Cir. pEL URrucuay, V. 41, N© 4: 434-437, julio/agosto 1971

Tromboembolismo pulmonar

Preparacion experimental para su estudio
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INTRODUCCION

El tromboembolismo pulmonar (T.E.P.)
patogénicamente es el resultado de la al-
teracion de los factores de la coagulacion
en el sentido positivo y/o del fracaso de
la fibrindlisis, que conducen al sindrome
humoral de hipertrombicidad. De éste, la
estasis y la lesion endotelial, nace la coa-
gulacion intravascular y con ella el proba-
ble T.E.P.

El objetivo de nuestro estudio fue el de
obtener, en primer término, condiciones
semejantes a la del humano con depresion
de sus sistemas fibrinoliticos y asegurarnos
tanto de la produccion de la trombosis
como de la posterior organizacion de los
trombos y eventual fijacion a nivel de la
plicatura, evitando la lisis de los mismos;
en segundo lugar, lograr un coagulo per-
manente, que presente una correcta cons-
titucion y cohesion, que sea facilmente
detectable y que permita el estudio com-
parativo en los distintos animales (9).

Dividiremos nuestro tema en dos partes,
que trataran: 1) obtencion de un estado
trombofilico; y 2) formaciéon de un coa-
gulo permanente.

MATERIAL Y METODOS

Se operaron 30 perros mestizos, de sexo
y peso variable. La anestesia fue el pen-
tobarbital sédico (Embutal) i/v., a una
dosis de 25 a 30 mgr./kg. de peso. Todos
los animales fueron autopsiados.
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1) Obtencion
de un estado trombofilico.

Preparamos a estos animales con EACA,
de la siguiente forma: 800 mgr. i/v. dos
horas antes de la intervencion, 400 mgr.
al comenzar ésta y 400 mgr. al finalizar
la operacion (3,4, 7,8).

Posteriormente se dan dosis de man-
tenimiento de cuatro comprimidos de
500 mgr. c/u., cuatro veces al dia. Para
controlar la eficacia del tratamiento, rea-
lizamos el estudio de la crasis en 12 de los
26 perros tratados.

Estudio de las muestras de sangre ex-
tratdas. Cada una de las muestras fue
estudiada:

A) Con controles globales de la coagula-
cion: a) Tiempo de coagulacion. b) Tiempo
de recalcificacion de la sangre total. c¢) Es-
tudio trombodinamografico con el trombo-
elastografo de Helloge.

B) Con controles particulares para cada
una de las fases de la coagulaciéon. a) Pri-
mera fase (de tromboplastinoformacion):
consumo de protrombina; tiempo parcial
de la tromboplastina (PTT); tiempo par-
cial de tromboplastina activada (PTTK).
b) Segunda fase (de conversion de pro-
trombina a trombina): se estudi6 la dosi-
ficacion del complejo protrombinico del
plasma (tiempo de Quick). ¢) Tercera
fase (tiempo de trombina): dosificacion
del fibrindgeno. d) Sector plaquetario:
actividad trombodinamica de las plaque-
tas. e) Sistema fibrinolitico: test de lisis
[método de Von Kaulle modificado por
Bloom (5)1].
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2) Formacion
de un coagulo permanente.

Obtencién de un codgulo de correcta for-
macién y cohesién y fdcilmente detectable.
Para su estudio se procedi6 a la:

A) Preparacion de codgulos simples.
La sangre extraida fue mezclada con trom-
bina calcica, agregandole ademas EACA,
para impedir la disgregacion del coagulo por
accion de los sistemas fibrinoliticos conte-
nidos dentro del futuro trombo y activa-
dos al llegar éste a la circulacion (3, 5, 6).

Los coagulos fueron preparados con: san-
gre total, 5 c.c.; trombina calcica, 0,2 c.c.;
Ipsilon, 0,2 c.c.

B) Preparacién de codgulos radiopacos.
Como material radiopaco se utilizd polvo
de sulfato de bario [Just Viera (5)]. Se
hizo una mezcla con sangre 10 c.c. y sul-
fato de bario 2 c.c.,, mezclado previamente
con 0,4 c.c. de trombina calcica y 0,4 c.c.
de Ipsilon. Esta mezcla se formé en un ca-
téter de polietileno y luego de 10 minutos
era introducida en el torrente circulatorio.
Ello estandariza el tamafio del coagulo a
embolizar, permitiendo el control de la lon-
gitud del émbolo (5 a 6 cm. en nuestro
caso), asi como su diametro (4 mm.), y
facilitando la inspeccion, evitando de esta
forma la introduccion de un coagulo fragil
y facilmente disgregable (4).

