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FaJias en 105 sistemas encargados de 
mantener fluida la sangre y evitar su ex- 
travasac'ón (sistemas vascular, fibrinolíti- 

co, de la coagulación, plaquetario, de ac- 
tivadores e inhibidores y hemodinámico) 
pueden romper el equilibrio homeostático 
y desencadenar en hemorragias 0 trom- 
basis. 

Variables en la arquitectura 
de un trombo 

La trombosis 0 fòrmación de depósitos 

intravasculares puede ser extremadamen- 
Ie variable en su composición. De 105 di- 

versos integrantes de la estructura de un 
trombo, dos son 105 elementos con pro- 
piedades adhesivas: la fibrina y las pla- 
quetas (l, 2). La relación entre ellas va 
a dar las características del trombo (3). 
La concentración de fibrina y plaquetas 
en el trombo son dependientes del pro- 
ceso causal, del tipoj y diámetro del va so 
afectado y de las condiciones hemodiná- 
micas locales (4). A mayor daño vascular, 
menor actividad local coagulante, menor 
diámetro del vaso y mayor velocidad san- 
guinea, la resultante será una mayor 
concentración relativa plaquetaria. La in- 
versa se da con el requerimiento de la 

fibrina (5). 

Los dos mecanismos causales básicos 
en la inducción de un trombo son: a) la 

activación del sistema de la coagulación 
lIev,ando a una "coagulopatía trombótica ' 

y b) la alteración de la pared vascular, 
lIeva.ndo a una "angiopatia trombótica" 
(6). 

Ejemplos puros de "coagulopatia trom- 
bótica" son aquellos secundarios a la 
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infusión de substancias tromboplásticas 

en diversos cuadros ginecológicos (feto 
muerto y retenido, placenta previa y em- 
bolias de liquido amniótico). En ellos, 
por activación general del sistema de la 

coagulación se lIega a una "coagulación 
intravascular diseminada" con formación 
de fibrina como principal componente 
trombótico, sin localización vascular es- 
p~cífica. La fibrina circulante por efecto 
mecánico se detiene taponando la micro- 
circulación 0 atrapada en el sistema re- 
ticulo endotelial Ilegando a constituir el 

"sindrome de defibrinación". (7-8-9). 

En la "angiopatía trombótica", la for- 
mación de trombos es localizada, depen- 
diente de una agresión primaria sobre la 

pared vascular. EI componente principal 

es la plaqueta. Ejemplos de estos cuadros 
son la púrpura trombótica trombocitopé- 
nica y las trombosis arteriolares como fe- 
nómeno angiopático de rechazo de trans- 
plantes de órgano. La expresióncrónica 
la constituye la lesión trombótica ateros- 
clerótica arterial (10- 11-12). 

, Entre 105 dos cuadros citados existen 
variantes intermedias, cuando el compo- 
nente causal es capaz concomitantemen- 
te de producir injuria vascular y activar 
la coagulación de la sangre (shock en- 
dotóxico) (8). 

.. La velocidad sanguinea es ótra con- 
dicionante de la arquitectura de un trom- 
boo A mayor velocidad sanguínea en el 
sitio de formación del trombo, mayor se- 
rá la participación activa de las plaque- 
tas. y más puro (blanco) será el tromþo. 
La inversa 0 sea, en condiciones de 
rémora circulatoria, mayor será la par- 
ticipación de la fibrina y más sucio (rojo) 
será eJ trombo, por atrapamiento de gJó- 

bulos rojos en su estructura (13, 14, 15). 

En mocJelos. .~.xRe~imentales en ratas 
cQn circulaciÇu:J extr,açorp9rea, se observa 
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que frente a una injuria vascular, se ne- 
cesita una "buena' circulación para posi- 
bilitar la participación activa plaquetaria. 
A mayor velocidad de circu/ación san- 

guínea, mayores serán la adhesión y 

agregación plaquetaria. Aumentando la 

velocidad, se Ilega a un punto en que 
se detendrá el crecimiento del trombo 
plaquetario, pues la fuerza dispersiva 

relativa a la velocidadcon que la san- 

gre circula, iguala 0 supera la fuerza 
adhesiva de las plaquetas. Para que el 

trombo siga progresando se necesita re- 
forzar la estructura y esto se consigue 
con la formación de fibrina. La fuerza 
cohesiva 0 adhesiva plaquetaria es limi- 
tante en la progresión de un trombo. La 

fibrina aumenta marcadamente la fuerza 
. 

cohesiva. la suces:ón de masas de pla- 
quetats recubiertas por bandas de fibri- 

na, dan la característica estructura lami- 
nada de los trombos arteriales (15-16). 

