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Dr. F. Gutiérrez-Vallejo 

INTRODUCCION. Antes de iniciar e l  temario de esta Mesa Redonda sobre nTesa- 
pkutica An?itrombOtica Actuar., deseo expresar m i  gratitud a la Junta Directiva de 
la Sociedad Española de Angiología por el honor que me hizo al designarme como 
Moderador de la Mesa. honor al que procurare corresponder en la medida de mis 
conocimientos y experiencia sobre la materia. A la vez s mis compaheros, Dres. 
Casas, Corell, Garcia-Rodríguez, Girbes, Jurado y Lasso, por su gentileza al aceptar 
mi invitación para desarrollar los diversos aspectos del problema y por constituir 
los verdaderos artífices de ese trabajo. No precisan de más presentación en el  seno 
de esta Sociedad, por ser miembros destacados de la misma, Tambi6n a Pa Direc- 
ción de los Laboratorios Alonga-Lafarquim, por haber puesta a nuestra disposición 
su Sala de Juntas como sede de Eas reuniones periódicas que hemos celebrado en 
Madrid. 

Nuestro propósito en esta mafiana es el de obtener una serie de conclusiones 
de índole y aplicación prácticas que nos permitan saber, concretamente, qué de- 
bemos hacer para la prevención o tratamiento médico de un accidente obliterante 
en un enfermo. Sabemos que la doctrina a l  respecto es de enorme extensión y con- 
troversia, motivo por e l  que abordaremos el problema en SUS conceptos fisiopato- 
lógicos básicos y las medidas de teraphutica aplicada que de ellos se derivan, 
marginando tanto el  estudio de los íntimos y complejos procesos de la hemostasia 



como la descripción de los complicados *tests. y técnicas de exploracl6n hemo- 
biológicas, privativas del hernatólogo con laboratorio bien dotado. Nuestras in- 
tervenciones seran breves, sinceras y siempre producto de nuestra experiencia. 

ENFERMEDAD TROMBOEMBDLICA. Es un hecho universalmente admitido el de 
que las enfermedades cardiova~culares representan la primera causa de mortalidad 
del genero humano. Pues bien, dentro de su patología, son precisamente los acci- 
dentes trornboembóFicos los más directos responsabtes de que aquellas entermeda- 
des ocupen ese primer puesto en la fatídico podium de la letalidad mundial. Este es 
el motivo por el que tantos investigadores se ocupan en buscar remedio a este 
azote de la humanidad. De ahí la gran importancia que esta Mesa Redonda tiene 
para los presentes que, par la especialidad que cultivamos, tantas veces hemos 
vrvide el dramatismo que todo accidente obliterante agudo conlleva y que con Sre- 
cuencia es mortal o causa de invalidez. 

Vamos a proyectar la probtematica de la terapeutica antitrombbtfca en visión 
panorámica, con Optica diferente a la que por lo habitual se utiliza en Congresos, 
Syrnposiumc o Reuniones Médicas o Quirúrgicas. Comenzaremos por el análisis 
de los conceptos básicos de la Fisiopatologia del proceso, para que nos Eleven de 
la mano a su más racional terapeutica con los fármacos o nuestro alcance en la 
actualidad. En consecuencia, esta Mesa evolucionará en dos tiempos: Fisiopatoró- . 
gico y Farrnacológico. 

ha primera premisa a fijar en nuestras mentes es que tanto la hemostasia 
fisiologica, que trata de salvar nuestras vidas, como la trombosis patolcigica, que 
trata de arrebatárnosla. son procesos que se desarrollan por mecanismos sinii- 
lares; diferenciándose s610 en su naturaleza, intensidad y causas desencadenan- 
tes. Mientras la hernostasia es armonica, localizada, transitoria y reversible. la 
trombosis es explosiva, generalizada. duradera y por lo habitual irreversible. 

En el terreno patológico de la trombasis. por donde deambularemos esta 
rnaíiiana. es de igual modo fundamental fijar la idea de una ficiopatolrigia común 
para todas sus formas anátomoclinicas. que mot~varán cuadros nosológicos tan 
distintos en su manifestación sintomatica como son el infarto de miocardio, la 
trombosis cerebral o distal, l a  trombosis mesenterica o renal, el ernbolismo pul- 
monar a la coagulación intrauascular diseminada. Se hace muy difcil al clínico 
el aglutinar bajo una misma rubrica fisiopatalágica afecciones en apariencia tan 
dispares. Las consecuencias de estos conceptos sect~r iales o regionalistas serán 
actrtudes terapeuticas poco eficaces y a veces peligrosas. 

Pienso que la enfermedad tromboembólia evoluciona en tres estadíos: pre- 
obliterante, obllterante y postobliterante e de secuelas. Para los fines de esta Mesa 
sólo nos interesan las dos primeras. 

Sabernos que la fluldez es el estado fisiológico de la sangre y que le es im- 
prescindible para cumplir la misión encomendada en nuestra economia. Esta fluidez 
es% mantenida por un armónico equilibrio entre dos sistemas enzimaticos opues- 
tos. coagulante y descoagulante, y un tercero de depuracibn o barrido (S.R.E.1. 
La rotura por una u otra causa patológica de este equilibrio. en el sentido de una 
hipercoaguiabilidad, conducirá a la puesta en marcha y ulterior desarrollo de la 
enfermedad tromboembolica. 
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Lo primero a estudiar son, por tanto, los factores patágenos capaces de 
producir esta disarmonía ~oágulo-lí t ica. 

Dr. Casas ¿quiere señalarnos cuáles pueden ser estos factores trombógenos? 

Dr. M, Casas 
FACTORES TROMBOGENOS. Hace mas de un siglo, Virchow descñibio las causas 
determrnantes dc la trombosis vascular: 1.1) LesFón de la pared vascular, 2: Cambios 
en la coagulabilidad de la sangre. 3." Enlenrecimienta circulatorio. 

Con pequeñas diferencias, sobre todo de concepto, estas tres causas siguen 
teniendo validez y la seguirán teniendo de forma invariable, porque cualquier 
factor trornbógeno tiene que actuar de modo necesario por una de estas tres 
vias fisiopatologicas: 1: el continente. 2. el contenido y 3: la funcibn. 

Si teoricamente consideráramos un solo agente trombógeno, actuando par 
una sola vía, no tendríamos trombosis: al secciona: un vaso y suturar10 o ligarlo 
se forma un coágulo, elemento f i s i o l~g i co  de defensa, pero no una trombosis. A l  
aumentar la coagulabilidad sanguinea podremos tener una trombofilia potencial, 
que no se precipitará en trombosis hasta que la condicione otro factor. Todos 
ustedes conocen la célebre experiencia de fijar una vena entre dos ligaduras: 
la sangre contenida entre ellas no se coagula. 

Lo que ocurre es que los factores trornbógenos ímbrican con frecuencia su 
acción, obran por mas de una via patogénica. Por lo comhn son varios los facto- 
res que intervienen, constituyendo una verdadera ~constePación e t i e lóg i ca~  que, 
por los tres caminos citados. van a organizar la trombosis. 

La integridad de la pared vascular es de importancia fundamental para evitar 
la trombosis. El carácter hrdrofugo del enclotelio, as i  como la misma carga erec- 
trica de las celulas endoteliales y las plaquetas, impiden toda tentativa de for- 
maciDn de trombo. Pos otra parte, las ~mastzel lenn contienen gránulos de hepa- 
rina que ayudan a mantener el equilibrio colgulo-litico. Guyton describe reciente- 
mente una capa proteica unimoleci~lar con carga electrica negativa en la parte 
m2s intraluminal del endotelio. Esta capa no sólo impide la agregación de las pla- 
quetas sbno tarnbien su marginación al ser repelidas por tener la misma carga 
eléctrica. 

Cuando la lesión del vaso es aislada, el coágulo se forma en el individuo 
normal en el  lugar afectado, lo cual es un fenómeno defensivo en sí. No obstante, 
con la lesibn de la pared vascular se produce liberación de factores tromboplas- 
tinicos tisulares, con activacion del sistema intrinseco de la coagulación a través 
de los factores XII y X I  y un aumento de la adhesividad plaquetatia. 

En nuestro Cuadro I exponemos las posibles causas de alteración parietal 
vascular de mayor a menor actividad y rapidez de acción. Eri cuanto a frecuencia, 
consideramos que merece destacarse 12 placa de ateroma, por su politopismo y su 
enorme incidencia. 

Los factores hemáticos qtie priedtn Lar lugar a la formacl6n de un trombo 
pueden ser plasmAticos y celulares. 

El más directo activador de la trornbogénesfs es la hiperfibrinogenemia, así 
como el aumento en la sangre de productos histicos de acción tromboplástica. 
Hay que destacar, tambikn, las sustancias que aumentan la agregabilidad plaque- 
taria, como el adenosindifosfórico, la adrenalina, los corticosteroides, etc. 
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Dado que existe un sistema fi'nrinolitico que se opone a la coagulaci6n intra- 
vascular, el fracaso de este sistema puede ser causa de ciertas trombosks, posi- 
bilidad que se presenta con el uso de anticonceptivos que disminuyen les anti- 
taombinac 811. 

Entre los factores celulares, los más importantes son las plaquetas, por su 
agregabilidad en los puntos de lesión endotelia! liberando ADP, serotonina, adre- 
nalina y factor 111, y también por los factores plasmaticoc procoagulantes que 
constituyen la atmbsfera periplaquetaria. Los hematíe5 al romperse liberan tam- 
bién ADP y pueden provocar acumulos eritrociticos capaces de ocluir pequeños 
vasos. Los leucocitos, ricos en enzirnas. pueden constituir iina importante fuente 
de tromboplastina. 

La ci rculacion sanguinea debe real izarse libremente y a velocidad adecuada. 
El aumento de la velocidad sanguinea provoca un traumatismo sostenida sobre 

los puntos de impacto en el endoteIie vascular, de modo fundamental en las bi- 
furcaciones y zonas de curvadura, favoreciendo la adhesividad y la agregabiljdad 
plaquetaria, con liberación de factores procoagulantes. 

El enlentecimiento de ta corriente sanguínea, con la hipooxia, hipercapnia y 
acidosis secundarias, provoca la rnarginacion de plaquetas y hematies, aumentan- 
do la concentración enzimática e induciendo la formación de un trombo. Este factor 
es el principal responsable de los trornbos que se. fraguan en el sector venoso, 
ya que en el arteria1 el alto gradiente circulatorio impide esta agregación pla- 
quetaria. 

Dr. F. Gutiérrez-Vallejo 
Podemos señalar, pues, como resumen. que Eos factores trombágenos pro- 

mulgados por Virchow, hace más de cien años, conservan toda su vigencia en la 
actualidad; y que su mecanismo de acción estriba en Fa rotura de la armonía coá- 
gufolitica en el sentido de una hiperc~agulabilidad. 

Sigamos. 
Cuando la lesión del endotelio yJo la estasis conducen. por su intensidad y 

persistencia. a una hipercoagulabi l idad sanguínea se produce un nuevo estado 
patolbgico sanguíneo denominado Estado trombofilico, antesala obligada de toda 
trombosis y representacibn del segundo paso en la evolución del estado preo- 
bliterante. 

Dejando a un lade el  reconocimiento de la lesión vascular y de l a  estasis, 
quedaria al cllnico el diagnóstico y caracteristicas de la trombofilia. 

Dr. Girbes iqu iere  sealarnos los diversos aspectos que el estado trombo- 
f i l ico puede representar7 

Dr. J. Girbes 
ESTADO TROMBOFILICO. Fundamentalmente existen dos t ipos de hipercciagulabili- 
dad: la cronométrica y la  estructural, asociados o no a un tercer factor que es la hi- 
peradhesividad plaquetar. 

La hipercoagulabilidad cronometrica es aquella que podemos medir con fa- 
cilidad en e\ Laboratorio, pues se trata de casos en los que se halla acortado el 
tiempo de tromboplastinoformación, que en definitiva es el que se lleva la mayor 



parte del tiempo de coagulación, ya que los tiempos de trombinoformacion y fibri- 
no fo rmac i~n  tan solo consumen unos trece segundos del total (tiempo de Ouick]. 

Los factores que estimulan la presentación de este tipo de t r omb~ f i l i a  son: 
la presencia de tromboplastinas, el estímulo de los factores de contacto por le- 
siones endoteliales y la disminución de las antitrornbinas naturales. Cuando se 
dan estas circunstancias podemos hablar de ~hipercoagulabilidad cronornetrica 
realm, puesto que es detectable de manera directa. 

