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INTRODUCCTION

Con gran frecuencia el cirujano dentista interviens en -
procedimientos operatorioé que alteran la integridad vascular -
del individuo, ys se trate de la exposicidn de una cdmara pul -
par, de la que brotan una o dos gotas de sangre, o blen se tra-
te de 1a seccidn accidental de una importante arteria de 1la ca-
vidad bucal que prcduce una hemorragia grave, abundante y diff{-
cil de cohibir,

En los enfermos que presentan alteraclones en el mecanis
mo de coagulacidn, este tipo de procedimientos operatorios "de
rutina" que conllevan el riesgo de urna hemorragia pueden ser de
consecuencias graves. ——

las enfermedades hemorrdgicas son conocidas desde hace =
mucho tiempo; sin embargo, y a pesar de los avances logrados =~-
en el campo de la hematologfa y particularmente en lo que se re
fiere al mecanisro de la coagulacidn, quedan audn muchas pregun-
tes sin respuesta.

El incrementoc del corocimiento al respecto de eatas en -
fermedades y el desarrollo de mejores téenicas, han permitido -
que se prolongue el promedio de vida de estos enfermos que ante
riormente sucumbfan a muy temprana edad como consecuencia de -
las complicaciones hemorrdgicas que padecian. De esta manera, -
al prolongarse la vida de dichos enfermos, se han planteado nue
vos problemns terapduticos que no habfan sido contemplados ante
riormente, quedando dentro de dustoms el tratamiento dental,

51 bien as cierto que el nimero de estos enfermos es muy |

raducido, tambidn es cierto aue nadie estd exento en lo que se



refiere a la atencidn de un paciente con este tipo de trastornos.

Por otra parte, los conocimientos del cirujano dentista
con respecto 2 este tema en la mayorfa de los casos, son muy -
precarios, por este motivo evade casi siempre la reasponsabili -
dad y el compromiso que representa la atencidn de estos enfer -
mog, Lota actitud por parte del cirujans dentista permite que -
los procesos patoldzicos que pudieron haber sido tratados en su
etapa inicial progresen y se conviertan en problemas quirdrgi -
cog que representan un mayor riesgo para el paciente.,

ILa institucidn de buenos hdbitos de higiene oral en los
enfermos con alternciones de 17 congulecidn puede ser una medi-
da preventive de gran valor ya zue disrinuirfa en un alto por -
centaie los complicaciones posteriores, redundando asi en be -
neficio del vaciente,

Censidero a este temo como uno de los mAs apasionantes -
dentro de la medicina y consecuentemente dentro de la odontolo-
#ia, Creo aue el cirujano dentiste cuenta actualmente con los -
recursos necesariog para cstablecer una terapdutica adecusda y
efectiva en aquellos pacientes con problaeras de la coagulacidn
que requieren tratamiento dental.

Ia presente tesis pretende poner al alcance de los ciru-

Janos dentistas que se interesan por el tema los aspectos gene-
rales del mecanismo de coagulacidn, la posible patologfa y laa
medidas teropeuticas tanto generales como locales con las que
se cuenta actualmente y que perciten brindar una mejor atencidn

a los pacientes con este tipo de problemas.




I - HISTORIA DE 1A COAGULACION.

los griegos, que por ser un pueblo guerrero llevaron a -
cabo las primeras tentativas racionales para controlar la pérdi-
da de sangre, perfeccionaron el uso de la ligadura, Sin embargo,
durante al Edad Media, la medicina drabe preconizd el uso del -
cauterio y el aceite hervido. Tuvieron que tranecurrir varios si
glos antes de que los médicos abandonaran las prdcticas drabes y
regresaran & los métodos utilizados por los antiguos griegos., -
Salicetti (1210-1277) de Babilonia figura entre los primeros que
descartaron el cauterio, y su discfpulo lanfranchi y el francés
Henri de Mondeville (1260-1320) recomendaron est{pticos, con pre
sidn digital y ligadura de los vasos para el control de la hemo-
rragia. A pesar de los escritos de estos innovadores, loe méto -
dos frabes de hemostasia siguieron en boga durante dos siglos --
nds,

Los estudios anatdmicos de Leonardo y Vesalio condujeron
& un notable progreso en la prdctica de 1a cirugfa y el control
de la hemorragia. Entre los primeros que emplearon estos nuevos
conocimientons anatdmicos destaca el cirujano militar Ambrosio -~
Pard (1510-1590), Siguid Pard inicialmente los mdtodos drabes -
que dominaban todavfa en su tiempo. las heridas en zenerasl, y -
las produoidas por arma de fuego en particular, se consideraban
como quemaduras envenenadaa que requerian una primera curacidn a
base de aceite hervido. Al final, Pard abandond estos médtodos de
bido & una observacidn casual mientras curahba heridos en el cam-
po de batalla. En el curso de un combate, se agotd su provisidn

de aceiie hervido y advirtid que lap victimas privadas de los -~



"peneficios” de la escaldadura evoiucionaban mucho mejor que los
infortunados sometidos al tratamiento. En consecuencia, recomen-
dd que se abandonara el uso del aceite hervido por completo. Una
contribuoidn quizd mds notable fud la reintroduocidn por Pard -.
"del uso de la ligadura. Mds tarde Wilhelm Pabry de Hilden (1560-
1624) improvisd el primer torniquete por medio de una ligadura -

apretada con un vdstago de madera.

Durante este perfodo temprano no existfan conooimientos-
relativos & los trastornos de la hemoatasia salvo algunas anota-
ciones diseminadas que adquirieron importancia con cardcter re -
trospeotivo. 1A prohibicidn en el Talmud de 1la cirouncisidn cuan
do producfa la muerte a dos nifios sucesivos puede reflejor el -
primer reconocimiento de 1la hemofilia. Sin embargo, 1a primera -
des¢ripdidn definitiva de una familia con’tendenciss hemorrdgi -
cas fud proporoionada por John Conrad Otto. En 1803 observd este
autor a una familis que describid de la siguiente manera: "Si se
hace el mds leve rasgufio en 1la piel de alguno de ellos, sobreven
drd una hemorragia mortal como si tuviera la mds grande de las -
heridas". Comprobd tambidn la transmisidn gendtica ligada al - -
sexo! "constituye circunstancia notable que tan sdlo los varones
e hal}an expuestos a8 esta extrafla afeccidn, y aunque las hem -~
bras estdn exentas de padecer la enfermedad, son las que la trant

miten a sus hijos varones.”"

El tdrmino "hemofilia" se atribuyd a Sch¥nlein, aunque -
su origen es algo oscuro. En cualquier caso este término que sig
nifica "amor por la mangre" es un nombre curioso, pero inapropis
do y se he postulado que en realidad el tdrmino mde correcto de

hemorrafilia fud el utilizado por Schibnlein, y que nacid el ----



tdrmino hemofilie como una contraccidn del original.

En lo que al mecanismo de coagulacidn se refiere, en ol
siglo XVII, el uUnico conocimiento relativo a la ccagulacidn, -
era 1la aceptacidn del hecho de que la sangre se coagula cuando

sale de los vasos.

En 1771 William Hewson (1739-1784), discfpulo de Hunter,
publicd un tratado que tituld "Estudio Experimental de las Pro-
piedades de 1a Sangre" y en el mismo identificd a la coagulacion
en forma terminante como una propiedad del plasma., Antes de eg-
ta dpoca se consideraba que la coagulacidn requerfa de le parti
cipacidn activa de los elementos ficurados de la sanpre. Sin em
bargo, Hewson comprobd que la coagulacidn podfa efectuarse aun
cuando se separaban las c€lules sanguineas del plasma. Hewson =
concluyd que la coagulacidn era debida a la formacidn en el --
plasma de una sustancia insoluble que en la actualidad conoce -

mos con el nomhre de fibrina,

Alexander Schmidt (183%1-1894) obtuvo despuds dos preci-
pitados de protefna a partir del pleama 8 los que denomind fi =-
brindgeno y paraglobulina. Mds tarde tratd codguloe sanguineos
y suero con aleohol y obtuvo un residuo hidrosoluble que coagu-
laba reapidamente soluciones que contenian fibrindgeno. Este cca
gulante fud llamado "fermento de fibrina" o "trombina". Schmidt
concluyd que la coagulacidn dependfa de la combinacidn del fi -
brindgeno con paraglobulina por medio de 18 accidn de la trombi
na. Ponteriormente, cuando Schmidt recogid sangre arterial di--
rectamente en alcohol, no encontrd coagulante alguno, lo que in

dicaba en forma clara 1la pregencin de un antecedente de trombina



en la sensre, al que denomind protrombina. Mds tarde, Hammersten
logrd cierto esclarecimiento del proceaso de coagulacidn cuando -
consiguid precipitar fibrindgeno sin contaminacidn significativa
de "paraglobulina". Estos descubrimientos proporcionsron a kora-
witz 1a informacidn que necesitaba para formulsr 1la llamada teo-
ria cldsica de la coagulacidn, que fud putlicada en 1904,

PROTROMBINA JIRAOMBOPILASTINA (SE_DEDLLIO SU EXISTENCIAL TROMBINA

CALCIO

FIBRINOGENO LHAMBINA.  ¢iap Na

A partir de entonces siguieron muchos descubricientos im-
rortantes en rapida sucesidn., Se comprobd que la enfermedad hemo-
rrdrica en bovinos consecutiva a la ingestidn del trebol descom -
vuesto se deb¥a a la presencia de una sustarcia tdxica que fu€ --
identificada ma's tarde por Lin¥ y colaboradores con el nombre de
Cumarina. Ia observscidn de que el suero conienfa factores de coa
gulecidn recesarios para la conversidn de protrombina en trombina
1levd al descubrimiento por Owren y por Koller y Loeliger en 1951,
del factor estable o factor VII. En 1956 Hougie y los suyos descu-
brieron otro factor esencial existente en el suero, llamado factor
X,

Conatituyd un raso importante el descubrimiento de Brink-
hous en 1939 de una gran cantidad de protrombina no convertida en
la sangre coagulada de los hemofflicos que sefalaba un trastorno
de la genaracidn de tromboplantine como lm causa y sede del defec
to en la hemofilia, Poco despuds varios investipgadores informaron

el ourioso hallazgo de qi : 1m sanyre de un hemofflico corrigid -
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ocasionalmente eL defecto de la sangre de otro hemefflico. Fudo
explicarse al final esta aparente contradiccion cuando Bivgs y
Douglas lograron diferenciar la carencia de factor YIII (hemo -

filia A) de 1la de factor IX (Hemofilia B),

Posteriormente fueron identificados otros factores im -
plicndos en las etapas tempranas de la coagulacidn, el factor -

XI, el factor XII y finalmente el factor XIII,

En lo que se refiere a las plaquetas, a pesar de las --
ideas errdneas relacionadas con el origen de las mismas, los
primeros investigadores formularon algunas conclusiones acerta-
das respecto &8 su funcidn, como por ejemplo su adhesividad al -
vidrio, su diferencia con respecto a los gldbulos rojos y blan-

cos asociados con la red de fibrina en un codgulo.

Sin embargo, fud Bizzozero quien se expresd por primera
vez en forma clara y terminente respecto a la existencia y fun-

cidn de las plaquetas,

En efecto, en 1881, publicd sus observaciones cldsicas
referentes a las plaquetas, que contindan vigentes en la actua-
lidad y que describen todas las acciones fundamentsles de las -
mismas en la hemostasia, Sin embargo, el trabajo de Bizzozero -
no fud acogido »n te€rminos generales con gran entusiasmo. Aun-
que €l deseribhid con exactitud los puntos principales rel:utivos
8 la funcidn de las plaquetas, muchos de sus contempordneos no -
lo aceptaron e incluso dudaron de la existoncia de las mismas, El
trabajo confirmatdrio de Everth y Schimmelbuach y de Laker con -
tribuyd a establecer la existencia de las plaquetas; de todas ma-

neras, hubieron de transcurrir muchos afos antes do que los cien-
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tfficos emprendieran de nuevo el estudio de 1la funcidn plaque -

taria en donde Bizzozero 1o habfa dejado.