En un sistema con flujo constante, al 

progresar el trombo y disminuir el cali- 

bre del vaso, aumenta progresivamente 
la velocidad sanguínea y por ende la 

fuerza dispersiva aplicada sobre la su- 
perficie del trombo, dificultando su creci- 

miento. Si el trombo sigue progresando, 
se lIega a una etapa en que primero el 

flujo sanguíneo y luego la velocidad san- 
guínea comienzan a disminuir, au men- 
tando la participación de la fibrina, la 

que será la que finalmente selle la luz 

remanente del va so al Ilegar a la estasis 

circulatoria (5-17). 

Debido alas diferentes microcondi- 
ciones hemodinámicas que se desarrollan 
a través..de un vasa con trombos en for- 
mación, la arquitectura global final del 

trombo, será muy irregular (15). 
EI poder determinar 0 preveer la cons- 

titución más probable de un trombo, en 
un va so determinado, tiene gran impor- 
tancia para la selección del régimen te- 
rapéutico. 

Bases terapéuticas 

En el tratamiento de la enfermedad 
tromboembólica existen dos enfoques te- 
rapéuticos: uno dirigido a la disolución 
de un trombo ya formado y el otro ten- 
diente a la prevención del mismo. 

la -disolución de un trombo y recana- 
lización del va so obstruido, se puede ob- 
tener por: 

a) Extracci6n quirúrgica del trombo: 
si la localización y extensión del 
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trombo y el estado del enfermo 10 

permiten, en manos experimenta- 
das, es el tratamiento de elección. 

b) Disolución fibrinolítica: el organis- 
mo tiene un poderoso sistema li- 

tico; espontáneamente, en condicio- 
nes normales, en horas puede lisar 

extensas concentraciones de fibri- 
na (18). En situaciones patológicas, 
el sistema fibrinolótico puede estar 
disminuido 0 agotado y dificultar 
o imposibilitar la disofución de un 

trombo (19, 20). Se puede facilitar 
la acci6n fibrinolítica espontánea; 
evitando la progresión del trombo 
con terapia antitrombótica (21). La 

cavidad fibrinolítica espontánea, se 
puede estimular con ejercicio fí- 
sico (22, 23), éste a su vez, aumen- 
ta el flujo sanguíneö en el área pre- 
isquémica' y de est a forma, incre- 
menta la fuerza dispersiva del to- 
rrente sanguíneo aplicado sobre el 

trombo (24). Terapéuticamente, se 
puede aumentar la .actividad lítica, 
recurriendo a activadores ex-ógenos 
fibrino/íticos (25). 

Prevención terapéutica 
tromboembólica 

la programaci6n terapéutica para la 

prevención de un trombo debe ser de- 
pendiente del tipo de trombo con riesgo 
a formarse y de /os factores condicio- 
nantes (tabla NC? 

1). 
Existe actualmente un importante ar- 

senal terapéutico útil en la prevención 
y tratamiento de la enfermedad anti- 
trombótica (tabla 2). La selecci6n de dro- 
gas a utilizar debe estar basada en el 
estudio del proceso, en el conocimiento 
de los factores causales 0 condicionantes 
y en la constitución más probable del 

trombo (26). 
EI tratamiento antitrombótico puede y 

debe estar constituido por la combina- 
ci6n de diversos elementos terapéuticos, 
utilizando el beneficio de diversas dro- 
gas con distinto mecanismo de acCÎón, 
en forma similar a la concepción de 105 

tratamientos actuales combinados anti- 
neopl ásicos (27-28-29). 

En la actualidad, conociendo la exis- 
tencia, el mecanisme de acción, la rela- 
ción dosis-efecto y (as limitaciones de fas 

diversas drogas antitromb6ticas disponi- 
bles, aumentan enormemente las posibi- 
lidades de una buena orientación y éxito 
terapéutico. 



TROM80SIS . PREVENCION 

A - Elementos constituyentes 
COn propiedades adhesivas 

Eleoroentos terapéuticos 

PLAQUETAS Antiagregantes plaquetarios 
Antiadhesivos p:aquetarios 

FIBRINA Anticoagu/antes 
Defribinadores 
Fibrinolíticos 

B - Elementos condicionantes Elementos terapéuticos 

CAUSA 

Acido Ascórbico 
Avitaminosis 

Endócrino- 
Metabó/ico 

DAÑO 
VASCULAR Fisico 

Inmunológico 
Inflamatorio 

Hormonoterapia 
Regularización hormonal 
Uricosúricos 

Hipoglucemiantes 
Hipolípemizantes 
Antihistamínicos 
Antiadrenérgicos 
Antikininas 

Hipotensores 
Sedantes 

Antibióticos 
Inmunosupresores 
Antiinflamatorios 
Antineoplásicos 

ESTASIS 

CIRCULATORIA 

Inmovilidad 
Hemangiomas 
Aneurismas 
Hipovolemia 
Shock 

Reactivación circulatoria 
Corrección de volemia 
Vendaies compresivos 
Corrección quirúrgica 

