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CONTRIBUCIONES ORIGINALES

ESTUDIOS DE COAGULACION
EN CIRUGIA EXTRACORPOREA

I. Heparinizacion y neutralizacion con protamina

Javier PrzzuTo,* | Josi GoNzALEZ-LLAVEN, |
RayMUNDO MOLANO, I MA. DE La Paz REVNA, §
Cisar RobRriGUEZ-GILABERT § y XaviER Paracios-Macepo §

Se presenta un estudio de los procesos de coagulacion en
12 pacientes con diversas cardiopatias, sometidos a cirngia
de corazdn bajo civculacion extracorpdrea en forma con-
secutiva, con el propdiito de precitar tanto la actividad
anticoagulante de diferentes dosis de beparina empleadas
durante el periodo de perfusidn, como su grade de new-
tralizacion con protamina.

De acuerdo con los vesultados de esta primera comu-
nicacidn, que mostraron adecnada anticoagulacidn y neu-
tralizacidn con prolamina, asi como la ausencia de san-
gmdo anorial por esta cansa en todos los casos, se puede
considerar gue dosis de beparina de 2.3 a 3 mg./Kg. de
peso corporal y su newiralizacién con una sola aplicacion
de protamina a vazén de 1 a 1 o de 1.5 a 1, miligramo
por miligramo, son las mds recomendables.

Se hace notar que por lo menos en wuna forma evi-
dente, no se observd en ningdn caso el lamado rebote

* Académico numerario.
| Hospital General,

§ Hospital de Enfermedades del Térax, Centro Médico Nacional,
Instituto Mexicano del Seguro Social.
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heparinico y se discute la wtilidad de un posible nuevo

efecto del sulfato de protamina.

Lay alteraciones de la coagulacidn observadas en eile
trabajo, son en términos generaler las mismas comunica-

das por otros autorer.

No obstante la experiencia que existe
en la actualidad para el manejo de los
pacientes sometidos a circulacion extra-
corpérea, atin no se ha logrado aclarar
con suficiente precisién el origen de
algunos de los episodios de sangrado que
suelen aparecer en el postoperatorio de
estos enfermos.’-1¢

En vista de que la dosis de heparina
y su neutralizacién con protamina, repre-
sentan tal vez la causa miés frecuente de
los accidentes hemorrigicos en estos ca-
s0s % 8 % 1% 20 ¢] propésito de este trabajo
se encamind a precisar la actividad anti-
coagulante durante el periodo de perfu-
sion y el grado de neutralizacién con
protamina, ademds de estudiar los episo-
dios hemorrigicos si aparecian, tratando
de aclarar su causa y su mejor trata-
miento.

Material y métodos

Se estudiaron al azar a2 12 pacientes (cua-
dro 1) que fueron sometidos a cirugfa
de corazén bajo circulacién extracorpérea
en forma consecutiva, de acuerdo al pro-
grama formulado de antemano por el
Servicio de Cirugia de Corazén del Hos-
pital General del Centro Médico Nacio-
nal. Los diagndsticos establecidos fueron:
valvulopatia reumdtica en 9 casos, car-
diopatia isquémica en 2 y cardiopatia
congénita del tipo de la comunicacion
interauricular en un caso. Las interven-
ciones quiriirgicas realizadas fueron: im-
plantacién de prétesis mitral o adrtica sola

482

en 4 casos, implantacion de doble protesis
mitral y adrtica en 2, implantacién de
doble prétesis mitral y tricuspidea en 1,
comisurotomia mitral abierta en 2, cierre
de comunicacién interauricular en 1,
puente venoso aorto-coronario anterior en
1 y reseccién de aneurisma ventricular
en un caso. Cuando los pacientes estaban
tomando anticoagulantes bucales, éstos se
suspendieron por lo menos 5 dias antes
de la intervencidn quirdrgica.

El equipo empleado para la circulacién
extracorpbrea, elegido también al azar,
fue de dos tipos: unc con bomba tipo
American Optical y oxigenador tipo Ben-
tley en 10 casos y otro con bomba tipo
Kimray y oxigenador tipo Zudhi en 2
casos. El primer equipo se llend con
Normosol,@ manitol, bicarbonato de so-
dio, sangre total compatible entre si y
con el paciente, cloruro de calcio y he-
parina; el segundo, solamente con solu-
cién glucosada al 5 por ciento. Esto se
hizo con el objeto de llevar el hematéeri-
to total a 25 por ciento, el flujo sanguineo
a mas de 2.2 litros/m* y para producir
una moderada hipotermia.

