de
TVP cuando se somenten a interv;anciones quirGrgicas; también los enfer
mos con historia previa de TVP,.EP y venas varicosas (Kakkar y Cols.,
1970), as{ como las mujeres que toman anticonceptivos orales (Sagar y

Cols., 1976).

Por otra parte, Dormandy (1975) encuentra que aquellos enfermos

que tienen aumento de viscosidad antes de la cirugia, presentan alta inci



dencia de TVP en el postoperatorio, aun en ausencia de otros factores -

de riesgo conocidos.

Los traumatismos de miembros inferiores, especialmente la -
fractura de cadera o pelvis, asi como la cirugfa ortopédica reparadora,
se asocian con una alta incidencia de TVP y EP (Sevitt y Gallagher, 1959,
1961), consider&ndose el EP la mayor causa de muerte en enfermos con -

fractura de cadera.

El conocimiento de estos factores de riesgo ha hecho posible el
desarrollo de técnicas profilacticas fisicas y con anticoagulantes, para -

la prevencibdn de la TVP postoperatoria‘.v

ENFERMEDADES MEDICAS.

La incidencia de TVP en pacientes de clinica médica ha sido es-~
tudiada menos extensamente que en enfermos quirlirgicos, probablemen-

te por constituir el primero un grupo més heterogeneo .

Sin embargo existen situaciones como el infarto de miocardio y
la paraplejia, en las que la enfermedad tromboembélica es una complica

cibébn frecuente.

En el infarto de miocardio se ha considerado que el fallo en el -
gasto cardieco puede condicionar una disminucién de la perfusién en los
miembros inferiores. Dicha disminucién de la perfusién producirfa esta
sis venoso (Nicolaides, 1975), y éste podria estar en relacidn con el desa

rrollo de TVP en estos enfermos.

Se conoce que la incidencia de TVP en enfermos con infarto de -
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miocardio es mayor en los que estan inmovilizados, particularmente en
aquellos que tienen fallo cardlaco (Miller y Cols.,1976), y cémo la inci-

dencia de TVP disminuye con la deambulacién precoz.

La inmovilidad , permanencia en cama largo tiempo y la obesi-
dad fueron considerados inicialmente como factores de riesgo para el de
sarrollo de TVP (Réssle, 1937; Gibbs, 1957) , y aceptados en la actuali-
dad (Mitchell, 1978).

Referente a la inmovilidad, es preciso considerar dos situacio-

nes:

La primera estarfa constituflda por los enfermos que deben per
manecer en cama largo tiempo, y aquellos que no pueden movilizar los
miembros inferiores, pero que conservan la funcién muscular de los mig

mos.

En ellos puede existir disminucidn de la actividad muscular (dis-
minucibn o fallo relativo de la bomba periférica) y cierto grado de estasis
venoso. Valorar cuanto influye esta inmovilidad en el desarrollo de TVP
es conflictivo, ya que en estos enfermos se suman generalmente, otras -
situaciones patolégicas que son las responsables de dicha inmovilidad y/o

encamamiento, y que pueden participar también en la produccién de TVP,

La segunda situacién es la instauracién de una hemiplejia o para
plejia . El caso més representativo es el ACVA. Estos enfermos presen-
tan una inmovilidad absoluta del miembro o miembros afectados, con fallo
total de los misculos responsables de bombear la columna venosa, y pro-
duccibdn de estasis. Se han descrito algunas series haciendo referencia a

este problema con criterios diagnbésticos de TVP basados en las manifes~
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Warlow y Cols. (1976a) encuentran TVP, diagnosticada por fibri
nbgeno radiactivo, en 40 de 76 enfermos con ACVA, y el factor de riesgo
mis importante es la inmovilidad absoluta. El desarrollo de TVP en es-
ta serie, }10 guardd relacibn con la edad, obesidad, ni tiempo de perma--

nencia en cama.

La paraplejia y hemiplejia debe considerarse como un factor de
riesgo muy importante, ya que en estos enfermos se ha encontrado la ma

yor incidencia de TVP (53 %), dentro de los pacientes de clinica médica.

Situaciones de conocido aumento de riesgo para padecer TVP en
enfermos médicos son también la edad avanzada y la historia previa de trom

boembolismo (Prescott y Cols. , 1978).

Otro grupo de enfermedades en las que se ha reconocido asocia-
cibn con TVP son las enfermedades malignas (Rawles y Cols., 1973); Mit

. | X
chell, 1978), sobre todo los carcinomas de pancreas, pulmén y estomago.

‘La TVP puede ser la primera manifestacion de ﬁn carcinoma, y
los adenocarcinomas secretores de mucina son los que més se asocian -
con el desarrollo de TVP; es posible que estos tumores produzcan sustan
cias tromboplastinicas, y es de interés el que estos tumores secretores

de mucina pueden asociarse con CID (Pitney, 1972b) .

En enfermos con neoplasias se han descrito cambios en los siste
mas de coagulacibn y fibrinolisis, tales como aumento de plaquetas, aumen
de adhesividad plaquetaria, aumento de concentracién de los factores 1,11,

V,Vill, IX yX (Rawles y Cols.,1973) y acortamiento del tiempo parcial de



tromboplastina activada (PTTA), que puede considerarse como un estado

protrombbtico .

Las infecciones graves, sobre todo por gérmenes Gram negati- -
vos, pueden asociarse a trombosis y CID, en relacién a la entrada de en

dotoxina en la circulaciébn (Wessler,1975) y por lesidén endo.telial.'

Otras enfermedades se asocian también con tromboembolismo -
{Pitney, 1972b); entre ellas, la colitis ulcerosa, en la que se ha considera
do la sitt_xacibn de hipercoagulabilidad como probable responsable de la -
tendencia trombbética. El sindrome de Behget, en el cuél, una cuarta par_
te de los enfernos padecen complicaciones trombbticas, sobre todo de gran
des venas y frecuentemente en los lugares de puncibén venosa; en este sfn-
drome se ha encontrado aumento de fibrinégeno.A si bien es especulativo -
hacer responsable a este hallazgo de la tendencia a la trombosis.

En el lupus eritematoso diseminado se ha descrito presencia de
enfermedad tromboembblica en un 12,2% de 114 enfermos estudiados a lo !
largo de toda su vida:.: El reconocimiento de esta asociacibn tiene interés
dado que la clinica que puede presentarse por E.P. es similar a la produ
cida por pleuritis asociada a lupus eritematoso diseminado. Por otra par
te, se han encontrado alteraciones analiticas en estos enfermos {Angles-

Cano y Cols., 1979), tales como el aumento de factor VIII: FW y disminu

cién o ausencia de liberacibn de activador vascular después de oclusibn -

venosa. Como ambas proteinas se sintetizan en el endotelio, se ha pensa-
do que su alteracién se produzca por inmunocomplejos, y que ello pueda - i

estar en relacién con la tendencia a la trombosis.

En la homocistinuria, son comunes los episodios trombbticos, -
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tanto arteriales como venosos, y estos pueden ser causa de muerte. Un
hecho patolégico importante es la degeneraciébn de fibras elésticas arte-
rialés y desarrollo de arteriosclerosis prematura (Pitney, 1972,b). En
estos enfermos se ha descrito disminucién en la supervivencia de plaque
tas, asf como acortamiento de la vida media del plasminbgeno (Harker y
Cols. 1972}, corrigiéndose el acortamiento de la vida media plaquetaria
'cu.ando fueron tratados con dipiridamol. Experirﬁentalmente se ha mostra
do cbmo la supervivencia plaquetaria est& en relacibn inversa a los nive-
les de homocistina, y los cam.bios producidos en las paredes vasculares
pueden ser producidos por la misma, induciendo tromboembolismo pla--

quetario con consumo selectivo de plaquetas.

Otras enfermedades descritas asociadas con riesgo de trombgo

sis son la diabetes y la hiperlipoproteinemia (Rawles y Cols.,1973).

Por otra parte, e independientemente del tipo de enfermedad,
se han implicado alteraciones de la coagulaciébn, como el acortamiento -
del PTTA como un factor de riesgo para el desarrollo de TVP (Mc Kenna
y Cols., 1977).

Entre las enfermedades de la sangre, l&8 hemoglobinuria paro-
xistica nocturna (HPN) es de las que més frecuentemente se asocia a trom
boembolismo y la trombosis es una de las principales c'auseé de muerte -
inmediata. Se ha pensado que en esta enfermedad, la hemblisis intravascu
lar puede ser fuente de liberacibn de tromboplastina a partir de los hema-

ties lisados, y provocar un estado de hipercoagulabilidad (Pitney, 1972 b).

En la HPN se ha descrito aumento en la concentracién de los fac
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‘tores I, VII y VIII, sobre todo durante las crisis.

En la anemia de células falcitorm'es, la trombosis ocurre en
los pequefios vasos, y como ténsecuencia se producen infartos en 6rga-
nos como rifibn, bazo y hueso. La trombosis venosa puede asociarse tam
bién; en esta enfermedad se ha encontrado alteracién de la viscosidad y -

ello puede contribuir a enlentecimiento de la circulacién (Dormandy, 1975).

Trombosis venosa y E.P. se ha encontrado también en enfermos
con anemia hemolitica inmune, y de ellos parecen tener més riesgo los pa
cientes de edad avanzada tratados con altas dosis de corticoides (Pitney,

1972b).

La enfermedad tromboembélica es también una complicacién -
importante de la policitemia vera, habiendose encontrado un 19% de en-
fermos que padecen TVP a lo largo de su enfermedad. La muerte por -
EP no es infre?uente . La policitemia vera es la causa méas frecuente de -
de las conocidas del sindrome de Budd Chiari segin Parker, 1959 (Pitney,
1972b) . Enfermedad vascular (arterial -y/o venosa)se ha encontrado en un
30% de enfermos con policitemia vera. Una causa de muerte importante

en esta enfermedad es también la oclusibébn arterial.

El aumento de la viscosidad de la sangre ha sido implicado en
el desarrollo de trombosis en la policitemia vera (Rawles y Cols.,1973),
partiéularmente en enfermos deshidratados (Pitney, 1972,b), asf como -

el aumento de plaquetas.

-Por otra parte, es conocido que las complicaciones trombbticas

son comunes en los desordenes mieloproliferativos (Weinfeld y Cols.,1975).
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Wu (1978) encuentra 7 complicaciones trombbéticas en 28 enfermos con -
trombocitosis secundaria a sindrome mieloproliferativo y ninguna en 11
con trombocitosis reactiva, relacionando la presencia de crisis isquémi

cas con la hiperagregabilidad plaquetaria encontrada en los primeros.

Tendencia a la trombosis se ha encontrado también en el mielo
ma muaGltiple, asl como en enfermos‘esplenectomiz,ados, particularmente
en los que presentan trombocitosis secundaria persistente, y esta se en-
cuentra méis frecuentemente en enfermos que presentan anemia persisten
te después de la esplenectomia, como en los casos de anemia hemolftica

no esferocftica, mielofibrosis, talasemia, etc. (Pitney,1972 b).

LESION VENOSA LOCAL

La iny‘eccibn de sustancias irritantes por vla endovenosa puede
causar trombosis, asf como las chnulas intravenosas, éstas por trauma-
tismo del endotelio vascular, particularmente si existe infecci6n: sobreafia
dida de la chnula. Weinberg y Pasternak (1978) describen un calso de trom
bosis axilar y subclavia con embolismo pulmonar séptico, en un vardn de

33 afios adicto a la herolna.
EMBARAZQO Y PUERPERIO

Es conocido el riesgo de TVP en la gestacién y puerperio. Sin
embargo, en algunas series. se incluyen tromboflebitis superficiales y -
profundas, 1o que resta valor a las mismas y al conocimiento de la verda
dera incidencia de la enfermedad. La trombosis venosa es més frecuente
en mujeres mayores, multiparas y obesas (Pitney, 1972b), y la trombo-
sis en la gestacibn es més frecuente en el tercer trimestre, aunque pue-

de ocurrir precozmente, sobre todo en embarazadas con historia previa

e
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o familiar de trombosis.

La tronibosis en el puerperio es méas frecuente que en el em
barazo, y la incidencia aumenta cuando se suprime la lactancia con €strd

genos (Vessey y Mann, 1978).

Una rara complicacibdn es la trombosis venosa cerebral, que

presenta una mortalidad del 33%.

Se ha descrito y estudiado exhaustivamente el estado de hiper
coagulabilidad y disminucibn de la fibrinolisis en la gestacibén, sobre todo,
en el tercer trimestre. Esta situacibn puede ser una proteccibn fisiolbgica
para el momento del parto {(Pitney, 1972 b), pero no hay clara evidencia -

de su papel como predisponente a la trombosis.

ANTICONCEPTIVOS ORALES

Existe evidencia epidemiolbgicade que el uso de antoconcepti-
vos orales aumenta el riesgo de TVP y E.P., asf como la frecuencia d,e -

episodios trombbticos arteriales (Vessey y Mann, 1978).

El riesgo de enfermedad tromboembblica aparece en relacibn
con el contenido estrogénico de dichos anticonceptivos, seglhn estudios epi
demiolbgicos y la observacibn clinica del aumento de incidencia de TVP —
cuando se utilizan estrbgenos para suprimir la lactancia y en el tratamien
to del carcinoma de prostata (Poller, 1978). Se conoce tambi&én como el -
tratamiento con anticonceptivos aumenta la incidencia de TVP postoperato

ria (Sagar y Cols. 1976).

Este problema ha sido revisado recientemente por Poller(1978),
fundamentalmente el aspecto-de alteraciones en los pardmetros de hemosta

sia primaria, coagulacibn y sistema fibrinolitico. Estos hallazgos han sido:
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En los test globales de coagulacibn} aumento de actividad antiheparina,
acortamiento del consumo de protrombina, acortamiento de PTTA, y del

tiempo de protrombina.

En ensayos especificos se ha encontrado aumento de fibriné-
geno, factor II, VII, VIIl y IX, asf como aumerito del factor Xa y descen-
so de AT-I1I1 .-’En el sistema fibrinolitico, aumento de plasminbgeno, anti
plasminas y activadores del plasminbgeno, y también deteccibn de CSMF.
Se ha descrito igualmente aumento de la cifra de plaquetas, disminucibn
en la adhesidh, aumento de agregacidn con ADP y trombina, aumento de

FP3 y movilidad electroforética de las plaquetas alterada.

+ ' Sin embargo es preciso tener en cuenta que la gran variedad
de anticonceptivos utilizados, dosis y duracibn de los tratamientos pompl_i
can la valoracibdn de los datos analfticos obtenidos, siendo muchos de -
ellos contradictorios. Por otra parte, un estado de hipercoagualibilidad
no indica necesariamente un estado pretrqmbético, como ya se expuso an

teriormente.

Los anticonceptivos orales de alto contenido estrogénico de-~
terminan un riesgo importante de TVP; y no deben ser prescritos normal
mente (Vessey y Mann, 1978). Sin embargo es |;reciso valorar criticamen
te la posibilidad diagnbéstica de E.P. ante un caso dado, ya que el E.P.ha
sido considerado como una enfermedad sobrediagnosticada en la actualidad
sobre todo en mujeres previamente sanas que toman ant‘iconceptivos (Robin
1977 con los posibles riesgos del tratamiento heparinico y anticoagulacién

‘oral a largo plazo (Husted y Andreasen,1976; Porter y Jick,1977).
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FACTORES CONSTITUCIONALES, FAMILIARES Y SOCIALES.

La predisposicién familiar a la TVP y EP no es frecuente.
En algunos casos, esta predisposicién ocurre como consecuencia de un
déficit de AT-III, que como fué expuesto, representa alrededor de un -

2% del tromboembolismo venoso {Rosemberg, 1975)

La anomalia se transmite como un carécter autosémico do-

minante.

En la actualidad, el desarrollo de técnicas para el estudio de
inhibidores de la coagulacién y fibrinolisis, ha posibilitado un mejor estu
dio de la enfermedad tromboembblica de caracter familiar, habiéndose -
descrito, ademés del déficit de AT-III, enfermedad tromboembblica cau -
sada o coincidente con defecto de salida de activador vascular del plasmi-
nbgeno (Johansson y Cols. ,1978) y anormalidad molecular del plasr-ninbgg_

no (Aoki y Cols.,1978)

Por otra parte, se copoce la influencia de los grupos sanguf-
neos del sistema ABO sobre la trombosis venosa. Esta es més frecuente
en personas del grupo A, en las cubles la TVP y EP se presenta con més
frecuencia de la esperada, particularmente en mujeres del grupo A que to
man anticonceptivos orales y también durante la gestacibn y puerperio -
(Jick y Cols. , 1969; Vessey,1978). Las personas del grupo O parecen tener

menor tendencia a la TVP.

La trombosis venosa recurrente se presenta, en ocasiones,aso
ciada a enfermedades malignas, sistémicas y hematolégicas ya citadas. .
Por el contrario, en algunas ocasiones no se encuentra enfermedad subya
cente ni alteracibn en los parfmetros de coagulacibén y fibrinolisis sefiala-

dos anteriormente, considerindose idiopética; en algunos casos se ha en-
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contrado alteraciones en la furicibn plaquetaria, de dudosa significacién
en la etiologfa de la TVP. El mayor problema en estos enfermos es el
desarrollo de Hipertensibn pulmonar si los episodios tromboembbélicos

no se previenen con anticoagulacién y/o quirGirgicamente (Pitney, 1972b).

Determinadas profesiones o habitos sedentarios pueden entra-
flar riesgo de TVP, por ejemplo en los conductores de automéviles que

adoptan posturas forzadas.

El estasis venoso y lesién del endotelioc vascular que puede -
producirse por angulacibn de vasos en determinadas posturas, pueden -,

ser causas probables.

Por otra parte, se ha observado que el hibito de fumar cigarri
llos no parece influenciar el desarrollo de TVP en mujeres, tomen o no y
anticonceptivos orales (Vessey, 1978) y se ha encontrado que el aumento
de la cantidad de cigarrillos fumados se asocia con una incidencia redu-
cida de TVP diagqosﬁcada por fibrinbgeno radiactivo en una serie de 300

enfermos médicos y 201 quirlrgicos (Prescott y Cols., 1978) ;

Este hallazgo ha sido observado también en relacién al desarro
llo de TVP en enfermos fumadores con infarto de miocardio, sin embargo,

merece una valoracibn cautelosa en espera de nuevos estudios.
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LOCALIZACIONES DE LA TVP.

Como se expuso en anteriores capltulos, los estudios anato
mopatolégicos, flebogréficos y con fibrinbgeno radiactivo son contra~
dictorios en cuanto a cuél es el lugar de origen de la TVP més frecuen

te, y en cuanto a su progresibn.

Recordemos que Réssle (1937) encuentra un 27,1% de inciden
cia de trombosis en las venas de la pantorrilla en su material necropsi
éb. y en 38 casos de 324 enfermos, trombosis concomitante en las ve—-
nas de la pantorrilla y muslo. Gibbs (1957) encuentra trombos en las
venas de los miembros inferiores en 149 de 253 necropsias de enfermos
comprendidos entre 18 y 89 afios. La mayor incidencia de trombos fué —
encontrada en las venas de las piernas, particularmente en las venas in

tramusculares de los mfQsculos soleos.

En 63 casos (25% del total) encuentra trombo en las venas del
muslo, 60 de ellos en las venas femorales; en 31 de los casos la trombg
sis fué bilateral, y en 29 unilateral (20 en la derecha y 9 en la izquier-
da). La trombosis aparece localizada en las venas del muslo en 35 miem
bros inferiores, mientras que en los 56 restantes, el trombo continuaba
hasta las venas de la pantorrilla.‘ En 30 de 35 piernas también se encon-
tré trombo en las venas de la pantorrilla, pero separado anatbmivcamen—
te dei trombo de las venas del muslo. Para Gibbs, la trombosis puede -
producirse en dos lugares separados anatdbmicamente: las piernas y el -

muslo. La TVP en el muslo tiene lugar en el 10% de los casos de TVP




solea, y puede producirse por propagacibén de un trombo de las venas

de las piernas, o por trombosis primaria de las venas del muslo.

Gibbs describe también en su material necropsico, 15 casos
de TVP iliofemoral e iliocava, asociados a enfermedades malignas, -
largo tiempo de permanencia en cama y a lesiones pélvicas que pro-

duclan presibn sobre las venas ilfacas.

Por otra parte, Mawyr yGalloway (1969), en estudios operato-
rios y flebogréficos, solo encuentran 24 de 252 casos de trombosis ilig
femoral en los que la distribucibn del trombo sugieira propagacibn del -
mismo desde venas périféricas a seémentos més proximales, Estos au
tores también encuentran que la trombosis del segmento iliofemoral es
més frecuente en el lado izquierdo que en el derecho, con un cociente -
3:1 a favor del lado izquierdo. La explicacibn de este hecho serfa por -
las relaciones anatémicas de la arteria ilfaca com(in derecha con la vena
iliaca com(n izquierda; y también con anormalidades en la estructura y .

trayectoria de dicha vena

Sevitt y Gallagher (1961) encuentran una alta incidencia de -
trombosis venosa en enfermos que murieron con fractura de cadera y que
mados; en dos tercios de los casos, la tmmboéis no se Qospechaba clni-
camente, Estos estudios muestran que el trombo se origina frecuentemen
te en los remansos valvulares de las grandes venas, y también, que cuan
do las venas del muslo y de la pierna estan afectadas, el trombo no tiene
continuidad generalmente, existiendo poca evidencia de que pueda propa-

garse desde los segmentos periféricos.

81 de 125 casos necropsicos en los que no se detects E. P, pre

sentaban TVP. Esta fué més frecuente en la pantorrilla(74% de los 81 -

o

te
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casos y 64% de las piernas examinadas), seguida de las venas pélvicas
y del muslo (70% de los casos y 49% de las piernas examinadas), y me
nos frecuente en vena poplitea (37% de los casos y 23% de las pierms

examinadas). La TVP fué mas frecuente en el miembro izquierdo que -

en el derecho (89% de los casos y 74% respectivamente).

La frecuencia de TVP con una sola localizacién fué! 28% d{e -
162 piernas en venas de la pantorrilla y 17% en el segmento iliofemoral;
la trombosis aislada de venas popliteas, no se detectd. La combinacién
més frecuente fué: venas de la pantorrilla, paplitea e iliofemoral (18%

de las piernas).

Mc Lachlin y Paterson (1951) obtienen una incidencia de TVP
de 34% en 100 necropsias de enfermos mayores de 40 afios, no seletcig
nados. De ellos, 56% tenlan E.P. (19% del total de la serie). En tocos -
los casos'de EP se encontré TVP en las venas de la pelvis o extremida-
des inferiores. En 19 de los 34 casos de TVP fué hallado més de untrom
bo, y en 15, existia trombosis bilateral, De losll9icasos de TVP unlate
ral, 14 eran izquierdos y solo 5 derechos. El lugar més frecuente ce lo-
calizacién de los trombos fueron las grandes venas del muslo y péhicas

-{73% de los trombos encontrados) .

La incidencia de TVP en las venas de la pantorrilla es de un -
30-40% en los enfermos operados (Flanc y Cols.A, 1968; Negus y Coli.,

-1968) usando la técnica del fibrinbgeno radiactivo.

Warlow y Cols. (1976a) detectan con esta técnica una incicen-
cia de TVP del 56 % en 76 enfermos con ACVA; la localizacién de latrom

bosis fué més frecuente en las venas de la pantorrilla. En 7 enfermis en-
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contraron méas de dos &reas de positividad al fibrinbgeno radiactivo, se-
paradas por zonas negativas a dicho fibrindgeno, lo que indicaria que la
trombosis puede originarse en varios lugares independientes del sistema

venoso de las piernas.

' Walker (1972) utilizando la flebografia y fibrinbgeno radiactivo,
. encuentra 39 casos de trombosis en 86 enfermos diagnosticados de E.P..

131
por scanner con macroagregados de alblmina-I .

De los 39 casos de TVP detectados, la flebografia mostré TVP
en el segmento de iliofemoral en 31 (solo 3 fueron positivos al fibrinbge-
no) y la técnica del fibrinbgeno radiactivo 8 casos de positividad en seg-

mentos periféricos, que fueron negativos en la flebograf{a;.

Con la técnica del fibrinbgeno radiactivo se ha podido compro
bar cémo los trombos detectados en las venas de la pantorrilla pueden -

propagarse y embolizar (Kakkar y Cols.,1969) .

Una localizacibn infrecuente de trombog es el sistema venoso
profundo de las extremidades superiores. La trombosis primaria de las

venas subclavia y axilar representa 1 6 2 casos por cada 100 de trombo-

sis venosa en los miembros inferiores (Swinton y Cols. , 1968) . Esta h;)rp_ '

bosis se denomina primaria, para distinguirla de la trombosis de la mis
ma localizacibn, pero secundaria a lesiones directas sobre el &rea, tales
como fractura de clavicula, costillas y Himero, asf como de la trombosis
subclavia y axilar secundaria a tumores, infecciones u otra patologfa to-
récica que justifique la presencia del trombo en este territorio(Pitney,

1972,¢).

cie v loa trombosis primaria de las venas subclavia y axilar es 2-3

veces més frecuente en el brazo derecho que en el izquierdo y enun 2%
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de los casos existe afectacidn bilateral o afectacién del lado contralate-

ral después de un tiempo de evolucibn del proceso (Swinton y Cols., -

1968).

Las implicaciones més importantes de esta localizacibn son
el riesgo de E.P y el desarrollo de sindrome postrombbético con dolor y
sensacibdn d‘e malestar en el miembro, que aparece en casi todos los ca-
sos (Pitney, 1972c). Otros datos de interés son que el proceso afecta pre

ferentemente a varones con edad media de 24 afios.

PATOLOGIA E HISTORIA NATURAL DE LA ENFERMEDAD.

Las situaciones patolégicas que condiciona la TVP guardan es
trecha relacibn con la historia natural del proceso. Las complicaciones
o secuelas més importantes de la TVP son el EP y el sindrome postrom

bbtico.

El gran problema del estudio de la historia natural de la enfer
medad tromboei’nbblicé es la falta de expresividad clinica de esta enfer--

medad en muchos casos.

Asl, es conocido como un 50% de los enfermos que mueren por
EP masivo, no tuviérofi sintomatologla previa de TVP. Es por ello que ha
sido preciso el desarrollo de técnicas que sean capaces de detectar la pre

sencia de trombos venosos en ausencia de sintomatologfa.

Ya se han comentads ampliamente las discrepancias de los estu-
dios anatomopatolégicos, quirtirgicos y los hallazgos con la técnica del fi-
brinbgeno radiactivo. Asf, parece l6gico admitir tanto la propagacién del

trombo venoso desde las venas de la pantorrilla a segmentos més proxima
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les, como la formacidén de trombos en varios lugares indepéndientes.

Kakkar y Cols.(1969) observan, con la técnica del fibrindge

no radiactivo, la evoluciénde la trombosis venosa postoperatoria.

Asf, de los trombos detectados en la pantorrilla (un 50% de
ellos cursan sin manifestaciones clinicas), un 30% se lisan en las 72 -
horas siguientes a su formacibn, el 45% de estos trombos se organizan
y permanecen localizados, y un 25% pueden propagarse a las venas pop
liteas y femorales, resultando potencialmente embdfgenos. La lisis de
trombos localizados en venas popliteas y femorales parece menos fre--
cuente (Pitney, 1972b), sin embargo ha sido demostrado por estudios -
flebograficos que tanto los trombos de la pantorrilla como los de las -

grandes venas, pueden desaparecer completamente.

Kakkar (1972) refiere 248 casos de TVP diagnosticada por fi-
brindgeno radiactivo en 935 enfermos quir@irgicos. De los 248 casos, 225
presentaban trombosis en las venas de la pantorrilla . De ellos, 56 se -
propagaron, y 9 de lo Gltimos fueron causa de E.P.. De otro ladq, de -
los 687 enfermos enlos que ™ se»detecté TVP pr fibrinbgeno radiactivo,

ninguno tuvo EP.

Walker (1972) estudia 86 enfermos con E.P. vy sin signos cli-
nicos de TVP. En 31 enfermos detecto TVP del segmento iliofemoral y
en 8 TVP periférica. En 46 casos no descubrid fuente de émbolos; sin -
embargo, 8 de estos 46 casos mostraron TVP iliofemoral posteriomen-

te, vy los 8 casos embolizaron.

Warlow y Cols. (1976b) encuentran 40 pacientes con TVP en -
una serie’de 76 casos. La historia natural del proceso pudo seguirse, ya

que la terapéutica con anticoagulante estaba controvertida por el diagnés
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tico de ACVA que presentaban los enfermos. De los 76 enfermos, 7 pre
sentaron E.P. vista en la necr."opsia o diagnosticada inequivocamente an
temorten y 5 enfermos tuvieron EP probable (diagnosticado clinica y ra
dioldgicamente). De los 12 enfermos con E.P., 11 habfan sido diagnos
ticados previamente de TVP mediante el uso de fibrindgeno radiactivo;
es decir, de 40 enfermos con TVP por fibrindgeno radiactivo, 11 desa

rrollaron EP,

Para Hirsh y Cols. (1974), los pacientes diagnosticados de
TVP con fibrindgeno radiactivo presentan un riesgo 15 veces mayor de

padecer E.P. que aquellos que fueron negativos a dicha exploracidn.

Aungue el EP es la complicacidn méis importante de 1a TVP,
ya que puede ser mortal, el sindrome postrombbtico es la secuela mas
frecugente de la TVP, constituyendo un problema clinico y de di agndstico

diferencial con la TVP recurrente,

Los trombos que se organizan en las venas de la pantorrilla
- s . . -2

pueden no producir sintomas permanentes, si la circulacion colateral es
adecuada para el retorno venoso; los vasos ocluidos pueden, asimismo,
recanalizarse. Sin embargo, si las venas perforantes se trombosan, -
pueden aparecer signos y sintomas permanentes, lo que Se conoce como

’ . 3 x4 N
sindrome postrombotico. Por otra parte,la organizacion y recanaliza-

« 2 - eqe
ci6n de trombos localizados en las venas iliofemorales, produce otra -

(4 .
forma de sindrome postrembbtico,

Un esquema de la circulacién venosa de los miembros inferig

res se muestra en la figura 10,

Las venas tibial anterior y tibial posterior forman juntas la,
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vena poplitea; ésta atraviesa el orificio adductor hacia el muslo, y a -
partir de este lugar, se llama vena femoral superficial. Después de la
desembocadura de la femoral profunda en la femoral superficial, ésta
recibe el nombre de femoral com(in, la cuil recibe la vena safena lar-
ga antes de pasar al interior de la pelvis como vena illaca externa.
Las valvulas son numerosas en las venas tibiales, existiendo pocas en
la femoral y, gener:almente, ninguna en la ilfaca.Las valvulas dirigen-

la sangre hacia la vena cava.

Un extenso estudio anatomopatolégico de las venas de las -
extremidades inferiores es el de Mavory Galloway (1967); estos autores
llaman la atencibén sobre la importancia de las comunicaciones entre las

venas popliteas y femoral profunda.

