Estados de hipercoagulabilidad

INTRODUCCION

La Hipercoagulabilidad es un tema
en extremo dificil a discutir. Mas
atn hasta el presente, existe dificul-
tad para saber cuales son las pruebas
de laboratorio realmente utiles para
detectar o seguir la evolucion de los
estados de Hipercoagulabilidad, si se
tiene en cuenta que la mayoria de los
parametros usados en el laboratorio,
se practican cuando el fenémeno
trombotico ya ha ocurrido.

En general, existen tres factores pri-
marios que favorecen la Hipercoagu-
labilidad (1,2).

I. Cambios en el flujo sanguineo co-
mo ocurriria en la estasis venosa,
la poliglobulina o la hiperviscosi-
dad. En la estasis venosa, por
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ejemplo, podria activarse la coa-
gulacion por un estimulo de con-
tacto (en las valvulas conniventes
o bolsillos venosos) que incidien-
do sobre los factores plasmaticos
de la coagulacion induciria la for-
macion de trombina, generando
después la formacidn de fibrina y
estimulando la adhesion y la agre-
gacion plaquetaria, con liberacion
de factores precoagulantes como
el factor plaquetario 3, el 4 y el
A.D.P. (3,4,5,6,7,8,9).

Cambios en la sangre circulante y
en el mecanismo hemostético:

a. Aumento en la adhesién y en
la agregacion plaquetarias (10,
11,11,12,13,14) como se ha
detectado en los estados post-
operatorios (15,16), en el post-
parto (17), en las tromboflebi-
tis recurrentes, en los pacien-
tes con cancer, diabetes (18,19,
20) y arterioesclerosis.

b. Aumento en los factores de la
coagulacion como en la eclam-
sia (21), el embarazo (22,23),
los estados post-operatorios
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(24) lasepsis (25,26), 1la hemo-
filis (27,28,29) y las enferme-
dades malignas (30,31,32,33,
34,35).

. Disminucién en los inhibidores
de la coagulacion, caracteriza-
dos especialmente por las anti-
trombinas, de las cuales se han
descrito seis; pero es la anti-
trombina III (o inhibidor del
Factor Xa) la que tal vez tiene
mayor poder antitrombinico
(hasta un 70°/0). Puede encon-
trarse disminuida favoreciendo
la trombosis en la deficiencia
congénita (36,37,38,39), pri-
maria o familiar o Trombofilia
0 como un proceso secundario
o adquirido asociado al uso de
anticonceptivos (40,41), el in-
farto del miocardio, el cancer
o los estados post-operatorios.

d. Disminucion en la actividad fi-
brinolitica que al menos en la
teoria predispone a la trombo-
sis, por disminucion en los ni-
veles de plasminogeno o de sus
activadores. También se ha vis-
to la actividad fibrinolitica dis-
minuida en los pacientes con
arterioesclerosis, con infarto
agudo del miocardio, con dia-
betes mellitus y durante episo-
dios de embolismo pulmonar
(1,2,42,43,44,45).

. Aumento en los inhibidores de
la fibrinolisis. Los inhibidores
primarios de la fibrinolisis son
la alfa 2 macroglobulina y la
alfa 1 antitripsina. Se han en-
contrado aumentadas en la fi-

brosis pulmonar, las enferme-
dades malignas, las sepsis, el in-
farto agudo del miocardio, las
trombosis arteriales, en los es-
tados post-operatorios y duran-
te el embarazo (1,2,4,6,47).

f. Aumento en los lipidos. La su-
gerencia de que un aumento
en los lipidos predispone a la
hipercoagulabilidad es altamen-
te controvertida y no se cono-
ce su real papel en la misma o
en la génesis de la trombosis,
como se ha sugerido en anima-
les de experimentacion (48,49,
50).