II - COAGUTACION. (Flementos que participan)

la presencia de una digtesis hemorrdzica anormal es el
signo mds caracterfstico de la existencia de un trastorno hemog
tdtico. Ia didtesis hemorrdgica induce & la investigacidn de po
sibles alteraoiones o ddficit de uno o varios factores que nor-
malmente mantienen la hemoatasia; dsta es un procesc complejo =
que implica la presencis de integridad vascular, plaguetas y un
grupo especffico de protefnas circulantes que actdan de forma -
activa en la coagulacidn de la sangre, La secuencia de hechoas -
que se originan desde 1a respuesta inicial de la lesidn cutdnea
y vascular hasta que se forma el codgulo, requieren una coordi-
nacidn y un funcionamiento adecuado de una serie de mecanismos
vasculares y de 1a coagulacidn; podrfamos decir que la hemosta-
sia es el resultado ltimo de una serie de acontecimientos re -

lacionados entre 8f; pero no obtligadamente interdependientes,

IT A -~ MECANISKOS NORMALES DE LA COAGUIACION,

Factores vasculares,

Un inmediato reflejo de contraccidn se presenta cuando -
un vaso ae lesiona en grado suficiente como para permitir una --
pérdida de sangre. Ia hemostasia se efectUa en los capilares y -
venans nds pequeflas mediante adhesiones directas de las superfi -
cies endotelinies. La vasconstriccidn es menos acentuada en las
venas que en lae arterias, ya que la tunica media de las venss -
tiene menor cantidad de fibras musculares; 1a hemostasia venosa
depende principalmente del cuUmulo de plaquetas en los bordes de
la pared vascular, las cuales ocluyen finalmente la luz del vaso

Loatonado, (Tufnmina 1)



PROCESQ D=2

COAGUIACION EN UN VASO SANSUINEQ

2. Aglutinacidn
¢ plaquetaria.

3, Aparace
la fibrina,

TRAUMATIZADO. (Lfzina 1)

1. Vaso lesionado.

4. Pormaecidn del
codpulo de fibrina.

R S Y

5. Se retrne
al codiulo,
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El mecanisrmo vasconstrictor en las arterias pequeﬁqs ¥
arteriolas permite la adhesidn y suhsiguiente agregacidn de pla
quetas mediante el ejarcicio del musculo liso., La zona lesiona-
da se tapona al formarse agregados hialinos amorfoe de las pla-
quetas (proceso llamado metamorfosis viscosa). La contraccidn -
del vaso se halla reforzada por este agregado plaquetario y por
la liberacidn de una sustancia vasoconstrictora potente como la
S-hidroxitritamina. Asf mismo las masas plaquetarias se hallan
reforzadas en las pequeflas arterias por la fibrina que resulta
de la coagulacidn de la sangre durante la vasoconstriccidn, las
plaquetas y los filamentos de fibrina precipitados forman un ta-
pdn hemostdtico que llena la luz del vaso, el cﬁal se recanaliza

cuando posteriorrente e! codoulo se retrae y organiza,

Las hemorra~ias de las arterias de mayor calibre se con
trolan con dificultad hasta aque la presion sanguifnea disminuye
lo suficiente como pars permitir que se forme un codgulo sanguf
neo, Ios factores extravasciulares tales como rl tejido subcutd-
neo, musculo, hueso y piel contribuyen a detener la hemorragia,
mediante la aportacidn de una superficie firme, que permite la
acumulacidn local de sangre, la cual comprime los vasos sangui
neos afectados, El dcido ascdrbico es considerado como un fac-
tor necessario para la sfntesis de sustancias de unidn interce=-
lular en los capileres, la cuill une las distintas cdlulas endo-
telinles, de allf que se utilice en los sindromes hemorrdgicos

mal delimitados en que existe un aumento de la fragilidad vas-

cular,

II.B - FUNCION DE LAS TTAQUETAS,
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Aunque el tamafo del vaso lesionado y su potencial de -
contraccidn, as{ como la capacidad de los tejidos de sostén pa-
ra limitar 1la hemorragia son factores importantes para lograr -
la hemostasia, la detencidn de la sangrfa se debe en Ultimo tér

mino a 1la funcidn plaquetaria.
Considereciones introductorias,

Las plaquetas no son c€lules. Los estudios llevados a =
cabo durante 1la fltima década, utilizando el microscopio elec =
trdnico y facilitados aun ndfs por los nuevos metodos de tincidn
y por las tdcnicas modernas de cortes, han permitido comprobar
que las plaquetas son estructuras en forma de disco con didmetro
longitudinal de 1,5 a 4,0 micras y didmetro transversal de 0.5
a 2,C micras, rodeadas por una membrana de 3 capas. El citoplas=-
ma es de aspecto granuloso u horogeéneo, contiene gran numero de
.argonelos incluyendo mitocondrias (sede del metabolismo oxida -
tivo) y grénulos de densidad variable que poseen actividad trom
boplastfnica de plaquetas, serotonina, fosfonucledtidos y enzi-
mas lisosdnicas. Las plaquetas contienen tambidn otras estruc -
turas como micro tubules, partfculas de glucdgeno, filamentos,
vacuolas y vesfculas y se han reportado informes contradicto -
rios con respecto & la presencia de ribosomas, lLas plaquetas se
desprenden del citoplasma de los megacariocitos de la médula -
deen., En la mddula dsea sena alrededor del 65% de los megaca-
riocitos tienen 8 nicleos diploides, el 25% presenta 16 nucleos
y el 10% presenta 4 micleos (segun Harker). Se ha calculado me-
diante pruebas volumétricas que un solo megacariocito es capaz

de producir de 3,000 a 4,000 plaquetns tras haber comple tado la
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maduracidn. La masa dé trombocitos preformados es, al parecer,-
vertida a 1a cirulacidn a travéds de una abertura de la membrana

celular externa. (Idmina 2)

las plaquetas se encuentran cubliertas en su totalidad -
por una membrana cetular, pero no pregentan componentes nuclea-
res. Se encuentran en la sangre circulante en cifras que se han
calculado entre 250,000 y 350,000 por mms. Tienen un promedio -
de vida de 5 a 9 dfas después de los cuales son fagocitadas se-
guramente por c€lulas del SRE siendo el bazo el sitio mds impor

tante de fagocitosis de las plaquetas,
Papel de las plaquetas.

Cuando una persona se produce una herida cortante, la -
sansre sale de los vasos sangufneos lesionados, pero a menos -
que los vasos sean relativamente grandes, cesa pronto la hemo -
rravia a travds de los mismos., Aunque hay otros factores que --
participan para lograrlo, la razdn primsrias para que se suspen-
da 1a hemorragia es que conforme sale la sangre por el extremo
cortado del vaso, las plaquetas de la misma se van sedimentando
de manera contfnua y se adhieren a la superficie interna del va
80 a8 nivel del sitio cortudo y cerca del mismo, de modo que la
luz del vaso lesionado pronto queda ocluida por completo; 8 es-
to se le llama tapdn plaquetario. Fl acUmulo de plaquetas que -
ocurre cuando €staa se unen entre si, se denomina aglutinacidn
y va acompafado caai de manera invariable de formacidn de fila-
mentos de fibrina que se darivan de la sangre debido al mecanis

mo de coagulacidn.,

Las investigaciones aobre 1la funcidn plaquetaria hap --
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Artiplasrmina
R TNY [0 RRSNTRS & )
(fosfolfpidos)
OCUPCITLTYY DXL
324UV ICLITHC

HIALCLERC
"actores plaquetarios (2 y 3) Grdnulos
Tromboatenina 3rdnulos ¢

Vacuolas Crdnulos

Tluco-protefnaa Grdnulos
Mtucopolinacdridos

factor X° III
mitocendrias
glucdg=ano
ferritina
ADP y dc¢iio
ribonucleico
ATP y ATPama
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demostrado la existencia de dos sustancias importantes para la-
formacidn de tapones plaquetarios; una es el ADP (Adenostfn Di =~
fosfato) y la otra es la coldgena, La primera sustancia se for-
ma por desintegragidn del ATP, que oxiste en toda célula, la en
zima que origina esta desintegracidn se encuentra en el plasma,
por lo tanto, puede ser que la lesidn de un vaso sangufneo, y -
1a consecuente lesidn de sus cdlulas libere ATP, date se desin-
tegra en ADP, sustancia que estimula la acumulacidn de plaqwetas .
Es interesante que en experiencias "in vitro" con plasma rico -
en plaquetas y ADP 8dlo ocurre una etapa de aglutinacidn: el --
plasma desnaturaliza el ADP y cuando ya no queda nada las pla -
quetas se separan en (ltima instancia y recuperan su estado na-
tural, (Cuadro 1)

La accidn de la coldgena, la segunda sustancia 1mporﬁan—
te para la acumulacidn de plaquetas, probablemente complemente -
1a accidn del ADP. Sin embargo, la coldgens provoca trombocitoli
sis despuds de la etapa de aglutinecidn; por lo tanto, en con---

traste con la del ADP, la funcidn de la coldgena es irreversible.

Normalmente las plaquetas de 1la sangre circulante no en-
tran en contacto con la coldgena; si bien hay coladgena en las pa
redes de los vasos sangufneos, las plaquetas estdn separadas de
ella por el endotelio que reviste dichos vasos. Sin embargo, -~
cuando se produce la lesidn de un vaso, las paredes denudadas y
con exposicidn de coldgena, se colapsan espontdneamente; al ad-
herirse al coldgeno, las plaquetas experimentan modificaciones
profundas, incluyendo la degranulacidn y liberacidn de diversos
agenten, por ajemplo:

Aoidos grason enturados de cadena largn.,



AGREGACION PLAQUETARIA INDUCIDA POR ADP.

lesidn timlar h

Plaqueta+trombina

Plagqueta+dcido graso

b

{Cuadro # 1)

Plaquetas dispersas.
)

Liberancidn de ADP Fliminacidn de ADP o Ca"™ -
*

++
Ca

v
Agregncidn dae plaguetas

ketanorfosis viscosa

y
Yiberacidn de factor III
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Serotonina.

Adrenalina.

Noradrenalina.

Trombina.

5-Hidroxitriptamina.

Estos fendmenos son también derominados metamorfosis =
viscoaa.

La adhesidn y subsiguiente agregacidn de plaquetas da -
lugar a la forwacidn del tapdn plaquetario y una vez formado di
cho tapdn es liberado el factor plaquetario numero III que es -~

un fosfolipido procossulante.

Retraccidn del codgulo.

El fendmeno de retraceidn del codgulo ocurre en relacidn
con el tapdn que se forma en un vaso cortado, el trombo que se -~
forma en una arteria o vena, o con el codgulo que se forma cuanse
do la sangre se coloca en un tubo de ensayv. Uno de los resulta-
dos es que la masa total del tapdn, trombo o codgulo se hace mds
pequefia y menos densa; esto depende de que haya tanto plaquetas

como fibrina en el material que se contrae.

Se cree que hay una protefna contrdctil en las plaque ==
tas, llamada tromhostenina, que tiene su base f{sica en las pla-
quatas y forma de filamentos, Se ha sugerido que cuando ocurre
trombolisis, esta protefna se libera siendo esencial el ATP del
tejido lesionado y de 1las plaquetus para que se efectue la con-
traccidn. Se sahe que las plaquetas deben existir en ndmero su-
ficiente, 81 ha de existir retraccidn del codgulo, ya que data
no ocurre bajo condiciones de deficiencia plaquetaria. Sin em -

bargo no se dispone ha.:ta ahora de una descripcidn detallada de



18

lo que podrfa denominarse mec®nica de la retraccidn del codgulo.

Existen gran numero de propiedades relacionadas con la -
coagulacidn y 1la hemostasia en las cuales intervienen las plaque
tas, algunas de ellas, se han mencionado al describir los facto
res vasculares, pero ademds de ellas las plaquetas inhiben la -~
formacidn de petequias y extravasacidn sangufnea en las hemorra-
glas espontdneas, estimulan la retraccidn del codgulo y colabo -

ran en el mecanismo vasoconstrictor.

Aunada a las propiedades arriba citadas, las plaquetas -
poseen una gran capacidad de adsorcidn y debido a ello gran nf -
mero de los factores que intervienen en la coagulacidn se encuen
tran adheridos a su superficie o bien son tranaportadés por ella,
las plaquetas, segUn este concepto, sor una especie de ebpqnja -
que adsorbe en su superficie algunm de los factores de la coagu-
lacidn, entre los que se encuentran:

l.- Protrombina.

2.~ Globulina antihemofflica. (Factor VIII)

3.~ PIC (Pactor IX).

4,- Factor Stuart Prower (Factor X)

5.= PIA (Pactor XI)

6.~ Factor estabilizador de la fibrina. (Factor XIII)

7.~ Factor ldbil. (V)

8.~ Pactor eatable (VII)

9,~ Fibrindgeno

10,- Antifibrinoliaina.
(Yfmina 2) .

Ing plaquetas ademds aceleran 1a conversidn de protrom-
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bina en trombina (factor plaquetario 1) aceleran la conversidn -
de fibrindzeno en fibrina (factor plaquetario II), participan en
la formacidn de tromboplastina (factor plaquetario III) y neutra

lizan la accidn de la heparina (factor plaquetario IV).

Para rinalizar, puede concluirse con base en lo anterior,
que las plaquetas tienen tres funciones principales, que son, a
gaber:

1.- Mantenimiento del endotelio vascular,

2.,- Participar de la coagulacidn sangufnea.

3.- Transporte de distintas sustancias qufmicas.

Todas las funciones plaquetarias en circunstancias fi -
sioldgicas normales, estdn relacionadas con le cbagulacidh san-
gufnea y la hemostasia y no parecen tener participacidn en otrb
tipo de mecanismos fisioldgicos distintos de los que se originan
de la coagulacidn Je la sangre; pues se ha visto aue en casos -
de trombositopenia grave o de alteracidn funcional de las pla -
quetas, ro parecen estar asociadas alteraciones distintas de =—
lag que se refieren a trastornos en los mecanismos de la coagu-

1scidn y la hemostasia,
“TI.C = MECANISMOS DE LA COAGULACION SANGUINTFA.

Se conocen dos mecarisr.oy éiferentes psra que la coagu-

1acidn sansuinea gse lleve a cabo:

1.~ Mecanisro o siatema extrinseco o tisular de la coa-

gulacidn.