Es posible que pequefias particulas de
bario de la periferia del trombo puedan
desprenderse en el momento de inyectarlo
o cuando éste se impacta en la plicatura.
Para cuantificar la significacion radiologi-
ca de ellas y la posibilidad de confundirlas
con una embolia proveniente del coagulo,
se realizd una serie testigo de 6 animales
sin plicatura.

C) Preparacion de codgulos marcados.
Se utilizan eritrocitos homoélogos, ‘“marca-
dos” con Cromo 51 (Cr?%!), que luego son
incluidos dentro del coagulo. Estos anima-
les fueron estudiados con centellégrafo de
detector mévil (x) v fijo (xx) (camara
de Anger), realizandose ademas centello-
gramas por perfusién con hidréxido de
Indio (In 113),

RESULTADOS Y VALORACION
DE LOS MISMOS

De los 30 perros operados, 4 murieron
por motivos ajenos a la intervencién, nin-
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guno por causa imputable a la plicatura,
cuya mortalidad fue cero. Tres murieron
luego de inyeccion de sustancia radiopaca,
y uno por exceso de anestesia.

1) Obtencién
de un estado trombofilico.

A) Controles globales de la coagulacion.
E] tiempo de coagulacion fue tomado sa-
biendo que sus valores son en la mayoria
de los casos imprecisos. Se obtuvieron
aumentos en el indice de la coagulabilidad
trombodindmica en todos los animales es-
tudiados, tanto en los registros trombodi-
namograficos con sangre total, como en los
plasmas ricos.

B) Controles particulares para cada una
de las fases de coagulacién. Los valores
promediales de consumo de protrombina
pasan de 97 a 89 %. Acompafiando a éstos
se observa un aumento del PTT que pasa
de 32 a 35 segundos, seguido de un in-
cremento de la actividad de los ‘“factores
contacto” que se traducen por un acorta-
miento del tiempo parcial tromboplastina
activada (PTTK) después de producida la
embolizacion y tratamiento.

Se observaron ademas: el descenso del
complejo protrombinico del plasma (tiem-
po de Quick) que pasa de 94 a 88 %, de-
tectando un consumo de factores de dicho
complejo luego de la embolizaciéon y tra-
tamiento. El test de lisis de uglobulinas
pas6 de 80 a 120 minutos, evidenciando
una disminuciéon de la actividad fibrinoli-
tica del plasma, mientras que la dosifica-
cion del fibrind6geno muestra una discreta
disminuciéon en la fibrinogenemia postem-
bolizacion, que se traduce graficamente por
la disminucion de la amplitud de los tra-
zados tromboelastograficos.

En sintesis: Existe un sindrome de hiper-
coagulabilidad que se asocia a una dis-
minucién de la actividad fibrinolitica, por
lo que podemos afirmar que los animales
se encontraban en estado de hipertrombi-
cidad.

2) Formacién
de un coagulo permanente.

A) Codgulos simples. Ellos permane-
cian intactos a nivel de la plicatura, por _
periodos que oscilan entre 7 y 32 dias.
Su comprobacién a nivel pulmonar y even-
tual pasaje a través de la plicatura o de
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Fic.

1.— Coagulo baritado a nivel pulmonar.

F16. 2.~ -Coagulo marcado
detenido a nivel de la plicatura.
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las venas colaterales desarrolladas no fue
segura, como qued6 demostrado por (10):
a) la radiografia simple de térax; b) la
centellografia por perfusion, utilizada en
dos animales demostré en uno de ellos
datos concordantes con la autopsia y en
otro los mismos no eran superponibles;
c¢) mediante el empleo de estos trombos re-
sulta dificil la realizacion precisa de cortes
anatomopatolégicos.

B) Codgulos baritados. Su empleo fue
totalmente exitoso. De los animales estu-
diados, en todos ellos pudimos seguir la
evolucion y destino de los coagulos por
medio de la radiografia simple de téorax y
abdomen. Su localizacién pulmonar en la
necropsia fue sencilla, pues aun pequefios
son facilmente visualizables a simple vista
(fig. 1).

C) Coagulos “marcados”. La prepara-
vion de coagulos “marcados” con Cr fue
exitosa y éstos pudieron ser visualizados
por el centellograma de detector movil y
fijo (camara de Anger). En uno de los
animales se observoé el coagulo detenido a
nivel de la plicatura (fig. 2) y el scanning
de pulmén muestra su total normalidad
(fig. 3) (comprobada a los 30 dias por la
autopsia). En un segundo perro, el émbo-
lo pasé a través de la plicatura, detenién-
dose a nivel de las cavidades derechas
(auricula y ventriculo) (fig. 4), quedando
la “cola” del émbolo dentro del sector ter-
minal de la cava. La exacta situacion del
coagulo se comprobo por medio de la autop-
sia del animal 5 dias después.