Con objeto de valorar la actividad de
diferentes dosis de heparina y protamina,
motivo principal del trabajo, se emplea-
ron tres dosificaciones de heparina (2.3,
2.7 y 3.0 mg./Kg. de peso corporal) y
2 de protamina, segiin los miligramos de
heparina total, usando miligramo a mi-
ligramo (1:1) y 1.5 mg. a 1 mg.

La heparina se aplicé al iniciar la per-
fusién y cuando ésta se prolongé mis de

JAVIER PIZZUTO Y COL.



60 minutos, se usd entonces una dosis ex-
tra que fue la mitad de la dosis inicial.
Al terminar la perfusién se administrd la
protamina en una sola aplicacién y a las
dosis mencionadas (5 casos 1 a1y 3 ca-
s0s 1.5 a 1). El tiempo total de perfusién
varié de 17 minutos a 2 horas con 20 mi-
nutos. En todos los casos, excepto en el
namero 11, Ja perfusién se llevé a cabo
bajo hipotermia moderada, que oscild de
30 a 32 grados centigrados.

Para ¢l estudio de la coagulacién se em-
pled una extensa bateria de pruebas (cua-
dro 2), de acuerdo con los métodos es-
tablecides en el Servicio de Hematologia
del Hospital General, que abarcaron el
estudio de los sistemas vascular, plaque-
tario y plasmatico. Se tuvo especial cui-
dado en incluir las pruebas necesarias
para la identificacién de anormalidades,
tanto en la formacion del coigulo y en
su destruccién, como para poder identi-
ficar la presencia del sindrome de hiper-
coagulabilidad. Igualmente se incluyd el
tiempo de coagulacién en vidrio y el uso
de las diluciones del plasma enfermo con
uno normal y con solucién salina, de los
tiempos de protrombina, tromboplastina
parcial y trombina, especialmente los dos
tltimos, para poder precisar la correcta
anticoagulacién de las diferentes dosis de
heparina empleadas, asi como su adecua-
da neutralizacidn con protamina a las do-
sis ya mencionadas. Se consideré como
desis suficiente de heparina durante el
periodo de perfusién, aquélla que pudie-
ra prolongar a tal grado los tiempos de
trombina y de tromboplastina parcial ac-
tivada con caolin, que no pudieran ser
corregidos si se repetian las mismas prue-
bas diluyendo €l plasma del enfermo con
uno normal hasta la dilucién de 1:8. Se
eligié esta dilucién porque en el trata-

COAGULACION EN CIRUGIA EXTRACORPOREA

Cuadro 2 Pruchas de coagulacién empleadas 26

A. Del sistema vasenlar y plaguetavio

Tiempo de sangrado (Ivy)
Tolerancia a la aspirina
Retraccién porcentual del codgulo
Consumo de protrombina

Cuenta de plaquetas
Aglutinabilidad plaquetaria
Factor 3 plaquetario

B. Del sistema plasmitico

Tiempo de coagulacién (vidrio y silicén)

Tiempo de protrombina

Tiempo de tromboplastina con

parcial [ diluciones

Tiempo de trombina |

Lisis de la euglobulina

Dosificacién de fibrindgeno

Dosificacion de factores II, V, VII v X, VIIL
X1

Generacién de trombina

Antitrombina I1I

Criofibrindgeno

Fibrina en plasma

Fi-test

Precipitacién con protamina

Dosificacién de productos liticos

miento heparinico de los casos con sindro-
me de hipercoagulabilidad, las respuestas
han aparecido con dosis menores.™”

Las pruebas completas de coagulacién
s6lo se practicaron el dia previo a la ope-
racién y al dia siguiente, en vista de lo
numercso ¥ lo complicado de algunas de
ellas y con el objeto de poder determinar
previamente las anormalidades que pu-
dieran impedir la adecuada actividad de
la heparina o de la protamina o bien para
precisar las que pudietan aparecer al dia
siguiente de la operacién y que fueran
causa de sangrado postoperatorio.

