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Se han realizado estudios encaminados a detectar predisposicion hematica que condicione la
trombosis venosa recurrente. En este trabajo se estudian 19 pacientes con antecedente de trombosis
venosa y 19 controles, mediante prueba de tolerancia a la he- parina, fibringeno, conteo de
plaquetas, protrombina residual, lisis de sangre total, lisis de eugfobulinas y hematdcrito, con
torniquete de 10 minutos de duracion a la presion arterial media o sin éste. El andlisis de los datos dio
como resultado un aumento significativo de la respuesta a la heparina del grupo 1l (; = 0,05), del tiempo
de lisis de euglobulinas sin EACA (, = 0,05) y de la protrombina residual (, = 0,001) en los pacientes.
El analisis del efecto del torniquete arrojo que el fibrinbgeno aumenta en los pacientes (, = 0,05) y no
en los controles, ambos grupos con igual grado de hemocon- centracion: el tiempo de lisis de
euglobulinas con EACA disminuye en ambos grupos (a = 0,05) mientras que el tiempo de lisis sin
EACA disminuye solo en los controles. Se concluye que los pacientes tienen efectivamente
alteraciones flematicas que pueden condicionar un estado de predisposiciéon hacia la enfermedad,
encontrandose ademas, evidencias de que la pared de la vena en su interaccion con la sangre
puede desempefar una funcién desfavorable.

INTRODUCCION

La trombosis venosa es una entidad frecuente
en el medio hospitalario como complicacion de
diferentes estados morbosos. La trombosis
venosa se complica a menudo con el
embolismo pulmonar mortal.

En estudios realizados en una muestra de las
muertes hospitalarias, la prevalencia de la
embolia pulmonar en las necropsias fue del
50% a la edad de

60 arfios y 64% a la edad de 70 afios." Existe un
grupo de pacientes que padece trombosis
venosa recurrente y en ellos se ha encontrado
deprimida la actividad fibrinolitica® y la de
antitrombina 111.3®% Otros estudios demuestran
disminucioén de la vida media de las plaquetas
en la trombosis venosa recurrente,-”
hiperactividad plaquetaria,® agregacion
plaquetaria espontanea en un grupo de
pacientes y en otros agregados plaquetarios
circulantes.®
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El objetivo de este trabajo es contribuir a
evidenciar la existencia de la predisposicion
hematica que condiciona la aparicién de la
trombosis venosa, asi como datos indicadores
de su mecanismo etiopatogénico.

MATERIAL Y METODO

Para realizar este estudio se tomaron 19
pacientes con antecedentes de trombosis
venosa recurrente, con un tiempo de evolucion
de 3 meses a 4 anos del ultimo accidente
trombodtico, 19 controles voluntarios del Banco
Provincial de Sangre de La Habana. EI
antecedente de trombosis venosa fue
descartado por interrogatorio.

A cada individuo se le hizo una primera
extraccion de sangre venosa aplicandole una
ligadura de no mas de 1 minuto. La segunda
extraccion de sangre se realizd en el otro
antebrazo después de 10 minutos de aplicado
un torniquete a la presion arterial media.

Prueba de tolerancia a la heparina. Los
tiempos de coagulacion del plasma rico en
plaquetas, fueron determinados por el método
del tiempo parcial de tromboplastina activado
con caolin, y recalcificado con soluciones de
CbCa 0,025 M que contienen heparina a
diferentes concentraciones. La curva de
regresion de cada individuo fue hecha y
clasificada de acuerdo con el tipo de
respuesta.’®

Fibrindgeno. La determinacion del fi-
brinbgeno se realizd por medida espec-
trofotométrica de la tirosina liberada del coagulo
de fibrina inducido por CUCa.""

Conteo de plaquetas. Fue realizado por
microscopia de contraste de fases, segun el
método descrito por Brecher y Cronkite.'?

