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Prueba de tolerancia a la aspirina de Quick.
Determinacion de valores esperados
en sujetos sanos.

N. N. POLINI , J.R. A.R. GARCIA*

Resumen

La prueba de tolerancia a la aspirina de Quick, utilizando el tiempo

de Duke, proporciona valores preaspirina entre 1 y 4 minutos y
posaspirina entre 1,5y 7 minutos. Se discute la prueba en relacién con la técnica
de lvy y sus modificaciones, basadas en el uso de dispositivos mecanicos que
efectuan incisiones en lugar de punciones, aportando evidencias que la técnica
de Duke, debido a su gran reproducibilidad, proporciona una destacable seguri-

dad operacional.

Introduccion

Laenfermedad de von Willebrand fue descripta
por este autor en el afio 1926 habiendo sido carac-
terizada por un tiempo de sangria prolongado y una
herencia autosomica dominante. Es la anormalidad
hereditaria mas comun de la hemostasia y su causa
radica en un defecto cualitativo o cuantitativo del
Factor von willebrand, que es sintetizado en las
células endoteliales y los megacariocitos.

Circula en el plasma complejado con el Factor
VIII y es requerido para la adhesion normal de las
plaquetas al subendotelio (1,2).

Actualmente se la describe como un sindrome
heterogéneo, habiéndose establecido seis subtipos,
cuatro de ellos de herencia dominante y los otros
dos de herencia recesiva (3). En pacientes con
formas leves o parciales de la enfermedad, el tiem-
po de sangria puede ser normal o intermitentemente
prolongado (1, 2, 3, 4, 5, 6, 7) por lo que la
sensibilidad clinica de esta prueba para su diagnos-
tico es del 73% (8). Para los casos de pacientes
sospechados de padecer la enfermedad y que tienen
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un tiempo de sangria normal o ligeramente aumen-
tado, inferior a 7 minutos, Quick (4, 5) propuso una
prueba de alargamiento provocado por la ingestion
de 0,65 g de aspirina, habiendo ademas comproba-
do este autor, que ingiriendo hasta 1,15 g de aspi-
rina, los resultados son practicamente idénticos (4).
Mielke et al. (7) propusieron la ingestion de 1,00 g
de aspirina y utilizaron el tiempo de Ivy estandari-
zado por ellos, reemplazando la puncién en el
antebrazo, sometido a venostasis por una incision
lineal, para lo cual idearon un dispositivo denomi-
nado plantilla (“template”) que permite efectuar
cortes de 9 mm de largo por 1 mm de profundidad.

Este sistema fue modificado por Feusner (9)
para ser utilizado en recién nacidos y nifios peque-
flos, efectuando incisiones de 5 mm por 0,5 mm de
profundidad.

El tiempo de sangria también se altera en las
trombocitopatias, siendo su sensibilidad clinica,
cuando se lo aplica a este tipo de patologias, del
43% (8) por lo que también se recomienda la prueba
de la aspirina en pacientes sospechados de poseer
un trastorno de la hemostasia primaria con un
tiempo de sangria normal (3, 10, 11, 12).

La aparicion del dispositivo manual ideado por
Mielke et al. (7) inici6 una nueva etapa en la
tecnologia de la determinacion del tiempo de san-



gria, caracterizada por el desarrollo de dispositivos
mecanicos destinados a efectuar las incisiones.
Entre los mas citados tenemos el “Simplate” (Gene-
ral Diagnostics, EE.UU.) que efectta cortes de 5
mm de largo por 1 mm de profundidad y el “Simpla-
te II” (13) (General Diagnostics, EE.UU.) que
efectiia dos cortes simultaneos de igual medida;
ambos funcionan por un sistema de guillotina. El
“Surgicutt” (International Technidyne Corp.,
EE.UU.) que también efectia incisiones de 5 x 1
mm pero funciona por un sistema de resorte, al
igual que la “Mayo Automatic Lancet” (EE.UU.),
pero las incisiones efectuadas por este aparato
miden 2 mm de largo por 5 mm de profundidad (15,
16).