La toma de muestras pata este estudio
se hizo en 7 etapas, las 2 ya mencionadas
con las pruebas completas y 5 mds para
el estudio del acto quirdrgico previamente
dicho, que fueron: una antes de la hepa-
rinizacién para iniciar la perfusion; al
prolongar la perfusién cuando ésta du-
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raba mis de 60 minutos, tomando la
muestra antes de la segunda dosis de he-
patina; al final de la perfusién o sea in-
mediatamente antes de administrar la pro-
tamina y después de 30 minutos y de 4
horas de haberse aplicado la protamina.

En el estudio de estas 5 muestras se
empleé sélo una parte de las pruebas
mencionadas previamente, encaminadas
tan sélo a proporcionar la informacién
buscada, es decir, detectar la actividad an-
ticoagulante y la presencia de cualquier
defecto que pudiera ser el responsable de
sangrado.

Vale la pena mencionar que el estudio
de ceagulacion se hizo en cada caso, sin
conocer ninguna de las diferentes varia-
bles técnicas mencionadas, asi como tam-
poco la evolucién trans y postoperatoria
de cada uno de los pacientes. Ademis,
todas las pruebas de coagulacién se hicie-
ron por duplicado, tanto las propias del
paciente como las del testigo, que se pro-
cesaron simultineamente en todas las
pruebas y en todos los casos.

Resultados

El resultado de la heparinizacién y de su
neutralizacién con protamina, indepen-
dientemente del equipo usado y de las
dosis de heparina y protamina empleadas,
fue muy satisfactorio en todos los casos.

Como s¢ ha mencionado, las pruebas
usadas para este fin fueron principalmen-
te los tiempos de tromboplastina parcial
o T.T.P,, el tiempo de trombina o T.T,,
y el tiempo de coagulacién en tubos de
vidrio no siliconizado, ya que con las dos
primeras se ha tenido mucha experiencia
en el Servicio de Hematologia para el
manejo heparinico de los sindromes de
hipercoagulabilidad para determinar pre-
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cisamente cudl es la dosis atil de hepari-
na para estos casos.’” Igualmente han sido
empleadas por otros autores para el con-
trol de la terapéutica heparinica en gene-
ral, con muy buenos resultados.'s®

Como se puede ver en la figura 1, que
representa el promedio de todos los casos
estudiados en las siete diferentes etapas
del estudio, la prolongacién del T.T.P.
fue mucho mayor al esperado como til,
ya que no solamente estuve muy prolon-
gado, sino que haciendo la dilucién del
plasma enfermo hasta 1:8 con uno nor-
mal en todos los casos y en algunos hasta
1:16 y 1:32, no se obtuvo la correccion.
Por lo tanto, la anticoagulacién fue ade-
cuada para Jos fines del estudio en todos
los casos. Igualmente se pudo observar
que la neutralizacién con protamina fue
adecuada, ya que no s6lo se normalizé rd-
pidamente la actividad heparinica, sino
que se mantuvo normal hasta el dfa si-
guiente de la operacién. Llamé la aten-
¢idn no haber observado el llamado rebote
heparinico, que suele aparecer de los 100
minutos a las 9 horas después de la neu-
tralizacién con sulfato de protamina.® =

Cosa semejante se puede decir del tiem-
po de coagulacién en tubos de vidrio no
siliconizado (fig. 1), en donde el tiempo
de coagulacion se prolongd en todos los
casos en por lo menos més de 10 a 15
veces el valor del previo del dia anterior
o inmediato respectivamente, para nor-
malizarse después, sin observarse tampoco
el rebote heparinico mencionado.

En relacién al tiempo de trombina (fi-
gura 1) que ¢s sin duda la prueba mis
sensible para detectar actividad heparini-
ca o de cualquier otra actividad antitrom-
binica en general, los resultados fueron
también muy satisfactorios, ya que la pro-
longacién del T.T. no fue corregida tam-

JAVIER PIZZUTO Y COL.
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1 Efecto heparinico en cirugia extracorpérea.

poco con diluciones hasta €l 1:8. No se
observé tampoco el rebote heparinico. Sin
embargo, la normalizacidn fue més lenta
que en las dos pruebas anteriores, posi-
blemente debido a su mayor sensibilidad
antitrombinica que le es caracteristica.