Ahora bien, cabe que quede enmascarada por e l  déficit de alguna de los sus- 
tratos fundamentales, en cuyo caso, a pesar de existir dichos factores de hfper- 
coagulabilldad, los * tests= cronométricos nos darán un alargamiento patológico 
del tipo de la hipocoagulabilidad. A este estado se le aplica el nombre de ahiper- 
coagulabilidad cronometrica potencial.. En nuestro ambiente. la causa más fre- 
cuente de este enmascaramiento es el déficit de protrombina por antivitaminas K 

y, menos a menudo, el consumo anormal de sustratos (protrombina y fibrinógeno) 
en la fase latente de una coagulación intravascular diseminada. 

El segundo tipo de hipercoagulabilidad es la estructural. Se trata aquí de que, 
con independencia del tiempo en que tarde en formarse, e l  coágulo adquiere una 
solidez y retractil idad superior a lo normal, anclandose en la pared con intensi- 
dad y siendo de difíci l  ataque por la plasmina. Tal trastorno se produce cuando 
hay un aumenta del fi'brinogeno, de las plaquetas, o una disminución del hemato- 
crito, lo cual crea una desproporción entre las mallas de fibrina y el material a 
incluir en ellas. 

Por último, el tercer factor en juego es la hiperadhesividad plaquetar, sobre 
cuya importancia como factor trombageno no vamos a extendernos. Baste recor- 
dar que puede desencadenarse por: presencia de fibrinógeno, presencia de colá- 
geno, ADP, catecolaminas. trambina e hiperlipernia. 

Cuando en un paciente coinciden los tres factores citados, hipercoagulabilidad 
cronometrrca. hipercoagulabilidad estructural e hiperadhesividad plaquetar, po- 
demos hablar ya de la existencia de un estado trombofilico o, lo  que ea lo mismo, 
de que el enfermo ha dado los primeros pasos hacia la enfermedad tromboembo- 
Iica. El que continúe por este camino dependerá de que zi la trombofilia se le 
alnadan otros factores trombógenos, sean parietales, sean hernodinhmicos. 

Dr. F. Gutikrrez-Vafiejo 
El Dr. Girbes nos ha enumerado y analizado los matices fundamentales que 

pueden caracterizar la hipercoagulabilidad o trornbofilia. Lo mas importante es 
su diagnóstico. Dr. Girbes, al margen de los complicados ~testsn hemobiol~gicos 
privativos del hematóloga, en su experiencia ¿qué teenica instrumental aconse- 
jarla que, por su sencillez y eficacia, este al alcance de todo médico? 

Dr. J. Girbes 
DIAGNOSTICO DE LA HIPERCOAGULARILIDAD. En el momento actual, la prueba 
de laboratorio que con mayor fidelidad nos puede detectar una hipercoagulabilidad 
es la tromboerastogrhfia. Esta prueba reúne las siguientes ventajas: H c i l  de praeti- 
car en el  laboratorio; al reunir en, una sola imagen varias determinaciones, permite 
conocer de forma simultánea varios parámetros de la caagulaci~n; y ser muy fácil 
de interpretar, IncEuso sin que se hayan efectuado mediciones. 



n,,.,-,ri. ,- .- .U A A  v - m ~ Y ,  La imagen del tromboelasto- 
grama esta formada por tres 

7 curvas: 1." sangre total, 2." pTas- 
ma r ico en plaquetas y 3.'L 
plasma desplaquetizado [ f i g .  11. 

En primer lugar hallamos 
un segmento rectilíneo, que co- 
rresponde al período de latencia 
de la coagulacibn [trornbwpIasti- 
formación) y se mide por milí- 
metros. asignándole la letra r. 
Un segundo segmento, desde 
que se abren las ramas hasta que 
alcanzan una separación de 20 
rnilimetroc, que se considera co- 
rresponde a la fibrinoformación, 
asignándole la letra k. Por consf- 
guiente, r + k puede consi- 
derarse paralelo a l  t iempo de 
coagutaci6n total. 

1 r .  - . . , . I r - I .  - . 4 7 ' . r . q .  Si se compara la amplitud 

máxima (am] entre sangre total 
y plasma rico en plaquetas po- 

0 
demos deducir e l  valor de la, 
hipercoagulabilidad estructural y 
el paper que en el'la desernpehan 
las plaquetas, para lo cual es 

, -  , - >  c - -. también conveniente medir la 
retracción de las ramas al cabo 

Til. 1 - Tr~imbxlastro#rama noriii.il de una hora a60' que, en los 
casas de gran hiperfunción pla- 

quetar, puede dar lugar a la formación de la tipica imagen en gollete. En tesumen, 
plasma rico en plaquetas es, por definición, más corta y más ancha que sangre 
total. ya que la rnayor proporción de plaquetas se halla en aquel. 

Por ínltimo, la tercera curva es la del plasma desplaquetizado. En ella llama 
la atencion: a]  el aumento de los tiempos de trwmboplastinoformación y fibrino- 
formación Er + k l :  b l  la disminución de la amplitud máxima [a'm]; y c3 el para- 
lelismo entre las dos ramas, sin aproximación ulterior por fal ta de retracción del 
coágulo. Todo ello, consecuencia de la ausencia de plaquetas. 

Las mediciones de r. k. am y a60' nos las da e l  hematólogo referidas a plasma 
rico en plaquetas, mientras que en sangre total se mide sl índice de potencial 
trombodinámico, que no es más que un cociente en el que se conjugan las cons- 
tantes Eongitudinales y transversales. 

Es aconsejable pedir al laboratorio nos dé sus cifras normales, ya que se 
admiten variaciones pequeñas de r, k y del índice de potencial trombodin5rnic0, 
según el hernatólogo que las determina. 
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En la figura 2 se expone un ejemplo tipíco de hipercoagulabilidad cronome- 
trica real, estructural y con hiperfunción plaquetar, apreciandose incluso una 
imagen en gollete. 

En !a figura 3 se aprecia una hipercoagulabilidad estructural, gran amplitud 
de arn con alargamiento de r + k, debido al  déficit protrombinico. Este paciente, 
afecto de hipercoagulabilidad potencial, coma muchos de los .tratados con anti- 



vitaminas K y sólo con ellas, se hallaba fluctuaiido entre trombosis y hemorragia, 
en un difíci l  y peligroso equilibrio. 

La figura 4 muestra cómo reduciendo la dosis de cumarinico y ahadiendo 
antiagregantes se consigue una curva más racional, acorthndose las constantes 
longitudinales o deprimiéndose las transversales del plasma rico en plaquetas, 
con lo cual se alejan por igual ambos riesgos. 
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Dr. F. Gutiérrez-Vallejo 
AGREGABILIDAD PLAQUEYARIA. En efecto, tal como ha empezado diciendo el Dr. 
Girbes, la Tromboelastografia representa, al menos para nosotros que desde hace 
once años la utilizamos, un metodo valiasisimo para el  diagnóstico del estado 
trombofílico. Su unica limitación estriba en no informarnos sobre l a  función pta- 
quetar, concretamente sobre su agregabilidad. Hemos soslayado este inconveniente 
incorporando desde hace dos anos a la trornboelastografia el estudio de la agrega- 

bllidad plaquetaria por turbidimetria. 
Utilizamos el Agreg~met ro  de la Casa Evans de Inglaterra. Practicamos la 

dcterminsción en el plasma rico en plnqwetas al que, en el momento de iniciar 
el estudio, añadimos un producto agregante, en nuestro caso el ADP. Al produ- 
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cirse los agregados plaquetarios, se detectan las variaciones de la turbidez del 
plasma por una fuente luminosa que atraviesa el trasparente tubo que contiene 
el plasma. Las alteraciones de la intensidad luminosa SE trasmiten elkctrica- 
mente a un aparato inscriptor gráfico acoplado al agregómelro, registrándoros 
en Forma de curva la intensidad de la agregación inducida. 
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Las curvas que se pueden obtener son las que pueden observarse en la fi- 
gura 5. 

iAlgún componente de la Mesa quiere añadir algo a este terna? 

Dr. M. Casas 
Desde hace algún tiempo venimns estudiando ia agregabilidad de las pla- 

qiietas en nuestros pacientes quirúrgicos. Lo primero que nos ha llamado la 
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atsncián es el gran aumento del indice de agregabilidad plaquetaria que provoca 
la intervención quirurgica en si. Para obtener este control, hemos evitado en di- 
versas operaciones suministrar al enfermo sustancias que puedan modificar la 
agregabilidad plaquetaria. 

Es tan evidente este aumento que queremos presentar muy rápidamente 
alqunas curvas obtenidas en nuestros enfermos en el pre y postoperatorio inme- 
diato [figc. 6, 7, 8 y 91. Como se puede comprobar, la impresión visual de la curva 
es suficiente para tener un concepto claro sin necesidad de recurrir a su valo- 
ración. s i  bien ésta sea más precisa. 

No cabe duda de que esperabarnos esta reacci6n en nuestros pacientes. ya 
que rara vez encontraremos otra causa tan aumentadora d4 la agregabflidad pla- 
quetaria que la intervención quirúrgica: al .stress., que libera catecolaminas, 
se a n d e n  los productos que desde los tejidos se vierten aF torrente circulatorio 
y que con Tas demás circunstancias que rodean a la intervención contribuyen en 
col junto a aumentar esta agregabilidad. 

Dr. F. Gutiérrez-Vallejo 
Podernos, ahora, resumir diciendo: que el estado trornbofilico es una realidad 

demostrable: que antecede, acompaiia y sucede a todo accidente obliterante, 
siendo patogénico y no consecuente a la enfermedad tromboembolica: que sobre 
el plano biológico puede presentarse bajo cualquiera de los aspectos sehalados: 
que no debemos olvidar que aparentes estados de hipocoagulabilidad oueden 
enmascarar auténticas trorn'bofilias, como sucede en el síndrome de coagulación 
intravascular diseminada y en la terapéutica anticoagulante; y, por último, que 
su diagnástico es tan imprescindible como fundamental para la correcta plani- 
ficacién de la terapeutica antrtrombática, consideranda la troboeiastegrafia y la 
agregomatria como las mas recomendables tecnicas instrumentales para el m&- 
dico práctico. 

Sin entrar en los íntimos mecanismos enzirnáticos de interacción de Tos 
coinplejoc factores plasmáticos que intervienen en la coaqulacion intravascular, 
nos podría resumir, Dr Lasso, ¿cuaTes con los aspectos mas destacables en la 
formación del trombo? 

Dr. M. Lasso 
ASPECTOS DE LA FORMACIOM DEL TROMBO. En primer lugar hay que aclarar 
una confiisibn frecuente, incluso en nuestros días, como es la de util izar indistinta- 
mente los terminos ~ t r o r n b o s i s ~  y t coagulación sanguínea., y hasta creer que se 
trata de un mismo fenómeno. 

Ya en 1899. Welch puntualizó que la palabra ~coágulon describe el  material 
sélido que se forma a partir de la sangre extravasada o en condiciones estáticas, 
mientras que la de utrombo,~ representa la masa sólida e tapón que se forma 
en e[ corazón o en los vasos vivos a partir de componentes de la sangre. Es 
decir, la coagulación sanguinea es un fenomeno biológico que se desencadena: 
a]  artificialmente, al contacto de la sangre con superficies extrañas: b) natural- 

mente, estimulada por tapones hemostáticos; y c] patológicamente, por trornbos 
murales, a los que consolida. 

La diferencia no estriba solo en el  modo de formación sino que la estruc- 
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ción actijan. según se cree. provocando la liberación de ADP plaquetario. La reac- 
ción de las plaquetas con endatoxinda y partículas con garnnia-globulina puede 
ocurrir a: través de procesos de inrncino-adherencia; y la agregación phquetaria 
por bacterias y virus a través de mecanismos que aún se ignoran a no se saben 
con seguridad. 

Los factores liberados por las plaquetas, nucleótidos ATP y ADP, serotonina, 
potasio. epinefrina, histamina y algunos enzirnas de los lisesomas, tambi6n pue- 
den ser causa bajo cualquier estimulo apropiado de la vasculitis que se ha vista 
desarrollar al tiempo de la agregación piaquetaria. 

El grumo plaquetario asi  formado es reversible. De t a l  manera que s i  no 
se pone en marcha el fenómeno biológico de la coagulación sanguínea se dis- 
grega en pocos segundos. La disgregación plaquetaria requiere magnesie y ener- 
gía metabolica. no dependiendo de la simple degradación del ADP. 

