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RESUMEN

Se analizan los agentes trombogénicos y sus mecanismos en los
injertos vasculares, con los conceptos basicos de hemostasia, la trom-
bogenia en superficies artificiales, la estrategia terapéutica, terminando
con unas consideraciones finales para evitar las complicaciones oblite-

rantes.

SUMMARY

Thrombogenic agents and Mechanisms of vascular grafts are analy-
zed, and suitable medication to avoid obliterating complications which
could appear starting from atherome plaques of different locations, is

suggested.

Hemostasia, conceptos
basicos

La fluldez sanguinea esta fisio-
l6gicamente garantizada por el
equilibrio entre dos grandes siste-
mas opuestos: Coagulante/Descoa-
gulante, que puede ser alterado en
uno u otro sentido como respuesta
a la lesidn anatémica o funcional
del endotello vascular, a través de
la activacién de los factores enzi-
maticos de la coagulacién sanguf-
nea ylo estimulacion de los elemen-
tos formes circulantes (plaguetas,
leucocitos y eritrocitos).

Si el endotelio vascular solamen-

te representase una -superficie
tromborresistente de los vasos ya
serfa, por sl sélo, una destacada mi-
8ion la asumida en nuestra econo-
mia. Hoy sabemos que, ademds, de
ella, sus membranas, organelos,
sistemas enzimaéticos y sustancias
neurohormonales, estdn en activi-
dad permanente para el manteni-
miento y control de una serie de
funciones esenciales para la vida
misma del organismo.

Las plaguetas juegan un papel
importante en la conservacién de
la integridad de la vasculatura y en
la reparacién del dafio endotelial.

Al lesionarse la Intima, las plaque-
tas circulantes rapidamente se ad-
hieren al coldgeno subendotelial.
Los leucocitos refuerzan la interac-
cién plagueta/endotelio mediante la
potenciacién de la actividad plaque-
tar, representando la adhesién al
endotelio. Su primera manifestacién
sera maxima cuando entra en con-
tacto con el coladgeno subendote-
lial o superficies intravasculares ar-
tificiales. Estas interacciones, pla-
quetalendotelio, plaquetafleucocitos
y leucocitos/endotelio, se encuen-
tran en gran parte mediadas por
productos del metabolismo del 4ci-
do araquidénico (AA), entre los que
se incluyen las prostaglandinas,
tromboxanos y leucotrienos. La ad-
hesién plaquetaria, la reaccién de
liberacién, la agregacion irreversi-
ble, la activacion de la cascada en-
zimética de la coagulacion sangul-
nea con formacién de fibrina que
consolida el tapdn hemostético pla-
quetar inicial, constituyen los esta-
dios sucesivos por el que la hemos-
tasia fisiolégica entra en escena pa:
ra evitar la extravasacién sanguf-
nea en un vaso injuriado. Anorma-
lidades en la interrelacién de los
elementos formes de la sangre y
los vasos sanguineos o sustitutos
(prétesis), pueden provocar la for-
macién de trombos con estenosis
u obliteracién total del lumen. La
isquemia o necrosis de los tejidos
tributarios serd su consecuencia.

Si definimos como 6rgano aque-
llas estructuras de nuestra econo-
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mia adaptadas para el cumplimien-
to de una o varias funciones espe-
cificas, podemos calificar como tal
al endotelio sanguineo y linfatico
que en forma de revestimiento uni-
celular se reparte por todo nuestro
organismo. Facilmente se compren-
de que la sustitucién de este 6rga-
no endotelial por superficies artifi-
ciales sea altamente trombogena al
romper el equilibrio. hemocoagula-
tivo en el sentido trombofilico a tra-
vés de los mecanismos patogéni-
cos que en este trabajo vamos a
analizar, con la brevedad que la
limitacion de espacio nos condi-
ciona.