ACTIVIDAD 
PROCOAGULANTE 

Trauma tisural 
Autoagreslón 

inmunológica 
Hemólisis 
Bacteriemia 
Neoplasias 

Minim;zaÓón causal 
Anticoagulantes 

TABLA 1 

Mecanismo de acción y limitaciones 
de Agentes Antitrombóticos 

1. Anticoagulantes 

a) Heparìna: continúa siendo el inhi- 
bidor de la formación de fibrina más ac- 
tivo, disponible como medio terapéutico. 
Es marcadamentè efectivo en la inhibi- 
ción 0 neutralización de actividad pro- 
coagulante (30). En concentraciones en- 
tre 0,5 y 5 UI/ml de plasma, in vivo, 

puede inducir la agregación plaquetaria 
y provocar transitorias trombocitopenias, 
que duran sólo minutos, después de su 
administración intravenosa (31). Este fe- 
nómeno sería secundario a la acción li- 
política y al aumentotemporarìo de áci- 

dos grasos lìbres, que se obtiene post 
inyección de heparina (32-33). En mega- 
dosis, 50 UI / ml puede inhibìr la función 
plaquetaria (34). Dentro del rango tera- 
péutico usado clínicamente, la heparina, 
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TRATAMIENTO ANTITROMBOTICO 

ANTICOAGULANTE 
HEPARINA 
DICUMAROLICOS 

FIBRINOLITICO 
UROKINA~ 
ESTRE PTOKINASA 
AC NICOTINICO 
FENFORMINA 
ETILESTRANOL 

PROTEC. VASCULAR 

AC. ASCORBICO 
ANSIOLITICOS 

ANTIADHESIVO PLAQ. 
DEXTRAN (40 - 70) 

P.V. P. 

ANTIAGREGANTE PLAQ. 
ASPIRINA 
SULFINPIRAZONA 
INDOMETACINA 
DIPIRIDAMOL 
PIRIDINOL CARBA MA TO 
NAFTIDROFURIL 
ACTIV. CIRCULATORIA 
VOLUMEN CIRCULATORIO 
EJERCICIO 

TABLA 2 

salvo su fugaz acción inicial trombopeni- 

zante, no actúa sobre las plaquetas 0 

sea, su importancia se concentra en la 

prevención de la formación de fibri- 
na (30): 

La concentración a utilizar debe va- 
riar de acuerdo al cuadro con riesgo 

trombótico que se desea controlar y la 

cantidad de substancia procoagulante li- 

berada por cada proceso: 

- En cirugía menor, con moderado 
pasaje de substancias tisurales procoagu- 

Profilàxis con Heparina':< 

lantes a la sangre, el requerimiento pre- 
ventivo de la heparina es muy bajo (mi- 
crodosis: 5.000 U, subcutáneas cada 12 

horas) (35). 
- En cirugía mayor (Ej. reemplazo 

de cadera): la actividad procoagulante li- 

berada es mayor y se debe aumentar la 

dosis de heparina (5.000 U.I. subcutá- 

naes cada 6-8 horas) para prevenir efec- 
tivamente la incidencia de trombosis ve- 
nosa profunda (TVP) (36). 

- En cuadros con pasaje de substan- 
cias trombop/ásticas en cantidades im- 

portantes (politraumatismos, mordeduras 
de víboras, hemólisis masiva, embolia de 
líquido amniótico, etc.) el requerimiento 
de la heparina para evitar la activaCÎón 
de /a coagulación y formación de fibrina, 
aumenta considerablemente (20.000 a 

50.000 U.I. intravenosa por día) (8-27). 
- En trombos arteriales y especial- 

mente en la microcirculación donde los 

trombos son preferentemente plaqueta- 
rios, experimentalmente, se ha observa- 
do que se deben mp'lear dosis muy altas 
de heparina (50.000 a 100.000 U.I. in- 

travenosa por día) (37). Con estas dosis 

se prolonga marcadamente el Tiempo de 

ESTUDIO Control Tratados 

NO TVP NO TVP 

KAKKAR Y col (1971) 27 26 % 26 4% 
WILLIAMS (1971) 29 41 % 27 15 % 

KAKKAR Y col. (1972) 39 42 % 39 8% 
NICOLAIDES y col. (1972) 122 24 % 122 0.8% 
GALLUS y col. (1973) 118 16 % 108 2% 

NO EPM+ NO EPM+ 

KAKKAR y col. (1975) 1. 020 7% 1035 1% 

TABLA 3 

Trombosis Venosa Profunda (TVP) 
Muertes por Embolismo Pulmonar masivo (EPM+) 

