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RESUMEN

Por sus multiples funciones, la trombina es la molécula “clave” del mecanismo hemostatico que incluye actividades pro y anticoagulantes
y efectos pro-inflamatorios. La generacion de trombina es una prueba de la capacidad hemostatica de la sangre como érgano aislado
(el plasma). A diferencia de los tiempos de coagulacién (TP, TTPa, TCST), también detecta la hiperfuncién o tendencia trombdtica, clini-
camente mucho mas relevante que la tendencia hemorragica. La capacidad del plasma para generar trombina se refleja en la curva de
generacion de trombina (trombograma) y particularmente en el potencial de trombina endégeno (PTE), que corresponde al area bajo la
curva de generacion de trombina y medida directa de su “trabajo enzimatico”. El ensayo actualmente disponible, la trombografia calibrada
automatizada (CAT), permite una prueba rutinaria cuantitativamente correcta (imprecision 2.5 - 4%) de la medicién de la curva de gene-
racion de trombina a bajo costo y alto rendimiento. Las aplicaciones alternativas son semicuantitativas o requieren de inhibidores de la
polimerizacion de la fibrina con fuerte influencia en la generaciéon normal de trombina.

El monitorieo del trombograma permite: j)detectar una trombosis en curso; ij) detectar riesgo incrementado de trombosis; iii) monitorear
el tratamiento antitrombético; iv) detectar trastornos hemorragicos y monitorear su profilaxis y terapia. A pesar de que las trombosis ar-
teriales y venosas muestran diferencias importantes, la generaciéon de trombina puede cubrir todas estas indicaciones. Especialmente
cuando el ensayo se realiza no solamente en plasma pobre en plaquetas, sino con plasma rico en plaquetas o sangre total, que es una
técnica en desarrollo.

Palabras clave: ensayo de generacion de trombina, trombograma, trombografia calibrada automatizada (CAT), ensayo global de la he-
mostasia, potencial de trombina endégeno (PTE), trastornos hemorragicos, trombosis, trastornos plaquetarios congénitos, monitoreo de
tratamiento de trastornos de coagulacion.

ABSTRACT

Thrombin is the “key” enzyme of the haemostatic mechanism with many functions, such as pro- and anticoagulant activities and pro-
inflammatory effects. Thrombin generation analysis therefore is a physiological function test of the haemostatic capacity of the isolated organ
blood (plasma). Unlike clotting times (PT, aPTT, WBCT) it is able to detect hyper-function, i.e. a tendency to thrombosis, which is clinically
much more relevant than bleeding tendency is. The capacity of plasma to generate thrombin is reflected in the thrombin generation curve
(Thrombogram) and notably in the endogenous thrombin potential (ETP), which is the area under the thrombin generation curve and is
a direct measure of the amount of “enzymatic work” that thrombin can do. The currently available thrombin generation assay, Calibrated
Automated Thrombogram (CAT), allows routine quantitatively correct (imprecision 2.5 — 4%) measurement of the thrombin generation curve
at low cost and high throughput. Alternative devices are semi-quantitative and/or require addition of polymerisation inhibitors of fibrin that
strongly influence normal thrombin generation.

Monitoring of the thrombogram allows j) to detect ongoing thrombosis; ii) to detect increased risk of thrombosis; Jii) to install and monitor
antithrombotic treatment; jv) to detect bleeding disorders and monitor their prophylaxis and therapy. Although arterial and venous thrombosis
show important differences it seems likely that thrombin generation can cover all these indications. Especially when the test is not only
carried out in platelet-poor plasma but also in platelet-rich plasma or whole blood, which is a technique that is being developed.

Key words: Thrombin generation analysis, thrombogram, calibrated automated thrombogram (CAT), haemostasis global assay, endogenous
thrombin potential (ETP), bleeding disorders, thrombosis, congenital platelet disorders, therapy monitoring in clotting disorders.
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Trombinoscopia

a trombosis y la hemorragia estan asociadas a

tantos casos de enfermedad y muerte que, como un

mecanismo patogénico, la hemostasia debe consi-
derarse de igual importancia que el sistema inmunolégico
o la regulacion de la division celular. Las trombosis y las
hemorragias son siempre el resultado de causas locales; es
decir, el dafio de la pared vascular y la reaccion de la sangre
expuesta a la superficie trombogénica. Esa reaccion varia
de persona a persona. En un extremo se encuentran los que
tienen tendencia a sangrar --por deficiencia funcional o
ausencia de alguno de los factores procoagulantes-- por
ejemplo, los pacientes con hemofilia. En el otro extremo
estan los que son propensos a la trombosis --pacientes con
deficiencia de antitrombina-- como un ejemplo franco de
deficiencia de los factores anticoagulantes.

