LA PRUEBA DE OWREN EN EL CONTROL DE LA
TERAPEUTICA ANTICOAGULANTE INDIRECTA
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El tema tan fascinante de la coagulacién de la sangre ha sido
objeto de estudio desde muy antiguo, siendo muchos los investigadores
que han trabajado sobre el mismo. Alrededor de los ultimos veinte
afios se han sucedido una serie de descubrimientos imporiantisimos,
con beneficios notables desde el punto de vista clinico y terapéutico.

La introduccidn por Quick (1, 2), del tiempo de, protrombina de un
estado y su posterior aplicacién a la terapia anticoagulante y, por ofro
lado, la extraccién y aislamiento por Link v Campbell (3, 4) del "byshy-
droxycoumarin’ y su utilizacién, més tarde, en la investigacién clinica
humana (5, 6), marcan el inicio del emplec de los anticoagulantes ora-
les tan difundido en nuestros dias, inclusive en pacientes ambulatorios
sometidos a tratamientos de larga duracién. El resultado ha sido la
prevencién de trombosis y embolias en diversos padecimientos cardio-
vasculares y la prolongaciéon de la vida en la gran variedad de enfer-
medades tromboembdlicas.

Indiscutiblemente el uso de estas drogas supone el conocimiento
del mecanismo de la coagulacidn y de los cambios que tales f&rmacos
inducen en el mismo, recordando siempre que al administrarlas se estd
actuando sobre uno de los mecanismos homeostdaticos més delicados y
complejos.

Nadie discute en la actualidad la necesidad del empleo de los
anticoagulantes orales; el problema, desde el inicio de su aplicacién en
la préctico clinica ha sido el peligro de sangrado por sobredosis o de
aparicién de trombosis primarias o adicionales por dosificacién insu-

(*) Esta es una versién cbrevioda de lo tesis presentada por el autor para
optor el grado de Bachiller en Medicina en diciembre de 1962.
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ficiente. Por ello, la necesidad de un control riguroso ha sido y es el
elemento fundamental de esta forma de terapia.

Por muchos afios el tiempo de protrombina de Quick ha sido el
método de eleccién en el control de la terapia anticoagulante con cuma-
rinas e indanendionas y, de hecho, es en la actualidad el mds amplio-
menie difundido, en su forma original o con alguna de sus medifica-
clones.

Sin embargo, el problema de las hemorragias a pesar de encon-
trar dentro de los niveles terapéuticos para tal métedo y la necesidad
de laboratorios especializados, con la consiguiente imposibilidad de ad-
ministrar estas drogas en lugares alejados de estos centros, ha movido
a los investigadores a continuar sus trabajos con miras al hallazgo de
métodos mas simples y seguros. La introduccién por Owren y Aas (7,
a) del tiempo de protrombina y proconvertina (P & P method), logré algu-
nas ventajas sobre el test de Quick, por dar con bastante exactitud una
estimacién combinada de los factores II (protrorbina), VII (proconvertina)
vy X (factor de Stuart-Prower), ser menos influenciable por la heparing,
y poseer una ligera sensibilidad a la depresién de factor IX (P.T.C.).
Pero, la dificultad en la preparacién de los reactivos y la necesidad de
laboratorios bien montados, han sido la causa de que este método no
se haya extendido mayormente. :

Es asi que el Profesor P. A. Owren, del Rikshospilalet de Oslo,
dio a conocer en 1959 un nusvo método de control de la coagulabilidad
al que llamé 'Trombotest’” (9, 10, 11), disefiado para sclvar esos obs-
taculos, fundamentalmente por su sensibilidad o factores del sistema
intrinseco de la ccagulacién sanguinea, y por ser posible el empleo de
sangre venosa total o capilar, ademds de plasma.

En nuestro medio, la terapia anticoagulante con drogas protrom-
binopénicas es bastante limitada v, una de las razones fundamentales
es, la dificultad para un control riguroso sostenido y veraz.

En este trabajo nos hemos propuesto la infroducciéon del “trombo-
test”, con el fin de sefialar sus caracteristicas en el control de la terapia
anficoagulante, dando a conccer sus ventajas e inconvenientes. Con
este objeto se le comparard con el test del tiempo de protrombina de
una fase ,pero no en su forma original (1, 2, 12), sino, empleando Sim-
plastin que es la forma de tromboplastina comercial de mayor utiliza-
cién en nuestro medio.
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METODOS Y MATERIAL DE ESTUDIO

1. "Trombotest’. Este es el nuevo método introducido y llama-
do asi por Owren en 1959 (9, 10, 11), teniendo en cuenta que un control
adecuado de la ferapia anticoagulante debe incluir una determinacién
combinada de todos los factores que son deprimidos por esta forma de
terapia. Este método se basa en que la coogulacidn tiene lugar o tra-
vés de los dos sistemas que ya conocemos, siendo el intrinsecc mucho
mds lento que el exirinseco, y que los dos se deprimen en la terapia
anticoagulante indirecta, por reduccion del factor IX (P.T.C.) en el prime-
ro, del factor VII (proconvertina) en el sequndo, y de los factores II (pro-
trombina) y X (Stuart-Prower) en ambos. El reactivo se prepara de mo-
do que, gjustando los dos sistemas de la coagulacion se consigue que
operen a la misma velocidad durante el test; con este fin se acelera el
sistema intrinseco con una preparacién activa de cefalina y se retarda
el sistema extrinseco con el empleo de una tromboplastina de baja ac-
tividad; se emplea, asimismo, plasma bovino absorbido, libre de los
cuatro factores a ser determinados y con una conceniracién alia y cons-
tante de todos los otros factores no influenciados por los anticoagulan-
tes; los ires componentes (cefalina cruda, tromboplastina tisular débil
v plasma absorbido), ademds de una concentracién éptime de calcio,
se mezclan en un reactivo “todo en uno”, que se liofiliza y se guarda
en ampolletas selladas al vacio, y que es estable hasta por 18 meses,
si las temperaturas de almacenamiento no exceden de 20° C. El reac-
tivo asi preparadc puede emplearse con sangre capilar, sangre venosa
citratada o plasma citratado, diluyéndolo con agua destilada en el pri-
mer caso, y con cloruro de calcio en solucién 3.2 mM. en los otros dos,
teniendo la precaucién de agitor vigorosamente la mezcla (49) después
de reconstituido el reactivo para lograr una buena dispersién, y no sua-
vemente como se indica en las informaciones originales de Owren (9,
10); detalle importante también, si se guarda el reactivo diluido en el
refrigerador, de un dia a ofro.