>:< Cirugía General 
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TROIVlBOSIS VENOSA PROFUNDA 

PROFILAXIS CON HEP ARINA 

ESTUDIO Heparina Control Hepar. 
u.i./d 

KAKKAR y col 10. 000 38 % 26 '70 

(1972) 
GALLUS y col. 15.000 48 "!o 15 "!o 

(1973) 

Reemplazo de cadera 
TABLA 4 

Coagulación (2 > 12 horas), 10 que per- 
mite contrarrestar la actividad anti he- 
parina plaquetaria (Factor Plaquetarío 4) 
(38) e impedir la formación de las ban- 
das de fibrina que refuerzan los trom- 
bos plaquetarios y p~rmiten su creci- 
miento (16). 

b) Dicumarólicos: Su efectividad como 
inhõbidores de la formación de trombina 
es más limitada que la de la heparinq, 
pero su vía de administración (oral) la 

hace útil para tratamiento anticoagulan- 
tes prolongados (39). A pesar de poder 
controlarse con métodos relativamente 
sencillos, existen severas dificultades 
"técnicas" para su control de laborato- 
rio (40-41). En estudios cooperativos in- 
ternacionales, entre laboratorios renom- 
brados, utilizando los mismos contro/es 
y reactivos, se han encontrado diferen- 
cias entre ellos de más del 30 % de 
Concentración de Protrombina (43). Es- 

tas discrepancias aumentan aún más en- 
tre laboratorios de rutina nacionales, ca- 
rentes de patrones estandard y con va- 
riadas divergencias e!Ìtre las trombo- 
plastinas comerciales (43-44). 

Existen importantes esfuerzos interna- 
cionale's * tendientes a facilitar los me- 
dios para estandarizar las técnicas y uni- 
formar los resultados (42-45). 

La efectividad de esta droga está di- 
recta mente relacionada con el nivel de 
depresión de los factores protrombíni- 
cos que se obtienen. EI rango terapéuti- 

*- International Study Group for Anticoagulant 
Control. 

- National Reference Laboratory for Anticoagu- 
:ant Control Reagents. 
World Health Organization. Collaborating 
Centre for Anticoagulant Control Reagents. 

_. Expert Panel on Oral Anticoagulant Control. 
International Commitee for Standardization 
in Hematology. 

co útil, en que se obtiene una significa- 
tiva inhibición de la formación de fibri- 
na, está conectado con el rango con ries.- 

go hemorrágico (39). De alii 10 impres- 
cindible de contar con uniformidad y 
reproductibilidad de los controles para 
lIevar con efectividad y escaso riesgo 
esta terapéutica (41-44). 

En síntesis, son drogas muy útiles 
mientras se las maneje dentro del rango 
"útil". La multitud de fracasos y altos 
riesgos hemorrágicos publicados, se de- 
ben en gran parte a fallas en el manejo 
y ubicación del cor recto rango terapéu- 
tico (39). 

Las asociaciones que se han com en- 
zado a emplear recientemente entre di- 
cumarólicos y antiagregantes plaqueta- 
rios, parecen potenciar la actividad anti- 
trombótica pero aumentan el riesgo he- 
morrág:co, por 10 que se necesitan ex- 
tremar la rigurosidad en los controles 
(47-48). 

2. Anti-Paquetarios 

a) Antiadhesivos plaquetarios: en este 
grupo, se encuentran el Dextran 40 y 
70 Y la Po/ivinil Pirrolidona (PVP), am- 
bos compuestos macromoleculares. Estas 

drogas se asocian a la membrana pla- 
quetaria e interfieren con Ja fuerza de 
unión de plaqueta a plaqueta, 0 sea que, 
disminuyen la fuerza de cohesi6n, pero 
no intervienen en los mecanismo de 
agregaci6n (5-49). Por ello, su efectivi- 
dad es comprobable en pruebas de fun- 
ci6n plaquetaria, don de actúa la fuerza 
dispersiva del fluio sanguíneo, como son 
el Tiempo de Sangría y la prueba de 
Adhesividad Plaquetaria, en columnas 
de perlas de vidrio, y no se evidencia 
mayormente en las pruebas de Agrega- 
ci6n Plaquetaria por método turbidimé- 

~ 

TROMBOSIS VENOSA PROFUNDA 

Profilaxìs: Comparacì6n de Dro,!:{as* 

ESTUDlO DROGA NO T.V.P. 
VROONHOVEN DlCUMAROL 50 18'10 

(1974) HEP ARINA 50 20/0 

MULTICENTRICO CONTROL 130 37'10 

(1974) DEXTRAN 70 126 31 '10 

HEP ARINA 126 12'10 

DECHAVANNE Y CONTROL 20 60'10 

COL. AAS + DlPIR. 20 50'10 

(1974) HEPARINA 20 5'10 

Clrug1a general 

TABLA 5 
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trico, in vitro (50). Son los agentes anti- 
plaquetarios disponibles más activos ac- 

tualmente; sus limitaciones son la vía de 
administración y la expansión de volu- 

men que producen, que en ciertas con- 
diciones, no es aconsejable (46). 

