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RESUMEN

En treinta pacientes con estado de trombosis cli-
nica o de alto riesgo trombofilico, se estudia la curva
de polimerizacién de la fibrina, compardandola con
un grupo control. El grupo patolégico presenté una
disminucién de la diferencia de pendientes de la
curva, al igual que una elevaciéon de la transmision
optica alcanzada, con acortamiento del tiempo de
latencia. Estas alteraciones se dieron en un alto
porcentaje de los casos estudiados, por lo que con-
sideramos que estos parametros, pueden tener valor
diagnéstico en aquellos casos de estados trombéti-

SUMMARY

Fibrine polimerization curves of 30 patients with
clinical thrombosis or high risk of developing such a
condition were studied as compared with a control
group. Shortening of laten period, increase of optic
transmission and decrease of penchant differences
were relevant findings in the pathologic group and
this allow the authors to conclude that those para-
meters can be useful in diagnosis.

cos subclinicos, o con alto riesgo trombético.

INTRODUCCION

Los diversos estudios realizados,
Nnos presentan numerosas asociacio-
nes de las constantes hemostaticas
alteradas en los estados de hipercoa-
gulabilidad. No obstante el hallazgo de
una prueba alterada y su concomi-
tancia con un estado trombdtico, no
implica necesariamente que la pri-
mera origine la segunda. Puesto que
la trombosis produce cambios en el
sistema coagulolitico, estos pueden
ser empleados como marcadores de la
misma, ya que la relacién entre la ano-
. malia detectada y el estado trombofi-
lico, puede ser causal, consecuencia o
mera coincidencia.

Seria légico pensar, que las eleva-
ciones de la tasa de fibrindgeno facili-
taria la formacion de fibrina, no obs-
tante “in vitro” no sucede asi, ya que
las concentraciones crecientes de fibri-
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négeno provocan un alargamiento de
los tiempos de coagulacién y una dis-
minucién de la agregacion plaqueta-
ria “in vitro”, inducida por el ADP.

Asi mismo, el tiempo de tromboplas-
tina parcial es el tinico andlisis preo-
peratorio, que cambia significativa-
mente, en pacientes con trombosis
venosa después de intervenciones qui-
rirgicas. Esto puede deberse al aumen-
to de la fraccion coagulante del VIIl y a
la actividad procoagulante de los fac-
tores II, VII y X, que provocarian un
acortamiento de los tiempos de coagu-
lacién, mientras que el aumento de las
concentraciones de fibrinégeno los pro-
longaria, debido quizas a la formacion
de complejos entre el fibrinogeno y la
fibrina soluble, los cuales evitan la
polimerizacion de la fibrina.

Dado que los tiempos de coagula-
cion en los estados trombofilicos so6lo
se modifican por cambios relativos en
los factores, el motivo del presente tra-
bajo, es estudiar la polimerizacion de
la fibrina, prescindiendo de su inter-
accién con los demas factores de coa-
gulacién, viendo asi su comporta-
miento en situaciones clinicas de
hipercoagulabilidad sanguinea.

MATERIAL Y METODO

Técnica empleada

Para la realizacion del trabajo. se ha
efectuado el estudio cinético de la va-
riacion de la densidad dptica del plas-
ma citratado diluido en presencia de
trombina, segun la técnica original de
GRUENDLINGE, FERRY y CAEN: modi-
ficado por nosotros en cuanto a la
realizaciéon de la misma, con una tasa
constante de fibrinégeno y trombina,
con el fin de minimizar los efectos de
la hipo e hiperfibrinogenemia.

Las muestras se recogieron sobre
citrato trisodico al 3,8%, en proporcion
1:9, obteniéndose el plasma pobre en
plaquetas por centrifugaciéon a 3.000
gramos durante 20 minutos a 4°C.
Una vez dosificado el fibrinégeno, por
el método coagulativo segtin CLAUSS,
se ajustd a una tasa de 50 mgrs/dl. en
tampon veronal de OWREN'S a pH 7.2.

A dos milimetros de tampén de
OWREN’S se anadié un ml. de plasma
diluido, agregando posteriormente
1ONIH/ml. de trombina bovina, mez-
clando rapidamente y poniendo en
marcha el cronémetro. La lectura se




efectu6 en un espectofotémetro a
350 nm de longitud de onda, regis-
trando la transmision optica a los 45,
60, 75, 90 y 105 segundos, 2 minutos,
2 minutos 15 segundos. 2 minutos
30 segundos, 2 minutos 45 segundos,
3 minutos, 3 minutos 30 segundos, 4
minutos, 4 minutos 30 segundos, 5
minutos, y la lectura final a los 6 mi-
nutos.