La sangre es un tejido de facil muestreo para investiga-
cion en el laboratorio y cabria esperar que una prueba de
la funcién adecuada de su potencial hemostatico estuviera
disponible. Sin embargo, esto esta lejos de ser el caso.
Durante mas de un siglo los clinicos se han tenido que
conformar con las pruebas de tiempos de coagulacion, que
en sus numerosas y variadas formas de realizacion, s6lo
dan una vision parcial e insuficiente del estado de la coagu-
lacion de la sangre (plasma). Los tiempos de coagulacion
son incapaces de reconocer hipercoagulabilidad debido a
que dificilmente el tiempo de coagulacion puede ser mas
corto de lo normal. Ademas, las tendencias hemorragicas
leves no prolongan los tiempos de coagulacion mas alla de
los limites normales o, en el mejor de los casos, producen
alargamientos insignificantes. Esto se aplica a todos los
tipos de ensayos de tiempos de coagulacion. Se emplean
diversos protocolos para una amplia variedad de propdsi-
tos. Por ejemplo, el tiempo de tromboplastina, mal llamado
tiempo de protrombina (TP), es una herramienta adecuada
para la monitorizacion del tratamiento con antagonistas de
la vitamina K, pero es inadecuada para demostrar el efecto
de las heparinas. Para ello, el tiempo de tromboplastina
parcial activada (TTPa) es el mejor ensayo disponible,
pero muy frecuentemente los valores permanecen dentro
de los limites normales, aun con un tratamiento de hepa-
rina adecuado.!? El tiempo de hemorragia (TH), con su
coeficiente de variacion de 37%, es en realidad muy poco
util en la practica médica.’

Pareceria razonable preguntarse si es realmente nece-
saria una prueba global de la funcién hemostatica, cuando

la investigacion moderna es capaz de determinar el nivel
plasmatico y hasta la misma secuencia génica de todos
los factores de coagulacion y anticoagulacion conocidos.

La medicion de todo el espectro, o un conjunto de
factores de coagulacion, para la definicion diagnostica
en pacientes con problemas de coagulacion es costoso y
tiene un uso clinico limitado porque son muy escasas las
instituciones de salud que cuentan con los laboratorios para
la realizacion de pruebas especiales de coagulacion, por
lo que seria deseable encontrar un abordaje mas rapido,
efectivo y sensible.

Las deficiencias de los componentes del sistema de la
coagulacion pueden reconocerse facilmente aunque eso
no indica hasta qué punto esta afectado el mecanismo
hemostatico. El sistema de coagulacion es tan complejo
que el conocimiento de los niveles de todos sus compo-
nentes no permite conocer la funcionalidad de todo el
conjunto. Esto se ilustra claramente por el hecho bien
conocido en la clinica de la hemofilia: defecto de un
solo gen que ocasiona la deficiencia de una sola protei-
nay, sin embargo, existe una correlacion débil entre la
concentracion del factor deficiente y la gravedad de la
tendencia hemorragica.*?

Existe, entonces, la clara necesidad de una prueba
capaz de evaluar la tendencia a la hemorragia por una
parte, y el riesgo de trombosis por la otra. Especialmente
es importante en esta ultima situacidn, ya que por cada
paciente que muere de hemorragia hay cientos que mueren
por trombosis.

El trombograma
Un buen candidato para una prueba de funcion global del
sistema hemostatico es la curva de generacion de trom-
bina (GT) o trombograma (Figura 1). Es una prueba que
se desarrolld, como una herramienta de investigacion, en
el decenio de 1950 y que afortunadamente ha superado
el paso del tiempo. La produccioén de trombina durante
la coagulacion de la sangre o plasma se media tomando
submuestras a intervalos cortos y midiendo la rapidez
con la que éstas coagulaban una solucion de fibrindgeno.
Un operador con destreza y buen adiestramiento reque-
ria alrededor de una hora-hombre de trabajo por curva,®
por lo que no es sorprendente que no se generalizé su
uso en el laboratorio de coagulacion y se aplicd poco en
el diagndstico clinico. Sin embargo, demostré que era
una herramienta valiosa de investigacion. Se utiliz6 para
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resolver el modo de accion de las heparinas™ y ayudoé a
desentrafiar la interaccion entre las plaquetas de la sangre y
el sistema de la coagulacion.’ Asi, fue evidente que a través
del trombograma se podia obtener mucha informacioén que
de otra manera no era posible.