Trombogénesis en
superficies artificiales

La adhesividad y agregacion de
las plaguetas parecen ser las con-
secuencias invariables del contac-
to de la sangre circulante con su-
perficies extrafias. La formacion de
una monocapa de proteinas en la
supericie determina la adhesion de
las plaguetas, slendo el requisito
previo para que este evento se pre-
duzca. El factor Xl sanguineo de
coagulacion, el factor Xl, el VIl y
el fibrinbgeno son absorbidos rapi-
damente por las citadas superfi-
cies, activando el sistema intrinse-
co de coagulacion, disparandose la
cascada enzimatica coagulante gue
finalizara con la formacién de una
monocapa de fibrina que facilitara
la adhesioén plaguetaria y ésta, a su
vez, con la liberacion de sus pro-
teinas intraplagquetares, inducird a
la agregacion de los trombocitos
adheridos a la superficie artificial
implantada. La ulterior formacion
de fibrina, que los agregados pla-
quetarios inducen, atrapando eritro-
citos y leucocitos, viene a consoli-
dar y perpetuar el fenémeno con
la adhesion de nuevas plaguetas a
la malla fibrinosa formada. Igual-
mente, la generacién de trombina,
gue la puesta en marcha del siste-
ma de coagulacién intrinseca ori-

gina, favorece la activacion y agre-
gacién de las plaquetas, lo que a
su vez condicionara la formacion
de fibrina sobre la superficie im-
plantada eternizandose el mecanis-
mo trombdgeno.

La fibrinoformacion sobre estas
superficies puede conducir a dos
grandes efectos: a) arrastre de los
acumulos de fibrina-plaguetas por
modificaciones en el gradiente cir-
culatorio laminar, pudiendo ser em-
bolizados a territorios distales y le-
janos a la zona de implante, y b)
las plaguetas adheridas a estas su-
perficies, una vez activadas y de-
granuladas, se reincorporan al to-
rrente circulatorio con funcién re-
paradora y hemostasica muy dete-
riorada. Por otro lado, la activacion
del sistema enzimatico de coagu-
lacion produce un consumo exage-
rado de factores coagulantes con
detrimento del mecanismo hemos-
tatico, lo que unido al guebranto
plaguetar puede originar en el re-
ceptor del implante un cuadro he-
morragico grave por consumo.

La absorcién de leucocitos por
estas superficies puede igualmen-
te asociarse a la generacién de
trombos, siendo de modo similar
dependiente de la previa formacion
de la monocapa de proteinas, ta-
les como el fibrindgeno, la 19G y
el factor Xll. Una vez adherido el
leucocito, puede ser embolizado al
separarse de la superficie de fija-
c¢ion, como las plaguetas, por mo-
dificaciones de la tension laminar
circulatoria.

Los eritrocitos también se adhie-
ren a estas proteinas de superficie,
especialmente a la fibrina, existien-
do la evidencia de que los hema-
ties pueden ser inductores de la
agregacion plaguetaria por sf solos
o mediante la liberacién de su con-
tenido en adenosindifosfato (ADP).

La composicién de la capa de
proteinas absorbidas es importan-
te en funcidn de la adhesividad y
ulterior agregacion plaguetar, de-

pendiendo de su contenido en hi-
dratos de carbono, de la presencia
de acidos grasos y de grupos con
carga de superficie.

Son varios los proceaimientos
ideados para reducir la tromboge-
nidad de las superficies artificiales
gue deben permanecer y funcionar
durante afos en nuestro organis-
mo. Se ha alterado la quimica del
polimero por incorporacién de una
proporcion fija de cargas negativas,
habiendo fracasado por la rapidisi-
ma absorcion de proteinas. Se han
modificado las propiedades flsicas
de la superficie, recubriéndolas pre-
viamente con protelnas humanas.
Finalmente, por fijacién de agentes
antitrombéticos. Asi, sabemos que
la heparina reduce la tendencia a
la formacién de trombos en circu-
laciones artificiales —dializador y
columna de carbén— pudiendo li-
garse a polimeros y ser estabiliza-
da con glutaraldehido; sin olvidar
que’las heparinas comerciales ac-
tualmente a nuestra disposicion‘son
mezclas de moléculas con distinto
peso y con efectos variables sobre
la agregacién plaquetaria, pudien-
do incluso favorecerla. Es posible
que la absorcién de Antitrombina |11
en la superficie medie el efecto de
la antitrombina. Existe evidencia de
gue la estreptoguinasa y la uroqui-
nasa se inmovilizan sobre una su-
perficie artificial, reteniendo su po-
tencial fibrinolitico. La inmoviliza-
cién de prostaciclina en forma de
liberacion lenta presenta . ciertas
ventajas tedricas.