Por otra parte, las venas tibiales estan encerradas, junto
con los miisculos de la pantorrilla, en una fascia rigida. Los siculos ve
nosos de los mlsculos de la pantorrilla drenan a las venas tibiales, y es
tas reciben también la sangre procedente de la piel y tejidos subcuténeos,
por mebdio de las venas perforantgs, las culles tienen valvulas para im--~
pulsar la sangre venosa y prevenir el reflujo de sangre a la piel y tejido

subcutaneo cuando los mGsculos de la pierna se contraen.

Existen también pequefias enastomosis entre las venas per-

forantes y la vena safena.

Mavor y Galloway (1967) distinguen dos tipos de sindrome -
postrombébtico, seglin el proceso trombbtico afecte el segmento venoso -
superior o inferior. La divisién en estos dos segmentos esta determinada

por la desembocadura de vena femoral profunda:

Cuando la TVP esta limitada al segmento venoso inferior, la
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. circulacibn colateral es adecuada, generalmente, y suficiente para un -
buen retorno venoso. El sindrome postrombético se presentarfa si las ve
nas perforantes se afectan por lg trombosis, alin en el caso de que se re
canalicen (Pitney, 1972b); ello es debido a que sus valvulas quedan lesic-
nadas permanentemente, siendo incompetentes. Las venas perforantes se
dilatan, quedando comprometida la nutricién de la piel y tejido subcutireo.
Como consecuencia de la lesiébn de las venas perforantes, puede aparecer
induracién y pigmentacién del miembro, asf como ulceraciones; la vena sa

fena puede dilatarse y aparecer varicosa.

Cuando la TVP se localiza en el segmento venoso superior,
la situacibn es diferente, ya que en la mayorfa de los casos, la circularién
colateral es inadecuada. En este caso, la secuela del sindrome postronbé
tico se presenta casi invariablemente, existiendo dilatacién y varicosida-
des de la vena safena larga y sus tributarias asi como sensacién de pesadez
e hinchazén de pierna y muslo si no se logra la resolucidn del trombo e in-

tegridad del segmento iliofemoral.

Si a la trombosis del segmento iliofemoral se aflade in-
competencia de las valvulas de las venas perforantes, la sintomatologia -

clinica puede ser muy considerable.

Ademaéas del problema clinico que plantea el sindrome pys-
tro.mbético, es preciso.tener en cuenta que éste pude cursar con perfodss
de exacerbacién de la sintomatologia, que pueden confundirse con nuevcs
episodios de TVP, En estos casos es preciso utilizar técnicas diagnésti-
cas de certeza, como el fibrinbgeno radiactivo, la flebografia isotépica>
flebografia convencional para precisar el diagnbstico y no someter al en-

fermos a riesgos terapéuticos innecesarios.
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ViI, DIAGNOSTICO DE LA TROMBOSIS VENOSA PROFUNDA

PR A LT T I T P

DIAGNOSTICO CLINICO

Por desgracia, el reconocimiento de la TVP por los sig
nos y sintomas recogidos de la anamnesis y exploracién flsica, es -

inexacto.

Asl, solamente pre.sentan signos clinicos de TVP un50%
de enfermos que la padecen en el postoperatorio (Kakkar,1969) y por
otra parte, el diagnbstico clfnico puede ser falsamente positivo en un
25% de enfermos sometidos a cirugfa (Lambie y Cols., 1970), F.Qichards
y Cols. (1976) estudian 85 enfermos sospechosos de TVP y EP, y en-
cuentran que un 25% de enfermos en los que no se demostré trombo -

en la flebografla, presentaban alglin signo clinico de TVP,

Puesto que en enfermos postoperados, la TVP sucede -
de forma silente en un 50% de los casos, y en otros enfermos la pre-
sencia d’e signos clinicos no se correlaciona con la presencia de trom-
bo venoso, Hume (1973) sugiere que el diagnbstico de la TVP basado -
en la exploracibn clinica, puede ser en la misma cuantia correcté y -

equivocado.

"Sin embargo, es necesario tener presente que estos es-
tudios estln realizados en poblacién enferma, con més posibilidades de
padecer TVP que la poblacién sana. Por tanto estos datos no son asimi
lables a dicha poblacibn sana, ya que ello equivaldria a suponer que el

50% de las personas sanas tendrian trombosis en sus venas.

Por otra parte, la posibilidad de encontrar signos clini~

cos de TVP en enfermos que no la padecen, no invalida el valor de es-
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tos signos clinicos, como veremos mis adelante, ya que la suma de -
varios de ellos, coincide con el diagnbstico'de TVP en un alto porcen

taje.

Los sintomas y signos clinicos de la TVP pueden ser -
causados por la obstr.'uccibn venosa (hinchazbén, tumefaccién, aumen-
to de temperatura, dilatacibn de venas superficiales y manchas azu-
ladas en la piel en casos severos) y por respuesta "inflamatoria" al-
rededor del trombo, que resulta en dolor esponténeo y dolor a la pal-
pacién (Browse, 1969, 1978). Sin embargo, puede existir trombosis -
sin sintomas clinicos, cuando existen buenas colaterales y no hay cam

bios inflamatorios en la pared venosa.

Para Hall y C]arl; (1971) los signos clfnicos més frecuen
tes de TVP son el dolor, induracién y edema (TVP diagnbsticada con
Fibfinégeno radiactivo). Ei edema eiindur‘aciéon a lo largo de la vena -
femoral, constituyen signos de TVP masiva para Flanc y Cols.(1968),
y la induracién, edema y aumento de la temperatura local, signos ma-

yores.

Cuando estén presentes dolor espontineo, dolor a la pre
sibn y edema, existe un 80 % de posibilidades de diagnbéstico correc-

to de TVP (Salzman, 1975).

Para Browse (1978), cuando existen signos de obstruc-
cién venosa, hay un 80% de posibilidades de hacer un diagnéstico co-
rrecto de TVP. Sin embargo, los signos més frecuentes de obstruc-
cidén venosa son el dolor esponténeo y el dolor a la palpacibn, y estos

signos son extremedamente imprecisos. Este autor sefiala que es més
< e
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importante recordar que 2/3 de los enfermos que padecen TVP no tie

nen sintomas.

Por otra parte, la presencia de signos clinicos no indi-
ca invariablemente que exista trombosis, por lo que parece més rea-~
lista asumir que 1/3 de los enfermos hospitalizados tienen trombos -
en sus venas profundas, independientementé de que tengan o no sinto-

mas de TVP (Browse, 1969).

FLEBOGRAFIA.

El procedimiento diagnbstico més fiable para la TVP es
la flebograffa. Esta técnica ofrece un diagnbstico de certeza enel -
90% de los casos (Browse, 1969), debiéndose el 10% restante a la di-
ficultad quév representa el relleno del territorio soleo. Seglin Nicolai-
des y Cols. (1971), puede obtenerse un 100% de certeza en el diagnbs
tico de la TVP con dicha técnica, y 95% para Browse (1978).

La flebogfaffa constituye, por otra parte, la técnica stan
dard con la que se comparan el resto de técnicas utilizadas para el -

diagnéstico de 1la TVP,

Esta técnica ofrece informacibn acerca de la edad, loca-
lizacién y extensiébn de trombo venoso, asl como del grado de circula-

cibn colateral desarrollado.

Los falsos negativos de la flebografla obedecen, como ya
se ha sefialado, al defecto de relleno de algunas venas; las que més fa
lan en su relleno son las venas musculares de la pantorrilla, las tri-
butarias de la vena profunda en el muslo y las tributarias de la vena -

illaca interna en la pelvis (Browse, 1978).
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Falsos positivos para la flebograffa pueden resultar de
una mezcla inadecuada del contraste con la sangre que de apariencia
de un defecto de replecci6n (si bien las im&genes serin variables de
una a otra radiograffa) o por fallo en el relleno venoso; cuando la fal
ta de repleccidén es_debida a trombosis; &sta puede reconocerse por,

que se asocia siempre a la presencia de venas colaterales.

Las desventajas de la flebografia son que esta técnica
no es Gtil para el estudio de grandes grupos de poblacibn ya que re-
quiere un equipo radiolbégico caro. Por otra parte, es una técnica --
cruenta, que produce dolor al enfermo y requiere.tiempo para reali-

zarla.

Las posibles complicaciones son: Tromboflebitis super
ficial en el lugar de la inyeccién del contraste {(complicacibn relativa
mente frecuente), extravasacién de contraste o flujo retrbgado a pe-
quefias venas del pie que puéde lesionar la piel y causar gangrena su
perficial (complicacién rara, menor de 0,1%), posibles reacciones
alérgicas al contraste, y E.P. si bien este lltimo es extremedamen

te raro (1 caso de 165, Richards y Cols.,1976).

En la actualidad, la flebitis quimica por la inyeccibn del
contraste puede evitarse por la dilucién del mismo. Es aconsejable,
por otra parte, que el enfermo ejercite vigorosamente las piernas -
para aclarar el medio de contraste de las venas profundas, para evi-
tar el estasis del contraste y su potencial irritante para la pared ve-

§
3

nosa. lt
: i

i

La flebografia constituye, pues, una técnica b&sica para

L
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el diagnéstico de la TVP y planteamiento terapbuticode la misma. Re-~
sulta esencial si el enfermo presenta E.P. o signos clinicos de TVP -
masiva, pero no esth justificado su uso en cada paciente sospechoso ~
sobre la base de un diagnéstico clinico irrelevante (Browsa,lé?G), a

menos que se hayan usado previamente otras técnicas de certeza y se

plantee la conveniencia de un tratamiento agresivo.

La flebografla tampoco debe usarse como técnica scren-
ning o investigacién, a menos que sea imprescindible el estudio de ve-

nas illacas y femorales.

FIBRINOGENO RADIACTIVO.

El fundamento de la técnica consiste en la incorporacién
de fibrinbgeno circulante a un trombo que se est4 formando o que se ha
formado recientemente. Si se administra fibrinbgeno radiactivo y éste
se incorpora al trombo, podré& detectarse la radiactividad por contaje

externo, y ser indicativa de trombosis.
|

Hobbs y Davies (1960) mostraron como el fibr'iné’geno-ll
buecie incorporarse a un trombo farmado experimentalmente. Se conoce
ta‘mbién cémo en condiciones experimentales la técnica del fibrinbgeno
radiactivo puede detectar un trombo dos horas después de su formacibén

y en series clinicas, parece probable que pueda detectar el trombo que

resulta de la coagulacibn de un volumen de plasma de 2cc (Becker,1972).

La técnica del fibrinbgeno radiactivo ha sido usada para
el diagnéstico y screening de TVP en enfermos de alto riesgo (Atkins y
Hawkins, 1965, 1968; Negus y Cols., 1968; Kakkar y Cols.,1970; Brow-
se y Cols.,1971; Warlow y Ogston, 1973), en estudios de profilaxis de -
TVP y E.P. (Hume y Cols.,1973; Wood y Cols.,1974; Renney y Cols.

R RS
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1976; Hume y Cols.,1977; Schéndorf y Hey, 1978), y probablemente ~
constituye la técnica més apropiada para seguir el curso de la TVP y
su tratamiento (Kolisch, 1978), aunque no se ha establecido la frecuen-
cia con que puede usarse en situaciones tales como la TVP recurrente,
si bien pueden usarse dos o tres inyeccicnes de fibrindgeno radiactivo

(Hirsh y Cols.,1974).

Las ventajas del fibrinbgeno radiactivo son: El ser una -
técnica incruenta, y de las técnicas incruentas, la que mis directamen
te se relaciona con la formacién y evolucién de] trombo venoso (Flute,
1977). Por otra parte, permite detectar trombos venosos en el territg
rio soleo (Kakkar, 1972; Negus,1972). Esta técnica tiene también, entre
las incruentas, el mas alto 'porcentaje de correlacibén con la flebogra—-
fla, representando del 84 al 93% (Flanc y Cols.,1968; Negus y Cols.,
1968; Browse, 1969; Hirsh y Cols., 1974).

Algunos autores encuentran una menor correlacidn entre
fibrindgeno radiactivo y flebografla: Mavor y Cols. (1972) estudia 72 en
fermos con E.P. y 50 con oclusibn venosa ilio-femoral, encontrando -
que en los que padeclan EP, la deteccién de trombos por fibrinbgeno ra
diactivo fue negativa en 38 enfermos que mostraron trombo en la flebo-
graffa; en los enfermos que presentaban oclusién del segmento ilio-femo
ral, 34 fueron negativos para el fibrinbgeno radiactivo, y positivos pa-
ra la flebograffa. Para Kakkar {1972}, el grupo de enfermos que estudig
ron Mavor y Cols. ,{1972) no es idbneo para aplicar la técnica del fibri
nbgeno radiactivo, ya que en el caso de E.P., si la inyeccibn del fibri-
négeno radiactivo es posterior a la embolizacibn del trombo, &ste no -
tiene por qué detectarse, y en el caso de la oclusibn iliofemorsl, hay

que tener en cuenta la limitacién de la técnica del fibrinbgeno radiacti

S
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" vo en el 1/3 superior del muslo (Flanc y Cols.,1968).

Sautter y Cols. (1979) encuentran falta de correlacibn en
tre los trombos detectados por fibrinbgeno radiactivo y flebografla, y -
"la inexactitud de la positividad o negatividad al fibrinbgeno en la detec-
cibn de trombos en la pantorrilla. Sin embargo, este estudio asume -
que una flebograffa normal excluye un trombo, lo cuil representa.un -
error, ya que las venas de la pantorrilla(fuente frecuente de trombos)
no se visualizan muchas veces, como ya fué expuesto. Por otra parte,
en dicho estudio, la flebografla no se realiza coincidiendo con el mo--
mento de la detecciédn del trombo por fibrinbgeno radiactivo, y ello re-
presenta un proceder inadecuado, ya que el trombo puede lisarse antes

de hacer la exploracién venogréfica (Blaisdell, 1979).

. Las desventajas de la técnica del fibrinbgeno radiactivo
estln constitufdas por las limitaciones de la misma, es decir, que no
sirve para detectar trombos en el 1/3 su&werior del muslo ni en la zo-
na pélvica (Flanc'y Cols., 1968, Salzman, 1975, Browse, 1978; Hull

e Hirsh, 1979) por la proximidad de la vejiga la cuél contiene, frecuen-
temente, orina radiactiva, y por la proximidad de grandes arteriasy -
venas que producen un aumento en los contajes externos de radiactividad.
Sin embargo, esta limitacién no es importante en la mayorfa de los en—-
fermos, ya que el trombo rara vez est presente en estas regiones sin
que exista trombosis concomitante en las venas de la pantorrilla, excep
to en los pacientes que son sometidos a cirugfa de cadera (Hull e Hirsh,
1979). Por otra parte, y aGin en los enfermos con fractura de cadera, la

tacnica del fibrinbgeno radiactivo puede utilizarse para detectar trombos

en la pantorrilla, pues generalmente hay TVP coincidente en este lugar,

R S
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como ha sido mostrado po}- Morris y Mitchell (1977) en un estudio ccm
parativo entre hallazgos ‘con fibrinbgeno radiactivo y datos necrbpsicos
de los enfermos que murieron durante la exploraciébn con fibrinbgenc o

en un periodo de 7 dlas, finalizada la misma.

El usé del fibrinbgeno radiactivo esté contraindicado er la
gestacién y en la lactancia, }';a que 91 llzsatraviesa la placenta y puele .
entrar en la circulacién fetal, y por otra parte puede aparecer radiscti
vidad en la leche (Hull e Hirsh, 1979). Asl mismo, es preciso teneren
cuenta la posibilidad de hipotiroidismo (Hume, 1973) si no se protege —
adecuadamente la gléndula tiroides; en cualquier caso, el empleo dela
técnica no es apropiado en enfermos jbvenes, a no ser que exista um -
indicacién muy precisa. O‘bviamente, el fibrinbgeno radiactivo no vde‘ae

usarse tampoco en enfermos alérgicos al yodo.

Otro riesgo de la técnica, poco probable actualmente, s

‘la hepatitis (Salzman, 1975; Flute, 1977).

Falsos positivos para el fibrinbgeno radiactivo pueden yro
ducirse por presencia de edema o traumatismo (Browse, 1969), exudidos
inflamatorios, ulceraciones varicosas, artritis activa, heridas, tronbg
flebitis superficial (Browse y Cols.,1971), heridas quirGrgicas y hena—
tomas (Salzman, 1975). Falsos negativos pueden encontrarse ante w1 ~
trombo viejo o ante un trombo pequefio (Browse y Cols.,1971), si exste
trombolisis espontanea (Becker, 1972) o embolizacibdbn (Kakkar,1972; -
Becker, 1972). También pueden encontrarse falsos negativos cuando Iva
técnica es aplicada a pacientes heparinizados 24 horas antes de la iryec

cién del fibrinbgeno radiactivo (Moser y Cols.,1977).
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OTRAS TECNICAS ISOTOPICAS

Flebografla isotbpica: Consiste en inyectar un isbtopo ra-
diactivo en una vena periférica del pie y detectar la radiactividad en -
las piernas mediante una gammac&mara, inmediatamente después de -

la inyeccibn,

Si existe una vena ocluida, el'isbtopo quedarh atrapado de
bajo de la vena bloqueada. el isbtopo puede adherirse también a la su-
perficie del trombo, Por cualquiera de los dos mecanismos, el trom-

bo, de existir, puede detectarse.

Para este propbsito se han usado macroagregados de albli
mina marcados con 1131 (Duffy y Cols., 1973) obteniéndose una corre-~
lacibn del 86% con la flebografta.

Otros isbtopos se han utilizado también, experimentalme.n-
te, unidos a protelnas que pueden incorporarse a un trombo venoso, par
ticularmente Urokihasa, estreptokinasa, plasminbgeno, trombina, ete.,
marcados con yodo radiactivo (Flute, 1977). También se ha utilizado -

Urokinasa unida a Tecnecio -99 (Weir y Cols. , 1976) .

La flebograffa isotbpica ofrece la ventaja de combinar el
examen de las piernas y del pulmén. Los inconvenientes son el .costo del
equipo y el tener que trasladar al enfermo al departamento de isbtopos,
por lo que no puede considerarse rutinario su uso.

. Los falsos negativos son frecuentes cuando existen trom-

bos pequefios que no obstruyen (Browse, 1978) .

Se han hecho pocos estudios comparados con flebografia

y en el momento actual la aceptacién de la técnica debe ser cautelosa.

Y AR
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Plaquetas marcadas con Indioll'lf Trabajos experimentales en perros -
usando plaquetas marcadas con Indiollly usando la cAmara de Anger,
han permitido detectar trombos venosos en dichos animales; el trombo
venoso contiene 20 — 50 veces més radiactividad que igual peso de sén-
gre.

Estudios en enfermos con plaguetas marcadas con Iﬁdi)lll ’
muestran que esta técnica puede utilizarse para visualizar lesiones arte
riales y trombos venosos, usando plaquetas autblogas (Davies y Welzh,
1979). Esta técnica y otras usando plaquetas marcadas con ot ros isito
po‘s, se encuentran en la actualidad bajo investigacibn, y su uso, aplica

do a humanos, parece prometedor para el estudio y tratamiento de la —

enfermedad tromboembblica.

ULTRASONIDOS (Doppler)

La técnica consiste en detectar, mediante ultrasonidos, -
cambios en el flujo venoso o arterial. Los cambios en la velocidad tel
flujo modifican la frecuencia de la onda ultrasbnica que se refleja de'sdé
los hematles (efecto Doppler), y estos cambios pueden recogerse caomo
un sonido audible y/o en un registro gr&fico, mediante amplificaciéa -
electrbnica de dichos sonidos (Strandness y Cols.,1967; Sigel y Ciols. ’
1968; Evans y Cockett,1969).

Asl, dos cristales se aplican a la piel sobre el vaso que va
a ser examinado, con un lubrificante para establecer el contacto. Uho
de los cristales actia como fuente de ultrasonido y otro como recep;or.‘
Si se aprieta la pantorrilla, por debajo de los cristales, se recogerd —
un aumento de flujo venoso y, por tanto, de sonido, ya que aumentala
velocidad de paso de la columna venosa. Si existe obstruccibn veno:a,

se detectara ausencia de sonido.
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Para Evans {1970) el grado de correlacibn entre esta téc-
nica y otras (flebograffa, isbtopos y examen postmortem) es de 95% si
se excluyen los trombos pequefios de la pantorrilla que no se detectan

por ultrasonidos.

El grado de seguridad de esta técnica es de 80-100 % para

detectar trombos en venas poplitea, femoral o ilfaca (Hull e Hirsh, 1979).

Los falsos negativos a estos niveles se deben a trombos que no obstru-
yan la vena suficientemente y trombos no adherentes, que por otra par-
te, suelen ser trombos rojos frégiles y que embolizan con frecuencia -
(Browse, 1978).’Falsos negativos pueden resultar también ante la pre--

sencia de grandes venas colaterales.

El fallo de los ultrasonidos para detectar el trombo no oclu
sivo a nivel del muslo, asf como el no poder detectar trombos pequefios
en la pantorrilla, (Negus, 1972}, constituye la mayor desventaja'de esta

_técnica, y su poca aplicacién en estudios de screening de TVP.

Sin embargo, por ser una técnica sencilla, relativamente
barata y con alto grado de seguridad en las venas del muslo, es Gtil pa-
ra ser aplicada en los casos de sospecha clinica de obstruccién del seg-

mento .iliofemoral;.

IMPEDANCIA ELECTRICA PLETISMOGRAFICA

La pletismografifd estd basada en la medida del volumen -
tisular. Ya que la sangre es un excelente conductor de la electricidad,
la impedancia al paso de una corriente eléctrica a través de los tejidos

varfa seglin la cantidad de sangre circulante . Asl,la medida de los cam-

[
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bios de la impedancia eléctrica constituye una medida indirecta de los

cambios de volumen sangufneo (Wheler y Cols., 1971).

La inspiracibn profunda causa un aumento de la presibn
y volumen venoso en las piernas, probablemente como resultado de -
obstruccibn del flujo a través de la vena cava inferior por debajo del
diagr‘agma.l Esta obstruccibn por la inspiracibén, puede resultar por
una accibn de "pellizcamiento!" del diafragma o por .una disminucibn
de la presibn en la vena cava superior y un aumento simultneo de la
presibn intra-abdomiinal,' En la espiracibn, el fenbmeno es inverso,
y el flujo, presibn y volumen circulante en las piernas retornan a sus

valores iniciales,’

La amplitud en los cambios resefiados durante la respira
cibn dependen de la permabilidad de las venas mayores, asf como de
la duracibh de la inspiracién. Estos cambios pueden recogerse, por ~

otra parte, aplicando una corriente eléctrica.

Cuando existe una oclusibn venosa, dichas fluctuaciones -
respiratorias, y por tanto los cambios de volm"nen, son minimos por de
bajo del lugar donde est4 el trombo (Johnston y Cols”,1974) Esta técni-
ca de impedancia eléctrica ha sido modificada con la colocaciébn de man
guitos de presibn en el muslo, para obviar los problemas que pueden -
presentarse por mala colaboracibn del enfermo en los movimientos res
piratorios.'

La técnica es simple y no causa molestias al enfermo .

Wu y Cols. (1974) encuentran una correlacién con la flebogra
fla del 50%, utilizando el método original. Para Johnston y Cols.(1974) -
la correlacibn con la técnica modificada es del 53% en 70 miembros

examinados, si bien la mayor parte de los fallos se obtuvieron en
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detectar trombos en venas tibiales y territorio soleo. Moser y Cols. -
(1977) encuentran una correlacibn total de esta técnica con la flebogra—
fla de un 61%. Richards y Cols. (1976), utilizando la impedancia eléc-
trica pletismogréfica y los ultrasonidos detectan un 80% de TVP enen
fermos sospechosos de la misma o de EP, en una proporcidn de 50-75%
en muslo y vena poplitea y sélo del 39 al 65% en las venas de la panto-

rrilla.

La impedancia eléctrica pletismogréfica tiene un grado de
seguridad del 80 -~ 90% para.detectar trombos en vena femoral comin ~
e illaca (Browse, 1978), menos del 50% de seguridad en detectar trom-

bos en la pantorrilla, y una total de falsos negativos del 25 al 35%,

Al igual que los ultrasonidos, esta técnica no detecta trom
bos que no produzcan una obstruccién importante del flujo venoso, sien-
do ésta y la falta de sensibilidad en detectar trombos en-la pantorrilla,

sus limitaciones més importantes.

TERMOGRAFIA

El aumento de temperatura en piernas con TVP es un dato
comln, y representa uno de los primeros signos clinicos de la misma -

(Provan, 1965).

Dicho aumento de temperatura puede detectarse mediante -
una cAmara infrarroja y constituye la base de la termograffa (Cooke y -

Pilcher, 1973).

La camara infrarroja produce un fotograma del calor irra
diado de las piernas {estas deben estar descubiertas y elevadas 452) -

sobre un espejo reflector. Las &reas calientes del fotograma son més -

it e e o i e
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luminosas que las frias.

La técnica es comoda para el enfermo y puede hacerse en

la cama.

. Cooke y Pilcher (1974) detectan 51 casos de TVP mediar-
te termografifa, de 53 que fueron positivos mediante flebograffa. Gordsn
y Cols. (1977) encuentran un 92% de correlacién entre esta técnica y la .

flebografia, en pacientes médicos con diagnbstico de presuncibn de TflP

o EP.

Falsos negativos pueden ocurrir con trombos en vena ilfe-
ca o' cava, que no sean obstructivos, y falsos positivos ante otras situa
ciones que produzcan aumento de temperatura, tales como artritis reg’

matoide, celulitis, tromboflebitis superficial, etc.

" Una ventaja de esta técnica es que puede repetirse tantas
veces como sea necesaria. Sin embargo, no ha sido muy usada, tal wez
porque el equipo necesbrio es muy caro, lo cull constituye la mayor des

ventaja de la termografla.

DATOS ANALITICOS

Los test de coagulacibn, inhibidores de:-la coagulacibn, fi-
brinolisis etc., que han sido utilizados en el estudio de la TVP han si-
do expuestos en el capitulo de factores etiopatogénicos, dentro del aper

tado de hipercoagulabilidad.

El valor de estos datos para el diagnbstico de la TVP, es
todavia impreciso en el momento éctual, a(in para aquellos test que er
un prihcipiq pareclan prometedores. La valoracién de los mismos ofrz
ce la diffcultad adicional de las distintas técnicas utilizadas y diferen-

tes lugares de procedencia .




Un resumen de los datos analfticos que han sido estu
diados por su posible relacién con la TVP se encuentra en la ta

bla II.
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Se han estudiado 46 enfermos de clinica médica seglin la

metodologla siguiente:

1. SELECCION DE ENFERMOS

Para dicha seleccibn se tuvieron presentes los criterios

siguientes:

1) Enfermos mayores de 50 afios
2) Enfermos con més de un 70% de tiempo en cama al dia.
3) Enfermos obesos.
4) Enfermos con Neoplasias:
a) Con metéstasis
. b) Sin methstasis.
5) Enfermos con infecciones agudas
6) Pacientes con enfermedades vasculares:
a) Arteriales \
b) Venosas (incluyendo antecedentes de tromboSis venosa
previa).
7) Enfermos diabéticos, con infecciones y/o alteraciones vasculares.
8) Enfermos sometidos a medicacién intravenosa més de 48 horas -
seguidas.
9) Ictus con paréblisis persistente e inmovilizacién total de otra cau-
sa.

10) Enfermos que, atin no reuniendo los criterios de riesgo anterio-

res, tuvieran E.P. o "clinica sugestiva de TVPH,

Para ser inclufdos debfan presentar un solo criterio mayor
(4b, 9 6 10), reunir dos o més de los tres primeros més otro, o bien dos

o més de los restantes.

R S

e s e g &



105

Los enfermos seleccionados, o bien sus familiares fueron
informados del propbsito del predente estudio, y obtenida su conformidad

en todos los casos incluldos en el mismo.

I1.OTROS REQUISITOS PARA LA INCLUSION EN EL. ESTUDIO Y METO-
DICA GENERAL A LO LARGO DEL MISMO,

1. Antes de incluir a un paciente en el estudio, se hizo anamnesis cuida
"dosa acerca de posible alergia al yodo u otras drogas, excluyéndosé
del mismo los enfermos con antecedentes alérgicos.’

Si después de recibir una dosis de Ik oral aparecla la mi
nima manifestacibn alérgica, ‘el enfermos era también sacado del pro
tocolo !

2. lgualmente se excluyeron del estudio, aquellos enfermos que no po-
dlan alimentarse por vla oral y no tenfan sonda nasogéstica, aquellos
en los que estaban indicadas exploraciones tiroides (Warlow y Cols_:',
1978), y los que presentaban hematomas, cicatrices en curacibn en -
las piernas, o habfan sido sorﬁetidos a intervenciones quirGtrgicas -

vasculares en las mismas (Negus y Cols., 1978) 3

3. Se procedib a la toma de sangre para determinaciones analiticas en
cada enfermo, coincidiendo siempre con evidencia o no de trombosis,

mediante exploracién con Fibrinbgeno radiactivo.

Si se detectaba trombosis con esta técnica, se hacla la ex

traccibn de sangre el mismo dfa.

Las muestras de sangre fueron extraldas con jeringa de

plastico, en tubos igualmente de pléstico, conteniendo citrato trisb-
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dico al 3,8%, en pr‘oporciSn: 9 volimenes de sangre y 1 de citrato,

. obteniéndose posteriormente plasma pobre, y procesandose las - -

muestras el mismo dia para las técnicas habituales de coagulacibn.
para las determinaciones especiales (fibrinolisis e inhibidores de la
coagulacibn), se utiliz6 plasma congelado a -209C para su conserva

cibn.

En los pacientes que presentaron clfnica sugestiva de TVP enel mo
mento de ser incluldos en el protocolo, se realizaron tomas inmedia
tas de sangre para instaurar, seguidamente, tratamiento heparinico.
En los enfermos que presentaron clinica de probable E.P.,
se realizb RX de torax, gasometria arterial, ECG, Gammagrafla pul
‘monar y toma de sangre para estudio analitico . Sila sospecha diag-
nbstica era confirmada se procedfa a su tratamiento.
También se anotb el tratamiengo general, tratamiento anticoagulan-
te y transfusiones realizadas, para la valoracién adecuada de los es
tudios analfticos, asl como las explonaciones complementarias que -
se hicieron a estos enfermos, sobre todo isotépicas (se prescindia -
de ellas si era posible) por su probable interferencia con la técnica

del fibrinbgeno radiactivo .

III. DATOS CLINICOS

Fueron obtenidos de la exploracién sistemética realizada a

todos los enfermos durante 10 dfas, en dias alternos. La exploracién -

clinica estuvo dirigida a recoger los signos y sintomas siguientes:

1) Dolor esponthneo en ambas piernas.
2) Dolor a la palpacibn.
3) Signo de Homans (dolor a la dorsiflexién del pie).

4) Dolor a la presién sobre los mtsculos de la pantorrilla.

R

e



Iv.

107

5) Dolor a la presién suave a ambos lados del tendbn de Aquiles.v

6) Alteraciones tréficas cutbneas.

7) Enrojecimiento.

8) Aumento de la circulacién venosa superficial.

9) Aumento de temperatura local

10) Edema
11) Induracibén.
12) Perfmetro de muslo y pierna, medido en el punto medio de ambos. :
13) Fiebre. . ‘ :

14) Signos de isquemia: Frialdad y pulsos periféricos.