Por lo anterior, concluimos que el trombograma podria
ser una herramienta valiosa para el diagnostico clinico
y nos dispusimos a encontrar un camino que permitiera
usarlo de rutina en el laboratorio hematoldgico. Después
de varios desarrollos intermedios,'%!* dificiles de aplicar
o insuficientemente precisos, finalmente desarrollamos la
“trombinografia calibrada automatizada” (CAT, por sus
siglas en inglés).'* En esta técnica se anade al plasma un
sustrato fluorogénico que, al ser escindido por la trombina,
libera un producto fluorescente. El objetivo es obtener el
curso temporal de la concentraciéon de trombina a partir
del curso de la intensidad de la fluorescencia. Esto requiere
métodos especiales de calculo y programas apropiados de
adquisicion y manipulacion de datos.

En su forma mas sencilla, el experimento se ejecuta
en una microplaca de 96 pocillos, en un fluorémetro co-
mercial equipado con el sofiware necesario. Durante el
experimento, el trombograma aparece en la pantalla en
tiempo real (Figura 2). Pueden realizarse en paralelo 24
experimentos y es posible ejecutar 100 determinaciones
por hora. Por lo tanto, la obtencion de un trombograma no
es mas dificil que hacer un electrocardiograma y promete
ser clinicamente igual de util.
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Figura 1. Trombogramas. Linea continua: plasma pobre en
plaquetas (PPP) al que se ha afiadido factor tisular y fosfolipidos,
tiempo de coagulacién 3.5 min. Linea punteada: plasma rico en
plaquetas (PRP) al que sdlo se ha afiadido factor tisular; tiempo
de coagulacion 9.5 min.

La curva de la generacion de trombina siempre muestra
una fase de latencia, después de la que se inicia una ge-
neracion de trombina mas o menos explosiva. Durante la
fase de latencia, un mecanismo relativamente ineficiente
produce los primeros vestigios de trombina, que activa
ciertos factores de coagulacion (V y VIII). Solo a través
de esta retroalimentacion positiva es que se puede iniciar
la formacion “explosiva” de trombina.

De manera sorprendente, los coagulos aparecen en el
plasma cuando solo se ha producido entre 1 y 2% del to-
tal de la trombina. Asi, la coagulacion tiene lugar al final
de la fase de latencia y el tiempo de coagulacion es una
medida de ésta.® Por lo tanto, el tiempo de coagulacion
mide el mecanismo ineficiente de generacion de trombina
que ocurre durante la fase de latencia. No es sorprendente,
entonces, que el trombograma proporcione informacion
esencialmente diferente a la del tiempo de coagulacion.

Debido a que los coagulos aparecen al final del tiempo
de latencia, la mayor parte de la trombina en la hemostasia
se utiliza en la formacion del tapon hemostatico o en el
trombo. Esta trombina tiene un gran ntimero de funciones
en la coagulacion de la sangre, activacion plaquetaria y
fibrindlisis. Por ejemplo, la activacion del inhibidor de
la fibrindlisis activable por trombina (TAFI), hace que
el codgulo sea mas resistente a la fibrinolisis. Al estar
disminuida la generacion de trombina en los pacientes
con hemofilia, también esta reducida la actividad del
TAFI y en consecuencia, hay una inhibicién deficiente
de la fibrinolisis. Esa es la razon por la cual en pacientes
con hemofilia, la hemorragia se reinicia frecuentemente
después de haberse detenido durante algin tiempo. La
trombina también se difunde en los alrededores y por lo
tanto contribuye al crecimiento del tapéon hemostatico o
del trombo; también tiene una serie de acciones diferentes
en los tejidos contiguos a la lesion (herida o trombo).