En los estadios iniciales la coagulación sanguínea se realiza alrededor de 
las plaquetas. Cuando estas se agregan por el ADP, se lfberan fasfolipidos y 
fosfolipoproteínas que juegan importante papel en las interacciones del factor IX 
con e l  Vl l l  y del V con e l  X, adsorbidos en IB superficie plaquetaria junto con 
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otros factores de la coagulación. Los fosfolípidos plaquetarios aceleran las reac- 
ciones que conducen a la formación de trombina a velocidad superior a la de 
su neutralizacibn por antitrombinas. La trornbina, a la vez que da lugar a la for- 
mación de fibrina a partir del fibiinógeno, promueve una posterior agregacion 
plaquetaria a l  provocar la liberación de m8s ADP de 10s mismos trornbocitos. 

Cuando en la microcirculacion se induce la forinación de agregados plaque- 
ta:ios que contienen fibrina, mediante la infusibn de trornbina no se fragmentan 
inmediatamente, como ocurre con los inducidos por lz infusión de ADP, sino que 
lo hacen al cabo de varias horas, probablemente por la lisis de la fibrina que 
existe alrededor de las plaqhietas. al ponerse en marcha los mecanismos fibrino- 
Iíticos. 

En conclusión, cabe afirmar que únicamente surge la trornbosic: cuando los 
factores desencadenantes logran superar o distorsiannr los rnijltiples y finos 
mecanismos defensivos. 

Dr. F. Gutiérrez-Vallejo 
Como ya ha señalado el Dr. hasso, hecho trascendente en Fa formación del 

trom'bo, de cara a la terapeutica, es el de que tanto el factor desencadenante 
como el mecanismo de forrnacibn de dicho trombo, su estructuración y mor- 
fologia difieren, al menos en cu inicia, según se desarrolle en el sector arteria1 
o cn el venoso. En eT primero. la agregación y conglutinación plaquetar inducidas 
por l a  lesión endotelial es lo fundamental; en el sector venoso, la coagulación 
plasmática consecuente al enlentecimienta o estasis sanguíneos es le carac- 
terístico. 

Una vez desarrollado el trombo, Dr. Garcia-Rodríguez, iquiere ilustrarnos 
sobre cómo puede evolucionar7 

Di. J. L, García-Rodríguez 
EVOL'UCION DEL TROMBO. Constituido el trombo en el interior de la luz vascular, 
tres trayectorias fundanientales van a presidir su evolucián: el desprendimlento, la 
organización y la lisis. Este esquema del futuro que aguarda al recién formado 
trombo pocas veces toma sólo uno de estos caminos; casi siempre van a imbricarse 
en su evolución dos de ellas o Tos tres, en mayor o menor proporción pero simul- 
táneamente. 

La evolución del trombo depende básicamente de su morfología y de su 
estructura, condicionadas -como hemos visto- por los factores etiepatogénicos 
qi1.t dieron lugar a su formación. 

A fin de facilitar su exposicidn estudiaremos, pues, los tres caminas citados 
aisladamente. aunque por lo habitual ocurre una mezcla de todos ellos. 

Desprendimiento (Cuadro 1111: El trombo se puede desprender y ser arras- 
trado por el torrente circulatorio cuanto menor sea su adherencia a la pared 
vascular en circunstancias hemodinámicas semejantes. Esta situación es en la 
que se encuentra en las primeras horas de su formación. El desprendimiento 
puede ser en su totalidad o parcial, después de su fragmentación; lo que puede 
ocurrir crin una diferencia cronom6trica grande. diferencia que va desde el mo- 

mente de la formación del trombo primitivo o inicial, capaz de encontrarse ya 
sólidamente adherido, a la fragmentación del trombo sobreañadido de m59 re- 



CUADRO III 

DESPRENDIMIENTO 

1. Sector arterial 
2. Sector venGso 

A. Despren61miento total 
B Desprendimiento parcial 

CUADRO I Y  

ORGANlZAClON DEL TROMRO 

A. Morfología de l  trornbo: 
- Plaqurtaria. 
- Erotrocitico. 
- Eritrocitrco. 

B Morfologia de la  pared vascular: 
- Arterial 
- Venosa 

ciente formación y de diferente estructura, la llamada #cola de caballo., todavía 
no adherido a la pared vascular y sólo mantenido alin situ. por su débil cohe- 
rencia al resto del trombo. 

Las posibilidades de desprendimiento parcial o total de un trombo son muy 
distintas según que asiente en terr i torio arterial o venoso. Analicemos cada una 
de estas situaciones. 

Como hemos visto, el trombo arterial se encuentra condicionado por una 
exposición del colágeno, a veces en una zona bastante extensa, y caracterizado 
por un notable predominio de los fenámenos de adhesión y egregación plaque- 
taria y, subsiguientemente, una mas tramada red de fibrina que l e  confieren una 
mayor consistencia, solidez y adherencia parietal desde los primeros momentos 
de su formación, todo lo cual hace muy difíci l  su desprendimiento. En situacian 
diferente se encuentra la #cola del trombon arterial, porción que es capaz de 
formarse sin estas características de adhesión del trombo pr imi t ivo y. por tanto, 
desprenderse despues de su fragmentacton. ernbolizando en un terr i tor io más 

dista\. 
Esta puede ser la explicacion de la embol~a arterial, hecho clínico de todos 

los días en el que contamos cama condición inexcusable con Ta presencia de 
una cardiopatía embolígena; y, por otro lado, la explicación de aquellas trorn- 
bosis arteriales agudas que a peisar de su simil i tud clínica de instauraci6n eti- 
quetamos como tales por ausencia de dicha cardiopatia. Probablemente son tan 
embolias como las anteriores, procedentes de fragmentos de trombos formados 
en otros sectores más altos del árbol arterial, aun excluyendo los aneurismas, 
citados siempre como causa clásica, 

En el sector venoso, por el contrario, e l  trombo está formado predominan- 
temente por eritrocitos, con escasas plaquetas y una red ae fibrina laxa. Es un 
trombo menos organizado y, por lo tanto, mas blando, friable y que se fragmenta 
con mayor facilidad. En un principio presenta una menor adherencia parietal, 
cualitativa y cuantitativamente, lo cual puede facilitar su desprendimiento total 
en los primeros momentos de su formación, llegando inclusa a no dejar huella 
sn el lugar donde se fraguo. 

Sj en los primeros momentos i io se desprendc en su totalidad, la -cola. 



tiene bastantes posibilidades de fragmentarse y emigrar, dada su conocida con- 
dición de fragilidad. 

Mecanismo de la fragmentaciwn: Resulta fácil explicarse que un trombo 
recién formado, laxamente adherido a la pared, pueda desprenderse ante un 
aumento del diámetro vascular, como sucede en una maniobra de Valsalva pro- 
vocada por uno acción más o menos fisiológica, acción algo parecida a la que 
realizaría el balón del catéter de Fogarty para desprenderlo. Lo que ya no es 
tari fácil explicarse es el porqué solamente se desprende un fragmento, a veces 
sin co r r i~n te  retrógrada impulsora por la obstrucción trornbótica inicial o bien 
con una tal corriente mínima. Ciertos factores, ehi forma aislada o sumandose 
entre si, podrian participar en provocar esta fragmentaclón del trombo, por ejem- 
plo, cambios bruscos de ta corriente sanguínea, alteraciones tensionales, con- 
tracciones musculares, traurnatismos directos y los fenomenos de lisis Pnhe. 
rentes al proceso biofógico coagulol itico. 

Pero hay que tener en cuenta que pueden existir de forma simultánea sec- 
tores en los que la trombosis ha adquirido ya relaciones de adherencia con la 
pared vascular en avanzado grado al i-nismo tiempo que existen trombos neo- 
formados en otros sectores. No es infrecuente observar en la flebegrafia la 
presenciia de trombosis iliacas en fase clinica de ~flegmasiam coexistiendo con 
la presencia de trombas flotantes en la cava o en otro sector venoso, por ejemplo. 

Organización del trornbo [Cuadro I V I :  Las diferencias que antes hemos de- 
finido para [os trombos formados en el sector arteria! y en el venoso se mantienen 
para cualquier camino que en su evolución pueda seguir el trombo. Por tanto, tam- 
bien se verán reflejadas y de manera notable en las características de su or- 
ganización. 

El proceso de organizaciOn del trombo sigue las Feyss generales de una 
reaccián inflamatoria. En los casos de coagulación intravascular pura se realiza 
desde la pared del vaso en direccibn al trornbo. Constítuye una reaccián movida 
y motivada como una protesta biológica del continente (pared vascular) al con- 
tenido (trombo]. El trombo actuaria como un cuerpo extrabo o huésped inde- 
seable a la función normal del vaso. La situación plantead3 seria, s!n embargo, 
diferente en aquellos casos de trombosis secundaria a una lesibn primitiva pa- 
rietal, donde los mecanismos de la inf lamaci~n han sido puestos en marcha 
con anterioridad a la aparicibn de la trombosis, siendo en realidad los genera- 
dores del proceso trambótica. Corresponde. por tanto, a esta reaccibn inflarna- 
taria primitiva y brutal de la pared vascular una mas rápida, intensa y firme 
organizacián del trombo que en la circunstancia precedente. 

tos  fenbmenos que rigen la organización comienzan por una reacción ede- 
matosa de la pared; edema del que pueden participar los tejidos vecinos cuando 
tienen manifiesta esta capacidad. como ocurre, por ejemplo, con el tejido celu- 
lar en redación con los vasos superficia2es. A este edema sigue una infiltración 
y emigración de celulas redondas que, partiendo de la adventicia vascular, se 
dirigen hacia el trombo infiltrando las diferentes capas ds tejidos que forman 
el vaso. A las celulas redondas sigue, casi sin solución de continuidad, la pe- 
netración de fibroblastos así como la de capilares neoformados que se ramifican 
y convergen en el seno del trombo. Desde estz situación, a la que llegarnos en 



pocos días, hasta la fibrosis y cicatriz E incluso aposición de sales de calcio sólo 
es cuestión de tiempo, aunque esta situación final no sea la regla. 

Sin adentrarnos en la intimidad de los procesos fisicoquirnicos, verdadero 
sustrato del proceso y que nos cicuparis excesiva tiempo. aclaremos que 'ta pues- 
ta en marcha del mecanismo de organizacion del trombo viene dada por e l  con- 
tacto o adherencia del mismo a la pared vaccular. Pero, una vez desencadenados 
los fenómenos de la inffamacioii pzirietal. extendiendose como mancha de aceite 
desbordan e! área de adherencia del trarnbo provocando secundariamente una 
atraccibn de éste hacia la pared y aumento de su asea de fijación. Se cierra 
así un circulo vicioso que tiende a la prorrta organizacibn de toda la masa del 
trombo intravascular por tejido conjunlivo. 

CUADRO Y 

COAGULACION 
Activador Activador 
tisular plasmatico 

Protrombina 
4 1 

TROMBINA 
v 

FibrinOgeno - -+ Fibrino 

FlBRlNOPTSlS 
Activador Activador 
ttsular plasmático 
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PLASMIMA 
f 

Polipeptidos 

Este proceso de organizacíbn no sólo depende de las diferencias estruc- 
turales y morfológicas del trombo en los distintos sectores sino también, de 
forma muy destacada, de las características de la pared vascular. La pared venosa. 
dotada de un menor grosor, menos diferenciada en sus estructuras, estableciendo 
una menor distancia entre la adventrcia reacc~onaria y el trombo y, a la vez, 
ofreciendo menos barreras a la progresión del proceso, aventaja de manera nota- 
ble en capacidad organizadora y sob:e todo en el tiempo a la pared arterial. Esta, 
m5s gruesa, más diferenciada, con capas hísticas inultiples y sucesivas y cobre 

CUADRO VI 

1. Acción de la plasmina 
2. Reblandecimiento purrforinc? 
3. Aecanalitación, 

toda por ia frecuente afectaciiin de su capa subendotelial y media, llega a cons. 
tituir verdaderas barreras, a veces insalvable$, no solo a! progreso del: rneca- 
nisrna de invasián del tej ido conjuntiva embrionario sino que puede impedir el 
estímulo capaz de desencadenarlo. 
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EE trornbo arterial es mas adherente y está mejor estructurado que el ve- 
noso, pero se .organiza. mucho peor y con mayor lentitud. De ahí que la trom- 
bectomia arterial retardada se siga tantas veces de éxito; en cambio, en el sec- 
tor venoso, a partir de un corto numero de días la trombectomía constituye casi 
sin excepción un fracaso, hecho cEinico que vemos todos 30s días. 

Lisis del trombo [Cuadros V y VI) : La ruptura del equilibrio coágulo-litico, 
que supone la puesta en marcha de los mecanismos de coagulac i~n hasta con- 
ducir a la formación del trombo, actua por s i  misma come estimulo de contrapar- 
tida para desencadenar los fenómenos que llevan a la l isis del trombo. En el 
trombo o coágulo de hemostasia, la Cisis se inicia entre las sesenta y las se- 
tenta y dos horas de su Formación. 