En casi todos los laboratorios de analisis clini-
cos de nuestro pais se utiliza el tiempo de sangria de
Duke, el que debido a su sencillez, practicidad y
facil estandarizacion es muy improbable que sea
abandonado. En razon de que la prueba de la
aspirina mantiene su vigencia en la actualidad (3) y
Quick (4, 5, 6) en sus trabajos no provee practica-
mente datos con respecto a larespuesta a la aspirina
en sujetos sanos, se ha efectuado un estudio desti-
nado a obtener valores aceptables para poder inter-
pretar adecuadamente los resultados obtenidos lue-
go de aplicar la prueba en la clinica humana. Con la
finalidad de objetivar en forma clara y adecuada los
resultados de este estudio, se incluye una compara-
cidn con los obtenidos por otros autores utilizando
técnicas diferentes.
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Materiales y Métodos

Muestra: La muestra estaba integrada por 49
estudiantes universitarios, 11 varones y 38 muje-
res, de edad comprendida entre 22 y 27 afnos. No
estaban medicados ni habian ingerido aspirina los
tres ultimos dias anteriores a la ejecucion de la
prueba. fueron citados a las 8 horas de la mafnana y
el estudio se efectud en los meses de abril, mayo y
junio.

Tiempo de sangria preaspirina: Se empled la
técnica de Duke, de acuerdo al método descripto
por Quick (6). Para efectuar la incision se utilizo
una lanceta descartable nimero 4 (cuchillade 4 mm
por I mm en su parte mas ancha) marca Feather
(Japdn). Se operd por duplicado, efectuandose una
determinacion en el lobulo de cada oreja.

Tiempo de sangria posaspirina: Luego de efec-
tuado el tiempo basal cada sujeto ingirio 1,0 g de
aspirina (2 comprimidos de Cafiaspirina Bayer) y
dos horas después se le repitio el tiempo de Duke.

Cdlculos: Para efectuar los calculos estadisti-
cos se opero con los resultados de los tiempos de
sangria transformados en segundos y una vez reali-
zados los mismos, se recalcularon en minutos y
segundos. Para estudiar la distribucion de frecuen-
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TABLA |: Resultados obtenidos, discriminados por sexo, antes y después de la
ingestion de 1,0 g de aspirina. Los valores estan expresados en minutos y

segundos.

Preaspirina n media rango d.e. precision C.V. %
Varones 11 3:15 2:08-4:22 0:535 0:10 3,18
Mujeres 38 2:55 1:40-4:11 0:678 0:11 4,31
Total? 49 2:56 1:00-4:11 0:778 0:11 4,31
Posaspirina n media’ rango d.e. precision CV. %
Varones 11 4:08 1:13-7:04 1:478 0:10 2,45
Mujeres 38 3:49 1:09-6:28 1:298 0:14 4,01
Total? 49 3:53 1:49-7:02 1:383 0:13 3,68

1.- Medias geométricas

de 3,49 p < 0,001)

2.- La diferencia es estadisticamente significativa (t 4,28 para un valor critico
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cia de los resultados pre y posaspirina se utilizo la
prueba de Kolmogorov y Smirnov (14). Para veri-
ficar si las distribuciones asimétricas eran log nor-
mal se utilizé el método de Moore y col. (15). Para
calcular la precision analitica de los duplicados, se
aplico la formula:

d.e.=+- Ed*2n propuesta por Youden (16).

Resultados

Enlatabla I puede observarse los resultados de
los tiempos de sangria. La distribucion de frecuen-
ciade los tiempos preaspirina es simétrica, no asi la
de los tiempos posaspirina, que es asimétrica pero
log normal, por lo que se utilizd la conversion
logaritmica de los datos para calcular las medias,
desvios estandar y los rangos correspondientes.

En la Tabla II puede observarse la diferencia
hallada entre los tiempos de sangria efectuados en
el 16bulo de cada oreja.