2.~ hecanismo o sistema intrfneeco o plasmdtico de la -

congulacidn,

En la aoctualidad se nabe que los sistemna extrfnseco e
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intrfnseco, responsables de la actividad tromboplastinica, pue
den separarse "in vitro" y se comprueba que son independientes
y de igual potencia, aunque la rapidez de desarrollo es supe =~
rior en el sistema extrinseco. Se sabe tambiédn que las plaque-
tas contienen aef mismo un tipo de tromboplastina preformads -~
que interactda con los factores del plasma para formar trombo-
plastina plasmetica (la cual en presencia de calcio idnico con

vierte la protrombina en trombina sin necesldad de factores =--

accesorios).

Los extractos hfsticos (tromboplastina incompleta) - -
efectan, por el oontrario, la misma funcidn pero sdlo despuds
de ser activados por factores especificos de la sancre; esta -

forma de tromboplastina se denomina protrombinasa extrinseca.

Ia tromboplastina plasmgtica (intrinseca) se produce -
durante el desarrollo de la oocagulacidn de la sangre normal --
y o8 por tanto distinta de la tromboplastina extrinseca forma-
da por la reaccidn de extractos histicos con otros factores.
los mecanismos intrfneeco y extrfnseco actdan conjuntamente, y
este ltimo se moviliza de forma mds inmediata en las wnas le
sionadas,

Fl concepto de tromboplastina extrfnseca e intrfnseca
abarca dos vfas distintas de formacidn de tromboplastina y ca-
da una de ellas culmins formando una potente sustancia denomi-~
nada protromhinasa. Ambos mecanismos deben hallarse intactos
"in vivo" para que se desarrolle una hemostesia normal. Ia pro-
trombina extrfnseca se forma en un periodo de segundos, mien --
itras que se roquieren alpunos minutos para la formacidn de pro-

trombing dntrinseca. La potencia de los doas tipos de protrombina
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es semejante, 3010 que el sistema extrfnseco tiene gran impor =-
tancia cuando la coagulacidn de la sangre es un proceso conse -
cuente de un trastorno histico, en tanto que el sistema intrin-
seco es mds importante cuardo no se encuentra dicha lesidn hfs-
tica, (L£mina 3)

Un déficit de los factores esenciales que intervienen -
en el proceso generador de protrombina intrfnseca se detecta me
diante la prueba de generacidn de tromboplastina, mientras que
un déficit de los factores esenciales para la formacidn de trom
boplastina extrfnseca se revelan mediante el tiempo de protrom-

bina de Quick.

Se concibe la coagulacidn como una reaccidn en cadena -
que desarroclla una velocidad cada vez mayor conforme progresa.
la primera fase es una reaccidn relativamente lenta, particular
mente en el proceso intravascular; una vez que se ha formado una

pequena cantidad de trombina la velocidad aumenta,

A continuacidn se hard una breve descripcidn de cada uno
de los factores que intervienen en los distintos mecaniamos de =~
la coagulacidn sangufnea, asi coro una descripcidn de cada uno -
de.dichos mecanismos, y finalmente se describirdn aquellos fao -

tores que son comunes & ambos mecanismos de coagulacidn. (Cuadro 2)
Siastema intrfnseco de la coagulacidn de la sangre.(ldmina 4)

Recibe este nombre porque en €1 no se ercuentra implica-

do ningun material extrafic & la sangre,

Este proceso ha mido particularmente diffci{l de dilucidar
y no ha asido eeclarecido aun,qué factor activa este mecanismo en

1a economfa. Es posible que intervenga la coldgena o el sebo por



Factor

1T

111

VII

FACTORLS DE Ls CCAGLLACION

(Cuadro # 2)

Sitio ue

Liombre Forvacidn Funcidn Principal.

Tibvrindgeno Hizado Dimero de alto peeco wolecular
que por accidn de la trombina
se degrads y polimeriza para
convertirge en fitrira.

Protromhina Himndo Alfa glucoprotefna que por Ac-
cidn de ls tromboplastina ac-
tiva se convierte en trombina.

Trophoplastina  kultiple ¥s un foafolipido que se ex -

Tisular trae de los tejidos en gene -
ral y sirve como medio de ac~
tivacirdn de los fnctcres VII,
Xy IT1.

Calcio (Ca++) Orizen Mecmninko de accidn ceacono-~

Tyterno cida, Interviene tanto en el

sistema evtrfnseco cormo in~
trinsecc.

Proacelerins Hfiado ActUn como factor acelerndor

ractor 1411l iio existe en el suero y desa-

globina AC perece rdpidaccente a tempera-
tura ambientee.

Convertina Higndo Se une a 1a troutoplastina

factor estable tisular psra activar al --

euto protrom- Factor X.

bina I



Factor Nombre

VIII

XI

XII1

XIII

(Cuadro # 2)

Sitio de
Formacidn

Puncidn Principel.

Globulina anti-
hemofflica

ITC. Componente
tromboplastini-
co del plasma.
Factor Christras
auto protrombina
171,

Autoprotroabina.
JII. Stuart
Prower

PTA. Anteceden~
te del placoe.

Hageman

Tfactor Estabi-
lizador de 1n
fikrina PSF

SKkE.Higedo
endotelio
vasculsr,
teiido lin-
foide.

Hfzado

H{gado

No deter-
minudo.

lic deter-:
minado

E1 50/ las
rlaquetas
¥y 50 no ne
conoce

Es un cofactor necesario pa-
ra convertir s la protrombin
en trombina. -

Act\a con el P, VIII, el fos-
folfpido y el calcio pare for-
mar tromboplastina.

Juers un papel importante en
ja conversidn de 1la protrom-

. binn en trombina.

Porma con el factor XII el gis-
tenn de contacto (F.C.) Rela -
ciona la congulacidn con los -~
procesos inflamstorios e inmu~
nes.

Se activa en los sitios de le-~
eidn y desencadena @l proceso
intrinseco de la comgulacidn.

Estnbilize el codgulo de
fibrina.



KFCANISIOS DE LA COAGUTACION

SANGUINTA. (Idrinn #7.)

SISTTYA INTRINSMCO.

Contacto
SISTENA EXTRINSFCO. Pactor YII XI1I activo
7actor tisular Factor XI XI activo
+ factor IX o IX activo
Pactor VII -a ‘
N Factor y111 £28:0lLpldg yrpactsivo
caH Ca
?;:::;\;' X activo

Ca”

Factor V Fosfolt’ldo Actividad e trorboplastina
Ca (Vv activo)

Protrorbhina

Trombina
catt

Fibrindgeno hondraro de fibrina+Pdntidos A y B

Polftero de fibrina
Factor estabilizante
de 1la gibrinn
Ca

Fibrina fisioldziesa,



n

Pactor
tisular

|

VIA EXTRINSECA PARA INICIAR LA COAGUIACION DE LA

/

SANGRE.

* Traumatismo

tisulur

(1dmina 4)

Fosfolfpidos
tisulares

3

123 1

X Activ do

“

ACLIVALCE
DE OTR_bils

¥rotrombina

Trombine
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au accidn sobre el factor XII; en-el laboratorio se ha logrado
la activacidn de este factor al ponerlo en contacto con superfi
cles extrafttas cargadas negativamente como o1 vidrio o el caolfin
y adends con soluciones de deido aldgico. Si se prueba la parti-
cipacidn de otros materiales extraios, cabe concluir que el nom-

bre de via intrinseca ‘seria inadecuado.
Factor X1I.

No se conocen con certeza las caracterfsticas molecula-
reg del factor XII, ya que en la forma purifiéada (aunque no en
el plasma) es inestable.

F1 factor Hagepan no es adsorbido por compuestos preci-
pitantes inorgdnicos, tampoco se consume durante 1a coagulacidn.,
la carencia congénita del factor se acompafla de prolongacidn e;h
el tiempo de coagulacidn de l1a sancre completa y del tiempo de
nrotrombina,pero como la esrencia no suele acompaftargse de hemo-
rragias patoldgicas, probablemente existan en la econoﬁ{b meca-
nismos alternativos no identificados para iniciar 1a coapgulacidn.

s pnsible que el factor Hagerman desempefie alzn parel -
en el establacimiento de la coagulaeidn, fibrinolisis y siatema
de calecreinicina y complemento y en la reaceidn inflamatoria, -
ya que la activacidn de este factor se acompafla de desarrollo de
actividad fibrinolitica, aumento de la permeabilidad vascular, -
contraccidn del mdsculo liso, migracidn de leucocitos a treves -
de las paredes de los vanos sangufneos, induccidn de calor y di-
latacidn vascular, No se ha esclarecido todavfa la significacidn
fisioldgica de estas observaciones, pero es posible que el fac -

tor XII intervensa de manera directa en la inflamacidr, o bien,-
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por activacidn de una cinina plasmdtica iddntica o similar a la

bradicinina.

Factor XI. (Antecedente tromboplastinico del plasma).

El PTA migra entre las globulinas beta y gama sobre elec
troforesis en papel y posee un peso molecular de 165,000 es un -
factor relativamente estable y se encuentra en el plasma y en el
suero, Fste factor activado es probablemente una enzima hidrolf-
tica, El factor XI persiste en el plasma congelado y fresco por
lo menos dos afios y hasta cuatro weses en el plasma conservado a
temperatura ambiente, la carencia hereditaria de este factor se
acompafia de tendencia hemorrdgica casi siempre leve. la activa -
cidn del factor XII y subsecuente activacidn del factor XI no --

requiere de iones de calcio y es conocida como sistema de contac

to.
Factor IX. (Pactor Christmas)

Este factor no se consume durante la coagulacidn y se en-
cuentra tanto en el plasma como en el suero, es adsorbldo por com
puestos precipitantes inorgdnicos; es el subetrato del factor XI
activado el cual, en presencia del calcio idnico, lo convierte en
su forma activa, E1 factor IX es uno de los factores dependientes
de la vitamina K y se considera estable. Ia deficiencia funcional
hereditaria de este factor, trastorno reoesivo ligado al sexo, ea
indiferenciable clinicamente de la hemofilia cldetica, y puede de-

pender de incapacidad para producir el material, o bien, de la --

produccidn de una protefna inmctiva,

Factor VIII. (Factor antihemofflico AHF),
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Es uno de los factores esenciales para el ststema in --
trinseco. Se trata de una macromolécula de peso molecular supe-
rior a 2 x 106, su actividad coagulante es sumamente 1dbil y se
consune dursnte la coagulacidn, por lo tanto sme le encuentra én
el plasra. Ia actividad del factor VIII en el plasma o en la ==
sangre conpleta disminuye rdpidamente por conservacidn en las =
condiciones habituales de los bancos ce sangre, pero persiste -

cuando se almacena plasma congelado reciente a menos de 30°C,
Sistera Extrinseco. (Ldmina 5)

Fl proceso extravascular de la coagulacidn e¢s mds sim -
ple. La substancia inicial, o sea, la tromboplastina tisular, -
es une lipoproteina de alto peso molecular que se derive de los
tejidos inmedistamente despuds de efectuarse la lesidn y se dig
tribuye completamente er el cuerpo como un corpuesto intracelu-
lar, (Factor tisular). Interactda con dos de los factcres depen
dientes de la vitamira X, es decir, el factor VII y el factor -
X, junto con el factor V; y el producto en comhinacidn con cal-

cio idnico posee capacidad de generar trombina a partir de pro-

trombina,
Factor VII.

El factor VII es uno de los factores plasrdticos esen -
ciales para el desarrollo de actividad de tromboplastina de ori
gen tisular. Sin embsrgo, no se consideras que desempefien ningun
pavel importante en la produccidn de actividad de tromboplasti-
na en el sistema intrfnseco. Je forma en el hfgado y como la --
protrombina, depende de 1a vitamina K, para su produc~idn cons =~

tante§ se conduce como :na enzima en la actividad de formacidn



VIa INTRINGECA PARs INICIAR 14 COAGULACION

DE La GANGRE,
(1drina 5)

Traumatisro a 1la sansre
o contacto con coldgeno

:

XII XII Activado

XI—————X1 Activado
IX———————1X Activado

VIIX
X X Activado

t

Fosfolfnidos
de nlaquetss

V—"
v

Activador

de protrorbina

Protrombina——eiroubina



de tromboplastina y se descubre tanto en el plasma coro en el -
suero, se comporta como una globulina beta en la electroforesis
en papel, su peso molecular estimado es de 15,000 y 25,000. Yo

es hien conocida la tndole de su actividad, aunque quizd se en-

carga de la reaccidn entre tromboplastina y el factor X.