Todos estos datos se expresaron como presentes (§) o ay
sentes (-) . Debido a que ninguno de los datos recogidos en la explora-
cién tienen una suficiente correlacibn con la presencia de trombo en Ia
flebograffa, se considerd como "clfnica sugestiva" de TVP la presen—
cia de: dolor, induracién y edema (Hall y Clark 1971 ; Browse, 1978),

o bien la presencia de induracibén o edema més tres de los restantes.

DETECCION DE TROMBOS VENOSOS CON FIBRINOGENO RADIACTIVO

A todos los pacientes del presente estudio, excepto a ung,
se les administrd Fibrinbgeno-Yodo-125 (F-—llzs) suministrado por el De
partamento de Isbtopos de] Hospital Clinico, y se realizaron los recuen-
tos con un detector externo de radiactividad, Pitman Ltd.,(figura,11), -

seglin el siguiente método:

1. Proteccibn de la glandula tiroides: 150 mgr. de IK por via oral, ur —

dfa antes de la inyeccibén ya igual dosis los 21 dfas siguientes.

2. Inyeccibn intravenosa de 100 microcurios de F-I125 Amershan.
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3. Ajustar Pitman al 100%sobre precordio una hora después de la inyec

ciébn. (Kakkar y Cols.,1970).

4. Lectura sobre 8-10 puntos de muslo y pierna {figura 12) durante 10-

-15 segundos (Atkins y Hawkins, 1965;1968), expresada en porcenta

‘jes sobre la lectura en precordio. Las lecturas se efectian durante -

10 dfas seguidos. i

5. Valoracién de los recuentos: Se interpreta como positiva la presen-
cia de un aumento del. 20% o més en un punto que persista al menos
24 horas (Flute, 1977), comparada con: a) La lectura sobre el mis- - ;
mo punto en ‘dias anteriores; b) la lectura sobre puﬁtos adyacentes, ;

y c¢) la lectura sobre el punto hombélogo de la pierna opuesta.
FLEBOGRAFIA
25

Todos los enfermos que fueron positivos para el F-I1
fueron sometidos a exploracibn flebografica en el Servicio de Radiologfa
vascular del Ho'spit|al Clinico. Se practicd flebografia asceﬁdente situan-
do manguitos de presibén con objeto de rellenar el sistema venoso profun

do.

En 3 enfermos con positividad para el F-llzs, no pudo

realizarse dicha exploracibén por dificultades técnicas.

La flebografia se hizo en los enfermos mencionados -

coincidiendo con el dla de positividad al F-llzs.

En un enfermo, el diagnbéstico de TVP se hizo inicamen
te por flebografia, ante la presencia de dolor, induraciébn, edema y man

chas azul-vinosas en la pierna afectada {muy sugestivo de obstruccién -
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. . 1
venosa) y la eventualidad de carecer de F-I 2 en ese momento.

La flebografla se interpretb como: a) positiva si se visua-
lizaba claramente el trombo o existfa un fallo persistente de relleno ve-
noso, acompafiado por presencia deAvenas colaterales; b) negativa si to-
do el sistema venoso profundo sg visualizaba y era n;)rmal, y c) comé -.
"no excluyente de trombo", si con dicha exploracién no lograba rellenar-

se todo el sistema venoso profundo de las piernas.

DETERMINACIONES ANALITICAS

Con las muestras de sangre extraldas en los. momentos in

dicados, se procedib a efectuar las siguientes determinaciones:
1. Recuento de plaquetas en cimara (Brechew y Cronkite, 1950).

2. Dosificacibn de Fibrinbgeno por el método ponderal (Gram, 1921) usan

do Trombina de Parke-Davis a la concentracién de 5u/cc.
3. Tiempo de Trombina (Biggs'y McFarlane,1962). ]

4. Tiempo de Protrombina, usando como Tromboplastina un extracto sa-

lino de cerebro preparado en nuestro laboratorio (Biggs, 1972).
5. Tiempo de Cefalina-Kaolin (PTTA) (131935‘4972)'
6. Factor V (Biggs,1972).

7. Tiempo de lisis de las Euglobulinas (Buckell, 1958).

8. Productos de degradacién del Fibrindgeno (PDF) (Merskey y Cols., -
1969).

9. Plasminbdgeno por el método caseinolitico (Alkjaersing, 1959) .

Fundamento de la técnica.- Basado en la capacidad de la Estreptoki-

nasa de transformar el Plasminbgeno en Plasmina, y en la actividad
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proteolitica de esta Gltima sobre la casefna.

Reactivos. -~

-Buffer Fosfato 0, iM a pH 7,4 o buffer Mickaelis a pH 7,35.

-Casefna (Hammarsten, Merck) 25 gr. en 500 ml. de‘buffer- fosfato-
salino 0,1 M apH 7,4 {mezclar a partes iguales el buffer fosfato y
C_lNa al 0,9%). Calentar y hervir al bafio maria dur‘ente 20 minutos
hasf:a su disolucién completa y agitar en agitador magnético. Para
vcompleta‘r su disolucién puede dejarse a #42 C toda la noche. Ajus-~
tar el pH a 7,4 con hidroxido sbdico. Puede conservarse congelada

a -202 C.

-Estreptokinasa (Behring), - dilulda a 2.000u/cc en buffer Mickaelis.
-CIH 1/6 N

-NaOH 1/6 N y 0,5 N.

-Acido tricloroacético al 5 y al 10%.

-Folin ciacolteau, conservado a 49C, Diluido al 1/3 en H_O destilada.

) ] A 2
-Tirosina, 36 mgr. en 900ml. de CIH 0,1N y 100ml. de Isopropanol.

Método .

Poner en un tubo 0,5 ml. de plasma citratado, 0,5'ml de CIH 1,6N.
dejar 15 minutos a temperatura ambiente, y afiadir 0,5 ml de NaOH -
1/6N, 1ml de buffer Mickaelis, 0,5 ml de estreptokinasa y 2 ml.de ca

seina. Mezclar y poner en marcha el cronbmetro. Incubar a 37?2 C.

A los 2 minutos, transferir 1ml del tubo de incubacién a un tubo que
contenga 1 ml de Acido tricloroacético al 10%. A los 62 minutos, trans
ferir 1 ml. del tubo de incubacién a un segundo tubo que contenga 1 ml.

de &cido tricloroacético al 10% . Centrifugar los tubos (después de de-
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jar decantar durante 30 minutos) a 3.000 rpm durante 10 minutos.

Se toman 0,5 ml. del sobrenadante después de centrifugar, y se¢ le
afiaden: 2,5 ml. de Na OH 0,5N, 0,75 ml. de &cido tricloroacéticc al
$% y 0,75 ml. de folin diluldo. '

Dejar 30 minutos a temperatura ambihen'te y leer en espectrofo-tbm_g
tro a 656 nm, usando cor;mo blanco la ml;estr'a obtenida de los 2 miqu—
tos de incubacibn.

Solucibn standard de tirosina. - Se prepara diluyendo la solucién —

madre de tirosina de la forma siguiente:

tirosina (ml) H'20 destilade
| S 0,5 ittt 0
m...... . 0,375 1ttt et 0,125
m....... 0,25 .iviiii i 0,25
IV ...... . 0,125, 0.t uee i enennanaannnn 0,375
vV o..... 0 0,5

A cada tubo se le afiade: 2,5 ml. de Na OH 0,5 N, 0,75 ml. dg bci-
do tricloroacético al 5%, (':),75bml de folin. Dejar 30 minutos y leer a
650 nm en espectrofotdbmetro. .

Célculo. - A la dilucién I de tirosina se le da arbitrariamente ‘el vilor
de 4 unidades caseinolfticas de plasminbgeno, a la Il el valor 3 unida-
des de plasminbgeno, etc. . Se construye una recta con las lecturis -
de las densidades 6pticas en ordenadas y las unidades caseinoliticis en
abcisas.

Los problemas se expresan en unidades caseinoliticas, refirienio la

lectura de la densidad 6ptica a la curva de tirosina.
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10. Actividad antiplasminica total por método caseinolftico.{Crawford, 1976)

Fundamento de la técnica.- Se basa en la capacidad inhibidora del -
plasma sobre una cantidad de plasmina conocida que se aporta al sis
tema de ensayo. La plasmina no neutralizada por el plasma tiene ac-
tividad proteolitica sobre la caseina, pudiendo medirse la actividad -
antiplasminica de forma indirecta. ‘
Reactivos. ~
-Plasmina Kabi, viales de 25 u.caseinolfticas.Reconstituir cada vial
con 2,5 cc de glicerol al 50% (en H20 destilada) . ‘

El resto de reactivos utilizados en esta técnica pueden ver
se en la técnica de plasminbgeno (método caseinolitico).
Método, - ‘

.1 'm!. de plasmina (10 u. caseinditicas/ml) se mezcla con 0,1 ml.

de plasma en un tubc.

1 ml. de plasmina (10u. caseinolltic'as/mi) se mezclan con 0,1 ml.
de buffer fosfato, en un segundo tubo .
» 1 mi. de Buffer fosfato se mezcla con 0,1 ml. de plasma en otro tu-
bo. i )

Se incuban durante una hora a temperatura ambiente . Pasa
da la hora de incubacién, se afiade a cada tubo:

- 1,9 ml, de buffer fosfato y i -

~ 2 ml, de caseina, incub&ndose los tubos a 372 C,

A los 2 minutos de incubacibn se transfiere 1 ml. del tubo
de incubacibn a un tubo que contenga 1 ml. de &cido tricloroacético al
10%. '

A A los 32 minutos se transfiere 1iml. del tubo de incubacibn

a un segundo tubo con 1 ml. de &cido tricloroacético al 10%

..

TV



11.

113

Se dejan decantar 30 minutos y se centrifugana 3.000 rp m

durante 10 minutos.

Transferir 0,5 ml. del sobrenadante a un tubo, affadiénco-
le 2,5 ml. de Na OH 0,5M, 0,75 ml de &cido tricloroacético al 5%
0,75 ml. de folin ciacoteau diluido.

Después de Sb minutos, leer en espectrofotdémetro a 650 -
nm., usando como blanco el tubo de 2 minutos de incubacién.
Calculo. - La antiplasmina se calcula como la diferencia entre la lec~
tura de plasmina més buffer y plasmina més plasma. Esta diferenda
se lee en la curva de tirosina (igual que en la técnica del plasminb-
geno caseinolitico), para expresar los resultados en unidades casei-
noliticas de antiplasmina.

La lectura de buffer y plasma debe aproximarse a cero.

Antiplasmina ripida por substratos cromogénicos (Teger-Nilsson y
Cols., 1977; Friberger y Cols., 1978; Latallo y Cols.,1978).

Fundamento de la tdcnica, - Al incubar plasma con una cantidad com-

cida de plasmina, parte de esta Gltima ser& neutralizada por l; anti-
plasmina del plasma. Si el tiempo de incubacién de la mezcla es -
muy breve (20 segundos en esta técnica), la neutralizacién de la plss
mina se llevars a cabo fundamentalmente por la antiplasmina ripida

( dZ - globulina).

La plasmina residual, puesta en contacto con el substra-
to H-D-Val—Leu—Lys—pNA, produce la liberacién del grupo cromogé
nico p-Nitroanilina {P-NA). La cantidad de P-NA liberado ser& pro-
porcional a la cantidad de plasmina residual, y por tanto a la antiplas

mina del plasma. La liberacién de p~NA produce un color que puede —
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medirse espectrofotometricamente a 405 n m,

Las reacciones que se producen son:

1) Antiplasmina { Plasmina {en exceso y cantidad conocida)
—————» Antiplasmina-Plasmina {Plasmina (residual).

2 H-D - Val - Leu - Lys - pNA.L H.0 Plasmina

———5H -D -Val - Leu -Lys -OH { p-NA

Material vy reactivos.-

'~ Tubos de plastico desechables (7,5 x lcm.).

- S - 2251 (Kabi - Fides), substrato liofilizado, 19 mgr. que se re
constituye con 10 ml. de agua destilada estéril {concentracibn -
3,5 m M). La solucibdn es estable durante 6 meses, conservada -
entre L 2y & 82 C. ‘

- Plasmina (Kabi). 3 u. caseinolfticas. Se reconstituye con 10 ml.
de una mezcla a partes iguales de glicerol y CIH 2m H. La solu-
‘cibn de plasmina es estable 1 mes entre § 2y } 82 C, Esta sblu—'
ciébn debe ser mantenida a temperatura ambiente por lo menos -
1 hora antes de su uso.

« Tampbn tris, 0,05 M, pH 7,4, (Kabi).

-~ Plasma normal (control): Utilizamos un pool de plasma obtenido
de donantés sanos y conservado a -702 C,

~ Acido acético al 50% .,

Técnica. -

a) Curva de valoracibn. - Diluir 0,5 ml. de plasma control con 1,9

de tampbdn Tris, pH 7,4.
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A partir de esta dilucién se confecciona una curva como sigue:

Dilucién inicial (ml.) Tampbn tris (nl.)
veees O e ceer 2,5
m...... e 5 eee 2,4
111 S e 0,2 e ceee. 2,3
IV e 03 Ceeeeee. 2,2
L2 § 1Y S 2,1
' S 0,5 teiiiinininn. B, 2

De cada uno de estos tubos de mezcla, se transfieren 0,6

cc a un tubo pléstico y se incuba a 372 C durante 4 minutos.

Se afiade 0,2 ml. de plasmina dilulda. Mezclar e incubar
a 372 C durante 20 segundos exactamente. Afadir 0,2 ml de S-2251
(a 372 C); mezclar e incubar a 372 C exactamente 120 segundos. Ala

dir 0,1 ml. de 4cido acético al 50% mezclando inmediatamente, .

El color generado se lee a 405 n m en un espectrofotbme-
tro, antes de 4 horas de finalizada la reaccidn, con cubeta de 1 cn.
de espesor. Como blanco para las lecturas puede usarse agua dest.—

lada si la bilirrubina del plasma es inferior a 6 mgr./100ml.

Los puntos de la curva 1,1, III, IV, V y VI equivalen a -
una actividad antiplasmina rapida de 0,25, 50, 75, 100 y 125% res-
pectivamente. La curva se representa en papel milimetrado, ponien

do en abcisas el % de actividad, y en ordenadas la densidad éptica.

Debe confeccionarse una curva de valoracibn cada vez que
se cambien los reactivos. Cuando se usen los mismos reactivos bas—

ta con verificar dos puntos de dicha curva.
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b) Plasma problema: 'Di]uir 0,1 ml, del plasma a testificar con 2,9
ml. de Tampbn Tris pH 7,4. Transferir 0,6 ml. de esta dilucién
a un tubo de plastico e incubar a 372 C durante 4 minutos.

Afiadir 0,2 ml. de la dilucibn de plasmina, mezclar e incu
bar a 372C, exactamente durante 20 segundos. Afadir 0,2 ml, de
S$-2251 (a 372C), mezclar e incubar a 379C exactamente 120 segun
dos. Afiadir 0,1 ml. de &cido acktico al 50%; mezclar inmediatamen
te y leer en el espectrofotdmetro a 405 n m, antes de 4 horas de fi-

nalizada la reaccibn,

El blanco se har& igual que el problema, pero sustituyendo
la adicibn de plasmina y 5-2251 por la de 0,4 ml. de H.0 destilada. -
Dicho blanco es obligado si la bilirrubina del plasma testificado es
superior a 6 mgr./100ml.

. Cé&lculo de los resultados.- Se efectuars llevando sobre la curva ob

tenidadel pool de plasma control la lectura del problema.

. |
12.Determinaciébn de actividad anti Xa por método coagulativo (segin -

técnica de Yiny Cols., 1973, modificada por Wessler,1974),

Fundamento de_la técnica.- Si se incuba plasma con factor Xa en -
cantidad conocida, parte de este factor Xa ser& neutralizado por la
actividad anti Xa del plasma. El factor Xa residual ser& capaz de -
coagular un plasma libre de anticoagulantes (en presencia de fosfo-
ipido y calcio), y el tiempo de coagulacibn ser$ proporcional a la
cantidad de factor Xa residual de la mezcla de incubacibn, y por -

tanto, a'la actividad anti Xa del plasma analizado.

Reactivos, -

- Factor Xa (Sigma). Cada vial contiene 4 u. de factor Xay 10 -

mgr. de seroalbtmina bovina/cc en buffer trizmal (liofilizado).
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Reconstituir con 2 cc de agua destilada a + 42 C, Agitér
y mantener en bafio de hielo fundente, S puede congelar el so--
brante a -202 C, descongelando r&pidamente a 372 C para su nue

vO uso,

- Plasma CEF (Sigma). Cada vial contiene extracto de cefalina de

cerebro de conejo en plasma bovino libre de anticoagulantes.

Reconstituir con 4 cc de agua destilada, previamente ca-

lentada a 372 C. Mantener a temperatura ambiente para su uso.
- Buffer Trismaleato 0,02 M a pH 7,5.

- Pool de plasma control, obtenido de donantes sanos, y conservado

a -702C.
Técnica, -
a) Curva de valoracién.- Se construiri una curva con diluciones del

plasma control en buffer trismaleato, de la forma siguiente:

I - 0,5 cc de plasma control (equivalente a 100%).

il - 0,4 cc de plasma control $ 0,1 cc de buffer (equivalente al 80%) .
Il - 0,3 cc de plasma control § 0,2 cc de buffer (equivalente al 60%).
IV - 0,25 de plasma control L 0,25 de buffer (equivalente al 50%) .

V - 0,2 cc de plasma control § 0,3 de buffer (equivalente al40%)

VI - 0,1 de plasma control { 0,4 de buffer (equivalente al 20%).
VIl - 0,05 de plasma control 0,45 de buffer (equivalente al 10%).

Con cada una de estas diluciones seguir el mismo proce-

so que para el plasma problema, como sigue:

b)-Plasma problema:
En un tubo de coagulacién, poner 0,4 cc de buffer trismaleato. -

Afiadir 0,5 cc de plasma problema ( o de las diluciones de la curva

1}
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de valoraciébn). Mezclar e incubar a 372 C durante 2 'minutos,

Afiadir a continuacién 0,1 cc de factor Xa. Poner en mar’
cha el cronbmetro. A los 90 segundos, traspasar 0,1 cc de la -
mezcla de incubacién a un segundo tubo a 372 C, A los 100 segun

dos, afadir a este Gltimo tubo 0,1 cc de C1,, Ca 0,024 M., y a -

2
los 2 minutos afiadir 0,2 cc de plasma CEF, poniendo en marcha

otro cronbmetro y anotando el tiempo de coagulacibn.

Céalculo de los resultados,-— Se construye una curva sobre papel -
semilogaritmico con los tesultados de las diluciones del plasma -
control (segu'ndo.é en ordenadas y porcentajes de actividad anti Xa

en abcisas).

Los resultados del plasma problema se expresan en re-

lacién a los porcentajes obtenidos con el pool de plasma control.

13.Determinacibn de actividad anti Xa en plasma mediante substratos

emmogéniéos. (b degard y Cols. ,1976).

Fundamento de la técnica.- Si a un plasma, que posee una cantidad
desconocida de anti Xa, se le afiade heparina, se forma un comple-

jo antt Xa-Heparina.

Si a la mezcla se le afiade factor Xa en exceso, parte de
este factor se inactiva por el complejo anti Xa-Heparina, quedando

factor Xa residual.

El factor Xa residual es proporcional a la cantidad de an-~

ti Xa contenido en el plasma.

Dicho factor Xa residual 'pro’ciu‘ce la liberacibén del grupo
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cronogénico p-Nitroanilina cuando se pone en contacto con el subg
trato Bz -lle-Gly -Arg-pNA, y la cantidad de p—Nitro.am'lina libera
da es proporcional a la cantidad de factor Xa residual, por tanto,

a la cantidad de AntiXa contenido en el plasma.

En este ensayo, el exceso de heparina es neutraliza~

do con Polybrene para evitar la inhibicién de la amidolisis.

El color producido por la liberacién de p-Nitroanilina

puede medirse en un espectrofotdbmetro a 405 nm.

Las reacciones que se producen son:
1) AntiXa+Heparina—— > AntiXa-Heparina.
2) AntiXa-Heparina + FXa (en exceso)———> AntiXa-Hepari
na - FXa + FXa residual. ’
‘3) B, -lle<Glu-Gly-Arg-pNA - H,O FXa residual | B, -lle-

2
Glu-Gly-Arg-OH + pNA.

Material y reactivos, -

— Tubos de plastico desechables.

- Agitador,

- S-2222 (Kabi-Fides) pm. 734,3.
El substrato es estable | affo a temperatura ambiente. Se re-
constituye disolviendo 25 mgr. de substrato en agua destilada
esteril (solucién¥mM) mediante agitacién continua.

- Polybrene (Aldrich-Europe, Beerre, Belgica).
Preparar una solucién conteniendo 0,6 mgr./ml. en agua des

tilada. La mezcla es estable una semana a 2-82 C,
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- Solucidn substrato-Polybrene: Mezclar un volumen de la so -
lucién de substrato con un volumen de la solucién Polybrene.

- Factor Xa bovino (Diagen). Disolver una ampolla en 1,2 ml, - .
de ague destilada. La solucién es estable 10 horas a tempera_
tura ambiente.

— Tampbn con Heparina pH 8,4:
TRIS........ e, 6,1 gr. (50mM).
EDTANa2 . 2H20 ....... cerenereenn2,8gr. (75 mM).
Cl.Na.....civiiereneecceseenses..10,2gr. (175 mM).
Agua destilada...................800 ml.
Ajustar el pH a 8,4 con C1 H IM.
Afiadir 3.000 ul de Hepa}'ina y completar hasta I litro con-
agua destilada. El tampbn es estable dos meses a 4° C._

- Acido acético al 50%.

Técnica. -
a) Curva de valoracibdn.- Diluir el plasma control al 1/40 con =

tampbn con heparina.

A partir de esta soluciébn se confecciona una curva del modo-

siguiente: »

Dilucibn inicial (ml) Tampbn con heparina (ml)
75 s 1,9
| P 0,1....icceenn.. eeeieen teiereenreaes 0,9
nm.......... 0,3........ Ceeetesecsesasteaerennaans 1,7
V..... ceee D2 B N -
V..... PN s . SN R .l 0,75

De cada uno de estos tubos se transfieren 0,2 cec. a un tubo-
~ de plastico y se incuba 4 minutos a 371°cC.
Se aftade 0,1cc. de factor Xa (mantenido a températura am-

biente), mezclar e incubar a 37° C. durante 60 segundos --

R
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exactamente.,

Afiadir 0,2 cc. de la solucién substrato-Polybrene, mezclando
e incubando a 37° C. durante 90 segundos exactamente.

Afiadir 0,3 cc. de &cido acétido al 50%, mezclando inmediata -
mente.

El color generado se lee a 405 nm en un espectrofotémetro, an-
tes de 4 horas de finalizada la reacciébn. Como blanco para la -
lectura, puede utilizarse agua destilada si la bilirrubina del ~-
plasma no excede 6 mgr./100 ml, .

Con los resultados de las lecturas se confecciona una curva en-
papel milimetr_ado, poniendo las absorciones en ordenadas y el-~
porcentaje de actividad en abcisas (los puntos de la curva corres
ponden a 25, 50, 75, 100 y 125% respectivamente).

b) Plasma problema: Diluir a 1/20 el plasma problema en buffer -
con heparina. Tomar 0,1 cc. de esta dilucibn y (;I’Sadir 0,9 de bu
ffer con hgparina.

Transferir 0,2 cc. a un tubo de pléstico e incubar a 37° C. du -
rante 4 minutos. .

Afiadir 0,1 cc. de Factor Xa, mezclar e incubar 60 segundos -
exactamente,

" ARadir 0,2 cc. de la solucibn substrato-polybrene, mezclar e -
incui)ar 90 segundos. Afiadir 0,3 cc. de &cido acéti(;,o al 50%, -
mezclar inmediatamente y leer a 405 nm. ° )

El blanco se harh igual que el problema pero sustituyendo la adi
cibn de Factor Xa y solucibén substrato-polybrene por la de 0,3~
cc. de agua destilada . Dicho blanco es obligado si la bilirrubi -

na del plasma testificada es mayor de 6mgr/100 ml.

RV
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Célculo de los resultados.- Se efectuars llevando sobre la curva
obtenida del pool de plasma control, la lectura del problema, y -

leyendo el porcentaje de actividad en abcisas.
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RESU DOS



1. PRESENTACION DE DATOS

Los resultados de las exploraciones clinicas, analitica,
fibrinbgeno radiactivo y flebografia, se exponen a continuacibén, se
g g ’ y SE

giin el orden de inclusidn en el estudio (cada pigina se refiere a un

enfermo), asi como los factores de riesgo, etc.

Los signos empleados en estas tablas, indican presen-
cia del sintoma o positividad a la exploracion (+), y ausencia del
s{ntoma o negatividad ().

Los nlimeros entre paréntesis al lado del fibrindgeno

25 ., .. crs . .
Il , indican el niimero de puntos positivos en dicha exploracidn.

123
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ENFERMO N°: T  EDAD: 76 FACTORES OE RIESGO: I,2,4anNomMere: A.S.V. SEXO: V
L 2 3 [y ] 8 7 s 9 10

VAL, CLINICA N I O D D R tfo tflo 1t
00LOR ESPONTANED _ - - - - - - - - -
. PALPACION _ o o L - -
SIGNO HOMANS - - - - - - o e — -
0.PRES.PANTORRILLA - - _ - - - - - - -
0. T. AQUILES . - - - - - - - - -
ALT. TROFLCAS - _ - - - - . - - -
ENROJECIMIENTO I - - - - - - - -
+ C.v. SUPERF. - . - - s - - - -
+ 1 Locac - - - - - - - - - -
EDENA - - - - - - - - - -
[NOURACION - - - - - - - - - -
per. o (em.) pis 3¢ AL 3¢ 4 s =2

pierna _hs 235 22 23 22 23 24 23

trialdad = - - - - - N [
tsq.

oulsos + + + 4+ -+ + + _+ L. J
Fiaring (123 : i e e I e S N Iy i [,
FLEBOGRAF 1A
TRATAMLENTO.
[NCIOENCIAS
ANALITICA . L
PLAQUETASX10" /mm’ . 24T
FUBRINOGEND mgr3 500
T. OE TROMBINA (sg) . 17,
T. DE PROTROMS.(3g) 13
T. ck (39) 36
LISIS EUGLOB. (min.) . p120
POF pgr/ce 4,3
FACTOR ¥ (2) T2
F. ANTL Xa COAG.(1) . ) 82
F. ANTI Xa CRONOG.(%) 137
PLASMINOGENO CAS (u.c.) . 0,71
ANTTPLASMINA CAS (u.c.) 2,5
ANTIPLAS. CROMOG. (%) 81




ENFERMO N°: 2 EDAD:74 FACTORES OE RIESGO:T ,2,7,QNOMBRE: R.S.S. SEX0: y
L 2 3 ‘. ] s 7 10

VAL. CLINICA o -~ 1fo 1o t1]o O] ' t]o
00LOR ESPONTANEQ - - - - - - - —
0. PALPACION - - - - - _
S1GRO HONANS - - L - - - - - -
0.PRES.PARTORRILLA - - L - - - - - -
D. T. AQUILES - = L - - - - - -
ALT. TROFICAS - - - - - - - - -
ENROJECINIERTO - =1 I - - - - -
+ C.V. SUPERF, - - g P — Pg— =

+ ¥ LocaL - - - - - — =
EDENA + - - . o .

[NOURACLON — - - P

e, T ) s 43 a i s .S 5 445

plerns 26. 26 26 1¢ 26 26 20,5° 25,5
fryaldad - - - - - - - - -

$9- pultsos + 4+ -+ +  + + 4 -
Franing 128 - == =F =} - - - - -
FLESOSRAFTA

TRATANTENTO.

INCIDENCIAS
© ANALITICA ¢

PLAQUETASx107/mm’ 240

FLBRINOGENG mgrs 280

T. DE TROMSINA (sg) 15

T. OF PROTRONS.(sg) 16

T. C-K (s9) - 41,5

LISIS. EUGLOS. (min.) >120

POF Agr/ce 2,1

FACTOR ¥ (1) 58

F. ANTL Xa COAG. (%) as

F. ARTL Xa CRONOS.(%) 94

PLASHINOGENO CAS (u.c.) .0,

ANTTPLASHINA CAS (u.c.) I;

© ANTIPLAS. CROMOG. (%)

17




ENFERMO N*: 3 €DAD: 65 FACTORES O RIESGOT,2,4a NOMERE: G.G,E. sexo: V
1 2 3 ‘ s [ 10
VAL. CLINICA o'~ 1fo 9. ol [} t tjo
DOLOR ESPONTANED - - - - - - -
0. PALPACION - - - - - - -
SIGNO HOMANS - - - - - - -
0.PRES.PANTORRILLA - - - - - - -
0. T. AQUILES + - + - + - -
ALT. TROFICAS _
ENROJECIMIENTO - -1 TJ_ . -
} C.Y. SUPERF. + + + + ; ; +
+ 1t LocaL - - - = - - -
€0EMA . . .
INOURACLON - - - - - - -
PER. :u_:o_(c_.) 325 315 345 32 33 33
plerns 2y 24 23 23 2y 235
'lSO. friaidad [ER— - - - - o
oulsos o + + 4
Fiaring (125 - == - - - - - -
FLEBOGRAFIA
TRATAMIENTO.
INCIDENCIAS
ANALITICA N
PLAQUETASx10" /me’ 240
FIBRINOGEND mgr% 400
T. OE TROMSIMA (39) I7
T. DE PROTROMS. (sg) I3
T. C-K (sg) 31
LISIS EUGLOB. (min.) >120
POF pgr/ce 442
FACTOR v (%) 102.
F. ANTL Xa COAG.(3) 90
F. ANTI Xa CROMOG.(%) 120
PLASMINOGEND CAS (u.c.) LA#I‘
ANTIPLASMINA CAS (u.c.)| <1©
ANTIPLAS. CROMOG. (%) 77




ENFERMO N*: 4  EDAD: 64 FacTOReS OE RIESGO: 1,10  nomene: 0-P.S. sexo: ¥
- 1 z 3 . [ 10
| VAL, CLINICA o -1/0o tfo t]o o 1 o 1t
0OLOR ESPONTANEQ - + - 4+ - 4+
0. PALPACION - - ¢ -
SIGNO HOMANS - - 4 - -
0.PRES.PANTORRILLA - - 3| - +
0. T. AQUILES - o+ - + - -
ALT. TROFICAS - - - - - -
ENROJECIMIENTO _ ‘ _ -4
$ c.V. SUPERF. - + -+ -+
. ¢ 14 oeaL -+ -+ -+
EDEMA - _ 1 - -
[NOURACTON _ .,
musio 43,5
R, e (cn.) 129; 1'92'5 ::'52;'5
gl"l'ald .
1s9. pylsas 'l-" : : : : :
Fraring (i3 _ (s
FLEBOGRAFTA gﬂ + 7
TRATAMEENTO. woacs| Wep. | Hep. | Hep. | wep-
INCIDENCIAS
ANALITICA :
PLAQUETASx10° /e’ 182
FIBRINOGEND mgrs. 370 —
T. OE TROMBINA (sg) 17
T. OE PROTROMS. (sq) 13
T. C-X (39) ] 34 -
LISIS: EUGLOB. (min.) >I20
POF Mgr/ce £ 1
FACTOR v (2) 100
F. ANTL Xa COAG. (%) 80
 F. ANTL Xa cROMOG.(%) |IO7
PLASMINOGENO CAS (u.c.) 1,24
ANT{PLASMINA CAS (u.c.)
ANTIPLAS. CROMOG. (%) 87

(#) El dia 3 de exploraciones se practicé una Gammagrafia Pulmonar con
maoroagragados de Albfmina~I-I3I, por sospecha de E.P. La exploracién fue

negativa, pero imposibilité los conta;]es con Fibrindgeno radiaotivo (I-I25).

a partir de ese momento.