Consumo de protrombina. Realizada por la
técnica en un tiempo de Quick y Favre-Gilly,
modificada por Samama.!?

Lisis de sangre total. La estimacion
cuantitativa de la lisis de un coagulo de sangre
total, se realiz6, colocando en un tubo de
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centrifuga graduado de fondo cénico, 5 mi de
sangre venosa y se incubd a 37°C durante 2
horas; posteriormente se desecha
cuidadosamente el coagulo residual con un
aplicador de madera y se mide el volumen
ocupado por el suero y los glébulos desprendi-
dos que quedan en el tubo. Tanto a la sangre
venosa empleada para esta prueba como al
contenido del tubo una vez desechado el
coagulo, se les realiz6 hematdcrito. El
porcentaje de lisis se determiné dividiendo el
hematdcrito del contenido residual del tubo por
5 y comparandolo con el hematdcrito de la san-
gre venosa.

Lisis de euglobulinas. El tiempo de lisis de un
coagulo de euglobulinas fue estimado por el
método de Buckell con EACA o sin ésta.’

Hematocrito. Fue medido segun el mi-
crométodo descrito por Strumia y cola-
boradores."

Analisis de los datos. La comparacion de las
medias fue hecha por el test de student y el
efecto del torniquete analizado por el test de
series apareadas.'®

RESULTADOS

La tolerancia de los pacientes a la heparina
“in vitro" tuvo una distribucién en los grupos de
respuesta descritos por Rodriguez y Romero'°
diferente de los controles (a — 0,05); la mayoria
de los controles (59%) tuvo una respuesta
correspondiente al grupo | y la mayoria de los
pacientes tuvo una respuesta correspondiente
al grupo 1l (40%) (graficos 1y 2).

De los parametros fibrinoliticos estudiados
solamente el tiempo de lisis de euglobulinas sin
EACA estuvo prolongado en los pacientes (« =
0,05). no asi el tiempo de lisis con EACA, lo que
indica que este déficit es a expensas del acti-
vador del plasminégeno.

La protrombina residual fue menor en los
pacientes con una alta significacion
(a=0,001).

En general, se observo que las varian- zas de
los parametros estudiados fue-
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Grafico 1. Distribuciones de los controles y los
pacientes en los distintos tipos de respuesta a la Grafico 2. Tipo de respuesta del grupo Il descrito por
heparina "in vitro". Rodriguez y Romero, frecuente en pacientes con
antecedentes de trombosis venosa.

CUADRO
MEDIAS Y VARIANZAS DE LOS PARAMETROS ESTUDIADOS
Parametros Pacientes Controles
Medias Varianzas Medias Varianzas

Conteo de plaquetas 201 1143 190 1030
Fribrinégeno 132 3177 140,5 1548
Hematécrito 45 69 42,5 12
Lisis de sangre

Total 15,3 181 14 54
Lisis de euglobulinas 232 20010 154 5117
Lisis de euglobulinas (EACA) 354 12 167 352 40 002
Protrombina residual 43 162 30 59
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Grafico 3. Variacién del
fibrinbgeno en miligramos por
cien mi de plasma, antes (A) y
después (D) de la aplicacién de
un torniquete de 10 min. de
duraciéon a la presion arterial
media en controles (O) y en
pacientes (X).
A=BD—A

Gréfico 5. Se presentan los valores del tiem-
po de lisis de euglobulinas en min. sin EACA
( ------) y con EACA (-----------) para los
controles
(O) y los pacientes (X), antes (A) y después
(D) de la aplicacion de un torniquete de 10
min. de duracion a la presion arterial media.
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Gréfico 4. Se muestra la variacion del % de lisis de un
coagulo de sangre total, antes (A) y después (D) de la
aplicacién de un torniquete de 10 min. de duracién a la
presion arterial media en controles (O) y pacientes (X).

ron mayores en el grupo de los enfermos que en
los controles, a excepcién de la lisis de
euglobulinas con EACA (cuadro), lo que nos
indica que este grupo es mas heterogéneo que
los controles, de modo que todos los enfermos
no tienen el mismo patrén de anormalidad
hematica.