La l isis se efectua por a c c i ~ n  de la plasmina, que provoca una proteélisis 
de las moléculas de Tibrina insoluble polimerizada, descornponi~ndola en pépti- 
dos. La formación de plasmina activa se produce por una reacción en cascada 
en todo similar a la reacción de ~oagulacion y que termina en la forrnaciQn de 
fibrina. 

En pocas palabras, la plasrnina activa e fibrinolisina es una enzima proteo- 
Iítica que no sólo actúa descomponiendo la fibrina en péptidos sino que tam- 
brén destruye el  fibrinógeno, el factor V (proacelerina], el factor Vlll [antihe- 
rnofílica A) y otras proteinas plasmáticas. Es el  resultado de la activación de 
una molécula proteica, el plasminógeno. sobre el que incide un activador que, 
al igual que en el  sistema procoagulante, puede reconocer un origen plasma- 
tico o tisular y, de la misma forma que en el  proceso de coagulación, se en- 
cuentra regulado y controlado por la accion de inhibidores que pueden actuar 
de manera dlreota sobre la plasmina, aantiplasrninasn, o sobre los propios ac- 
tivadores. 

En el  trombo de hernostasia existe una baja cantidad de ~antiplasminasm y 
las fuerzas de a t r a c c i ~ n  de !a fibrina liberan o desplazan al ~proact ivadorr  de 
las rnoleculas que lo inhiben dejándolo a merced de la accion activante de las 
.lisoquinasas. habitualmente existentes en las paredes vasculares. Asi queda 
corictituido el aactivadorn en el mismo seno del tromba y que, de forma pro- 
gresiva, provocar5 la activación del plasminógeno que se encuentra fijado en la 
trama del trombo. en plasmina activa, conducjendo a la l icis de dicho trombo. 

Pero en el trombo patológico, que es el que nos interesa en la clínica, tal 
situaciiin s610 se da de una forma amortiguada e insuficiente: como es iñisuficien- 
t e  tarnbien en sus parámetros de tiempo y cantidad para deshacer lo hecho. De 
ahí que la tisis pura que hemos descrito no la podamos ver en ta clinica de la 
trombosis, aunque su presencia pudiera ser responsable dz situaciones clínicas 
evidentes y palpables, como facilitar la fraginentación de trombos dando así lugar 
a la aparicion de episodios emb~ l i cos  de tan recias características clínicas. 

Otra cosa seria el .reblandecimiento puriforme* de la zona central del trom- 
bo, más tardía y que llega a convertirlo en un verdadero foco de supuracién asep- 
tica por acción l i t ica de las proteasas leucocitarias. 

En una fase ya muy tardía se puede producir la ~recanalisacion del trambon 
por [ a  formación de tejido conjuntiva joven, tejido de granulación capaz de reab- 
sorber el material muerto del trombo, dejando aparecer lagunas y hendiduras que 
confluyendo pueden conseguir repermeabllitar la luz del vaso, en general alte- 



rada y deforme, y que incluso puede llegar a tapizarse de endotelio, aunque tam- 
bien se pueden sobreañadir nuevos brotes de trombosis condicionados precisa- 
mente por la citada alteración de la pared vascular neoforniada. 

Dr. F. Gutiérrez-Vallejo 
Yernos, pues, que entre las posibilidades evolutivas del trombo que se desa- 

rrolla en la rnacrocirculación cabe destacar la embolización, la canalizacibn y la 
estructuraci8n. En estrecha dependencia con c l  territorio vascular en que se 
formo. La l isis por lo habitual explosiva e incontrolada es característica de 10s 
accidentes obliterantes de la microcirculación 

Un estado trombofílico real sin trombosis manifiesta puede ser detectado 
en múltiples circunstancias: puerperio, inmovilizacibn, anernra, poliglobulia, des- 
hidratación, hemorragia, emociones. frío y en tratamientos con digitálicos, dlu- 
rkticos, cort icoide~, infusiones de sueros, transfusiones, etc. S i  nos detenemos 
un poco en esta relación, podremos comprobar que en Cirugía se está rozando 
siempre cstos problemas. Es por ello que deseariamos que el Dr. Jurado nos 
contestara a esta cuestión: iC uá l e s  son los principales factores trombógenos que, 
a SU juicio, pueden concurrir y complicar tanta la Cirugía Vascuilar como sus 
metodos cruentos de exploracibn? 

Dr. J. Jurado 
FACTORES TROMBOGENOS EN ClRUGlA VASCUCAR. Analizando lo expuesto en 
relacion con los factores trombógenos y los sindromes de hipercoagulabFlidad, su 
influencia en Cirugía Vaseular y Anglografia dimana directamente de su mayor o 

menor par:icipación segijn el territorio vascular, las condiciones previas del vaso, 
las alteraciones del debito y las posibles hipercoagulabilidades latentes o mani- 
fiestas. 

'Distinguirnos los factores trombógenos en relación con la Cirugía arterial, 
l a  Cirugía venosa y la Angíografía, pues si bien cabe estudiarlos bajo un mismo 
esquema el índice de participación de factores es muy distinto. 

Sintetizamos los factores trornbógenos en Cirugía aizerial en el Cuadra Vil. 

1. Factores parietales: Es fundamental considerar como determinante de 
riesgo el estado de la pared arterial sobre Pa que se va a actuar. Si establecemos 
una gradaclbn ascendente, ésta se iniciara en el cero en casos de pared cana [ar- 
teriotomías], aiimentaxía discretamente en las fistulas inducidas y en lus tras- 
plantes, alcanzarta una zona intermedia en la ateromatosis. aurnentarta en la arte- 
riosclerosis. para alcanzar los miximos niveles en la arteritis. 

Dentro de los factores parietales hay que considerzr. evidentemente, la 
tCcnica quirúrgica. Este apartado comprenderá desde el tlpo de materlal em- 
picado en la sutura y eu las sustit~iciones, técnica y tiempo de -clampage. y 
msticulosidad dentro de las posibilidades d e  cada caso. 

2. Disminución del débito: El tipo de circulación, su débito y su veloci- 
dad son factores eseiiciales en la trombofllla. Cualquier disrninuciDn en la co- 
rriente sanguínea provoca un trastorno en ta distribucibn de los factores celula- 
res de la sangre que favorece el depósito de plaquetas en la pared arterlal con 
aumento del riesgo de trombosis. El trastorno hernodtnarnice puede ser de ori- 
gen central o perifé.rico. El primero se da fundamentalmente durante el acto qui- 
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CUADRO VI1 

FACTORES TROMBOGENOC EN ClRUGlA ARTERIAL 

1 .  Parietales . . . . . . . lntrinsecos [patología pared) 1 Traurnltiooa (temica quirilrgics) 

2. Dlsminucidn débito m . . . lntrinsecos (central/local) { Secundarios a técnica quirYrgica 

3. Trastornos de la trombofilia Endbgene [enfermedad previa) 
[hipercoagulabllidad] . . . . . { Parietal [lesidn endoteliol 

CUADRO Vll l  

FACTORES TROMBOGENOS EN CIRUGIA VENOSA 

1. Parietales . . . . . . . ( Intrínsecos (patología pared) 
" Traumaticos [tecnica quirúrgica] 

2. Disminucibn débito . . . . lntrlnseco (falta flujo] 
{ Secundario a técnica quirIrgica 

3. Hipercoagulabilldad , . . . . Enddgena (enfermedad previa] { Parietsl fertarisl 

CUADRO IX 

FACTORES TROMBOGENOS EN ANGIOGRAFIA 

2. OisminucTbn débito . . 

3. Hipercasgulabllldad . . 

lntrinsecos (patologia pared] 

cateterisme 

preslbn-inyección 

Cateterisrna selectivo ramas pequehas 
Compresi~n después da la exploración 
Zonas est8sicas mhs contraste 

Endógena (previa enfermedad) 
{ Parietai (leribn endoteliol 
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rurgico (hipotensiones no controladas] y los perif8ricos corresponde a fenóme- 
nos locales secundarios a la propia enfermedad parietal, actuando de forma de- 
terminante en el  flujo local, dado que pequehas alteraciones de calibre se tra- 
ducen en importantes variaciones del flujo, ya que este está en relación con la 
cuarta potencia del radio [Ley de Poiseuille]. 

En consecuencia, al considerar las disminuciones del débito debe hacerse 
tanto en relacion con el  volumen minuto cardíaco como con las posibles este- 
nosis por encima de la zona sobre la que se actúa quirúrgicamente. 

Todas estas consideraciones de orden hemodinámico hay que tenerlas pre- 
serrte frente a la eleccion de técnica al objeto de no crear estenosis. y en los 
casos de derivaciones [-by-pass.) evitar una estenosis de boca y, lo  que es 
habitualmente más dif ici l ,  lograr un desagiie dista1 arnpllo y suficiente. 

3. Trastornos de la rrombofilia [hipercoagulabilidad): Aqui intervienen dos 
tipos de factores, que ya han sido analizados previamente. Por una parte. un 
trastorno endógeno plasmhtico relacionado en general con la enfermedad ini- 
cial [hipercoagulabilidadF: y, por otra, factores trornbiigenos locales que supone 
eli propio trauma paríetal. 

Pata obviar el primero de estos factores es preciso conocer con antelación 
el  estado t rornbof i l i c~  del paciente para descartar una posible hipercoagulabilidad: 
tromboelastografia. De esta forma esta exploración. se convierte en obligada y 
previa en todos los casos en que se proyecte cirugía arteria!; por otra parte, 
obliga a emplear tecnicas depuradas y establecer la conveniencia de que durante 
la intervención y dias sucesivos se empleen sustancias que impidan en lo po- 
sihTe el desarrollo parietal de la trombosis-depésito y agregación de plaquetas 
en la zona traumatizada. de donde la indicación de los antiagregantes. 

Pasemos ahora a los Factores trombógenos en Cirugía renosa [Cuadro VIBI]. 
1 .  Factores parietales: La patología previa de la pared venosa puede ser, 

fundamentalmente, de das tipos: estasiante e inflamatoris. En el  primer caso 
[varices primarias) la cirugia suele ser de exeresis, por lo que solo influiran las 
zonas de ligadura y hemostasia pero no el  estado previo de la pared. 

En las tromboflebític, e l  componente flebítico es muy importante cuando se 
programa cirugía conservadora, siendo causa de trombosis secundaria cuya inci- 
dencia es directamente proporcional al tiempo transcurrido desde el  inicio del 
proceso. El interes del factor parietal esta mas en la indicacibn que en la téc- 
nica de la cirugia venosa. 

En el segundo grupo de factores parletales, la técnica qu i rhg ica  tiene gran 
interes en el  grupo de enfermedades estasiantes. Deberá lograr una hemostasia 
cuidadosa y evitar zonas venosas en fondo de saco, fuente más que probable de 
trombos con valor  potencial de extenderse o de embolizarse. En el grupo de enfer- 
medades con flebitis previa, la indicacfon deberá limitarse a los vasos de buen 
calibre. cuanto más precoz mejor, sin olvidar antes de establecer la indicación 
quirurgica cuál es el grado de compensacién colateral y cual es la posibilidad 
de establecer derivaciones a vasos sanos [*by-pascu safeno-femoral]. El: simple 
hecho de sopesar con cuidado todos estos factores permitirá limitar las indica- 
ciones a los casos donde el riesgo de una trombosis secundaria quede fustHi- 
cado por el tanto por ciento de éxitos. 

2. Oisrninuclón del débito: En clrugla venosa debe considerarse este fac- 
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tor como fundamental. Factor que viene agravado por el  hecho de que de forma 
espontánea se crean derivaciones de suplencia que, si bien son esenciales para 
el drenaje venoso de la extremidad, al no forzar determinadas zonas favorecen 
su trombosis por enlentecimiento y estasic. 

La disminución del débito secundario a la técnica quirhrgica tiene poco 
valor en cirugía venosa habitual, pero cobra interés extraordinario cuando se 
trata de fístulas inducidas, sean veno-venosas [safeno/femorall, arteria-venosas 
Ihemodialisis] o en trasplantes Irenall. puesto que al no ofrecer un desagüe 
suficiente a menudo son causa de trombos~s secundarias. La cirugia venosa tiene 
que ser más meticulosa que la arteria!. La pared es mas fina. se pliega, se des- 
garra: con facilidad y al carecer de cierta consistencia el flujo sanguíneo debe 
cuinplir la función de mandril; en consecuencia. deben evitarse las situaciones 
que supongan la más rninima dificultad al drenaje. 