Factor X. (Stuart-Frower)

Este factor es necesario para la primers y segunda fase
de 1a coagulacidn sanguinea, ase utiliza para producir trombo -
plastina as{ como para convertir la protrombina en trombina. Us
producido en el higndo en preaencin de vitamina K, algunas de =~
sus propiedades son similares a les de la protrombina, de la -~
cual es diffcil separarlo y segun Seegers, este factor deriva -
de ella, Tiene un peso molecular aproximado de 87,000 y migra -
electrofordticamente como una globulina alta, Se convierte en -
su forma activa en presencia de iones calcio, como resultado de

la accidn mutua, entre tromboplastina tisular y factor VII.
Factores comunes a ambos sistemas:

Factor V., (Proacelerina),

Es una protefna termoldbil que comparte una caracteristi-
ca con el factor antihemofflico o factor VIII, ya que como dste
pierde actividad durante la coagulacidn., No ae he logrado la pu-
rificacidn del factor humano, y es poco lo que sabemos de sus ca
ractorfsticas molecularcs; mirra entre lams globulinas nlfa y be-

tn nohre electroforesis en papel y su funcidn es estimulada por

pequefing cantidades de tromhina,

E1l factor V probablemente se forme en el hf-ado, pero no

depende de 1a vitamina K, Se ha estudiado el momento en que in-~--
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~-terviene en el esquema de la conversidn; parece desempefiar -
importante papel en las (ltimas etapas de formacidn de trombo -
plastina. Datos recientes indican que el factor V actiua como co
factor con factor X mctivado, fosfolfpido y calcio idnico para

formar el principio activo que convierte la protrombina.

El principio conversor de protrombina es muy labil, lo
que ha impedido su estudio detallado, pero parece liberar trom-
bina enzimdticamente. Con toda protatilidad el desdohlamiento -

de la protrombina depende del. factor X activado.

Factor VI. (Calcio).

Los iones de calcioc son necesarios para desarrollsr acti
vidad tromboplastfnica, en concentraciones de 5 a 50 mg. por 100
ml. E1 tiempo de coagulacidﬁ sdlo se alarga de manera manifiesta
cuandio la concentracidn cdloica es menor de 2.5 mg. por 100 ml.;
tales valores nunca se observan en clinica. la eficacia de oxala
tos y citretos como anticoagulantes depende de su capacidad de -

fijar iones cdicicos,

Pars concretar los hechos que anteriormente han sido deg
critos en forma aislada, se herd ahora una sfntesis del proceso
de coagulacidn en lo que se refiere & la accidn e intersccidn de
los factoreas que en €1 participan, tanto en el proceso extrinse-

co coro en el intrfnaeco.

Por un lado, en lo que s8e refiere al proceso extravascu-
lar o entrfnseco, 1la pubotuncia inicial o sea la tromboplastina
tisular, consta cuando menos de dos agentes activos, una fraccidn
protefnica termoldbil y una porcidn 1lfpida termoestabie. L1 com-

ponente de protefna reacciona con el factor VII y el producto ip

Auer Lo navivacidn del factor X. la porcidn 1fpida toma parte en
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la reaccidn entre la forma activa del factor X y el factor V --
por un mecanismo no del todo conocido, y el producto de la reac

cidn recibe el nombre de principio conversor de protrombina.

Ahora bien, en 1o que se refiere al mecanismo intrfnee-
co o intravascular de la coagulacidn, se sabe bien que dsta se
inicia cuando la sangre entra en contacto con una superficie ex
trafia, Se ha especulado mucho con los hechos que tiernen lugar -
en ese momento, pero en la actualidad parece que el activador -
de este sistema es el factor XII (Factor Hageman) al entrar en

contacto con alsuna superficie extraia,

Y1 factor Hageman activado reacciona con el antecedente
tromboplastfnico del plasma (factor XI) para producir un factor
protromboplastinico activo. Las sizuientes reacciones, no bien
conocidas aun, requieren de los factores X, VIII, X y calcio -
ademds del factor lipoproteico que es el factor plaquetario III,
o bien ciertos constituyentes 1lipidos como el fosfatidil etanola
mina y el fosfatidil serina. Se requiere aderds del factor V pa-
ra que acabe de degarrollarse el principio conversor de protrom-
bina. )

Como se mencionara enteriormente, las plaquetas son im-
portantes en la herostasia, debido a su adhesividad y &glutina-
cidn, sirven directamente para sellar un vaso sanguineo roto, y
al liberar serotonina, que es un producto vasoconstrictor, tie-
nen un papel en la respuesta de vasoconstriccidn que se observa
cuando los vasos son l>sionados. la adhesividad de las plagque -
tas se asocia a otro fendmeno: la metnmorfosis viscosa, que con
giate primero en el agrupamiento de las plaquetas, despuds en -

un aumento del volumen de nu conjunto y finalmente en la libe -
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racidn de un material granular, posiblemente foafolfpido que -
ge disemina en el plasma circulante, Al mismo tiempo se efec -
tya un cambio en la permeabilidad de tal manera que el tapdn -
de plaquetas, que al principio era permeable a la sangre, se -

vuelve impermeable, y el sangrado cesa,

Loe factores VIII y V desaparecen durante el proceso -
normal de coagulacidn, mientras que los factores I, X, VII, -
XI y XII no se consumen, la accidn de estos fltimos, por lo --
tanto parecerfa ser enzimftica, mientras que los factores VIII
y V tal vez sirvan como substrato. Todos los hechos que se han

descrito tienen como propdeito hacer que la protrombina se con

vierta en trombina. Todavfa no se ha establecido si la protrom

bina que es una glucoprotefna, se convierte en trombina por un
proceso enzimdtico o bien por un proceso autocatalftico, pero

parece que se pierde un fragmento de carbohidratos y que la --
trombina es un compuesto con la mitad o menos del peso moulecu-
lar de 1la protromhina. Ia actividad de 1a trombina es la de -
una enzima proteolitica que provoca la polimerizacidn del fi -

brindgeno.,

El fibrindgeno es una protefna del plasma bien carac--
terizada de peso molecular de 340,000, presente en el plasma -
circulante en cantidades que varian de 200 a 400 mg. por 100 -
ml. en sujetos normales. E1 fibrindgeno ase convierte en mond -
mero de fibrina por la accidn de la tromhina, la cual desdobla
dos pequeflos pares de pdptidos oon mlta carga negativa, llama-
dos fibrinopdptidoa. Los mondmeros, ahora liberados de estas -

cargas negativas que impiden la apglomeracidn molecular, experi-
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mentan alineacidn para formar tiras de fibrina; de ésto resulta
la produccidn final de protofibrillas semejantes a criatales, -
con forma de azujas. En una fase subsecuente dichas protofibri-
llas se alinean por asociacidn lateral y se forma fibrina inso-
luble, Ia produccidn de codgzulos fisioldezicamente (tiles con al
ta fuerza de tensidn, adecuados para la ohrstruccidn de las he -
ridas y con capacidad de iesplegar actividad satisfactoria de -
fibroblaste para la cicatrizacicdn de la herida, requiere la ac-
cion de un constituyente adicional del plasma, el factor esta -
bilizador de 1la fibrina (factor XIII), el cual existe en el ~ -
plasza normal como un cimdgzeno inaetivo, que es convertido por

la trombina en la forma activa de la enzima, que en presencia -
del calcio provoca la produccidn dé‘eniacés interrmoleculnres =-=
cruzados. Los enlaces as{ fecrmados convierten la fibrina en fi-
bras insolubles y estables capaces de producir un gel duro co-
rreoso y, en ¢l cuerpo, la oclusidn de la herida hemostdticameg

te eficaz. (Cuadro 3)
PAS¥S DE LA COATULACION:

la coarulacidn de 1la sangre se ha dividido arbitraria -

mente en tres fases:(cuadro 4)

¥n primer lugar re elabnra tromboplastina, en segundo =
lugar la protrombhinga se convisrte en tromhina y finalmente dsata

actua sobre el fibrindweno formdndose el codgulo de fibrina,

Fatos tres estadfos se hallan influenciados por mecanis
mos inhibidores y aceleradores. No se conoce con exactitud, y -
en algunos casos exiaten hipdtesis contradictorias, sobre el me

canismo de accidn de algunos factores y su relativa importancia



CONVERS ION DEL FIBRINOGENO EN PIBRINA.

(Cuadro No. 3)

PIBRINOGENO—LRCMBINA o \NONENO DE FIBRINA + PEPTIDOS A Y B

)
POLIMFRO DE FIBRINA

PACTOR
FSTABILIZANTE DE FIBRINA
Ca + +

1
FIBRINA FISIOLOGICA.



TROMBOCITOS HEMOSTASIA Y COAGULACION

SANGUINFA.
(Cuadro # 4)
4 Superficie  XII activado
FASE I XII (BF) —'ﬁ'f?ﬂr"'

S . XI activado XI (PTA)
¥¥nico In - caleio (IV)
¥rimeeco, aleio (IV
{Wed1do con J v
el teatigo
generacidn
de trombo- AR 22
plastina. x

X

Plaquetas (especial-
mente el factor pla=-
quetario 3)

Tromboplastina tisular

(111)
Sistema Trom
boplastfnico {Proconvertina (VI)
extr{nseco.,
(medfdo por {Calcio (1IV)
el test del
tiempo de Proacelerina (V)
ptotrombina
} en una_fage [Stuart Prower (X)

Tromboplastina
(extrinseca y/o
intrfnaeca)

FASE II

Protrombina (II) —e Trombina
Caloto (1IV)
Proacelerina (V)
Proconvertina (VII)
Stunrt Prower (X)

Trembina
en presencia de

PASE III

Fibrindgeno (1)——— o Fibrina mondmero + 2 pdptidos

Fibrina polfmero  Faotor eatabilizador
de 1a fibrinas (XIII)

s i T A . i



en cada una de las fases de la coagulacidn.
II.D - FASE I DE TA CQAGULACION SANGUINFA.

Ia primera fase de la coagulacidn sanguinea
al mecanismo elnborador de tromboplastina plaswmdtica
de sustancia histica. El contacto con una superficie

trastorno de un vaso sanguineo, inicia el proceso de
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se refiere -
en ausencia
extrafia y el

la coagula -

cidn al desintersrarse las plaquetas y liberarse un factor trombo-

plastinico lipoideo, huchos cofactores reaccionan con las plaque-

tAa; entre los factores que se consideran de gran importancia en

el proceso de la coagulacidn tenemos:

Globulina antihemofflica (Factor VIII)

Componente tromboplastinico del plasma. .(Pactor IX)

Antecedente tromboplastfnico de! plasea, (Factor XI)

Factor 1dbil. (Factor V) y

Pactor Stuart Prower (Factor X),

Otro factor que participa es el factor Hageman (Factor -

XII), sin olvidar que el calcio es esencial,

Estos factores de coagulacidn, solubles en el plasma, se

hallan presentes en pequefas cantidades a excepcidn del ibrind-

geno. Ja sintesis de tromboplastina intrifnseca activa requiere,-

no obstante, la prescncin de estos factores en concentraciones -

suficientes,

Fl contenido del factor XII es hajo en muchos recien na

cidos durante el perfodo neonatal. la concentracidn del factor -

Hagzeman se norraliza entre los 10 y 14 diss de vida,

mientras -~

que loes factores VII, IX y X no alcanzan los valores norrales =--

sino hasta al cabo de seis semanas de edad o en periodos ponte ~

rioreas, Es probable que 2n los primeros pasos del mncanismo = =--
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formador de tromboplastina plasrdtica (protrombirasa intrfnseca)
se halle implicada la activacidn del factor XII, mediante con --
tacto y subsiguiente reaccidn con el factor XI, formando un pro-

ducto intrrmedisrio previo.
II.E - FASE II DE IA COAGUIACION SANGUIN“A,

1a segunda fase de la coagulacidn sanzuinea hace refe -
rencia al paso de protrombina a trombina, La tromboplastina in -
trinseca genernda en la primera fase reacciora en este proceso -
con la protrombina y el calcio para formar trombina y a su vez,
1a substancis hfstica liberada de la regidn traur&tica, reaccio-
na con los factores accesorioa (factores V, VII y IV) para for -
mar la tromboplastina extrinseca o protroubinasa,

La interaccidn de estas dos substancias se concibe como
sigue: Ia tromboplastina plasmdtica y el calcio convierten la --
protrombina en trombina en forma lenta y en pequeflas cantidades,
En este momento, la protrombinass formads en presencia del cal-
cio, aumenta la velocidad de la conversidn de la protrombina y -
es 1a causante de 1a fase rdpida de 1la formacidn en trombina, --
Los factoren V y VII una vez activados, aceleran la conversidn -
de protrombina, Eatos factores no son precursores de la trombi -
ng, pero aceleran e influyen la velocidad en que la trambina se
forma en presencia de extractoa histicos.

Ia protrombina es una glucoproteina, que se mantiene es
table en el procesn de converaidn y se utiliza en mds del 259 -
durante el proceso de coagulacidn. Una ingesta adecuada de vita-
mina K en necesaria para la sintesis de protrombina, que norwal-

mente ne realiza en el hfgado.
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Por otro lado, no se ha descrito ninguUn caso de enferme
dad hemorragica debida a un déficit de iones calcio, si bien €s
tos parecen desenmpefar un papel importante en las dos primeras
fases de 1la coagulacidn, como se mencionara en el inciso ante -
rior; el tiempo de coagulacidn sdlo se alarga cuando la concen-
tracidn cdlcica es menor de 2.5 mg/100 ml., lo cual clinicamen-
te no es posible, pues antes de que se presenten estos valores
tan bajos existirfae tetania muscular y la muerte del individuo
sobrevendrfa por asfixia. Asi pues, un trastorno de la coagula-
cidn debido a un ddficit de iones-calcio es un padecimiento pu-

ramente tedrico que no se presenta en clinica.
II1.F =~ PASE 1III DE LA COAGULACION SANGUINFA.

El fibrindgeno de la fase final de la coagulacidn se --
convierte en fibrina; en este proceso interviene la trombina 1i

bernda en la fage II.