El reactivo reconstituido es estable por 12 horas a temperaturas
que no excedan de 20°C, y por tres dias, a 6°C. El procedimiento con-
siste en agregar 0.] ml. de la muesira, a 0.5 ml. de reactivo o 37°C, vy
medir el liempo para la aparicién del codgulo de fibrina, que es stbita
vy facilmente apreciable. Puede emplearse la mitad y hasta la quinia
parte de los dos componentes * (50, 51, 52). Los resultados se expre-

(*) Nosotros hemos empleado las mitades de los volumenes.
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san en porcentaje de actividad, valiéndose de curvas de correlacion
proporcionadas con el reactivo, preparadas con diluciones seriadas de
plasma normal standard de referencia y plasma humano normal absor-
bido, de las cuales la superior es para sangre venosa o plasma, y la
inferior para sangre capilar, v que son diferenles para cada lote de
teactivo (fig. 1). Como puede observarse claramente, la mayor sensi-
bilidad de la curva estd entre 10% y 43%, valores entre los que se
encuentran los niveles terapéuticos de 10% a 25%, aceptados para este
método (11). En cambio, en los niveles entre 50% y 100%, la curva es
casi horizontal y la sensibilidad es menor, por lo cual, si se necesita
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Fig. 1. Curvas de correlacién para sangre capilor y sangre
venosa, proporcionadas con coda lote de reactivo de
"Trombotest’’.

valores mds exactos entre estos niveles, es preciso emplear la quinta
parte del volumen de sangre, con lo cual se consigue hacer caer el re-
sultado en la parte declive de la curva, que es la sensible y, mullipli-
cando por una constante, se obtiene el valor real mds aproximado (9,
11, 53). Los niveles normales oscilan entre 70% y 130%.
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En el presente trabajo se siguieron las normas dadas por Owren
9, 10, 11} y por la firma productora del reactivo (Nyegaard & Co. A/S.,
"Nyco' - Posboks 4220 T - Osle), que tuvo la gentileza de proporcionar-
nos una cantidad suficiente del mismo y el material adecuado de pi-
petas, tubos y lancetas, que son imprescindibles para realizar el “trom-
botest”’. Tal equipo, exclusive en parte para este método, fue el siguien-
te:

1. Pipetas especiales para el “trombotest’” (H. [. Elliott, Lid., E-Mil
Works, Trefocrest Industrial State, Pontypridd, Glamorgan, Great Britain),
de 2.2 ml., para medir el solvente; de 0.25 ml. para el reactivo disuelto;
y, de 0.1 ml, con graduacién en 0.05 ml.,, para la muestra de sangre o
plasma.

2. Tubos de prueba, de vidrio no eiliconizado, de 4.5 cm. de lon-
gitud y 8 mm. de didmeiro interior.

3. Tubos de pldstico de 6 ml.,, con una marca circular en X 5
ml., {abricados, unos de "polyethylene” (material opaco, flexible), y los
otros de '‘polystyrene” (material transparente no flexible) y provisto de
una tapa de polyethylene'.

4. Lancetas adecuadas para sangre capilar, no acutomdticas
("steril - lance” - A/S. N. C. Nielsen, Vestergade 10, Copenhagen, Den-
mark). Para sangre venosa, jeringas de 5 y 10 ml v, agujas hipodér-
micas Nos. 20 v 21, de 1 a 1.5 pulgadas. Ni las jeringas, ni las agujas,
fueron de material siliconizado (11).

5. Bafio de agua de 37°C, fabricado de material de vidrio trans-
parente.

6. Crondémetro de mano.

La sangre venosa se extraia con jeringa y aguja, y, de inmediato
se depositaba en los tubos de pldastico que contenian 0.5 ml. de citrato
de sodio dihidratado al 3.13%, enrasando hasta la marca de 5 ml., sin
refirar la aguja.

Para la coleccion de sangre capilar se hacia una puntura en la
cara lateral de la yema de los dedos cnular o mefique, escogiéndose
esta zona por ser menos dolorosa, teniendo cuidado que las gotas de
sangre fluyesen libre vy espontdneaments, sin presionar el deds, para
evitar la liberacién de tromboplastina tisular. En las primeras deter-
minaciones (de las 10 que se eliminaron), habia gran dificultad en lo
obtencién de la cantidad suficiente de sangre para completar 0.05 ml.,
y, a veces, tal coleccidn era demasiado larga, inicidndose la coagula-
cién en la pipeta y falseando los resulfpdos (9, 10, 11); por este motivo
se adoptd la maniobra de ligar el antebrazo en el tercio medio, antes
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de practicar la puntura, con lo cual fluiu la sangre libremente y, cuan-
do esto no ocurria, al desligar rdpidamente, casi siempre podia obte-
nerse una buena muesira. Los “tromkotests” de sujetos normales se
efectuaron dentro de la primera hora de extraida la sangre; en tanto
que, los de los sometidos a terapia onticoagulanie, se hicleron dentro
de las tres primeras horas. Dos se repitieron con sangre guardada 24
horas a la temperatura cmbieme; y otros dos, a las 48 horas. No se
hicieron determinaciones en musstras de plasma citratado y, tampoco
ge empled el procedimiento de guardar el reactivo disuelto, en alicuo-
tas y refrigerado, para deshelar en el momento del uso (53).

Se tuvo especial cuidado en los detalles siguientes: En el método
capilar se utilizaron las primeras gotds, tanto en los sujetos normales
como en los anticoagulados, con el fin de evilar la oceleracidén de los
tiempos de coagulaciéon que se fhcx observado después de | a 2 minutos
en los primeros, y después de 5 minutos en los sequndos (10, 11); la co-
leccién de estas muestras era lc mas rapido posible con la pipete man-
tenida horizontalmente, efectudndose el test de inmediato, para evitar
el inicio de la coagulacidén en la misma. El enrase de las pipetas de
sangre capilar o venosa se hacla contra la palma de la mano, no em-
pledndose algoddn ni gasa, que absorberian el plasma, Todas las
muestras de sangre venosa citratada se guardaron en los tubos de ma-
terial pléstico para evitar la activacién por contacto que ocasiona el
material de vidric (10, 11, 14, 54); la prevencién de tal activacién con
tubos siliconizados o de pléstico, es de alrededor de 48 horas para san-
gre de sujetos anticoagulados, en tanto que, para la de sujetos ne trata-
dos, por ser mayor la activacidn con sangre normal, es de solo 1 hora.
Para mezclar la muestra con el reactivo, se mantenia el pico de la pi-
peta lo més cerca de la superficie del sequndo, soplando suavemente,
para evitar que parte de la sangre se quedase en las paredes del tubo,
retardéndose la mezcla. Finalmente, en la determinacién del tiempo de
formacién del codgulo, se' dejaba la mezcla en el bafio de agua, sin
ningun disturbio, durante 30" si se trataba de sujetos normales, y 50" si
eran anticoagulados; a partir de este momento, se sacaba suavemente
el tubo, imprimiéndole inclinaciones de unos 45° sobre la vertical, y man-
teniendo estos movimientos, muy delicados, hasta la aparicién del cod-
gulo. Los movimientos bruscos. al remover los filamentos de fibrina
que recién se forman, pueden prolongar apreciablements el tiempo de
coagulacién (11, 49, 55),

Como el "trombotest” es sensible a la heparina, cuando se co-
mienza un tratamiento combinado con aquella, la determinacién debe
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hacerse después de ocho horas de la tltima inyeccién intravenosa de
tal anticoagulemte (10, 11).