Los resultados se expresaron en for-
ma de una curva, obtenida mediante
el traslado sobre el eje de ordenadas
de la transmisién éptica y sobre el de
abscisas el tiempo.

Controles normales y curva patrén

Para tal fin, se realiz6 el estudio
sobre 50 plasmas de individuos sanos,
escogidos al azar, a los que se efectua-
ron un estudio previo de coagulacién,
donde se incluyeron APTT, indice de
Quick, tiempo de trombina, fibriné-
geno y recuento de plaquetas, inclu-
yéndose en este grupo, aquellos plas-
mas que cumplian los siguientes
requisitos, indice de Quick entre el 82
y 100%, APTT con alargamientos infe-
riores a 5 segundos en relacién a los
controles, tiempo de trombina con
alargamiento inferior a 3 segundos
respecto al control, tasa de fibrino-
geno comprendido entre 200 y 450
mg/dl. y recuento plaquetario entre
0.15y 0.40 X 10'%/1.

Pacientes con estado trombético
o de alto riesgo trombofilico

Se efectud el estudio de 30 pacientes
con estado trombético o en situaciones
clinicas de alto riesgo trombofilico,
previo al tratamiento anticoagulante o
antiagregante. La situacién clinica, asi
como los estudios de coagulacion de
estos pacientes, figuran en la tabla
numero L

RESULTADOS

Para el estudio comparativo de las
muestras, se valoraron los siguientes
resultados:

— Transmisién o6ptica maxima
(TOM), transmisién alcanzada a
los 6 minutos.

— Tiempo de latencia (TL), tiempo
necesario para que la trombina
ejerza su accion.

— Las pendientes de las curvas,
indicadores de la velocidad de
polimerizacion. :

Estas ultimas, fueron medidas des-

de el tiempo O segundos (A)) y al

i 3 4 % o -
:
Gridfica N.° 1: Curva patrén de la polimerizacién de la fibrina.

C:§° Situacion Clinica '[/o" #fr’ cltrl e m’;'yd' X1':IE2/I
1 Embolia pulmonar ..... 100 {2630} 18| 15| 360 | 0,22
2 CID por golpe calor .... 17 |75} 30| 23| 14| 150 | 0,10
3 Encamamiento prolonga-

do. Frac. de cadera 90 | 25)26] 14| 15| 430 | 0,43
4 Encamamiento prolonga-

do. Frac. de cadera 100 | 27 ] 26] 13| 15| 550 | 0,26
5 Encamamiento prolonga-

do neoplasia abd. ...... 100 j24126]15}15| 400 | 0,60
6 ACVA ... ... ... 89 |27130]13]14| 280 | 0,35
7 ACVA ... ..l 100 | 22| 25) 14| 15| 500 | 0,41
8 Isquemia MM.Il. ....... | 100 |25]25] 13| 15| 290 | 0,34
9 Feto muerto retenido ... | 100 | 25| 26] 15| 14| 285 | 0,66
10 Feto muerto retenido ... | 100 | 24| 26| 13| 14] 300 | 0,19
11 Valvulopatia emboligena. 90 | 30| 26| 14| 14| 290 | 0,27
12 ACVA .. ............... 74 | 32126|16]| 14| 520 | 0,20
13 Shock séptico ......... 65 137127]12] 14| 550 | 0,07
14 Aborto ................ 100 20| 26| 12{ 14| 350 | 0,20
15 ACVA ... ... 100 | 26§ 26] 12§ 14| 290 | 0,16
16 ACVA ... ... 100 |28} 24| 19| 10| 260 | 0,36

17 Varices MMII .......... 100 { 23{.24]12| 14| 270 | 0,31

18 ACVT ... 100 | 25| 25|14} 13| 500 | 0,23

19 Tromboflebitis M.1.D. 88 f21}22|11]12| 350 | 0,18

20 Isquemia MIl .......... 93 123|24]12]13] 230 | 0,24

21 Isquemia MID ......... 80}21}124]14] 13| 350 | 0,14

22 Tromboflebitis MMII 90 j26]26]|20)15] 500 | 0,24

23 ACVA . ... 90 |24]|26]12)11] 290 | 0,25

24 Embolia pulmonar ..... 92 |127}30]21}20| 320 | 0,25

25 Aborto ................ 82 |26]26]13| 14| 420 | 0,24

26 Trombosis MID ........ 92 |22]125]121 11| 270 | 0,31

27 ACVA .. ............... 74 125125} 17(|17] 280 | 0,12

28 ACVA . ...l 100 |26 |25]15] 17| 220 | 0,18

29 ACVA . ... L 99 123125]13] 13| 265 | 0,32

30 Trombosis MIl ......... 71 }131]|28]11]113| 225 | 0,37

T.P.: Tiempo de protombina; A.P.T.T.: Tiempo de tromboplastina parcial activado;
T.T.. Tiempo de trombina; C: Control normal; Fib.: Fibrindgeno; Pl.: Plaquetas.