———




ENFERMO N°: 5  EDAD: 70 FACTORES OE RIESGO:I,2, 9 NOMBRE: M.C.B. SEX0: H

1 2 3 . ] 6 K 8 9 10

VAL, CLINICA o --tfo 1lo t{o t]{o t]o tfo t|o tjo t|o
DOLOR ESPONTANEO (#)
0. PALPACTON - - - . - B S, - -
STGNG HOMANS - = - - ~ - - + -
0.PRES.PANTORRILLA - - - - - L - - -
0. T. AQUILES - - - - - - - - - -
ALT. TROFICAS + - + - + - - + -
ENROJECINTENTO A . _ _
} C.V. SUPERF. - - ——— . - L - - -
t ™ LocaL - - - - o - - - - -
EDEMA - - - - -+ - - - -
[NDURACLON - - - - F - - - -
PER. ot (en.) s 37 3 36 57 365 55 33 39 313

pierna 23 22 25 13 22 24 24 _20.5] 205 20
150.7,‘“”“ - = - - - - o - -

pulsos + -+ -+ + - - - - -
ripaing 125 - - =) =) ) HH —|H) ) M) =) o +h)
FLEBOGRAFIA. + . .
TRATAMIENTO. hekedrocc Hep. | Wep. | Hep. | Wep. | Hep. | Her
[NCTIDENCIAS '
ANALITICA *
PLAQUETASx107/am 110
FIBRINOGEND mors ] 210
T. OE TROMBINA (sg) 20,5
T. OE PROTROMS.(sg) 13,9
T. C-X (s9) » 31’5
LISIS EUGLOB. (min.) > 120
POF mgr/cc B IB,
FACTOR V (%) o 90
F. ANTL Xa COAG.(%) . 50
F. ANTT Xa CROMOG.(%)
PLASMINOGENQ CAS (u.c.) ] I
ANTIPLASMINA CAS (u.c.) | . .
ANTIPLAS. CROMOG. (%)

(*) No responde espontaneamente; si a estfmulos dolorosos,
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ENFERMO N*: 6 EDAD: 77 FACTORES O RIESGO: I,4a NOMERE: A.L,R. SEX0: H
] L 2 Y . [) G 7 8 9 10
YAL. CLINfCA o --1fo tjo tjo cfo «tfa tjo cfo tfo tfo
00LOR ESPONTANEQ - o T - - i - -
0. PALPACION - e - - - i P . - - i
SI1GNQ HOMANS - R foe - - - - e e -
0.PRES.PANTORRILLA - - - - - - - o - -
0. T. AQUILES = - - - - - - - -
ALT. TROFICAS = - - - - - - - -
ENROJECIMIENTO - - L - - - L _
§ c.v. SUPERF. - - - - - - - - - -
t 1 LocaL - - - - - - — - -
EDEMA - -] - - - - - - - -
INQURACTON - - - - - - - - - -
wuslo T 31 5 , : 5 36
e ! is 25&5 565 ?’ziif [TRET) :‘2 52‘55 s 5
" grhlhi - - . - - =
B i I P N + + T v+
Frerng 1128 - e L e e e S O RN O RO s
FLEBOGRAFTA
TRATAMTENTO.
INCIOENCIAS
ANALITICA *
PLAQUETASx10" /wm® ‘ . 168
FISRINOGEND mwgrs. , ‘ 300
T. OE TRONSINA (sg) ] ) 14,5
T. OE PROTROMS. (3g) ) . I3
T. ¢-X {sg) . . 36
LIS1S. EUGLOB. (min.) : . >120
POF pgr/ce SR e . 4
FACTOR v (%) : 100
F. ANTL Xa COAG. (%) 70
F. ANTL Xa CROMOG.(%) 109
PLASMINOGENO CAS (u.c.) . 0,5
ANTIPLASMINA CAS (u.c.) _ - 2,82

ANTIPLAS. CRONOG. (%)

(%) El dia siete de exploraciones, se practicS a la enferma una gammagra
fia hepdtica, que imposibnitd los contajes con fibrinégeno radiactivo du-
rante tres. d:las.
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ENFERMO N°:7  EDAD:60 FACTORES OE RIESGO:I2Ab, 7 NOMBRE: C.S.L. : SEXO: V
] L 2 3 . [ 3 7 [ 9 10

VAL. CLINICA o'~ 1]o 1fo t]o tfe tjo 1| o tjo tlo tlo 1

00LOR ESPONTANEQ N . - - - - - - o

0. PALPACTON - - - - - - - - -

SIGNO HOMANS - R £ - - - - - - -l

0.PRES.PANTORRILLA - —~ - - - - - - - -

0. T. AQUILES - - - - - - - - -

ALT. TROFICAS N  Fa— + + + + +  #

ENROJECINIENTO - 4 - - - - - - - -

4 C.v. SUPERF. - ~ - - - - [ - -

t 1 LocaL - o - - - - - - - -

EDEMA - - + o+ + + - - - -

[NDURACTON - ~ had - - =1 - - - -

per. 310 ) 4149 49 49 43.5 48 49 49 51 545
plerna 5 285 23 23 29,5 23 28 29 78.5 23
friaidad - - = =3 b ¢ - - - - -]

B iees + + +  + b4 * + Y

Fiaring 1125 - H) <L) ) ) ) |0 ) - b)) =) < HY 4

FLEBOGAAFTA (%)

TRATAMIENTO.

INCTDENCIAS

ANALITICA

PLAQUETASX10° /em> 305

FIBRINOGENO mgrs . 640

T. OE TRONGINA (sg) I7,

T. OE PROTROME.(sg) 16,5

T. ¢-k (s9) 36

LISIS EUGLOS. (min.) >120

POF Mgr/cc 4,7

FACTOR v (%) 86

F. ANTL Xa COAG. (%) 91

F. ANTD Xa CROMOG.(%)

PLASMINOGENO CAS (u.c.) 0,74

ANTTPLASHINA CAS (u.c.) 4,11

ANTIPLAS. CROMOG. (%)

(¥)E1 dia seis de exploraciones se practicé flebografia, que no eviden
cié trombo venoso, pero existia una fractura patolégica al nivel donde se
detectaba aumento de la radiactividad{ Figura 26).




ENFERMO N°: 8  EDAD: 80 FACTORES DE RIESGO: T,3,7bNOMERE: A.G.A.

SEXQ: V

131

VAL, CLINICA

1

2

1 (3 -

7

- 0OLOR ESPONTANED

0. PALPACION

SIGNO HOMANS

0.PRES.PANTORRILLA

D. T. AQUILES

ALT. TROFICAS

ENROJECIMIENTO

+ c.v. SUPERF.

4 v* LocaL

EDEMA

INQURACION

ER. ———— (cm.)
pierna

frialdad

Q.
pul fos

+{

+f
+h

Fienins 1125

FLEBOGRAFIA

TRATANTENTC.

[NCIDENCIAS

(%)

ANALITICA

PLAQUETASX10” /mm?

217

FIBRINOGEND mgri

439

T. OE TROMBINA (sg)

19

T. OE PROTROMB.(sg)

I6

T. ¢-k (19}

31

LIS{S EUGLOB. (min.)

>I20

POF ugr/ce

18,5

FACTOR V (%)

64

F. ANTL Xa COAG. (%)

R:14

F. ANTL Xa CROMOG.(%)

94

PLASMINOGERO CAS (v.c.)

I,3

ANT{PLASMINA CAS (vu.c.)

I,

ANTIPLAS. CROMOG. (%)

(#) El enfermo tenia amputada la pierna derecha; los contajes con fibri;
hacerse en los tres puntos superiores del

négeno radiactivo solo pudieron

muslo en dicha extremidad.




NOMEBRE: P.L.P.

ENFERMO N°: 9  EDAD: 23 FACTORES OE RIESGO: 3,5 $ex0: H
L 2 3 [y s 3 8 9 10
VAL. CLINLCA: o°--1]o 0 tjo 0 rjo t{o 0 . o [
DOLOR ESPONTANED - - . - L - -
0. PALPACION - - - - - L - -
SIGNO HOMANS - < - - A -
0.PRES.PANTORRILLA - - - - - - -
0. T. AQUILES - - - - L - -
ALT. TROFICAS
ERROJECINIENTO a— L - L - -
t C.Y. SUPERF. - -] - - N - -
+ 1 Locat - - - - - - -
EDEMA - - - - - - -
INDURAC 10N - _
per. 210 e 5%5 535 56_ 56 j5s 57
©_pierna - . 34 32 34 34 32 345
frialdad - - - — C — _
59 duisos Ly + + -
riering 1125 - - |- S O P I (#)
FLEBOGRAFTA
TRATAMTERTO.
INCIDENCIAS
ANALITICA ‘ .
PLAQUETASx10°/am? I73
FIBRINOGENO mgr% - 1680
T. OE TROMBINA (sg) 18
T. DE PROTROMB.(sg) 17
T. C-x (s9) 34,5
LISIS EUGLOS. (win.) 5120
POF pMgr/ce 56,4 R
FACTOR Vv (%) 57
F. ANTL Xa COAG. (%) 87
F. ANTL Xa CROMOG.({%)
'PLASMINOGENO CAS (u.c.)| I,43
ANTIPLASMINA CAS (u.c.)| 4,4
ANTIPLAS. CROMOG. (%) [I56

(#) El dia ocho de exploraciones se le practicé a la enferma una gamma—
grafia pulmonar con macroagregados de albfimina I-I3I , que imposibilité
la realizacién posterior de los contajes con fibrindgeno radiactive I-I25.

13



ENFERMO N°: TO EDAD: 55 FACTORES DE RIESGOT24s) NOMBRE: J.M.C.C. $EX0: V
1 2 1 s s | 6 7 [) ] 10
VAL. CLINICA o --t]o tlo t)o .tjs tfjo t]e tfo T]o tjo 1«
. 0OLOR ESPONTANEO - = - - - - -
| 0. PALPACION - = - - - - -
SIGNO WONANS - - - - - -
D.PRES.PANTORRILLA - - - - - - - -
0. T. AQUILES - o - - - - - -
ALT. TROFICAS - - - - - - - -
ENROJECIMIENTD S - - - - - -
$ c.v. SUPERF. - - - - e - - -
t 14 LocAL. - = - - - - - -
€£0EMA - - - =~ - - - -
INOURACION - - - - - - - -
PER. T (cn.) pre_3¢ oA AR 22
ieraa 23,5 235 22 23 25 24 23,5 245
rialdad - - - - - - - -
Q- pulsos -+ 4+ 4+ & & P
rrsrne 1123 - [ D U T D T ey
FLEBOBRAF LA
TRATAMIENTO.
INCIDENCIAS
ANALITICA *
PLAQUETASx10” /me’ 665 -
FUBRINOGERO agrg 590
T. OE TRONBINA (sg} ) 18,5
T. 0f PROTRONS.(sg) : I6
T. C-k (s9) . . 33
LISIS EUGLOS. (min.) 1>120
POF agr/cc ) 4,7
FACTOR ¥V (%) €7
F. ANTL Xa COAG.(3) 110
E. ANTL Xa CROMOG.(%)
PLASMINOGENO CAS (u.c.) R 1,52
ANTIPLASHINA CAS (u.c.) 4,34
ANTIPLAS. CRONOG. (%) 108

(#) El1 die nueve de exploraciones, la radiactividad no puede ajustarse
al 1004 sobre precordio con el detector Pitman, por lo que no fue posi
ble continuar los contajes con el fibrinégeno radiactivo.
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ENFERMO N°: T EDAD: 5 FACTORES OE RIESGO: I26a9 NOMERE:N.Z.J. sexo: H.
2 b 4 L . 6 7 10
VAL. CLINICA o -1 o o o 0. 1o tjo 1 tlo 1
00LOR ESPONTANEQ . - - = - - -
D. PALPACTON - - - - - - -
SIGAO HOMANS - - - - - - - -
0.PRES.PANTORRILLA - - + - + 4 + 4+
0. T. AQUILES L - -
ALT. TROFICAS L _ - : :
ENROJECIMIENTO . | - - _ _
+ C.V. SUPERF. - - - - - _
t 1 LocaL - - - - - S
EDENA - - = - =} - -
[NOURACION - - - - - - L -
ven. ™10 e 39 39 4039 335 39 385 39
plarns 24 2% 7424 25 2% 295 24
Trialdad - - - - - N -
15q.
pulsos b+ P PR e &
FarIng (128 R - -k - |- -k -
FLEBOGRAF 1A
TRATAMLENTO.
INCIOENCIAS
ANALLTICA :
PLAQUETASx107/em® 572
FIBRINOGENO mgrt 340
T. DE TROMSINA (sg) 20
T. OE PROTROMS.(sg) 131
T. €-K (sg) ) 26
LISIS EUGLOB. (min.) >120
T POF xgrice 9,4
FACTOR ¥ (%) 100
F. ANTL Xa COAG.(%) 120
F. ANTT Xa CROMOG.(%) 101
PLASMINOGENO CAS (u.c.) -2
ANTIPLASHINA CAS (u.c.) 4,63
ANTIPLAS. CROMOG. (%) 126




ENFERMO N°:1p EDAD: 55 FACTORES O RIESGO:1,2,9 NOMERE: J.F.L.

VAL. CLINICA

1

2

3

00LOR ESPONTANEQ

0. PALPACION

SIGNO HOMANS

0.PRES.PANTORRILLA

0. T. AQUILES

ALT. TROFICAS

ENROJECINIENTO

# C.V. SUPERF.

$ 73 LocaL

EDEMA

INOYRACION

muslo

40 40

39,5 335

PER. (cm.)

rng

23 23

2457,

risldad
s

e pulsas

-+

-+

fierinG (128

FLEBOGRAFIA

TRATAMIENTO.

INCIDENCIAS

ARALITICA

PLAQUETASx10” /wm?

180

FLBRINCGENO mors

T. OE TROMSINA (sg)

21

T. Of PROTROMS.(sg)

15

T. c-X (39}

38

LISLS EVGLOB. (win.)

>I20

POF ugr/ce

1,9

PACTOR V (%)

P. ANTL Xa COAG. (%)

50

F. ANTI Xa CROMOG.(%)

PLASMINOGENO CAS (u.c.)

I,12

ANTUPLASMEINA CAS (u.c.)

1,43

ANTIPLAS. CROMOG. (%)




ENFERMO N°:T3 EDAD:74

FACTORES OE RIESGO: T 4h NOMERE: J.M.J.

SExo: H

YAL. CLINICA

2

4 E

10

DOLOR ESPONTANEOD .

0. PALPACION

SIGNO HOMANS

D.PRES.PANTORRILLA

0. T. AQUILES

ALT. TROFICAS

ENROJECIMIENTO

+ C.v. SUPERF.

t 1 LocaL .

EDEMA

[NOURACION

muslo
PER. (cm.)

52

50,5

oferna

32

30

frialdad
1sQ.

pulsos

Fisrrng (123

FLEBOGRAFIA

TRATAMIENTO.

(NCIDENCIAS

ANALITICA

PLAQUETASx10° /nm’

233

FIBRINOGENO mgre

420

T. OE TROMSINA (39)

18

T. OE PROTROMS.(sg)

13,5

T. C-K (39)

34

LISIS EUGLOB. (min.)

>120

POF rgr/cc

FACTOR v (2)

F. ANTL Xa COAG.(%)

F. ANTT Xa CROMOG.(%)

PLASMINGGENG CAS (u.c.)

T

ANTIPLASMINA CAS (u.c.)

ANTIPLAS. CROMOG. (¥}




ENFERMO N*:T4 EDAD:G6 FACTORES OE RIESG0:124a89 NOMERE: V.R.R. SEX0: v

. 1 2 Y . s | s 7 . 9 10
VAL, CLINICA o"--1o rlo tfo tfo xfo tJo 1|0 tfo o ¢

DOLOR ESPONTANED - - - - - - - - -
0. PALPACION - -

T
1
}
I
1
1
I
1

SIGNO HOMWANS
0.PRES.PANTORRILLA
0. T. -AQUILES
ALT. TROFICAS A=
ENROJECIMIENTO R I - - - - L
+ c.v. SUPERF, + 4 +
t 1 LocaL -7 - L - + - - - R,
EDEMA + - H. - +
INGURACION - - - - - - - - - -
muslo 4 U 43 41,5 40 35 39 39 33 33

PER. ——— (cm.)

terna_ {235 215 27 _27.5] 76 36 25 28 75.5 15,
——'g'rﬂla‘- ] -

- - - - - - [ -

1
1
T
1
I
U
]
]
]

[
11
|
1
1
t
]
1

L
4

50 pulsos 4 + 3+ + & &
Franpne (125 - i e ] O | o | el -+
FLEBOBRAFIA (%) .
TRATAMIENTO. T
INCIDENCIAS
ANALITICA
PLAQUETASx10” /om’ . 198
FIBRINOBENO mgrt : 190
T. DE TRONBINA (39) . 23
T. OE PROTROMS.(sq) ' - I5
T. ¢-x (s9) . 34
LISIS. EUGLOB. (min.) . . >120
POF ugr/ce . 1,9
FACTOR V (%) : 100
F. ANTL Xa COAG.(%) ) 126
F. ANTD Xa CROMOG.(S) | - 113
PLASM(NOGENO CAS (u.c.) .. : I,I
ANT{PLASMINA CAS (u.c.) 1,5
ARTIPLAS. CROMOG. (%) 126

(#) El1 dia siete de exploraoiones se practicé flebografia, no consiguiendo
se visualizar el territorio soleo.

SR



ENFERMO N°: IS5 €Da0: 61 FACTORES OE RiESGO: I,2,4a Nomere: I.R.C. SExo: H

VAL. cCLINICA 0 --110 f|o tjo tjo tjo t|j o tje Lo, tlo 1

OOLOR ESPONTANED

0. PALPACION : ) ﬁ -

SIGNO HOMANS - - - = - -

0.PRES.PANTORRILLA - - - . - - - - - - - -

0. T. AQUILES = - - - - - - - - -

ALT. TROFICAS - - - - - - L -

ENROJECIMIENTO o - - - - - - - - -

t C.v. SUPERF. . - - - - . - - I

+ 1 LocaL -~ - - - - - - - - -

EDEMA . - - = = - P om - - -

INOURACION I~ - - - - - — - - -

ausla - Wy sl 98 43,5 9 49 S0 So 49 49

PER. o {cm.)

plerns Ry 275 30 30 29 29 29 29 29,5 29.5]

friatdad .

sq. - = = == = - -
pulsos + + . + + + + + + - +

riering (125 - - - == =F |- - - - e

FLEBOGRAFIA (1)

TRATAMIENTO. ::::;"ml

[RCIOENCIAS

ANALLTECA

PLAQUETASx10° /mm’ - ) 81

FIBRINOGENO mgrs — 375

T. DE TROMBINA (sg) 24

T. OE PROTROMS.{3g) - ) . - I3

T. C-X {s9) ’ 3815

LISIS EUGLOB. (min.) 1>I20

POF agr/ce ' : 4

FACTOR ¥ (%) 86

F. ANTL Xa COAG.(%) 29

F. ANTL Xa. CROMOG.(%) 40 .

) PLASMINOGENO CAS (u.c.) . 1.6

ANTTPLASMINA CAS (u.c.) . 2.9
ANTIPLAS. CROMOG. (%) 84

(%) E1 dia seis de exploraciones se practica flebografia, no consiguien-
dose visualizar adecuadamente el territorio soleo.




ENFERMO N*:16  €DAD:48 FACTORES DE RIESGO:2,4a,TONOMBRE: M.I.V.S. SEXO: H
1 2 3 . s [] 7 ] 9 10

vAL. cLInteA o°--tjo tfe tfjo tfo tfe tjo (fo tlo t|o

OOLOR ESPONTANEQ (1)

0. PALPACION - 4] N + . 4 . +

SIGNG MOMANS + o+ - & + 4 . 4

0.PRES.PANTORRILLA + s L + + 4

0. T. AQUILES + + - - - - - -

ALT. TROFICAS + + ad + + o+ +* + s +

ENROJECIMIENTO - = - - - - - - L -

} c.v. SUPERF. - - = - - - - - i -

4 1 LocaL - = -+ -+ - - . -

EDENA - ++ -+ -+ - -+

INOURACION - " " - - 4 ; :.
muslo 43,5 4 3,5 46

R e }is . o iz%%' :sl,s 73 LMt 745 173
Frialdad . — s L =

159. pulsos ) - - - - - - - -

Fiammne 1125 - = - sk sl aml ol Lol - +(3

FLEBOGRAFIA +

TRATAMIENTO. T

INCIDENCIAS (2)

ANALITICA *

PLAQUETASx10" /mw’ 250

FIBRINOGEND mgrs 340

T. 0E TRONBINA (sg) I3

T. DE PROTROMS.(3g) 15,5

T. -k (39) 36

LISIS EUGLOB. (min.) >120

POF xqr/ce 24 ’j

FACTOR ¥ (%) 63

F. ANTL Xa COAG.(%) 16

F. ANT] Xa CROM0G.(Z) 137

PLASMINOGENO CAS (u.c.) ,1’33

ANTIPLASMINA CAS (u.c.) 1,5

ANTIPLAS. CROMOG. (%) I01

(1) La enferma no responde esponta.neamente, pero si a estfmulos dolorosos.
(2) E1 dia nueve de exploraoiones , la enferma no responde a estfmulos.

Ll



ENFERMO N°: I7 EDAD: 59 FACTORES OE RIESGO2, 4a,5NOMERE: A.A.S.

2

3

(%

6

VAL. CLINICA 0 -

ODOLOR ESPONTANED

0. PALPACION -

SIGNG HOMANS -

0.PRES.PANTORRILLA -

0. T. AQUILES -

ALT. TROFICAS +

ENROJECIMIERTO -

TT+IT{T

t C.v. SUPERF. -

$ 1 LocaL -

EDEMA +

+

-

+

INOURACLON -

-

musia

PER. (cm.)

395 335

39

315

39

40

pierns

245 245

1245 295

frialtdad

24,5 245

" pulsos +

+*

-

+

+ 3

FiaRing (128 : -

FLEBOGRAFIA

TRATAMLENTO.

[NCIDENCIAS

ANALLITICA

PLAQUETASx107 /)

740

FIBRINOGENG mgrs

550

T. OE TROMBINA (sg)

19,]

T. DE PROTROMS.(3g)

17

T. €<k (sg)

35,%

LISIS EUGLOS. (min.)

>120

POF pgr/ce

FACTOR v (%)

100

F. ANTL Xa COAG.(%)

71

F. ANTL Xa CROMOG.(%)

150

PLASMINOGENO CAS (u.c.)

1,71

ANTIPLASMINA CAS (u.c.)

1,2

ANTIPLAS. CROMOG. (%)

I32
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ENFERMO N°: 18 EDAD: 78 FACTORES DE RIESGO: 1 p g NOMBRE: p M,D, SEXO: ¢
L F1 3 3 [ 6 7 [ 9 10
YAL.. CLINTCA o -~ tfo t{o tjo tfjo tfo tfo tfo tlo tfo
DOLOR ESPONTANEQ 1. 4 A P . . L - - -

. 0. PALPACION - 4 - + - + - - - -
SIGNQ HOMANS - e L L _
0.PRES.PANTORRILLA - - - L - T - 4
0. T. AQUILES - - - - - L - - -

ALT. TROFICAS + A +  + b+ -+ + o+
ENROJECIMIENTO . - — - . - L - - -
_ # C.v. SUPERF, - - - L - T - I
¢ 18 LocAL - - - - - - - - -
EOENA 1+ ++ ] + L+ - =
INOURAC L0} - = - o - o - - -
pER. n_«::(c_') 40 44,5 40,5 39 37 33 36,5 35 36 35
ierna 5 25 25 24, 24 24 2% 24 24 24
rialdad - - . L — - —
sq. - = =
pulsos . K 2 & . + ¥ o+
Frarmne 1125 e Tl ! PUSu Sy T - Jﬁ' el - o
FLEBOGRAFIA Hey. Hep. Hep.
TRATAMIENTO.
INCIOENCIAS
ANALLTICA B
PLAQUETASX10” /war® 160
FIBRINOGENG mgrs . 280
T. OE TROMSINA (39) 30
T. 0€ PROTRONB.(3q) 19
T. c-x (s9) 46
LISES. EUGLOB. (min.) >120
POF agr/ce 20,4
FACTOR ¥ (%) 27
F. ANTL Xa COAG.($) ] 70
F. ANTL Xa CROMOS.(%) 61
PLASHINOGENO CAS (u.c.) i 0,7
ANTIPLASHINA CAS (u.c.) B 3

ANTIPLAS. CROMOG. (%) 13




’
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ENFERMO N°: 19 EDAD:61 FACTORES OE RIESGO:1,2,4a NOMBRE:E.A.L.M. sexo: V
1 2 3 . s 5 7 [] 9 10

VAL. CLINICA o afo o 1|0 o tjo tJo tfo tjo t]o

DOLOR ESPONTANEQ - _ - o _

0. PALPACION - - - - - - - -

SIGNO HOMANS - - - - - - - - o

0.PRES.PANTORRILLA - - - 4 - - - - -

D. T. AQUILES - - - - - - - -

ALT. TROFICAS - - - 4 - - - -

ENROJECIMIENTO - =] - . - - - - - N

t C.¥. SUPERF. - - - - - - - - o

t 1 LocaL - - - - - - - - - .

EDEMA- + * + N +~ + + + + -

INOURACLON - - - - - - - -

bER. mus lo (em.) % 33,5 19 39 40 4o 40 4o Q[ﬁi’
plerns 335 235 74 2% 24 75 76 23 76253

0. frialdad — - _ _ _ — - — .
oulsos 4+ & £ H S +

fFiering (12% R - 4~ UL P I P P

FLEBOGRAFIA

TRATAMIENTO.

INCTDENCTAS

ANALITICA -

PLAQUETASX10° /ma’ 384

FLBRINOGENG mgr® . 290

T. OE TROMBINA (sg) . 19,5

T. OE PROTROMB.(sg) 19,5

T. C-k (s9) ) 49

LISIS EUGLOB. (min.) 120

POF mgr/ce 6,

FACTOR ¥ (%) 65

F. ANTL Xa COAG.(%) 139,5

F. ANTL Xa CROMOS. (%) 122

PLASMINOGENO CAS (u.c.) 1,14

ANTIPLASHINA CAS (u.c.) 1,14

ANTIPLAS. CROMOG. (%) . 100




ENFERMO N°:20 EDAD:gT

FACTORES OE RIESGO:I,2,4a NOMSRE: D.P.M.

SEX0: y

VAL, CLINICA

L

2

1 [ 3

10

o
-~
a

0OLOR ESPONTANEO

0. PALPACTON

S1GNO HOMANS?

0.PRES.PARTORRILLA

T
1

0. T. AQUILES

T
1

ALT. TROFICAS

ENRQUECIMLENTO

L
1

4 C.V. SUPERF,

+ 4 Locat

EDEMA

[NOURACLION

PER. (em.)
glerns

friatdad

(sq.
pulsos

fFrarine 125

FLEBOGRAFIA

TRATAMIERTO.

INCIDENCIAS

ANALITICA

PLAQUETASx 10" />

110

FIARINOGENO mgrs

700

T. DE TROMBINA (sg)

23

T. O PROTROMS.(sq)

17,5

T. ¢-K (39)

38,5

LIS1S EVGLOB. (min.)

>I20

POF pgr/cc

FACTOR ¥ (3)

f. ANTL Xa COAG.(%)

F. ANTL Xa CROMOR.(%)

PLASMINOGENG CAS (u.c.)

O

ANTIPLASNENA CAS (u.c.)

ANTIPLAS. CROMOG. (%)

143

ey




ENFERMO N°: 21 EDAO: 53 FACTORES DE RIESGO: 1,2,9 NOMBRE:

A.G.nm.

VAL, cLInicA

L

2

[N

]

00LOR ESPONTANEO

0. PALPACION

SIGNO HOMARS

+ |+

0.PRES.PANTORRILLA

0. T. AQUILES

ALT. TROFICAS

ENROJECIMIENTO

t C.v. SUPERF.

t 7t LoeaL

EDEMA

INOURACION

musle
PER, (em.}

olerns.

frialdad
(sq.

pulsos

Fortng 1123

FLEBOGRAFIA

TRATANLENTO.

INCTDENCIAS

ANALITICA

PLAQUETASXLD" /"

297

FIBRINOGENO wgry

475

T. DE TROMB(NA (s9)

20,

7. OE PROTROMS. (39)

14

T. C-x (s9)

4.

LISTS EUGLOB. (win.)

120

POF pgr/ce

I,1

FACTOR ¥ ()

100

F. ANTL Xa COAG.(X)

F. ARTL Xa CROMOG.(%)

138

PLASHINOGENO CAS (u.c.)

ANTIPLASHINA CAS (u.c.)

1,43

ANTIPLAS. CROMOG. (1)

141
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ENFERMO N°:22 EDAD:70 FACTORES DE RIES@:I s4b NOMERE: I, . E.J. , SEXO: V¥
L 2 3 ¢ [l § 7 [ 9 10

YAL. CLINICA o"--tlo t]o t]o t]e tfe tfle t]o tjo . tjo 1

00LOR ESPONTANED B . - - ,

0. PALPACTON - - - - -

SIGNQ HOMANS - S - u -

0.PRES.PANTORRILLA - -1 - - : -

0. T. AQUILES - - - + -

ALT. TROFICAS - - - - . -

ENROJECINIENTO - - - . —

+ c.V. SUPERF. - -1 - - -

+ 18 LocaL - . C - - = -

EDEMA - - - -~ -

INOURACION - - - - !
wuslo o 36 29 3 o 35 3 |

PR gm‘m(“" = ;? z 327 : 2; , > FE] : '2’: S
rialdad - - - - - i

1sQ. :
pulsos + o+ 4 ﬂ

FisaInG 1128 : ] R SHS [P DU IR N DUR I U P

FLEBOGRAFTA '

TRATAMIENTO.

