
LA ACTIVIDAD ACELERADORA DEL SUERO COMO 
MEDlO DE DIAGNÓSTTCO PRECOZ 

DE LA FLEBOTROMBOSIS POSTOPERATORlA * 

El estado lpostoperatorio representa un aypecto particular del problema patoge- 
nético de la enfermedad trornb3embólica, In cual constituye en efecto una de las 
complicaciones mhs frecuentes de las intervenciones quirlirgicas. En realidad las 
maniobra5 operatorias mientras por una parte desencadenan la liheracihn me&- 
nica dc tromboplnstina tisular. por otra inducen una reaccion de  dcfcnsa por parte 
del organi~rno que tiende, a través de un aumento del tono simpiticn, a desviar el 
balancc Iiemost8tico en el sentido de una hipercoagulabiIidad. El encarnamiento 
dcl paciente en estado de inmovilidad facilita. junto a otros mccnnismas, el enlen- 
tccimiento de Ia circulacicín de retorno en aleunos scctoreq va~culares. favoreciendo 
rniicho más la coagulación intrnvascuIar (flebotrombosis). 

Estas manifestacione~ trombóticas tienen con frecuencia un inicio subdoloroso 
y una evolución asin tornática, dando después signos propior cuando se desencade- 
nan graves complicacione~ ernbólicas. De ahi dcriva la importancia de Fa elección 
dc un (<test>> de ejecucibn fAcil, capaz de desenmawarar a tiempo un estado trombb- 
tico e trombofilico latcnte, A este propiisito se han ensayado numerosos metodos 
que van desde la simple valoración de la ccia~ulahilidad global de la sangre ccin 
vitro» a la determinación de Ea actividad de cada uno de los factorex 

RAGFR, cn iin reciente estudio critico, Iia puerto en evidencia la inwficiencia prác- 
tica de mucho% de cstos m$todos, 10% cua le~  si bien pueden revelar modificaciones 
en el sentido de una hipocoagulabilidad resultan insuficientes en itltimo termino para 
evidenciar las modificaciones en cl scntido opuesta. 

En efccto, respecto a algunos de 10s «tests)) más usados en la práctica para este 
fin, podemos decir lo siguiente: 

-Tiempo de Quick: La actividad protrombinica plasmitica no tiene realmente 
valor alguno como «test» de l~ipcrcoagulabilidad. El pla~ma del individuo normal 
contiene, en condiciones fisiológicas, una cantidad de protrornhina muy superior 
a [a cantidad mínima necesaria para el normal cumplimiento del proceso hemo- 
coagulante. La validez dc ccte aserto viene por otra parte confirmado y fortalecido 
por extenso5 estudioq cstadisticos de complicaciones tromboernbólicas, dernm- 
trando notable5 e imprescindibles modificac~rines de la actividad protrombínicñ, 
tanto en el sentido de un aumento corno de una diqminución. 

Traducido dcl original en italiano por la Redaccibn. 
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De ipuai modo Ea relación entre tiempo de coagulación y tiempo de Quick es 
variable, comprobándose a veces tras un accidente trornbótico un tiempo de coa- 
gulaciiin mucha m65 corto a pesar de una tasa de protrombina por debajo del 20 %. 
Este comportamiento puede interpretarse considerando que el propio proceso 
trornbótico comporta un fuerte consumo de protrombina, mientras puede ir segui- 
do de una liberación de factores séricos quc condicionan la contracción del tiempo 
de coa~ulacion. La validez de este ((test)) resulta, pues, limitado a la terapéutica 
con ani~vitaminas K ,  dado que estar interfieren realmente el proceso de síntesis 
de la protron~bina y de los f~c to rcs  V, VI1 y X de Stuard. 

-((TcF~)F de coagutación global: Presenta muchisirnas causas de error, puesto 
que puede hallarse acortado cn casos de franca I~ipercoagulabilidad. 

-Tiempo dc Mowcll: Es poco preciso como el tiempo de ~oagulaciOn y, además, 
resulta tkcnicamente menos prhctico. 

-<(Test» dc toIerancia a la heparina: Se trata dc un tiempo de Howell que se 
halla sensibijizado por adici6n dc heparina. A este propósito, LEROUX hace observar 



que el  significado teiirico de esta sensibilización, a causa del incompleto conoci- 
miento dc  la acción biolbgica de la heparina, sir nos cscapa. Por otra parte, a peqar 
de un rnriximo rigor tkcnico cn la ejecución de este metodo la posibilidad de error 
RO es omifible. 