Para mayor apoyo de estos resultados,
la aparicién de sangrado s6lo ocurrié en
un caso (en el postoperatorio inmediato
del caso No. 2), que se corrigié ripida-
mente con la transfusién de sangre fresca.
Dicho sangrado fue producido por trom-
bocitopenia yatrdgena grave, debida a la
sobretransfusién con sangre de banco des-
provista de plaquetas y que fue necesario
hacer debido a un accidente quirdrgico
de hemostasis durante la perfusion.

COAGULACION EN CIRUGIA EXTRACORPOREA

En relacién con las otras anormalida-
des de la coagulacién observadas en este
estudio (fig. 2) se puede decit que fue-
ron esencialmente las mismas que han
sido informadas por la mayoria de los au-
tores.”* 1 Es decir, descenso de plaque-
tas y de fibrindgeno * % o 1 y la posible
aparicién de fibrindlisis primaria anormal
18,718 y del sindrome de hipercoagula-
bilidad . *5. 13

Como se puede ver en la figura 2, la
trombocitopenia mds grave ocurrid en to-
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dos los casos precisamente durante la per-
fusién, como ya ha sido sefalado por
otros autores,® % % para normalizarse
posteriormente. Al dia siguiente de la
operacién, 7 casos tenfan sus plaquetas en
cifras normales y 5 conservaban cifras mo-
deradamente bajas, oscilando de 60 000
a 108 000 (casos 2, 4, 6, 7 y 11).

En relacion con el fibrindgeno, éste
también descendié pero en forma menos
notoria que las plaquetas (fig. 2), ya que
la dosificacion mas baja de todo el estu-
dio fue de 190 mg. por ciento. Sin em-
bargo, esto puede ser sélo aparente, ya
que debe tomarse en cuenta que la ma-
yoria de los casos tenfan antes de Ja ope-
racién fibrinégeno normal o alto y cuatro
lo mostraban anormalmente elevado (ca-
sos 1, 5,8y 11). Por lo tanto, el descenso
en realidad si fue significativo. Llamé la
atencién que la baja de fibrindgeno no
hubiera ocurrido como con las plaquetas
durante la perfusién, sino después de la
inyeccion de protamina.

Cuando se estudid la lisis de la euglo-
bulina, se encontré que esta fue positiva
en 6 pacientes (fig. 2): tres durante la
toracotomia (casos 5, 11 y 12), tres du-
rante la perfusién (casos 1, 3 y 12) y
dos a los 30 minutos de aplicada la pro-
tamina (casos 5 y 8). De los seis casos
positivos, cinco fueron distintos y sola-
mente dos repitieron durante la toraco-
tomia y la perfusion (caso 12) y después
de la protamina (caso 5).

La dosificacién de los productos liticos
de fibrina (P.L.F.) por el método de
Merskey, que es sin duda el método
més exacto y sensible descrito hasta ahora
para el diagnéstico del sindrome de hi-
percoagulabilidad se encontrd anormal en
4 casos (8, 9, 11 y 12). En uno de ellos
(11); aparecieron los P.L.F. elevados
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desde la prolongacién de la perfusidn,
en donde coincidié con un defecto técni-
co, hasta el dia siguiente de la operacién,
con la caracteristica, al igual que en los
otros 3 casos, de estar parcial o totalmente
compensado el sindrome de hipercoagu-
labilidad con plaquetas y fibrinégeno nor-
males o casi normales. En otro caso (9)
los productos liticos persistieron durante
la perfusion y la prolongacién de esta
misma, para desaparecer posteriormente
en forma espontinea. En el caso 8, llamé
la atencién que mostrando desde un dia
antes de la operacién alteraciones compa-
tibles con la existencia del sindrome
de hipercoagulabilidad por la presencia de
actividad antitrombinica (T. T. prolon-
gado), con lisis de la euglobulina nega-
tiva, factor VII disminuido, F3P y fibri-
négeno elevados y precipitacién con pro-
tamina 1:20 positiva, pero con productos
liticos negativos y con el antecedente de
lesiones valvulares cardiacas muy impor-
tantes, hepatomegalia y anormalidad en
las pruebas de funcionamiento hepitico,
dichas anormalidades hayan persistido
hasta la heparinizacién, que fue cuando
aparecieron los productoes liticos elevados
(736 ug./ml), y que luego todo se
hubiera normalizado, dando la impresién
de que la heparinizacién hubiese sido
responsable de la correccién de este de-
fecto. Finalmente, en el cuarto caso (12)
los productos liticos aparecieron tnica-
mente en el periodo de perfusidn y sin
causa aparente conccida.

