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PROBLEMAS HEMATOLOGICOS DEL TROMBOEMBOLISMO
Por el Dr. J. M. G6MEZ MANTILLA

La hipercoagulabilidad hematica es un complejo fendémeno, dificil de precisar
y cuya patogenia no conocemos bien aun, ni podemos tampoco demostrar ana-
liticamente de una manera satisfactoria. De todas formas, su influencia en la
patogenia de trombosis y embolias y la frecuencia v gravedad de éstas hacen que
¢l problema adquiera una gran importancia médica y quirtrgica.

Comencemos por dejar bien sentado que hipercoagulabilidad y trombosis son,
en principio, dos hechos independientes, frecuentemente coincidentes, pero no
sinénimos ni equivalentes. La hipercoagulabilidad marcha junto con la lentifica-
cion o estasis (trombosis venosas) v las lesiones de la pared vascular (trombosis
arteriales), al menos en un elevado ntimero de casos, sin olvidar la posible aso-
ciaciéon conjunta de las tres etiologias. De todas maneras, no es imposible tam-
poco que la hiperfunciéon del sistema coagulativo sea, considerado aisladamente,
un factor sin importancia en la etiologia de estos procesos trombéiicos. Ahora
bien, lo que si podemos afirmar es que es el que mas facil nos resulta de comba-
tir y, por lo tanto, al que van dirigidos todos nuestros esfuerzos, con la logica
ilusion de poder hacer una terapéutica tutil en los cuadros clinicos tromboem-
bdlicos.

Las causas y circunstancias por las que podemos llegar a este estado patold-
gico predisponente, pasajero o definitivo, son, como es facil suponer, variadisi-
mas. Desde un punto de vista hematolégico, nos circunscribiremos al estudio del
equilibrio de los factores hematicos responsables de esta hiperfuncidon coagulativa,
sin hacer referencia a la bioquimica de los lipidos sanguineos, del estado en que
se encuentra el endotelio vascular, ni a las restantes etiologias posibles.

En la practica, dos ripos fundamentales de hipercoagulabilidad podemos ad-
mitir, basandonos en nuestros conocimientos fisiolégicos del fenémeno coagulativo-
descoagulativo (fig. 57):

1. EIl debido a un aumento exagerado de los factores plasmaticos, pro-enzimas
o sustratos, incluyendo en este apartado también a las plaquetas.

2.° La consecuente a una disminucién o inhibicién del sistema antagénico o
fibrinolitico.

El aumento factorial es una actitud normal del organismo, como respuesta mas
o menos acusada, segun los casos, ante un estimulo, pero constituye un peligro
potencial, supeditado a la forma e intensidad de reaccién del sistema litico. De
este juego depende nuestra fisiologia hemocoagulativa.

Que esto es cierto nos lo demuestra, por ejemplo, que al final del embarazo,
en el puerperio v, mas clasicamente, entre los tres v ocho dias del post-operato-
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rio, los factores de la coagulacién, junto con las plaquetas, se elevan siempre vy,
a veces, muy considerablemente, liberandose tromboplastinas tisulares, fibras cola-
genas, etc., lo que, asociado a lesiones del endotelio vascular, dan lugar a verda-
deros estados hipercoagulativos, predisponentes, por supuesto, para la trombosis.
De ahi la mayor frecuencia de las mismas en estas condiciones. Mucho nos con-
vendria conocer el motivo, el o los elementos extrafios a la sangre, factoriales o
no, que transforman una fisiologia reaccional en una patologia tan grave como la
tromboformacién intravascular.

Hoy por hoy, este punto sigue estando muy oscuro. Se invocan como causas
posibles activaciones enzimadticas sobreanadidas o anormales por lo exageradas,
consecuentes a impulsos exteriores, ajenas al medio sanguineo, dado que en san-
gres con depresiones cuantitativas y pobres en factores coagulativos el proceso
trombdtico se produce exactamente igual.
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Si quisiéramos responsabilizar a un utnico factor como causante directo de la
hipercoagulabilidad, tendriamos indefectiblemente que senalar el factor III o
tromboplastina como el causante directo del trastorno. La hipertromboplastinemia
circulante, exdgena o histica, endégena v plaquetar, seria, en definitiva, el punto
de arranque de esta hiperfuncién coagulativa. Su puesta en evidencia constituiria,
asi, la prueba mas clara para llegar al diagnéstico.

Las plaquetas, verdaderas «vedeties» de este proceso, van, dia a dia, adqui-
riendo una mayor importancia, al menos en las fases iniciales del proceso de
trombosis. Su elevacién por encima de los limites normales y, sobre todo, la exal-
tacién de sus funciones, son datos de inapreciable valor. No olvidemos que el
ADP es el elemento terminal comtn en la accién de todos los factores que influ-
ven en la adhesividad plaguetar, produciendo la agregacién y aglutinacién de
estas células hemadticas en presencia del i6n calcio, influyendo en este fendémeno
los &cidos grasos saturados de cadena larga, el coldgeno, la serotonina y la nora-
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drenalina. Si nosotros logramos terapéuticamente {renar la accion de este dis-
fosfato de adenosina (ADP), la agregacion plaquetar, la formacién del trombo
blanco inicial, seria impedida o, al menos, seriamente dificultada.