INCIDENCIAS (2Y

ANALITICA *

PLAQUETASx107/maT 196

FIBRINOGEND mgrs 1440

T. DE TROMBINA (sg) : 19,5

T. O PROTROMS.(sg) ) 14,5

T. C-K (s9) B 36,5

LISIS EUGLOB. (min.) : >120

POF Agr/cc . 6.4°1

FACTOR ¥ (%) 7 64

F. ANTL Xa COAG.(%) 96

F. ANTT Xa CROMOS.(%)

PLASMINOGENO CAS (u.c.) . 1,62

ANTIPLASKINA CAS (u.c.) .I,38

ANTIPLAS. CROMOG. (%) 84

(%) El1 enfermo tenia amputada la pierna derecha, por lo,que los contajes oon
Fibrinégeno radiactivo solo pudieron hacerse en los puntos correspondientes
8l muslo en d1cha extremidad.
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ENFERMO N°:23  €D4D:57 FACTORES O€ RIESG0:I,2,4a Nomere: H.H.M. sexo: V
L 2 1 ¢ s 6 7 [ 10
YAL. CLINICA o --tjo 1o 1 o tjo t]o tfo th 1t
DOLOR ESPONTANED - J - - . - -
0. PALPACION - o - - _— -
SIGNO HOMANS - 4 - - -,
0.PRES.PANTORRILLA - 4 - - - -
0. T. AQUILES - - - — - ~ - -
ALT. TROFICAS + -+ + 4+ + + 4
ENROJECIMIENTO - o4 - - - -
4 C.Y. SUPERF. - - - - - - - 1
+ 1 LocaL. - A - - -~ - 1
EDEMA + H + ¥ = - - -
INOURACION - = - = - - - 1
peR. muslo (cm.) 4o 39 33 375 35 33 34,5 319
oterns 2% 35 23 2% 22 24 245 20
Trialdad - ] - — - - - 3
159 pulsos L + + . 4 & + rF
fFiaring 1428 - 4- -|-" A e -
FLEBOGRAFTA
TRATAM(ENTO. .
INCIDENCIAS
ANALITICA :
PLAQUETASx 107 /me) 108
FUBRINOGEND mgrs 340 .
T. OE TROMSINA (sg) 19
T. D€ PROTROMS. (sg) 15
T. C-K (sg) A4
LISIS EUGLOS. (min.) I20.
POF agr/ce 10,8
FACTOR ¥ (1) 80
F. ANTL Xa COAG. (%) 54 ]
F. ANTL Xa CROMOG.(%)
PLASMINGGENO CAS (u.c.) 1,14
ARTIPLASNINA CAS (u.c.) 1,02

ANTIPLAS. CROMOG. (%)




ENFERMO N*: 24 EDAD: 73 FACTORES DE RIESGO:I, 2,5, GNOMBRE: J.H.R.

SEX0: V

VAL. CLINICA

L

2

1 4

7

10

00LOR ESPONTANEQ

0. PALPACION

SIGNO HOMANS

0.PRES.PANTORRILLA

0. T. AQUILES

ALT. TROFICAS

ENROJECINIENTO

4 C.v. SUPERF.

t 1 woeaL

EDENA

[NOURACION

muslo
PER

" glerns
risidad
tsq

" pulses

Fergne (128

~ +{2f-  +HY

- +(1]

-+

- -

+{3)

FLEBOGRAFIA

TRATAMIENTO.

Hep-

Hep-

Hep:

Wep-

Hep-

INCIDENCIAS

ANALITICA

PLAQUETASx10° /mm?

230 .

FUBRINOGENO mgrg

495

T. 0E TROMSINA (1q)

18

T. DE PROTROMS.(sg)

13,5

T. ¢-K (39)

LISIS EUGLOB. (mim.)

>I20

POF pgr/ce— —-- -

19,

FACTOR V (%)

100

F. ANTL Xa COAG.(3)

92

F. ANTT Xa CROMOG.(Z)

108

PLASMINOGENO CAS (v.c.)

0,5

ANTIPLASNINA CAS (u.c.)

7,14

ANTIPLAS. CROMOG. (%)

103
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ENFERMO N°: o5 €DAD: 55 FACTORES OE RIESGO:1 2 8 QVOMBRE: M.H.G. sexo: H
1 2 1 s s KR 7 8 9 10

VAL. CLINICA o --1fo tfo t]o tJo tlo tfo ifo o tio ¢
DOLOR ESPONTANED e T

0. PALPACTON - - -

SIGNO HOMANS ) - - - - ]
.PRES.PANTORRILLA - o L

0. T. AQUILES -~ - -

ALT. TROFICAS - - - - -
ENROJECIMIENTO ‘ - - . - - -

$ C.V. SUPERF. - - - - - -

t 1 LoeaL -~ - - - L -

EDENA - - - - - -

[NOURACION : . - - = - -

PE {em.)

_ptferna
(5. rrialda - - - - .. F -
pulsos . + + M- + 4

Frering (125 - - Y . = <l bt - L
FLEBOGRAFIA "
- TRATAMTENTO,

INCIDENCIAS . , (1) (2)
ANALITICA °

PLAQUETASX10° /em> . 241

FIBRINOGENO mqgrs 650

. OE TROMBINA (sq) : . I7,5

T. DE PROTROMS. (sq) . 14,5

T. C-K (sq) ) 31

LISIS. EVGLOS. (min.) | R >120

POF pgr/ce 9,6

FACTOR V (2) 80

F. ANTL Xa COAG.($) ] 95

F. ANTL Xa CROMOG.(%)

PLASMINOGENO CAS (u.c.) 3 2,7

ANTIPLASMINA CAS (u.c.) A 5421

ANTIPLAS. CROMOG. (%) ) I75

(I) E1 dia siete de exploraciones , la enferma no responde a est{mulos.
(2) El dia nueve fallece la enferma.
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ENFERMO N°: 26 EDAD:38 FACTORES DE RIESG0:2,9,10 NOMBRE: M.M.M. SEx0: v
1 2 3 . s .6 7 [] 9 10
YAL. CLINICA o --tfo rfjo rfo t]oe rtfe tfe tfo tlo tlo 1
00LOR ESPONTANEQ - L. . - - - -
0. PALPACION - - = - - ¢+ - + L 4+
SIGNO HOMANS: - - L = - - - L -,
0.PRES.PANTORRILLA - - = - - - - - b -
0. T. AQUILES - - - - = - - - -
ALT. TROFICAS - - - - - - - -~ -
TAROJECINIENTO - | R - - — —
} C.V. SUPERF. - - - - - - - - - -
t 1?oLocaL - - - - - ¢+ -+ -+
EDEMA | - - - - - + - 4 - 4+
{NOURACLON - + -+ -+ - H -+
muslo
!ER..;:::;;(:-.)

Triatdad _ — N - - -
T + T £ & & i -+
Fiereng 1125 i e . L L e i . Y ..
FLEBOGRAFIA -

TRATAMIENTO,

{RCIOENCIAS - (¢)
ARALLITICA *
PLAQUETASx10° /me” 248

FUBRINOGENO mgr? 380

'T. OE TROMBINA (sq) I7,9

T. OE PROTRONG.(3g) I2

T. c-k (s9) ) 40

LISIS EUSLOB. (min.) >I20

POF pugr/ce I4,4

FACTOR ¥ (1) 98

F. ARTL Xa COAG.(%) I19

F. ANTT Xa CROMOS. (%)

PLASHENOGEND CAS (u.c.) A 0,6

ANTIPLASMNINA CAS (u.c.) ) 2,55

ANTIPLAS. CROMOG. (%) 102

(*) Bl dia seis de exploraciones se practicé flebografia, que no mostré
trombo venoso, pero puso de manifiesto miositis osificantejel aumento de los -
contajes con fibrinégeno radiactivo se obtuvo en el lugar donde se detecta--
ron las lesiones ( figura 27). .

-0 - . .




ENFERMO N*: 27 EDAD: 55 FACTORES OE RIESGD: 1,2,9 NOMBRE:A.R.G.  *

VAL. CLINICA

2

3

4

s, 7 1

QOLOR ESPONTANEO

0. PALPACION

SIGNO HOMANS

+ 1§

0.PRES.PANTORRILLA

0. T. AQUILES

ALT. TROFICAS

ENROJECIMIENTO

4 C.Y. SUPERF.

+ 14 LocaL

(NOURACION

muslo

PER. (em.)

pierna

Triatdad

" puises

risring 128

FLEBOGRAFIA

TRATAMIENTO.

INCIOENCIAS

ANALLTICA
. PLAQUETASx10” /mm’

I82

FIBRINOGEND mgre

610

T. DE TROMSINA (sg)

17,5

T. OE PROTROMS. (sq)

13

T. €-K (s9)

29

LIS(S EUGLOB. (min.)

>120

POF xgr/cc

FACTOR v (%)

84

F. ANTL Xa COAG.(%)

123

F. ANTL Xa CROMOG.(%)

PLASMINGGENO CAS (u.c.)

3,52

ANTIPLASMINA CAS (u.c.)

I,74

ANTIPLAS. CROMOG. (%)

132

15



ENFERMO N°: 28 EDAD: 58 FACTORES DER!ES_G):I,Z,4a. NOMBRE: J.L.S.S. SEXO: H
1 2 3 . s ) 7 10

VAL. CLINICA [ ISR [ t]o t{o t|o 0 t to 1

DOLOR ESPONTANEQ - + 4+ - - $ -

0. PALPACION + & - - - - - - -

SIGNO HOMANS - - - - - - - - -

0.PRES.PANTORRILLA _ - - - - - - - -

0. T. AQUILES - - - o - - - - - -

ALT. TROFICAS + o+ + + + +  + + +

ENROJECIMIERTO - - - < - - - - - -

t C.V. SUPERF. - - - - - - - - -

$ ot ocat - - - - - - - - -

EBEMA H - - 41 + + 4+ + + +

INOURACLON - - - - - - - —

e, 2 ) (LY 8w 4 4 43 43 4z 46
1erna 285 23 23.5 23 29 29 30 29 29 279

. friatdad O = -, - - - - - -
pulsos. -+ + 4+ + 3 e & +

Fiaring 1125 L - - - - - . - o P

FLEBOGRAFIA

TRATAMIENTO.

INGLOENCTAS

AMALLTICA *

PLAQUETASx107 /mm? 203

FISRINOGENG mgr% M f—- 600

T. 0€ TROMSINA (sq) 19

T. OF PROTROMS. (s9) I3

T. c-k (sq) 35

LISLS EUGLOS. (mtn.) DI 20

POF pgr/ec 33,6

FACTOR ¥ (%) T0

F. AKTL Xa COAG.(%) I00

F. ANTL Xa CROMOG.(%) 69

PLASMINOGENO CAS (u.c.) I,I4

ANTIPLASMINA CAS (u.c.) 5,5

ANTIPLAS. CROMOG. (%)

13,7
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ENFERMO N°:29 EDAD:83 FACTORES OE RIESGO:I2]b,9 NOMERE: E.P.C. SEXO: g

1 2 1 . [ K 7 [ 9 10

VAL. CLINICA o--tfo tfo tflo tjo 1o t]eo t]o tlo tjo 1t
00LOR ESPONTANED L . - T L - - -
0. PALPACION L. - - 4 - - [ SO -
SIGNO HOMANS L - N P . - - -
0.PRES.PANTORRILLA L - - L - - - o
0. T. AQUILES - - - _ - - - -
ALT. TROFICAS - - - - - L - ~ o
ENROJECINIENTO Foo-1 - - - - - - -
$ C.V. SUPERF, - - - -~ - - - - - -
+ 1% Locat r- - = o - o B - -
EDEMA - - - - - - = _ - -
INOURACION 5 - - = r - B B - =
orn. 1% ) 435 42 43 44 38 4o 44 40 38 3%

plerns 76 245 26 24 2¢ 24 25 24 25 24

Triatldad [ - _ _ L _ B ~ N
139 pulsos T - et -~ = = - - - -~
Faring (129 : St it e I I R "SR IR O RES
FLESBOGRAF (A
TRATAMLENTO.
INCLOENCIAS
ANALITICA *
PLAQUETASx10) /mm) [26
FIBRINOGEND mgrs 370
T. OE TROMSINA (sg) 19
T. OE PROTROMS.(sg) I3
T. €-K (s9) 29
LISIS EUGLOS. (atn.) >I20
POF ugr/cc 4,2
FACTOR v (3) 85
F. ANTL Xa COAG.(%) I 103
F. ANTL Xa CROMOG.(%) 125
PLASNINOGENG CAS (u.c.) I,31
ANTIPLASALNA CAS (v.c.) 3,54
ANTIPLAS. CROMOG. (%) 101




ENFERMO N°: 30  EDAD: 50 FACTORES DE RIESGO: I ,Aa

NCMERE: J.J.G.

153

VAL, CLINICA

00LOR ESPONTAHEQ

D. PALPACION

SIGNO HOMANS

D.PRES.PANTORRILLA

0. T. AQUILES

ALT. TROFICAS

ENROJECIMIENTO

$ C.V. SUPERF.

t 1? LocaL

EDEMA

INDURACION

nuslo

PER. {em.)

34

31

aierna

24

22

friaTdad
{sQ.

sulsos

FisrNg 1125

FLEBOGRAFTA

TRATAMIENTO

INCIDENCIAS

ANALITICA

5LAQUETASX 107 /mm’

86

FIBRINOGENO mgr?

295

T. OF TROMBINA (sg)

22

T. 0F PROTROMS.(sq)

I?2

T. C-X (sg)

32

LISIS EUGLOB. (min.)

>120

POF pugr/cc

Dy,

FACTOR' ¥ (%)

XY

F. ANTL Xa C0AG.(%)

I1C0

F. ANTI KI'CROKOG.(S)

SLASMINOGENO CAS (v.c.)

ANTIPLASMINA CAS (u.c.)

SNTIOLAS. CROMOG. (D)
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ENFERMO N°; 31 EDAD: 65 FACTORES OE RIESGO: 1,2,89 NOMERE: F.I.P SEX0:V

L ] 3 . s 4 7 [ 9 10
VAL. CLINICA 0o°--tfo 1

o
~
o
-
Q
-]
o
-
o
9
a

00LOR ESPONTANED
0. PALPACION
SIGNO HOMAKS " + +
0.PRES.PANTORRILLA N > +
0. T. AQUILES - - — - - . - - -
ALT. TROFICAS - - - - BN - - . - -

ENROJECIMIENTO R - o - - L - - -

t C.¥. SUPERF. - - - - = = -

t 1 Loead - - = - - . - - -

EDEMA - - - = - - - -

[NOURACION o - - = - = = = p—
muslo 35 34 35 39 35 34 35 33 34 33

" rerm o) 7323 71 13 71213 A 12z 21
tsq frialdad L. . _ NE I

" pulsos & > 4 r v+ > +
Fieamng 1128 - - - T 4d- -] - -}

PER

FLEBOGRAFTA
TRATANTENTO.
INCIDENCEAS
ANALITICA
PLAQUETAS210° /e ' . 440
FIBRINOGENO mgr$ . 550
T. OE TROMSINA (sg) : . : 19,5
T. DE PROTROMS. (sg) ] 13,5
T. C-k (s9) ) . 32
LISIS. EUGLOB. (ain.) ‘ . __piao
POF Mgr/cc : 5
FACTOR ¥ (3) g - 110
F. ANTL Xa COAG.(%) ) . o ) 94

£. ANTT Xa CROWOG.(X)
PLASHINOGEND CAS (u.c.) 2,1
ANTTPLASMINA CAS (u.c.) 1,54
ANTIPLAS. CROMOG. (%) 177

e e e ————————



iz

ENFERMO N°: 32 €DAD: 45 FACTORES OF RIESGO: 2,4a NOMBRE:R.B.G. SEX0:H
1 2 1 . s 6 1 ] 9 10
VAL, CLINICA 0" 1 o tlo tjo 1 o (o [ ot

' DOLOR ESPONTANED - - - - - - - - =
D. PALPACION - - - - - - - - -
SIGNG HOMARS ! - - - - - - r - -
0.PRES.PANTORRILLA - - - - - - - - - -
0. T. AQUILES - - - - - - - - - -
ALT. TROFICAS - - - - - - - - -
ENROJECIMIENTO - A ] - _

$ C.V. SUPERF, . . _

+ ¥ LoeaL - - - - - - - - -
EDEMA - - - - - - - - - -
INOURACION - - - - - - - - - -

e wuslo (em 43 42 43 44 43 39 Yo 40 445 %o
_plerni 5 24 26 24 26 23 24y 24 255 29
friafdad - - - - - -} —_ - - -

e pulsas 4 S F3 ! 3 +
Fraring 125 - - - - 4 - -l - |- =
FLEBOGRAFIA
TRATAMLERTO.

INCIDENCIAS

ANALITICA N
PLAQUETASx10° /mer> 180
FIBRINOGENQ mqrs 300

T. OE TROMBINA (s9) I8

T. OE PROTROME.(sg) 13

T. C-K (sg) ) 24

LISIS EUGLOB. (min.) 5120 '
POF Mdr/ce 1,95
FACTOR ¥ (%) I

F. ANTL Xa COAG.(%) 91

F. ANTI, Xa CROMOG.(%) 147
PLASMINOGENO CAS (u.c.) 3
ANTIPLASMINA CAS (u.c.) 1,6
ANTIPLAS. CROMOG. (%) 127




ENFERMO N°: 33 EDAD: 59 FACTORES OE RIESGO] ,4a,I0 NOMBRE: A.C.S.

L 2 3 . [l []
VAL. CLINICA o --tfo t]o 1o tio tjo tjo
DOLOR ESPONTANEO 4 e - - L
0. PALPACION L 4 -~ 4 - - s
SIGNO HOMANS - - - - - - L
0.PRES.PANTORRILLA L 4 - ¢ - ¢ 5
0. T. AQUILES . - =] - - .
ALT. TROFICAS - - - - - - L
ENROJECIMIENTO -1 - - - - -
t- C.V. SUPERF. - - - - - o
t 1t LocaL - - - - - -
EDEMA : -+ . - - 5
INDURACION - - - - - r
PER. nusto (em.) 9645 45 43 43 42 az
____;ggﬁ 22 21 26 126 26 25 26 25

rialdad N -
1sQ. R - =

pulsos + + 4 X
ristne 1125 - F - M)l HI = ) - HIH) )
FLEBOGRAFIA +
TRATAMIENTO. Hep- | Bep. | Hep. | Wep. | SK
INCIOENCTAS
ANALITICA *
PLAQUETASx10° /mer’ 40
F1BRINOGENO mgr% [.I00
T. OE TROMSINA (sg) 19
T. DE PROTROMS.(sg) 14,5
T. C-k (s9) ) 45
_LISIS EUGLOB. (min.) >120
POF xgr/ce 3,9
FACTOR ¥ (3) 44
F. ANTL Xa COAG.(%) 102
F. ANTL Xa CROMOG.(%) 107
PLASMINOGENO CAS (u.c.) 1,7
ANTIPLASHINA CAS (u.c.) 1,43
ANTIPLAS. CROMOG. (%) 17
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ENFERMO N°:34 EDAD:55 FACTORES DE RIESGO:L26aT0 NOMBRE: F,I.A.A. SEXO: H
L 2 1 « s G 7 [] 9 10

YAL. CLINICA ] tfo tfo tfo 1o tfo 1o t]o t]o o 1

0GLOR ESPONTANED + . - " - _ -

0. PALPACION + - - - L - - - -

SIGRO HOMANS + - + - - - ,J - -

D.PRES.PANTORRILLA + H + 4 - + + +

0. T. AQUILES - - - - L - - -

ALT. TROFICAS + 4 K T F— PURY

ENROJECIMIENTO - = - - - - - -

- C.V. SUPERF. + + 4+ o+ + 4 + 4

t 4 Loca - - - - - - — 4 -

Py ++ ++ - TR M+ A ++ -

INOURACION + . - + - = - - - - -

pen, e ITEKT 4 41 42 39 4239 TR
plerna 7773 775 73 6 155 77 22 25 23
rrialdad - - L - - e - ) L -

* oulsoes - - e = - - | b= -
Fiering 1123 i = == A ~|HY ~1+8) 4 H) =i+ | HY - ) |+
FLESOGRAFIA +
TRATAMIENTO. Hep. | Wep. | Wep- | Hep
INCIDENCIAS
ANALETICA *

PLAQUETASx10% /e ko
FIBRINOGEND mgrs h30

T. OE TROMBINA (sg) 19
T. 0 PROTROMS.(sq) I2
T. C-K (s9) 315
LISES EUGLOS. (mtn.) ‘PI20
POF Agr/ce -1 3,9
FACTOR ¥V (%) 120 -
F. ANTL Xa COAG.(1) I12
F. ANTI Xa CROMOG. (%)

PLASNINOGENO CAS (u.c.) ] 1
ANTTPLASMINA CAS (u.c.) 1,0
ANT[PLAS. CROMOG. (%) 200




ENFERMO N°: 35 EDAD: 63 FACTORES OE RIESGO:I,7,I0 NOMERE: G.M.B. SEXO |
1 2 3 ¢ s ] 7 9 10
VAL. CLINICA o~ 1fo 1o tjo. tfjo tfjo tjo 1o ° tlo
DOLOR ESPONTANEO - - - L - L -
0. PALPACION + 4 - % L - L -
SIGNO HOMARS - - - - - - -
D.PRES.PANTORRILLA + H - - + -«
0. T. AQUILES - - - - - -
ALT. TROFICAS + 4 + 4 -+ -+
Enoascxn;znro - H - + o + o -
} C.v. SUPERF. EE + 4 + 4 -+
t r* LocaL - A = - - - -
EDEMA - + + - + - N +
[NOURACLON - - ~ - - -
muslo . 2 60
PER uurnl(“‘, :‘4‘-5 ;: i; 96: ?‘! :? ;fl 33
Triatdic — ] -
1sq. == == S
pulsos + 4 + =+ "
risrine 128 = = ) H ) G- (] ) (-~
FLEBOGRAFIA o Viep- Hep- | Hep. | Hep | Hep-
TRATAMLENTO.
INCIDENCIAS
ANALITICA *
PLAQUETASx10”/me’ 240 .
FIBRINOGENO mgry 290
T. OE TROMBINA (sg) 19
T. OE PROTROMS.(sg) 13,5 .
T. ¢-X (s9) 29
LISIS EUGLOB. (min.) > 120 .
POF xgr/cc 1
FACTOR ¥ (3) 60
F. ANTL Xa COAG.(%} 62,5}
F. ANTI Xa CROMOG.(%) 125
PLASMINOGEND CAS (u.c.) .27
ANTTPLASNINA CAS (u.c.) 4,51

ANTIPLAS. CROMOS. (%)




ENFERMO N°: 36 EDAD: 49 FACTORES OE RIESGO: 2,9

NOMEBRE :M,L.C.

1oy

VAL. CLINICA

2

0OLOR ESPONTANEQ

0, PALPACION

SIGNO HOMANS

0.PRES.PANTORRILLA

1]

0. T. AQUILES

T

ALT. TROFICAS

EMROJECINIENTO

+ C.V. SUPERF. .

4 1 LocaL

EDEMA

[NOURACION

LSRN LERI

muslo
PER. (cm.)

44,5

b2

44

L)

; ierns

25

N
L3

N o
N

rialda

q.
pulsos

+H

+{

+h

+f

FLsRIng (125

FLEBOBRAFIA

TRATAMEENTO.

(NCIOENCIAS

ARALITICA

PLAQUETASx 10" /om)

254

FIBRINOGENO . mgrs

370

T. OE TROMSINA (39)

18

T. OE PROTROMS. (39)

14

T. C-K (s9)

LISUS. EUGLOS. (mtn.)

>I20

POF Agr/ce

FACTOR v (%)

100

F. ANTL Xa COAG.($)

110

F. ANTT Xa CROMOG.(%)

PLASMINOGENO CAS (u.c.)

~Z.8

ANTIPLASHINA CAS (u.c.)

2,6

ANTIPLAS. CROMOG. (%)

156




ENFERMO N°: 37 EDAD: 66 FACTORES DE RIESGO: ,256b.

NOMBRE: A H.F - SEXO: ¥
1 2 3 3 s 6 7 8 10

YAL. CLINICA o -t tfo 1o oo 1]o tjo tfo 1 tjo
OOLOR ESPONTANEQ - - - - - - - -
0. PALPACLON | ] _ L
SIGRO HOMANS L EE . . L .
0.PRES.PANTORRILLA o . . - L
0. T. AQUILES L - - - - L
ALT. TROFICAS e+ + + 4+ -+
ENROJECINIENTO _ - - - - - - -
$ C.v. SUPERF. = - - - . - L -
t 1 LocaL - - - - - - -
EDENA -+ +  H + 4+ M+
INOURACLON - - - A - - P~ -
oen. -ﬂ"° {cn.) 49 49 ¥ 49 50 52 52

plerna 32,5 32, 34 304 32 34 34 32

Trialdad - — — - - g - oy
1sq. o :

pulsos . J + H - R 1 +
Fermng (123 = (= ) (- (- (|- o]
FLEBOGRAF (A :
TRATAMIENTO. Hep. Hep. Hep- | Hep. Hep: | Hep-
INCTDENCIAS
AMALITICA >
PLAQUETASX10°/mm> 173
FIBRINOGENG mgrt 375
T. OE TROMSINA (sg) 19,5
T. OE PROTROMS.(sg) 13,5
T. €-k (39) 32
LISTS EUGLOB. (min.) - >120
POF Mgr/ce I’-gr
FACTOR ¥ (%) 66
F. ARTL Xa COAG.(%) ' 104
F. ANTT Xa CROMOG.(%) 105
PLASHINOGENO CAS (u:c.) I,3
ANTIPLASHINA CAS (u.c.) 2,42

ANTIPLAS. CROMOG. (%)

109

160



ENFERMO N°: 38 EDAD: 62 FACTORES OE RIESGOI 26210 NWBRE:M.D.A.

SEX0:H

VAL. CLINICA

1 2 3

4

10

—
o
-
]
-

DOLOR ESPONTANEC

0. PALPACION

+{+
1=
+|+

i+
'

SIGNO HOMANS

0.PRES.PARTORRILLA

-
i

0. T. AQUILES

]
[}

ALT. TROFICAS

ENROJECIMIENTO

+
ey

t C.V. SUPERF.

4 4 Loea

EDEMA

[NOURACION

Fiering 1123

FLEBOGRAFIA

TRATAMIENTO.

INCIOENRCIAS

ANALITICA

PLAQUETAS X107 /mm)

268

. FIBRINOGENO mgrs

610

T. DE TROMBINA (sg)

21,3

T. DE PROTRONS. (sg)

T. CK (39) *

28

LISIS EUGLOB. (min.)

>120

POF Agr/ce

12

FACTOR ¥ (%)

130

F. ANTL Xa COAG.(%)

120

F. ANTL Xa CROMOG.(%)

PLASMINOGENO CAS (u.c.)

3,1

ANTIPLASMINA CAS (u.c.)

1,02

ANTTIPLAS. CROMOG. (%)

149
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ENFERMO N°: 39 EDAD:S5] FACTORES OE RIESGO:T,9 NOMBRE: M M.V, SEXO: V
1 2 1 . s 6 7 8 9 10

VAL. CLINICA o110 tlo tlo. 1]o. tjo t}jo t]o tfo tlo 1

DOLOR ESPONTANEO - - - L - L - - =

0. PALPACION - - - - - - L - - -

SIGNO HOMANS - - = - - E - -

0.PRES.PANTORRILLA - - - - - L - — -

0. T. AQUILES - - - - Foo- - - - -

ALT. TROFICAS - - - - - - - - -

ENRQUECIMIENTO - -1 - - - - r - - -

$ C.Y. SUPERF. - _ - - -

t 1 Loca - - - - T . - - -

EDEMA - o - - L - L . . -

[NOURACION . - = - - s _= - -

sen. 221(:-.) 45 46 45 4é|- 44 45 455 9 ¥4 45
oterns 28 28 29 24 3 25 27 23, 28 29
Frialdad — ) » — o — N - — -

tsq. :
pulsos + 4 Py & & e

Fiarng (125 T e o o e O A e

FLEBOGRAFTA

TRATAMLENTO. —

INCIDENCIAS

ANALITICA v

PLAQUETASx10° /mer’ ' L74

FIBRINOGENO mgr$ 230

T. DE TROMBINA (sg) 7

T. DE PROTROMS, (sg) 12,5 .

T. C-x {s9) 39

LISIS EUGLOB. (min.) 120

POF agr/ce 3,6

FACTOR v (2) 98

F. ANTL Xa COAG.(%) 108

F. ANTL Xa CROMOG.(%)

PLASHINOGEND CAS (u.c.) . 2

ANTIPLASMINA CAS (u.c.) -1 I,I4

ANTIPLAS. CROMOG. (%) 62,5
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ENFERMO N°: 40 EDAD: 75 FACTORES DE RIESGO: I,4a,5 NOMBRE: D.G.H. SEX0: H

i 2 3 IS s 6 7 8 ] 10
VAL, CLINICA o~ 1o 1jo tfo t]o tfo 1fo t|o tjo to [

DOLOR ESPONTANEQ
0. PALPACLON

SIGNO HOMANS . - - -
0.PRES.PANTORRILLA L . - 4
0. T. AQUILES L - -
ALT. TROFICAS T +
TAROJECINIENTO - - - -
1 C.v. SUPERF. b+ > 4
+ 1 Locar - - - -
EDEMA  ° -+ +  #
[NOURACION - - - -

T
PER. :':.f.(e.., 3¢5 36 37 3

i 124 23 24 2%
:r.‘:"l:li o - -

sQ.

9 pulsos - + |- + +

Frerene 1125 : T I

T
1
|

u

5 24 26,5 2%,

TIF T T[T T+
[
!
]

FLEBOGRAFTA
TRATAMIENTO.
INCIDENCIAS . :
ANALITICA '
PLAQUETASx 107 /mmr? 298
FLORINOGEND mgrs | 450
T. 0E TRONSINA (sq) 18,9
T. DE PROTRONS. (sg) 12,5
T. C-K (s9) ] 21,5
LISIS EUGLOB. (min.) >I20
POF agr/ce 3,6
FACTOR V (%) 90
F. ANTL Xa COAG.(3) ()

F. ANTL Xa CROMOG.(%) 150
PLASMINOGEND CAS (u.c.) .2
ANTIPLASMINA CAS (u.c.) 2,8
ARTIPLAS. CROMOG. (%) . 194
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ENFERMO N*: 41 EDAD: 85 FACTORES OE RIESGO: 124,10 NOMBRE:F.P.B. . SEX0: H
- L 2 3 . H .6 7 L 9 10
YAL. CLINICA [] tfo tfo tfo _tfo t]o 1o tfo tfo o
00LOR ESPONTANEQ P - - . -
D. PALPACION + - - - o s -
SIGNO HOMANS » - - - - - -
0.PRES.PANTORRILLA - - + - P
0. T. AQUILES - - - o - - - -
ALT. TROFICAS NN .4 NN N
EMROJECIMIENTO I - - - L
$ C.V. SUPERF. - + s _
+1* Loca L + s - -
EOEMA . + + T 4+ - bt -
IADURACION : - + - - . .
peR. muslo (cm) 55 50 54 43 56 43 54 46
glerna 35 29 34 2% 32 25 33 25
150. frhldlé » - - — _ - N -
pulsos E Y - Y Y
AL S S N R Pe) R N7 N R IS I Y
FLEBOGRAFIA L
TRATANIENTO. ) Hep. | Hep.| Hep
INCIDENCIAS
ANALITICA ) )
PLAQUETASX10" /me® 98
FIBRINOGENO sgrt 245
T. OE TRONBINA {sg) 22
T. DE PROTROMS.(sg) 13,5
T. C-K (39) 135
LISIS EUGLDB. (min.) 80
POF pgr/ce . 10,4 5 ) ) .
FACTOR v (%) 90 .
F. ANTL Xa COAG.(%) 85 L
F. ANTL Xa CROMOG.(%) 111
PLASMINGGENO CAS (u.c.) I,3
ANTUPLASMINA CAS (u.c.) I,73
ANTIPLAS. CROMOG. (%) - 60




ENFERMO N°: 42 EDAD: 85 FACTORES OE RIESGO: 126a10 NOMBRE: E.V.M,

SEXO: ¢

VAL, CLINICA

10

=

DOLOR ESPONTANED

0. PALPACION

SIGNO HIMANS

D.PRES.PANTORRILLA

D. T. AQUILES

ALT. TROFICAS

TTFTFFITFIF

# ]|+

ENROJECIMIENTO

4 C.V. SUPERF.

4 18 LocaL

EDEMA

INDURACION

muslio

PER. (cm.)