Discusion

Una de las condiciones elementales para
la cirugia de corazén con circulacidn ex-
tracorpérea, es la completa inhibicién de
la coagulacién sanguinea, pero con la

JAVIER PIZZUTO Y COL,



caracteristica de poder hacerla ripida y
facilmente reversible después del periodo
llamado de perfusién o bypass cardio-
pulmonar. Hasta ahora, la heparina es
la tnica droga capaz de tal efecto, ya
que no solamente no es toxica al organis-
mo, sino que su actividad anticoagulante
es de ripida aparicién y neutralizacion.
Las dosis mds usadas con este propdsito
han oscilado de 1 a 10 mg./Kg. de peso
corporal, siendo 2 a 3 mg./Kg. las que
han dado los resultados mds satisfacto-
rios.* La duracién del efecto heparinico
circulante disminuye ripidamente duran-
te las primeras dos horas y luego el des-
censo es mucho més lento.

La neutralizacién de la heparina es
también necesaria después de la perfu-
s16n, para restaurar a lo normal el proceso
homeostatico de la coagulacidn. Con este
fin se ha usado principalmente el sulfato
de protamina a dosis variables, el cual
neutraliza la actividad heparinica al cabo
de cinco minutos de administrado.

La neutralizacién incompleta o inade-
cuada de la heparina, que mantiene la
sangre hipocoagulable en el postoperato-
rio de estos cascs, es motivo de compli-
cacién hemorrigica que en ocasiones pue-
de poner en peligro la vida del paciente.
Desde hace varios afios, Hyum y col.**
informaron la aparicién del mismo fend-
meno, o sea la hipocoagulabilidad por
anticoagulante, pero después de haberse
neutralizado la heparina, llamindoloe
“tebote heparinico”. Segtin Erick y Bro-
gli,® dicho rebote se debe a inactivacidn
de la protamina inyectada, a consecuen-
cia de un factor plasmatico que la inac-
tiva, dejando libre nuevamente a la hepa-
rina, responsable finalmente del rebote.
Se ha mencionado ademds que esta inac-
tivacién depende de la temperatura, ya

COAGULACION EN CIRUGIA EXTRACORPOREA

que a 4° C. no ocurre y a los 37° C.
tiene su efecto miximo. Se piensa que
dicho factor plasmético sea una enzima
proteolitica que actGa como protaminasa
y que solo lo hace sobre el sulfato y no
sobre el cloruro de protamina,®® debido
a mecanismos hasta ahora desconocidos.
Con esta suposicion, Frick y Brogli 2 des-
cartaron las otras explicaciones, como la
liberacién de la heparina absorbida por
los eritrocitos y plaquetas durante la he-
moélisis mecinica de la perfusién ** o bien
la recirculacién de la heparina procedente
del espacio extravascular ** y otras.

El sangrado postoperatorio de los pa-
cientes sometidos a estas intervenciones
quirtrgicas, debido a una alteracién del
mecanismo de la coagulacion, suele ser
una complicacion, aunque menos frecuen-
te en la actualidad (6 a 7 por ciento segn
Cachera y Dubost **), lo suficientemente
importante para mencionarse, ya que pue-
de poner en peligro la vida del enfermo.
Las causas que lo pueden producir son
multiples, pero se pueden resumir en
cuatro: ) sangrado por sobredosis de
heparina, ya sea a consecuencia de una
cantidad excesiva propiamente dicha, o
bien durante el llamade “rebote hepari-
nico™; % 1% . 22 ) por fibrindlisis anor-
mal ptimaria,® % 7+ 1% 1% con alteracién de
la coagulacién tanto por protedlisis de
los factores plasmiticos como por la pre-
sencia en plasma de los productos liticos
del fibrindgeno; ¢) por desarrollo del
sindrome de hiperccagulabilidad, con
el consecuente consumo de factores de
la coagulacién y la liberacién de los
P.L.E #0113 4 finalmente por la mez-
cla de dos o tres de las causas anteriores.