Por otra parte, en ocasiones podemos demostrar una inhibicion, un retraso en
la fibrinolisis normal, como la cbservada tras la administracién del esteroides, o
la producida después de comidas ricas en grasas. Se resume asi, desde el punto
de vista practico, los dos puntos neurilgicos que, hematolégicamente, pueden jus-
tificar la exisiencia de una hipercoagulabilidad.

El diagndstico hematoldgico de los diferentes estados hiperfuncionantes no es
precisamente muy lucido. Los tests de que disponemos son escasos v no muy per-
fectos. Nosotros lo tenemos sistematizado de la siguiente forma:

Extraccién de sangre con todas las precauciones técnicas y de material impres-
cindibles y precisas para esta préctica, siempre delicada.

Realizamos junto a un tromboelastograma con plasma rico y pobre en plaque-
tas; un recuento de las mismas en fase; un estudio morfolégico posterior; y una
determinacién del fibrindgeno. Aprovechando la puncidén y, quizd, mas por rutina
que por otra cosa, asociamos un tiempo de coagulaciéon doble en tubo a 37°, al
que damos, a este respecto, muy escaso valor; un tiempo de Quick, como punto
de referencia para un posible tratamiento posterior; y una fragilidad con angios-
terrometro, sobre todo en personas de edad, v con esta misma finalidad.

En nuestras manos, el trazado tromboelastografico es el mas representativo.
Lo consideramos, por ahora, el método ideal, por su sencillez, para detectar un
aumento de la tromboplastina circulante. En todos los casos, digamos «positivos»,
repetimos extraccién y trazado, antes de resumir nuestra impresién.

Si con un trombo de caracteristicas tipicas, con un area de hipercoagulabili-
dad clara v amplia, encontramos un recuento de plaquetas superior al limite nor-
mal v (o) un tromboelastograma con plasma desplaquetizado superior a los «stan-
dards» normales, no hay duda de que la hipercoagulabilidad es un hecho cierto.
Ahora bien, si el numero v funcion de estas plaquetas estd dentro de los limites
normales, pero la tasa de fibrinégeno estd muy elevada, probablemente estemos
también ante una hipercoagulabilidad evidente. Finalmente, si ambos pardmetros,
plaquetar y fibrinégeno, no los encontramos alterados, el cuadro, hematoldgica-
mente, es de muy dificil interpretaciéon y es al especialista correspondiente al
que incumbe, con arreglo a los restantes datos clinicos, bioquimicos v evolutivos
de la enfermedad, hacer una valoracién conjunta y contrapesar la conveniencia o
no de un posible tratamiento anticoagulante.

No somos partidarios de datos numéricos en este esbozo diagnéstico, por lo
particulares que son éstos en cada medio, hasta el punto de que cada laboratorio
habra de establecer siempre los suyos propios previamente. Es mds, creemos que
el médico debe pedir la opinién del hematélogo sobre la exploraciéon llevada a

cabo, en evitacién de falsas interpretaciones, sobre todo cuando la labor conjunta
es discontinua o extemporanea.

La inhibicion del proceso coagulativo, es decir, el tratamiento anticoagulanie,
lo podemos conseguir de dos formas diferentes:

1. Neutralizando directamente los factores responsables.
2. Impidiendo la sintesis de alguno de ellos.

La heparina y, ultimamente, el veneno de la vibora Agkistrodon rhodostoma, de
los pozos malayos, entrarian a formar parte de este primer grupo. Las antivitami-
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nas K, cumarinas e indandionas encajarian perfectamente en el segundo aparta-
do (figs. 58 y 59).

No debemos incluir en ninguno de estos grupos a los heparinoides, por con-
siderar que su accién fundamental es mds bien lipolitica y no anticoagulante. Su
administracién aislada en busca de un efecto depresor coagulativo o activador de
la fibrinolisis es ridiculo y no se puede valorar ni controlar en el laboratorio.
Como medicacién coadyuvante, asociada a anticoagulantes del tipo de las cuma-
rinas, principalmente, pueden tener algiin interés practico, y sus efectos son mas
cuantificables.