II1. Cambios de la pared de los vasos

sanguineos. Es probablemente el
factor etioldogico mas comin en
la formacion del trombo arterial
y se puede desencadenar por di-
ferentes mecanismos siendo el
miés conocido el de la exposicion
de fibras del colageno, que tiene
la capacidad de iniciar la agrega-
ciébn plaquetaria y posteriormen-
te estimular el mecanismo de la
coagulacion a nivel del Factor
XII. Ademas, el dafio en el endo-
telio vascular se ha descrito aso-
ciado a disminucion de la activi-
dad fibrinolitica, tal vez porque
activadores del plasminogeno se
encuentren a nivel del menciona-
do endotelio (51,52).

El diagnostico por el Laboratorio,
de los estados de hipercoagulabi-
lidad, se encuentra en la infancia.
Numerosas pruebas se han ensa-
yado, se sugieren y se estudian,
buscando diagnosticar o seguir el
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curso clinico de probables esta-
dos de hipercoagulabilidad en pa-
ciente con “alto riesgo’ de produ-
_cir trombosis. Se ha ensayado en
el tiempo parcial de tromboplas-
tina, el tiempo de trombina, la
dosificacion del fibrinégeno, de
los productos de degradacion del
fibrinogeno (53,54), de las frac-
ciones D y E o de las fracciones
D.E.X.Y. de los productos de de-
gradacion del Fibrinbégeno, la
cuantificacion de la fraccidn coa-
gulante del factor VIII (55,60),
del antigeno del factor VIII, de
la relacion entre el antigeno del
factor VIII y su fraccidon coagu-
lante (62), la dosificacion de la
antitrombina III (59),1a medicion
del DNA en plasma (65-66), la
cuantificacion de la actividad
Willebrand (67), etc.

Planteamos la posibilidad de de-
tectar probables estados de Hiper-
coagulabilidad, partiendo de la
presuncion de que podriamos en-
contrar en esta primera fase del
estudio: 1 - Acortamiento en el
tiempo de trombina. 2 - Niveles
de fibrindégeno aumentados. 3 -
Productos de degradacion del fi-

brinogeno, elevados. 4 - Aumen-
to en la fraccion coagulante del
factor VIIL. 5 - Aumento en la re-
laciébn entre el antigeno del fac-
tor VIII y la fraccion coagulante
del mismo factor y 6 - Disminu-
ciobn en la concentracion de la
antitrombina II1.

PACIENTES, MATERIAL,
Y METODOS

Estudiamos 122 pacientes adultos de

ambos sexos, distribuidos equitativa-
mente en las siguientes entidades cli-
nicas: Sepsis, Toxemia, Cancer, Esta-
dos Post-operatorios, Tromboflebitis,
Epoc, Uremia, Hiperlipidemia, uso
de anticonceptivos. Trombosis arte-
rial e Infarto del Miocardio. Como
controles 20 adultos de ambos sexos,
consideramos como normales.

Tanto a los pacientes de los diferen-
tes grupos de entidades clinicas co-
mo a los controles normales, se les
tomé 9 c.c. de sangre de la vena del
codo, para mezclar con 1 c.c. de Ci-
trato de Sodio al 3,89/0. La muestra
fue inmediatamente centrifugada a
1.500 r.p.m. durante cinco minutos
y al plasma asi obtenido se le prac-
ticaron los siguientes examenes de
Laboratorio (Tabla No. 1).

—  Tiempo de trombina (T.T.) (55)
con valores promedio normales
entre 15”7 y 20”.

— Fibrinogeno cuantitativo (Fi)(56)
con valores promedio de 280
mgrs®/o.

— Productos de degradacion del fi-
brinogeno (PDF) por los siguien-
tes métodos:

a. Test del sulfato de protamina
(S.P.), tomando como negati-
vo una cruz ( ) de precipita-
cion y la mayor positividad de

a en los tubos de
mayor dilucion (57).

b. Pruebas de Merskey (M) (58),
con valores promedio de 2a 5
mgrs®/o.
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c. Fracciones D y E de los PDF,
por electroinmunodifusion (59)
corridos tomando como pa-
tron, sueros normales.