2. Tiempo de protrombina de un esiado ("Quick one-stage’), mo-
dificado. No se empled la técnica original de Quick (1, 2) sino una
modificacién, utilizando Simplastin  (Warner-Chilcott) como fuente de
tromboplastina, que es una mezcla de partes iguales de exiractos de
pulmén y cerebro de conejo, y que al contener la proporcién correcta
de calcio, ahorra tiempo (45, 56). La técnica empleada se basé en las
indicaciones dadas por los fabricantes del reactivo, con algunas pesque-
fias variantes. Asi, en la coleccién de las muestras se empled citrato
de sodio como anti-coagulante, en lugar de oxalato, teniendo en cuenta
que el mismo Quick, de acuerdo con los trabajos de Neilson y Briggs
(12), sefiala que asi el factor V se ve menos atectado y que el precipi-
tado de oxalato de calcio que forma el segqundo, actia como absorbente
(11). De este modo, las mismas muestras de sangre, tomadas para el
"trombotest” venoso, en tubos de plastico, se emplearon para el tiempo
de protrombina, después de la cenirifugacién requerida, y teniendo cui-
dado de redlizar la prueba dentro de las dos horas de extraidas. Para
la adicidén de plasma citratado se empled una jeringa de tuberculina.
El bafio de agua, era de vidrio transparente, (Pyrex). Se escogié la
técnica del asa de alambre, teniendo cuidadc de flamearla antes de
cada determinacién.

Los tiempos de protrombina de control, en determinaciones du-
plicadas y hasta iriplicadas, arrojaron consistentemente valores de al-
rededor de 12", siendo insignificantes las variaciones entre duplicados
(fraccicnes de segundo), motivo por el cual se continud con determina-
ciones simples Unicamente, Se emplearon las curvas de correlacién
proporcionadas con el reactivo.

El lavado del material utilizado en ambos métodos, consistia en
dejarlo en mezcla sufocrémica durante 24 horas, para después enjua-
garlo con agua corriente y agua destilada, antes de secarlo; parece que
la mezcla sulfocrémica da lugar a propledades semejomtes al vidrio si-
liconizado, (11, 54). . : .

Material. Nuestro estudio se efectud en: 1) Sujetos normales; 2)
Enfermos sometidos a terapia anticoagulante indirecta; y, 3} Pacientes
hepaticos. El ndmero total de determinaciones fue de 282.

1. En el primer grupo se llevé @ cabo el “trombotest”” (prueba de
coagulabilidad) en 110 sujetos considerados normales, de los cuales se
desecharon los primeros 10 (diez determinaciones en sangre capilar, y
diez en sangre venosa), por considerar que los resultados estaban li-
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gados al error de la falta de practica. De los 100 restantes, 44 fueron
varones, estudiantes de medicina, cuyas edades fluctuaban entre 22 vy
30 anos; y los 56 restantes eran mujeres, de las cuales, 30 eran estu-
diantes de enfermeria y, 26 eran pacientes hospitalizadas con cifras de
hemoglobina por encima de 13 gm. %. Ninguno de estos sujetos pre-
ser.taba historia que sugiriese alguna forma de didtesis hemorrdgica.
En todos se etectud el "trombotest” en sangre venosa y, sélo en 80 se
practicaron determinaciones simultdneas del tiempo de protrombina de
un estado, empleando Simplastin como fuente de tromboplasting; ni-
camente en 10, fueron duplicados los tiempos de protrombing, siendo
las diferencias insignificantes por lo que se continué en tests simples
unicamente.

En 7 sujetos, los “trombotests” venosos fueron duplicados con
reaclive procedente de la misma ampolleta. En 11 se duplicaron los
tests venosos con reactivo de un mismo lote pero de ampolletas dife-
renles; v, en 17, se efectuaron duplicados con reactivo de lotes diferen-
tes. Unicamente contamos con dos lotes: 254 y 255.

En 14 de estos casos normales, se llevaron a efecto "trombotests”
en sangre capilar paralelos con venosos, de los cuales se duplicaron 4,
con reactivo procedente de la misma ampollela. No se hicieron dupli-
cados con sangre capilar de una misma puntura.

El nimero total de determinaciones, tomadas en cuenta en este
grupo, fue de 153,

2. El segundo grupc estuvo constituido por 10 pacientes someti-
dos a terapia anticoagulante indirecta, por afecciones diversas, de los
cuales 4 eran enfermos hospitalizados y los 6 restantes, enfermos am-
bulatorios. De ellos, 8 recibian Tromexan (Geigy) y los dos restantes
Marcumar (Roche). En cinco, se estaba administrando cumarinicos més
de un ano, y en &l resto, tal formc de terapia era de inicio reciente. To-
das las determinaciones se correlacionaron con tests simulidneos del
tiempo de protrombina de un estado, con Simplastin. El nimero de
"trombotests” venosos fue de 96 : 56 simples, 12 duplicados (6 con reac-
tivo del mismo lote y los ofros 6 con el de lotes diferentes); y 4 iriplica-
dos.

En dos enfermos se repitié el test venoso con sangre guardada
24 horas; y en otros dos, con sangre guardada 48 horas a temperatura
de la habitacion, inferior a 20°C.

Sélo en 5 de los pacientes con “‘trombotests” en sangre venosa
se hicieron determinaciones en sangre capilar.

3) Finalmente, se efectuaron 8 determinaciones en cinco pacien-
tes hepdticos escogidos arbitrariamente, cuando el tiempo de protrom-
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bina con Simplastin era de alrededor de 80% o menos. Sélo en uno
se efectuaron el “trombotest’ capilar y el venoso, por duplicado; en
todos ellos se hizo la correlacién respectiva con el .tiempo de protrem-
bina, como en los dos grupos anteriores.

RESULTADOS

1. En el grupo de los 100 sujetos aceptados como normales, 87
“trombotests” venosos dieron valores entre los niveles de actividad de
50% a 100%, v los otros 13 por debajo de 50%. En el grupo de 87, se
encontraron 50 resultados entre los niveles aceptados como normales,
de 70% a 130% vy los otros 37 entre 50% y 70%. La distribuciéon de to-
dos estos valores fue la siguiente: 2 dieron lecturas entre 100 v 130
(100% vy 102%, respectivamente); 11 arrojaron resultados entre 90% y
100%: 9 entre 80% y 90%; 28 entre 70% y 80%; 18 entre 80% y 70%;
v 19 entre 50% y 60%. Entre los 13 sujetos tomados como normales,
con lecturas infericres a 50%, el valor md&s bajo obtenido fue de 33%.
(Tabla N? 1).

TABLA N° 1, Distribucion de los porcentajes de actividad encontrados en
“Trombotests’’ venosos de 100 sujetos normales

Porcentajes de N° de sujetos
Actividad

De 100% a 130% 2

De 90% a 100% n 50%

De 80% o 90% 9

De 70% a 80% 28 87%
De 60% o 70% 18

De 50% a 60% 19 37%

De 40% o 50% 9

De 30% o 40% 4 13%

Las 7 lecturas duplicadas con reaclivo de una misma ampolletq,
arrojaron excelente correlacién en 5, con diferencias de alrededor de 1 %.
En los ofros 2, las diferencias fueron de 9% vy 20%, puntualizando que
tales porcentajes significaban en tiempo, 2" y 25, respectivaments.