Nada vamos a decir de la terapéutica trombolitica, que seria el verdadero tra-
tamiento curativo de la trombosis, porque todavia sigue sin estar a punto, tinica
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razéon para que este método no se haya generalizado, pero, sobre todo, porque
carecemos de experiencia. Las dificultades derivadas de la purificacién de estos
productos siguen sin resolverse y los resultados hasta ahora obtenidos, junto a
sus potenciales riesgos, lo convierten en tema atun de controversia. Quiza la va-
riable respuesta personal, las diferentes dosis o el momento elegido para su apli-
cacién influyan también en ello. _

La heparina sigue siendo, hoy por hoy, la mejor arma de que disponemos para
hacer frente a la hipercoagulabilidad. Como muy bien sefala RABY, es el dnico
anticoagulante paliativo, preventivo y curativo al mismo tiempo.

La respuesta a la inyeccién endovenosa es inmediata, pero su accion tiene el
inconveniente de ser fugaz, se gasta, se consume, razén por la cual su dosificacion,
para lograr niveles hemadticos efectivos y mantenidos, ha de ser muy cuidada y
conocerse perfectamente para evitar su ineficacia y, lo que es peor, el fenémeno
de «rebote». Estos, quizd, y no otros son, casi siempre, los motivos que explican
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los fracasos del tratamiento anticoagulante del tromboembolismo, con recidivas
inesperadas, progresion del codgulo, etc. Nos referimos, concretamente, a dosis
insuficientes, controles imperfectos y pautas de empleo muy personales y par-
ticulares.

La hipocoagulabilidad se mantiene a base de una heparinemia suficiente y
mantenida. La dosis de heparina es tan variable, como variables y dispares son
las etiologias, o como activos los factores causantes del proceso. Asi, entre 100
y 1.000 mgr. diarios suele encontrarse la dosis éptima personal requerida. Cuando
mas facilmente el paciente neutralice la heparina, mas necesidad es que tiene de
ella (RARY).

La heparina sédica es la que con mas frecuencia hemos venido administrando
normalmente en el medio hospitalario, en perfusién continua glucosalina, a razén
de 300400 mgr. cada veinticuatro horas. La inyeccidon discontinua, molesta v en-
gorrosa, la llevamos a cabo cada cuatro-cinco, todo lo mads, seis horas, a una dosis
media, en principio, no inferior a los 50-70 mgr. Ultimamente tendemos a utilizar
la heparina cdlcica, preparado que permite, administrada por via transcutanea,
mantener una heparinemia eficaz y duradera sin la esclavitud que la via venosa
supone. Nuestra experiencia, no muy larga hasta el momento, es buena y espe-
ranzadora. Quiza las doce horas preconizadas entre cada inyeccidn, sea, en prin-
cipio, un periodo un poco largo y convenga, en algunos casos, acortar ligeramente
este tiempo.

Del veneno de vibora de los pozos malayos, comercializada por los laboratorios
Twyfort con el nombre de Arvin, nada podemos decir, pues atn no ha llegado a
nuestro pais. Parece ser que podria tratarse del tan esperado anticoagulante
ideal, pues su actuacidn, junto a ser muy rapida, actiia a nivel fibrinégeno-fibrina,
produciendo una rotura de la molécula de la proteina, no produce hemorragias,
al menos en las experiencias llevadas a cabo hasta este momento. Los resultados
en las trombosis venosas se califican de excelentes, sobre todo si son recientes, y
de buenos, pero no tan brillantes, en las arteriales.

Como terapéutica preventiva, profilictica, empleamos las curmarinas, v de ellas
es el Sintrom del que tenemos una mayor experiencia. Con él pretendemos
compensar la hiperfuncién del sistema plasmatico en su conjunto, mediante la
depresion de una serie de factores cuyo descenso aislado, ha de repercutir, o debe,
al menos, traducirse en una demora coagulativa, objeto que no siempre logramos
en la medida necesaria y prevista.

Su efecto es variable en cada individuo, por multitud de razones cuyo origen
hay que buscarlo, seguramente, en su propia accién farmacoldgica vy en sus con-
diciones de actuacion. Como anti-vitaminas K que son, las reservas disponibles
o los ingresos de las mismas, esto es, la alimentacidén, es una de las facetas a
tener en cuenta. Las funciones de secrecidén y excrecion biliar y, sobre todo, el
estado de la célula hepatica es otra de las que habremos de considerar. Lo mis-
mo puede decirse de la medicacidn asociada, como eventual potencializadora de
su accidén (aspirina, salicilatos, fenibutazonas, antibidticos de accién sobre flora
intestinal, Neo-Atromid, etc.); o depresora, como tienen los barbitdricos, en gene-
ral. Hemos de tener siempre presente todos estos factores a la hora de valorar
los resultados analiticos.

Para iniciar un tratamiento con estos farmacos, o para pasar de una modali-
dad terapéutica a otra, por ejemplo, de heparina a cumarina, no somos partida-
rics de administrar al principio dosis elevadas, pues creemos socn, asi, mas los
inconvenientes y riesgos que las ventajas. Por cierto que calificamos de dosis
elevadas, e incluso peligrosas, justamente aquellas que algunas casas comercia-
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les recomiendan en sus prospectos como dosis iniciales a administrar, sin més
explicaciones.