La trombina en plasma se inactiva por accion de las
antitrombinas. La velocidad de inactivacion es aproxi-
madamente proporcional a la cantidad de trombina. Asi,
el curso temporal de la trombina en el plasma puede ser
comparado con el nivel de agua en un lavabo sin tapon
en el que se estd vaciando un recipiente. Inicialmente,
el nivel sube, pero cuanto mas alto sea el nivel mayor
es la presion y mas rapido se vacia el agua. En un cierto
momento, la entrada y la salida son iguales, pero, cuando
la entrada disminuye o se detiene, el agua en el lavabo se
vacia gradualmente hasta desaparecer.
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Figura 2. Trombogramas automaticos computarizados. De izquierda a derecha: plasma normal (control, C); plasma normal al que se
afiadio trombomodulina (TM) y plasma normal al que se le afiadié proteina C activada (APC). Experimentos por triplicado, la linea verde
representa el promedio. Las proteinas adicionadas sirven para probar la funcién del sistema fisiolégico que modula y limita la generacién

de trombina.

(Cuanto “trabajo enzimatico” potencial puede realizar
la trombina durante su vida util? Eso depende de su con-
centracion y del tiempo que esté activa. Cien nanomoles
de trombina durante dos minutos pueden hacer tanto como
doscientos nanomoles durante un minuto. Asi que el trabajo
que potencialmente puede hacer (si el sustrato no se agota) es
proporcional al area bajo la curva de generacion de trombina,
la cual se ha denominado potencial enddgeno de trombina (de
sus siglas en inglés, Endogenous Thrombin Potential, ETP).
Su valor normal es de alrededor de 1 uMemin,' esto quiere
decir que la trombina que se produce durante la coagulacion
normal puede convertir tanto sustrato (cualquier sustrato)
como lo haria 1 uM de trombina activa durante 1 minuto.

Durante el proceso de la coagulaciéon sanguinea, la
trombina generada no solo incrementa directamente su
propia formacion por la activacion de los factores V y
VIII (retroalimentacion positiva), sino que también atentia
indirectamente la conversion de protrombina, por su union
a la trombomodulina (TM) con lo cual, puede convertir
a la proteina C (una proenzima) a su forma activa, PCa,
e inhibir a los factores Va y VlIlla (retroalimentacion
negativa). Cuando el mecanismo inhibitorio se altera,
ya sea por causas congénitas (por ejemplo, en el caso de
la mutacion del factor V| .. **) o adquiridas (como por
ejemplo, en la anticoncepcion oral'®), se desarrolla un
estado protrombotico. Por esa razon, medir la generacion
de trombina en presencia de TM es una excelente manera
de detectar ciertos estados protromboticos.

La generacion de trombina en plasma rico en plaquetas
(PRP) se ve claramente diferente de la de plasma pobre
en plaquetas (PPP) (Figura 1): el tiempo de latencia es
mas largo y la curva se desarrolla a un ritmo mas lento.
De hecho, en el plasma libre de plaquetas, no se observa
coagulacion a menos que se agreguen fosfolipidos procoa-
gulantes. En el plasma rico en plaquetas estos fosfolipidos
no son afnadidos inicialmente, s6lo aparecen cuando las
plaquetas se activan, lo que requiere de un cierto tiempo.
Las plaquetas son activadas por los primeros vestigios de
la trombina, asi como también por la fibrina formada. La
fibrina por lo tanto, no es un producto final inerte, sino que
por si misma favorece la activacion plaquetaria. En enfer-
medades congénitas como la trombastenia de Glanzmann
y el sindrome de Bernard-Soulier se observa una clara
disminucion de la generacion de trombina.'”” Todos los
inhibidores de plaquetas con propiedades antitromboticas,
conocidos como antiagregantes, inhiben la generacion de
trombina en el plasma rico en plaquetas, lo que subraya
la estrecha relacion entre las plaquetas y la coagulacion.

El ensayo de generacion de trombina tiene una impreci-
sion de 2.5 - 4%. La variabilidad individual (inter-diaria)
en sujetos normales es de 5%. La variabilidad dentro de
la poblacion es bastante grande: ~16%.'* Es muy pro-
bable que el riesgo trombotico sea mayor en individuos
sanos, con una generacion de trombina en los limites
superiores, pero la evidencia epidemioldgica no ha sido
aun establecida.
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¢Para qué puede usarse el trombograma?
La medicion automatica de la generacion de trombina es
una técnica reciente y su papel exacto en el diagnostico, la
vigilancia terapéutica y la investigacion farmacoldgica aun
no se ha definido en detalle. Sin embargo, se han publica-
do suficientes resultados de investigacion, que permiten
formular la primera ley de la hemostasia y la trombosis:
“A mayor generacion de trombina, mayor serd el riesgo
de trombosis y menor sera el riesgo de sangrado. A menor
generacion de trombina, menor serd el riesgo de trombosis
y mayor el riesgo de sangrado”.
De hecho, la técnica ha demostrado ser util en:
» La determinacion del riesgo trombotico.
* Lamedicion y comparacion del efecto de antitrom-
boticos.
»  Eldesarrollo de nuevos farmacos antitromboticos.
* La determinacion del riesgo de hemorragia y el
ajuste de la terapia sustitutiva en pacientes con
hemofilia.
» La deteccion de los efectos secundarios de los
medicamentos.