Tabla I.— Situacién clinica y parimetros de coagulacion del grupo de pacientes en estudio.
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La polimerizacién de la fibrina

~ en los estados trombéticos

comienzo de la polimerizaciéon (A,),
igualmente la diferencia entre A, y A,
(D,), que guarda relacion con el tiem-
po de latencia y la velocidad de poli-
merizacion, grafica 1.

Resultados obtenidos
en el grupo control

En las muestras de plasmas norma-
les, la T.O.M. vari6 desde un valor de
66,5% de transmisiéon a 81,5%, con
una media aritmética de 72,47% des-
viacion tipica de 3,71 y coeficiente de
variacion de 5,12%.

Los tiempos de latencia oscilaron

entre 60 y 105 segundos, con una me-
dia aritmética de 77.4 segundos, des-
viacion tipica de 10,11 y un coefi-
ciente de variacién de 13,06%.

La pendiente A, oscilé entre los 30°
y 52°, con 40.2° de medio y desviacion
de 4.49. su coeficiente de variacién
fue de 11,17%.

Valor maximo
Valor minimo ........
Media aritmética

Desviacion tipica ....
Coef. de variacion ...
Error estandard

TOM TL A, A, D,
66,5% 10 sg. 52 72 25
81,5% 60 sg. 30 41 11
72,47%| 77,4 sg. 40,2 56,32 16,16

3,71 10,11 4,49 5,61 3,04
512% | 13,06% ] 11,17% | 9,96% | 19,12%

0,53 1,44 0,64 0,80 0,43

Tabla II.— Resumen de los resultados del grupo control.

Las pendientes A, oscilaron entre
los valores de 41° y 72° con una me-
dia aritmética de 56.32° desviacion
tipica de 5,61 y un coeficiente de va-
riaciéon de 9,96%.

La diferencia de pendientes, D,
obtuvo un valor maxima de 25° y de
11° el minimo, siendo su media arit-
mética de 16,16° con una desviacién
tipica de 3,09 y su coeficiente de varia-
cién de 19,12%.

El resumen de los parametros nor-
males se encuentran reflejados en la
tabla II.

Caso n/?dle‘ TLd r»::1| Aj D;

n? transmision segundos grados grados grados
1 49,5 45 63 71 8
2 78 75 28 35 7
3 70 60 46 58 12
4 60 60 53 63 10
5 67,5 60 45 55 10
6 72,5 60 46 60 14
7 75,5 a5 46 54 8
8 74,5 45 45 52 7
9 61 45 57 63 6
11 72,5 45 46 55 9
13 57,5 60 53 62 9
14 62 60 54 65 11
15 69 45 42 48 6
16 64 45 49 54 5
e o & 47 59 12
18 66,5 45 45 52 7
19 63,5 60 52 63 11
20 72 45 39 45 6
21 65 75 50 66 16
22 59,5 60 54 64 10
23 62,5 60 49 57 8
24 66,5 45 47 53 6
25 69,5 60 44 56 19
26 65,5 60 48 58 10
27 59,5 75 52 65 13
28 64 60 46 57 11

Tabla IIl.— Resultados del grupo de pacicntes con estado trombdtico o de alto riesgo.

trombofilico.
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Resultados del grupo de pacientes
.con estado trombédtico o con alto
riesgo trombofilico

En este grupo heterogéneo de pacien-
tes, la T.O.M. oscilé entre los valores
maximos de 49,5% en el caso n.° 1 y el
minimo del 78% en el caso n.° 2, la
media aritmética del grupo fue del
65,68%. con una desviacién tipica del
6,41. La T.O.M. fue superior a la me-
dia control en los casos nameros 1, 4,
5,9 13, 14, 16, 17, 18, 19, 21, 22, 23,
24, 26, 27, 29 y 30, lo que representa
el 60% de los casos estudiados.

Igualmente los tiempos de latencia
estuvieron - sensiblemente acortados
respecto al control normal, con valo-
res comprendidos entre los 75 segun-
dos. de los casos numeros 2, 17, 21,
27 y 29, y los 45 segundos de los
casos numeros 1, 7, 8, 9, 10, 11, 12,
15, 16, 18, 20 y 23, la media aritmeé-
tica del grupo fue de 56,5 segundos.
con una desviacién tipica de 10,73.
muy inferior, en algunos casos, a la
media aritmética del grupo control.

