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INTRODUCCION

La administracién de materia trombopastinico es seguido del consumo de
factores coagulantes y formacion de trombos (13, 15, 31, 37).

Estd comprobado que la transfusion de sangre incompatible (11, 15), el
«shock» (14) y el Sindrome de aplastamiento (30) son agentes desencadenantes
de la Coagulacion Intravascular Diseminada. Se ha comprobado asimismo, que
los traumatizados y los quemados son terreno abonado para la instauracion de
un Sindrome de Coagulacion Intravascular Diseminada (30).

A la lista de las causas etioldgicas probables o seguras de la Coagulacion
Intravascular Diseminada han sido incorporadas la sepsis, la embolia grasa, la
circulacion extracorpérea y los denominados Sindromes de final del embarazo
(13).

Ya en 1966, Hardaway (13) observa que tras bloquear el sistema reticulo en-
dotelial mediante la inyeccion de material tromboplastinico produce con gran
facilidad un Sindrome de Coagulacién Intravascular Diseminada con todas sus
caracteristicas.

Diversos autores estudian la induccion experimental de Sindrome de Coa-
gulacion Intravascular Diseminada mediante la administracion continua o frag-
mentaria de tromboplastina, pudiendo observar importantes acortamientos del
T/2 del fibrindgeno (20), alargamientos del tiempo de cefalina, del tiempo de
Quick y del tiempo de trombina, asi como la reduccion de la tasa de factores Il,
VII, y VIII (26, 32). Por otro lado, comprobaron anatomopatologicamente la pre-
sencia de trombos en el pulmon (25). Todo ello sin que se pueda demostrar la
presencia de tromboplastina en circulacién arterial (3).

Multitud de estudios se han realizado, tanto clinica como experimentalmente,

(*) Experiencias realizadas en la Catedra de Patologia Quirdrgica «A- (Prof, Lozano).
Facultad de Medicina de Zaragoza (Espafa).
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buscando y estudiando un estado de hipercoagulabilidad (16, 21, 48, 49, 50), La
administracion de suero humano activado (43, 49, 50, 51, 52), la activacion del
factor Hageman (34, 35), la administracion de suero homodlogo (29, 40) y la
infusion de factor X purificado no activado (53), lleva consigo la presencia de
un estado de hipercoagulabilidad, el cual, si se suma otro factor desencade-
nante, establece un cuadro de Coagulacion Intravascular Diseminada.

La accion preventiva de formacion de trombos por el dextrano de variado
peso molecular ha sido motivo de estudio para gran numero de autores, obte-
niendo diversos resultados, no estando aclarados todavia el mecanismo de accion
(2, 6, 10, 17, 18, 19, 22, 23, 24, 38, 42).

La interferencia del dextrano en el mecanismo hemostatico lleva como
consecuencia el zlargamiento del tiempo de hemorragia y del tiempo de coagula-
cioén, la disminucion del nimero de plaquetas, acortamiento del consumo de
protrombina y la disminucién del fibrindgeno. Estos efectos son mas pronunciados
para el dextrano de alto peso molecular (4, 5, 7, 18, 22, 33, 47), siendo no
significativo para los dextranos de peso molecular bajo (1, 9, 5, 33).

Los estudios realizados con dextranos de peso molecular medio muestran
segun los autores (8, 9, 33, 12) muy diferentes resultados.

El motivo de nuestro trabajo es el estudio experimental realizado «in vivos,
mediante la técnica de Wessler (44), de la prevencion de la formaciéon de trom-
bos por el dextrano de peso molecular medio, tras la administracion de suero
humano activado y material tromboplastinico,

MATERIAL Y METODOS

Realizamos el estudio en 40 conejos machos comunes, cuyos pesos oscilaron
entre 2 y 4 kilos.

Se distribuyeron en 8 lotes, de cinco animales cada uno, de la siguiente
manera:

Un lote al que se le practico la técnica de Wessler con suero salino fisiolé-
gico sin inductores trombogénicos.

Un lote al que se le realizé la técnica con dextrano de peso molecular medio,
sin inductores trombogénios.

Otro lote al que se le administrdo suero humano activado, a las concentra-
ciones de 1,32 ml/kilo de peso como inductor trombogénico.