Ia trombina, que es consecuenclia de una serie de reaccio
nea de los sistemas extrinseco e intrinseco, mct.a con gran se-
lectividad schre el fibrindgeno., Son disociados cuatro enlaces
arginil-glicina que liberan dos pares de péptidos (A y B) apro-
ximadamente el 3% de 1a moldcula de fibrindgenoj cuando los - -
péptidos A y B han sido eliminados, la molécula se convierte en
fivbrina y posce entonces, capacided para exper‘mentar ulterio -
res modificaciones quimicas y ffnicas, preparatorias de La coa-

gulacidn,

¥l mondmero de fibrina repidual se polimeriza con rapidez
para formar largos cordones de fibrina soiubles en urea, La en-

gzima fibrinasa, (factor XI1II), establece entonces enlaces pep -
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t{¥dicos entre cinco grupos aminos de un corddn de fibrina y los

grupos dcidos libres de una cadena de fibrina antigua.

En presencia del factor XIII los mondmeros de fibrina -
adyacentea se unen por enlaces quimicos y estatilizan el codgu~
lo; luego los cordones de fibrina insolubles eastablecen contac-
to mediante la accidn de trombaastenira, protefna plaquetaria --
dando lugar a un fuerte cosgulc de fibrina. la disolucidn del =-
codgulo con recanalizacidn del vaso y restauracidn de la litre
corriente d2 la sangre se verifica merced al sistema fibrinolf-

tico.
I1.6 = DINAMITA DE L& CQAGUIACICON.

Se concibe la coagulacidn sanguimea como un proceso ding
mico que %“iende a la formacion de fibrinas. Zs necesario insis -
tir en que la secuercia de hechos que han inducido a dividir el
proceso de coagulacidn en tres fases distintas se basa en estu -
dios efectuados "in vitro". EZatos estudios son de gran utilidad
en la clfnica y en el laboratorio para detec*tar un posible tras-
torno hemorragico. 3in embargo, la coasulacidn de la sangre en -
vivo no se efectuia protablenente segun una serie de pasos bien -
delimitados, 8ino que existe una fage ipicial Lenta seyuida de -

otra fage mda acelerada.

Las plaquetas empiecan a conatituir nuevos agre.aios tan
pronto como se forman pequeizs cantidadea de trombina. tTllo con-
duce a formar tromtoplastina, la cual por su parte convierte la
protrombina en trowbina. Ia generacidn de trombina seguin eita -
teorfa se desarrolla a una velocidad creciente. La fage rdpida

se ha considerado como una reaccidn en cadena, o bien como un
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mecanismo autocatali{tico que asegure la prerencia suficiente de
trombina en el luar del trastorno. la fase inicial, lenta, si=-
gue un curso paralelo al perfodo de formacidn de agregados pla=-
quetarios hasta que se originan pequeflas cantidades de trombina.
La fase acelerada subsiguiente se extiende deade los primeros -~
pasos que afectan 1a rdpida evolucidn de la trombira hasta el -
paso de fibrindgeno a fibrina. La trombina representa por tanto
una substancia clave en la reaccidn en cadena de 1la coagulacidn
sanrufnea, Este proceso se realiza de modo vasto en la prueba =
de la coagulacidn en un tubo, en la cusl 1la sangre permanece 1i
quida algunos minutos (fase lenta) y posteriormente se desarro-
1la la solidificacidn del codgulo en un intervalo de tiempo re-

lativamente pequefio (fase acelerada).

Asi pues, puede concluirse que la coagulacidn se desé -
rrolla como una reaccidn en cadena con velocidad cada vez mayor
conforme progresa, La primsra fage es una reaccidn relativanen-
te lenta, particularmente en el proceso intravascular y una vez

que se ha formado una pequefla cantidad de trombina, la veloci =~

dad aumenta.

En cierto grado, el proceso de la coagulacidn tiene un
cardcter que puede compensar una deficiencia limitada de los -
factores individuales de la cosgulacidn; los signos clinicos -

sdlo aparecen en las deficienciss mds marcadas.

Junto con los factores que favorecen la coagulacidn san-
guinea, exiaten inhibidor-s fisiold-icos y anticoagulantes que -
mantienen su fluidez. E1 mantenimiento de la continuidad del en-~

dotelio vascular, conastituyes uno de los factores mds importantes
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que previenen la formacidn de tromboplastina. la formacidn de -~
trombina "in vivo” se encuentra contrarrestada por los inhibi -
dores naturales, tales como la antitrombina y la heparina, Ia -
adsorcidn de tromtina por la fibrina puede considerarse como un

proceso neutralizador de la trombina.

También al sistema reticulo endotelial se le ha atribui-
do un papel importante en la elirinacidn de los intermediarios -
fragmentados de la coagulacion, y de la trombina particularmente
polimerizada que quedan en el torrente sanguineo. Adends, el hi-
gado es capaz de suprimir con rapidez de la circulacidn los fac~

tores IX y XI activados.
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III - ALTERACIONES FUNCIONALES DE La COAGULACION.

los mecanismeca a los cuales corresponder conservar lifqui-
da la sangre dentro del sistema vascular, no estdn aun bien def}
nidos. Parece 1dgico admitir que tiene que haber un delicado -=
equilibrio entre las fuerzas que tienden a producir cosgulacidn
y las fuerzas que tienden a evitarla. Deben, y de hecho exizten
tambidn, medidas gracias a las cuales el cuerpo puede hacer - -
desaparecer rl codgulo una vez que la reparacidn del va® se --
completa,

En un momento o en otro la deficienciz de practicamente -
cada uno de los factores conocidos de la coagulacidn se ha in---
forrado coro la causa de un trastorno namorrdsico. in algunos ca
gos la deficiercia es hereditaria y posiblemente reprenente he -
rencia de un gen mutante que bloquea la sintesis de un factor es
pecffico de la ceagulacidn. EZn otros casos la deficiencia es ad-
quirida, Se destacan entre estos trastornos heterogéneos las de-
ficiencias hereditariass 1le¢l factor VIII, IX, la enfermedad de --
Von Viillebrand y la hipoprotrombinemia e hipofibrinogenemia ad -
quiridas.

ITI,A ~ TRASTORNCS DEBIDOS A UN DEFICIT DE FACTCRES NECESARIOS -
PARA IA FORVMACION DE TRCNROPIATTIVA, (Fase I de la coagulacidn -

sanguinea),

A.l - Consideraciones generales sobre hemofilia.

El término de hemofilia se apliceba con snterioridad a un
golo trastorno, un déficit de globulina antihemofflica, factor VIII
(AHG), del cual se conoce su importante papel =n la hemostasia. Los

estudios recientes han demostrado que el tdrmino hemofilia engloba
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varios trastornos. El descubrimliento de los precursores adicio--
nales de la tromboplastina, el componente tromboplastinico del -
plasma (PIC) factor IX y el factor XI (PrA), condujeron a obser-
var que la hemofilia no era un trastorno Unico, sino que engloba
Sa un grupo de entidades con una sintomatologfa similar. la pato
genia de cada uno de.estos tres miembros que integran @l grupo -
podria atribuirse pues, a una incapacidad concdnita para producir

un precursor determinado de tromboplastina,

Los enfermos afectos de hemofilia cldsica, (deficiencia
de factor VIII), as{ como los individuos con otra clase de hemo-
filia presentan una didtesis hemorrdsica desde la infancia y - -
ofrecen una historia de tendencia hemorrdgica en distintos miem-
bros de la familia. Ia separacidn de las distintas hemofilias --

es necesaria desde el punto de vista terapdutico. (Ver cuadro 5).

Existen varios mdtodos desarrollados en el transcurso -
del tiempo que permiten diferenciar cada una de las distintas al
teraciones que englodan el grupo de la hemofilia., El mejor desa=-
rrollo de las distintas tdonices analfticas reveld tarbidn que -
muchos casos con trastornos de la coagulacidn que antes se cla-
aificaban como hemofilia eran debidos en realidad a déficit de =
otras fases de la coagulacidn, principalmente del compisjo pro=-
trombina., El recuento plaquetario, tlempo de sangris, retraccidn
del codgulo, tiempo de protrombina y concentracidn de fibrindge-

no, son normales en todos los tipos y grados de hemofilia.

Uno de los rasgos mds importantes de 1a hemofilia es que
exigten grandes variacliones en su gravedad., la forma leve del pro-

coso @3 la mdn engafiosa puesto que se manifiesta de forma sdbita
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e inesperada deapuds de intervenciones quirdrgicas, especial -
mente tros extracciones dentarias o tonsilectomia., Fl grado de
afeochon clinica en los pacientes con la forma leve se halla -
en relacidn inversa con el porcentaje de globulina antihemof{-

lica del plasma.
A.2) - la Hemofilia Cldsica,

I1a hemofilia cldsica es un trastorno hereditario grave
que consiste en una alteracion del proceso formado de trombo -
plastina hemdtica debido a un ddrficit congénito de globulina -

antihemofflica, factor VIII.

Fl factor VIII en la hemofilia grave se presenta en =
cantidades menores de 1 a 3% de los valores normales. Esta en-
fortedad se hereda como cardcter Mendeliano recesivo ligado al
sexo3 se transmite a los varones por medio de mujeres portedo-
ras asintomdticas, las cuales pogeen una concentracidn norsal
de globulina antihermofilica. Ia hija de un vardn afecto puede
transmitir el rasco a la mitad de sus hijos, que poseeran la -
enfermedad, y a 1a zitad de sus hijas, las cuales serdn porta-

doras. (Ver ldmina 6).

En un grupo de portadoras hemoff{licas se observaron va-
lores plasmdticos de AHG mucho mds bajos que los normales. Re -
sultados anorrmales en las pruebas corrientes de coagulacidn, se
obtuvieron en un numero substancial de portadores de hemofilia
cldaica y en otro grupo de portadoras de hamofilia B. Sin embar
go 1a hemofilia clasica acaece en muy raras ocssiones en muje -
res, y cuando este hecho se presenta es debido en generasl a una
unidn matrimonial entre un vardn hemofilico y una mujer portado-

TA,
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Una hemofilia grave ocasionadea por un déficit de factor -
VIII, ocurre a veces en mujeres (confirmadas por estudios cromo -
adnicos) nacidas de una mujer portadora y un padre no hemofilico.
Estos casos se explican por 1la posible mutacidn espontdnea que =--
provoca un gen hemofflico en el cromosoma heredado del padre, =--
Lusher y colaboradores deascribieron un caso de déficit de globuli
na antihemofilica con diatesis hemorrdcica anormal en una nifia --
negra de 14 meses cue posefa una historia familiar negativa, Re -
cientcmente han sido descritos otros casos que afectan también a
mujeres,

la presentacidn esporddica de 1la hemofilia clédsica en ni-
fos sin historia familiar previa se observa en corca del 25 al 3%
de los enfermosi y ello se debe a que el proceso no ha sido reco-
nocido con anterioridad, o bien, 8 que es fruto de una gutacicn -
en que aparecen por primera vez varones hemofflicos o mujeres por
tadoras. (ldmina 6). Se ha demostrado que entre el 5 y el 10% -=
de pacientes con hemofilia A y B sintetizan moldculas de factores
VIII y IX, que neutralizan completamente sus anticuerpos respec =
tivos, pero que carecen de actividad de coagulacidn. En tanto que
1a mayorfa de pacientes con hemofilia A y E no pueden sintetizar
los factores VIII y IX respectivamente, se han descrito varian -
tes de cada uno de ellos en que una proteina affn nl fnctor VIII
no funcional, pero que antigénicamente provoca reaccidn cruzada,
inactiva un anticoapulante pera la AV? o para el factor IX., Em -
de ocreer que este polimorfismo de 1lan hemofilia A y B representa
un grupo heterogéneo con diferentes mecanis:m gendticos. Un po-
limorfismo semejante no se ha comprobado auUn en la enfermedad de

Von #illebrand, en que la sintesis de factor VIII ae origina al
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TRANEUISICN GENETICA DEL GEN HENCPILICO.
(1dmina 6)
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CROVCSOMA FMVOPILICO x*

1.« Principe Alberto de
Sajonia Cobureo,

2.= Reina Victoria de Inglaterra

1.+ ey “duardo VII

4 ,- Princesa Alicia

5.,= Leopoldo de Altania

6.~ Beatriz ae Ingloterra

7.= Irene de hHesse

Be.= Federico de llesse

9,= Alejandro de Hesse

10.= Alicia de Irnglaterrs

CROMCTONA MNOMNAL x

11.~ Reinn 7ictoria Fugenia

12.,= Leovolio de Bettemberg

13.« lauricio de Bettemberg

14,~ Waldernr de Prusia

15,- Zrrique de Prusia

16,~ Zarevich Alejo de Rusia
17.« Vizconde de Trematon,

18+« Alfonao ex~principe de
Austria.

19,« Infante Gonezalo.