Dosificacion de la fraccion coa-
gulante del factor VIII (F.C. VIII)
(60), con valores promedio entre
60 y 100%/o.

Cuantificacién de la fraccion coa-
gulante del factor VIII (AntVIII)
(61) por electroinmunodifusion,
con valores promedio del 1009/o.
(El plasma fue congelado a 20 g.
c. mientras se practico el exa-
men).

Relacion entre el antigeno y la
fraccion coagulante del Factor
VIII (Ant. VIII/F.C.VIII) (62),
con valor promedio de 1.2.

— Dosificacion de Antitrombina III
(Ant. III) (59) por inmunodifu-
sibn simple con valor promedio
de 10 mgrs©/o.

NOTA: Las pruebas de Merskey, las
fracciones D y E de los PDF y el an-
tigeno del Factor VIII, fueron proce-
dimientos montados por primera vez
en nuestro medio.

HIPERCOAGULABILIDAD

T.No. 1
T.DE TROMBINA (T.T.) (15-20")
FIBRINOGENO (FL) {P: 280 mgrs. 90)

S.PROTAMINA (SP) * a

P.D.F. < MERSKEY

FRACCION DYE

DOSIFICACION DEL FACTOR VIII
ANTIGENO DEL FACTOR VIII

* % %

{M.} (N:2-5Ucgrs. 90)

(F-D:E)
(F.C. VIIi) (60 - 10090)
(ANTIG. VIII) (10090).

ANT. VilI

RELACION = (1. .
F.C.FACTORVITT = {1:2mgrs. %l

ANTITROMBINA (1l (ANT. I11) (P:20 mgrs. 9o)
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RESULTADOS

Convenciones

Acortado o—
Aumentado 4
Disminuido ¥

Sépticas: : (Tabla No. 2) la mayoria
de este grupo, son pacientes con com-
plicaciones sépticas obstétricas. En
este grupo PDF por la prueba de M,
estaban elevados en el 1009/o de las
pacientes. El Fi, elevado en el 899/0,
y el T.T. acortado en el 55°/o y en
esta misma proporcion se encontraron
aumentados los PDF por el SP. Dis-
minucién de la Ant. III en el 539/o.
La fraccion D de los PDF aumentada
en el 379/o para la fraccion E de los
PDF so6lo en el 129/0. La concentra-
ciobn de FC VIII estaba por encima
de los valores normales en el 30%/o y
la relacidn entre el Ant. VIIIy la FC.
VIII sélo en el 159/0 y sin ninguna
significacion el Ant. VIIL.

Toxemias: (Tabla No. 3) Nueva-
mente en este grupo los PDF por la
prueba de M estaban elevados en el
100%/0 y los PDF por el S. P en el

64°/0 con la misma proporcién para
el Fi. aumentado. La ant. III dismi-
nuida en el 35%/o y la FC VIII eleva-
da en el 29/0. La relacién Ant. VIII/
F.C. VII por encima del promedio
normal en el 219/0 y en esta misma
proporcion estaba acortado el T.T.
Las fracciones D y E de los PDF lo
mismo que el Ant. VIII no mostra-
ron anormalidad.

T.No.2.
T.T. P —— 5590
FI. ¥ 89%
S.P. 4 55%
M. 4 1009
P.D.F.
OF < FD.  : 4 37%
F.E. s 129
F.C.VIII 4 30%
ANT. VIII A 0%
ANT. VIII
" oo b
ANT. I :  § 53%
T.No. 3
T.T. - 21%
FI. } 4%
S.P. )} 64%
P.D.F.< M. 4 100%
F. D
E>N
F.C.VIN ¢ 28%
ANT. VIII } 0%
ANT. VI
R. —m-l"”—- : f 21C¥o
ANT. T. 10 : 4 359
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Cancer: (Tabla No. 4) Represen-
tado especialmente por Leucemias
agudas, Linfomas, cdncer de la pros-
tata y de vias biliares.