Para analizar el efecto del torniquete, fue
estudiada la diferencia de cada parametro antes
y después de la aplicacion del mismo a cada
individuo. EIl torniquete produjo en ambos
grupos el mismo grado de hemoconcentracion,
ya que el hematdcrito tuvo similar caracteristica;
sin embargo, el fibrinbgeno aumenté en los
pacientes significativamente (a =
0, 05) (grafico 3). El porcentaje de lisis del
coagulo de sangre total también aumenté en los
pacientes significativamente (a=0,1) (grafico 4).
El tiempo de lisis de euglobulinas con EACA dis-
minuyé significativamente (a = 0,05) en ambos
grupos, en cambio el tiempo de lisis de
euglobulinas sin EACA solo disminuyé
significativamente (a = 0,001) en los controles
(grafico 5), de donde se infiere que hubo
activacion de la fibrindlisis en ambos grupos a
expensas de
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la plasmina libre, en tanto que el activador del
plasminégeno sélo aumenté en los controles
(gréficos 3, 4,y 5).

DISCUSION

En este trabajo hemos estudiado 19
pacientes con antecedentes de trombosis
venosa, de 3 meses a 4 afios desde el ultimo
evento trombotico, en miembros inferiores, sin
tratamiento anticoagulante en el momento de
realizacién de las pruebas, y 19 controles
donantes voluntarios del Banco Provincial de
Sangre. El estudio de la muestra se efectud
mediante la prueba de tolerancia a la heparina,
fibrinbgeno, conteo de plaquetas, protrombina
residual, lisis de sangre total, lisis de
euglobulinas y hematdcritos, con torniquete o
sin éste.

La tolerancia de los pacientes a la heparina
estuvo representada por el 40% en el grupo Il de
respuesta segun la clasificacion,'® mientras que
la de los controles fue del 59% en el grupo |
(gréficos 1y 2). Este resultado nos evidencia la
diferencia existente entre ambos grupos.

Teniendo en cuenta que la acciéon an-
ticoagulante de la heparina es ejercida a través
de su cofactor, la antitrombina lll'™'8 y que el
déficit de antitrombina Il es causa de trombosis
venosa recurrencial y familiar/' era de esperarse
que los enfermos tuviesen en general una
respuesta pobre frente a la heparina; el
resultado encontrado es contrapuesto, es decir,
que la mayoria de nuestros pacientes fueron
muy sensibles a la heparina en el momento del
estudio. Por otra parte, es conocido que durante
el estadio agudo de la trombosis venosa es muy
frecuente encontrar una elevada resistencia a la
heparina.’® Una posible explicacion para
nuestros hallazgos es la existencia de un
mecanismo de defensa en estos pacientes, que
resulta efectivo durante los periodos silenciosos
de la enfermedad, o sea entre una trombosis y
otra; periodos en los cuales la intensidad de la
coagulacion es mucho mas elevada en estos
individuos que en los sanos, segun evidencia su
marcada disminucion de la protrombina residual.
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De acuerdo con los hallazgos de Isacson y
Nilssori y Nilsson e Isacson,=° nosotros
encontramos también un déficit del activador del
plasminégeno en la sangre circulante,
evidenciado por el hecho de que el tiempo de
lisis de las euglobulinas con EACA fue igual en
controles y enfermos, en tanto que el tiempo de
lisis sin EACA estuvo deprimido en los pacientes.
Que este déficit fibrinolitico no se haya
manifestado en el porcentaje de lisis del coagulo
de sangre total hace suponer que una dismi-
nucion de las antiplasminas presentes en este
sistema, puede disimular el defecto.