Arbol genealdpgico de lae fanmilias reales europeas, donde se
eapecifica la tranemisidn del gen hemofflico a travds del -
crorosora x*, Fste gen hemofflico se extiende por las cosas
reales suroveas a partir de 13 Reina Yictoria de Inglaterra
en quien srarscid rosiblemente por mutacidn,
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parecer con la transfusidn de plasma normal, plasma hemofflico -

0 suero,

Aspectos clinicos:

Ia enfermedad se caracteriza por la existencia de episo-
dios recidivantes de hemorragias en diversas zonas del organismo,
que se presentan de modo esporddico o bien despuds de pequefios -
travmas o lesiones, IAa tendencia hemorrdgica se manifiesta en .los
primeros dinsg de vida, o bien por la presencia de una hemorragia
en el corddn umbilical, lo cual es poco frecuente, o bien, nds -
frecuentermente, en el curso de la circuncisidn. las he:.orragias
suelen presentarse en el primer aflo de vida cnn el inicio de la
deambulacidn, despuds de pequefos traumas de la rariz o de ia bo-
ca, espacinlmente en las laceraciones de la lenzua, frenillos, -
labio superior y encias. Ia presencia de hemorragias prolongadas
en el cursc 1e las erupciones dentarias, o durante la caida de -

1los dientes desiducs suciere la oxistencia de una hemofilia,

Laz petequias son poco frecuentes, la presencia de hemo-
rragias subcutdneas o intracusculares es mds comun, Es posible -
que se plerda gran cantidad de sangre en el interior de los gran
des misculos, talez como los glifteos. Un individuo afecto de he-
mofilia puede presentar hemorrarias de las membranas mucosas por
las cavidades pleural o peritoneal, tramo gastro intestinal, -i:
ceras sdiidas o sistema nervioso central., Ya hematuria es co -
mdn y con frecuencia persistente, pero responde a una terapéutis=
ca Adecuada, la epistaxis es poco frecuente, Hemorragiss en la -
regidn retroperitoneal, en el mesenterio y en el ilfaco recuer -

dan a veces un cuadro de nrpendicitis aguda, por lo tanto el do -

lor en ¢l abdoman precer'n grandes probleras diagndsaticos,



Las hemorragias histicas ademds de la pdrdide de sangre,
causan en ocasiones graves problemas de compresidn. Los hema ==
tomas en zonas estratégicas, tales como las extremidades, pueden
ohstruir la circulacidn. Las henorragins en los tejidos de la bo-

ca, cuello y torax es posible que interfieran gravemente la -

respiracidn y provoquen asfivia.

las herorrdgias eapontdneas suelen ser ciclicas y con --
cortos episodios recidivantes que se presenten a intervalcs deo -
tres a ocho semanas, si bien el c¢éficit de factor VIII es cons -

tante .
Hemartrosis:

Los focos de hemorragia uds caracteristicos son las ca-
vidades articulares, especialmente los tobillos, rodillns, y so--
bre todo, los codos. Los hombros, mufiecas y cadera es posible --
tambidn que se encuentren afectados. La hemartrosis asuda se pre=
senta sbitamente con dolor intenso, edems, calor y limitacidn -
del movimiento. Ias primeras hemorragias se absorben rdpidamente,
sl bien, 1la recidiva del proceso hemorrdzico conduce finalwente
e un trastorno amplio de la articulacidn, encrossmientoc de las -
membranas sinoviales, destruccidn le las superficies articulares
y corrosion del hueso con las lesiones inflamatorias crdnicas,

con fracturas y cojera persistentes.
Tratamiento: (cuadros)

El tratamiento del enfermo afecto de hemorilia grave re-
quicre una gran atencidn a varios aspectos de su enfermedad. Go-
mo primer paso es esencial deterninar si el ddéficit es debido al

factor VIIT o al IX, asi como determinar tambidn el grado del --
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defecto mediante una prueba de laboratorio. Los padres deben es-
tar informados de los cuidados fisicos y psfquicos que requiere

el enfermo. El reconociriento de las aptitudes caracterfaticas -
de cada nifo es de suma importancia, de tal manera que el pacien
te pueda ger instruido parn que desarrolle una profesidn adecua-

da en su vida adulta,

El tratamiento del afecto de hemofilia comprende la tera-
pfutica de las hemorragias locales y de los episodics hemorraei -
cos internos agudos, asi comwo la preparacidn ante una extraccidn
dental, operacicnes menores, intervenciones urgentes y cuidados -

ortopédicos.
Tratamiento de las hemorragias:

E1 tratapiento de las nemorragias consiste en la aplicacidn
Jde una terapédutica local que es puegsta en préctica de inmedieto, -
en los casoa en que la prdciica de este terapdutica sea posible;-
y una terapdutica general o sistémica (sustitutiva), que debe ser
aplicada en todos los casos y que es llevada 8 cabo en centros —-

hosvitalarios.
Terapdutica local:

Este tratamiento se basa -~n 1a aplicacidn de una sustancia
conpulante asi como en la aplicacidn de presidn local sobre el pun
to de herorragia. Ia aplicacidn de trombina pulverizada y el tapo-
namiento local con sustarcias absorbentes, tales como espon)}a de -
fibrina, celulosa oxidasa (oxigel o surgicel) y esponja de gelati-
na (gelfoam), saturadas en una solucidn de trombina y adrenalina,
geguida de presidn intensa sobre el foco de hemorragia, son medi -

das hemostdticas efectivas en las heridas abiertas. Ee muy util -~
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pulverizar con una mezcla de adrenalina y trombina, 1la zona local
de la hemorragia, en eépecial cuando no sea posible ejercer pre =
sidn digital sobre el foco de la hemorragia. Ia trombina no se ad
ministra intravenosamente y la cauterizacidn estd siempre contra-
indicada. Debe evitarse la sutura de la herida ya que pueds provo
car una hemorragia mgs intensa y necrosis hi'stica. Las medidas te
rapduticas locales no representan un subetifuto de 1a transfusidn
o de la terapdutica sustitutiva, en especial si la hemorragia se

encuentra localizada en zonas peligrosas.

Terapdutica general:

Ia transfusidn inmediata de sangre total o concentrado ds
hematfes es necesaria en los enfermos afectos de graves pédrdidas
sangufneas. Siempre que sea posible se prefiere 1a transfusidn de
sangre total fresca, la elevacion del valor hemoglobimico a sus -
niveles mdximos, no suele ser necesaria en la mayoria de los pa -
cientes, son suficientes valores de 10 a 11 gramos por 100 cc. El
objetivo fundamental en el tratamiento del enfertio ¢n fase aguda

o en la preparacidn para una intervencidn quirdrgica, al margem

de la existencia de una posible anemia zrave, consiste en inyec

tar a 18 cirail acicn sangufnea una cantidad suficiente de globu

lina antihemofflica para alcanzar un nivel adecuado mediante el

cual se asegure una hemostasia eficaz. Este objetivo es vdlido pa

ra la enfermedad de Christmas (hemofilias B),

Uso de plasma fresco, congelado y liofilizados

El tratamiento de eleccidn consiste en transfundir plasma
fresco congelado crioprecipitado especffico del grupo.

Los eatudios realizados han confirmado los hallazgos de -

Brinkhous y colaboradores, usegun los cuales una det--minada canti
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dad de factor VIII es necesaria para 1a hemostasia en los afec -
tos de herofilia,., Sea'n estos autores el valor hemostdtico mini-
mo del factor VIII puede ser del 57 del valor normal, si bien --
otros autores suvieren que debe ser del 15 al 20% de lo normal o
rds. Un nivel constante del factor VIII situado entre el 10 y el
20%, se consicue al administrar plasma a una dosis de 10 cc. por
¥ilogramo del peso corporal, a continuacidn la dosis serd de Scc
por ¥g. del peso corporal cada hora. Se ha observado con frecuen-
cia que ung hemerrzgia activa persiste en los pacientes afectos =
de herofilia tr=tados con cantidades insuficientes de plasma o --
sansre, si bien el tienro de coagulacidn vuelve a la normalidad.

“n ocasiones un tratariento masivo con plasma durante un
tierpo prolor-ado proveca un edema progresivo y Jdolor abdominal
sin que cese 1a herorrazia de focos $rles como un alveolo denta-
ric. Cnando sotreviens unz situacion de emergencia en caso de -
una hemofilia refrzetaria ha resultado eficez la administracidn
de infusiones de plascwa v la prdctica de una hemostasie local,

Las transfusiones con corcentrados de hem2ties, sanzre -
total o plasma, se reanudan derpués de un perfodo de reposo y ==
devenden de la concentracidr. de hemoglobina.

Eamuy importante rmentener concentraciones continuas y -
suficientes de factor VIII en los enfermos con hemorrasias his -
ticeas profundas, en loc cu2les se hallan involucrados drganos vi
tales, Situaciones semejantes se observan en la preparacidn y en
el curso de intervenciones urgente=, eapecialmente abdominales y
en prcientes con hemorrasias del sistema nervioso central. La --
ruerte en ol afecto de herofilin se debe con frecuencia a inter-

venciones contraindiend-=~, las hemorragias de los tejidos farfn-



geos o larfngeos, requieren un tratamiento activo con plasma y -
una rdpida intubacidn farfnzea o larfngea para prevenir una as -
fixia mortal. Bl hemotdrax puede presgentarse esportdneamente y -
provocar dificultades respiratorias y cardiacas graves, La aspi-
racidn en estos casos es urgente y debe ir precedida por la rdpi

da administracidn de plasma fresco congelado,

Terapdutica sustitutiva mediante concentrados del factor
de la coagulacidnt

Suele lograrse en la actualidad el control de la hemorra=-
gia en pncientes hemofflicos por administracidn de concentrades -
de factor VIIi. La actividad de este factor en el material tera -
péutico se mide'como el equivalente del plasma en mililitros - 1
unidad de actividad es equivalente 2 1 mililitro de plasma fresco
normal - una dosis inicial de 30 unidades por kilogramo de prso -
corporal, elevard los valores del factor VIII a un 50 del normal,
Pueden entonces mantenerse concentraciones de 25 a 50» por adminig
tracidn de 15 unidades por kilogramo de prso corvoral ende 12 hg
ras (tiempo de semi-desintegracion del factor VIII), De cualnuier
manera .ieben medirse los valores del factor VIII despuds de cada
dosis para comprobar si se hn conseguido el aumento adecuado.

Rizza y Piggs recomendaron 10 a 15 unidndes por kilogramo
de peso corporal cada 12 horas en el tratamiento de hemorragias -
espontdneas, hasta 30 uridades por Kg. en hematomas peli;rccce --
o durante extracciones dentarias y 50 a 100 unidades por Kg., de -
peso en traumatismos graves o en sujetos que van a someterse a ci
rugfa mayor, Nunca dehbe emprenderse intervencidn quirdrgica alpu-
na hasta no estar aepuros de que pueden obtenerse valores adccua-

don de factor TIIT en el plasma, esto ea, que el paciente no tenga
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anticuerpos contra el factor VIII y que el paciente psea cantidad
suficiente de factor VIII para cubrir todo el perfodo de cicatri-
zacidn de la herida, incluso ai dste se prolonga por infeccidn.

Aunque los pacientes con hemofilia B (déficit de factor -
IX) no pueden direrenciarse clinicamente de los que padecen hemo-
filia ctdaica, no responden la crioprecipitado o 2 los concentra-
dos del Tactor VIII, y su reaccicdn al plasra es también nenos ma-
nifieata debilo quizd, a que el Tactor de gue carecen posee una -
area de Aistribucion ravor que el factor VIII, Sin embargo, se ha
lorrado concentrar foctor IX a partir del pleosma normal v en la -
actualidad se dispone de un concentrado muy potente de dicho fac-
tor pora el tratamiento de estos pacientes (Konyne, laboratorios
Cutter), los principios del tratariento son similares a los de la
herorilia cldsica, sdlo gue ias dosis suelen ser ligeracente nds
altas, Una dosis standard serfa de 20 unidades por Kg. de peso -~
corporal y las inyecciones se administran con menor frecuencia, -
una cada 24 horas.

Es bien satilo que la institucidn pronta de la terapeuti-

O

a gustitutiva en episodios hemorrd.-icos, lleva a una solucion ==
~ds ripidn de lns hermorragias junto con disminucidn moniliesta del
qolor, incapacidad y périiia 4e tiemro en 1ln escuels o el trabajo.
Por este motivo han sido propuestos tres me€todos tentativos para

proporcionar cuidado incedinto.

1.~ Prosrama profildctico ie terapdutica sustitutiva, dia
rio o on di'as alternos, haya o no herorragia.

2.~ Prorraza de trataciento en el hogar, durante el cual
el paciente o la familia administran la terapdutica cuando es ne-

ceaaria,
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3.~ Almacenamiento on el hocar del materinl terapeutico -
que es administredo, on caso de necesidad, por un médico locsl o

del hospital.