En los 11 "Trombotests’” venosos duplicados con reactive del mis-
mo lote pero de ampolletas diferentes, se encontrd buena correlacién en
9 (diferencias insignificantes) y en los otros 2, las diferencias fueron de
3" y 6”3, respectivamente.
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De las 17 determinaciones en sangre venosd, duplicadas con. redc-
tivos de lotes diferentes, se obtuvo buena correlacién en 13, con diferen-
cias entre 1.5% y 5%. En 3 de los restantes las diferencias fueron de
8%, 7% y 9%; v, en el cuarto, de 20%. Debemos recalcar que estos 4
ultimos daban lecturas en la parte de la curva con mayor tendencia a
la horizental.

En cuanto al “trombotest” en sangre capilar, en las 4 determina-
ciones duplicadas con reactivo de la misina ampolleta y sangre de pun-
turas diferentes, Jos resultados fueron muy similares: en 2 casos, las
diferencias fueron de menos de 1", entre los porcentajes de actividad
de 80% a 100%. (La diferencia en porcentaje era, pues, de alrededor
de 6%); en el tercer caso, los resultades: difirieron en 2, entre los mis-
mos nivales, lo que significaba una diferencia de 20%: finalmente, en
el cuarto sujeto, una diterencia igual, de 2", pero entre los niveles de
50% a 80%, significo solamente 2% de diferencia entre los duplicados.

TABLA N? 2. Comparacién entre los resultados del ‘‘trombotest’’ y los del tiempo

de protrombina (Simplastin), en los 10 pacientes sometidos a teropia cumarinica. Los

“niveles terapéuticos”” para ¢l “‘trombotest’’ se fijan entre 10% y 309%, y los del

tiempo de protrombina, teniendo en cuenta que el tiempo de control normal era de
12", entre 30" y 18" (12.5% o 30%)

N° de Tiempo de protrombina “"Trombotest’’
deter-
Caso mina- Sobre Niveles Debajo Sobre Niveles  Debajo
Ne ciones 30% terap. de 12.5% 30% terap. de 109
| 10 4 é — 4 2 4
1l 5 1 © 4 — 1 — 4
11 7 5 1 1 — 3 4
v 8 6 2 —_ ] 5 2
\ 10 5 3 2 — 2 8
\! 1 1 — — — 1 —
\ 15 6 8 1 — 4 11
Vil 2 — 2 —_ — — 2
IX é 1 5 —_ — — S
X 8 7 1 — 2 5 1
Totales 72 36 32 4 8 22 42
% 100% 50% 44.44% 555% 11.11% 30.55% 58.33%

Los “trombotest” capilares y venoscs simultdneos, en los 14 suje-
tos normales, mostraron buena correlacién Unicamente en 8,-con diferen-
cias entre 1% y 5%. En 3 de los restantes, las diferencias estuvieron
entre 8% y 12%, vy, en los 3 1ltimos, entre 20% y 30%. Cabe también
destacar aqui, que la correlacién era mejor cuando los resultados caian
en niveles entre 50% y 60%.
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Respecto a los tiempos de protrombina con Simplastin, de los 80
sujetos controlados con este test, 24 dieron lecturas de 100% o mds; 52
entre 80% y 100%. De los 80 “trombotests’” venosos correspondientes,
72 (30%) se encontraban entre los niveles de 50% a 100%, con 47 sujetos
(58.5%) entra los niveles normales de 70% a 100%; v 25 (31.25%) entre
50% y 70%. Los 8 restantes (10%) dieron lecturas inferiores a 50%. En
los 4 sujetos con tiempos de protrombina entre 70% y 80%, los valores
correspondientes en el "trombotest” fueron de 44.5%, 50%, 78% y 94%.
La aparente diferencia entre los porceniajes de estos 80 sujetos con los
encontrados en e! total de "trombotests” venosos se debe a que los con-
troles con el tiempo de protrombina fueron mds frecuéntes en los 50 ulti-
mos sujetos, en quienes, de hecho, se encontré los mejores resultades,
como consecuencia de una mejor técnica resultante de indicaciones di-
rectas del profesor Owren (49), v Qe la Casa Nyegaard, fabricante del
reactivo. ‘

2. En el grupo de los 10 pacientes anticoagulados, se encontrd
una evidente falta de correlacidn enire el “trombotest” y el tiempo de
protrombina utilizando Simplastin; asi, cuando los valeres del segundo
se enconiraban dentro de los niveles terapéuticos (1%2 a 2% veces del
tiempo de control normal), los del “trombotest” era marcadamente ba-
jos, inferiores a 10%, y muchas veces por debajo de 5%, y atn de 3%;
esto mismo ocurrié en algunos casos en que el tiempo de protrombina
estaba moderadamente por encima de los niveles terapéuticos (8 casos:
11.11%). Por el contrario, cuando los valores con el Simplastin eran
superiores a los niveles terapéuticos, casi siempre se encontrd que los
del "trombotest” si se encontraban dentro de los niveles adecuados po-
ra este método; esto ultimo pudo observarse con resultados de 30%,
70% y aun 85%, para el tiempo de protrombina. La tabla N° 3 y las
figuras 2 y 3. ilusiran estos hallazgos.

En la figura N® 3, se ha considerado los niveles terapéuticos pa-
ra el tiempo de protrombina, entre 18" y 30" (1%2 a 22 veces el tiempo
de control normal de 12", que encontramos en nuestro estudio), o seq,
de 30% a 12.5%. En la tigura N° 4, para facilitar el esquema, y toman-
do en cuenta las consideraciones de Vigran (63), hemos considerado
los niveles terapéuticos de ambos métodos, entre 10% y 30%; en esta
figura, ademds de las diferencias entre los valores, puede observarse
que hay paralelismo en el cambio direccional, y que las fluctuaciones
del trombotest son mdés estrechas que las del tiempo de protrombina,
En ambas figuras puede apreciarse que el porcentaje de valores infe-
riores a 10%, para el “trombotest’, es bastante alto.
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Las determinaciones duplicadas y triplicadas, tanto las efectua-
das con reactivo del mismo lote, como de lotes diferentes, arrojaron una
correlacidn bastante buena.