‘pierna

friaTaaa

1sq.
oulsos

Faaing 1123

FLE3OGRAFIA

TRATAMIENTO.

INCIDENCIAS

ANALITICA

PLAQUETASX10 frm

152

FIBRINOGEND mgre

370

T. DE TROMSINA (sg)

19,5]

T. OE PROTROMB.(sg)

12,5

7. C-X (s9)

LISiS EUGLOB. (min.)

>120

POF ugr/cc

7,3

FACTOR V (%)

€c

F. ANTI Xa COAG.(%)

66

F. ANTI Xa CROMOG.(%)

PLASHMINOGEND CAS (u.c.)

ANTIPLASMINA £AS (u.c.)

IMTIILAS. CA0M05. (%)
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ENFERMO N°: 43 EDADS5 FACTORES OE RIESGOT ,5,6p NOMBRE: J.H.G. SEXO: ¢
. L 2 3 Iy 5 8 ? [] 9 10

VAL. CLINICA o -t}e tfo tfo t]o t]o t| o tfo tfo tflo v
0OLOR ESPONTANEQ ~ _ _ -

0. PALPACION - - + - - - - -

SIGNG HOMANS . - o - = L - -
0.PRES.PANTORRILLA - 4 - - L - -

0. T. AQUILES - - - L - -

ALT. TROFICAS + A + 4+ o+ r o

ENROJECIMIENTO - 4 - - - - -

4 C.V. SUPERF. ~ - - - - - o

t 1% LoeaL = - - - - -

EDEMA - - - - Fo- -

INOURACTON - hy - - o - d .
oer. usto (cn) 43 45 “u 42,5 445 42,5 44,5

pierna 29 29 29 285 9,5 23, 29 29

T frialdad s ] — . _ _ ]

159 oulsos - 7 - - = - - -1

Fiaring (12° - Jd- ] B O S P

FLEBOGRAFTA

TRATAMIENTO.

INCIDENCIAS

ANALITICA *

PLAQUETASX10° /e 216

FIBRINOGEND mgrs 305

T. O TROMSINA (sg) 19,5

T. OE PROTROMB.(sg) I2

T. C-K (sg) 29 .
LISIS EUGLOB. ({min.) >120

POF pgr/ce I,8

FACTOR ¥ (%) : 82

F. ANTL Xa COAG.(%) 67

F. ANTT Xa CROMOG.(%)

PLASHINOGENO CAS (v.c.) 1.6

ANTIPLASMINA CAS (u.c.) 1,15

ANTIPLAS. CROMOG. (%) 90
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. ENFERMO N°: A4 EDAD:T0 FACTORES CE R!ESQO:I 12442 NOMBRE: J.C.B. SEX0: V

VAL, CLINICA o' --1fo tfo  tjo rjo tjo tfo I Lo tjo t

DOLOR ESPONTANEO - -

0. PALPACION - -

SIGNO HOMANS - -
D.PRES.PANTORRILLA + -
D. f. AQUILES - -
ALT. TROFICAS + +
ENROJECINIENTO .
} C.V. SUPERF.
+ 1 LoeaL ‘ ~

EDENA - -
[HOVRACTON - -
muslo ”_5 43

PER., —~—mme .
£ :1ernn(u‘) 29 29,5

[so0.
oulsos 4 Y

Frering 1125, - FE e
FLESOGRAFTA
TRATANTENTO.
INCIDENCIAS .
ANALITICA
PLAQUETASx10 /mm’ 211
FIBRINOGENO mgrs 450
T. 0E TROMBINA (sq) 13,5
T. 0E PROTROME. (s9) 14,5

LISiS EUGLOB. (min.} ;120
POF Mgr/cc 3’6
SACTOR v (%) 78
F. ANTL Xa COAG.{(%) 84

T. C-K (sq) 35

F. ANTI Xa CROMOG.(%) 118
PLASMINOGENG CAS (u.c.) 240
ANTIPLASMINA CAS (u.c.) 4,63

1uTIOLAS. CROMOG. (%} iGI °




ENFERMO N*: 45 EDAQ: 74 FACTORES OE RIESGO: I,4b NOMBRE: M.J.S.

VAL. CLINICA

1 3

4

H

00LOR ESPONTANEQ

0. PALPACION

SIGNO HOMANS

0.PRES.PANTORRILLA

0. T. AQUILES

ALT. TROFICAS

ENROJECIMIENTO

$ C.V. SUPERF.

t 1 Loca

EDEMA

INOURACION

musio

PER. (em.)

pierna

frialdad
tsq.

pulsos

rianing 1125

FLEBOGRAFIA

TRATAMIENTO.

[NCIOERCIAS

ANALITICA

PLAQUETASx10” /ma)

345

FIBRINOGENO wqrs

430

T. DE TROMBINA (sg)

16,5

T. 0E PROTROMB.(sg)

13,5

T. C-X (sq)

32

LIStS EUGLOB. (min.)

>I20

POF mgr/ece

3,6

FACTOR v (%)

F. ANTL Xa COAG.(%)

100

F. ANTI Xa CROMOG.(%)

PLASMINOGENO CAS (u.c.)

ARTIPLASMINA CAS (u.c.)

- 2‘2 o3

ANTIPLAS. CROMOG. (%)

108

168
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ENFERMO N°: 4G EDAD: I/ FACTORES DE RIESGO: 40,10 NCMERE: T.C.F. SEX0:y
t 2 3 4 3 [] 7 [ 9 10
vaL. cLIntca o - 1fo t]o tfo tjo t 10 1o tfo
DOLOR ESPONTANEO -~ 4 - N .
0. PALPACION _—_— _ o _ _
SIGNO HOMANS ~ - - _J _ - .
D.PRES.PANTORRILLA - - - 1 _ _
0. T. AQUILES - - - . - -
ALT. raor!c.:s o (*) - H - +
ENROJECTMIENTO - -1’ - - - -
t G.v. SUPERF. - - - - N _
t 1 LacaL o+ - 4 L & AN
EDEMA . o + - + N +
INDURAC 10N - + - + [ —
oen. T ey 57,5 4y 37 449 365 315
oferna 2y 26 4 265 25 24,5
Trialdad o - — - L -
ts0- pulses \d - + - e -
FiBRING 1125
FLEBOGRAFIA +
TRATANLENTO Hep. Hep. [Hep Hep- Hep-
INCIDERCIAS
ANALITICA *
PLAQUETASx107/am’ 232
. FISRINGGENO mgrs 230
T. DE TROMBINA (sg) 21,5
T. DE PROTROMB.(sq) I3
7. C-X (s9) 30
LISIS ZUGLOB. (min.) >120
POF Mgr/ce R i
FACTOR ¥ (%)
F. ANTL Xa COAG.(%) a0
F. ANTI Xa CROMOG.(%) 120
SLASHINGGENG cas (w.e) | o 3
ANTIPLASHINA €as (v.c.)| , o5
tTrRLas. rasveg. (%) P2
{9 1enicirs cutnnens conzirtantes en rAeulze TOJjo-vinoss v 2zuladas,
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I1. DIAGNOSTICO DE CERTEZA DE TVP CON FIBRINOGENO

RADIATIVO Y FLLEBOGRAFIA. LOCALIZACION ANATOMICA

DE. LA TVP.

Para el estudio del valor de los signos/sintomas clinicos
y test de laboratorio en el diagndstico de la TVP, es preciso aplicar
técnicas diagndsticas de certeza del proceso. En este estudio se han

utilizado como tales el fibrindgeno radiactivo y la flebografia

De los 46 enfermos estudiados, 15 presentaron contajes
positivos para el fibrindgeno radiactivo, y uno que no fue sometido a

dicha exploracidn, presentd trombo venoso en la flebografia (tabla I11),

" De los 15 casos positivos al fibrindgeno radiactivo, se

practicb flebografia a 12. De ellos:

No se consiguid visualizar el territorio soleo en 2 casos,

En otros 2, la flebografia no mostrb trombo venoso, pe
. ’ L4 . I3 sae s pe
ro existia una fractura patolegica en uno de ellos, y miositis osifican

te en el otro,

En 8 enfermos, la flebografia mostré presencia de trom
bo.

Asi, de 46 pacientes, 13 tenfan TVP demostrada por fi
brinégeno radiactivo (8 con confirmacion flebografica) y 1 demostra
da ‘sélo por flebegrafia, Ello representa una incidencia de TVP en

‘el grupo estudiado de un 30,43%,



La extremidad més afectada fue 1a izquierda (10 extre
midades). En la derecha se detectaron 6 trombos, La TVP fue bila
terval‘ en 2 casos (tabla IV). Con la aplicacibn del test ) 2, tal dife
rencia en la localizacién de la TVP en extremidades derecha & iz

quierda, no es significativa,

Dividiendo la extremidad inferior en tres "segmentos
anatdmicos": 1/2 superior del muslo, 1/2 inferior del muslo y pier
na, la localizac;ién mas frecuente de la TVP fuéron las piernas (13
de 14 enfermos con TVP y de 46 enfermos estudiados en total), se
guida del 1/2 inferior del muslo (5 de los 14 enfermos con TVP) y

3 casos con TVP en el 1/2 superior del muslo {tabla V).

La contrastacién de la Y 2 de Pearson en las tablas
de contingencia, muestra asociacidn positiva entre TVP y su loca

lizacidn preferente en las piernas (p < 0,01).

Reduciendo el anilisis a los segmentcs 1/2 inferior del
muslo y pierna, la presencia de TVP se asocia también de forma po

sitiva con su localizacién en las piernas (p < 0,05).

De los 14 casos de TVP, se detecté trombo en pierna y
muslo concomitantemente en 5 casos; en 8 el trombo estaba presen
te solo en las piernas, y en un caso localizado en el segmento iliofe

moral (Table VI).

En los 12 casos pesitivos al fibrindgeno radiactivo en

los que se realizd la flebografia, dicha exploracidn logrd visualizar

...
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todo el sistema venoso profundo en 10, y en 8 de éstes se confirmb
. x4
la presencia de trombo venoso, lo que supone una correlacion de

la técnica del fibrindgeno radiactivo con la flebografia del 80% .A

Considerando los 8 casos positivos al fibrinbgeno y fle
bografia, esta (ltima técnica mostrd localizacidn del trombo en el
lugar que habfa sido detectado por el fibrinbgeno, en los 8 casos.
En 1 caso, la flebografia mostrd trombosis de la vena iliaca comiin
derecha que no habia detectado el fibrinbgeno radiactivo; este enfer
mo presentaba TVP concomitante en femoral superficial y poplitea,

detectada por fibrindgeno radiactivo y flebografia.

Si se consideran los 10 casos positivos al fibrindgeno
radiactivo y en los que la flebografia mostrd todo el sistema veno
so proﬁmdo (8 verdaderos positivos para el fibrindgeno radiactivo
y 2 falsos positivos para dicha técnica) y los tres “segmentos}ng

tbmicos" antes citados, la concordancia entre las dos exploracio

nes es como sigue:

En 1/2 superior del muslo, un falso positivo para el

fibrindgeno radiactivo, un falso negativo y un verdadero positivo.

En 1/2 inferior del muslo, un falso positivo para el

N
fibrinbgeno radiactivo y 4 verdaderos positivos,

En la pierna, 8 verdaderos positivos para el fibrinbge

no radiactivo,

S
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.~ VALOR DE LOS SIGNOS Y SINTOMAS CLINICOS PARA EL

'DIAGNOSTICO DE LA TVP.

La figura 13 recoge la presencia de sintomas y signos
clinicos de los enfermos estudiados. Se aplica la contrastacion de

la X 2 de Pearson en las tablas de contingenciapara su anélisis.

- De 14 enfermos con TVP, 8 (57,14%) presentaban al
teraciones tréficas cuténeas, y de 32 sin TVP, 11 (34,37%) tenfan

este signo. (Tabla VII}). No existe significacién entre ambos grupos,

- 11 enfermos (78,57%) de 14 con TVP tenian edema, y N
12 (37,5%) de los 32 enfermos sin TVP, rechazéndose la hipdtesis
de independencia entre los atributos “tener TVP" y "tener edema"
para un 95% de significacidn (p < 0,05), existiendo la relacidn si-

guiente entre las modalidades de los atributos:

Asociacibn positiva entre "tener edema' y "tener TVP'",

asi como entre "no tener edema" y "no tener TVP",

Asociacibn negativa entre "tener edema" y "no tener

TVPY y entre "tener TVP!" y "no tener edema". (Tabla VIII).

- Diferencia de perfmetro igual o mayor de 1,5 entre am
bas piernas y/o muslo, lo presentaban 9 (81,81%) de 11 enfermos -
con TVP (en los que pudo recogerse este dato), y 10 (33,33%) de 30
sin TVF; esta diferencia es significativa {(p < 0,01). La relacién en

tre las modalidades de estos atributos, es como sigue:
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Asociacidn positiva entre "tener TVP" y "tener diferen
cia de perimetro igual o superior a 1,5 cm.", y entre "no tener -

TVP" y "tener una diferehcia de perimetro menor que 1,5 cm,

Asociacién negativa entre "no tener TVP" y "tener una
diferencia de perimetros igual 6 mayor de 1,5 em.", y entre "te-
ner TVP" y presentar una diferencia de perimetros menor de 1,5

cm. (Tabla IX).

~ Dolor espontaneo y/o a la palpacidn y/o a la presidon
se recogid en 8 (57,14%) de los 14 enfermos con TVP. Este dato -~
estuvo también presente en 10 (31,25%) de los 32 enfermos sin TVP,
Ambos atributos (TVP y dolor) no presentan relacién. (Tabla X).

- Cuando se buscd la relacidén entre TVP y presencia
de 3 & mis signos / sintomas de los recogidos en la exploracién fi
sica, 9 (64,28%) de los 14 enfermos con TVP los presentaban,\asf
como 9 (28,12%) de 32 pacientes sin TVP, rechazéndose la hipdte
sis de independenda para estos eributos con una significacidn del -
95% (p <0,05). La relacién entre las modalidades de los atributos

es como sigue:

Asociacidn positiva entre "presentar 3 6 mas sintomas"
y tener TVP", asi como entre "presentar menos de 3 sintomas' y

"no tener TVP",

Asociacibn negativa entre "tener TVE" y "presentar me
nos de 3 sintomas" y enire "no tener TVP" y '"presentar més de 3

sintomas' (Tabla XI). .
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Aplicando la correccién de Yates para I 2,

El signo de Homans no se asocia con la presencia de
TVP en los enfermos estudiados (p=NS) (Tabla XII). 4 (28,57%)
de 14 enfermos con TVP tenian signo de Homans positivo, y 6

(18,75%) de los enfermos sin TVP,

La pﬁésencia de induracibn (Tabla XIII) se asocia con la
existencia de TVP (p<0,001), De los 14 enfermos con TVP, 7 (50%)
tenian induracién, y de los 32 enfermos sin TVP, la presentaban 2

(6,25%).

La existencia de "clinica sugestiva’ de TVP (Tabla XIV),
se asocia con trombosis venosa diagnosticada por fibrindgeno radiac
tivo (p< 0,05), 7 (50%) de 14 enfermos con TVP la presentaban, y 6
(18,75%) de los 32 enfermos sin TVP (Tabla XV), Cuando se g}nsi_
deran los signos y sintomas de "dolor més induracién mas edema"
(presentados por 7 de 14 enfermos con TVP y por 2 de 32 enfermos -

sin TVP), la asociacidn con presencia de trombo es mayor (p <0,001),

La representacién gréifica de estos resultados puede ver

se en la figura 14,
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IV. VALOR DE LOS TEST DE LABORATORIO PARA EL DIAG-

NOSTICO BIOLOGICO DE LA TVP.

- - 3 2
Los valores medios, desviacién standard y nimero de ca

sos en controles y enfermos estudiados se expresan en la Tabla XVI,

Plaquetas: (Figura 15)

7

El recuento de plaquetas en los enfermos con TVP es sig ~
nificativamente menor que el observado en el grupo control (p <0, 00S)
siendo también significativamente menor que el encontrado en los en

fermos que presentan “factores de riesgo' pero que no tuvieron TVP
q q

(p <0,05),

El recuento de pla quetas en el Gltimo grupo de enfermos, no

difiere significativamente del grupo control.

Fibrinogenemia:(Fiqura 16)

La cifra de fibrindgeno es significativamente mayor en los
enfermos con TVP y de "alto riesgo" sin TVP, respecto al control

(P menor de 0,02 y 0,001 respectivamente).

Aunque' la cifra de fibrinbgeno es mayor en los enfermos de
"alto riesgo" sin TVP que en el grupo con TVP, esta diferencia no es

significativa,

Tiempo de trombina; (Fiqura 17).

El grupe de enfermos con TVP tiene un tiempo de trombina
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més largo que el control. Dicho tiempo se encuentra también alar
gado en los enfermos de alto riesgo sin TVP, pero no hay diferen
cia significativa al comparar dichos grupos de enfermos con el gru

po control, ni entre ellos,

iiempo de protrombina: (Figura 18)

Dicho tiempo se encuentra alargado tanto en los enfermos
que presentan TVP como en los que no la tienen (p menor de 0,05 y

0,025 respectivamente) cuando se comparan con el grupo control,

Sin embargo, no existe diferencia significativa al compa
rar los resultados obtenidos entre el grupo con TVP y sin TVP. i
'\\v
Tiempo de Cefalina-Kaolin: (Fiqura 19) N

El tiempo de Cefalina-Kaolin estd acortado en los enférmos

que presentan TVP, pero la diferencia con el grupo control y con el -

grupo sin TVP, no es significativa.

. Los enfermos sin TVP presentan un acortamiento signifi_
cativo de] tiempo de Cefalina-Kaolin, cuando se comparan con el gru

po control (p menor de 0,01).
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Productos de deqradacidn del fibrinbgeno (PDF): (Tabla XVII).

De los 14 enfermos con TVP, 6 (42,85%) presentaron PDF
positivos (més de 10 microgramos/cc), y 8 (57,14%) negativos. De
30 enfermos sin TVP en los que se practicd dicha determinacién,

5 (16, 66) fueron positivos y 25 (83, 33) negativos. No existe diferen
cia significativa entre ]os‘ enfermos con TVP y sin TVP para este
pardmetro (p = NS, X2, correccién de Yates).

Factor_V: (Figura 20)

La dosificacion de factor V no ofrece diferencias significa
tivas entre el grupo de enfermos con TVP y sin ella, respecto al -
control, ni entre ambos grupos de enfermos.

AN

Actividad inicial anti Xa (método coaqulativo): (Figura 21). N

La actividad anti Xa se encuentra disminuida en el grupo

con TVP, al compararlos con el control (p menor de 0,02),

Sin embargo no existe diferencia significativa al comparar

el grupo de enfermos con TVP y sin ella.

El descenso de la actividad anti Xa entre los enfermos sin

TVP y el control, carece de significacién,

Actividad anti Xa por substratos cromoqénices: (Figura 22).

No existe diferencia significativa entre los enfermos con

g
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TVP y el control.

Los enfermos sin TVP presentan una actividad anti Xa més
alta que los que padecen TVP y que el grupo control {(p menor de
0,05).

Plasmindqeno: (Figura 23):

La dosificacién de plasminbdgeno en los enfermos con TVP,

no difiere significativamente de la hallada en el grupo control,

Tampoco existe diferencia entre los enfermos con TVP 'y

sin TVP,

Los enfermo s sin TVP presentan una cifra de plasminbgeno

significativamente mayor que el grupo control (p menor de 0,05).

Antiplasmina total: (Figura 24):

La actividad antiplasmfinica total se encuentra significativa
mente a'ument_ada en los enfermos con TVP, cuando se compara con
el control (p menor de 0,005), Sin embargo, también se encuentra
aumentada en los enfermos sin TVP, respecto al control (p menor
de 0,01), y no existe significacion cuando se comparan entre si los

grupos de enfermos con TVP y sin ella.

Antiplasmina rapida: (Figura 25)

La actividad antiplasmina rapida es mayor en los enfermos

estudiados, tanto en los que presentaron TVP, como en los que no la

-/
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presentaron, Sin embargo, dicho aumerto de actividad, no es signifi

cativo en ninguno de los dos grupos cuando se comparan entre sf, o

con el grupo control,



DISCUSION
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I.- DIAGNOSTICO DE LA TVP CON FIBRINOGENO RADIACTIVQ

De las técnicas incruentas existentes para el diagnéstico de la
TVP, hemos elegido la técnica del fibrindgeno radiactivo por los si-

guientes motivos:

1. Porque es la que tiene més alto porcentaje de correlacién
con la flebografia, representando del 84 al 93% (Flanc y
cols., 1968; Browse, 1969; Negus y cols., 1968).

2. Porque el fibrindgeno radiactivo permite detectar el trom

bo venoso en el territorio soleo (Kakkar, 1972; Negus, 1972),

3. Porque es la técnica incruenta que mas directamente se re
laciona con la formacién y evolucién del trombo venoso -
(Flute, 1977), ya que el fundamento de la misma es la in-

(X4 3 3 [ . . 3
corporacion de fibrinogeno radiactivo circulante a un trom
bo que se estd formando o que se ha formado recientemen

te.

Entre las ventajas de esta técnica, cabe destacar su utilidad
en los estudios de screening de TVP en enfermos de "alto riesgo" y
en la valoracion de medidas de posible utilidad en la profiiaxis de 1a
misma (Negus y cols., 1968; Kakkar y cols., 1970; Browse y cols.,
1974; Hume y cols., 1973; Hume y cols., 1977), pues permite la bis

queda del trombo venoso durante 10 dias consecutivos.

R N
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También constituye una técnica excelente para seguir el

curso de la TVP y su tratamiento (Kolisch, 1978),

Un aspecto de interés para el clinico es la posibilidad de
distinguir un episodio de TVP de la reagudizacion de un sindrome post
trombbtico, situacidon frecuente y que conlleva importantes repercusio
nes en la valoracidn del tratamiento anticoagulante a corto y largo pla

zo en estos enfermos,

Como ya sefialamos, es una técnica aplicable en investiga
cidn, y que puede ofrecer informacidn acerca de la historia natural de
ta enfermedad tromboembdlica, ayudar a conocer la incidencia de la
TVP en determinados grupos de poblacién, y facilitar el estudio de la

rentabilidad en la profilaxis de la misma,

Las desventajas de la técnica del fibrindgeno radiactivo,
vienen dadas por las propias limitaciones de la técnica. Asi, es una
tecnica inadecuada para investigar la presencia de trombos en el ter
cio superior del muslo, y en la zona peélvica (Flanc y cols., 1968;
Browse, 1978; Pastakia y Mc Kinney, 1980), si bien esta limitacién
no es total, ya que rara vez existe trombosis en estas regiones, sin
trombosis concomitante en regiones mas distales (Hull y Hirsh, 1979),
exceptuando los enfermos sometidos a cirugia de cadera,

Asi, si se excluyen de la aplicacién de la técnica del fibri
ndgeno radiactivo aquellos enfermos que, en una valoracién prelimi-
nar, pensamos que pueden dar falsos positivos 6 negativos, el grado
de seguridad en la coincidencia de exploracidn positiva y presencia
de trombo aumenta, observacibn que coincide con la de Browse (1978},

para el cual dicho grado de seguridad puede alcanzar hasta el 95%,

Y R
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Para una buena aplicacion de la técnica, excluiremos enfer-

mos con ulceraciones varicosas, artritis activas, heridas (Browse
o, o« o . . 2 .

y cols., 1971), tromboflebitis superficial, heridas quirirgicas y he

matomas (Salzman, 1975).

Puesto que por otra parte, la exploracidn puede resultar fal
samente negativa en enfermos heparinizados 24 horas antes de co--
menzar dicha exploracién (Moser y cols., 1977), éstos deberéan ser

‘excluidos, igualmente.

Por motivos ya sefialados, la técnica no es aplicable a muje
res embarazadas o en periodo de lactancia, ni a effermos en los que

estén indicadas exploraciones tiroideas,

Asimismo, su uso no debe recomendarse en personas jéve-
- nes, a menos que exista una indicacidn muy estricta, por el posible
riesgo de hipotiroidismo a largo plazo (Hume, 1973). Esta contrain

dicada, obviamente, en enfermos alergicos al yodo.

. La técnica es, pues, de gran utilidad para el estudio diagnds
tico - terapéutico de la enfermedad tromboembdlica. La correlacién

del fibrindgeno radiactivo con la flebografia en este trabajo, ha re

sultado del 80%.

Con la aplicacidn del fibrindgeno radiactivo a 46 enfermos,
hemos encontrado una incidencia de TVP de] 30,43% . Admitimos
que la seleccidn de enfermos estd basada en hechos sin confirmar,
ya que la mayoria de los llamados "factores de riesgo" sblo han

sido estudiados en enfermos quirtirgicos. A pesar de lo dudoso de
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dicha seleccidn, un 30,43% de TVP, supone una alta incidencia del
proceso y cllo debe alertar al clinico de la alta frecuencia de la en

. . - - 2 3.
fermedad, y su importancia en los pacientes de clinica medica.

Hemos encontrado dos falso s positivos para la técnica del
fibrindgeno radiactivo,En uno de ellos, la flebografia mostrd una frac
tura patoldgica (subclinica) en el lugar donde se habia detectado el -
aumento de recuentos (figura 26), y en el segundo una miositis osifi-
carite (figura 27); en ambos casos, el proceso inflamatorio puede jus
tificar e} depbsito de fibrina radiactiva extravascular. En el Gitimo
caso, el enfermo presentaba clinica "sugestiva" de TVP con dolor,

induracién y edema.

Otras exploraciones isotdpicas pueden interferir con la téc
nica del fibrinbgeno radiactivo, En este estudio, hemos podido consta
tar que la gammagrafia hepatica realizada concomitantemente, inter
fiere los recuentos del fibrindgeno - 1125 durante 3 & 4 dfas, y que
la gadmmagrafia pulmonar con macroagregados de alblimina -1131, :
imposibilita realizar la exploracion. (Enfermos n? 6 y nims. 4y 9

respectivamente).

Al comparar la técnica de] fibrindgeno —1125 con la flebo-
grafifa para el diagndstico de la TVP, hemos encontrado que tan solo
2 de 13 positividades al fibr'inc;)geno radiactivo fueron falsas trombo-
sis venosas. Si tenemos en cuenta aquellas exploraciones flebografi_
cas que re]lenaron‘todo e] sistema venoso profundo de las piernas (10
casos),obtenemos una correlacién del 80% de esta técnica con la flebo
grafia. Ello nos permite considerar la técnica del fibrindgeno radiac

tivo de gran utilidad para el diagndstico de certeza de la TVP, permi

S
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tiendo ademas localizar anatomicamente el trombo, asf como su resg

lucidn o progresion (figura 28).

En los enfermos que fueron negativos para la exploracidén con
fibrindgeno radiactivo, no se hizo flebograffa, por lo que no se pue--
den aquilatar los falsos negativos para esta técnica. Ello encuentra -

. .pe Iy .
su justificacion en que:

1. La flebograffa es una técnica cruenta y molesta para el

enfermo.

2. Para una adecuada contrastacién de los resultados, es pre
- ciso realizar la flebografia coincidiendo con el dia de la é_)_(_
ploracidn con fibrindgeno radiactivo {como se hizo en los
casos que fueron positivos). Ello representa un gfan pro
blema: Decidir cual de los 10 dfas que dura la explora--
cidn con fibrindgeno radiactivo es el adecuado para hacer
la flebografia, pues si un enfermo resultara negativo para el fibrind
geno en los primeros dfas de exploraciones y positivo después, ha-~
bria que hacer por lo menos dos flebografias. En cualquier caso,lo
idédnco seria practicar flebografia diaria durante 10 dias, y ello, ob
viamente, carecerfa de justificacidn, sobre todo con la informacibn
bibliografica de que se disponer en este momento acerca de la téc~

nica del fibrinbgeno radiactivo,

En los enfermos estudiados, la localizacidon mas frecuente
de la TVP, han sido las piernas (p < 0,01), comparado con la loca

lizacién de la misma en 1/2 inferior y 1/2 superior del muslo.

Y



Este dato va a favor de que el lugar mas frecuente de comien
zo de 1a TVP son las venas de la pantorrilla, y de que el proceso pro
grese proximamente (Bauer, 1942; Gibbs, 1957), si bien no excluye
el origen del trombo en lugares multiples del &rbol venoso (Sevitt y
Gallagher, 1961), ya que hemos podido observar en 3 enfermos mas
de un 4rea de positividad en la misma pierna, separadas por una 6
mds zonas de contajes similares a los recogidos en la pierna opues

ta que no tenfa TVP,

Finalmente, cabe seflalar que la técrnica del fibrinbgeno ra-
diactivo para el diagndstico de la TVP es de fécil aplicacién, duran
“do la exploracidn unos 15 minutos cada dia, no es dolorosa para el
enfermo ni precisa de su colaboracidn, pudiendo realizarse en la
misma cama del pacientg. Precisa de personal entrenado en surea

lizacibén, pero es de ficil aprendizaje y su coste no es excesivo,

codo
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DIAGNOSTICO DE LA TVP.

El 50% de los enfermos que fueron diagnosticados de TVP m

e

diante la técnica del fibrindgeno radiactivo y/o flebografia, no presen

taban "clinica sugestiva" de TVP (7 de 14 enfermos). Por el contra-
rio, 6 de los 32 enfermos en los que el fibrindgeno radiactivo no de-
mostrd presencia de trombo (18,75%) tenian "clinica sugestiva' de
TVP (Tabla XIV) (Recordemos que por "clinica sugestiva' conside
rdbamos la presencia de dolor, induracidén y edema (Hall y Clark,
1971), o bien la presencia de induracidén 6 edema més tres de los
signos / sintomas explorados, y que cuando estin presentes dolor
mas induracidn més edema, hablamos de "alta probabilidad clinica

de padecer TVP" (Tabla XIV).

Considerados los sintomas aisladamente, 9 de 11 enfermos
con TVP (81,81%) presentaban diferencia de perimetro en pierna
y/o muslo, igual o superior a 1,5 cm. (este dato sblo pudo recoger
se en 11 de los 14 enfermoes con TVP estudiados). 11 de 14 enfer-
mos con TVP (78,57 %) presentaron edema, 8 (57,14%) dolor a la
palpacidn y alteraciones tréficas cutineas; 7 (50%) induracidn; 6
(42,85%) tenian dolor espontaneo, dolor a la presidn en la pantorri
1la y aumento de temperatura local; 5 (35,71%), aumento de la cir

.2 - . .
culacion venosa superficial y ausencia de pulsos,

Los signos clfnicos mas infrecuentes en los enfermos con

TVP fueron el signo de Homans (28,57%), el dolor a la presidén sua



188

ve a ambos lados del tendrén de Aquiles y el enrojecimiento, presentes
solamente en 2 (14,28%) enfermos, Ninguno de los enfermos con TVP

tuvo frialdad (figura 13).