En relacion con el presente trabajo, los
resultados obtenidos en la primera parte
del estudio fueron muy satisfactorios, ya
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que con las dosis de heparina empleadas,
la anticoagulacién fue adecuada tanto du-
rante la primera parte de la perfusion,
como en los dos casos en donde se estudid
la prolongacién de ella (9 y 11). Esto se
pudo comprobar por la presencia de la
actividad heparinica circulante en niveles
superiores a los encontrados en otra pu-
blicacién ** como terapéuticos del sindro-
me de hipercoagulabilidad. Es decir, que
el T.T.P. y el T.T. estuvieran tan pro-
longados que la dilucién de su plasma
con uno normal hasta 1:8 en todos los
casos, y en los que se hicieron hasta 1:16
6 1:32, no se corrigieran. O bien, por
lo prolongado del tiempo de coagulacién
en vidrio, ya que éste fue superior a
10 6 15 veces el previo del dia anterior
o del inmediatamente antes tomado du-
rante la toracotomia. Llamaria la aten-
cién sin embargo, que de los 4 casos que
mostraron P.L.F. anormalmente eleva-
dos, en tres, éstos aparecieran durante
la perfusién (casos 8, 9 y 12) y en el
cuarto (caso 11), al prolongarse ésta.
Estas observaciones implicarfan conclu-
siones contrarias a las mencionadas, o
bien sugieren las posibilidades siguientes:

1) Defecto técnico por sobredosis de
heparina por la presencia de fibrindgeno
remanente debido a coagulacién incom-
pleta por cantidad insuficiente de trom-
bina agregada a la muestra, que represen-
ta uno de los tiempos mds importantes
dentro de la técnica misma de dosifica-
cién de productos liticos.** Estarfa en
contra de esta posibilidad el hecho de
haberse agregado cantidades muy grandes
de trombina (10 unidades) en todos es-
tos casos y de que, con el mismo grado
de anticoagulacién y con el antecedente de
haberse inyectado cantidades semejantes
de heparina, unos las tuvieran y otros no.
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2) Defecto de anticoagulacion, ya fue-
ra éste por la administracién insuficiente
de heparina, o bien por su neutralizacién
temprana producida por la liberacién de
factor 4 plaquetario procedente de la he-
mélisis y destruccion plaquetaria trauma-
ticas de la perfusién. Esta posibilidad
tampoco parece probable, en vista de la
buena evolucién clinica de los casos, la
ausencia de sangrade anormal en todos
ellos y de que el descenso de plaquetas
y de fibrinégeno en estos 4 casos durante
la perfusién no haya sido la mas grave
y finalmente, porque dichas anormalida-
des desaparecieran espontineamente.

3) Que efectivamente se hubiera desa-
rrollado un sindrome de hipercoagulabi-
lidad, pero que éste hubiera sido en sole
un instante del acto quirargico y antes
de inyectar la heparina y que dicho sin-
drome no hubiese progresado, precisa-
mente por la presencia de heparina inyec-
tada en cantidades adecuadas. En apoyo
de esta altima posibilidad estarfa el caso
8, que presentaba evidencias muy suges-
tivas de estar hipercoagulando, faverecido
tal vez por su situacién previa a la ope-
racién, como la existencia de defectos
valvulares importantes y la probable in-
suficiencia hepética, y que dicha anor-
malidad de la coagulacién desapareciera
con la heparinizacién durante la perfu-
sion. Por tanto, se puede afirmar que la
anticoagulacion fue til y muy satisfac-
toria en todos los casos, independiente-
mente del equipo y técnica usados y de
las dosis de heparina empleadas, las que
variaron de 2.3 a 3.0 mg./Kg. de peso
corporal, agregando la mitad de la dosis
si la perfusién se prolongaba.