Enla Tabla Il puede observarse la distribucion
delos resultados de la respuesta a la aspirina, donde
se ha discriminado las que exceden el valor del
limite superior preaspirina de aquellas que no lo
hacen.

Discusion

Los resultados de la Tabla I indican que el
tiempo de sangria preaspirina oscila practicamente
entre 1:00 y 4:00 minutos, con una media de 3:00
minutos. Se hall6 un tiempo de 5:15 minutos que
correspondia a una mujer cuyo tiempo posaspirina
también dio 5:15 minutos. Estos resultados coinci-
den con los de Quick (6) que reportd valores entre
1:00 y 4:00 minutos y que resultados de hasta 5:30
minutos, si bien se consideran anormales, no son
patologicos. Blatrix y Corredor (17), en un estudio
efectuado en 100 sujetos normales, hallaron un
rango de 1:30 a4:30 minutos con una media de 2:30

minutos. en cuanto a los resultados posaspirina,
que son significativamente mas prolongados que
los preaspirina, se caracterizan por una distribucion
asimétrica log normal y una dispersion mayor, que
va de 1:30 a 7:00 minutos. Con respecto a los
resultados discriminados por sexo, si bien los tiem-
pos de sangria son mas prolongados en los varones
que en las mujeres, la diferencia no es estadistica-
mente significativa. Bainy Foster (18) utilizando la
técnica de Ivy estandarizada por ellos, hallaron que
los resultados de las mujeres son significativamen-
te mas prolongados que los de los varones, pero
utilizando las técnicas “Trombolette” (Labora Man-
nheim, Alemania), que produce incisiones de 10
mm de largo por 1 mm de profundidad, y “Simplate
11, no hallaron diferencia por sexo (19).

La precision analitica de la técnica de Duke,
calculada estadisticamente (Tabla I) es excelente,
pues el coeficiente de variacion es inferior al 5% en
todos los casos. Cabe consignar que no hemos
hallado trabajos donde se hayan procesado estadis-
ticamente los resultados cuando se opera por dupli-
cado, pero Kumar et al. (20) efectuaron un estudio
comparativo entre las técnicas “Template y Simpla-
te II” y, “para obtener un tiempo de sangria mas
exacto, debido a que una sola determinacion da
resultados variables” operaron por duplicado. Se
calcul¢ la precision analitica de la tabla de resulta-
dos de estos autores, utilizando la misma técnica
empleada en este estudio, pudiendo observarse los
resultados en la Tabla IV, donde es dable apreciar
que las diferencias de precision con respecto al
tiempo de Duke son realmente enormes. Cabe men-
cionar aqui que cuando mas impreciso es un méto-
do de analisis, tanto mas se expande el rango
normal de valores.

En cuanto a las diferencias de resultados entre
los 16bulos de cada oreja, que se hallan expuestos
en la Tabla I, puede observarse que practicamente

/

TABLA II: Diferencia entre los tiempos de sangria efectuados en el I6bulo de cada
oreja, antes y después de la ingestidén de 1,0 g de aspirina.

Preaspirina Posaspirina
Diferencias n % n %
Sin diferencia 24 49 22 45
Diferencia de 1/2 min. 23 47 25 51
Diferencia de 1 min. 2 4 1 2
Diferencia de 2 min. - - 1 2

\
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en la mitad de los casos no se hallo diferencia y que
en la otra mitad era de 1/2 minuto. Al respecto,
Quick (6) menciona que raras veces se observa
diferencias de mas de 1:00 minuto y este estudio
muestra una diferencia de 1:00 minuto en dos casos
(preaspirina) lo que equivale al 2% de los resulta-
dos.

Conrespecto al hallazgo de resultados posaspi-
rinamas cortos que los preaspirina, que se observan
en la Tabla III, hemos revisado la literatura a
nuestro alcance con el objeto de verificar si esta es
una particularidad del tiempo de Duke o si también
se da con otras técnicas. En la Tabla V puede
observarse los resultados hallados, de donde se
desprende que con cualquier técnica pueden obte-
nerse resultados posaspirina mas cortos que los
preaspirina.