Tres lotes de animales a los que se les administré respectivamente 10, 15 y
30 UTT (Unidades de Tromboplastina Trombogénicas) (27),

Dos lotes de animales @ los que, previamente a la administracion de los
inductores trombogenicos (suero humano activado y tromboplastina), se les
administré gramo/kilo de dextrano de peso molecular medio.

Esquema de preparacion de administracion de las diversas sustancias estudiadas
con la técnica de Wessler

Solucidn salina fisiolégica. Fue administrada a dosis de 6 ml. por animal, en
la vena marginal de la oreja.

Suero humano activado. Wessler (44).
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Material tromboplastinico. Vilades (45), Lasierra y Vilades (27).

Dextrano 70.000. Se empleé dextrano de peso molecular medio de 70.000,
con mas de 90 % de las moléculas dentro de los limites extremos de 25.000 y
125.000.

Su administracion fue por perfusion continua, 15 minutos antes de la reali-
zacion de la técnica, a dosis de 1 gramo por kilo de peso del animal, se canaliz6
la vena marginal de la oreja con un catéter de polietileno para efectuar la
perfusion. El tiempo empleado para dicha perfusion fue alrededor de 10 a 15 mi-
nutos.

Produccion experimental de trombosis. Se practico la técnica original pre-
conizada por Wessler (43), con suero humano activado y en su momento fue
sustituido como material inductor de hipercoagulabilidad el suero humano acti-
vado por las correspondientes dosis de Unidades de Tromboplastina Trombogé-
nica:

Forma de expresar los resultados. Para indicar de forma semicuantitativa la
cantidad de trombo o trombos formados se elabora un indice o escala que vaya
del 0 al 4, Un indice 0 traduce la falta absoluta de trombos apreciables; cuando
se observan unos pocos filamentos de fibrina, visibles a simple vista, se senala
un indice 1; con la calificacion indice 2 se quiere significar la presencia de varios
trombos de pequefo tamano; el indice 3 traduce la existencia de dos o mas
trombos de gran tamano; y, por ultimo, el indice 4 representa la existencia de un
trombo unico formando un cilindro que llena toda la luz del segmento venoso
aislado.

RESULTADOS

Controles con sclucion salina fisiologica, suero humano activado y trombo-
plastina

Los resultados obtenidos en los cinco animales a los que se les sustituyd el
material trombogénico por 6 ml. de solucion salina fisiolégica fue de grado 0 en
todos ellos.

A los cinco animales a los que les fue administrado suero humano activado,
a concentraciones de 1,3 ml. por kilogramo de peso, en cuatro de ellos se obtu-
vieron trombos de grado cuatro y uno de grado tres.

En el lote de conejos al que se administrd material tromboplastinico a una
dosis total de 30 unidades de tromboplastina trombogénicas, por conejo, los
resultados fueron de tres casos con presencia de trombos de grado 4 y dos de
grado 3.

Controles con tromboplastina a diversas dosis

Con el fin de estudiar la sensibilidad a la tromboplastina, a tres lotes de
conejos se administraron distintas concentraciones de material tromboplastinico.

Al primer grupo se administraron 10 unidades de tromboplastina trombogéni-
cas dando como resultado la ausencia de trombos.

A un segundo grupo se administraron 15 unidades de tromboplastina trom-
bogénicas, siendo los resultados muy semejantes a los anteriores, presentando
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4 casos con ausencia total de trombos y solo en uno de ellos pudo darse una
valoraciéon de trombos de grado 1.

Al altimo grupo se administraron 30 unidades de tromboplastina trombogéni-
cas como material inductor, y los resultados fueron de tres animales con trombos
de grado 4 y otros dos de grado 3.

Dextrano mas inductores trombogénicos

En un grupo de animales se sustituyeron los inductores trombogénicos por
6 ml. de solucién salina fisiolégica previo tratamiento con dextrano 70.000. Los
resultados fueron de trombos de grado 0 en todos ellos.

A dos grupos de animales se les admnistré en infusién continua, gota a
gota, 1 gramo por kilogramo de peso en un volumen total de 40 ml. de dextrano
70.000. Los resultados fueron: para el primer grupo en que se administr6 como
material trombogénico suero humano activado a las concentraciones habituales,
trombos de grado 4; en el grupo en que se administraron 30 unidades de trom-
boplastina trombogénicas, tres animales con trombos de grado 0, en uno grado
4 y en el otro grado 2.