Como inhibidor plaquetario, el Dex- 
tran 70 es más activo que el Dextran 40 

pero el PVP, es más activo que ambos. 
Este último, extensamente usado en la 

Segunda Guerra Mundial, fue retirado 
de mercado en muchos países, pues se 
Ie ha descripto una acción estimulante 
carcinogenética en cultivos celulares in 

vitro. 
b) Antiagregantes plaquetar:os: la par- 

ticipación activa y primordial de las pla- 
quetas en trombos arteriales, ha justifi- 

cado una intensa búsqueda de elementos 
terapéuticos con actividad antiagregante 
plaquetaria (51). S~ han d2scripto cientos 
de drogas con actividad antiagregante 
plaquetaria "in vitro", con promisoria po- 
tencialidad para su uso humano como 
agentes antitrombóticos. Las más estudia- 
das figuran en la tabla 2 (51). Estos agen- 
tes responden en forma distinta alas di- 
versas pruebas que se cuentan para me- 
dir función plaquetaria (52): Tiempo de 
Sangría, Agrega:::ión Plaquetaria primaria 
y secundaria, liberación plaquetaria y so- 
brevida plaquetaria (52). 

Es aún incierta la utilidad es estos tests 

para predecir efectividad antitrombótica. 
La aspirina es el más activo inhibidor de 
la agregación plaquetaria secundaria uti- 
lizado terapéuticamente (49). Inhibe mar- 
cadamente el fenómeno de liberación y 

lIega a p'rolongar discretamente el Tiem- 
po de Sangría, pero no parece prolongar 
la sobrevida plaquetaria (52). En contras- 
te, drogas como Sulfinpirazona, Atromid 
o Dipiridamol con pobre 0 ninguna acción 

en dosis terapéuticas sobre la agregación 
plaquetaria in vitro, sobre el fenómeno 
de liberación y sobre el Tiempo de San- 
gria, son efectivas para prolongar y nor- 
malizar la sobrevida plaquetaria acortada 
en diversas patologías arteriales y en pa- 
cientes con reemplazos de válvulas car- 
díacas (52). Se ha sugerido, que este efec- 
to no se logra sola mente a través de una 
acción sobre la plaqueta, sino también a 

través.de una acción sobre la pared vas- 
cular alterada (53). 

EI agente anti,agregante plaquetario 
ideal, sería aquella droga que indujera 
la falta de ac:::ión plaquetaria observada 
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en la Tromboastenia de Glanzman con 
inhibición completa de la agregación pla- 
quetaria primaria y secundaria (54). En 

este proceso, el Tiempo de Sangria está 

marcadamente prolongado por imposibi- 
lidad de formar un tapón hemostático 
(54). Esta dorga ideal, todavía no se ha 

obten ido. 
La aspirina sólo inhibe la agregacìón 

plaquetaria secundaria (no modifica la 

agregôción plaquetaria primaria), 0 sea 
interfiere pero no impide la formación 
de masas de agregados plaquetarios tan- 
to in vitro como in vivo. 

Valorando la información actual, la se- 
le:::ción terapéutica más efectiva, sería la 

combinación de drogas como la aspirina 
y la Sulfinpirazona con mecanismos de 
acción inhibitoria sobre ,función plaque- 
taria diferente, .aspirando a complemen- 
tar el campo de acción de ambas drogas 
y potenciar sus efectos inhibitorios. Va- 
rias de las drogas con actividad antiagre- 
gante plaquetaria, son concomitantemen- 
te antiinflamatorias (antihistaminicas y an- 
tikininas) con efecto beneficioso sabre la 

pared vascular. 

3. Desfibrinadores 

Existen substancias derivadas original- 
mente de venenos de serpientes (Agkis- 
trodom rhodostoma) que producen un 
fraccionamiento del fibrinógeno, convir- 
tiendo la sangre en incoagulable con es- 
caso tendencia hemorrágica y sin conse- 
:::uencias tóxicas (55). Fracciones purifica- 
das de estas substancias han sido ensaya- 
das experimental mente (Arvin - Ancrod) 
como antitrombóticos (56-57). Su acción 

es temporaria y parcialmente refractaria. 
Su indicación se limita a casos agudos y 

por el momento no ha demostrado nin- 
guna ventaja sobre la heparina, previen- 
do que va a ser difícil su incorporación 
general en la terapéutica antitrombótica. 