3. Trastornos de la Zrombofilia [hlpercoagulabilidad]: A l  contrario de lo 
ocurre en cirugía arterial, en cirugía venosa cobra más interes el factor estasis 
que la hipercoagulabi'lidad previa. Las enfermedades venosas no se acompahan 
por lo habitual de alteraciones previas de la tromboíilia. Si la trombosis es con- 
dicionante en su evolución y desarrollo, 10 es comri consscuencia de alteracio- 
nes generales iniciadas en un segmento de pared. Su terapéutica, por lo corncin 
necesaria, actúa sobre el estado trombofil!co provocando una hipocoagulabilidad 
que favorece la localizacibn y si es posible la resolución del proceso. 

En cirugía venosa adquiere gran trascendencia el factor parietal. ya que se 
dan las condiciones precisas para que se favorezca la producción de un trombo 
parietal: dificultades de tecnica y. cingularmente, estasis. Por tanto, es cond ic l~n  
primaria de toda cirugia venosa logíar un optimo drenaje. 

Continuemos, ahora, con los factores trombbgenos en Angiografía (Cuadro 1x1. 
l a  Angiografía comprende multitud de exploraciones en distintos sectores 

del árbol vascular, con muy diversas técnicas [punción simple, cateterisrno) y 
variaciones del estado de la pared [cana, arteriosclerótica, arterítica]. Esta gran 
proporción de variantes hace que al barajarlas sus posibilidades sean rnliltipies. 

l. Factores parletales: Consideramos como fundamental el estado previo 
de la pared del vaso a cuyo nivel se va a practicar la punción y el del resto del 
territorio vascular bajo traumatismo indirecto por técnica [cateterismo) o por el  
contraste, En la vertiente arterial preponderan los factores ateromatosos; en la 
venosa, ta estasis. 

Dentro de los factores tñaumáticos actuaran como trombógenos y en sentido 
creciente: la simple puncion, el cateterismo y la diseccihn a cielo abierto. Como 
norma general se considera que el riesgo de trombosis está en relación indirecta 
al calibre del vaso y a su flujo. 

La acción irritante del líquido de contraste y su potencial efecto trornbofílico 
hari pasado a un lugar muy secundario desde que se emplean los derivados de 
metilglcfcarnina, habiendo sido sobrepasados por la accirín mecánica del rastreo 
de la pared en los casos de cateterismo y, desde luego, por la presion de inyec- 
ción del líquido. presión que cuando tiene lugar en pequeñas ramas provoca 
roturas a nivel arteriolo-capilar e infartos secundarios. 

2. Disminución del débito: Hay que considerarlo bajo tres condiciones. En 
primer lugar, cuando y con técnicas de cateterismo se ocbuyen vasos de pequeho 
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calibre, es norma elemental retirar inmediatamente el cateter despubs de la in- 
yección. 

El tipo de compresión efectuando después de la exploraci6n. que pretende 
se desarrolle un trombo parietal, debe ser lo suficientemente rigurosa para que 
por una parte evite la sufusión hernática y, por otra, permita que se mantenga 

una flujo arterial adecuado para que !a corriente sanguínea no enlsntezca exce- 
sivamente. En los cateterismoc femora l~s  por tecnica de Seldinger la compre- 
sión debe ser en especial cuidadosa, ya que a la vez que cumpla las condlcíones 
apuntadas antes en relación con la arteria debe dejar l ibre el drenaje venoso 
por la femorail. situada por debajo y dentro de la arteria. Las compresiones indis- 
criminadas son factores potenciales de trombosis arteria! a venosa. 

En la vertiente venasa, donde predomina e7 factor trombogeno estasis. la 
suma de ésta más el  rnicrotrauma de la punción, la acción uin situn del contraste 
y, en especial, la distensión venosa que provoca l a  inyeccibn de grandes canti- 
dades de contraste con cintas de Esmarch colocadas para forzar el pasa a l  sis- 
tema profundo, dan coma resultado un alto grado de trombosis. 

3. Trastornos de la trbrnbofilia [hipercoagulabi Iídadl : El factor trombofíllco 
previo Interviene en particular sn las angiografías por via arteria[. mientras que 
por la venosa predominan el  factor parietal por lesión del endotelio más la  es- 
tasis. 

En las angiografías por vía arterial no consideramos necesaria el empleo 
de sustancia alguna modificadora de la hernostasia, siendo norma elemental man- 
tener los trócares o estéteres siempre limpios de sangre mediante la inyeceidn 
repetida de suero fisiol0gico. La incidencia de trombosis en nuestra serie es de 
0,2 O/, . 

En las angiografias por vía venosa empleamos de modo sistem6tico Dextxano 
de bajo peso rnolecular en inyeccibn local después de la exploración y en can- 
tidad de 100 C.C. Ne obstante esto. la incldencfa de trombosis locales es del 9 O/,,. 

Como comentario conjunto de los factores trombógenos en Cirugia vasculas 
y en Angiografía diremos que existen tantas variantes que hacen que, si bien 
se pueden estabrecer #factores de riesgo. para cada caso, técnica y condiciones, 
las series nos dan resultados muy dispares. Esto se debe a que se incluyen en 
una misma serie pacientes con factores trombógenos de muy distinta índole e 
intensidad. 

Dr. F. Gutldrrez-Vallejo 
Bien. Hemos visto ahora los grfncipales factores taombdgenos que pueden 

concurrir o complicar la Cirugia vascular y sus m8todos cruentos de explora- 
raciiin. Veamos a continuación la CFrugía general con más riesgo tromboembb- 
lico. Dr. Casas, en su doble vertiente de cirujado general y vascular. ¿quiere ha 
blarnos de ello? 

Dt. M. Casas 
FACTORES TROMBOGENOS EN ClRUGrA GENERAL. Al  preclsar Cirugia genera! 
entiendo que e sla Cirugia no vascutar y, sobre todo, no la vascular directa. 

Hemos revisado un total de 2.140 enfermos operados en nuestros Sewi- 
cios en los que no se practicó profilaxia antitrombótica alguna. Nuestra esta- 



dfstica de trombosis es paralela por completo a las publicadas por los diferentes 
autores que han tratado del tema: en conjunto un 1.4 de trombosis, que con- 
cretamos en el Cuadro X. 

CUADRO X 

Intewención Ui: de N: ds 
Trombosis -- Operadas 

- - 

Neurnonectomías . . . . . . . .  t 
Esofagectornías . . . . . . . .  2 
Prostatectomías . . .  . . . . . . .  3 
Extirpacidn sarcoma mesenterlco . . . " .  1 

Eastrectomias [totales o subtotalesl . .  7 
Amputacidn rectal por cancer . 6 
Enclavijamiento de fracturas . . . .  3 
Paratidectomías . . . . . . . . . . .  i 
Coiecistectornías . . . .  4 

Apendicectomias . . . . . . . . . . .  : 
Herniorráfia inguinal . . . . .  3 - 

30 
Otras . . . . . . . . . . . . .  O 

En los 683 enfermos restantes, entre los que hubo rnastectomías, amputa- 
ciones, extirpación de quistes hidatidicos, hernias diafragmbticas y otras. etc., no 
se observó trombosis alguna. 

Preferimos presentar nuestra casuística asi, en vez de sacar tantos por cien- 
te, porque tratándose de un numero tan limitado cualquier intento de estadística 
seria muy insegura y podria Ilevarnos a conclusiones err6neas. 

Lo que s i  queremos destacar, por considerarlo de interés general, es que 
desde hace poco más de un aRo venimos empleando antiagxegantes plaquetarios. 
fundamentalmente Dextrano-40, del que suministrarnos 500 c.c., gota a gota, du. 
rante la intervencidn a todos nuestros enfermos. Llevamos operados en nuestros 
Servicios 638 enfermos, con un solo case de trombosis eh una amputación abdo- 
minoperfneal de recto por adenocarcinoma. Esta enferma evolucionó favorable- 
mente, curando sin dejar secuelas. 

Dr. F. Guti6rret-Vallejo 
La multitud de factores que concurren en el acto aperatorio y en el posto- 

peratorio, capaces de producir una trombosis, nos hacen pr5cricamente imposible 
poder bloquear todos los caminos por el que puede arrivar un accidente oblite- 
rante. De momento, podemos agrupar en tres los frentes de nuestra acción pre- 
ventiva y represiva: lucha contra los factores mecánicos: lucha contra la trom- 
befilia; e interrupción del retorno venoso. 

Como resumen, podemos señalar los hechos siguientes: 
Lo primero en aparecer son los factores trombbgenos. Un estado trombofi- 
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IFco real o potenclal ser6 su consecuencia; y su diagnóstico representa la con- 
dicibn indispensable para Fa eficacia de toda terapéutica antltrombótica. El factor 
o factores iniciales etiológicos, asi como IR estructura. morfología y uIterior evo- 
lución del trombo defieren según el  sector vascurar donde se desarrolla. En Ci- 
rugia se dan las circunstancias más favorables para que los accidentes oblite- 
rantes puedan complicarla. El riesgo depende de los territorios orgánicos en que 
se intervenga y del grado de agresividad quirúrgica. 

Queda. así, finalizada la primera parte de esta Mesa Redonda, en la que 
hemos destacado los conceptos fisiopatológicos generales de la Enfermedad Grom- 
boernbólica en relación con su ulterior terapéutica. 

Dr. F. Gritl6rrez-Vallejo 
FARMACOLDGIA. A la sombra de Ia ftslopatologla que acabamos de estudiar en 
esta primera parte de la Mesa Redonda, pasemos ahora a considerar la problema- 
tica actual de su Sarmacologia. 

Creo que todos estamos de acuerdo en que si bien las drogas anticoagulan- 
tes son eficaces en 10s accidentes obliterantes del sector venoso. con trombo 
rojo dominante, muy dudosa es su eficacla sobre los que se desarrol8a1-1 en el 
sector arterial. con trombo blanco plaquetar de prernodinio inlcial. 

En el  continuo devenir de nuestros conocimientos trornbológicos de la Últ i -  
ma década, podemos clasificar de descubrimiento notable el del papel que de- 
sempeñan el adenosindifosfato [ADP], la agregacibn plaquetaria. Fa capacidad 
del tejido colágeno para liberar el ADP intraplaqvetario y la gran importancia que 
tienen los conglomerados pfaquetarios en la problemhtica tromboembólica. Es 
por ello que, cuando tengamos necasidad de planificar una medicación antitrorn- 
bática en el terreno de la prevención o de la terapéutica, debemos tener siempre 
presente los diversos aspectos fislopatol6gicos en que la enfermedad se desa- 
rrolla o puede desarrollarse. 

El arsenal terap6utico en la actualidad a nuestro alcance puede ser clasifi- 
cado por sus acciones farmacológicas en tres grupos fundamentales: A l  los que 
in!erfieren la agregación de las plaquetas o Antiagregantes; B] los que interfie- 
reta Ea fermacibn de fibrina o anticoagulantes; y C) los capaces de eliminar la 
fihrina formada o fibrlnolíticas. 

Yo desearia que e! Dr. Corell. como farmac6logo clínico, nos señalara en 
forma resumida las drogas o grupos de ellas con propiedades antiagregantes 
pltiquetarias y su mecanismo de acción y, una vez hecho el resumen, nos indicara 
las acciones agorristas y antagonistas, aci como las mas recientes adquisiciones 
en este grupo farmacolbgico. 

Dr. R. Corell 
RNTIAGREGA'NTEC PLAOUETARIQS. Intentar resumir en pocas palabras l a  tera- 
péutica antitrombótbca, con su porqué y el cómo, es materialmente Imposible. Por 



tanto, debo pedir excusas y l imitarme casi en la practica a insinuar, no a exponer 
como seria m i  deseo, lo que hoy día conocemos sobre dicha terapkutica. 

La terapéutica antitrornbótica tiene justificaciwn si con ella logramos que la 
sangre circulante este en condiciones de prevenir la forrnacibn de! trombo, disol- 
verlo o evitar su reproduccibn, aunque sea dentro de ciertos limites. 

Teniendo en cuenta los factores trombogenicos, en el  Cuadro XI esquemati- 
zamos globalmente la terapeutica antitrombótica actual. 

Farniacológicamente. los antiagregantes tienen que ser capaces de interferir 

la función trombogenetica de las plaquetas y han de perseguir: a) impedir la 
adhesividad y evitar la agregabilidad, haciendolas reversibles, y b] que su efica- 
cia frente a la trombosis no llegue a alterar la fwncion hemostAtica de las pla- 
quetas. 

CUADRO XI 

Ns etiológica. 
Inhibicicin de los componentes del trombo. 