La terapdutica profildetica ha sido descrita cuando me--
nos en cuntro centros de tratamiento. En casos cuidadosamente se-
leccionados se comprobd que la inyeccidn intravenosa diaria o ca-
da tercer dfa de concentrado de factor VIII evita la necesidad -
de admisiones frecuentes cn el hospital y disminuye el riesgo de
hemorragia grave. Rabiner y colaboradores del Centro h€dico i -
chael Recs y lazerson en Stanford han recomendado con entusiasmo
los prograras de tratamiento en el hogar. En el programa del --
Hospital Rees cuando un paciente sufre una hemorragia, toma con-
tacto con el médico de la Institucidn quien decile =i esta hemo-
rragia puede ser tratads adecurdamente en el hogzar, Uespués.de -
unos dos afos de experiencia con este programa, se ha observado
que los pacientes reciben tratsmiento con mds frecuencia, sufren
menos incapacidades y pierden tambidn, menos tiempo en el hospi-
tal. Aunque los productos gue contienen tactor VIII y IX son es=-
pecfficos para el tratamiento de 1a hemofilia, existen una serie
de medidas coadyuvantes sin duda valiosas para prevenir hemorra-
glas graves, potenciar la terapdutica transfusional y tratar ano-
mal{es recoultates de una hemorragia previa,

Agentes hormonales:

Es sablido que los valoraes del factor VIII son elevados =
en pacientes con sfndrome de Cushing y en mujetos no hpmorflicos
sometidos A tratamiento con corticoeateroides. Un exporimento --

controlado a base de esteroides en un grupo de nifcn hemof{licos
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el 45%. Se ha formulado que cada individuo posee un valor cong
tante y caracteristico de este factor de la coagulacidn..Debe=
ria insistirse en la posibilidad de que los afectos con un dé-
ficit leve no presenten manifestaciones hemorrdgicas hasta que
sufran una lesidn considerable o bien despuéds de intervencio--
nes quirdrgicas corrientes, tales como tonsilectomfa y extrac-
ciones dentales.

Ia hemorragia quirdrgica después de extirpar una pieza
dentaria fud el sintoma mis frecuente en un grupo de enfermos
leves anlos cusles el tiempo de coapgulacidn venoso ers normal
v la prueba de tromboplastina se hallata alterada, Fl prirer
episodio hemorrdzico en este grupo ie enfermos no se presentd
hasta la adolescencia o vida z2dulta, La hemartrosis o hematu-
ria se presentan con rucha nenor frecuencia que en las forras
eraves. la concentracidn del factor VIII en la hemcfilia cld-
gica leve oacila entre € y 37% y 1a concentracidn del factor

IX en la nerofilia B leve oscila entre el 9 y el 58%,

Diagndstico:

la presencia de una tendencia hemorrdgica anormal, en
particular de hemartrosis gque datan desde 18 infancia, se ha
observado también en otros miembros de la familia y se limi-
tan a los varores con signos evidentes de la existencia de =~
una herencia 1igada al sexo sugiere 1a presencia de una he -
mofilia,

Un elevaio aumento del tiempo de coagulacidn sangufnes
es un ragos caracterifstico en los pacientes con hemofilia gra
ve, Sin emhargo, el tiempo de coagulacidn de lon afectos de -

lan formas leves de «:ta en‘ermednd, puede hallerae ligera -~
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mente prolongado o incluso normal, ya que una cantidad del 1% -
de ANG es suficiente para originar un tiempo de coagulacidn nor
mal, La prueba del consumo de protrombina y la prueba de trom =~
boplastina son me’s sensiblés y detectan el déficit de facteor --
VIII cuando sus niveles presentan valores inferiores al 20% en
el plasma,

Ia prueba de tromboplastina al identificar el factor de-
ficitario separa a la hemofilia B debida a un dé7icit de factor
IX de 12 hemofilia cldsica a la cual recuerda clinicamemte. El
tipo de pseudo hemofilia (enfermedad de Von Willebrand) en que
existe una anomalfa vascular con un dé€ficit de factor VIII pre-
senta epiastaxis y tiempo de sangrado prolongado que carccterira
la primera anomalfa, asf como hemartrosis y tiempo de sangriz -
normal que son propios del déficit de factor VIII.

las pruebas mixtas proporcionan un medio de diagnodtico
muy sencillo, ya que los tres tipos de plasma (plasma con glo--
bulina antihemof{lica, plasma con factor IX (PIC) y plasma con
factor XI (PTA) corrigen cada uno de ellos los distintos tipos
de hemofilia; cada uno de ellos representndo por la deficien -

cia de los respectivos factores,

Prondatico:

Ia muerte debida al desnngramiento despuds de interven -
ciones quirdrgicas o traumas graves es en la actualidad menos -
comUn, debido a que se administra habitualmente plasma fresco -
o sangre, La proteccidn con que se desenvuelve el lactante y el
nifio pequeflo, oscurece la verdadera naturaleza de la mnfermedad,
la cunl se manifieata oon cloridad a medida que el niflo crece y

ge expone a trouwmas de varios {ipos. Ia herartrosis raesultante
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produjo ligero aumento en los valores dél factor VIII, pero --
sin modificacidn de la incapacidad o gravedad de la hemorragia
Son bien conocidos los peligrosos efectos secundarios de 1la te
rapéutica prolongada_con ésteroides y no se justifica el em -~--
pleo crdnico de estos agentes. Sin embargo, los esteroides pue
den ser un coadyuvante JUtil del factor VIIIcuando el clinico =

se enfrenta a problemas de hemorragia aguda.

Los corticoesteroides son muy utiles para controlar las
hemorragias debidas a trombositopenia, si bien no aumentan el
nimero de plaquetas, Segun algunos autores, la mejorfa de la -
resistencia vascular se debe a las modificaciones en la concen
tracidn de mucopolisacdridos en las paredes del vaso, El uso ~
de corticoesteroides en cirugfa bucal parece minimizar la ten~
dencia a presentar hemorraszia postoperatoria y proporciona un
codgulo firme en el foco de extraccidn, La dosificacidn de -~
prednisona o de preparados semejantes es de 1 o 2 mg. por Kg.-
de peso corporal al dfa administrados en cuatro dosis fraccio-
nadas.

Kisker y Burke en un estudio cozprobaron le disminucidn
evidente en 1a intensidad de la terap€utica sustitutiva para -
calmar el dolor en hemartrosis aguda si se administraban a] -
mismo tiempo emteroides. 3in embargo, no pudo dilucidarse ai -
la mejorfa del dolor dependid de una disminucidn real de la he
morragia, o del efecto anti-inflamatorio no especffico de los
egteroides,

Tiroxina y Triyodotironina.- Estos agentes producen un
aumento lizero de los valorea derl factor VII, pero los efectos

gecundarion cetabdlicos concomitantes 4e estos preparndos, ===
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Agentes antifibrinolfticos.

Acido epsilon-aminocaproico (amicar). la buUsqueda de un
inhibidor sintético de la plasmina, que es la enzira que causa
1a 1isis del coggulo (fibrinolisina) condujo al descubrimiento
del dcido epsilon-aminocaproico (AFAC), Esta substancia inhibe
el proceso enzimdtico que interviene en la activeacidn del plas
mindgeno. La propiedad caracterfstica de este dcido consicte -
en inhibir la enzima que disuelve los codgulos y se ha aplicado
en el tratsmiento de 1la hemofilie, debido a que el afecto de -
hemofilia tiene dificultad para forrar codgulos y una vez que
los ha formado los disuelve rapidamente, Es tambidn posible -
que durante los episodios hemorrdcsicos se acelere el proceso -
de disolucidn de los codgulos. Este fdrmaco no reemplaza el --
déficit del factor VIII en el enfermo hemofilico, sino que re-
tarda la lisis del coszulo una vez que dste se ha formado; =--
ademds este medicamento se ha mostrado muy util en las hemorra-
gias del tramo urinario y en las hemorraéias dentales. Aunque -
el AEAC es valioso para la profilaxis de 1la hemorragia espontd-
nea en el hemofflico y ha contribuideo a la correccidn de la he=-
maturia en un adulto joven, existen comuniczciones sobre obs -
truceidn intrarrenal como complicacidn prubable de esta tera -
péutica,

Fl dcido epsilon-aminocavroico se administrd (de 12 a -
40 gramos por vfa orel en forma de jarabe o comprimidos) preo-
peratoria y pontoperatoriamente junto con un taponarmiento cui-
dndoso del alveolo dentnl y protepiendo la zona de extraccidn

en un sruro de 11 pacientes herofflicon en los que se realizaron
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31 extracciones dentales. Ias transfusiones de sangre } globu-
lina de plasma antihemofilico no fueron necesarias, Es preciso
insistir en que este fdrraco (AEAC) se encuentra bdsicamente -
indicado para las herorracias debidas a un aumento en la fibri

nolisis y su eplicacidn en la hemofilia tiene como finalidad -

inhibir la lisis del codgzulo.

El decido epsilon-aminccaproico como se menciond anterior
mente psrece ser especialmente eficaz en el trafamiento de ex-
tracciones dentales en hemofflicos, principalmente cuando se -
combina con una inyeccicn inicial de factor VIII para contro -
lar las hemorragias operatorias, acompaflando esto con una téc-
nica quirdrgica cuidadosz, la administracidn de este dcido pug
de dismiiuir notablemente la necesidad de inyecciones de fac<s
tor VIII. Con este rdgimen ha sido posible practicar extraccig
nes dentales a pacientea de consulta exterma, con ahorro con -

siderable de costos y de concentrado de factor VIII.

Agentes analgésicos:

los analgesicos poseen extrema importancia en el trata-
miento de la hemofilia., Sin embargo, existen varios problemas
asociados con su uso. Primero, no deben administrarse por via
intramuscular & menoe que el paciente haya recibido terapduti-
ca gustitutiva adecuada y segundo, procede evitar el uso dr --
farmacos que contengan Aspirina, No hay duda que la ingestidn
de aspirina aumenta la tendencia hemorrdgica en hemofilia, -
Mielke y Britten comprobaron prolongacidn manifiesta del tiem
po de hemorragia en hemofflicos que tcmaban un gramo de aspi-
rina. Kaneshiro y colasboradores cn un estudio similar en 19 -

A pacientes con hemofilin grave, advirtieron prolonsacidn evi -



53

dente en los tiempos de hemorra;ia por accidn de la aspirina -
en 8; y en 7 fueron necesarias transfusiones para detener la -
pdrdida de sangre., El1 mecanismo parece depender de un efecto =~
inhibidor sobre la aglomeracion de las plaquetas, el cual, com
binado con el defecto intrinseco de los factores de la coagu -
lacidn, dispone a hemorragias graves. Por lo tanto, se reco --
mienda con insistencia la proscripcidn de la aspirina en hemo-
fflicos. Cabe emplear como substitutos acetaminofen o propoxi-

feno. Por ltimo, como eatos enfermos padecen episodios repe

tidos de hemorragias dolorosas, el uso frecuente de analgédsi
cos potentes (narcdticos) puede condueir a toxicomania, si - =

bien cabe evitar esta complicacidn controlando la hemorragia

mediante terapdutica sustitutiva temprana y adecuada.

Tratamiento de otros trastornos en pacientes con hemo

filias

Infecciones: las infecciones respiratorias plantean tres
graves amenazas Al hemofflico: 1%, puede ocurrir que en forma -
inadvertida se prescriba aspirina para controlar la fiebre con
los . peligros subsiguientes arriba descritos. 2%, en ocasiones =-
aparecen epistaxis y hemoptisis secundarias al proceso infla =
matorio local que pueden controlarse mediante terapdutica sus-
titutiva, finalmente, quizd como consecuencia de 1la tos, se ~-
deparrolla a veces una hematoma sublingual y como €sta lesidn
aumente de volumen, llega a comprimir la faringe y laringe pro-
" duciendo disfagia progresiva, ronquers y finalmente obstruccidn
de las v{fas adress, lo que constituye una urgencia mdédica que -
requiere terapdutica sustitutiva endrpgica e inmediata, hospita-

lizacidh y observacidn cuidadoos paras eviter su progresidn.,
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Los hemofflicoa poseen predisposicidn especial a las in
fecciones de las heridas, y tanto las traumdticas como las qui
rirgicas se acompaflan 8 menudo de hematonas que brindan un me-
dio adecuado para 19 proliferacidn bacteriana. Como ocurre en
cualquiera infeccidn de una herida, es esencial la identifica-
cidn del microorganismo infectante, la determinacidn de su sus
ceptibilided a los antibidticos y la prescripcidn pronta del -
fdrmaco apropiado.

Un tipo de infeccidn raro en la poblacidn generd , pero
que debe considerarse siempre en pacientes con hemofilia, ce -
el paludismo transmitido por tranefusidn, cuya presencia debe

sogpecharse en todo hemofflico con fiebre inexplicable.

Trastornos del sistema misculo-esqueldtico:

Los cortes de labios y lengua, asi como la epistaxis, -
congtituyen acontecimientos frecuentes y potencialmente graves
en niffos con hemofilia. Estass lesiones no deben tratarse nunca
por cauterizacidn, que aumentarfa 1la destruccidn tisular, ls -
infeccidn y la hemorragia, sino por compresidn local en primer
tdrmino, y en ltira instancia mediante terapdutica sustituti-
va, Resultan a menudo Utiles las férulas protectorss pere evi-

tar recurrenoias,

Trastornos del sistema cardiovasculars

Sabemos hoy con certeza que los pacientes hemofilicos =
adultos registran la misma frecuencia de enfemedades vasculae
res ateromatosas que los sujetos no hemofflicos. En efecto, se
informd un cano de infarto agudo de miocardio despuds de trom-

hosis de la arteria coronaria derecha en una pociente de 57 --
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aflos de edad con valor de factor VIII inferior al 1%. Las oclu
siones vagsculares en estos pacientes asientan en las arterias
y se deben a trombos de plaquetas y fibrina. Por lo tanto el -
anticoagulante apropiado para el tratamiento de un infarto del
miocardio en un sujeto con hemofilia seria una substancia anti-

plaquetaria como el dipiridamol.