Consideramos que la aplicacion del torniquete
proporciond un modelo de estimulo facil de
realizar y efectivo, con la finalidad de estudiar la
capacidad de respuesta de la pared de la vena,
la cual se piensa que esta involucrada en la fi-
siopatologia de la trombosis venosa. Este
estimulo fue homogéneo para todos los
individuos estudiados, ya que el he- matdcrito,
prueba que se realizé con la finalidad de evaluar
la intensidad del estimulo, tuvo igual
caracteristica en ambos grupos, de donde los
resultados son comparables.

El hallazgo de que la activacion de la
fibrindlisis provocada por el torniquete, sea a
expensas de la plasmina libre en los pacientes y
que en los controles el activador del
plasminégeno esté involucrado también, nos
lleva a pensar que el déficit que tienen los
pacientes de este activador, sin torniquete, se
debe a una disminucion de la capacidad de la
vena para sintetizar, liberar este activador o
ambos. El hecho de que la lisis del coagulo de
sangre total haya sido mas acelerada en los
pacientes, contrasta con lo anterior y es una
evidencia de que los inhibidores de la fibrindlisis
aumentaron en los controles debido al
torniquete, lo cual esta de acuerdo con los
resultados de Holemans.-=+ en tanto que en los
pacientes este aumento fue mucho menor o
nulo. El aumento del fi-
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brinbgeno en los pacientes, provocado por el
torniquete, es posible que esté en relacién con el
déficit fibrinolitico que ellos presentan.

Un hallazgo importante es la heterogeneidad de
los pacientes en la mayoria de los parametros
estudiados. Siendo la coagulacion de la sangre
un fendmeno complejo, influenciado, muchas
veces con caracter determinante, por un gran
numero de activadores e inhibidores y por el
sistema fibrinolitico; no es sorprendente que el
macrofenémeno de

SUMMARY

la trombosis venosa pueda estar determinado por
diversos tipos de alteraciones, como son el
aumento de los activadores, la disminucion de los
inhibidores y la depresién fibrinolitica.
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Rodriguez, R. C. et al. Study of coagulation in patients with backgrounds of deep venous thrombosis

of the lower limbs. Rev Cub Med 18: 3, 1979.

Studies aimed at detecting a blood predisposition which conditions recurrent venous thrombosis have
been conducted. Nineteen patients with backgrounds of venous thrombosis and 19 Controls
underwent heparin tolerance tests, fibrinogen tests, platelet counts, residual prothrombin tests, total
blood lysis tests, euglobulin lysis tests and hemato- crits (with or without tourniquet for 10 minutes at
mean blood pressure). The analysis of data yielded a significatively increased group Il heparin
response (, = 0,05), euglobulin lysis without EACA (a = 0,05) and residual prothrombin (a = 0,001) in
patients. The analysis of the tourniquet effect disclosed that fibrinogen increased in patients (, = 0,05)
but in Controls and also that hemoconcentration was similar in both groups. The euglobulin lysis time
with EACA decreased in both groups (, = 0,05), while the lysis time without EACA was only decreased
in Controls. It is concluded that patients really bear blood changes which may be a factor predisposing
toward the disease. It was also found that the vein wall interacting with blood may play an unfavourable

role.

RESUME

Rodriguez, R. C. et al. Etude de la coagulation chez des patients ayant des antécédents de thrombose
veineuse profonde dans les membres inférieurs. Rev Cub Med 18: 3, 1979.