En cuanto a los "trombotests” repetidos a las 24 horas con san-
gre guardada a la temperatura de la habitaciéon, la correlacién en por-
cenfaje de actividad fue magnifica; en uno de ellos se obtuvo 179”2 en
la muestra original y. 184”8 y 191" en la determinacion realizada por
duplicado a las 24 horas. Como puede apreciarse claramente en las
curvas de correlacién, la diferencia en porcentaje de actividad es des-
preciable. En el otro caso, se obtuvo resultados similares, e igualmente
con mayer numero de segundos en la sangre guardada.
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Fig. 2. Comporacién de valores de ‘‘Trombotest’’ y Tiempo de Protrombina (Simplas-
in), determinados simultdneomente. El espacio entre las lineas indica los “niveles
terapéuticos’’ de coda uno.
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Con sangre o las 48 horas de extraida, la correlacién expresada
en porcentaje de actividad fue bastante buena; pero, a diferencia de los
casos anteriores, el tiempo fue mayor en la muestra original. En uno
de los casos, el numero de segundos en la muestra original por dupli-
cado, fue de, 142" y 147"; mientras que en la guardada también duplica-
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D1AS DE TRATAMIENTO

Fig. 3. Representacién gréfica de los valores de “"Trombotest’’ y Tiempo de Protrom-
bina en uno de los cosos estudiados.

da, se encontré 138" y 139”. Las diferencias en porcentaje de actividad
son también despreciables. En el otro caso, los hallazgos fueron simi-
lares. Debemos sefialar que en varios casos, las muestras dejadas 24
o 48 horas, coagularon en bloque, debiendo advertir que no se empled
tubos nuevos para guardar la sangre.

Los "trombotests” capilares arrojaron una correlacién magnifica
con los venosos, en los cinco casos que se probaron.
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Finalmente, en este grupo de pacientes sometidos a terapia anti-
coagulante, observamos dos casos de sangrado. El primero, con gingi-
vorragia, tenia un tiempo de protrombina de 27" (15.2%), mientras el
“frombotest” se encontraba en 3%. En el otro caso, el accidente fue
de hematuria bastante marcada, precedida de epistaxis moderada. Dos
dias antes, el tiempo de protrombina se habia encontrado en 37" {10%),
y el trombotest en 2.3%.

3. En el grupo de los cinco pacientes con insuficiencia hepdtica
que se escogieron, los hallazgos fueron similares o los de los sujetos
anticoagulados. Los valores encontrados se encuentran en la siguien-
te tabla.

TABLA N? 3. Comparacién de los valores de "‘trombotest’’ y tiempo de protrombina
en cinco pacientes con insuficiencio hepétigo

Tiempo de
Caso "Trombotest’’ Capilar “"Trombotest’’ venoso Protrombina
| 5175 (45%) . 53”5 (44%) 135 (81%)
51 (46 %) 54" (43%)
I — 149”5  (5.8%) 192 (25%)
Nl — 51”5  (50%) 13”5 (81%)
v — 5872 (33.5%) 1376 (80.5%)
\ —_ 545 (40.5%) 133 (829%)

En el primer caso puede observarse la magnifica correlacion en-
ire duplicados, y enire el método capilar v venocso.

DISCUSION

El problema de las complicaciones hemorrdgicas en pacientes
mantenidos dentro de los niveles terapéuticos para el tiempo de pro-
trombina de Quick, tanto en su forma original, como en sus modifica-
ciones, es uno de los principales inconvenientes de este método. Fe-
lizmente, los accidentes de sangrado son muy raros, pese a encontrarse
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por debajo de los niveles aceptados, 1o que permite controlar bastante
bien & los pacientes scmetidos a terapia onticoagulante. Al respecto,
no debe olvidarse que las hemorragias no dependen exclusivamente
del mecanismo de la coagulacidn, sino que intervienen otros factores:
extravasculares, vasculares, patologia local, metabolismo de la drogq,
etc. (38).

Tratdndose del método de Quick, tales complicaciones pueden
obedecer, a la calidad de la tromboplastina usada o a morcada depre-
sidén de factor IX (P.T.C)), que no es reflejada por el mismo (59). Lo pri-
mera causa es responsable de la imposibilidad de standarizacién de
los resultados de diferentes laboratorios, debido a la diferente sensibi-
lidad a la depresién de los factores del sistema extrinseco (II, VII y X)
que presentan los diversos tipos de tromboplastina. El test de Quick es
realmente determinado por la concentracion de factor VII (12), pero se
sabe que en la terapia de larga duracién, suele ser el factor X el mds
deprimido (44, 45); luego, las tromboplastinas insensibles o poco sensi-
bles a estos factores serén las menos adecuadas. Asi, se ha senalado
que la Trombokinasa de Geigy tiene una sensibilidad muy baja a esos
dos factores (45, 60) y que el Simplastin es muy poco sensible al factor
X, en tanto que lo es, intensamente, al {actor VII (45, 56). En cambio,
las tromboplastinas procedentes de tejido cerebral de conejo (como acon-
seja la técnica original de Quick) o humano, son superiores a las ante-
riores, por tener una sensibilidad razonable a la depresién de dichos
factores (12, 45).

El “trombotest” de Owren fue creado por su autor con miras a
disminuir tales desventajas.

Nuestros resultados en sujetos normales, en el 87% de los cudles
encontramos valores entre 50% y 100% de actividad guardan alguna
relacién con los encontrados por Roberts y Mason en Canadd (61), aun-
que los nuestros son definidamente mds bajos. Como quiera que no
hemos empleado el método de dilucién para estes niveles (11, 53), estos
hallazgos podemos explicarlos teniendo en cuenta que el trombotest ha
sido disefiado para la terapia anticoagulante y no para sujetos norma-
les. Su sensibilidad a los niveles mencionados no es buena, debido a
la forma de la curva de correlacidn, cuyo mayor declive, es decir, su
mayor sensibilidad, estd entre 10% y 43%. siendo la diferencia de tiem-
po entre estos dos valores de alrededor de 90", mientras que entre 50%
y 100%, la curva tiene tendencia a hacerse horizonial, y la diferencia
en tiempo es alrededor de 7" solamente. Por tanto, una pequena va-
riacidén (de 2" por ejemplo), posible por razones obvias, representa en
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porcentaje una diferencia bastante apreciable, la que ne ocurre en la
parte sensible de la curva, donde diferencias de varios segundos no
tienen trascendencia, y un error técnico en la apreciacién del tiempo,
no varia el porcentaje de actividad.

Una explicacidn complementaria podria ser la dada por Roberts
y Mason (61) quienes, al igual que nosotros, han advertido la presencia
de fléculos en el reactive diluido y han contado con los mismos lotes
con gue nosotros hemos trabajado. (Nos. 254 y 255) (49). Ellos atribu-
yen tales fléculos o deterioracién del reactivo por fallas en el sellado
de las ampolletas ¢ prolongade almacenamiento a temperaturas muy
elevadas, lo que podria haber ocurrido en algtin momento del transpor-
te del mismo a nuestro pais. Sin embargo, Owren (49) refiere haber
notado ocasionalmente tales fldculos en esos mismos lotes, pero afirma
gue no tienen influencia en los tiempos de coagulacidn si se tiene el
cuidado de obtener una buena dispersidn, rectificemdo la indicacién de
agitar suavemente la dilucién, por la de un sacudimiento corto y vigo-
roso. Recalcamos nuevamente que, gracias a este detalle obtuvimos
mayor numero de resultados con porcentajes de cactividad por encima
de 70%. Sefala también que es imposible hacer preparaciones gue
sean sensibles tanto en normales como en pacientes sometidos a tera-
pia onticoagulante.