-Tromhocla~tografia: Este método permite en realidad un estudio cornpIeto de 
la coagulación, poniendo en evidencia no s6l0 la velocidad con que se produce 
sino, ndemhs, estudiar cómo se comportan mecánicamente [as estructuras fibrinosas 
del corigulo que se forma, demostrando su disposición para la hernostasia, No obs- 
tante, cttc método además de requenr un costoso aparato sc presta a EiciIes y frc- 
cuentes errores de tkcnica. Su uso queda limitado a técnicos particularmente espe- 
cializados. 

La constituciiin del tromba es la resultante de la concurrencia de un conjunto 
de rcacciones enzimaticas, autocataliticas, en las que intervienen substrato, facto- 
res activadores y factores inhibidoses de origen plasmático, tisulares y celulares. 

En esquema podemos representar la coagulación en tres frises: 
La primera fase Tleva a Fa síntesis de Ia tsomboplastina activa, pudiéndose repre- 

sentar d c  la siguiente manera: 

F.V F.VI11 F.TX F.X PT A F. Hageman Plaquetas 
I 

Factores ~lasmáticor Factor 3.0 

Trombopfastina hemhtica 

La segunda fase comprende: la transfarrnacibn de la protrombina en trombina 
por medio de la tsomboplastina: 

Tromboplastina hcmhtica Caf + 

J. 
+ Trombina 

.t. .f .t. 
Tromboplastina tisular 

Facto pIaquetario 1 .O 
Ca' + 

+ F.V F.VI1 F.X 

La tercera fase consiste cn la formación de la ñibrina por acción de la trombina 
sobre el fibrinógcno: 

Trombina Factor plaquetario 2.0 

C 4 
- - - -- + Fibrina 
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Una vez formado el coágulo sobreviene la retracción dcl mismo con la consi- 
guiente separación del suero, que es obvio contiene aquellos factores dc la coagu- 
lación que no se han consumido durante la reaccidn. 

Inmediatamente después de la coaguIaci6n cl sucro es rico cn trornbina, la cual 
sigue todavía formándose durante un cierta tiempo dc Ea protron~bina al ir siendo 
neutralizada progresivamente por la antitrombina; por otra parte, el suero conticne 
los dos aceleradores tromboplastínicos PTC y PTA, el factor hábil activado por la 
trornbina (factor VI) y el activador sérico de Iü convessibn protrombinica (fac- 
tor VII}. 

N o  nos puede escapar la importancia de estos factores en la evolución succsiva 
del trornbo, que puede mantenerse parietaI y luego disolverse por fibrinolisis o bien 
extenderse obstruyendo para siempre la luz del vaso, 

El fcn6meno de la progresión espacial del trornbo puede estar condicionada, na- 
turalmente, por la actividad y por la concentración de estos factores séricoq 
( M F N F G ~ I INI ) .  De ahí la importancia que puedc tener el estudio de la actividad 
accleradora del suero en la valoración d e  algunos errores dc la hemocoagulacirin. 

Numerosos autores han intentado poner en evidencia a su debido tiempo u n  
estado Rebotrombótico latente en el enfermo operado, no obstante por el mo- 
mento el problema sigue sin solución, siendo absolutamente insatirfactorios tos 
mi.todo< propuestos. 

Rclirifndonos en particular a los trabajos de NICOLA y cola hora dore^ y de EGT- 
RI:RG, quicnes han estudiado de moda sistemático sobre el mismo sujeto operado 
IR mayor pañtc de los factorcs conocidos de  Ia coagulación, resulta que mientras la 
dcterrninación de algunos factores no tiene nada de característico, para otros sc 
rcquicrc un cszudio mis prorundo. En relación a esto, EGERERG subraya el interés 
dc tina invcstipacibn sisterniitica en la vaIoraciOn de  los factores aceleradores. 

A Ia Iuz dc lo antes expuesto, era necesaria una investigación con objeto de 
valorar las niodificacione5 de la actividad aceleradora del suero en [os sujetos 
o pcrados. 

Sc ha dado notable importancia a la eleccibn del tipo de intervención. En efecto, 
mientras en la mayor parte de las intervenciones el proceso de coagulaciiin se pro- 
duce por la formación dc microtrombos a nivel de tos vasos ligados, para consolidar 
el lugar de la lesión. en una intervencihn en particular se asiste a un proceso de 
trombosis mis o mcnos extensa pero siempre de importancia relativa. Esta es la 
condición quc se produce en Ia intervencibn de safenectornia por varices. Las ramas 
colaterales de tñ safcna interna que no son extirpados por la intervención se hallan 
en condiciones hernodinfin~icns del todo particulares. 