En el 819/o de estos pacientes en-
contramos disminuidas la concentra-
cion de Ant. III. Los PDF por la
prueba de M. aumentados en el 60°/o.
La concentracion del Fi. elevada en
el 50°/0 y con la misma proporcion
del 259/0, aumentados los PDF por
el S.P. elevada la FC. VIII y la R.
Ant. VIII y FC. VIII. Nuevamente
no encontramos anormalidad en las
fracciones D y F de los PDF, ni en
el Ant. VIII.

Estados Post-operatorios:

(Tabla No. 5). La mayoria de los pa-
cientes habian sido sometidos a ciru-
gia abdominal y los exadmenes de la-
boratorio les fueron practicados en-
tre el segundo y tercer dias post-ope-
ratorios. El T.T. estaba acortado en
el 882/0 como en ningun otro grupo.
Nuevamente los PDF por el M. esta-
ban aumentados en el 850/0 y el Fi.
en el 77%/o y en esta misma propor-
cién, los PDF por el S.P. La fraccion
D de los PDF aumentada en el 70°/0
y la fraccion E de los PDF en el
500/0. La Ant. III estaba disminuida
en el 55%/o. Ninguno de los pacien-
tes habia recibido medicaci6n antico-
agulante (Heparina subcutinea) co-
mo terapia preventiva de hipercoagu-
labilidad.

T.No. 4
T.T. «— 3700
Fl. * 5090
S.P.
P.D.F. < M.
D.
E.
F.C. VIHI
ANT. Vil
R ANT. Vi
) F.C. VII
ANT. 1]
T.No.5
T.T. : +—— 8890
Fl. : ? 77%
S.P.
M.
P.D.F. < ED.
F.E.
FC. VI 4
ANT. VIl g |
R ANT. VIII
’ F.C. VIl
ANT. Il : *

} 25%

4 60%
N

4 2590

4 0%

4 25%

¥y 81%

P 779

S | 8590

: 4 70%

) 5090

4490

09

* 1190
55%
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Tromboflebitis: (Tabla No. 6) T.No.6

Estos pacientes en su mayoria del

sexo femenino, no mostraron resul- T.T. : «—— 17%

tados de positividad elevado comoen  Fl : } 57%

los anteriores grupos. Aca sélo fue S.p. C 4 43%
realmente significativa la elevacion ppfF. < M. : 4 43%
del Fi. en el 57%/o y con porcentajes D.E. . A 43%
similares en el aumento de los PDF E '

por las tres diferentes técnicas em- C. Vil © 4 149
pleadas (M.S.P. y fracciones Dy E de ANT. Vil A 0%
los PDF). La Ant. IIl disminuida en R ANT. VIII 169%
el 44°/o y poco significativos los re- : F.C. VIl $ o
sultados de T. de T.R. Ant. VIII/F. :

C. VIl y F.C. VIIL ANT. 1Ml v 4%
Epoc: (Tabla No. 7) Este grupo fue T.No. 7

de los menos significativos en la posi-

tividad de las pruebas practicadas y a TT «—— 0%

excepcion del T. de T.y de los P.D.F.  Fj Y} 2590

por la prueba de M. que no mostraron

alteracidon, el resto de parametros < ;-P. : 25%
mostraron una positividad por igual P.D.F. D.

aun 259%/o. E- 4 259
Es de anotar sin embargo, que varios fFc. v b 250
de estos pacientes incluidos en este  Ant. VI A 25%
grupo, ya habian recibido algin tipo Ant. VIII

de medicamento (diuréticos, cardio- R. F—éW * 2500
tonicos, antiinflamatorios o antibio- e

ticos) que pudieron influir en los re-  Ant. 1l $ 259
sultados de laboratorio. ’
Uremia: (Tabla No. 8) Nuevamente T.No.8

el Fi. fue el de mayor positividad al-

canzando el 83%/o y los PDF porlos T.T. : «+—— 509

métodos M y las fracciones D y E Fi : ) 83% g
aumentadas en el 50°/o, lo mismo b D.E < ?ﬂ-P- 4 gggo
que el T. de T, y en Ant. VIII; DE. : oy
aumento en los PDF por el S.P., los FC. VI A 33%
niveles de F.C. VIIIy la relacion Ant.  apt.  vii| A 50%
VIII y F.C. VIII sélo en el 33%/o y Ant. VIII

sin mostrar disminucién en la concen- R. F.C.vill * 33%
tracion de antitrombina II1. Ant. 1l ; 0%