En cuanto al porcentaje de casos en que se
observa una prolongacion del tiempo de sangria
luego de la ingestion de aspirina, en la Tabla VI
puede observarse los resultados obtenidos por otros
autores, de los cuales se han discriminado los casos
en que la respuesta excede el limite superior preas-
pirina. Bain y al. (19) dicen que como la aspirina
induce un defecto en la funcion plaquetaria, la
respuesta obtenida tras su ingestion, es un indica-
dor de la sensibilidad de la prueba. Como este autor
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no hallo diferencias significativas con las tres téc-
nicas que estudio6 las que dieron respectivamente
88%, 74% y 94%, de resultados posaspirina mas
prolongados que los preaspirina, cabe concluir que
la sensibilidad dela técnica de Duke, que ocupa una
posicion intermedia con un 80%, no discrepa del
tiempo de Ivy ni de sus modificaciones.

Otro aspecto relacionado con los resultados de
la prueba de la aspirina es el grado de respuesta tras
la ingestion de la misma.

Con el objeto de tener una idea mas clara y
objetiva de este parametro y su comparacion con el
de otras técnicas analiticas, se ha generado un
“indice de aumento” del tiempo de sangria tras la
ingestion de aspirina, para cuyo calculo se divide el
valor del limite superior normal posaspirina por el
valor correspondiente preaspirina. En la Tabla VII
puede observarse los indices obtenidos. Del anali-
sis de la Tabla surge que la técnica de Duke propor-
ciona resultados practicamente iguales a la de Ivy
estandarizada por Bain y Forster (19), que consiste
en efectuar cuatro punciones con una lanceta cuya
hoja mide 2,5 mm por 1,5 mm de ancho, prome-
diandose los tiempos obtenidos (18). Si bien los
indices de aumento de las diferentes técnicas son
muy similares, siendo la diferencia entre el mas
bajo (1,5 minutos) y el mas alto (2,1 minutos) del

/

de la ingestién de 1,0 g de aspirina.

Resultados posaspirina

Mas cortos que los preaspirina
Iguales que los preaspirina

Mas prolongados que los preaspirina
Exceden el limite superior preaspirina

TABLA llI: Distribucion de los resultados del tiempo de Duke, dos horas después

\

%

8,2
12,2
44,9
34,7

~NNoB~S

\-

TABLA IV: Precision analitica calculada con los resultados de Kumar et al. (20)
y la del estudio presente. Los valores estan expresados en minutos y segundos.

Preaspirina Posaspirina
Técnica n X Precision C.V. % x Precision C.V. %
Template 24 3:39 1177 34,5 7:50 2:13° 28,4
simplate 11 24 4:45 0:472 10,6 7:51  1:52*4 20,2
Duke 49 2:56 0:11 4,3 3:53 0:13 3,7

Todas las diferencias de precision difieren significativamente de las del tiempo de
Duke: 1 F 54,7; 2 F 20,3; 3 F 98; 4 F 70; para un valor critico de 2,71 p < 0,005.
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4 TABLA V: Resultados posaspirina mas cortos que los preaspirina, determinados )
en este estudio y en otros estudios.