Nosotros creemos que el tiempo transcurrido desde la fabricacién
del reactivo podria tener importancia en los resultados bajos que hemos
encontrado; como quiera que nuestros trabajos han sido efectuados casi
un ano después que los de Roberts y Mason, es probable que date de
mds de 18 meses y que se haya clterado. Desgraciadamente no hemos
recibido respuesta sobre la fecha de elaboracidén de dichos lotes, pero
pensamos que es de capital importancia consignar la fecha de expira-
cidn del reactivo en las ampolletas.

Explicaciones similares caben en cuanto a los valores de los tests
paralelos con sangre capilar y venosa, ya gque la correlacion de ambos
métodos fue mejor en los niveles terapéuticos o cercanos ¢ los mismos.
Aceptamos también los mismos argumentos para explicar la falta de co-
rrelacidn de algunos de los duplicados en sangre venosa, con reactivo
de la misma ampolleta, de ampolletas diferentes del mismo lote, o de
lotes diferentes.

En los "trombotests” venosos de sujetos sometidos a terapia on-
ticoagulante, la falia de correlacién tan evidente con los valores del
tiempo de protrombina, concuerda con los hallazgos de otros autores
(44, 58, 60, 61, 58, 63, 64, 65, 66). Mds aun, las diferencias entre los por-
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centajes de uno y otro método semeian bastante los niveles de equiva-
lencia entre los mismos, sefialados por Tat y Lewis (65). Debemos insis-
tir nuevamente en que en este trabajo no hemos empleado el test ori-
ginal de Quick, sino que al igual que Vigran (63), Currens y Grant (64),
Roberts vy Mason (61) y otros, se ha utilizado Simplastin como fuente de
fromboplasiina.  Si bien este producto no requiere la adicién de cloruro
de calcio (como el método original de Quick) y los resultados que brin-
da son perfectamente reproducibles, parece no ser muy recomendable
para el control de la terapia anticoagulante, porque, ademds de carecer
por completo de sensibilidad al facter IX (como todas las tromboplasti-
nas utilizadas en este método), tiene una sensibilidad bajisima a la de-
presion de factor X (45, 56), que puede ser el mds intensamente reduci-
do. Ademds, ya Verstraete (56) al comparar diferentes tromboplastinas
sefiald que, las mezclas de pulmén y cerebro {caso del Simplastin) tie-
nen una actividad que es intermedia entre las del cersbro y pulmén
separadamente. Otra desventaja del Simplastin, que en todo caso ac-
tuaria en sentido inverso, es que las curvas de correlacion que lo acom-
pafian y que nosotros hemos empleado, son preparadas con solucién
salina, que no da concentraciones éptimas de factores V y I (fibrinége-
no) {18, 56, 687). Quick y otros autores (12, 87, 68) serialan que la corre-
lacién entre e} tiempo de protrombina y el “trombotest’” serd buena a
condicion de utilizar en el primero, plasma absorbido con sulfato de ba-
rio en la construceién de la curva, y cerebro de conejo desecado con
acetona como fuente de tromboplastina. De esta manera, el mismo
Quick y otros, han encontrado una buena correlacidén entre los dos mé-
todos, en pacientes sometidos a terapia anticoagulante oral (44, 68, 69).

Los valores encontrados en los pacientes hepdticos estudiados,
son semejantes a los de los sujetos anticoagulados, mereciendo por con-
siguiente comentarios similares.

Si bien, no existe discusién sobre la sensibilidad del test de
Quick original y el “trombotest’, a los factores del sistema exirinseco
(VII, X y I1), la divergencia de criterio es notable en cuanto a la prego-
nada sensibilidad del sequndo a la reduccion del factor IX, verdadero
punto neuralgico acerca de la mcfyor o menor utilidad de estos dos mé-
todos. Muchos autores han dudado y desechado (44, 68, 70, 71, 72) la
afirmactién de Owren de que el "trombotest” es sensible a la disminu-
cion de tal factor por los anticoagulantes orales (3, 10, 11), basdndose
en valores normales o cercanos a lo normal, en pacientes con deficien-
cia congénita de ese factor; por otro lado, Rodman y Pastor (66), em-
pleando simultdneamente un reactivo de trombotest desprovisto de ce-



FACULTAD DE MEDICINA 83

falina (la cual mide el sistema intrinseco, segin Owren), y el reactivo
proporcionado por la Casa Nyegaard (que si la contiene), concluyen
que el "trombotest’ no debe ser sensible al factor IX, ya que los resul-
tados que encontraron fueron muy similares.

Al respecto, es necesario puntualizar que el “trombotest” ha sido
disefiado para el control de la terapia anticoagulante, y no para detec-
ior la deficiencia congénita de factor IX (enfermedad de Chrisimas). Pa-
rece que su sensibilidad a la reduccién de tal factor, se ve aumentada
por depresiones concomitantes de los otros factores que también son
deprimidos por las drogas protrombinopénicas (10, 73, 74, 75, 76). Por
otra parte, el propio Owren senala que para revelar una enfermedad
de Christmas, deberia usarse un método que utnicamente reflejase cam-
blos en el sistema intrinseco, lo que no ocurre con el “trombotest”’ que,
de acuerdo con su autor, es sensible a ambos sistemas (75); y, por otro
lado que, su test no es sensible al factor IX cuando la concentracién
del mismo estd por encima de 10% (10,75), lo que podria explicar los
hallazgos normales.de Quick (69) y Nour-Eldin (71) en enfermos de este
tipo. A pesar de todo, Owren (75) y Lempert y Poller (76), han reporta-
do valores de "trombotest” anormalmente bajos en pacientes con enfer-
medad de Christmas.

En cuanto a la utilidad del métoedo en advertir el peligro de san-
grado existen los reportes de Lempert y Poller (77), Vigran (63) y Tsevre-
nis y col. (48), quienes piensan que el “trombotest” aventaia al método
de Quick en este aspecto. De hecho, los pacientes que sangraron du-
rante el trabajo de Lempert se encontraban deniro de los niveles iera-
péuticos para el método de Quick y por debajo de 10% para el “trom-
botest"”.

De los casocs que sangraron durante nuestro estudio, el primero
presentaba un tiempo de protrombina de 27 (15.2%) y un “trombotest”
de 3%; es decir, ge encontraba dentro de los niveles terapéuticos para
el primero (18" a 30”) empleando Simplastin, con un contro! normal de
12", en tanto que el seqgundo se encontraba muy por debajo de los ni-
veles terapéuticos respectivos.

En el otro caso, los resultados de los dos tests se encontraban por
debajo de los niveles terapéuticos. Debemos recalcar que casi en to-
das las determinaciones con el tiempo de protrombina de un estado en
niveles terapéuticos, los valores de "trombotest” se encontraban por de-
bajo de 10%, muchas veces de 5%, sin presentacién de hemorragias.
Creemos necesario insistir en que no hemos empleado la técnica origi-
nal de Quick, la cual, tal vez podria haber evitado el sangrado en el
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primer caso, ya que se le controlaba con el tiempo de protrombina y no
con el "trombotest”. El segundo caso, no nes es de mucha utilidad por
cuanto los resultados de los dos tests se encontraban en nivel peligroso.