Llamé la atencién en este estudio, que
no se hubiese observado el “rebote hepa-
rinico” en ninguno de los 12 casos, a

JAVIER PIZZUTO Y COL.



pesar de ser observacién comin el que
aparece por lo menos en 50 por ciento
de los casos en que se ha empleado sul-
fato de protamina para neutralizar la
heparina.® Hasta el momento no conta-
mos con una explicacién satisfactoria; sin
embargo, se puede suponer, que si existié
este fendmeno pasd inadvertido, posible-
mente entre las tomas de muestras post-
protamina, que fue de poca intensidad
y por tanto, carente de importancia cli-
nica. 8i efectivamente no apareci6, se
podra considerar que sélo fuera una coin-
cidencia que todos los casos no lo tu-
vieran, sobre todo porque el ntmero de
ellos no es significativo. Se podria pensar
también que estuviera relacionado al em-
pleo de Ia dosis éptima de heparina y
protamina, ya que Frick y Brégli ** en-
contraron “'rebote heparinico” cuando in-
yectaron 4 mg./Kg. de heparina a 4 su-
jetos normales y luego la neutralizaron
con 7 mg./Kg. de peso de protamina.

Mayor apoyo del buen efecto hepari-
nico y de su neutralizacién con protami-
na, lo constituye sin duda la ausencia de
sangrado en todos los casos, ya que si
bien uno de ellos sangré (caso 2) en el
postoperatorio inmediato, esto no se debid
a un defecto heparina-protamina, sino a
trombocitopenia yatrogena grave, provo-
cada por el empleo de mayor cantidad
de sangre de banco desprovista de pla-
quetas. Esto se demostrd porque la tnica
anormalidad significativa en el periodo
postprotamina fue la trombocitopenia y
porque con la transfusién de sangre fres-
ca se obtuvo desaparicién de dicho san-
grado,

En relacién con las otras anormalidades
de la coagulacién encontradas en este
trabajo, fueron las mismas que las comu-
nicadas previamente por otros autores.

COAGULACION EN CIRUGIA EXTRACORPOREA

Es decir, descenso de plaquetas y de fi-
brindgeno,* * %% * aparicién de activado-
res del plasmindgeno o fibrindlisis anor-
mal primaria,® %7 = % evidencias de
hipercoagulabilidad *: % ** por consumo
de factores y produccién de P.L.F.

En los casos de esta serie, la trombo-
citopenia mds grave ocurrié durante la
perfusién y no durante el periodo post-
protamina como lo mencionan Gans y
Castafieda,® lo que apoyaria que la etio-
logia de la trombecitopenia en nuestros
casos fuera principalmente la traumatica
por la perfusién y no la aparicién de hi-
percoagulabilidad después de inyectar la
protamina, ya que para entonces las pla-
quetas empezaron 2 subir. En relacién con
el fibrindgeno, llamé la atencidén que su
descenso méximo no ocurrié durante la
perfusién también, sino hasta después de
inyectada la protamina, al igual que en
los trabajos de Gans y Castafieda,® lo que
sugeriria, como lo suponen estos autores,
que la protamina favorece la precipitacién
del fibrindgeno. A esto se debe que ellos
ya no empleen sulfato de protamina y
que incluso omitan la neutralizacién de
la heparina, recomendando se espere que
esto ocurra espontineamente y que sélo
se use la protamina a pequefias dosis en
casos aislados y asociada a la transfusion
de sangre fresca si hubiera sangrado.®
Recientemente Niewiarosky y Gure-
wichv # han podido demostrar las dife-
rentes caracteristicas que tiene la prota-
mina en precipitar el fibrindgeno cuando
se usa a4 concentraciones mayores y exclu-
sivamente los mondmeros de fibrina y los
P.L.F, cuando se usa muy diluida. Estas
caracteristicas le han dado al sulfato de
protamina un valor extraordinario en el
diagnéstico del sindrome de hipercoagu-
labilidad, ya que es una forma muy répi-
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da de identificar la presencia Gnicamente
de los P.L.F., en vista de la selectividad
de su precipitacién cuando la protamina
se usa muy diluida.

Estas observaciones permiten hacer su-
posiciones muy importantes en cuanto al
hecho de que la nueva adicién de prota-
mina controla la aparicién del “rebote
heparinico™, ya que no serfa remoto su-
poner, que por lo menos en algunos casos,
dicho fenémeno fuera producide por
la liberacién de P.L.F.'* cuya actividad
antitrombinica los hiciera confundir con
la de la heparina. Ademas, que la adicién
de protamina /# wive provocara la preci-
pitacién de los P.L.F., que se ha demos-
trado 7n vitro,* y con ello la desaparicién
de su efecto anticoagulante. Sin embargo
esto no tiene mis bases que las meramen-
te especulativas.