El centellograma pulmonar por perfu-
sion mostré: en el pulmén derecho, una
zona hiporradiactiva de vértice hiliar y
base externa, situada en el tercio medio;
en el izquierdo, perfusion general dismi-
nuida y en el angulo costodiafragmatico
una zona con perfusion muy disminuida.

En suma: La fabricacién de émbolos con
coagulos hechos “in vitro’, tiene entre otras
ventajas, sobre los métodos que emplean
la trombosis venosa como medio de obte-
ner émbolos “in vivo”, la de su facil pre-
paraciéon y la de facilitar resultados com-
parables.

Los coagulos baritados, aun pequenos,
son facilmente distinguibles a simple vista,
permitiendo seleccionar los cortes anatomo-
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patologicos a efectos de buscar las altera-
ciones histolégicas del parénquima.

Con respecto a los coagulos marcados
con Cr“!, pensamos que no tienen venta-
jas sobre los coagulos baritados, no apor-
tando elementos nuevos a los fines de este
trabajo 9 10).

F1c. 3.— Scanning pulmonar normal
del caso anterior.

Fic. 4— Trombo en cavidades derechas.

CONCLUSIONES

El tratamiento preoperatorio y posterior
prosecusion con acido epsilon aminocaproi-
co a dosis fisiolégicas, durante toda la ex-
periencia, provoca una depresion de la fi-
brindlisis y un aumento de la coagulabili-
dad que lleva al animal de experimenta-
cion a un sindrome de hipertrombicidad
como se observa en la clinica humana.

La producciéon de coagulos por métodos
hematolégicos, mejora la calidad de émbo-
los experimentales. Con el agregado de
bario, se tornan ideales para el estudio no
solo de la plicatura, sino que se extiende
a cualquier otro método de compartimen-
tacion o estudio del tromboembolismo ex-
perimental.

BIBLIOGRAFIA

1. BENAVIDEZ, J. and NOON, R. Experimental
evaluation of inferior vena cava procedures to
prevent pulmonary embolism. Ann. of Surg., 166:
2, 1967.

2. BOYLES, P. W. A method for the induction of
segmental radiopaque blood clots. Am. J. Clin.
Path., 30: 423, 1958.

3. CELANDER, D. R.,, MESSER, D. and GUEST, M.
M. The fibrinolytic system. A review of its
therapeutic significance and control with par-
ticular emphasis on its inhibition by aminocaproie
acid. Texas Rep. Biol. Med., 19: 16, 1961.

4. CELANDER, D. R, NASCHKE, M. and GUEST,
M. M. The effect of aminocaproic acid on fibri-
nolysin and on activators of pro fibrinolysin.
Texas Rep. Biol. Med., 19: 50, 1961.

5. JUST VIERA, J. and YEAGER, G. Massive pul~
monary embolism. Predictable mortality and
cardiopulmonary changes in dogs breathing room
air. Ann. of Surg., 159: 4, 1964.

6. MOBIN-UDDIN, K., McLEAN, R, JUDE, J. R,

BOOLOOKI, H. and GABLE, C. Caval interrup-

tion for prevention of pulmonary embolism. Long

temps results of a new method. Arch. of Surg.,

99: 6, 1969.

OKAMOTO, S. Plasmin and antiplasmin. Their

pathological-physiology. Keio J. Med., 8: 211,

1959.

8. OKAMOTO, S., NAKAJIMAT, T, OKAMOTO, U,
WATANABE, H., IGAWWA, C. and HAYASI, T.
A suppressing effect of aminocaproic acid, on the
bleeding of dogs, produced with the activation
of plasmin in the circulatory blood. Keio J. Med.,
8: 247, 1959.

9. SABISTON, D. C.,, MARSHALL, R.,, DUNNILL, M.
and ALLISON, P. Experimental pulmonary em-
bolism; description of method utilizing large
venous thrombi. Surgery, 52: 914, 1962.

10. WOLFE, D. E. J. and SABISTON, D. C. A study
of changes of the roentgenogram of the chest in”
experimental pulmonary embolism. Surg. Ginec.
and Obst.,, 127: 3, 1968.

-1



	IMG_20200226_0001
	IMG_20200226_0002
	IMG_20200226_0003
	IMG_20200226_0004