Los factores criticos en los im-
plantes vasculares artificlales, son:
el diametro, el material y la veloci-
dad del flujo en el tubo. Muchos de
los materiales empleados, dacron
de malla fina, el politetrafluoroeti-
leno microporoso v la arteria femo-
ral humana tratada con glutaralde-
hido, tratan de cumplir los factores
basicos mencionados. En general,
se puede decir que la tromborre-
sistencia de muchos de los nuevos
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materiales depende del crecimien-
to de una capa de células endote-
liales a partir de la ribera del im-
plante con el endotelio sano, lo cual
hace que el riesgo de trombosis
disminuya cuanto mas tiempo per-
manece la protesis en la circula-
cion.

Valoracion de la trombofilia.
Estrategia terapéutica

Si las superficies artificiales en
contacto con la sangre circulante
son altamente trombégenas por la
activacién permanente de los fac-
tores y.componentes sanguineos
del sistema coagulativo, necesaria-
mente un estado trombofilico evi-
dente serd su consecuencia y, a su
vez, el alto riesgo obliterativo que
estos pacientes soportan. Su diag-
ndstico y analisis son los pasos pre-
vios para una correcta terapéutica
que trate de estabilizar los compo-
nentes sanguineos coagulantes ac-
tivados. Igualmente, su conocimien-
to nos puede indicar el programa
preventivo que puede ser mas efi-
caz para iniciarlo antes y durante
el acto operatorio (Tabla 1).

Las pruebas plaguetarias estan
habitualmente alteradas en los pa-
cientes con implantes arteriales,
presentando una supervivencia
acortada, un recuento disminuido
y unas tasas plasmaticas elevadas
de factor plaguetario 4 y betatrom-
boglobulina. Estas pruebas pueden
normalizarse con los farmacos an-
tiplaguetarios —aspirina, triflusal, ti-
clopidina y dipiridamol— a dosis su-
ficiente y durante el tiempo preci-
S0, siendo necesario en algunos ca-
sos la asociacion de ellos para po-
der estabilizar un perfil plaquetario
profuridamente alterado. Cuando la
trombofilia estd dominada por la ac-
tivacién de los factores plasmati-
cos de coagulacion, los anticoagu-
lantes orales y la heparina seran
los fd&rmacos bésicos para su tra-
tamiento. En no pocos casos la
trombofilia detectada es de tipo
mixto y la asociacién de anticoa-
gulantes con drogas antiplagueta-
rias —cumarinicos y aspirina— se-
rfa la terapéutica de eleccion. Por
desgracia, el alto riesgo de hemo-
rragias gastrointestinales y cerebra-
les desaconsejan formalmente es-

Tabla 1

Pruebas para valorar la trombogenicidad de las superficies
artificiales y el estado trombofilico del paciente

Pruebas plaquetarias'

Pruebas de coagulacién sanguinea

Recuento.

Liberacion de sus proteinas:
Betaglobulina y Factor plagueta-
rio 4.

Tromboxano B..
Supervivencia plaquetaria.
Adhesividad.

Agregametria con ADP, coléage-
no y/o adrenalina.

Plaquetas marcadas con 111 In.

Tiempo de tromboplastina par-
cial.

Fibrindgeno y productos de de-
gradacion.