Técnica Autor n Tiempos mas cortos %
Ivy (19) 35 1 2,9
Template (21) 19 5 26,3
Template (20) 24 1 4,2
Trombolette (19) 35 7 20,0
Simplate Il (19) 35 1 2,9
Simplate Il (20) 24 2 8,4
\_ Duke 49 4 8,2 Y,
4 TABLA VI: Resultados posaspirina mas prolongados que los preaspirina determi- N
nados en este estudio y en otros estudios.
Técnica Autor n No exceden el Exceden el Total
Limite super. Limite super.
n % n % n %
Ivy (19) 35 20 57 11 31 31 88
Template (7) 30 - - 17 57 - -
Template (20) 24 6 25 17 71 23 96
Trombolette (19) 35 19 54 7 20 26 74
Simplate Il (20) 24 13 54 9 37 22 91
Simplate Il (19) 35 21 60 12 34 33 94
\_ Duke - 49 22 45 17 35 39 80 )
4 TABLA VII: Indices de aumento obtenidos dividiendo el valor del limite superior )
posaspirina por el equivalente preaspirina y ordenados en funcion de los valores
obtenidos. Los valores estan expresados en minutos y centésimos de minuto.
Preaspirina Posaspirina Indice de
aumento
Técnica Autor n X Rango X Rango
Template (21) 19 34 1,7a7,0 6,2 3,1a10,3 1,5
vy (19) 35 25 1,3a3,9 3,9 1,5a6,3 1,6
vy (23) - 50 25a7,5 7,3 4,0a12,0 1,6
Template (7) 60 5,0 2,5a10,0 9,5 4,0a16,0 1,6
vy (22) - 5,0 2,5a7,0 7,3 4,0a12,0 1,7
Duke - 49 29 1,7a472 3,9 1,8a7,0 1,7
Trombolette (19) 35 3,3 1,1a10,0 47 1,3a17,8 1,8
Simplate Il (24) 30 5,2 2,2a8.2 9,2 56a14,8 1,8
Simplate Il (13) 20 3,7 1,5a59 6,2 1,2a11,.2 1,9
Simplate Il (20) 24 48 28a8,0 79 4,0a16,5 2,1
Template (11)100 45 15a75 94 31a15,7 2,1
Template (9) 20 2,8 0,5a5,5 8,1 45a117 2,1
Simplate Il (19) 35 6,6 3,4a13,0 11,7 4,8a285 2,2
Template (20) 24 3,7 1,8a6,0 7,8 3,3a14,0 2,3
\_ 1.- 30 sujetos aspirina y 30 placebo. J
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53%, se aprecia una gran diferencia entre los limites
superiores preaspirina, que van de 3,9 minutos a
13,0 minutos, siendo del 333% la diferencia entre
ellos. Mayor atn es la diferencia entre los tiempos
posaspirina, que van de 6,3 minutos hasta 25,5
minutos, siendo la diferencia en este caso del 452%.
Cabe mencionar al respecto, que el dispositivo
manual “Template” ideado por Mielke et al. (7) fue
desarrollado para estandarizar el tiempo de Ivy, lo
que segun estos autores “limitd durante mucho
tiempo su utilidad en la clinica”. En cuanto a los
dispositivos mecanicos que aparecieron posterior-
mente, no se revelan superiores, pues las dificulta-
des para estandarizar las técnicas persisten, debido
a que dependen fundamentalmente de la presion
ejercida con el dispositivo al efectuar los cortes, la
que ademas se halla supeditada a la personalidad
del operador y su estado de animo, siendo también
cuestionables los resultados cuando los pacientes
son excitables (25, 26).

En conexion con lo expuesto anteriormente,
Rodgers y Levin (27), en una revision de 27 estu-
dios sobre el tiempo de sangria, hallaron una gran
variabilidad en la capacidad de las diferentes técni-
cas para detectar la ingestion de aspirina y aportan
evidencias de que los dispositivos recientemente
disenados, pese a los alegatos de los fabricantes, no
aumentan su habilidad discriminatoria debido a
que no mejoran la reproductibilidad de las técnicas.
A todo esto, Zeigler (23) propone efectuar el tiem-
po de Ivy sin venostasis. Para los autores de este
estudio, resulta claro que una incisionde 56 10 mm
de largo no es lo mismo que una puncion.

Para concluir, la prueba de la aspirina de Quick
utilizando el tiempo de Duke, posee una sensibili-
dad comparable a la de Ivy estandarizada por Bain
y Forster (18), es de realizacién mas simple, y
debido a su gran reproductibilidad proporciona una
destacable seguridad operacional.
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