Des études visant a détecter la prédisposition hématique conditionnant a la thrombose veineuse
récurrente ont été réalisées. Dans ce travail, 19 patients avec antécédent de thrombose veineuse et
19 individus témoins ont été étudiés au moyen du test de tolérance a | héparine, fibrinogéne,
numération de plaquettes, prothrombine résiduelle, lyse du sang total, lyse d euglobulines et
hématocrite, avec ou sans tourniquet a la pression arté- rielle moyenne pendant 10 minutes. L analyse
des données a montré une augmentation significative de la réponse a I'héparine du groupe Il (, =
0,05), du temps de la lyse d euglobulines sans EACA (, = 0,05) et de la prothrombine résiduelle (, =
0,001) chez les patients. L analyse de I'effet du tourniquet a montré que le fibrinogéne augmente chez
les patients (, = 0,05) et non chez les témoins, les deux groupes ayant le méme degré
d’hémoconcentration: le temps de lyse d’euglobulines avec EACA diminue dans les deux groupes (,
= 0,05), tandis que le temps de lyse sans EACA diminue seulement chez les témoins. Les auteurs
concluent que les patients ont vraiement des altérations hématiques qui peuvent conditionner un état
de prédisposition vers la maladie En plus jls ont trouvé des évidences du fait que la paroi de la veine,
dans son interaction avec le sang, peut jouer un role défavorable.
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PE3KMB

Ponpnrec, P.K. 0 np. MccjieaoBaHue KoaryjmpoBaHHH y nanjieH- tob, panee HMeBirax iyrydoKHii
BeHO3HHi! tpom6o3 heushhx KOHen - HOCTeS. Hev Cub Med 18: 3, 1979.

Bujio pearasoBaHo HccjrejiOBaHHe, HanpaBJieHHoe Ha oOHapyxeHae- re-
MaTugecKoro npejipacncuioxeHM, KOTopoe odycjxaBjraBano o6h -
noBTopHHit BeHO3HHn TpaMOO03. B HacTOHmefi paooTe nccjieflyBTCH-
19 naiiHeHTOB, paHee HMeBnncx BeHO3HNS TpoMOo03 n 19 KOHTPOJIB- HHX;
810 HewreflOBaHne npoBcumTCH nocpejicTBOM npoOH TepmiMoc ra Ha
renapnH, $edpnHoreH, oiieHKy KJiefcréHoro ajieMeHTa xpoBH ocTaToqHoro
npoTpoMOHHa, jm3Hca otimeft KPOBH, jni3Hca ayrjro6n Ha H reMaroKpHTa, c
TypmiKeTOM 10 MHHJTTHOS npo’\o’\euTeJxBHOc— TH noa epeSHHM
apTepHaJIBHHM KpOBHHHM JiaBJISHHeM, HJIH Oe3 T7&£ HHKeTa. AHajm3
aaHHnx noKa3an, B pe3yjiBTaTe, 3Ha’\EtTeJn>Hoe noBmneHHe peaKmra Ha
renapira rpynnu il (= 0,05), BpeMeHH- jm3nca ayr"o6HHa Oe3 EACA (= 0,05)
H ocTaTo”iHoro npoTpoM— ¢raa ( = 0,001) y nanjreHTOB. AHajm3 TypHHKeTa
nposeMOHCTj® poBaji, TITO uMOpHHoreH noBmnaeTCH y namieHTOB ( =

0,05), a- Hey KOHTpojiBHHX, o6e rpynnH c OffliHaKOBOnA CTeneHLro reMOKOH-
UeHTpamra: BpeMH jm3Hca syriodyjmHa ¢ EACA noHimaeTCH b o6e hx
rpynnax ( = 0,05), b to BpeMH KaK BpeMH jm3Hca Oe3 EAUA noHHKaeTCH
tojilko b kohtpopbhoS rpynne. flejiaroTCH 3aKJimeHiiH hto nanneHTH
nencTBHTejiBHo HMeroT reMamgecKHe ajiBTepamm, - KOTopue MoryT
00ycJioBUTB cocTOHHHe npejipacnoJioxeHHOcCTH k 3a 6ojreBamno h,
KpoMe Toro, hbjih6tch coBepneHHo hchhm, ~to cTeH Ka BeHH nm ee
B3aHMOn;eacTBHn ¢ kpobbd MoxeT HrpaTB Heararo npKHTHy® jpyHKmon.
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