1
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Hiperlipidemia: (Tabla No. 9) El T.No.9
Fi. se encontrd elevado en el 75%/o y T.T. <— 759
en la misma proporcion acortado el Fl. ? gSPQ’o 250
. .P. 5%
;I‘O.Scisl')l‘.Fsegul(ia por gl e:iuml\into d(i P.D.E. < v : o
-D.F. por la prueba de M. en e DE. A 25%
50°/o. El mismo porcentaje de posi- fFc. vy A 25%
tividad en el 259/o0 para las demds Ant.  VIII A 25%
pruebas, a excepcion de la relacion R Ant. Vil
Ant. VIII/F.C. VIII que no mostr6 =~ F.C.VIIL t 0%
alteracion. Ant. Il # 259
Anticonceptivas: (Tabla No. T.No. 10
(110). En las pafnentes bajo el efecto T 25%
e anticonceptivas encontramos nue- El. f 75%
vamente elevado el Fi. en el 75%/o de . SP. 4 500
los casos, seguido por los PDF por el P.D.F. M. 4 50%
S.P. y la prueba de M., en el 50°/0 y D.E. 4 30%
este mismo porcentaje para la relacion F.C. Vil N.S.
Ant. VIII y los niveles de Ant. Illno  Ant. VIl N.S.
; Ant. Vill
?;ostraron anormahdad..tG'zu'ezida(l1 erll 1?‘5- R. S RYIITE A 50%
grupo con mayor positividad el Fi.
y los PDF. globalmente. Ant. I NS.
Trombosis Arterial: (Tabla
No. 11). Este grupo lo caracterizaron T.No. 11
en su mayoria ancianos con trombo-
sis arterial periférica y A.C.V. trom- T.T. «—— 83%
botico. El més alto porcentaje fue da-  FI. 4 66%
do por el acortamiento en el T. de T. SPp . 5
en el 83°/0; la concentracion del Fi. o 4 0%
. P.D.F. M. Y 609
elevada en el 659/0, seguida por ele- DE . b 40%
vacion en los PDF por el M. en el - )
60°/o por el S. de P.enel 50°/oylas F.C. VIl : 4 16%
fracciones D y E de los PDF en el  Ant. Vil : 4 40%
409/0 y con este mismo porcentaje Ant. VI
de positividad en el Ant. VIII, la rela- R. F.C. VIl : f 40%
cion Ant. III/F.C. VIII y Ant. III. Ant. m : ‘ 40%

Sin valor significativo la F.C. VIII.
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Infarto del Miocardio: (Ta-
bla No. 12) Tomados entre el prime-
ro y segundo dias de evolucion, mos-
traron una importante positividad el
acortamiento en el T. de T. t el Ant.
VIII con el 80°/0, seguidos por los
PDF por la prueba de M. el 70%9/o
después los PDF por et S. P. en el
60°/0 y en el mismo porcentaje de
positividad del 409/o las fracciones
D y E de los PDF y el descenso en la
Ant. III. No significativa fue la posi-
tividad en la F.C. VIII y la relacién
Ant. VIII y F.C. VIIIL.

Resumen de los resultados positivos:
(Tabla No. 13). El Fi. los PDF por
los métodos de M. y S.P. mostraron
la mayor positividad, seguidos porla
Ant. II1 y las fracciones D y E. de los
los PDF. La ¥.C. VIII y el Ant. VIII
mostraron una positividad casi igual,
lo mismo que la relacion entre estas
dos fracciones del Factor VIII. No
hubo correlacion en realidad entre
el T. de T. y la concentracion del Fi.