La ventaja del “trombotest”, con respecto al test de Quick oriyi-
nal, en advertir mas fielmente el peligro de sangrado, parece gquardar
relacion con la sensibilidad del mismo a la reduccidn de los factores
Xy X

Aunqgue Denson (44) no cree que con los anticoagulantes indirec-
tos sea reducido el factor [X a niveles hemorragicos, con niveles altos
de los otros factores, la realidad parece ser otra, ya que se ha encontra-
do que exisle correlacién entre el tiempo de sangria secundario (78) y
la reduccién del {actor IX por debajo de 8 a 10% (45, 46, 58, 79). -Va-
rios qutores han encontrado deficiencia de factor IX en pac1entes con-te-
rapia anticoagulante (80, 81, 82).

En el periodo inicial del tratomiento con grandes d051s de cuma-
rinas, los factores VII y IX se reducen en primer lugar, sobre todo el
primero que generalmente es el mds disminuido (44, 45, 46, 79); én ‘cam-
bio, en la terapia de larga duracién, el factor IX se encuentra regular-
mente sobre el nivel critico de 8% a 10%. Sin embargo, esto no es una
regla y la combinacién de factores resulta en realidad determindda'p‘or
el factor personal. As{, en una investigacién muy interesante, Bachman
y col. {citados por Owren: 46), encontraron un buen porcentaje de hémo-
rragios en anticoagulados, con decrecimiento marcado de faclor X,
mientras que los niveles de factor X se hallaban por encima de 10% 'y
los valores del test de Quick, dentro de los niveles terapéuticos; tal san-
grado, pues, podria deberse a severa reduccién de factor IX. Sin em-
bargo, aparte del periodo inicial de la terapia, es necesaric convenir'que
este factor es generalmente el menos reducido, manieniéndose por so-
bre 10%, y que algunas complicacion hemorrdgicas podrian obedecsr:a
excepcional reduccién de ese factor (45, 46). '

En cuanto al factor X y su relacién con el sangrado, parece que
su reduccién es de gran importancia en los episodios hemorrdgicos (44).
En lo terapia anticoagulante de larga duracién, tal factor es muchas ve-
ces el mds reducido, observéndose que el tiempo de sangria primario au-
menta rapidamente cuando el nivel de ese factor desciende por debajo
de 5% (45, 46). Al respecto, Tsevrenis y col. (48) consideran al {actor
X como el indicador principal de la inminencia de sangrado, por su evo-
lucidn paralela con el test de tolerancia a la heparina y sefialan- que
luego de un tratamiento prolongado, el “trombotest” sigue las fluctua-
. clones de ese factor. Opinién semejante es la de Owren, quien por de-
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bajo de 5% de factor X, ha observado casos de sangrado y reporta que
en anticoagulados con factor X inferior a 5%-6% los valores del “trom-
botest” reflejaban tal estado con menos de 10% (45).

El test de Quick, por ser insensible a la depresién de factor IX,
fallaria en advertit la sobredosis, si fuera este factor el mas reducido.
En cuanto al factor X, si se emplease el test original, con cerebro de co-
nejo o con cerebro humano, habria un indice de sobredosis bastante
aceptable, aunque Owren sefiala que pusden errar en reflejar la reduc-
cién de este factor si, concomitantemente, el factor VII estd en un nivel
relativamente alto (45).

En el presenie estudio, al haber utilizado Simplastin que, ademas
de ser insensible al foctor IX es muy poco sensible a la reduccién de
factor X (45, 56), podemos esperar que los valeres del tiempo de pro-
trombina permanecerion dentro de los niveles terapéuticos, pese a dis-
minuciones severas de dicho factor, sin advertir por consiguiente, el pe-
ligro de sangrado.

Teniendo en cuenta nuestres resultados y los de otros autores, ob-
servamos que al mantener a los pacientes dentro de los niveles tera-
péuticos para el “trombotest” (10% a 25%), los resuliados para el tiem-
po de protrombina muchas veces se encuentran por encima de los ni-
veles correspondientes, lo cual, en otras palabras, significaria que, tanto
las dosis de induccién como las de mantenimiento serian menores que
las hasta ahora empleadas en esta forma de terapia con la consiguiente
disminucién del peligro de sangrado; el problema seria entonces, deter-
minar si el tratamiento de la enfermedad trombética seria efectivo con
esas dosis (58, 65, 66, 72).

Al respecto, en el IV Congreso Mundial de Cardiologia celebrado
en México en Octubre del presente afo, Sise y col. (83), presentaron un
trabajo realizado en 117 pacientes divididos en itres grupos mantenidos
durante 15 meses en tiempos de protrombina de 10% a 25%, 30% a 60%
y por encima de 60% respectivamente, encontrando que, précticamen-
te, no habia diferencias entre los dos primeros grupos en cuanto a com-
plicaciones tromboembélicas, mortalidad v frecuencia de hemorragias,
en tanto que, entre cada uno de éstos y el tercer grupo, las diferencias
eran de gran significacién. Estos hallazgos Jes hacen pensar que la
depresion de los factores de la coagulacion no debe llevarse a extremos
tan drdsticos como los exigidos al presente. Tendriamos asi que, man-
teniendo a los enfermos con el trombotest en niveles terapéuticos (va-
lores de filempo de protrombina por encima de los niveles hasta chora
aceptados), habria mayor libertad en el control, las determinaciones po-
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drian ser menos frecuentes y se tendria un margen mds amplio de sequ-
ridad contra el sangrado.

En cuanto al método mismo, el “trombotest” tiene la ventaja de
requerir un solo reactivo, el cual es estable y {&cil de diluir; no requie-
re el empleo de centrifuga si se utiliza el método venoso o capilar y
evita el empleo de jeringas y agujas hipodérmicas en el segundo caso.
Respecto al método capilar, por los resultados obienidos, observamos
que la correlacién con el método venoso es buena en niveles inferiores
a 50%., por las caracteristicas mismas de la curva, en tanto que en ni-
veles normales, puede haber discrepancias por la misma razén. Esto,
naturalmente, representia una gran ventaja en el control de los pacien-
tes anticoagulados para quienes ha sido creado el métedo, ya que per-
mite hacerlo en el consultorio particular o o la cabecera del enfermo,
con la consiguiente descentralizacidn (10, 11, 53), siendo necesario ni-
camente contar con lancetas adecuadas y un bafio de 37°C. Al res-
pecto, debemos informar que existen bafios de cgua portatiles que ba-
sdndose en el mismo principio de los frascos termo, permiten mantener
temperaturas constantes por espacio de alrededor de 1% horas (N. Ja-
cobsens Elekiriske Verksted A/S-Oslo). Otra ventaja del método capi-
lar es que se evita el riesgo de confundir las muestras, que existe en el
método venoso. Su desventaja, por supuesto, es que es una técnica mds
dolorosa para los enfermes, sobre todo si las determinaciones son fre-
cuentes, como ocurre al inicio de la terapia, hasta alcanzar la dosis de
mantenimiento. Pero como muchas veces resulia imposible encontrar
una buena vena para el método venoso, mds aun si se tiene en cuenta
que el dafio en los tejidos debe ser minimo para evitar la liberacién de
fromboplastina tisular, resulta enténices que el método capilar es la ni-
ca forma de llevar a cabo un buen control, recordando la maniobra uti-
lizada por nosotros, de ligar el aniebrazo antes de practicar la puntura,
para obtener una buena muestra.