4. Fibrinolíticos 

Los activadores del plasminógeno Es- 

treptokinasa y Urokinasa, son las drogas 
fibrinolíticas más activas y con las que 
más experiencia se tiene en uso humano. 

La condición patológica ideal para una 
terapia fibrinolítica activa inducida por 
activadores exógenos como la Estrepto- 
kinasa y Urokinasa, la constituyen los 

trombos frescos, ricos en fibrina en vasos 
de flujo alto y sin lesión de pared vascu- 
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lar adyacente. Esta situaci6n se da en la 

embolia pulmonar (58). 

En Instituciones aisladas 0 en forma 
de ensayos multicéntricos, se han ensa- 
yado la Etreptokinasa y la Urokinasa, so- 
las 0 combinadas con otras drogas, como 
agenles trombolíticos (58). La única indi- 

caci6n clara que ha surgido sobre la efec- 
tividad de la terapéut:ca con est05 fibri- 
nolíticos, es la embolia pulmonar (59). En 
el grupo de pacientes con embolia~ ma- 
sivas, es donde mejor se evidencian las 

ventajas del tratamiento trombolítico so- 
bre la heparina (60). En los enfermos tra- 
tados con trombolíticos, las modificacio- 
nes más tempranas y significativas, se 

observan en fos parámetros hemodinámi- 
cos (Presi6n de arteria pulmonar, s:st6Ii- 

c.a y diastól ica dcrecha y resistenc:ia pul- 
monar total) y en las angiografías (60). 
En pacientes con embolia pulmonar masi- 

va, en shock, al comienzo del tratamien- 
to, se observa una mejoría en los estu- 
dios angiográficos ocho veces mayor en 
los pacientes tratados con Urokinasa que 
en los pacientes que recibieron hepa- 
rina (60). Estas observaciones en las pri- 
meras 24-48 horas después de comen- 
zado el tratamiento, demostraron una 
más rápida actividad resolutiva lítica en 
los grupos tratados con Estreptokinasa 0 

Urokinasa. Pero las diferencias angiográ- 
ficas y de scanning de pulmón dismi- 
nuían después de las 24 horas, para ha- 
cerse no significativas a los 14 días, in- 
dicando que la disolución espontánea en 
el grupo tratado con heparina, a pesar 
de ser menor inicialmente, a la larga, es 
igual. 

Debido a la mayor velocidad de reso- 
luci6n de las embolias pulmonares ma- 
sivas por los agentes trombolíticos, exis- 
te una 'menor mortalidad inicial por el 
trombo en este grupo que en el tratado 
con la heparina. Pero la mortalidad glo- 
bal, al final del año, era similar en am- 
bos grupos (60). 

Existe una mayor incidencia de cua- 
drqs hemorrágicos en pacientes tratados 
con Urokinasa-Estreptokinasa que en pa- 

.cientes con heparina. No parece haber 
diferencias en efectividad entre Urokina- 
sa y Estreptokinasa (58). La Urokinasa 
tiene la ventaia sobre la Estreptokinasa 

que es poco antigénica, pero su prepa- 
ración es muy costosa por 10 que es im- 
probable que tenga difusi6n comercial. 
Se está trabajando actualmente en la pre- 
paraci6n de Urokinasa derivada de cul- 

tivos celulares, 10 que podría disminuir 
s:gnificativamente los costos (60). 

La trombosis de la vena central de la 

retina es otra patología donde la tera- 
péutica fibrinolítica puede ser una me- 
dida terapéutica preferencial (61). 

5. Protectores vasculares 

En nuestra población especialmente en 
personas mayores de 50 años, existe un 
porcentaje elevado con deficiencias im- 
portantes de Vitamina C (62). La causa 
de la avitaminosis se debería a una mo- 
dalidad dietética con escasos compuestos 
ricos en Vitamina C (citrus, tomates, etc.) 
y por la costumbre de preservar conge- 
lados ciertos elementos fuente de Vita- 
mina C y de hervir otros, previa a su 

ingesti6n. Ambas medidas (congelaci6n 
y hervor) hacen perder Vitamina C. 

La hipovitaminosis C, que se observa 
con frecuencia en enfermedades vascu- 
lares, hace presumir que las fallas en la 

constitución del endotelio vascular pue- 
den ayudar a condicionar sit u a ci 0 n e s 

trombogénicas. Por otro lado, la fragi- 
lidad vascular secundaria a hipovitami- 
nosis C, puede aumentar marcadamente 
la incidencia de cuadros hemorrág:cos en 
pacientes tratados con anticoagulantes. 

Estos hechos indican la necesidad en 
todo enfermo sometido a tratamiento an- 
ticoagulante de estudiar el nivel de Vi- 
tamina C y en el caso de estar disminui- 
do, incorporar un suplemento de Vita- 
mina C al tratamiento antitrombótico (26). 