F .  ANTIAGREGANTES. 
Interferencia de la agregacion o adhesibn plaquetaria. 

II ANTICOAGULANTES. 
Prevenctón de la formacibn de fibrina. 

III. FIBBINOLITICOS. 
Destrucción de la Rbrina (DecobstruccTbn] . 

La primera fase de la agregacibn depende especificamente de un mensajero 
bioquimico tisular y l a  naturaleza de esta señal promotora es el ADP. Como co- 
factores hay que considerar el calcio ionizado y el fibrinogeno, y como agentes 
potenciadores no esenciales l a  adrenalina, la trombina, el potasio. el sodio. etcé- 
tera. Esta primera fase es reversible espontaneamente, dependiendo de la bio- 
transformacidn del ADP y de la ins taurac i~n ae una refractariedad plaquetaria 
f r ~ n t e  a! ADP de causa desconocida. 

La segunda fase de la agregación [*Reacción secretora=] comprende la 
liberacihn de ADP desde las propias pliaquetas. AI mismo tiempo expulsan ATP 
y secretan serotonina y un fosfolípido [factor 3 plaquetario] que acelere la coa- 
gulación plasmátiea favorecjendo la conversión del fibrinógeno en fibrlna. Las 
catecolaminas y la trombina obran en esta fase. 

Come el cambio de forma plaquetario Inicial y la primera fase de la agre- 
gacián están Bntirnamente relacionadas con el ADP, cabe sugerir farmacológica- 
mente que ciertas sustancias relacionadas estructuralmente con el mismo pueden 
ser capaces de inhibir su acción, como 10s nuclaósidos y nucleótidos análogos. 

Se ha comprobado que la adenosina es capar de dispersar los trornbos 
plaquetarios sin prolongar el  tiempo de hemorragia. 

Entre los nucleótidos cabe considerar el ATP y con menor potencia el AMP. 
Todas estas sustancias obran provocando un antagonismo competitivo con 

el ADP sobre los receptores de la membrana plaquetular. 
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Ahora nos preguntamos, ¿qué es mas importante, impedir la adhesividad, 
evftar la agregabilidad o interferir ambos procesos7 Bloqueando lo primero debe 
quedar anulado lo segundo. Aunque quizá lo  importante dependa de algún meca- 
nismo desconocido, ya que podemos decir que no existe agente farmacalogico al- 
guno que posea primordial y/a exclusivamente una actividad antiagregante. Por 
tanto, agruparemos más que clasificaremos los fármaco$ que además de sus pro- 
piedades esenciales tienen otras secundarias antiagregantes. En el Cuadro X11 
indicamos los grupos farmacológicos que se han mostrado activos y oponentes a 
la adhesividad, a la agregabilidad o a ambas. 

CUADRO XII 

ANTIAGREGANTEC 

l. 
II. 

111. 
1V. 
V. 

VI. 
VII. 

VII1. 

Fármacos coronarioactivos y vasoactivos. 
Fármacos anti-inflamatorios 
Autofármacos. 
Servofármacos. 
Fármacos expansores del plasma. 
Fármacos anaterógenos. 
Psicofármacos. 
Otros antiagregantes. 

Dr. 'F. Gutlerrer-Vallejo 
Dr. Corell, ¿quiere sintetizarnos las posibilidades antiagregantes de 10s farma- 

ccis cornnariosctivos y vasoactivos? 

Dr. R. Corell 
Adernhs de sus acciones esenciales, casi todos estos medicamentos tienen 

In propiedad de inhibir e l  comportamiento de las paquetas en el proceso trom- 
botico. aunque estas propiedades antiagregantes son s6ko subsidiarias y estsn 
lejos de ser decisivas. 

LOS únicos fhrmacos antipectanginosas son los ésteres nítricos. Como antia- 
grzgantes sOlo lnterfleren la agregacT6n que motiva el  ADP y ne afectan Fa que 
desencadenan las catecolamlnas. 

Dentro de los eurnetabOlicos el más representativo es el dipiridamol. A l  
retardar la metabolisacibn de la adenrisiria, que es un antagonista competitivo 
del ADP, se explicaría la accidn antiagregante de dicha sustancia. que además 
b!oquea la captacibn de adenosina por parte de las plaquetas. Por otra parte pro- 
duce un aumento de AMPc [monofosfeto cíclico d~ adenosina]. No obstante, el 
mecanismo antiagregante del dipiridamol no esta claro. investigándose nuevos 
derivados del mismo. Aunque tos resultados son muy contradictorios. podemos 
decir que el  dipirjdamol bloquea la primera fase de la agregación ADP-dependiente. 

Los bloqueadores de los receptores adrenkrgicos los incluimos tarnbikn en el 
grupo de los eumetab~l icos.  



Se ha comprobado que el  propranolol interfiere la agregacidn plaquetaria 
condicionada con ADP y con adrenalina ~ i n  vitro-; y que ~ i n  vivo- evitan la adhe- 
sividad y agregahilidad e influyen sobre la coagulación en conjunto. Esto sugiere 
que los beta-bloqueantes sean útiles como antitrombbticos, pera las dosis expe- 
rimentales eficaces alcanzan cifras altamente t6xicas. Pero bajo el  punto de vista 
de Ta farmacologia clínica, el problema que planteen los beta-bloqueantes es el  
conocimiento d~ que las catecolaminas, junto a su accibn procoagulante ejercen 
tarnbien una activación de la fibrinólisis; hechos paradojicos que obligan a pensar 
en que 10s mecanismos polivalentes de las catecolaminas siguen varios cami- 
nos, en cuyo caso la antagoniración que ofrecen los beta-bloqueantes tendría poca 
significacibn terapéutica. 

Otro grupo de farmacos eurnetabálicos, que puelen confundirse y aglutinarse 
c o l  los beta-bloqueantes son los que denominainos nprotectores de los recepto- 
res adrenergicosn, derivados benzofurAnicos, como la benziodarona y amiodarona. 
Se oponen a las catecolaminas, pero sin antagonisarlas campetitivamente. 

La benziodarona ha demostrado una acción antiagregante, además de uriso- 
rurica. 

Como eumetabólicos cabe incluir los adrenolíticos, de los cuales la iprovera- 
tr ina o verapamil se comporta come antiagregante, inhibienda la agregación pro- 
ducida por las catecolamrnas. 

Entre los rasodilatadores musculotrópicos destacaremos la papaverina. Se 
comporta como un potente antiagregante, tanto frente al ADP como a las cate- 
colaminas. 

Los derivados de las crornonas tienen como potente inhibídor de la agrega- 
ción plaquetaria al carbocromeno, de efecto muy superior aF dipiridamol. 

La fentolamina, timoxamina y tolazol ina son capaces. como alfa-receptores 
adren&rgfcos periférkos, de antagonizar la agregacion producida con noradrena- 
lina, sin afectar la producida por ADP. 

Entre los estimulantes beta-receptores, parece ser que la isoprenalina inhibe 
la adhesividad plaquetaria que ocasiona el  colágeno y la isoxsuprina inhibe la 
agregación inducida por catecolaminas. 

Dr. F. Gutiertez-Vallejo 
Gracias Dr. Corell por este extremo resumen. Pero ahora quisi6ramos que 

nos hablara del mecanismo de acci6n y posibilidades de los antiinflamatorios 
como antiagregantes plaquetarins. 

Dr. R. Corell 
Los antiinflamatorios no esteroides o a n i i f l ~ g i ~ t i ~ ~ ~  tienen el atractivo de 

modificar wn aspecto de la función plaquetaria: la segunda fase de l a  agregación 
o .reacción secretora. que se produce por diversos estimuloc sobre la super- 
ficie plaquetaria pero inactivando las plaquetas irreversiblemente. En general 
obran cemo estabilizadores de la membrana celular y en particular blaqueando los 
lugares de los receptores de la membrana plaquetaria donde obra el .mensaje 
desencadenanten que inicia la mreacctón secretoran. Además inhiben la glucocil- 
transferasa ecto-plaquetaria, con Io que impiden la  adhesión plaquetaria al colá- 
geno subendotetial y la liberación plaquetaria de ADP que este últ imo suscita. 
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Parece ser que el mecanismo de a c c i ~ n  de los antiinflamatorios consiste en 
impedir la sintesis de prostaglandinas más que una movilización de sus depó- 
sitos, y asimismo evitan la liberación de prostaglandinas plaquetarias que pro- 
voca la trombina. 

Los anti~nflamatorios esteroides, como la dexarnetazona, no inhiben la pro- 
ducciwn de prostaglandinas. 

En experlmentacibn animal, la aspirina, la fenilbhitazona y la sulfinplrazona 
inhiben la formación de trornbos en ~ s h u n t s n  extracorpóreos y en arterias le- 
sionadas, es decir bloquean la respuesta plaquetaria tanto frente a las superfi- 
cies protesicas corno frente a l  tejido cubendotelial. No obstante. al valorar la 
eficacia farmacolégica clínica de \a aspirina se comprueba la paradoja de que 
reduce la incidencia de trombosis venosa pero no la aparición de embolias pul- 
monares. 

Analízando en detalle, lo que no podemos hacer aquí por falta de tiempo, 
las realidades terapéuticas de los agentes antiinflamatorios podemos decir que 
no representan una medicación profi l f~ctica de elección o de alternativa respecto 
a los anticoagulantes. Por tanto su papel es secundavío y como coadyuvante 
de todo tratamiento. Tal vez su utilidad sea más evidente s i  se asocian a otros 
antiagregantes. Como la aspirina inhibe la segunda fase de la agregación pla- 
quetaria selectivamente y el dipiridamol la primera, su asociaci0n es agonista 
y beneficiosa. Otra asociación sinergizante es con la cafeina [xantina) y come 
binada con su congénere el  acetamidofenol o paracetarnol tarnbien resultan adi- 
tivos sus efectos. 

Los antiinflamatorios no deben asociarse a la heparina s i  no es con sumo 
cuidado, para evitar complicaciones hemorrágicas. 

Dentro de los antiagregantes hay que considerar las prostaglandinas, del gru- 
po de los denominados *autafarmacos~, de las cuales las llamadas PGEI inhiben 
Ta primera fase de la agregación plaquetaria. constituyendo un margen de segurl. 
dad frente a la =reacción en cadenall que dispara la agregación plaquetaria, heraldo 
de la iniciación de la trombosis. 

Otra grupo de medicamentos son 30s denominados ~servofármacos. y de los 
cuales el mejor estudiado es el alfa-ceto-glutarato de imidazol. Reduce la agrega- 
bilidad plaquetaria, a la vez que goza de una importante acción antiinflamatoria 
como la aspirina. 

Los expansores o sustitutos del plasma tienen, también, gran interés dado 
que aparte de otras propiedades útiles condicionan cambios fislces en los elernen- 
tos celulares de la sangre, en particular de las plaquetas, aprovechables en e l  
tratamjento de las trombosis. Entre elfos citaremos los dextranos y las polivinil- 
pirrolidonas. Los dextranos de bajo pesa rnolecular reducen l a  agregabilidad pla- 
quetaria inducida por ADP pero no l a  que condiciona el colágeno. Se ha observado 
que empleado como profiláctico de las trombosis en clrugía general la frecuencia 
de ernbolias fatales es cuatro veces menor. siendo más eficaz el dextrano-70 que 
el dextrano-40, La polTviniI-pirrolidona también inhibe la agregación plaquetaria, 
aunque por acci6n indirecta sobre las plaquetas, a la vez que son hipolipemiantes, 
accioln que puede contribuir a ello. 

Respecto a las anaterógenos, unos corrigen los factores lipidémicos y otros 
los parietovasculares. Sabemos que las lesiones ateromatasas facilitan l a  trornbo- 



génesis, El clofibrato es el más representativo del primer grupo: desciende la 
colesterolemia pero aún  mas la trigliceridemia plasmática. a la vez que tiene una 
accibn fibrinolitica precoz. Reduce la adhesívidad plaquetaria. lo mismo que la 
agregabilidad inducida con ADP. b e  igul modo se comportan el alufibxato, el clornag 
y el  normolipem. 

El ácido nicotínico y sus derivados son también anaterógenos. Interfieren Ea 
síntesis endbgena del colesterol y reducen los trigllceridos. Si bien el ácido nico- 
tinico tiene una nula acción antíagregante. su derivado el beta-piridincarbinol s i  
inhibe la agregación; inducida por ADP sin afectar la que precipitan las catecola- 
minas. 

Los fasfoiípidos esenciales disminuyen la agregabilidad plaquetaria que pre- 
cipitan los otros Iípidos. a la vez que favorecen la lipolisis. 