La trombosis venosa

Ya en 1997 encontramos que en los pacientes con una
trombosis venosa establecida, el ETP fue de 30 = 12%
mayor que en pacientes comparables, sin trombosis.'®
Una demostracion excelente del uso de la medicion de
GT se encuentra en la publicacion de Hron y sus colabo-
radores, 2006, quienes demostraron que en un grupo de
pacientes recuperados de una primera trombosis venosa,
aquellos con una generacion de trombina por encima de la
media normal, tenian una posibilidad de 1:5 de trombosis
recurrente mientras s6lo 1:20 de quienes tenian valores
de generacion de trombina inferiores a la media normal
tuvieron una recurrencia. Otras publicaciones confirman

la relacion entre la trombosis y la generacion de trombi-
na.20,21,22

La trombosis arterial

En los pacientes que sobrevivieron a un infarto de mio-
cardio sufrido entre 6 y 12 meses previos, encontramos
la generacion de trombina de 110 + 2% semejante a la
del grupo control.!® De tres a once meses después de un
infarto coronario agudo se encontré una generacion de
trombina significativamente mayor que los pacientes de
la misma edad y sexo y con signos clinicos con los que

se esperaria desarrollaran un infarto coronario pero sin
haberlo presentado.? Estudios aun no publicados mues-
tran que la medicidn de la generacion de trombina es un
indicador relevante de complicaciones isquémicas (recu-
rrentes) en pacientes que sufrieron un infarto coronario
(H ten Cate, observaciones no publicadas). Los pacientes
con hiperlipoproteinemia tipo Il muestran una generacion
de trombina (GT) alta en PRP, que fue disminuida por
las estatinas, mientras que no hubo correlacioén con los
niveles plasmaticos de triglicéridos y lipoproteinas.?*
Dado el reflejo de las condiciones fisiologicas individua-
les que permiten los estudios en PRP, es muy probable
que puedan esperarse mas resultados sobre el papel de
la generacidon de trombina en la trombosis arterial con
estos ensayos.

Tendencias hemorrdgicas

En todas las deficiencias congénitas de los factores de coa-
gulacion se observa una tendencia al sangrado clinicamente
relevante, tan pronto como el ETP es inferior al 20% de lo
normal.? Cuando se controlan las variables preanaliticas,
el ETP parece reflejar el cuadro clinico de la hemofilia
mas apropiadamente que el nivel de factor VIII o 1X.?
La respuesta del ETP a la infusion de una dosis estandar
de factor VIII difiere considerablemente entre los pacien-
tes. Usando el valor de ETP como una guia, es posible
adaptar la terapia sustitutiva en estos pacientes y asi evitar
el uso excesivo de preparaciones de factor VIII o 1X.%
Particularmente en el caso de los pacientes con hemofilia
que desarrollan inhibidores y que requieren tratamientos
costosos, ya sea sustitutivos de factor VIII/IX o terapias
alternas, el ahorro podria ser importante.?” Hace poco se
demostré que existe una relacion entre la baja genera-
cion de trombina y los eventos hemorragicos durante las
operaciones en pacientes con hemostasia esencialmente
normal.?®

Antitrombéticos

El modo de accion de las diversas clases de agentes
antitrombdticos es muy variable. Los antagonistas de la vi-
tamina K disminuyen la sintesis de factores de coagulacion
en el higado, las heparinas potencian la inactivacion de
la trombina por la antitrombina, fondaparinux, un agente
antitrombotico sintético, potencia la inactivacion del factor
Xa, la hirudina inhibe directamente y de forma irreversi-
ble a la trombina, otros farmacos inhiben la trombina o
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el factor Xa directamente, pero de forma reversible. Con
independencia de su distinta naturaleza y punto de accion,
todos los farmacos con accidn antitrombotica disminuyen
la generacion de trombina. De ahi a proponer que todos los
medicamentos que disminuyen la generacion de trombina
son, ipso facto, antitromboticos, no es un razonamiento
descabellado.