DISCUSION

Al analizar los resultados de labora-
tario encontramos que son de indis-
cutible valor, en pacientes en quienes
se sospecha estado de hipercoagulabi-
lidad o alto riesgo de trombosis, la
dosificacion del Fi. y los PDF, espe-
cialmente por el método de hemaglu-
tinacioén o prueba de M y por el S.P.
las fracciones D y E de los PDF tam-
bién son de gran utilidad como lo
muestra el porcentaje de positividad
alcanzado, pero para su diario uso, la
técnica es dispendiosa. Sin embargo
insistiremos en su estudio en otros

135
T. No. 12
T.T. : 809
Fl. : 6090
S.p. 4 509
P.D.F. < "D"- 4 70%
£ T 409
FC. Vill 4 14%
Ant.  VIII s 80%
Ant. VI{I
R. FC.viI b 20%
Ant. 1l v 40%
T.No. 13
1. FIBRINOGENO 4 6690
M. 4 55%
2. P.D.F. <gp. \ 46%
3. Ant. llI: L 3490
4.PDF. : DE. 4 33%
5. F.C. VIll : 4 2890
6. Ant. VIII : 4 239%
Ant. VI
7. R. FCVIIT 4 239%
8. T.T. -« 17%

grupos clinicos para buscar la rela-
cidon que pueda existir entre los nive-
les encontrados en el suero y en la
orina de pacientes con tendencia a la
trombosis. Hoy, ya se pueden marcar
las fracciones X Y D E de los PDF,
las cuales se han estudiado con inte-
rés en pacientes con ciertos tipos de
glomerulonefritis, incluyendo la ne-
fropatia toxémica y se ha establecido
cierta correlacion entre el grado de
positividad con que los mencionados
productos de degradacion se detec-
tan especialmente en la orina y la in-
tensidad y evolucion del padecimien-
to renal. (68).
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Ya tendremos oportunidad de infor-
mar nuestros hallazgos en pacientes
con glomerulonefritis de diferentes
tipos y en pacientes toxémicas con
nefritis.

El Fibrinogeno y los PDF se han en-
ccntrado aumentados en innumera-
bles entidades clinicas (52,53,54,23)
estando los niveles mas altos en mu-
jeres en gestacion o en episodios de
eclampsia, lo mismo que en procesos
infecciosos y neoplasticos e inflama-
torios cronicos y sin guardar relacién
especifica en particular para alguno
de los grupos, son cuando estan ele-
vados, un indicio de alarma de que
puede estar cursando un estado de
hipercoagulabilidad si el cuadro clini-
co soporta esa sospecha.

La antitrombina III, la mejor estudia-
da y tal vez la mas potente de las anti-
trombinas, se ha encontrado dismi-
nuida en diversos grupos clinicos tan-
to de incidencia congénita (36,37,38,
39) como adquirida, y en este Gltimo
relacionada su deplecion con la admi-
nistracion de heparina (63) y persis-
tentemente baja en pacientes bajo el
uso de anticonceptivos (40,41). En
nuestro grupo de pacientes bajo el
efecto de anticonceptivos, los datos
no fueron tan positivamente conclu-
yentes pero es probable que necesite-
mos una poblacion mayor de estudio.
Por otra parte, en otros grupos de
nuestro estudio como en el Cancer,
la Sepsis, los Estados Post-operato-
rios, la Trombosis arterial periférica
y el infarto del miocardio, se mostro
disminuida en una incidencia en mas
del 409/0, lo cual nos indica que es
otro de los parametros de ayuda diag-

nostica en dichos estados de riesgo
trombotico. El método a utilizar sea
el colorimétrico (69) o por inmuno-
difusion (59) dependera obviamente
de los recursos y la experiencia de ca-
da laboratorio.

Creemos que se debe buscar casi de
rutina la concentracion de esta Anti-
trombina en pacientes jovenes con
tendencia inexplicable a la trombosis,
en mujeres tomando anticonceptivas,
junto a otros parametros de coagula-
cién, en pacientes recibiendo hepari-
na para buscar la correlacion entre és-
ta y la Antitrombina III y en el infar-
to del miocardio.