Otro grupo de anaterbgenos son 30s piridinodioles. de los que el piridinol- 
carbamata esta trltirnamente muy introducido. Tambien previenen la agregabilidad 
y la iniciacjbn del t rambe experimental. 

La aplicación clinica de estos productos Heva a asociaciones agsnistas de 
anater~genoc. 

Por Iíltirno citaremas tan sála algunos psico fármacos, como la imipramina, 
que inhibe como la aspirina la segunda fase de la agregación plaquetaria. Los in- 
hibidores de la monoaminoxidasa reducen a su ve2 la tan citada agregabilidad. 

Para no resultar demasiada extensos citaremos además algunos antihistami- 
nicos y sales de l it io, junto a ciertos anestesicos. antimaláricos, etc. 

Dr. F. Gutiérrer-Vallejo 
Ahora quisiéramos que los componentes de esta Mesa que tengan experien- 

cia con este grupo farmacológico nos informen sobre la droga que utilizan y las 
crrcunstsncias clinicas en que la emplean, poselogía, control de efectividad, reac- 
ciones adversas y resultados clinicoc obtenidos. 

Dr. M. Casas 
Va he indicado que utilizamos el  Dextrano-40, a dosis d9 500 C.C., gota a gota, 

durante la Tntervención. En casos de intervenciones más ttornbógenas. repetimos 
la dosis de 500 c.c. a los dos días de la operación. En caso de tener cierta sos- 
pecha de trornbofilia !nyectamos 500 c.c. diarias, hasta que desaparece todo mo- 
t ivo de alarma. 

Tambien hemos utilizado Aspirina, Persantin y sobre iodo Retencal, que lo  

empleamos de modo slstematico en los fracturados. 
El control de la efectividad lo hacemos vigilando la agregometria plaquetarla, 

lo que realiza el Servicio de H~rnatología y Hemoterapia a través de los doctates 
Gutierrez de la Cruz, Ariza y Gil Zaragüeta. 

S610 una vez obserwamos convulsiones y otra calambres con el Retencal. 
Ambos se resolvieron favorablemente con la inyeccién de calcio endovenoso. 

Consideramos que éste es e l  verdadero camino para la profilaxia de la trom- 
bosis postoperatoria. 

Recientemente hemos empezado a utilizar Vita-Medical, asociación de hepa- 
rlna, Dextrano y potasio, en goteo. del que esperamos grandes resultados. aunque 
todavía nuestra experiencia es corta. 







La reaccibn indeseada mjis frecuentemente observada de estos productos es 
la hemorragia, relacionada o no con una excesiva protrombinopenia. Su inciclencia 
varía del 5 al 25 O h ,  lo  mismo que su gravedad, admitiéndose una martafidad del 
3 por mil. Otros efectos son alopecias, urticarias, púrpuras. hiperpjrexias, bloqueo 
de t S.R .E.. náuseas, diarrea, hepatopatías, necrosls cutáneas, leucopenia, trastor- 
nos de la acomodación visual, etc. 

Para corregir la hipocoagulabi l idad provocada por los anticoagulantes podemos 
actuar aci: 

Ante una protrombinopenta excesiva, suspender el  anticoagulante de forma 
transitoria: s i  se presentan episodios hernorrágicos, administrar vitamina KI, aiia- 
diendo transfusiones de sangre fresca si la hemorragia es importante. La sobre- 
dosificación de vitamina K i  expone al enfermo a una hipercoagulacidn de rebote. 
Una acción antidótica inmediata puede lograrse administrando la ~ f racc ibn  coagu- 
lante PPSBn disuelta en 10 C.C. de agua destilada, la cual se obtiene por a b s o r c i ~ n  
can fosfato tricálcico. Es út i l  cuando se desea suprimir la anticoagulación al ob- 
jeto de practicar un acto quirurgico de urgencia. 

Entre los anticoagulantes la heparha goza de más prestigio. Su campo de ac- 
ción es más  amplio: coarta tanto la fase inicial de la coagulación [activación y 

formación de la protrombína] como l a  intermedia [conversión de la protrambina 
en trombina) y la fina! [coagulacibn del fibrinógeno). Prolonga el  tiempo de coagu- 

lación min vitrom e min vivo.. Se t rata de un elemento natural producido por las 
*mastzellen-, pero su mínima concentración f isiológ~ca crea dudas sobre su in- 
tervención en mantener fluida !a sangre. 

Su mecanismo de accién es vario. Evita Ea conversibn de protrombina en trom- 
bina, pero sálo en presencia de plasma. lo que implica la colaboración de algún 
cefactor no determinado. Inactiva la trombina. La heparina y algunos heparinoides 
sintéticos son capaces de prevenir la formación del monómero soluble de fibrina 
y de su polimero insoluble. ha acción antitrombina parece ser que requiere un 
cofactor que, recientemente. se ha identificado con [as denominaciones ainhibidor 
del factor X activado-. aheparina-cofactorn y ~ant i t rombina III.. Podemos decir 
que el  efecto primario antitrombina de la heparina consiste en incrementar lz 
actividad anticoagwlante de una alfa-2-g[obullna, existente normalmente en el  plas- 
ma (antitrombina 111) y a la que se considera como el inhibidor f i~ io log ico  del 

Factor X activado. 
Su papel en la tesapeutica antitrombética estriba en evitar la progresión de 

los coágulos intravasculares ya existentes y la neoformación de otros trombos. 
Por su rapidez de acción y su intensidad podemos calificarla de terapéutica de 

urgencia. Si se emplea tardíamente la dosis debe ser mayor. Una rninidosjs puede 
ser oti l  como profiláctica del tromboembolisrno postoperatorio. Sin embargo, a 
veces es mas peligroso administrar poca heparina que darla en exceso cuando se 
trata de aplicarla terapéuticamente. no como profilactica. 

Desde el punto de vista farmacologico clínico es mas eficaz en el  sector ve- 

noso que en el arteriai. 
Los ensayos farmacológíco-clinicos del ancrod Idefibrinantel procedente del 

veneno de serpiente, aunque no ofrece riesgos hemorrAgicos, no se ha mostrado 
superior a la heparina. 



Asociar la heparina a los antiinflamatorios no esteroides [aspirina] puede 
provocar lnteracción agonista peligrosa [hemorragias]: en cambio ofrece cam- 
patibilidad o interaccibn agonista favorable con los dextranos. 

La heparina resulta imprescindible desptrés del empleo de fibrinoliticos, para 
evitar la retrombosis que implica su interrupción. 

Como la acción anticoagulante de la heparina depende de su contenido en 
ácido sulfúrico, como antídotos debemos usar compuestos alcalinos [antagonis- 
mo quimico endógeno no competitivol. tales la protamina, el azul de teluidina. la 
hexaciimetrina, etc.. de las cuales la primera es la mejor tolerada y eficaz. 

Como sucecfáneos de la heparina se han sintetizado los denominados hepari- 
noides [esterificacibn de diversos pofisacáridos, con iicido sulfúrico], entre los 
que hay que destacar los sulfatos de dextrano y las sulfatos de xilana. 

La a c c i ~ n  anticoagulante del sulfata de xilano es menor que la de la  heparina. 
lo que permite su empleo como trembostático sin riesgo de hemorragia. Tiene 
efecto lipoclarificante y activador de la fibrindlisis par el mismo mecanismo que 
la heparina. Tanto e! SP-54 corno su análogo el Trombocid ejercen una acción anti- 
agregante plaquetaria. 

Existen otros ,productos que no vamos a citar para no alargar el  tema. 
Terminaremos este apartado diciendo que estos heparinoides suelen asociar- . 

se a otros agentes para reforzar sus efectos. 

Dr. F. Gutiérrez-Yallejo 
Ahora desearía que los componentes de esta Mesa expusieran su experiencia 

con esta terapeutica. 

Dr. J. Glrbes 
Debo advertir que en el momento actual consideramos que no debe hablarse 

de tratamiento anticoagulante sino de tratamiento antitrombótico. e l  cual estará 
condicionado por el tipo de hipercoagulabilidad que presenta el enfermo. 

Sobre una estadística de 53 enfermes a los que se ha practicado un total de 
201 tromboelastogramas hemos procurado, mediante una terapéutica mixta que 
incluye sntivitaminas K, clofibrato, Aspirina o piridinolcarbamate, deprimir al má- 
ximo los factores de hipercoagulabilidad, evitando si ello es factible la depre- 
sión de sustratos y siempre sobre la base de un control frecuente. 

En la figura 12 puede apreciarse la grafica en la que anotamos Tos resultados 
de las dlversas pruebas de laboratorio y las dosis de medicamentos que venía 
tomando el  enfermo hasta la fecha del análisis. 

De acuerdo con la evolución clinica y los análisis practicados, hemos Ilega- 
do a suprimir por compteto en 10 casos las antivitaminas K. En otras ocasiones 
la supresión ha tenido que ser temporal. reinstaurindolos en vista de la reapa- 
r icibn de una hipercoagulabilidad a pesar de les antlagregantes. En dos casos se 
ha presentado trombosis arteria1 aguda bajo tratamiento antiagregante al supri- 
mi r  las antivitaminas K. 

Dr. J. Jurado 
Nosotros usamos de modo sistemático heparina sbdica en goteo siempre que 
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se requiera una accibn anticoagulante rápida y efectiva, para pasar luego a la 
heparina cálcica por via subcutanea coma tratamiento de sostén. 

Indicamos tratamiento anticoagulante con heparina en las trombosis veno- 
sac agudas sin indicaci~n quirúrgica, es decir de localizacién por debajo de la 
femaral común. En las trombosis arterialec la heparinizacion tiene solo una indi- 
cación peroperadoria cuando se puede actuar de inmediato: es de interes en et 
peroperatorio para perfundir las zonas isquérnicas; y la hemos desplazado en 
el postoperatorie por los dextranas de bajo peso rnolecular. 



Las indicaciones de los cumarínicoc se limitan en la actualidad en nuestro 
programa a los casos de trornboernbolisrno reckdivante crónico; y a los sindro- 
mes de insuficiencra vascular cerebral intermitente sin IesiQn anatómica ni 
indicación quirúrgica. 

Mantenemos bajo tratamiento cumarínico con 'buen resultado y pocas com- 
plicaciones a una serie de pacfentes con oclusiones arteriales crónicas de extre- 
midades inferiores y con hipercoaguLabilidad comprobada, si bien este grupo esta 
cerrado desde hace dos años y se le va retirando el anticoagulante a todos ellos. 
Se trata de enfermos a los que se sometib previamente a cirugía arteria1 directa 
o hiperemiante. 

Dr. F. Gutiérrez-Va'llejo 
Utrlizaremos los anticoagulantes, concretamente la heparina. cuando la enfer- 

medad trombótica se desarrolla en el sector venoso: cuando queremos hacer su 
profilaxis; y, fundamentalmente, cuando el estado trornbofilfco de nuestros pa- 

cientes cardiovasculares se caracteriza por una hipercoagulabilidad cronometrica 
o estructural. o lo que es más habitual, por una asociacion de ellas. Las vías de 
administración seran la venosa en goteo y la subcutánea cada 8 a 12 horas, 
según las circunstancias clínicas y l a  intensidad de la trombofilia. 

El objetiva que perseguimos con nuestra acción terapéutica, siempre con- 
trolada par tmmboelastografia, es la normocoagulabi l idad o hipocoagulabil idad 
discreta. Una vez conseguidas, se mantienen hasta que Is evolucion clínica y 

biologica lo aconsejan. 
En nuestras manos, la heparina chlcica de aplicacidn subcutánea, a la dosis 

de 150 mg cada ocho horas o de 175 mg cada doce horas, nos proporciona re- 
sultados hemocoagulativos similares a la aplicacion venosa discontinua. Su único 
inconveniente estriba en las molestas reacciones locales que a menudo produce. 
Recientemente utilizamos un nuevo preparado con el que no hemos tenido estas 
reacciones dérmicas. 

No hemos empleado de modo habitual antivitaminas K, por varios motivos. 
el primero y fundamental porque un aumento de la tasa de protrornbina nunca 
ea factor de hipercoagulabilidad y, en consecuencia, todo farmaco que tienda a 
deprimirlo ne tiene accion específica sobre la trombofilia crenometrica, toda lo 
mis.  como dice Raby, una acclón compensadora mediocre. Y. en segundo lugar. 
porque es de sobra conocido que para conseguir con estas drogas niveles de 
hipocoagulabilidad efectiva hay que llegar muy próximo al dintel hernorñágico y 
mantenerlo durante largos periodos de tiempo con el consiguiente riesgo de 
~omplicaciones hemorrágicas. 