En estos vasos es dondc mnycrrrncntc tiencn Eugnr las condiciones favorecedoras 
de la trombosis estigmatizadas por Yr~cr-io~r;, El impedimento al vaciado crea un 
notable enlentecimicntn dc la corriente sanguínea con los consiguientes notables 
fenómenos de estasis. La lesión cndotclial sicmpre es extcnsa, ya que numerosas 
colaterales son arrancadas del tronco principal en laq maniobras de fleboextraccjón. 



Resulta claro. pues, incluso desde un punto de vista teorico, e! mecanismo de la 
trombosis postoperatoria, que tan frecuente es en la observación clínica. 

Raqándonos en estas conside~aciones es por lo que hemos escogido para la valo- 
ración pacientes sometidos a sarenectornia por varices. 

Estos pacientes, en nUmero de 20, fueron sometidos antes de la intervencibn, 
adcmis dc los habituales exámenes de rutina, al contajc d c  plaquetas, determinacibn 
de[ tiempo de Quick y determinación del tiempo de coagulación global. Ex' amenes 
que fricron practicados al objeto de eliminar la posjbilidad de tomar en considera- 
cion sujetos con dcrccto de importantes factores de la coagulacibn, cosa que Iia- 
bria convertido en infiel aprioristicamente [a validcz de la inveqtigacidn. 
h consecuencia de cuanto se ha expuesto, se pensó en valorar la actividad acele- 

radora de2 sucro como supuesto medio capaz de poner en cvidencia un eventual 
estado Rcbotromb6tico latente en un paciente operado. 

Con cstc fin sc eligib el metodo descrito por MENECIIINI, que en la practica con- 
sistc en acclerar la congulaci6n del plasma oxalado del paciente añadiendole una  
cantidad igual de suero fresco obtenido del propio paciente y verificando detcr- 
minacrones ~ucesivas del tiempo de coagulación del plasma en periodo5 de 2, 5, 10. 
SO y 40 minutos antes de la formación del suero*. Los sujetos bajo examen han - 
sido sometidos a este «test)) antes de la intervención, en e1 primer día, en el tercero 
y en el scxto. 

En dos casos en los que durante el postoperatono se observó flebdema discreto 
del niicmbro operado, la determinación se hizo diaria a partir del tercer día. 
Los datos ohienidos se exponen gráficamente en un sistema de ejes carteqiano~ 

donde sobre las abcisas se exponcn los tiempos en los primeros minutos de las suce- 
sivas dcterminacioner y sobre las ordenadas los segundos minutos empleados por 
el plasma en coagular. 

Los promedios dc loq valores obtenidos vienen indicados en el gráfico n.O 1. En 
los gráficos n.O 2 y m.'> 3 sc cxponen Pos valores hallados en los dos sujetos que, a 
los tres días de Fa intervención. presentaron flebedema consecuente a una trombosis 
más extensa de lo normal y con probable, aunquc limitada, afectación del sistema 
profundo. 

Del examen de los resultados ohtcnidos, expuestos en el gráfico n.O 1, respecto 
a los valore% medios de la actividad aceleradota del suero valorada en 1X pacientes 

* Descripcibn del método de Meneghini: Con una jeringa conteniendo 0,5 C.C. de oxalato de 
sodio al 1.34:/, se ohtiencn de una vcnii 4.5 c.c. de sangre. Tras mezclar ambas sustancias en la 
propia jeringa, se vierte la sangre oxalíitada cn una probeta y se wntrifuga a baja velocidad (1000 
revoluciones por minii to) diirante diez minutos. 

Sc coIacan con una pipeta 0.1 C.C. de plrisma cn cinco probctas dc coagulación, que se ponen 
a baño maría (379: en otra probeta 0.5 c.c. dc plzqma se recalcifica con 0.5 C.C. de cloruro de  

cal MIZO. Se agita y apena  sucedida la coapiulacibn se dispara un cronbmetro. Exactamente a 
90", con una varilla dc vidrio, opnrtunamciitc cngiosadü en un extremo, se extruja contra el 
Fondo de la probeta el coligulo fibrrno~o y ~c cxtrac con rapidez. 

Transcurridos 2, 5, 10, 20 y 40 minutos de la coagtrlaciiin del plasma se aiiade a una de [as 
cinco probeta3 que contienen el plasma oxalatado 0.1 c.c. de sucro y se anota el tiempo de coa- 

gulacibn. 
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varicosos sometidos a intervencidn quirurgica de safenectomfa, sc puede deducir 
lo siguiente: 

-La actividad aceIeradora del suero resulta sensiblemente aumentada entre las 
primeras veinticuatro horas de Ia intervención. Esto se ha comprobado en todos 
los casos. 