La generacion de trombina in vivo depende de las pla-
quetas, por muchas razones, no sélo porque proporcionan
fosfolipidos procoagulantes, sino también porque los
agregados de plaquetas actuan como un nicho en el que
la trombina formada no se diluye por el flujo sanguineo y
porque las plaquetas activadas incorporan factor tisular de
los leucocitos circulantes y microparticulas.?” De hecho, a
la luz de investigaciones recientes, la distincion habitual
entre la funcion plaquetaria y la coagulacion es cada vez
mas dificil de sostener.’® Los inhibidores plaquetarios
impiden que las plaquetas se activen y liberen sustancias
procoagulantes y asi disminuyen la generacion de trombina
en el plasma rico en plaquetas. Esto se ha demostrado ex
vivo para abciximab, clopidogrel y aspirina. Todos los in-
hibidores de agregacion y adhesion plaquetaria ensayados
in vitro, también inhiben la generacion de trombina en el
plasma rico en plaquetas.

Por lo tanto, si la generacion de trombina es el deno-
minador comun de todos los parametros antitromboticos,
entonces el trombograma debe ser la prueba universal
para el control de la terapia antitrombdtica. De hecho
la determinacion de la generacion de trombina permite
medir el efecto anticoagulante de antitrombéticos que no
prolongan el tiempo de coagulacion, o lo hacen de manera
poco significativa.

A menudo se sostiene que los antitromboticos mo-
dernos, como las heparinas de bajo peso molecular y
los inhibidores directos de la trombina (dabigatran por
ejemplo) o del factor Xa (rivaroxaban por ejemplo) pue-
den ser administrados en dosis estandar y no requieren
de vigilancia. Por ensayos clinicos se sabe que las dosis
estandar utilizadas en pacientes “estandar” resultan en
cifras aceptables de retrombosis, sangrado o ambos. Si
cada paciente individual, reaccionara como el paciente
“promedio” en el estudio, no habria necesidad de ajustar
las dosis a los requerimientos personales. Sin embargo, la
gran variabilidad de la capacidad de generacion de trombi-
na en la poblacién (CV ~ 16%) hace que no haya ninguna
razén a priori para suponer que todos los pacientes son

comparables. En efecto, en el caso de las heparinas de bajo
peso molecular, se observéd una enorme variacion interin-
dividual de la respuesta dosis-efecto.’! Lo mismo sucede
con un inhibidor directo de la trombina®? y de inhibidores
directos del factor Xa (observaciones no publicadas). Esto
sugiere que la dosificacion personalizada de estos agentes
antitromboticos sera significativamente mas eficaz que
el uso indiscriminado de una dosis estandar. Debemos
considerar también que hasta el advenimiento de la gene-
racion de trombina, la medicion del efecto anticoagulante
leve pero eficaz de estos antitromboticos modernos no se
habia podido cuantificar. Convertir esto en argumento para
apoyar la idea de que no hay necesidad de cuantificar, es
una politica de marketing inteligente pero no sustentada
en un razonamiento cientifico.

El trombograma y los efectos secundarios de los me-
dicamentos

Debido a que no existian pruebas confiables de los efectos
sutiles de los medicamentos y la dieta en la coagulabilidad
de la sangre, esos factores pasaron inadvertidos hasta la
actualidad. La aspirina (AINE) es una excepcion notable.
Un ejemplo mas son las estatinas, que también parecen
disminuir la generacion de trombina.* Los agentes de
contraste i6nicos son otro ejemplo.’ Hasta ahora, el
ejemplo mas ilustrativo de la influencia inesperada de una
clase de farmacos en el sistema de coagulacion son los
anticonceptivos orales. Al parecer, la “pildora” aumenta
la generacion de trombina en paralelo con la aparicion de
una tendencia trombdtica, debido a que las influencias
hormonales debilitan el mecanismo de inhibicién por
retroalimentacion de la generacion de trombina.®*

En conclusion: ahora que la medicion del trombograma
es factible en la rutina clinica, aparecen nuevas posibilida-
des para el diagndstico, la terapia de control y la evaluacion
del riesgo de trastornos hemostaticos y tromboticos, que
exceden con mucho lo que antes era posible. La magnitud
de estas posibilidades esta lejos de ser explorada en su
totalidad, por lo que el ensayo de generacion de trombina
ofrece perspectivas muy interesantes en la investigacion
y diagnéstico clinico de la hemostasia.
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