Con respecto a la positividad de la lisis
de la euglobulina encontrada en seis de
los doce casos, se puede considerar como
debida al desarrollo de actividad fibri-
nolitica, ya sea manifestada tnicamente
por la liberacién de activadores del plas-
mindgeno, o bien una verdadera protes-
lisis pero muy transitoria y poco signifi-
cativa, ya que el acortamiento de la lisis
de la euglobulina fue poco acentuado en
todos los casos y se corrigié espontinea-
mente. Estas observaciones indicarian que
al usar antifibrinoliticos de rutina en estos
casos, a pesar de lo mencionado por al-
gunos autores,* % ' ¥ serfa mas perjudi-
cial que benéfico y por tanto debe excluir-
se su uso por el peligro de favorecer la
trombosis por acentuacién de la hiper-
coagulabilidad, que de acuerdo a nuestros
resultados, es de actividad media transi-
toria y compensada.

Finalmente, la positividad de los P.L.F.
en cuatro de doce casos apoyaria sola-
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mente la existencia del sindrome de hi-
percoagulabilidad, con las caracteristicas
ya mencionadas con anterioridad. Es de-
cir, por el heche de ser transitorio y
habitualmente compensado, no ameritd
tratamiento ni tampoco produjo sintomas.
La explicacién de este sindrome, asi como
el mecanismo de su produccién son en
realidad desconocidos, a pesar de las mu-
chas razones que se han descrito para
supenerlo, sobre todo si se cuenta con
el efecto anticoagulante adecuado que
aparentemente lo impediria.

En relacién con la dosificacién de los
P.L.F., que resultaran elevados en algunos
casos y en algunas etapas del estudio, se
puede suponer en base 2 todo lo men-
cionado, que podrian estar indicando so-
lamente un aumento stbito y fugaz de
su produccién y tal vez una mayor so-
brevida y no una persistencia del sindro-
me de hipercoagulabilidad propiamente
dicho.

Por tode lo anterior, se puede com-
prender que aunque todas estas diferen-
tes observaciones han sido descritas por
la mayoria de los autores, la mayor parte
de ellos no llegan a explicar adecuada-
mente su mecanismo.

Por estas mismas razones suponemos
ahora, que lo relativamente mds lento
de la recuperacién del tiempo de trom-
bina después del uso de la protamina
(fig. 1) en relacién a la mayor rapidez
en alcanzar la normalidad en el tiempo
de coagulacion en vidrio y en el tiempo de
tromboplastina parcial, se debe al efecto
antitrombinico de por lo menos dos de
los mecanismos sefialados previamente:
hipercoagulabilidad o anticoagulante cir-
culante por efecto heparina-protamina.

El resto de anormalidades observadas
en las pruebas de coagulacién realizadas
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los dias previo y siguiente al acto qui-
rirgico y analizadas detalladamente con
la evolucién de cada caso en particular,
serdin motive de otra comunicacién en
donde se pueda profundizar méis en la
cinética de la coagulacién de estos casos
y por tanto, establecer normas de conducta
mds concretas.

Finalmente se puede concluir:

a) Que el método empleado en este
trabajo para la heparinizacién y ncutra-
lizacién del anticoagulante se puede con-
siderar como excelente, ya que no sélo
no hubo ningan caso de sangrade inhe-
rente al propio método, sino que también
su comprobacién en el laboratorio fue
concluyente, por lo adecuado de su anti-
coagulacidn y por lo rapido y persistente
de su neutralizacién. Se hace notar que
por lo menos en forma evidente no se
observd el llamado “‘rebote heparinico
y se discute otro efecto en el uso de la
protamina.

b) La dosis de heparina de 2.3 a
3.0 mg./Kg. de peso corporal y su neu-
tralizacion con una sola aplicacién de
protamina a razén de 1 a 1 6 de 1.5 a
1 miligramo a miligramo, son lo reco-
mendable.

¢) Las alteraciones de la coagulacién
cbservadas en esta serie son en términos
generzales las mismas informadas por otros
autores, pero que al igual que con Ia
mayoria de ellos, no se les puede encon-
trar todavia un mecanismo comin, ni una
explicacion adecuada. Se espera en comu-
nicacién posterior poder aclarar algunos
de estos conceptos y establecer normas de
conducta mas concretas.
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