-Las determinaciones en el tercer día han demostrado que la actividad acelera- 
dora del suero ha disminuido mucho respecto a los valores obtenidos en el 
primer día, siendo algo inferior a los valores preoperatorios. 

-La curva de los valores obtenidos al sexto día es casi superponibk a la corres- 
pondiente a los valores preoperatorios. 

En los gráficos n.O 2 y n.O 3 se expresan los valores obtenidos en dos casos que 
han presentado un curso clínico particular. En estos pacientes ha aparecido edema 
del miembro operado, afectando la pierna; el edema se ha manifestado en el tercer 
dfa, aumentando en el cuarto y quinto. Se instauró tratamiento con diuréticos, 
antíinff amatorios y vasoprotectores, que llevó a la resolución de la sintomatologia 
en el octavo dia. 

-En estos dos casos la actividad aceleradora sirica ha resultado particuIar- 
mente marcada y así se ha mantenido hasta el tercer día para descender des- 
pués a los valores preoperatorios. 

Como se ha expuesto, han sido objeto de este estudio enfermos quirúrgicos un 
poco particulares. Vale la pena insistir en que en los enfermos varicosos safenecto- 
mizados esta siempre presente y discretamente extendido un proceso de trombosis 
venosa regional. Este fenámeno tiene lugar por regla general en las horas sucesivas 
a la intervencibn y res tanto más extenso cuanto menos radical ha sido la propia 
intervencidn. Precisamente en esta fase es donde ha sido puesta en evidencia el 
aumento de la activydad aceleradora del suero, fenómeno fugaz que tendría su ex- 
trinsecación sólo durante la fase de formación de los trornbos. En la fase sucesiva 
se asiste a una cafda de esta actividad sérica, que al tercer día alcanza valores fran- 
camente inferiores a los preoperatorios. Este hecho se comprueba evidentemente 
en relación con el consumo de algunos factores de la coagulación. 

El estudio de Ios dos casos de evoluci6n clínica particuIar, citados aparte (ver 
grificos 2 y 3), en los cuaIes la sintomatología aparecida al tercer día fue vesosimil- 
mente la expresión de un proceso trombótico más extenso y prolongado y en los 
cuales se halló una actividad aceIeradora sirica particularmente eIevada y pro- 
longada hasta el tercer día, valoraria ulteriormente Ia hipbtesis de la existencia de-una 
relación de concordancia entre ttornbogénesis y aumento de la actividad aceleradora 
del suero. 

h a ,  tal como ha sido determinada («test» de Meneghini), nos permite valorar la 
veIocidad de la tromboghesis y de la actividad del factor VII. En particular, la 
actividad aceleradora sérica sobre la coagulación del propio plasma, en la titulacihn 
obtenida en los diez primeros minutos, se debe a la presencia de trombina, la cual 
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qucda en seguida inactiva por Pa antitrembina. La actividad aceleradora rcsidual 
del siicro c ~ ,  por contra, función del factor VII. 

Dc cuanto hemos dicIio, cabe formular la siguiente conclusión practica: 
La posibilidad comprobada, median tc un práctico «test>> de simple ejecucibn, 

de demostrar modificaciones clc la actividad aceleradora dcl sucro pcrrnire aconqejar 
este mbtodo con el fin de intentar descubrir un estado flebotrornh81ico extenso, 
incluso durante la fare de latcncia clinica. 

Tras una r á ~ i d a  critica de los «tests» de hemocoarulación actualmente en uso 
para demostrar iin cstndo de Iiipercoagulabi?idad y has:inrlose en la experiencia 
obtenida en u n  grirpo de 20 vas-dcosos sornctido~ a safcnectomia, los autores pro- 
ponen Ia adopcirin del «test>> de Meneghini para dcscnmascarar un estado t ro ibo-  
filico. 

Tal ((test)> con~icte en la aceleración de la coagulacihn del plasma del paciente 
añadiéndole una cantidad Igual de suero fresco ohtcnido del propio paciente, valo- 
rando ari cl aumento de los Factores aceleradores del suero, aumento que se produce 
en el curso dc fcn6menos trombóticos. 

The autliors rccommend Meneghini's test to dernonstrate a thron~bopliilic siate. 

This test crinsists in the acceleration of thc plasma coagulation rate, wlicn :in equal 
quantity of fresh serum is addcd. 
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