Una enferma tenfa manchas rojo-vinosas en toda la extremidad
afectada en adicidn a la presencia de dolor, induracién y edema. La -
flebografia mostrd trombosis del segmento ileo-femoral en este caso
(figura 29) y el dato fue interpretado como debido a obstruccidon venosa

(Browse, 1978),

Tres de los 14 enfermos con TVP no presentaron ninglin sinto

3 de » 3 .
ma ni signo clinico atribuible a la misma,

De los 32 enfermos sin TVP, 26 (81,25%) presentaron en algin
momento de las exploraciones, al menos uno de los signos / sintomas
recogidos en dicha exploracién, Dos o més sintomas fueron presenta

dos por 18 (56,25%) de los enfermos sin TVP.

Cuando se buscd la presencia de 3 & méis sintomas en los enfer
mos sin TVP, fueron encontrados en 9(28,12%) de los 32 enfermos y

6 de ellos cumplian los requisitos de "clinica sugestiva" de TVP,

Los signos / sintomas més frecuentes en los enfermos sin
TVP, fueron el edema (37,5%) seguido de la presencia de alteracio
nes tréficas cutdneas (34,37%), el dolor a la palpacidn®(21,87%), se
guido de el signé de Homans (18,75%), presencia de dolor esponta-
neo (9,37%) y, aumento de circulacibn venosa superficial, induracic’m,
frialdad y ausencia de pulsos, recogides cada uno en 2 de 32 enfermos

(6,25%). Aumento de temperatura local estuvo presente en 1 de 32 pa
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cientes sin TVP (3,12%). Ninglin enfermo sin TVP, presentb enroje

cimiento (figura 13).

Estos datos demuestran el problema de la inexactitud de los
signos clinicos para establecer el diagnostico de TVP, sobre todo cuan
do se consideran signos tales como el dolor esponténeo, a la palpacion,

¥4 . . 2 pe ’ .
o a la presion, la presencia de alteraciones troficas cutaneas o el sig
no de Homans, signos que aparecen como inespecificos, y que son

encontrados igualmente en poblaciones enfermas con o sin TVP.

Otros signos tales como el enrojecimiento, y el aumento de
calor local, encontrado en nuestro estudio casi exclusivamente en -
enfermos con TVP (el Gltimo, base de una técnica diagndstica de TVP,
la termograffa), no hemos podido evaluarlos por la poca frecuencia -
de aparicibn en nuestros enfermos, En cuanto a la ausencia de pulsos -
periféric.os, presentada en 5 (35,71%) de los enfermos con TVP, no
puede descartarse la participacién del edema presentado concomitan
temente, y que puede dificultar enormemente la palpacién de dichos

pulsos en las extremidades inferiores,

En la valoracibn de los signos / sintomas clinicos es preciso,
por otra parte, no olvidar el componente subjetivo tanto del observa-
dor como del enfermo cuando debe contestar acerca del dolor que le
produce una maniobra exploratoria, cuando se valora el aumento de

temperatura pcr palpacién de la zona, etc.

As{ pues, en nuestro estudio hemos encontrado en un 81,25%

de los enfermos sin TVP, algtn signo / sintoma atribuible a patologfa
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venosa, en algin momento de las exploraciones, lo que confirma les

hallazgos de autores como Richards y cols, (1976),

Igualmente, en 3 de 14 (21,14%) enfermos con TVP diagnos
ticada con fibrindgeno radiactivo, no pudimos evidenciar ninglin sig-
no/ sintoma atripuible a dicha patologia venosa. Estas cifras, si -
bien son inferiores a las encontradas en estudios postoperatorios, es
tdn de acuerdo con la existencia de TVP asintomética (Kakkar, 1969;
Lambie y cols., 1970; Browse, 1969 y 1978), que plantea importan-

tes problemas clinicos por su morbilidad,

Si consideramos los pacientes del estudio que presentaban
"clinica sugestiva de TVP, sblo 50% de los enfermos con TVP diag-
nosticada por fibrinbgeno radiactivo y/o flebograffa, tenfan un conjun
to de sintomas razonables para orientar dicho diagnbstico desde el -
punto de vista clinico (Tablas XIV y XV). Ademéas, en un 18,75% (6
de 32) de los enfermos estudiados sin TVP pudo diagnosticarse erro

neamente el proceso, en base a la sintomatologia cl{nica.

Estos datos apoyarian la teoria de Hume (1973) en cuanto a
la posibilidad de diagndstico verdaderamente positivo y falsamente

negativo, cuando éste se fundamenta en la sintomatologfa clinica.

L.os falsos positivos son, en nuestra experiencia, menos

probabjes (18,75%), al menos en enfermos de clinica médica.

De los 46 enfermos estudiados, y valorando el diagnéstiéo

clinico por los datos de "clinica sugestiva", tenemos (Tabla XVIII):

RV
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a) Diagndstico clinico verdaderamente positivo, en 7 de 14 enfer

mos con TVP,

b) Diagndstico clinico verdaderamente negativo en 26 de 32 enfer

mos sin TVP,

c) Diagndstico clinico falsamente positivo en 6 de 32 enfermos sin

TVP.
d) Diagndstico falsamente negativo en 7 de 14 enfermos con TVP,
De donde se deduce que:

1) La sensibilidad del pardmetro clinico "presencia de clinica su

gestiva" es del 50%.
2) La especificidad de dicho parametro es del 81,25%.

3) El valor predictivo (o diagnbstico) de la presencia de "clinica

sugestiva" es de 53,84%.

4) El valor predictivo de la ausencia de "clinica sugestiva" es

de 78,78% en la poblaqién estudiada.

(Recordemos que la sensibilidad hace referencia a la capacidad :
del par&metro estudiado para detectar la poblacion afecta de la
enfermedad, y la especificidad para detectar la poblacién que
carece de la misma, en este caso la TVP. Es decir, que un pa

, s . [ . .
rametro o tecnica es tanto mas sensible cuanto menos falsos ne

gativos tenga, y méas especifico cuanto menores séan sus falsos

positivos).
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" Estos datos expresan los consignados en el apartado de resul
tados, en el cual vefamos que la presencia de "clinica sugestiva''de
TVP, se asocia con la presencia de TVP diagnosticada por fibrinb-
geno radiactivo y/o flebografia (p < 0,05), Sin embargo, podemos

apreciar que este paradmetro es poco sensible,

Cuando en el mismo capitulo de resultados se analizaba la pre
sencia de 3 & més sintomas y la presencia de TVP (Tabla XI), veia
mos que también existfa asociacion positiva entre estos atributos -
(p <0,05). Esta concordancia no es llamativa, ya que los pacientes
en los que se encuentran 3 6 mas sintomas, coinciden (en los enfer
mos de este estudio) précticamente con los que presentan "clinica
sugestiva". Por ello, nos parece importante resefiar que, segura-
mente, tres o mas signos cualesquiera que fuesen, tal vez no resul

tarian del mismo valor que los reseflados como "clinica sugestiva,"

Si hacemos més restrictivo el criterio de "clinica sugestiva"
y consideramos solamente aquellos pacientes que presentan "dolor,
induracién y edema" (expresado en la Tabla XIV como "alta probabi
lidad clinica de padecer TVP"), observamos que la relacidn con la
presencig de TVP diagnosticada con certeza (fibrinégeno y/o flebo
grafia), es mayor (p < 0,001) (Tabla XV), de manera que en cuan

to al valor en el diagndstico clinico tenemos:

a) Diagndstico clinico verdaderamente positivo en 7 de 14 enfer
mos.

b) Diagnéstico clinico verdaderamente negativo en 30 de 32 en

fermos.

R
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c) Diagnéstico clinico falsamente positivo en 2 de 32 enfermos,
d) Diagndstico clinico falsamente negativo en 7 de 14 enfermos.,
De donde se deduce que (Tabla XI1X):

1. La sensibilidad del conjunto de datos clinicos "dolor, indura

cién y edema' es del 50%.
2. La especificidad es del 93,75%. .

3. El valor predictivo o posibilidad de diagndstico correcto de

TVP ante estos datos, es del 77,78%, y

4. El valor de la ausencia de estos signos / sin tomas, es del

81,08%.

Como puede observarse, al ser més restrictivos en la conside
racibén de signos/ sintomas atribuibles a 1a TVP, la sensibilidad de
éstos es la misma. Sin embargo, la especificidad aumenta, ya que

disminuyen los falsos positivos.

Por otra parte, esta restriccién aumenta la posibilidad de hacer
un diagndstico clinico correcto de un 53,84% (cuando se consideran -
los datos de "clinica sugestiva') a un 77,78% cuando se considera la
presencia de "dolor, induracidén y edema'' (""alta probabilidad clinica

de padecer TVP"),

El valor predictivo (6 diagndstico) de la ausencia de estos sig-

nos / sintomas es similar (81,08%) al encontrado utilizando todos los
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datos comprendidos en "clinica sugestiva" (78,78%).

A la interpretacidn de estos datos, puede objetarse que se care
ce de una poblacién sana para comparar y que, obviamente, la espe
cificidad y valor predictivo de estos signos / sintomas, podria va
riar, Es por ello que creemos necesario insistir en que estos datos
solo pueden ser aplicados al grupo de poblacidén enferma que consti
tuye el presente estudio, o a_grupos similares que entraran dentro

de los criterios de seleccidn que se han aplicado en este trabajo.

Estas observaciones son facilmente comprensibles si recorda
mos lo expuesto en e] capitulo de diagndstico clinico de la TVP (in
troduccidn), en el que ya se comentaba que el asimilar los datos de
la literatura para aplicarlos a una poblacibén sana, equivaldria a -
pensar que un 50% de esta poblacibén tendria trombos en su sistema

venoso profundo, lo cual carece de toda 1dgica.

Aun asi, los datos analizados estdn de acuerdo con los de otros
autores, al menos en cuanto a la posibilidad de diagndstico clinico de
TVP cuando estin presentes el dolor, induracidn y edema (Salzman,

1975, Browse 1978),

En cuanto a los signos / sintomas clinicos aisladamente, la
induracidn aparece como el méas significativo (p¢0,001), seguido
de la diferencia de perimetro en pierna y/ o muslo (p<0,01) y el
edema (p < 0,05), Estos signos son, ademas, los que se encuen-
tran con mas frecuencia en pacientes con TVP, enun 50%, 81,81%

y 78,57% respectivamente, y aceptados como tales en la literatura

R
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(Felder, 1949; Flanc y cols., '1968; Hall y Clark, 1971; Salzman,
1975; Browse, 1978),
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IlI.- FACTORES DE RIESGO.

La incidencia de TVP en los enfermos estudiados ha sido de
30,43% . Como ya ha sido expuesto, la seleccidn de los pacientes
para el presente estudio esti basada en hechos sin confirmar, aun
que consjderados generalmente como "factores de riesgo', tales
como la edad en enfermos quirGrgicos (Kakkar y cols., 1970) y de
clinica médica (Prescott y cols., 1978), enfermedades malignas
{Mitchell, 1978) en las cuales, la TVP puede ser una de las prime
ras manifestaciones (Kasimis y Spiers, 1979), o infecciones (Wess
ler, 1975), Diabetes (Rawles y cols,, 1973), HPN y Policitemia Ve

ra, entre otras,

En los enfermos estudiados en este trabajo, se ha pretendido
hacer una valoracién de los "factores de riesgo" que presentaban,
y de su influencia en el desarrollo de TVP, Se ha buscado dicha re
]aci;'m respecto a la edad, presencia de Neoplasia, largo tiempo de

permanencia en cama e inmovilidad.

19 de los 46 pacientes estudiados eran menores de 60 afios, 'y
5 de ellos (26,31%) presentaron TVP. 27 enfermos tenian méas de
60 afios, y de ellos, 9 (33,33%) fueron diagnosticados de TVP. No
existe diferencia significativa en cuanto a la incidencia de TVP en

ambos grupos (p = NS,'IZ, coreccidn de Yates).

24 de los 46 enfermos estaban diagnosticados de Neoplasia.De

ellos, 6 {25%) tuvieron TVF diagnosticada por fibrinbdgeno radiacti
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vo y/o flebografia, De los 22 restantes, 8 (22%) fueron también diag
nosticados de TVP, no existiendo diferencia significativa en cuanto

a incidencia de TVP en ambos grupos con o sin neoplasia,

De 16 enfermos entre cuyos "factores de riesgo" se encontra
ba la inmovilidad", 5 (31,25%) presentaron TVP. De 30 que no te
nian inmovilidad de extremidades inferiores, 9 (30%) presentaron

TVP. No hay diferencia entre ambos grupos,

Igualmente, no se ha encontrado diferencia siénificativa en
cuanto a la incidencia de TVP entre los enfermos que permanecig
ron largo tiempo en cama (presentaron TVP 10 de 32 enfermos) v
lbs que no tenian este "factor de riesgo" (14 pacientes, de los ¢ua_

les; 4 fueron diagnosticados de TVP),

Sin embargo, estos datos no quieren decir, en absoluto, que
la edad avanzada, existencia de neoplasia, inmovilidad o largo tiem
po de permanencia en cama, no constituyan verdaderos "factores de
riesgo!' para el desarrollo de la TVP, ya que varios de estos facto~
res coinciden en los enfermos, y por otra parte carecemos de datos
objetivos sobre la incidencia de la TVP en una poblacidén supuesta~-

mente sana.

Ademés, las exigencias diagnésticas que debian reunir los en
ifermos para ser incluidos en este estudio, hace que no podamos -
comparar el grupo estudiado con una poblacién de enfermos selec-
cionada al azar (en cuanto a la incidencia de TVP y valoracidn de -

"factores de riesgo"). Ello queda patente si consideramos, por ejem

S
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. . . -
plo, que unos de los criterios de seleccion eran la edad superior a

50 afios, existencia de neoplasia, etc,

Es por ello, que en el presente estudio no puede realizarse
una valoracidon adecuada de los "factores de riesgo", aunque si es
evidente que, basando la seleccién de enfermos en esos supuestos
"factores de riesgo", se ha conseguido localizar objetivamente -
(con técnicas diagndsticas de certeza) una poblacidén de enfermos
de clinica medica con una alta incidencia de TVP, TVP que, por
otra parte no habria sido sospechada clinicamente en un 50% de
enfermos que la presentaban, y habria sido falsamente diagnostica
da por sintomatologfa clinica en un 18,75% de enfermos que no la

tenian,
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JV.- VALOR DE LOS TEST DE LABORATORIO PARA EL DIAG-

NOSTICO DE LA TVP.

En los Oltimos afios se han desarrollado miltiples test de coa
gulacidn orientados al diagndstico del estado pretrombético, asi co
mo para intentar proveer de un método sencillo, répido y poco agre

sivo para e] diagndstico de TVP y E.P.

El estudio del valor diagndstico de tales test, cobrd mayor im
portancia cuando se descubrid la asociacién de déficit de inhibidores
y trombosis (Egeberg, 1965; Marciniack y cols., 1974; @degard y
Abildgaard, 1977; Tullis y Watanabe, 1978) asi{ como disminucién de

la actividad fibrinolftica y TVP (Johansson y cols.', 1978).

Actualmente, con el desarrollo técnico existente, estin estu
didndose multitud de pardmetros de coagulacibn, inhibidores y fibri

nolisis en este sentido.

Sin embargo, los resultados del estudio de estos pardmetros
bioldgicos son dificiles de interpretar, ya que en unas publicaciones
se pretende encontrar ur estado de "hipercoagulabilidad" y deducir
el riesgo que presenta el enfermo para desarrollar enfermedad trom
boembdlica; otras buscan alteraciones que puedan servir para el diag
néstico del proceso, y otras pretenden investigar la contribucidn del
mecanismo de la hemostasia en el desarrollo de la enfermedad trom

boembélica. En ocasiones estos aspectos estdn imbricados.

e
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Por otra parte, a veces se carece de un método diagnbstico de
certeza, y los resultados no pueden ser valorados objetivamente.Otras
veces, se compara una poblacién afecta de TVP 6 E.P. con una pobla

¥4 . x4
cion sana, sin tener en cuenta un tercer grupo de poblacion enferma
sin TVP y/o 6 E.P., y en los cuales el test estudiado también po--
dria estar alterado, de manera que puede suceder que dicho test sir
va para discriminar el paciente con TVP de una poblacién normal, pe

ro no asi de una poblacién hospitalizada sin TVP.

Otro problema importante para valorar los estudios realizados
son las diferentes técnicas usadas para determinar un mismo paréme

tro, y los diferentes resultados obtenidos en distintos laboratorios.

Un test ideal serfa aquel que, ademas de ser reproductible en
el propio laboratorio y en otros, fuera suficientemente especifico y
sensible para detectar el grupo de poblacién enferma y el grupo de.po

blacibn sana (Sherman, 1979).

En nuestro estudio hemos determinado doce parametros analiti -
cos de coagulacibn, inhibidores y fibrinolisis ( recuento de plaquetas,
fibrinogenemia, tiempo de cefalina - kaolin, protrombina y trombina,
factor V, PDF, actividad anti- Xa inicial, anti Xa por substratos cro_

r . . . - . I - . [ 4
mogenicos, antiplasmina total, antiplasmina rapida, plasmindgeno y
tiempo de lisis de las euglobulinas), en una poblacibén de "alto riesgo"
con TVP y en una poblacidn de "alto riesgo" sin TVP, ademé&s de en

sujetos controles, supuestamente sanos., La comparacidn de los resul

tados se ha hecho aplicando la t de Student (capitulo de resultados).

1) El recuento de plaquetas resultd ser significativamente menor
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en los pacientes que presentaban TVP que en los que no la tenfan, asi
como respecto al grupo control. Disminucién del recuepto de plaque
tas se ha encontrado en situaciones consideradas de alto riesgo de
TVP (Ham y Slack, 1967) y podria estar en relacién con una supervi
vencia plaquetaria disminufda.b Sin embargo, la cifra media de pla-
quetas encontrada en nuestros enfermos con TVP es de 185.000, exis
tiendo ademds gran dispersibn de valores. Esto, y la multitud de cau
sas que pueden sumarse en los enfermos estudiados (tratamientos citos
taticos, neoplasias, etc.) hace que desestimemos este dato aunque,ted

ricamente, aparezca como significativo,

2) La Fibrinogenemia aparece mayor en los enfermos de "alto ries
go'" con TVP y sin ella que en los controles (p 0,02 y p 0,001 res
pectivamente), pero no existe diferencia significativa cuando se com
para la pcblacién enferma que tenia o no trombosis {p = NS), por lo
que la cifra de fibrindgeno no sirve para distinguir estos grupos de
enfermos, Al igual que otras proteinas de la coagulacidn, el fibrind
geno se encuentra aumentado en situaciones tales como infecciones,
tumores, etc.; la hiperfibrinogenemia nos serviria, pues, para de_
tectar una situacién de enfermedad, y posiblemente un grupo de enfer
mos de "alto riesgo" (como el estudiado), pero no como indicador

de TVP.
3) El alargamiento del tiempo de trombina en los enfermos con -

TVP y sin TVP carece de significacién cuando se compara con el gru

po control y entre ellos,

/-
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El alargamiento de dicho tiempo en los pacientes que lo
presentan puede guardar relacién con la presencia de alteraciones
hepéticas, aumento de PDF, etc., situaciones conocidas como capa

ces de modificar dicho tiempo de trombina,

4) El tiempo de protrombina se encontrd alargado tanto en los en
fermos con TVP como en los que no la presentaban cuando se com-
paran con e] grupo control. No hubo diferencia significativa el com_
parar e] alargamiento observado en los enfermos con TVP con los
que no la presentaron, Este test no diferencia, pues, ambos grupos
de enfermos, y su alteracidn puede ser debida a presencia de enfer
medad hepética, déficit de factores vitamina - K dependientes, nada
infrecuente, por otra parte, en pacientes con infecciones, neoplasia;
con anorexia y sometidos a antibioterapia intravenosa, asf como hos

pitalizados largo tiempo.

5) Acortamiento de] tiempo de Cefaiina—Kaol{n ha sido encontrado
en pacientes que han desarrollado TVP en el postoperatorio (Gallus
y cols., 1973), En nuestro estudio, dicho test se encontrd acortado
en los pacientes con TVP, pero no existié diferencia significativa al
compararlo con los controles. En el grupo de enfermos sin TVP, el
acortamiento de}] tiempo de Cefa!ine—Kaoh'n si fué significativo res-

pecto a los valores controles (p €0,01).

En nuestra experiencia, este test no sirve para indicar

R R
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presencia de TVP (se encontrb acortamiento significativo para el gru

por sin TVP y no para el grupo con TVP),

Aunque el acortamiento del tiempo de Cefalina-Kaolin, ha si
do considerado como un test bioldgico de valor para definir "alto ries
go" de enfermedad tromboembdlica (Mc Kenna y cols., 1977), su uso
como tal es también criticable, ya que el diagndstico de TVP esta ba

s . y ]
sado, en este estudio, en los signos clinicos,

. . . e I
El acortamiento de] tiempo de Cefalina-Kaolin es, ademas,
una situacidn que se encuentra con frecuencia en pacientes con infec
ciones, enfermedades malignas, etc,, y en nuestra opinidn expresa

ria de alguna forma, una situacidon de "hipercoagulabilidad".

6) Aumento de factor V se ha descrito en enfermos con TVP (Hirsh
v Gallus, 1977), al igual que se ha observado aumento en la incidencia
de TVP en familias con aumento congénito de factor V (Davies y Mc
Nicol, 1978). En nuestro estudio, no hemos encontrado diferencias sig
nificativas en cuanto a la dosificacidn de factor V en los pacientes con
TVP comparados con los que no la presentaban, ni con el grupo con~
trol. Ademéds, es preciso recordar que es necesario ser cautelosos
en la valoracién del aumento de las tasas factoriales, ya que en oca
siones, cl aumento factorial observado en situaciones de TVP se en
cuentra dentro del rango de actividad encontrado en individuos norma

les (Stewart, 1978},

7) Comeo ya fue expuesto en la introduccién, aumento de PDF ha
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sido descrito en TVP y EF (Gallus y ceols.,1973), Otros autores no
encuentran diferencia significativa entre el aumento de PDF hallado
en pacientes con TVP y én otros pacientes considerados de "riesgo"
pero sin TVP (Bynum y cols.,1978). En nuestro estudio no existe di
ferencia significativa entre los pacientes con TVP y sin TVP, conclu
yendo al igual que Gurewich y cols. (1973) que este test es de poca

avuda en dicha situacién,

8) Actividad anti Xa inicial: Con la determinaﬁién de esta activi
dad inhibidora por método coagulativo, encontramos descenso de la
misma en los enfermos con TVP respecto al grupo control (p <0,02);
sin embargo este descenso no es capaz de discriminar al grupo con
TVP y sin TVP, Al estudiar las dos poblaciones incluidas en este tra
bajo (con y sin TVP) en las que concurren factores de riesgos simila
res,y considerando como verdadero positivo para el test el encontrar
descenso de la actividad anti Xa (por debajo del valor medio de los
controles menos 2 desviaciones standard) y TVP, como falso positi
vo la disminucibn de actividad anti Xa sin existencia de TVP, como
verdadero negativo una actividad anti Xa normal y ausencia de TVP,
y como falso negativo actividad anti Xa normal y presencia de TVP,

tenemos que:

Sélo 4 de 14 enfermos con TVP presentaron una actividad an
ti Xa disminuida, siendo la sensibilidad del test del 28,57% para en
contrar los enfermos con TVP entre un grupo de pacientes con los
mismos factores de riesgo. De 31 enfermos sin TVP en los que se
practicd el test, 4 presentaron disminucidn de anti Xa, por lo que el

valor predictivo de un resultado anormalmente bajo de anti Xa para

el
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coincidir con el dia‘gﬁéstico de TVP (en el grupo-de "riesgo" estudig

do) es sbélo del 50%.

Considerando los mismos parametros para comparar el grupo
de 14 enfermos con TVP y los 32 sujetos controles (supuestamente sa
nos, en los que 1 de 32 tuvo anti Xa anormalmente descendido),la sen
sibilidad del test resulta de 28,57%, la especificidad en el reconoci-
miento de una poblacién sana del 96,8% y el valor predictivo ‘de un re

sultado anormal del 80%,

Como puede observarse, un resultado anormal de anti Xa se ob
tiene en un 28,57% de los enfermos con TVP, y si ellos fueran compa
rados solamente con una poblacién sana podria deducirse que el valor
predictivo de] test es alto. Pero el verdadero problema que es discri
minar entre pacientes de "avlbto. riesgo" no se soluciona, ya que en este
caso el valor predictivo es tan solo de 50%. Es decir, que dicho test
serfa aplicable a personas supuestamente sanas en las que se sospe
cha un episodio trombbtico; si en ellas obtenemos un resultado positi
vo pddrian indicarse otras técnicas exploratorias de certeza, no as{
en enfermos médicos de "alto riesgo" como los que constituyen este
estudjo, en los que encontrar una actividad anti Xa descendida no apor
tarfa, posiblemente, mas que el poseer un nuevo dato bioquimico acer
ca del enfermo. La practica de este test y /o determinacién de AT-I1I
si la consideramos necesaria en enfermos con historia personal y/ o
familiar de TVP y /o0 E.P.,en los cuales no existe una causa aparen
te de trombosis ni tienen enfermedades sistémicas subyacentes, ya
que el déficit familiar de i‘nhibidores (AT-I11I) parece claramente im
plicade en el desarrollo de TVP (Egeberg, 1965; Marciniak y cols.,

1974; Barrowchiffe y cols., 1978), constituyendo aproximadamente




un 2% de los episodios trombbticos venosos.

9) Cuando determinamos la actividad anti Xa por substratos cro
mogénicos, no evidenciamos disminucibn significativa de la misma
en los enfermos que tenian TVP respecto al grupo control, encon-
trando, por otra parte, que dicha actividad era mayor en pacientes

sin TVP que en e] control y que en jos que presentaban TVP.

Ya hemos comentado que usando el método coagulativo con cor

to tiempo de incubacién, obtenemos que la actividad anti Xa inicial

es significativamente menor en pacientes con TVP que en el grupo

control, Esta actividad anti Xa no se ha encontrado di sminuida usan

do substratos cromogénicos, por lo que pensamos, puede implicar
se a otros factores diferentes de la o{,~AT-Ill, como pedrian ser
el factor V y fosfolipido plaquetario que podrian proteger al factor
Xa de su inactivacidén por la {3-AT-Ill, y que cuando se usa la téc
nica de substratos cromogénicos con heparina, estos inhibidores
diferentes de la ofy AT-III quedarian muy disminuvidos al utilizarse-
plasma maés diluido e introducir heparina en el ensayo (Pdegard y

cols. , 1976).

De lcs 11 enfermos con TVP en los que pudo determinarse ac-

tividad anti-Xa por método cromogénico, dicha actividad sblo se
encontrd disminuida en dos. En ellos también se encontrd disminu
cibén en la actividad anti-Xa inicial por método coagulativo. De 15
enfermos sin TVP en los que se hizo este test, ninguno presentd
disminucidn de actividad anti-Xa determinada por método cromogé

nico.

YA

206



207

10) Fibrinolisis:

a) El tiempo de lisis de las euglobulinas fue mayor de 120 minu
tos en los enfermos estudiados, tanto con TVP como sin TVP, por

lo que este parametro no parece util en este tipo de estudios.

b) La dosificacidn de plasmindgeno pér método caseinolftico en

%
enfermos con TVP (x: 1,46, DS: 0,68) no difiere significativamen
te de la encontrada en sujetos controles (x : 1,34, DS: 0,33) ni en

el grupo de allo riesgo sin TVP (% : 1,72, DS:>0,75),'

Si bien en algunos estados de especial tendencia a la TVP,co
mo el postoperatorio, se ha descrito disminucién de plasmindgeno
(Ygge, 1970), asi como acortamiento de 1a vida media del plasmind
geno en la TVP (Harker y Slichter, 1974) que orientaria a esperar
un descenso de esta proteima en la TVP, nosotros no hemos podido

evidenciar tal disminucidn.

Es llamativo, no obstante, que los pacientes considerados de
alto riesgo sin TVP tengan una cifra de plasmindgeno significativa
mente aumentada respecto al grupo control. Ello podria indicar de
alguna manera, un intento por parte del orgenismo de "prevenir"
la enfermedad trombd&tica con un aumento de sintesis de esta pro
teina. Es probable que disminuya su concentracién por su conver
sidén en plasmina cuando se produce la TVP, si bien todo esto no
deja de ser una especulacidn. Lo tnico que podemo s decir, es que
la dosificacién aislada de plasmindgeno no orienta hacia un proba

ble diagndstico o exclusién de TVP.
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c) La actividad antiplasminica total, se encuentra significativamen
te aumentada en los enfermos con TVP cuando se compara con el gru
po control (p <0,005), asi como en los enfermos sin TVP respecto al
control (p < 0,01), pero no es capaz de distinguir enfermos de "alto
riesgo" con TVP y sin TVP. Estos hallazgos son, superponibles a t

los de Gallus y cols, (1973) en enfé:rn\cm quirirgices.

d) La antiplasmina répida (que representa la més potente accibn
inhibidora del plasma sobre la plasmina) se ha encontrado elevada
respecto al grUp6 control, en todos los pacientes estudiados, pero
sin mostrar diferencias significativas, Teger-Nilssan y cols, (1978)
no encontraron modificacién en este parametro en e} momento agudo
del episodio trombdtico, pero si posteriormente en el transcurso de

la enfermedad.

Estos valores aumentados de antiplasmina total y antiplasmina —~
rapida pueden reflejar una situacidn reactiva, que por otra parte pue
de ser esperada en pacientes con neoplasias, infecciones graves,ete,
Nosotros no hemos encontrado diferencias significativas que coinci-~
dan o se produzcan como consecuencia de la formacidn del trombo

venoso,

Otro aspecto interesante de este problema, seria si la presen-
cia o aumento de estos irhibidores del sistema fibrinol{ftico afectan
la evolucién de la enfermedad trombbdtica, y cbmo se modifican con
el tratamiento heparfnico, si bien este aspecto, excede los limites

del presente trabajo.

el
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En resumen, podemos fiecir que los test de coagulacidn y/o
fibrinolisis de que disponemos, no son capaces de detectar por si
solos un episodio trombético, Eflo pude ser debido (como expone
Sixma, 1978, en su excelente revisién de "técnicas para el diagnds
tico det estado pretrombético") porque dicha enfermedad dé lugar a
pocos cambios en los parametros e.sEd\iE\dos, o por la poca sensibi

lidad y especificidad de los test disponibles,

El planteamiento futuro de la investigacién de los parimetros
de hemostasia y trombosis, creemos debe orientarse en la combina
cidén de varios test, o la realizacidon de test secuenciales (estudian
do aquellos pardmetros que en base a estudios previos se hayan mog
trado p‘rometedorés) y seleccionando aquellos que puedan ser mas
sensibles y especificos. Es preciso, por otra parte, disponer de
técnicas diagndsticas de certeza de TVP para poder valorar con ri

gor los resultados de los test de laboratorio.
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1. Los criterios utilizados en este trabajo como de "alto
riesgo" para la seleccidén de enfermos con posible TVP en pacientes
médicos hospitalizados, es adecuada., Aplicando estos criterios la

frecuencia real de TVP en enfermos medicos es del 30,43%.