Un comprimido diario de Sintrom para pesos iguales o superiores a los 65 Kg.
es una excelente dosis de prueba, dosis que tendremos tiempo mds que suficiente
de modificar después en mdas o menos, generalmente en bastante menos, y que
nos protege de los sobresaltos a que una sobredosificacion nos puede llevar, como
son las intolerancias o las respuestas exageradas, seguidas de hemorragias. Al
segundo o tercer dia de iniciado el tratamiento, realizamos el primer control
analitico mediante una prueba paraespecifica o especifica, seguida de una global,
imprescindible, dias después, pues no hemos de olvidar nunca que nuestro obje-
tivo no es deprimir este o aquel factor, sino servirnos de estas depresiones fac-
toriales, para lograr una hipocoagulabilidad 6ptima.
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Los controles de los tratamientos anticoagulantes se deben siempre estandari-
zar y, quirérase o no, son de incumbencia del hematdlogo.

Los de los tratamientos con heparina, en principio, se deben efectuar a las
cuatro horas de iniciados, como norma general. En el medio hospitalario y en
el departamento de hemostasia, un tiempo de trombina diluida concentrada, nos
da la pauta mas exacta de la heparinemia efectiva, pero la técnica requiere un
perfecto autocontrol. El tiempo de recalcificacién, sensible, en principic, para la
deteccion de hipocoagulabilidades, es utilizado con frecuencia, situdandose alrede-
dor del doble y sin pasar del triple de lo normal el nivel aconsejable. Fuera del
hospital, el tiempo de coagulacién (T.C.) en tubo a 37°, por partida doble o triple,
con material idoneo v extraccion correcta es, generalmente, lo mas practico. Un
T.C., al cabo de cuatro horas, de alrededor de los doce minutos es margen su-
ficiente de seguridad y buen momento para repetir la dosis inicial. Si es superior
a los quince minutos, esperar a determinarlo nuevamente a las seis horas, para
confirmar la efectividad al cabo de este tiempo y espaciar un poco mds las in-
yecciones, mejor que disminuir la dosis inicial y, si por el contrario, al cabo de
las cuatro horas es inferior a los diez minutos, forzaremos un poco mas la dosis,
mejor que reducir el intervalo entre inyeccién.

Los posibles riesgos de esta terapéutica son dobles. Generalmente, los mas
aparatosos y temidos son los mas leves v menos frecuentes, las hemorragias. En
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cambio, los verdaderamente graves, a veces letales, no se ven, y éstos, si son mu-
cho mas frecuentes, las nuevas trombosis.

Los peligros de la heparinoterapia son muy escasos. El sulfato de protamina,
su antidoto especifico, es conveniente utilizarlo con cautela, en pequefias y re-
petidas dosis, siendo aconsejable, si es posible, esperar la metabolizacién del
mucopolisacarido sin aplicarlo.

El control de las cumarinas es conveniente llevarlo a cabo a las cincuenta-
sesenta horas de iniciada la administracién de un comprimido diario como méa-
ximo, esto es, a los dos o tres dias, aproximadamente.

Este primer andlisis de orientacién solemos llevarlo a cabo con un tiempo de
Quick, prueba paraespecifica (fig. 60), o con el trombotest de OWREN o K-Test,
métodos especificos. Sus resultados son los que nos llevan a mantener o modifi-
car la dosis, segin los casos. A la semana, como méximo, repetimos la prueba
v, s1 es satisfactoria, anadimos el test global, entre nosotros el tromboelastogra-
ma, para comprobar la buscada hipocoagulabilidad. Cada quince dias, primero, ¥
mensualmente, después, realizamos los controles con el tiempo de protrombina
v/o K-Test. afiadiendo extemporianeamente el trazado tromboelastogréfico.

No aconsejamos nunca ni los incrementos ni las suspensiones bruscas en la
dosificacion, por peligrosas, tanto en uno como otro sentido. Igualmente, repeti-
mos, hemos de cuidar la alimentacion y la medicacion asociada por sus posibles
efectos potencializadores o depresores. Por supuesto, habremos excluido con un
interrogatorio detenido, la existencia de una patologia incompatible con la me-
dicacién o la dosis habituales, sin olvidar el deber de informar al paciente de
los posibles riesgos a que va a ser sometido, insistiendo en las precauciones que
ha de tener mientras dura el tratamiento.

Como antidoto de efecto inmediato, y uso excepcional en la préctica, tenemos
la sangre fresca y el plasma. La vt. K! natural es el preparado mas indicado para
combatir los excesos de respuesta, a dosis no inferiores a los 20 mgr., por inefica-
ces, esperando su efecto al cabo de las seis horas.
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