Como es bien sabido, existe cierta
correlacion entre los niveles altos de
la fraccion coagulante del factor VIII
y la tendencia a la trombosis (62) y
se ha encontrado elevado en estados
post-operatorios, en la sepsis, en la
toxemia, lo cual pudimos comprobar
plenamente en los mismos grupos de
nuestro estudio. Es facil la dosifica-
cién del factor VIII y debe practicar-
se en toda seccion de Hematologia y
su costo desciende considerablemen-
te cuando utilizamos como sustrato
el plasma de nuestros pacientes hemo-
filicos. Junto a la dosificacion del fi-
brindogeno y los PDF, seria un exa-
men de rutina en estudios de hiper-
coagulabilidad.

Se ha dicho que la relacion entre la
fraccién coagulante del factor VIII y
la fraccion antigénica es constante y
el indice de esta relacion oscila entre
1 y 1.4, segin cada laboratorio. En
los estados de hipercoagulabilidad,
habria una tendencia a aumentar es-
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te indice, ya que en los estados tem-
pranos del proceso se aumentaria
considerablemente la fraccion coagu-
lante del factor como numerador de
esta relacion. Lo hemos comprobado
y hemos seguido esta evolucion en
pacientes que han entrado en cua-
dros de verdadera coagulacion intra-
vascular diseminada. No obstante, la
dosificacién de la fraccion antigénica
del factor VIII es dispendiosa, se le
debe trabajar con sumo cuidado y
aln permanece como un parametro
de investigacion.

Existen sindromes clinicos de tal gra-
vedad, como el tromboembolismo
pulmonar (70) y teniendo en cuenta
que en algunas estadisticas hasta un
3009/0 de los pacientes mueren sin
diagnéstico o sin haberse instaurado
una terapéutica apropiada, se han in-
tentado pruebas de laboratorio no
masivas ni costosas para detectar su
probable presencia, como la simple
dosificacién de los PDF (52,53,54,
57), hasta la dosificacién del DNA en
plasma, ya fuere por electroinmuno-
difusién (59), o por radiocinmunoen-
sayo (64). Nosotros estudiamos un
pequeiio grupo de pacientes con cua-
dro clinico altamente compatible
con tromboembolismo pulmonar, en
quienes dosificamos DNA en plasma
por radioinmunoensayo y en todos

encontramos niveles elevados. Sin
embargo, es necesario reunir mas pa-
rametros controles y revisar cuidado-
samente la técnica, ya que es un mé-
todo dispendiosos y preferirifamos
utilizar la fase solida que el método
de precipitacion. Podria ser un exa-
men promisorio. También informare-
mos sobre las variaciones en la agre-
gacion plaquetaria y los estados de
hipercoagulabilidad.

Como hemos tratado de demostrar
en el presente estudio, es posible con-
tar con algunos parametros de labo-
ratorio para buscar hipercoagulabili-
dad o riesgo trombotico en pacientes
con estados clinicos en los cuales son
frecuentes estos episodios, mas como
una alarma para estrechar la vigilan-
cia del paciente e iniciar la adecuada
anticoagulacion. No podriamos decir
que existen métodos de laboratorio
definitivos en su positividad o infali-
bles, para detectar la hipercoagulabili-
dad. Continuaremos el estudio pros-
pectivo para informar posteriormen-
te otras conclusiones que sean de in-
terés para prevenir episodios trombo-
ticos y no simplemente para asistir
como espectador ante un hecho cum-
plido.