AVANCES RECIENTES EN LA 

TERAPIA ANTITROMBOTICA 

1. Prevenci6n de trombosis venosa pro- 
funda (TVP) y embolia pufmonar (EP) 

La incidencia de TVP es una frecuente 
somplicación post-operatoria: aumenta a 

medida que aumenta la magnitud del 
acto operatorio y el daño tisural con pa- 
saje de actividad tromboplástica circu- 
lante a la sangre (63). La incorporaci6n 
de té:nicas más delicadas para detectar 
la TVP como los métodos isotópicos con 
fibrin6geno marcado y la flebografía, 
han demostrado la presencia de TVP en 
post-operatorios, entre el 25 y 60 % 

de 105 pacientes, dependiendo del tipo 
de operaci6n (46); más del 50 % de estos 

casos son asintomáticos (64). Por 10 me- 
nos el 50 % de los casos de embolia 
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pulmonar tatal provienen de trombos ve- 
nosos clínicamente asintomáticos (46). 

La TVP post-operatoria parece ser la 

consecuencia de dos mecanismos: pre- 
sencia de actividad procoagulante y es- 
tasis venosa. En consecuencia, la tera- 
péutica para su prevención debería es- 

tar orientada hacia la neutralización de 
la actividad procoagulante y a la correc- 
ción de la estasis venosa. 

a) Bajas dosis de heparina: La hepa- 
rina en minidosis (5.000 U.I. subcutánea 
cada 8-12 horas) ha demostrado set muy 
efectiva en la neutralización de la acti- 
vidad procoagulante e inhibición de la 

trombosis (tabla 3). Estas dosis son insu- 
ficien1es para alterar el Tiempo de Coa- 
gulación y no aumentan la incidencia del 

sangrë:do intra y post-operatorio (65, 67, 
6S, 69, 70). Su acción sería a través de 
la potenciación de un inhibidor natural 
de la coagulación antiFactor X (66). La 

concentración de heparina a utilizar, va- 
ria con la concentración de procoagulan- 
tes presentes, 0 sea la magnitud del acto 
operatorio; dosis de 5.000 U.I. cada 12 

horas pueden ser suficientes para pre- 
venir TVP en cirugía menor, pero insu- 
ficiente en reemplazos de cadera, donde 
ligeros aumentos de dosis, pueden resul- 
tar significativamente más efectivos (Ta- 
bla 4) (36, 64). 

La utilización preventiva general de 
minidosis de heparina en todo acto ope- 
ratorio, parece constituir un real avance 
en la prevención de TVP y embo/ia pul- 
monaro Es una técnica sencilla y que 
no requiere controles de laboratorio. Su 
efectividad está suficientemente evalua- 
da por muchos estudios como para jus- 
tificar una aplicación general (70) y ha 
demostrado ser más efectiva en estudios 
comparativos que otros medios antitrom- 
bóticos (tabla 5). 

b) Antiagregantes plaquetarios: La ac- 
tividad de los antiagregantes plaqueta- 
rios es controversial, como prevención de 
TVP. Algunos trabajos preconizan su 
efectividad (71, 72), pero la mayor parte 
de recientes publicaciones muestran fra- 
casos en la prevención de TVP post-ooe- 
ratoria (73, 74, 75). Estos últimos resul- 
tados están de acuerdo con la constitu- 
ción del trombo en la TVP, donde las 

plaquetas parecen desempeñar un rol 

secundario (12). 

c) Dextran: EI Dextran 70 se ha mos- 
trado efectivo en reducir la incidencia de 
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TVI' post-operatorias (76). Pero su grade 
de efectividad es menor al de la hepa- 
rina (77). Su mecanisme de acción parece 

ser mú/tiple: inhibición de la adhesivi- 
dad plaquetaria (50), interferencia con la 

estructura del coágulo de fibrina (78) 

aumento de fluio sanguíneo por su pro- 
piedad de expandir el volumen (76). 

d) Medidas físicas: Controlar la esta- 

sis venosa, ha sido otra de las orienta- 
ciones terapéuticas en la prevención de 

TVP. Varios métodos se han empleado 

en forma preventiva con grade variable 
de éxito (46). La movilización precoz y 

las medias elásticas han sido descriptos 

como medios profilácticos útiles (79). 

Más recientemente se han reportado fra- 

casos con respecto a la prevención de 

la TVP por medias elásticas (SO). La com- 
presión intermitente' del muslo intra y 

post-operator'io, parece reducir en mayor 
grade de estasis venoso y por esa vía 

ser tan efectivo como la heparina para 
reducir la incidencia de TVP (81). 