2. La TVP se inicia en el territorio soleo y popliteo en el -
57,14% de los enfermos que la padecenysimultaneamente en las ve
nas de la pierna y del muslo en e] 21,42%. Su inicio es bilateral.en

el 14,28% de los casos.

3.‘ La técnica del fibrindgeno radiactivo para el diagndstico
de la TVP es de facil realizacion, No deben realizarse simultaneamen
te otras exploraciones is'otépiéas. Estl contraindicada en el embara
zo, lactancia, en enfermos que deben ser sometidos a exploradiones
tiroideas y en los alérgicos al lodo, Es imprescindible bloquear prg
viamente a] tiroides. Un peligro potencial de la misma es la transmi

sidon de hepatitis,

4, El grado de certeza diagndstica del fibrindgeno radiacti
vo en enfermos con TVP es del 80% comparado con la flebografia.
Es una técnica que supera a las restantes técnicas incruentas en de
tectar la trombosis del territorio soleo. Su rentabilidad diagndstica
puede aumentarse evitando los falsos positivos y negativos, si se ha

ce una seleccidon cuidadosa de los enfermos.

Y
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5. La técnica del fibrindgeno radiactivo es util y adecua
da para el estudio de la incidencia, evolucidn y profilaxis de la en-

fermedad tromboembblica en los enfermos médicos.,

6. La presencia del conjunto’ de sintomas/signos que cons
tituyer} el "Patrén clinico sugestivo de TVP" se da en un 50% de los
enfermos, y se correlaciona positivamente con el diagnbstico de cer
teza de TVP con p menor de 0,05; No obstante, su ausencia no descar
ta tal diagndstico, ya que &l 50% de pacientes ¢on TVP confirmada no

lIo presentan y el 21,42% de ellos cursaron de forma asintomética.

7. La sensibilidad del parametro "patron clinico sugestivo
de TVP" es del 50%, y su valor predictivo o diagnbstico del 53;84% .
Este patron se presenta en el 18,75% de enfermos sin TVP confirma

da,

8. La presentacibn parcial del "patrén sugestivo de TVP"
incluyendo tres o més signos o sintomas, se da en el 28,12% de los

enfermos sin TVP confirmada,

9, Las manifestaciones clinicas de presentacidn mas fre-
cuente en los enfermos sin TVP, pero con alto riesgo de la misma,
son el edema 37,5%, las alteraciones trbficas cutdneas 34,37%, do

lor a la palpacién 21,87% y el signo de Homans es de 18,75% .

10, El aumento de¢] perfmetro en piérna y /o muslo (igual

o mayor de 1,5 em.), considerado aisladamente, se presenta en el

s
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81 4 de los enfermos con TVP confirmada; el edema se da en el

78,57%, el dolor a la palpacién en el 57,14%, y la induracidn en
el 50% . Estos sintomas / signos se correlacionan con el diagndsti
co de certeza con unos valores de p inferior a 0,01, p inferior a

0,05, p inferior a 0,001 respectivamente.

11‘; La presencia de alteraciones trbficas cutineas en
las extremidades inferiores, Homans positivo y dolor esponténeo
y/o a la presidn, o a la palpacidn son inespecificos, y su presen
cia aislada no se correlacionan con el diagndstico de certeza de

TVP.

12. La asociacién simultdnea de dolor, induracién y’ede_
ma se presenta en el 50% y se correlaciona con el diagnbstico de
certeza de TVP con p inferior a 0,001, La sensibilidad de esta asg

ciacidén es del 50%, y su valor predictivo o diagnéstico es del 77,78%.

13. Los enfermos con TVP tienen reduccién de] niimero de
plaquetaes con p menor de 0,005 sobre el grupo control, y con p me-

nor de 0,05 sobre el grupo de enfermos de "alto riesgo" sin TVP.

Los enfermos con alto riesgo tienen un nimero de plaque-

tas similiar a las del grupo control,

14, Los enfermos con TVP tienen la cifra de fibrinbgeno
elevada sobre €] grupo control, p menor dé 0,02, Los enfermos de
alto riesgo tienen una cifra de fibrindgeno superior al control con

p menor de 0,001, No existe diferencias significativas entre el fi_

R
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brindgeno de los enfermos con TVP y los de alto riesgo, aunque la
cifra es mayor en los de alto riesgo sin TVP.

15. El tiempo de trombina en los enfermo s estudiados
(con y sin TVP) no presenta diferencia significativa con el encon

trado en e] grupo control.

16. Los enfermos con TVP tienen un tiempo de protrombi
na alargado sobre el grupo control con p inferior a 0,05, Lés enfer
mos de alto riesgo tienen un alargamiento del tiempo de protromb_i_
na con p inferior a 0,025 sobre el gfupo control. No existe diferen
cia signifiﬁative entre los alargamientos de] tiempo de protrombina
entre los enfermos con TVP y de alto riesgo, pero sin TVP,

17. Los enfermos con TVP tienen acortamiento del tiempo
de Cefalina; Kaolin sin valor significativo sobre el grupo control y
sin valor significativo sobre el grupo de ajto riesgo sin TVP.

Los enfermos de alto riesgo sin TVP tienen un tiempo de

" Cefalina Kaolfn acortado con valor significativo sobre el grupo con

trol con p menor de 0,01;

18, El 42,85% de los enfermos con TVP tienen los PDF
positivos, Los enfermos de alto riesgo sin TVP tienen en e] 16,66%
. los PDF positivos y en el 83,33% negativos. No hay diferencia signi
ficativa entre el grado de positividad de los PDF en los enfermos con

TVP y el grado de positividad en los enfermos de alto riesgo sin TVP:

A
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19. En los enfermos con TVP, los valores del factor V no
guardan diferencia significativa con los del grupo control y con los

enfermos de alto riesgo, pero sin TVP,

20, En los enfermos con TVP la actividad inicial anti Xa
estd disminuida, con p inferior a 0,02, en relacibn al grupo control,
pero no hay diferencia significativa cuando se compara con el grupo
de alto riesgo sin TVP: No hay reduccién signiﬁcat‘iva de la activi-
dad anti Xa eneontrada en 10.5 enfermos de alto riesgo sin TVP y el

grupo control,

21. En los enfermos con TVP no existe diferencia significa
tiva con e] grupo control en lo relativo a la actividad anti Xa valorada

mediante sustratos cromogénicos.

Los enfermos de ajto riésgo tienen 'mayor actividad anti ' Xa

que los enfermos con TVP y que el grupo control, p menor de 0,05,

22, Las modificaciones en la cifra de plasmindgeno en los
enfermos con TVP no tiene valor significativo en relacibén con el gru
po contro] y tampoco con el grupo de enfermos de alto riesgo. Los
enfermos de alto riesgo sin TVP tienen una cifra de plasminbgeno ~

mayor que el grupo control con p menor de 0,05,
23. Los enfermos con TVP tienen significativamente aumen

tada la actividad antiplasminica total, en relacién con el grupo controi

con p menor de 0,005, No hay relacidn significativa con los valores

S
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de antiplasmina de los enfermos de alto riesgo sin TVP. Estos tienen
elevacidn de antiplasmina con una significacidén de p inferior a 0,01

en relacidn con el grupo control.

24, En los enfermos con TVP, la elevacidn de la actividad
antiplasmina répidé no tiene valor significétivo al compararlo con los
valores del grupo control y del grupo de alto riesgo. Tampoco es sig
nificativa la diferencia encontrada en el grupo de alto riesgo sin TVP

.y el grupo coentrol.

25, El tiempo de lisis de las euglobulinas fue mayor de 120
minutos en los enfermos con TVP y en los de alto riesgo sin TVP, no
existiendo diferencia con los controles.

26, Consideramos que los hallazgos seffalados en las con
clusiones n? 13 a 1a 25 no tienen por si solos valor diagndstico absg
luto de la TVP, pero tienen un gran valor de orientacibén y sirven,
por otro lado, para justificar el diagndstico de estado de hipercoagu

.labilided primaria o secundaria a la TVP.
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ABREVIATURAS MAS UTILIZADAS

(Por orden de aparicién en e] texto)

EP.........0c00.. Embolismo Pulmonar.

TVP .. ......c..... Trombosis Venosa Profunda,

PGIjy...... «vees.., Prostaciclina.

TXA2 . euienenn. ... Tromboxano Aj.

FPg.............. Factor 4 Plaquetario.

B-TG.......i.... Beta tromboglobulina .

FP3.......e..... Factor 3 Plaquetario.

AT-III ........... Antitrombina III,

CSMF ........... Complejo Solubje Monbmero Fibrina.
HMWFC ......... Complejo Fibrindgeno Fibrina de alto Pm,
FPA............. Fibrinopéptido A.

PDF ........vv... Productos de Degradacién del Fibrindgeno.
CID.......0c.oe... Coagulacidn Intravascular Diseminada,
ACVA ............ Accidente Cerebro Vascular Agudo.

PTTA ............ Tiempo Parcial de Tromboplastina Activada.
HPN ............. Hemoglobinuria Paroxistica Nocturna.

IK cieiieieennenn . loduro Potasico.
25

.

. o 1
¢essss... Fibrinbégeno radiactivo, marcado con I
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PLAQUETAS PARED VASCULAR

ACIDO ARAQUIDONICO
CIcLO
OXIGENASA

ENDOPEROXIDOS

- " - 4y > - - - -

T

PROSTACICLIN-SINTETASA

ATP PROSTACICLINA

l . ADENILATO

CICLASA
AMP .

/

FOSFODIES
TERASA PROTEINA KINASA

| |

AMP FOSFORILASA

}

UNION DE CEPOR RECEPTOR
FOSFORILADO

Figura 2.- Probable mecanismo de la formacién de AMFc intraplaquetario

y su papel en la relajacién plaquetaria,
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XIr .
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Fitzg.
h 4_‘ Fitzg.
FIBRINOLISIS . X] = X]a SISTEMA KININAS
V11
+
Vila
VIA INTRINSECA VIA EXTRINSECA

.

Figura 4,- Mecanismo de activacidén del sistema contacto. Relacibén con la fibrinolisis

y sistema kininas.
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Figura 6,- Formacidn y estabilizacidn de la fibrina.
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TROMBINA

ACTIVO
SERINA

ARGININA

of
i

LUGARES LISINA

Y

HEPARINA

Figura 8.- Interaccién trombina - Antitrombina
en presencia de heparina.
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PLASMINOGENO
ACTIVADORES INTRINSECOS ACTIVADORES EXTRINSECOS
X11 DE- [PROACTIVADOR 1 SK
PENDIEN
TES PROACTIVADOR 2 UK

PROACTIVADOR INDEPENDIENTE DE XI1 ACTIVADOR VASCULAR

; ANTIPLASMINA
- | RAPIDA
PLASMINA @ === ANTIPLASMINAS :
o3 MACROGLOBUL INA

Figura 9,- Sistema fibrinolitico.
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Figura 10.- Anatomia venosa de los miembros inferiores,

.
.



Figura 11.- Contador externo de radiactividad Pitman Ltd.,

utilizado en este trabsjo.
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ANTERIOR POSTERIOR

Figura 12, - Representacidon de los puntos utilizados para efectuar
los contajes con fibrinbgeno radiactivo en cara ante-

rior del muslo y pousterior de la picrna,
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n.s.

U,
S

- p<0.005 — |+—p <0.05 —

400
300

=

=

RECUENTO DE PLAQUETAS x 103/mm3

L_ﬁ__f@J__._fL______

CONTROL  TVP NOTWP
N

N= 3l =14 N=32

Figura 15.- Recuento de plaquetas en controles (n=31), enfermss
con TVP (n=14) y enfermos sin TVP (n= 32), Los 'a
lores sc expresan como media ¥ 1 desviacidn stan-

dard.
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Figura 16.- Fibrinogenemia en controles (n=40), enfermos con TVP

{n=14) y enfermos sin TVP {n=232). Valores expresados

. + . .
como media £ 1 desviacién standard,
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Figura 17,- Tiempo de Trombina en controles (n=29),
enfermos con TVP (n=14) y enfermos sin
TVP (n=32). Valores expresados como me
dia + 1 desviacidn standard.
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Figura 18.- Tiempo de Protrombina en controles (n =36), enfermocs

con TVP (n=14) y enfermos sin TVP (n =32), Valores ex

presados como media ¥ 1 desviacién standard,
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p<0.01-

n s —a»le———nSs,
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<N
fa—
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O

(segundos) -

K=

CONTROL TVP  NOTVP

N=30 N=14 N=32

TIEMPO DE CEFALINA - KAOLIN

Figura 19.- Tiempo de Cefalina-Kaolin en controles (n=30), enfer
mos con TVP (n=14) y enfermos sin TVP (n=32). Va

lores expresados como media ¥ 1 desviacién standard
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CONTROL ~ TVP NOTVP
N=20

N=13 N=32

Figura 20.- Dosificacién de facter V en controles (n=20), enfermos
con TVP (n=13) y enfermos sin TVP {(n=32). Valores ex-

presados como media £ 1 desviacién standard.
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‘ 20 —p<002 n.s.
100
80

ACTIVIDAD ANTI-Xa (%)
Método coaguiativo

60

T

CONTROL  TVP NOTWP.

N=32 N=14 N=3

Figura 21.- Actividad anti-Xa (método coagulative) en controles
(n=32), enfermos con TVP (h=14) y enfermos sin
TVP (n=31). Valores expresados como media ¥ 1

desviacion standard.
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p< 0.05

-~ .8, ——|s— p<0.05 —

~
=

>
S

ACTIVIDAD ANTI - Xa (%)
Método cromogenico

(op
O

S

A A

CONTRL TV NOTV

N=13 N=1l N=15

bon sve-or e

Figura 22.- Actividad anti-Xa (meétodo cromogénico) en controles
(n=13), enferinos.con TVP (h=11) y enfermos sin
TVP (n=15). Valores expresados como media ¥ 1

desviacién standard.
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CONTROL TVP NOTVP

N=23 N=14 N=31

Figura 23.- Dosificacién de Plasmindgeno en controles
(n=23), enfermos con TVP (n=14) y enfer.
mos sin TVP (r=31). Valorcs expresados co

mo media ¥ 1 desviacién standard.
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ANTIPLASMINA TOTAL
(Unidades Caseinoliticas)
N

——

CONTROL TVP  NO TVP

N=10  N=12  N=32

Figura 24.- Dosificacion de Antiplasmina Total en unidades
caseinoliticas en controles (n=10), enfermos con
TVP (n=12) y enfermos sin TVP (n = 32), Valo-
res expresados como media ¥ 1 desviacidn stan

dard.
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]60 | o N.8. n.s.

10}

-Cromogerico

0
100

80

e0

ANTIPLASMINA RAPIDA (%) Meétodo

[

CONTROL TVP  NOTWP

N =10 N=12 : N=27

Figura 25.- Dosificacion de Antiplasmina rapida (%) en contro
les (h=10), enfermos con TVP (n=12) y enfermos
sin TVP (nh =27). Valores expresados como media

+ . .
2 1 desviacidn standard.
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Figura 26,.- Fractura patolbgica, causa de falso positivo
para la técnica de deteccién de trombos veng

sos con fibrindgeno radiactivo (enfermo n® 7).



Figura 27.- Miositis osificante, causa de falso positivo para
la técnica de deteccion de trombos venosos con

fibrinbgeno radiactivo (enfermo n2 26).

-

25t



DIA

MUSLO b t oo 1
1 29i3%|m}ne
2 TSN ERES
3 203 20 [ 30830
[ 0|6
5
6
PLIERNA
1 5i18]56i38
2 2 15 B
3 ITRED n
y wiwlnijy
5

Figura 28.~ Correlacién de los contajes efectuados con fibri
ndgeno radiactivo y flebografia (localizacidén ana

tomica del trombo. Enfermo n? 5).

2 3%




239

Figura 29.- Flebografia que muestra la localizacién de un
| trombo venoso en el segmento ilio-femoral

(enfermo nQ 46),




290

TABLA I

SITUACIONES QUE SE ASOCIAN CON AUMENTO DE RIESGO DE TVP Y EP

1, DE INTERES ESPECIAL POR SU FRECUENCIA

CIRUGIA
Abdominal
Cirugia ortopedica
FRACTURAS DE MIEMBROS INFERIORES .
- PARAPLEJIAS
INFARTO DE MIOCARDIO
NEOPLASIAS
INMOVILIDAD
LARGO TIEMPO DE PERMANENCIA EN CAMA
EMBARAZO Y PUERPERIO

2. OTRAS SITUACIONES

ENFERMEDADES MEDICAS

Colitis ulcerosa

Sindrome de Behcet

Sepsis .

Lupus eritematoso diseminado

Homocistinuria
. Diabetes

Hiperlipoproteinemfa
OBESIDAD(ESTA SITUACION POR SU FRECUENCIA INCIDE EN EL APARTADO 1)
ENFERMEDADES DE LA SANGRE

Hemoglobinuria paroxistica nocturna

Anemfa de cclulas falciformes

Anemia hemolitica fnmune

Policitemia vera

Otros sindromes mieloproliferativos

Mieloma multiple

(splenectom?a con trombocitosis y anemia persistente postesplenectomia
LESION VENOSA LOCAL(POR SU FRECUENTE ASOCIACION CON TVP INCIDE EN APARTADO 1)
ANTICONCEPTIVOS ORALES (POR SU FRECUENCIA INCIDE EN EL APARTADO 1)
FACTORES CONSTITUCIONALES,FAMILIARES Y SOCIALES
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"F1BRINOGENO

" A

ENFERHO Sugté¥}3A” RADIACTIVD” FLEBOGRAFIA

1 ) PRESENTE POSITIVO TROMBO

2 (5 AUSENTE POSITIVO TROMBO

3 AUSENTE POSITIVO FRACTURA PATOLOGICA
4 (w AUSENTE POSITIVO NO EXCLUYE TROMBO

5 (15) AUSENTE POSITIVO NO EXCLUYE TROMBO
6 (16) PRESENTE POSITIVO TROMBO

7 (13) AUSENTE POSITIVO NO HECHA

8 (2w AUSENTE POSITIVO TROMBO

9 (25 AUSENTE POSITIVO TROMBO ,

10 (26) PRESENTE POSITIVO MIOSITIS OSIFICANTE
11 (33) PRESENTE POSITIVO TROMBO

12 3w PRESENTE POSITIVO TROMBO

13 (35) PRESENTE POSITIVO NO HECHA

14 37) AUSENTE POSITIVO NO HECHA

15 &l PRESENTE POSITIVO TROMBO

16 (46) PRESENTE NO HECHO TROMBO

NQ ENFERMOS CON CONTAJES POSITIVOS PARA F-1'2° = 15
Ne FALSOS POSITIVOS PARA EL F-1'27 =

NS ENFERMOS CON TVP =

2
14

TOTAL DE ENFERMOS ESTUDIADOS =

EL N2 ENTRE PARENTES!S HACE REFERENCIA AL N2 ASIGNADO A CADA ENFERMO
EN EL ESTUDIO.

TABLA I11.-

46

CORRELACION ENTRE MANIFESTACIONES CLINICAS, POSITIVIDAD

AL FIBRINOGEND - 1'?* Y FLEBOGRAFIA EN LOS ENFERMOS CON TVP,
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EXTREMIDAD | EXTREMIDAD | EXTREMIDAD
TROMBOSIS DERECHA (zouiERA | O
PRESENCIA DE TROMBO b 10 16
AUSENCIA DE TROMBO 8 4 12
TOTAL 14 14 28

TABLA IV.- LOCALIZACION DE TROMBOS VENOSOS EN EXTREMIDADES
INFERIORES EN LOS 14 ENFERMOS CON TVP,' ' LA DIFERENCIA EN
LA LOCALIZACION DE LA TVP EN LAS EXTREMIDADES DERECHA 0 [Z-
QUIERDA, NO ES SIGNIFICATIVA (x°, p>0.05)

(*) DE LOS 46 ESTUDIADOS




SEGMENTO 1/2 SUPERIOR | 1/2 INFERIOR
W MUSLO Musto | PIERNA ) TOTAL
PRESENCIA DE TROMBO 3 5 13 21
AUSENCIA DE TROMBO 25 23 15 63

TOTAL 28 28 23 34

TABLA V.- LOCALIZACION DE TROMBOS VENOSOS POR "SEGMENTOS ANATO-
M1COS” EN LoS 14 ENFERMOS CON TVP, DE LOS U6 ESTUDIADOS: EXISTE
ASOCIACION POSITIVA ENTRE LA TVP Y SU LOCALIZACION PREFERENTE EN
LAs PIERNAS (x%, P <0.01)




s

TVP LOCALIZADA EN PIERNA 8
TVP LOCALIZADA EN PIERNA Y MUStO_. 5

TVP LOCAL1ZADA SOLAMENTE EN

SEGMENTO ILEOFEMORAL 1
TOTAL ENFERMOS CON TVP 14
TOTAL ENFERMOS ESTUDIADOS ______ 46

TABLA VI.- LocAL1ZACION DE LA TVP AlS-
LADA O CONCOMITANTE EN UNO O MAS SEG-
MENTOS ANATOMICOS,
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ALTERACIONES
TROFICAS CON ALTERACIONES | SIN ALTERACIONES
CUTANEAS TROFICAS TROF ICAS TOTAL
CUTANEAS CUTANEAS
ENFERMOS
CON TVP 8 6 10
SIN TVP_ 11 21 39

TABLA VII.- PRESENCIA DE ALTERACIONES TROFICAS CUTANEAS Y TVP EN LOS
ENFERMOS ESTUDIADOS., NO EXISTE RELACION ENTRE PRESENTAR ALTERACIONES
TROFICAS CUTANEAS Y .TvP (x°, p>0,05)
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ENFERMOS EDEM?\\\‘ CON EDEMA | SIN EDEMA | TOTAL

CON TVP 1 ; -

SIN TVP 1 " -
TOTAL ”3 ” -

TABLA VIII.- PRESENCIA DE EDEMA Y TVP EN LOS ENFER-
MOS ESTUDIADOS. EXISTE ASOCIAC%ON POSITIVA ENTRE LA
PRESENCIA DE EDEMA Y LA TVP (x°, P <0.,05)
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DIFERENCIA

DE DIFERENCIA DE | DIFERENCIA DE
PERIMETRO- PERIMETRO PERIMETRO TOTAL
ENFERMOS 1.5 ch. <1.5 cm,
CON TVP q 2 11
SIN TVP 10 20 30
TOTAL 19 22 41

TABLA IX.- TVP Y DIFERENCIA EN EL PERIMETRO DE PIERNAS Y/0
MUSLO. EXISTE ASOCIACION POSITIVA ENTRE LA DIFERENCIA DE PERI-

METRO- 51,5 CM. Y LA PRESENCIA DE TvP (X%, P < 0.01)



| ENFER%?R CON DOLOR | SIN DOLOR | TOTAL

" CON TVP 8 6 1

SIN TVP 10 29 3
T.O TAL 18 28 ue

TABLA X.- TVP Y FRESENCIA DE "DOLOR ESPONTANEO
Y/0 A LA PALPACION Y/0 A LA PRESION” EN LOS EN-

FERMOS ESTUDIADOS. NO EXISTE RELACION ENTRE
PRESENTAR DOLOR Y TvP (x°, p > 0,05)

291



SINTOMAS

MENOS DE | 3 0 MAS

ENFERMOS 3 SINTOMAS | SInToMas | TOTAL
CON TVP 5 9 14
SIN TVP 23 9 32
TOTAL 28 18 46

/

TABLA XI.- PRESENCIA DE 3 0 MAS SINTOMAS ATRI-
BUIBLES A PATOLOGIA VENOSA Y TVP. EXISTE ASO-
CIACION POSITIVA ENTRE PRESENTAR 3 0 MAS SIN-
TOMAS Y TENER TVP (x%, p < 0.05)

300




acd

SIGNO DE

HOMANS POSITIVO | NEGATIVO | TOTAL
ENFERMOS
CON TVP 4 10 1
SIN TVP 6 26 3
TOTAL 10 36 6

TABLA XII.- SIGNO DE HOMANS Y TVP EN LOS ENFERMOS
ESTUDIADOS., NO EXISTE RELACION ENTRE PRESENTAR SIG-
NO DE HOMANS POSITIVO Y TENER TVP (X2, CORRECCION
DE YATES, P > 0,05)



INDURACION -
ENFERMOS

PRESENTE | AUSENTE | TOTAL
CON TVP 7 7 14
SIN TVP 2 30 32
TOTAL 9 37 46

TABLA XI1I.- TVP Y PRESENCIA DE INDURACION EN LOS

ENFERMOS ESTUDIADOS. EXISTE ASOCIACION POSITIVA
ENTRE PRESENTAR INDURACION Y TENER TVP,
(x“, CORRECCION DE YATES., P < 0,001)

02
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TABLA XIV

DEFINICION DE "CLINICA SUGESTIVA" DE TVP

PRESENCIA DE INDURACION O EDEMA, MAS TRES
DE LOS SIGNOS / SINTOMAS RESTANTES CONSI-
DERADOS EN ESTE ESTUDIO, O BIEN PRESENCIA
DE "DOLOR MAS INDURACION MAS EDEMA"”

DEFINICION DE “ALTA PROBABILIDAD CLINICA‘
DE PADECER TVP”

PRESENCIA DE DOLOR MAS INDURACION MAS
EDEMA,

387



TABLA XV
"CINICA
SUGESTIVA” .
PRESENTE AUSENTE TOTAL

ENFERMOS
CON TVP 7 14
SIN TVP 26 32

TOTAL 13 33 ug

A) TVP Y PRESENCIA DE "CLINICA SUGESTIVA” EN LOS ENFERMOS
ESTUDIADOS. EXISTE ASOCIACION POSIT%VA ENTRE PRESENTAR
"CLINICA SUGESTIVA” Y TENER TVP, (X°, CORRECCION DE YATES.

P < 0,05)
DOLOR +
INDURACION
+ EDEMA PRESENTE AUSENTE TOTAL
ENFERMOS
CON TVP 7 7 1
SIN TVP 2 30 32
TOTAL 9 37 46

B) TVP Y PRESENCIA DE "DOLOR MAS INDURACION MAS EDEMA”,

("ALTA PROBABILIDAD CLINICA DE PADECER TVP"), EXISTE

ASOCIACION POSITIVA ENTRE PRES%NTAR "DOLOR MAS INDURA-
CION MAS EDEMA” Y TENER TVvP (X", CORRECCION DE YATES.

P < 0,001)

Ry 2



TABLA  XVI
DATOS  ANALITICOS

e e ey

0¥

CONTROL ENFERMOS CON TvP ENFERMOS SIN TVYP
. X = 262,93 % = 185,357 X = 273.5
Py s = 70,04 5= 78,065 s = 150,446
. -oN= 31 - CN= 1Y N= 32
F1BR INOGENO x = 287,37 X =.391,428 X = 443,75
A s = 6037 s = 237.093 s = 132,29
(hor 1) R N= 14 N= 32
k=18 % = 20,571 x= 18.82
T+ TROMBINA s= 136 s= 3.435 s= 164
(SEGUNDOS) N= 29 - N= 1Y N= 32
%= 13,40 X = 14,071 = 14,17
T-PROTROMBINA | s = 0.63 s= 1,685 s= 1.7
{sEeUADoS) N= 36 Ne 1y N= 32
% = 37.38 % = 35,142 %= 34.37
}AC- - K , s= 297 s= 5,070 s= 529
’ SEGUNDOS N= 30 N= 18 N= B
‘%= 91,7 X = 78,92 X = 84,31
FACTOR v s 18.04 s = 25.837 s = 18,49
® N= 20 N= 13 N= 32
ANTI XA % = 99,56 % = 83.8 %= 93,27
COAGULATIVO s = 10,29 s = 25,43 s = 19,46
[¢2] N= 32 N= 18 w= 31
ANTT XA % = 104.46. x = 102.90 % =121.2
CROMOGENICO s= 25,67 s = 28.05 s=16
(€3] N N= 13 N=11 N= 15
x= 134 Xx= 1.U6 x= 172
PLASHINOGENO s = 0.33 s = 0.68 s = 0.75
(v.c) N= 23 N LY N= 31
ANTIPLASMINA x= 121 x= 2,62 Xx= 2.4
TOTAL s= 0.5 s= 1,32 s= 1.40
(u.c.) N= 10 N= 12 N= 32
ANTIPLASMINA x = 101.07 x = 111,91 x = 113.52
" RAPIDA s = 12,51 s = 42,93 s = 31.46
(¢4} N= 10 N= 12 N= 27

DATOS ANALITICOS DE LOS ENFERMOS ESTUDIADOS Y CONTROLES
S = DESVIACION STANDARD, N = NUMERO DE CASOS)

(X = nep1a,

ENFERNOS ESTUDIADOS:

46: enFErMOS cON TVP: 14



PDF
PDF PDF TOTAL
ENFERMOS
CON TVP 6 8 14
SIN TVP 5 25 30
TOTAL 11 33 by

TABLA XVII.- PDF EN LOS PACIENTES ESTUDIADOS
CON Y SIN ;vp. NO EXISTE RELACION ENTRE PDF-
Y TvP. (X", CORRECCION DE YATES, P > 0,05)

306
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TABLA XVIII

VALOR DEL PARAMETRO "CLINICA SUGESTIVA” EN EL DIAGNOSTICO
DE LA TVP,

PARAMETRO ENFERMOS ESTUDIADOS
“CLINICA SUGESTIVA” CON TVP SIN TVP

POSITIVO VERDADERO POSITIVO FALSO POSITIVO
' (ve) =7 (FP) = 6

NEGATIVO FALSO NEGATIVO VERDADERO NEGATIVO
(eN)=7 (vn) = 26

VP

[t}

SENSIBILIDAD x 100 = 50 %

VP + FN

VN

ESPECIFICIDAD x 100 = 81.25 %

VN + FP

VALOR PREDICTIVO (0 DIAGNOSTICO) DE UN RESULTADO POSITIVO =

vp
= — x 100 = 53,84 %
VP + FP

VALOR PREDICTIVO DE UN RESULTADO NEGATIVO =

- - L 100-78.78 %
VN + FN
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TABLA  XIX

VALOR DEL PARAMETRO "DOLOR + [NDURACION + EDEMA”
(0 "ALTA PROBABILIDAD CLINICA DE PADECER TVP")
EN EL DIAGNOSTICO DE TVP,

PARAMETRO ENFERMOS  ESTUDIADOS
“DOLOR + INDURACION CON TVP SIN TVP
+ EDEMA"
POSITIVO . vp =7 FP = 2
NEGATIVO ) FN =7 vN = 30
SENSIBILIDAD 50 %

ESPECIFICIDAD 93,75 %

VALOR DE UN RESULTADO POSITIVO
VALOR DE UN RESULTADO NEGATIVO

77.78 %
81.08 %

URIVER

SIBLIOTECA