La pendiente A, varié en este grupo
entre un valor maximo de 63° y un
minimo de 28° con una media arit-
mética de 48,1 y desviacion tipica de
6,03, superior a la media del grupo
control.

La pendiente A, del grupo arrojo
una media aritmética de 57,77° con
una desviacion tipica de 6,96 similar
a la del grupo control, el valor méaximo
de la serie lo tuvo el caso numero 1,
con 71°y el minimo el caso namero 2,
con 35°.

La D,, represent6 un valor medio de
9,67° con desviacion tipica del 2,67,
los valores maximos fueron de 16° y
los minimos de 5°, este parametro fue
el mas -afectado con respecto al con-
trol, por lo que, junto al TL y la T.O.M.,
son los mas valorables como altera-
ciones producidas en los estados de
hipercoagulabilidad. Los resultados de
este grupo se reflejan en las tablas Il
yIV.

DISCUSION

La curva tipica obtenida con plas-

mas normales, proporciona tres para-



metros fundamentales para el estudio
de la polimerizacién de la fibrina. El
tiempo de latencia, la diferencia entre
pendientes, que hemos denominado
D, y la T.O.M. alcanzada, que varian
de una manera significativa en deter-
-minadas situaciones patologicas.

El grupo de pacientes estudiados re-
velé datos significativos en referencia
con el grupo control. En estos pacien-
tes. el acortamiento del tiempo de la-
tencia fue muy acusado, alcanzando
al 83% de los casos estudiados, corres-
pondiéndose en todos ellos una eleva-
cion de la T.O.M. y una disminucién
de la diferencia de pendientes D,

El caso mas representativo de estas
anomalias, fue el caso 1, diagnosti-
cado de embolia pulmonar, donde se
aprecia un tiempo de latencia de 45
segundos, T.O.M. del 49.5% y una D,
de 8°. Estos resultados nos inducen a
pensar en el posible valor diagnostico
que puede representar el parametro
D, como dato alterado mas significa-
tivo en los trastornos trombofilicos,
por lo que consideramos, que este
deberia ser empleado de una manera
sistematica para el diagnoéstico y con-
trol de este tipo de pacientes.

La curva obtenida tras la adiccion
de trombina al plasma, es una curva

TOM TL Ay A, | D
Valor maximo ....... 49,5% | 75sg. 63 71 16
Valor minimo ........ 78% 45 sg. 28 35 5
Media aritmetica 65,68% | 56,5 sg.| 48,1 57,77 9,67
Desviacion tipica 6,41 10,73 6,03 6,96 2,67
Coef. de variacion 9,73% | 18,99% | 12,54% | 12,05% | 27,61%
Significacion estadistica. * - * N.S. *
* Estadisticamente significativo parap 0,05
N.S.: No significativo.

Tabla IV.— Resumen dc los resultados del grupo de pacientes con estado trombético o de

alto riesgo trombofilico.

de saturacion, donde la pendiente de
ascenso, nos estaria indicando la velo-
cidad de agregacion de los monéme-
ros de fibrina, para dar lugar al coa-
gulo. El tiempo de latencia. nos indica
la sensibilidad del fibrinégeno frente
a la accioén de la trombina, estudiando

la primera fase de la fibrinoformacion,

con la liberacién de los fibrinopépti-
dos Ay B, siendo la T.O.M., el parame-
tro que nos indicara la estructura
final alcanzada por el coagulo de fibri-
na, es decir, la segunda fase de la fi-
brinoformacion.

A la vista de todos los datos recogi-
dos, podemos deducir, que los estados
trombofilicos, tanto clinicos como sub-
clinicos, provocan alteraciones en la
curva de polimerizacion, con acorta-
miento en el tiempo de latencia,

transmision optica maxima aumen-
tada y una diferencia entre pendien-
tes descendida, siendo la T.O.M. el
parametro menos afectado y la D, la
que se afecta en mayor grado. Estas
alteraciones podrian ser explicadas
por una mayor capacidad de trans-
formacién del fibrinégeno en fibrina,
con una liberacién de fibrinopéptidos
y agregacion de monémeros mas rapi-
da. en presencia de pequenas canti-
dades de trombina. en los sujetos de
alto riesgo trombético, por lo que pen-
samos que la diferencia de pendientes
D, es un parametro que deberia ser
estudiado en estos pacientes.

No obstante, estas son las primeras
conclusiones del trabajo, que realiza
nuestro Servicio, sobre el diagnostico
de la hipercoagulabilidad.
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