Por otra parte. opinamos que seria lo mismo que utilizar un farrnaco de 
accibn antidiabktica retardada con el que, para alcanzar una eficacia terapeutica. 
fuese necesario colocer al enfermo diabético en extrema hipoglucernia. Pensa- 
mos como Corell cuando dice que .con ello creamos una nueva enfermedad d 
tan alto riesgo coma la que tratamos de combatirm. 

r ln hecho clínico bien conocido es el de que durante un tratamiento anti- 
coagulante bien conducido se pueden producir recidivas trornboemb0licas que 
acaben con la vida del enfermo. Dado que durante el tratamlento anticoagulante 
se ha ICegada a cifras de hipocoagulabilidad plasmatica manifiesta y eflcaz, como 



responsable de la recidiva sólo cabe invocar una hiperagregabilidad plaquetaria. 
Serian los casos en que el estado trambofilico esta repres~ntado por una hiper- 
coaguTabilldad total. plasmatica y plaquetaria. La asocalcibn con antiagregantes se 

impone si  queremos hacer una eficaz terapéutica. En los casos de urgencia, con 
dextranos de 'bajo peso rnolecular; en; IDS restantes, con 5-adenosinmonofosfato 
ora! o parenteral. Con esta última asociación no hemos podido comprobar interac- 
ciones agonistas ni antagonistas. 

Continuando, Dr. C o r ~ l l  ¿qué puede decirnos del grupo flbrinolítico? 

Dr. R. Corell 
FIBRINOLITIGOS. Resulta dif ici l  o imposible combatir un coágulo ya formado en 
las arterias, como no sea recurriendo a la cirugía. Por ello, la Farmacología busca 
agentes terapéuticos capaces de disolverlos sin producir reacciones indeseadac 
en el organismo. Estas sustancias se denominan fibrinolíticos o tromboliticos. 

Hasta ahora Ea investigación se ha concentrado en hallar agentes capaces de 
estimulas los sistemas flbrinolíticos fisiolágicos del organismo, procurando que 
no interfieran la hemoctasia. 

En el organismo sano el sistema enzirnático fibrinolítico e s t i  en constante 
equilibrio dinámico con el sistema enzirnático de coagulaci0r1, obran armbnica- 
mente. Pero puede producirse un desacoplamiento general o local. Toda una serie 
de secuencias enzimaticas. que no podemos reseiiar aquí por falta de tiempo, 
representan e[ ciclo proteolitico de la fíbrinólisis (fisiological o de la trornbólicis 
[farmacolbgica). 

Resumiendo, Ea posibilidad de producir fibrinólisis mediante agentes farma- 
cológicos sintéticos tendrá que sustentarse sobre los siguientes mecanismos: 

1 ." Activación del p lasmin~geno (pro-fibrínolisina] por liberación de sus 

act ivadores. 

2." Activación det plasminbgeno indirecta, mediante enzimas relacionados 
con el  sistema fibrinolitico. 

3." Eliminación parcial de los inhibidores de las proteinas [antiplasrninacl. 
No hay que olvidar que los trombos de m6s de tres días de existencia son mAs 

resistentes a la l isis, por tanta hay que disponer de los fibrinolíticos .a tiempo.. 
Dejando aparte otras clasificaciones, dtimarnente domina el criterio de consi- 

derarlos por su estructura y acción, dividiéndolos en afibrinolíticos enzimát icos~ 
y ~~f ibr inol i t icos de sintesis no enzirnáticoss. 

Los entimátieos son potentes, muy activos. mucho mas eficaces que los anti- 
coagulantes completos como la heparina, pera con notables contratiempos que 
les quitan valor, 

En cuanto a los de síntesis ejercen su accion provocando una liberacibn del 
activador del plasminogeno. o bien suprimiendo y antagonizando las antiplasminas 
y los activadores existentes en el plasma que dificultan la accibn fibrinolítica. 

Algunos de estos preparados sintéticos tienen acción antiinflamatoria. anti- 
coagufante y antiagregante plaquetaria, lo que refuerza su actlvldad antitrombótice. 

No obstante, abn no se ha encontrado el fdrmaco verdaderamente eficaz y 
resolutivo. 



Dentro de los fibrtnolíticos enzim5ticos activadores indirectos del plasminó- 
geno el  mas importante es la estreptoquinasa. Tambien tiene una accibn antiagre- 
gante plaquetarra. La duración de su efecto perdura en tanto se perfunde, dejando 
de actuar a la hora de su interrupción. 

Como antidotos de la estreptoquinasa tenemos ciertos compuestos de estruc- 
tura análoga a la l~s ina,  que se combinan con el pro-activador del plasminógeno. 
Entre ellos. el ácido epsilon-aminocaproico, e l  ácido para-aminometil-benzoico y el 
ácido trans-4-aminorneti I-cicloexano-carboxilico o ácida tranexámico. 

En cuanto a la dosis, debemos tener en cuenta que hay una fase inicial tran- 
sitoria de hiperpkasminernia que estara controlada posteriormente al ser neutra- 
lizada con las antiplasminas. Si de inicio se da una dosis excesivamente alta, se 
corre el riesgo de que la depleción absoluta de plasminógeno ocasione primero 
una hiperplasminemia y el  consiguiente trastorno de la coagulación, pero luego la 
carencia de plasrnina o hipoplasminernía haría que la fibrina neoformada perrnaa 
neciera intacta. Por este motivo son mas recomendables dosis de ataque inter. 
medias. 

Cuando se interrumpe la adrninistracion de estreptoquinasa hay que dar in- 
mediatamente anticoagulantes para evitar la retrombosis que pudiera ocasionar la 
fibrjna resintetizada al no poder ser disuelta hasta que se regenere el ptasrnfnó- . 
geno (S4 horas). 

A pesar de que están muy purificados, estos preparados no pierden su ca- 
rácter de antígeno y provocan siempre una reacción hiperpiretica, por lo que es 
aconsejable aplicar media hora antes hidrocortisona intravenosa o bien: maleato 
de dextroclorfeniramina [Polaramina) . 

Otro inconveniente es su capacidad de formar sus propios anticuerpos, lo que 
dificulta e imposibilita una segunda aplicacíón. No existe, en cambio, el inconve- 
niente señalado de que por fragmentacibn hace más f ác i l  la  ernbalización. 

En este grupo de Activadores indirectos del plasmjnógeno cabe incluir una 
sustancia de naturaleza enzimBtica, denominada nbrinace.. Según los ensayos re- 
cientes parece que quizá pase a ser la primera sustancia capaz de disolver e l  
coagulo establecido y organizado sin reacciones indeseadas. Forman parte de este 
grupo las quinasas tisulares, como la fibrinoquinasa. 

Otro gran grupo lo  forman las .Activadores directos del plasmin~genon, de 

los cuales de IJroquinasa es el mhs Importante y ensayado. Carece de la actividad 
antigénica de la estreptoquinasa y de algunos otros inconvenrentes de esta. En 
cambio, es de mayor coste de obtencibn y presenta el problema de su actividad 
coagulante. Su actividad fibrinolítica se valora comprobando que reduce el  plasrni- 
nógeno en un 72 % y el fibrinógeno en un 48 O O  respecto a los controles, lo  cual 
la hace muy superior a la heparina que apenas afecta dichos valores. 

Su indicacldn primordial es la ernbolia pulmonar aguda, s i  se aplica precos- 
mente. 

Si antes de iniciar e l  tratamiento la tasa de plasminógeno, de fibrinógeno y de 
plaquetas es baja, la tendencia a complicaciones hernarragicas es mucho mayor 
y aporta el  riesgo de que se instaure una coagulación intravascular diseminada 
quizá letal. 



Hay que señalar un inconveniente: en el curso de un tratamiento con uroqui- 
nasa y también con estreptoquinasa se detecta hiperagregabilidad plaquetarla que 
aparece entre las ocho y dieciseis horas. Se atribuye a las antiplasminas que apare- 
cen en la circulación para contrarrestar la activaci6n de las plasrnina que provocan 
los fibrinaliticos enzimaticos. Puede corregirse asociando antiagregantes plaque- 
tarios de modo sfsternatico. 

Además de la uroquinasa podemos incluir en este grupo de activadores direc- 
tos de! plasminiigeno a la plasmina o fibrinolisina humana. la alfa-quimotripsina, 

etcétera. 
Otro grupo de fibrinolíticos lo constituyen los Inhi bidores de la fibrinoligasa.. 

en experimentación, como los venenos de serpiente. El ancrod procede del veneno 
de víbora malaya. Algunos los separa con e l  nombre de *defibrinantes.. 

Otros venenos de serpiente son el .reptilase= y semejantes. 
En fin, podríamos extendernos mucho sobre el particular. pero ello ocuparía 

muchas horas, de las cuales no disponernos aquí. Ya me he extendido bastante. 

Ouiza algún compañero de la Mesa complete más mi exposicion ultra-resumida. 

Dr, F. Gutigrrer-Valleja 
Hemos ofdo el Dr. Corell. Desearía que algún componente de la Mesa nos 

expusiera su experiencia con la terapéutica fibrinolítica. 

Dr. J. Jurado 
No tengo experiencia suficiente para poder expresar uno opinión f irme sobre 

los fibrinolíticos, No obstante. creo interesante establecer l e  diferenciación entre 
fibrinotíticos y tromboliticos. LOS primeros comprenderían las sustancias que ac- 
túan estimulando la fibrinólisis f i s lo l~g ica  sea activando la fibrinOlisis normal o 
norrnaliz~ndo fibrinólisis hipoactivac. En el momento actual se e s t i  empleando 
una mezcla de Fenformina más Etilestrenol. que ha demostrado su efectividad 
coino fibrinolitico a largo plazo. En el  grupo de los Zrombolíticos habra que in- 
cluir las strstancias que tienen una acción directa e intrínseca para destruir el  
trornbo, tales la estreptoquinasa y la uroq~iinasa. 

Dr. F. Gritiérrez-Vallejo 
Carezco de experiencia personal con este tipo de drogas y, en la actualided, 

creo que no estoy capacitado ni dotado de elementos de control suficientes para 
su utilización. 

Come resumen farmacolligico, Dr. Corell ¿puede esquematizarnos cuanto ha 
dicho en su intervención? 

Dr. R. Corell 
Con los antiagregantcs pretendemos prevenir la iniciacion del trornbe. Pero, 

dado que no existp: aun f irrnaco alguno especifico. son por el  momento sólo una 
promesa. 

Con los anticoagulantes logramos evitar la propagac i~n del trornbo. Pero. si  
no se administran con rigor farmacológico clínico, presuponen aún en la actualidad 
un riesgo porque alteran la coagulaci~n hernática, carecen de ~t rornbot rop ismr i~  
y provocan una coagulopatía medicarnentosa. 
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Con los fibrimlíticos consegulmos perturbar la organizacion del trornbo. Pero, 
en la actualidad no sólo hay que pensar en ellos y en sus inconvenientes sino 
tambidn hay que pensar a tiempo. 

Dr. F. Guti&rrez-Vallejo 
CONCL'USIONES. Señores, crea que las conclusiones finales, en cuanto a la tera- 
péutica se refiere, pueden resumirse en los siguientes apartados: 

a) Los antlcoagulantes representan sblo un aspecto de la terapbutica anti- 
trombótica y que. de entre ellos, es la heparina el mas rápido, eficaz y 

seguro. 
bl  Los antiagregantes plaquetarios abren perspectivas insospechadas en la 

profllaxia y tratamiento de las trombosis arteriales. 
c) Esta Mesa carece de la suficiente experiencia sobre la eficacia e indi- 

caciones de los fi'brinolíticos. De la bibliografía al respecto se deduce que 
su utilidad aljn está en estudio. 

¿Qué podemos esperar, pues, de la terapkutica antítrombótica actual? 
Yo diría que Unicamente dominar la trarnbofilia con los anticoagulantes y .  

antiagregantes o intentar eliminar los coáigulos fibrinosos con los fibrinoliticos. 
Los resultados clínicos dependen del estado evolutivo en que los pacientes 

nos consulten. Rara vez lo harán en la fase preobliterante, fase en la que preci- 
samente la medicación antitrombbtica tiene su mayor eficacia preventiva. Con 
frecuencia acudirán en la fase de obliteraci6n. quedando ceñida nuestra actua- 
ción terapéutica a evitar su progresión, limitando las lesiones en el sector arte. 
rial o consiguiendo su curación en el sector venoso si el diagn0stico y tratamien- 
to son precoces. En la  fase postobliterante su objetivo es evitar las recidivas. 

Para mi. la terapéutica anZitrombDtica ideal sería aquella capaz de evitar y 
dominar la lesi6n endotellal y el estasis circulatorio. 