2. Prevenci6n de enfermedad trombo- 
emb6lica en situaciones de alto flujo 
(reemplazos de válvu1as cardíacas, 

shunt arterio-venoso, enfermedad is- 

quémica transitoria cerebral, prótesis 

vasculares) 

En estos procesos, hay activa partici- 
pación de los dos elementos adherentes 
al trombo: plaquetas y fibrina. Las pla- 

quetas son el elemento primario y masa 
básica del trombo y la fibrina el refuerzo 
de est a estructura. 

La orientación actual en el tratamiento 
de estos procesos es hacia la combina- 
ción de drogas con acción inhibitoria 50- 
bre función plaquetaria buscando poten- 
ciación de efectos (82, 83) Y a la combi- 
nación de anticoagulantes orales y anti- 
agregantes plaquetarios (47, 4S). Esta 

combinación es la que desde el punta de 
vista fisiopatológico presenta más posi- 
bilidades de éxito (26, 84). 

3. Infarto de miocardio 

La relación entre trombosis coronaria 
e infarto de miocardio se mantiene alta- 
mente controversial (85). Los anticoagu- 
lantes parecen ser más indicados para 
prevenir las complicaciones trombóticas 
venosas post-infarto que influenciar el 

infarto mismo (39). Actualmente se están 
realizando cuatro grandes estudios con- 



troles (dos en Estados Unidos, uno en 
Canadá y uno en Francia) para determi- 
nar la efectividad de drogas inhibidoras 
plaquetarias sobre la incidencia de rein- 
fartos y angina de pecho. 

Síntesis 

1. La trombosis venosa está consti- 
tuida por un trombo-coágulo bá- 
sicamente fibrinoso. Los anticoa- 
gulantes orales y la heparina, 
esta última aun. en minidosis, se 
han mostrado particularmente 
efectiva para su prevención. 

2. La trombosis de la microcircula- 
ción, cuando está comprometida 
inicialmente la pared del vaso, 
está constituida .por trombos ex- 
clusivamente 0 primordialmente 
plaquetarios. Existe evidencia que 
los antiplaquetarios, son más 
efectivos que los anticoagulantes 
para su prevención. 

3. La trombosis arterial (coronaria, 
carótida, renales, etc.), presentan 
una participación estructural mix- 
ta de plaquetas y fibrina. La com- 
binación terapéutica con anticoa- 
gulantes y antiagregantes plaque- 
tarios, sería la indicación selec- 
tiva. 

4. No se ha descripto aún "Ia dro- 
ga" con posibilidades de aplica- 
ción terapéutica que inhiba com- 
pletamente todas las funciones 
plaquetarias. Esto se compensa 
actual mente, combinando drogas 
con distintos mecanisrY\os de ac- 
ción inhibitoria plaquetaria, bus- 
cando complementar 0 potenciar 
sus efectos. 

5. La prevención 0 tratamiento de 
los fenómenos causales trombóti- 
cos, puede ser tan efectivo como 
las drogas anticiagulantes 0 anti- 
agreganfes plaquefarias en la 

prevención del frombo (ej.: en la 

TVP: la corrección del esfasis en 
miembros inferiores; en frombo- 
sis arferial por injuria vascular: la 

prevención 0 minimización del 
daño vascular con inmunosupre- 
sores, anfiinflamaforios, 0 blo- 
queadores adrenérgicos). 

6. Varios de los anfiagregantes pla- 
quefarios poseen acción anfiinfla- 
maforia y su efecfividad anfifrom- 
bófica se vería pofenciada por la 

suma de esfas dos acciones. 

7. La lesión frombófica aterosciercS- 
fica es un proceso vifal con si- 
mulfáneas reabsorciones y depó- 
sifos. Un fratamiento anfifrombó- 
fico combinado puede frenar los 
depósifos frombóticos y si se ob- 
fiene una adecuada acfividad fi- 
brinolítica endógena, es de espe- 
rar una disolución y recanaliza- 
ción /ítica progresiva. 

8. Las asociaciones ferapéuficas pa- 
ralelamente que aumentan la 

afectividad antifrombófica, au- 
menfan los riesgos hemorrágicos. 

9. Son facfores de aumento del ries- 

go hemorrágico, en el tratamien- 
to anfifrombófico, femperamenfos 
o sifuaciones esfresanfes e hipo- 
vifaminosis C. Existe razonable 
evidencia que indica que sup/e- 
mentos con Vifamina C y sedan- 
fes reducen los riesgos hemorrá- 
gicos. 

10. EI frafamienfo anfifrombótico, de- 
be ser programado global mente 
contemplando fodos los aspecfos 
y causáles de la consfitución del 

frombo, considerando el fipo y 
localización del frombo a preve- 
nir 0 disolver y ajusfando la in- 
fensidad del frafamienfo a su re- 
querimiento. 
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