* Tomaron parte en este trabajo como laborato-

ristas, las sefioras Inés L6pez de Goenagay Ce-
cilia de Barbudo, instructoras de Medicina,

RESUMEN

Fueron estudiados 20 individuos nor-
males tomados como controles y 122
pacientes adultos de ambos sexos, dis-
tribuidos equitativamente en las si-
guientes entidades clinicas: Sepsis,

Toxemia, Cancer, Estados post-ope-
ratorios, Tromboflebitis, EPOC,
Uremia, Hiperlipidemia, bajo el efec-
to de Anticonceptivas, Trombosis
Arterial e Infarto del Miocardio.
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Para tratar de detectar probables es-
tados de hipercoagulabilidad, se les
practicaron los siguientes examenes
de laboratorio: T. de Trombina. Fi-
brinégeno cuantitativo. Productos de
degradacion del Fibrinogeno. Fraccio-
nes D y E de los productos de degra-
dacién del Fibrinogeno. Dosificacion
de la fraccion coagulante del Factor
VIII. Antigeno del Factor VIII. Rela-
cibn entre el Antigeno y la fraccion
coagulante del Factor VIII. Dosifica-
cidén de Antitrombina III.

En promedio, encontramos anorma-
lidad en los siguientes resultados: Fi-
brinbgeno aumentado en el 66°/o.
Productos de degradacion del Fibri-
nogeno elevado en el 55°/o por la
prueba de Merskey y en el 469/o por
la prueba del sulfato de Protamina.
Disminucion en la concentracién de
la Antitrombina III en el 349/o.

Aumento en las fracciones D y E de
los productos de degradacion del Fi-
brindgeno, en un promedio del 33%/o.
Aumento en la fraccion coagulante
del Factor VIII en el 28°/o y en el
Antigeno del Factor VIII y en la re-
lacidon Antigeno, fraccion coagulan-
te del Factor VIII en el 239/o, El
tiempo de Trombina se demostrd
acortado so6lo en el 179/o0.

En esta primera etapa del estudio de
probables Estados de Hipercoagula-
bilidad, encontramos como pruebas
indicativas y accesibles dentro de un
panorma practivo: El Fibrinégeno
cuantitativo, los productos de degra-
dacion del Fibrinogeno por las prue-
bas del Merskey y del Sulfato de Pro-
tamina respectivamente, los niveles
de Antitrombina III, las fracciones D
y E de los productos de degradacién
del Fibrindgeno y la dosificaeiéon de
la fraccion coagulante del Factor
VIII.

SUMMARY

Twenty healthy individuals as nor-
mal controls and 120 adults patients
of both sexes were studied, distribu-
ted equally in the following clinical
entities: Sepsis, Toxemia, Cancer,
Post operative states, Thrombophe-
bitis, POCD, Uraemia, Hyperlipide-
mia, under the effect of anticoncep-
tive drugs, Arterial Thrombosis and
Mpyocardial Infarction.

In order to detect probable Hyper-
coagulability states, the following
laboratory tests were performed:
Thrombin time, Dosification of Fi-
brinogen, Fibrinogen Degradation

Products (FDP), Fractions D and E
of the Fibrinogen Degradations Pro-
ducts, Dosification of Coagulation
Fraction of Factor VIII, Factor VIII
Antigen, Ratio Factor VIII Antigen/
Coagulation Fraction of Factor VIII
and levels of Antithrombin III.

In average, we found abnormalities
in the following results: High levels
of Fibrinogen in 66%. Fibrinogen
Degradation Products abnormals in
5500 for the Merskey method and
4690 in the Protamine Sulfate test.
Low concentration of Antithrombin
III in 349%0. High levels in fractions
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D and E of Fibrinogen Degradation
Products in 3300b. Increase in the
Coagulation Fraction of Factor VIII
in -2800 and high ratio Factor
VIII Antigen/Coagulation Fraction
of Factor VIII in 23%. The abnor-
mal Thrombin time only in the 17%
of our patients.

In the first step of the study of pro-
bable Hypercoagulability states, we

found as indicatives and fesible tests
from a practical point of view: The
levels of Fibrinogen, the Fibrinogen
Degradation Products for the Merskey
method and the Protamine Sulfate
test respectively, the levels of Anti-
thrombin III, the fractions D and E
of the Fibrinogen Degradation Pro-
ducts and the dosification of Coagu-
lations Fraction of Factor VIII.
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