El “trombotest” venoso, ademds ce requerir mas instrumental, tie-
ne mayor numero de factores de error (volimenes incorrectos de anti-
coagulanie y sangre, activacién de contaclo que exige el empleo de
tubos de material pldstico o vidrio sil.conizado), es un procedimiento
mas largo y laborioso, y exige necesariamente ser llevado a cabo en
un laboratorio especializado.  Sin embargo, si no se cuenta con el ba-
fio portdtil, resultando imprescindible llevar las muestras al laboratorio,
el método venoso es el mds indicado, méxime si se tiene en cuenta que
se elimina el factor doloroso, tan importante en los pacientes y se evita
el peligro de liberacion de tromboplastina tisular, posible en el método
capilar por presién del dedo o de la oreja.
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Resulta indudable el valor del método venoso, cuando se tiene
que guardar las muestras de sangre antes de llevar a cabo el “trom-
botest” para enviarlas por correo desde lugares alejados a laboratorios
éspecializados. Aunque Quick parece no estar de acuerdo (12), las de-
ferminaciones repetidas a las 24 horas y aun a las 48 horas, con mues-
tras guardadas en tubos de vidrio siliconizado o de material pléstico,
para evitar la activacién por contacto, muestran variaciones ligeras (8,
10, 11, 62). Nuesiros resultados sobre este aspeclo son bastante demos-
trativos, pero su reducido nimero no nos permite concluir definitivamen-
fe. En cuanto a las muestras que coagularon en bloque, no encontra-
mos explicacién, yo que su proporcién fue pequefia, sefialando unica-
mente que este fendémeno también ha sido observado por Palmer y col.
62) v per Matthews y Walker (8).

Finalmente, en cuanto al costo del reactivo, debemos indicar que
aunque es mayor que el del tiempo de protrombina de un estado, més
aun si se emplea la 1écnica original de Quick (1, 2, 84) en que uno mis-
mo puede preparar su tromboplasting, éste se ha reducido con la dis-
minucion de los volumenes de sangre y reactivo a la mitad y aiin a la
quinta parte de los volumenes originales (47, 50, 51, 52). Al respecto,
uno de los problemas radica en que su preparacién estd encomendada
al laboratorio de investigacién de una casa comercial y otro, en que el
método aln no estd grandemente difundido. Frohn y col. obtuvieron
buenos resultodos con un reactivo preparado por ellos {57), logrando
reducir el costo apreciablemenie. Al respecto, Owren senala que, si
bien esto es posible, es preferible usar el proporcionado por la firma
manufacturera, dada la serie de precauciones y cuidados que se deben
fener antes de poder utilizar el reactivo (85). Pensamos que, dada la
indole de la terapia anticoagulante, y el peligro de caer en la dificultad
de no peder standarizar los resultados como ha ocurrido con el método
del tiempo de protrombina de un estado, por el empleo da diversos tipos
de tromboplasiina, es conveniente el empleo del reaclivo en la forma
aconsejada por Owren, es decir, listo para su uso. No podemos dejar
de tomar en cuenita a Alexander (58), quien clama que el costo no in-
terviene en el mérilo cleniifico, v que el método, aparte del ahorro de
tiempo que significa, disminuird el monto de aquel con la competencia,
si el método se difunde, exigiendo aumenio de produccién del reactivo.
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CONCLUSIONES

1. El “trombotest’” de Owren, método disefiado para el control de
la terapia anticoagulante indirecta, es un método simple y rdpido. En
paco tiempo se adquiere la suficiente destreza, si se tiene el cuidado ne-
cesario en seguir exactamente las indicaciones pertinentes.

2. Laos curvas de correlacidn son especificas para cada lote de
reactivo.

3. Puede llevarse a cabo con sangre capilar, sangre venosa ci-
tratada o plasma citratado, teniendo presente que en los dos ltimos ca-
sos, deben guordarse las muestras en tubos de material pléstico o de
vidrio siliconizado, salvo que la determinacién sea inmediata.

4. Existe buena correlacién entre los métodos capilar v venoso,
cuando los niveles de actividad de "trombotest” son inferiores a 50%,
como ocurre en pacientes sometidos o terapia anticoagulante indirecta,
enfermos hepdticos, o estados producidos por deficiencia de vitamina K,

5. Entre los valores de 50% a 100%, la sensibilidad del "trom-
bolest” es muy pobre, y la reproducibilidad puede no lograrse. Por el
contrario, en los niveles de 10% a 50% {que comprenden los niveles te-
rapéuticos), su sensibilidad es muy grande, y se obtienen resultados re-
producibles.

6. En enfermos con insuficiencia hepdtica, con tiempos de pro-
trombina disminuidos, los resultados del “trombotest”” son semejantes a
los obtenidos en pacientes que recibieron anticoagulantes indirectos.

7. Nuestro esiudio en pacientes sometidos a terapia cumarinica,
no revela buena correlacién entre el “trombotest” y el tiempo de pro-
trombina empleando Simplastin, siendo los resultados del primero, mar-
cada y consistentemente mds bajos que los del segqundo, y sugiriendo,
de acuerdo a estos resuliados, que las dosis de induccién y manteni-
miento deben ser menores que las aceptadas para los niveles terapéuti-
cos del segqundc. La correlacion en el cambio direccional, fue buena
entre los dos métodos, y las fluctuaciones del “trombotest” fueron més
estrechas.

8. La utilidad del método en la prevencién de hemorragias re-
quiere mayor cbservacién clinica.

9. El método capilar permite la descentralizacién del control, el
cual puede ser hecho por el médico de cabecera o en el consultorio par-
ticutar.

10. Parece dar resultados similares con muestras gquardadas 24
v 48 horas, lo que posibilitaria los envios de muestras por correo, am-
pliéndose asi la descentralizacién del control.
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11. Habiendo tropezado con la dificultad del desconocimiento de
la fecha de elaboracién del reactivo, pensamos que es conveniente la
consignacién de la fecha de expiracién en el envase del mismo.

12. Desde que no hemos utilizado en este estudio el método ori-
ginal de Quick, y no hemos determinado el factor IX (al que segun Ow-
ren, es sensible el “trombotest™), ademds de que la observacién ha sido
corla y en pocos pacientes, no nos es posible inclinarnos definitivamen-
te ¢ favor de uno u otro método en el control de la terapia onticoagu-
lante.

13. Al ahorrar tiempo, no ser imprescindible su realizacién en
el laboratorio (menos equipo), y ser posible la utilizacién del método ca-
pilar, pensamos que ofrece ventaja sobre el método de Quick desde es-
tos puntos de vista.
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