DISCUSION

Ya en el ano 1856, Virchow (46) atribuia la génesis de la trombosis a tres
factores: la lesion del endotelio vascular, el enlentecimiento circulatorio, y las
modificaciones de la disposicion de la sangre, en el sentido aleman de su
concepcion. Lozano Mantecon (28), en su revision bibliografica a este respecto,
expone que el concepto senalado por Virchow es un tanto limitado y habia que
anadir nuevas alteraciones, que solo en parte son hoy conocidas y correctamente
interpretadas.

Basados en la revision bibliografica que respecto a ello realizé Vilades (45),
parece ser que la tendencia general converge necesariamente en la union de
dos de los apartados descritos por Virchow (46) para el desencadenamiento
de la trombosis, cuales son la hipercoagulabilidad de la sangre como un concepto
un tanto abastracto mas la estasis.

No existe unanimidad en cuanto al efecto de los dextranos de distinto peso
molecular, puesto que los resultados son altamente discordantes. Parece ser que
el dextrano de peso moecular alto modifica el sistema hemocoagulativo de tal
forma que alarga el tiempo de hemorragia, disminuye el fibrinégeno y el conte-
nido de plaquetas, produce el consumo de factor VIII y modifica en alguna forma
la funcion plaquetaria.

El efecto del dextrano sobre el fibrindgeno y plaquetas, en el sentido de su
disminucion, haria pensar que induce un consumo, con el subsiguiente depdsito
en forma de fibrina. Abildgaard y Skjorten (1) no pueden demostrar presencia
de trombos tras la administracion de dextrano de bajo peso molecular.

Basandonos en estos hechos, comprobamos el efecto del dextrano en un
lote de conejos tras la ligadura venosa, no pudiendo demostrar la formacién de
trombos en el segmento venoso ligado.

Sven-Erick Bergentz (41), provoca formacion de trombos en el 80 al 90 %
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de los animales por ligaduras de la vena femoral con traumatismos experimenta-
les, con liberacion del material tromboplastinico. La incidencia de trombosis
disminuyé a un 40 % cuando se les administré dextrano 70 a dosis de gramo
por kilogramo de peso.

Estos resultados corresponden con nuestros hallazgos, ya que entre los
animales inyectados con tromboplastina en tres de ellos hubo inhibicién total
de trombos y solamente en uno no pudimos comprobar el efecto preventivo del
dextrano.

Por el contrario, en el lote de animales en el que se indujo estado de
hipercoagulabilidad, mediante suero activado humano, no pudimos encontrar nin-
gun grado de prevencion de la formacion de trombos. Esto podria interpretarse
como que el dextrano inyectado no es capaz de actuar sobre los factores activa-
dos (XIl, XI y X) con gran capacidad trombogénica que se suministran con el
suero activado,

La explicaciéon de los resultados con tromboplastina podemos relacionarlos
con el efecto que el dextrano tiene sobre la funcion plaquetaria, modificando la
adhesividad y la agregacion (8), posiblemente por una alteracion de la movilidad
electroforética (36, 39). Desde el punto de vista clinico, Crobers y colaboradores
(9) tras la administracion de dextrano, hallaron disminucién de la funcién pla-
quetaria en el grupo de voluntarios, siendo su efecto mas marcado con el dex-
trano «70= que con el de peso molecular menor (8).

RESUMEN

Se estudia en un grupo de animales la accion del Dextrano «70» tras la
administracion de material trombogénico, suero humano activado y tromboplas-
tina, pudiendo observar la inhibicion de formacién de trombos en los animales
a los que se administré tromboplastina y no observando por el contrario modifica-
ciones en la administracién de suero humano activado. Se discute el diferente
mecanismo de accion del dextrano segin el material trombogénico empleado.

SUMMARY

Experimental studies of rabbits with Dextran «70» under different circums-
tances (administration of thrombogenic material, activated human serum, and
thromboplastin) are performed. The mechanisms through which the Dextran acts
according to the thrombogenic material employed are discussed.
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