Andlisis de los factores XlI, Xl
y V.

Fibrinopéptidos A.

Intercambio del fibrinégeno ra-
diomarcado.

Tincién inmunofluorescente pa-
ra el fibrindgeno.

ta asociacion. Los cumarinicos con
dipiridamol y la heparina con aspi-
rina o triflusal, pueden reforzar la
eficacia preventiva trombotica con
normalizacion de los pardmetros al-
terados. En mi opinién, seria con-
veniente el estudio bajo control de
la asociacion de cumarinicos con
bajas dosis de triflusal, debido a la
muy atenuada accion hemorragica
gue hemos pedido detectar con es-
te farmaco, comprobando que do-
sis de 600 mg diarias estabilizan
las plaquetas circulantes en pacien-
tes con aterosclerosis complicada
y elevadas tasas plasmaticas del
factor plaquetar 4 (FP,) determi-
nada por radio-inmunoanalisis,y
como, al mes de tratamiento
con este preparado, en todos los
casos se normalizaba el referi-
do parametro sin prolongacién
de los tiempos de sangria en nin-
guno de ellos. Creemos, igual-
mente, que la modificacion de
la dieta de estos pacientes pue-
de contribuir de manera impor-
tante a conseguir la estabilidad
plaguetaria alterada de modo
sistematico en ellos, debido en
gran parte a los productos ori-
ginados en el metabolismo del
acido araquidénico (AA) plaque-
tar, concretamente al tromboxa-
no A, (TXA. altamente agre-
gante y vasoconstrictor. Si en la
dieta, fuente de suministro de
acidos grasos a la membrana
plaquetaria, sustituimos la ma-
yor parte del AA, de las grasas
anjmales, por el acido eicosa-
pentaenoico (EPA) de las grasas
de pescados, la activacién pla-
quetar inducida por la superfi-
cie artificial metabolizara el EPA
a TXA;, con notable incapaci-
dad agregante y vasoconstricto-
ra. Pueden ser suficientes tres
platos semanales de 200 gr de
pescados grasos (sardinas, bo-
guerones, caballas,.jureles, bo-
nito, anchoas, etc:) para enrique-
cer la membrana plaguetaria en
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EPA que actuara de manera
comipetitiva sobre el AA existen-
te e inducira el metabolismo
prostaglandinico de la via 3 o es-
quimal, no aterégeno ni trombo-
Jenico.

En las unidades de vigilancia
intensiva, tanto médicas como
quirurgicas, la inmensa mayorla
de los pacientes ingresados han
necesitado la insercion transito-
ria en su circulacion de alguna
forma de superficie artificial con
discretos efectos secundarios.
En aquellos enfermos en los que
la prétesis se implanta para lar-
gos perfodos de tiempo, los pro-
blemas de tromboformacion
pueden ser reducidos sustan-
cialmente gracias a mejores re-
cubrimientos poliméricos, al uso
de agentes antitrombdticos mas
eficaces y posiblemente a una
dieta rica en pescados grasos.

Consideracion final

Con el implante de una prétesis
artificial vascular conseguimos re-
solver un problema hemodinamico
concreto y localizado de un proce-
so generalizado llamado ateroscle-
rosis, creando a su vez en estos
enfermos un peligroso perfil hemo-
coagulativo trombofilico con alto
riesgo de accidentes obliterativos
agudos sobre placas de ateroma
ubicadas en sectores vasculares
alejados de la zona de implante
—coronarias, troncos supraaorti-
cos, mesentéricas, renales, etc.—.
Este nuevo estado, de manifiesta
actividad coagulante sanguinea, re-
quiere su adecuado control y ana-
lisis de sus caracteriticas, para la
correcta eleccion y dosificacién de
farmacos inhibidores de la hemos-
tasia, de tal manera que tratemos

de retornar el equilibrio hemocoa-
gulativo perdido sin provocar un
riesgo hemorragico.
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