Aspectos sociales:

El tratamiento moderno de la hemofilia, incluye la con=~
servacidn de un amhiente ho~areflo normal. E1 hecho de disponer
de concentrados de factores de la coagulacidn preparados local
mente y en el comercio, garantiza el control rapido de los epi
sodios hemorragicos sin temor a las secuelas de tiempos pretd ~
ritos,

Hemofilia leve:

La gran variacidn existente de la gravedad del proceso
hemoffl1ico es una de las observeciones mds importantesque se -
han obtenido de la hemofilia mediante la correlacidn entre ma-
nifestaciones clinicas y hallazgos de laboratorio. Si nos basa
mos en las observaclones previas aceptaremos que los indivi --
duos gravemente afectos no poseen con frecuencia cantidades --
apreciables de globulina antihemofflica en el plasma, o bien,-
poseen cantidndes inferiores al 3%. Fl ddficit de factor VIII
en la mayorfa de los enfermos afectos con la forra levo del --
proceso, oscila entre el 5 y el 20%, y en un pequeflo ndmero es
menor del 5% del normal. Cuando los mecanismos hemostdticos ~--
actyan de modo prolongado, como sucede on loo estados postope-
ratorios, es posible que se presente una hemorragia transito =~

ria en un individuo con un valor de AHG situado entre el 30 y
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de hemorragias repetidas origina a menudo claudicacidn e inca-

pacidad.

A.3) Enfermedad de Christmas, déficit de factor IX.

(Hemoilia B o dé€ficit del componente tromboplastinico
del plasma PTC).

El déficit del PIC se designa como enfermedad de Chris}
mas; es un trastorno semejante a la hemofilia y consiste en -
un dé€ficit del factor IX, el cual, es necesario junto con - =
otros factores para formar la tromboplastina. Esta enfermedad
se hereda ccmo un cardcter recesivo ligado al sexo, su presen-
cia se limita a los varcnes y se transcite por un portador del
sexo femenino, al isual de lo que sucede en la hemofilia cldsi=
ca.

Tarbien en mujeres se han comunicado casos de hemofilia
B por d€fici% de factor IX. Un caso de hemofilia B em una mu--
chacna fud consecuencia de un matrimonio de un vardn hemof{li-
co con una prima hermana que probablemente era portadora., Tam-
bidn existe comunicacidn sobre una nifa de 11 aflos con didte -
sis hemorragica que fud interpretada como portadorz sintomdti-
ca de la enferredad de Christmas, El nivel de factor IX era de
54 y al hacdrsele el reconocimiento ffsico presentaba hemartro
gis, Se comprobd la existencia de enfermedad de Christmas en =~

1a familia.

Sfntomas clinicos y de laboratorio:

El ddficit de factor IX comprende alrededor del 15% de
todas las hemofilias y su cuadro clfnico es indisvinguible del
de la hemofilia cldoica. Existen aproximadamente cuntro cosos

de hemofilia cldsica por cada cnso de ddficit del factor IX y -
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as? mismo ha sido descrita una forma leve del proceso. Ia pro-
porcidn de casos leves que no se detectan parece ser mayor en
el ddficit de factor IX que en la hemofilia A, La hemartrosis
es un signo frecuente y el tiempo de coagulacidn se halla alar-
gado, el consumo de protrorbina es anormal debido a una forma-
cidn deficiente de tromboplastina. La anomalia se diagnostica
mediante 1a prueba de generacidn de tromboplastina. El déficit
de factor IX puede combinarse con un déricit de protrombina y
factor VII en los recidn nacidos afectos de enfermedad hemo --

rrdgica y en pacientes con hepatopatia,

Comparativamente, es necesaria una concentracidn del --
30¢% del factor IX para proteger a8 un individuo contra las difi
cultades que se presentan normalmente, y cs necesaria una can-
tidad del 60% para dominar las hemorragias secundarias a heri-
das mayores; eastas cifras que correponden con las del 5 al 10%
y del 30 al 40% del factor VIII respectivamente, que son nece~
sarias en las mismas condiciones en los afectos de hemofilia -
cldaica, Por otro lado, los ddficits adquiridos del factor VIII
gon poco frecuentes y se hallan generalmente asociados a la -
presencia de inhividores circulantes, mientras que ddéficits -
adquiridos de factor IX son bastante frecucntes y se presentan
junto con hepatopatian, déficit de vitamina X, y en el curso -

de 1a terapdutica con dicumarol,

Tratamiento:
En la enfermedad de Christmse se aplican los mismos - -
principios generales del tratamiento que en la hemofilia cld-~

sica. Tas dosls emplendns en la enfermedmad de Christmas son --

tnubidn pemejantes 8 lns de L hemofilia cidaicn, El planma --
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fresco congelado se prescribe en un principio a8 intervalos de
4 a 6 horas y posteriormente cada 6 u 8 horas dependiendo de
la gravedad de la hemorragia.

Como regla generai puede afirmarse que las hemorragias
traumdticas son muchas veces diffciles de controlar, incluso
si se utiliza plasma fresco congelado o preparados concentra-
dos de factor IX procedentes de sangre humana que normalmente
son eficaces en la terapdutica hemostztica. Er un momento da-
do los afectos de enfermedad de Christmas como los afectos de
hemofilia cldsica pueden volverse refractarios al tratamiento,
a causa de la presencia de inhibidores o antagonistas circu -
lantes, que se presentan como resultado de transfusiones repe-
tidas de sangre total o plasma; en estos casos se ha recomen.-
dado también el uso de concentrados de factor IX (Konyne y pro
plex).

Los detalles sobre el tratamiento en relacidn con las -
extracciones dentarias, prepar acidn para intervenciones quirdg
gicas y hemartrosis, son semejantes a las aplicadas en la he =~
mofilia cldsica (Ver cuadro 5).

Profilaxis de las hemofilias A y B.

Las hemorragias frecuentes de los hemofflicos graves --
se presentan en los pacientes que tienen concentrociones meno~
res del 1% de 1la actividad media normal de los factores VIII y
IX, mientras que los hemofflicos cnn actividad del 4 al S% ra-
rn vez sancran 9in provocacidn, Esto se®ala el valor de una --
pauta terapdutica importante, a8 base de infusiones periddicas
que mantenzan estos valores mfnimos. Para estos efectos tiene

importancia bdsica el conocirmiento del perfodo de semi-desin -
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tegracidn bioldgzica del factor de la coagulacidn implicado, a -
ffn de proporcionar un nivel de actividad bajo pero Util al pa=-
ciente que sufre un déficit eapecifico.

En el cnso de 1a enfermedad de Christmas - deficiencia -
de factor IX - el perfodo de semi-desintegracidn bioldgica de -
este factor es de 31 horas aproximadamente y las infusiones se-
manales del mismo casi eliminan las hemorragias graves de los -
pacientes con este déficit. En el caso de la hemofilia cldsica-
ddficit de factor VIII - el factor VIII infundido desaparece, =
segin su perfodo de semi-desintegracidn bioldzieca, sn 10 horas.
1os niveles de factor VIII requeridos para el sostenimiento de
un paciente hemofflico, exigen infusiones diarias o en dfas al-
ternados.,

Debido a este hecho, uno de los problemas fundamentaies
de la profilaxis, radica en el costo, ya que como acabamns de -
mencionar, en los casos de hemofilia cldsica grave se requiere

la administracidn perfodica de concentrados del factor.
A.4) - Hemofilia C. Ddficit de factor XI, (PTA)

El déficit del antecedente tromboplastinico del plasma, -
(factor XI) consiste en un defecto del factor XI, el cual es ne
cesurio para la formacidn de tromboplastina. Este déficit se ~=
presenta como una anomalis hereditaria. Es una forma de hemofi-
lia no ligada al sexo en contraste con lo que sucede en los ca-
sos de hemofilia cldsica y en los casos de enfermedad de Christ-
mAe .

Sfntomas clfnicos y datos de laboratorio.

k1l ddficit de factor XI es una anomalin que se transmite

como un eardeter recesivo incompleto., Exigte tambidn una forma
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grave del padecimiento conocida. como défecto mayor de fTA, -
aue resulta de un estado homocigoto en relacidn a eate faotor,
mientras que el dé€ficit menor de €ste es consecuencia de un -
estado heterocigoto. El féctor XI en los afectos con la forma
grave presenta valores de un 3 a un 20% de los normales, mien
tras que los afectos con la forma leve del defecto presentan
valores que van de un 33 a un 65%. En los afectos con la fore-
ma grave existen hemorragias severas, por el contrario en los
enfermos con la forma leve raras veces se presentan hemorra -
gias.

Ia didtesis hemorrdgica suele ser menor que la observa-
da en los afectos de los déficits de factorea VIII y IX; las -
herorragias espontdneas son poco frecuentes pero pueden presen
tarse, sin embargo, es mds comdn que las hemorragias Qe presen
ten despuds de traumatismos.

El d€ficit de factor XI escapa con frecuencia a la de -
teccidn habitual, pues como ya se menciond es muy raro que se
presenten hedorragias espontdneas que en general son leves, -
Aunque pueden presentarse hemorragias intensas, al igual que -
sucede en los afectos de otro tipo de hemofilia, despuds de ~-
trastornos o lesiones y de intervenciones quirdrgicas, como ex=-
tracciones dentarias y tonsilectomias, si bien 1la hemartrosis
es un aigno poco comdn en esta enfermedad.

El tiempo de coagulacidn de la sanzre total presenta -
valores normales o ligeramente prolongasdos, mientras que el --
consumo de protrombina es anormal excepto en los individuos =--
con la forma mds leve., E1 déficit de foctor XI se detecta me -

.diante la prueba de generacidn de tromvoplastina que prenenta
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anormalidad tanto en el plasma como en el suero, en contraste -~
con el factor VIII que existe en el plasma y el factor IX que -

ge encuentra sdlo en el suero.

Tratamientos

Existen pruebas demostrativas de que el factor XI se deg
truye rdpidamente en la sangre almacenada, al contrario de lo -
que 3e crefa antes. Ia sangre o plasma frescos se administran -
en cantidades semejantes a las administradas en los ddficits de
factores VIII y IX. Esta terapdutica so aplica tanto en las he-
morragias agudas como en 1la preparacidn para intervenciones qui
rdrgicas.

Ahora bien, pese a que en cada una de estas enfermedades
estdn afectados distintos componentes sangufneos, sus manifesta-
ciones clifnices, incluyendo 1as bucales, son prdcticamente indi-
ferenciables; por lo tanto hard un breve resumen de las manifes-
taciones bucales mds frecuentes en estos pacientes.

En la hemofilia la hemorragia de diversas zonas de la ca-
vidad bucal es un rasgo frecuente, 1la hemorragia gingival puede
incluso ser masiva y prolongada. Los procesos fisioldgicos de -
brote de los dientes permanentes y 1la caida de los dientes de-
siduos se producen con frecuencia acompafiados de hemorragia pro
longada, Fl problema de las extracciones dentarias es diffcil -
en los hemofflicos sin la premedicacidn adecuada (ver cuadro 5)
hasta el menor procedimiento quirdrgico puede producir la muer-
te por desangrado en los casos graves,

Ias perapectivas de sobrevivir de los pacientes nfectos
de algun tipo de hemofilia han mejorado en un alto porcentaje -

con 21 u3o de lan distintos tdenicas terapduticas usadas actual



PAUTA

PARA _BL TRATAMIFNTO SUPLYEENTARIO.

1.~ HEZATOMAL

(Cundro # 5)

Ddficit del factor VIII )
Plasma fresco congelado (PFC), 10 cm’/ Kg
Crfopracipitado (Crfo). 2 bolsas/10 Kg.
Concentrado del factor VII1. 20 u/Kg.

Ddficit del factor IX
Plasma deficiente en factor vIII, 10 cms/Kg.
Concentrado del factor IX (Konyne) 10 u/k:.

2.~ HEMARTROSIS: '
Déficit del factor VIII

Plasma frenco congelado (PRC), 20 em” . seguido
inmedistamente de 5 cp- por kg en 4 o 6 horas.
Crioprecipitndo (Crio) 3 o 4 holsas/10 rg.
Concentrado de foctor VIII 25 o 30 u/kg; repfiise
si es nacesario, o bien
Factor VIII, 40 u/Ez. una gola vez inmodintumente
Frednisolona, 2 me/kg/dia, dur-nte 3 dfas
(sin exceder 40 mg/din).
{Puede vtilizarse coro comrlemerto de 12 tera-
n€utica de austitucidn).

dd°icit del ractor IX, -

Plasma deficiente en factor YIII 20 om’ /ig
Concentrado el factor IX (tonyne) 30 u/ks.

51 la inflarneidn articular se muestrs oxceaiva, o

la piel ge torna brillante, deterfe corsultarse un
ortopddico y procrder a ln aspiracidn inuediatamen
te antes o en el remento de administrar ¢l fdromaco
de sustitucidn. Si el problema ortopddico perniste
durante nds de 1 semana, el enferwo serd sometido

a cura de rehabilitacidn ortopddica,



3. MENATURIAG

4 . HEVORRAGIA DE
LAS NUCOSAS Y
EXTRACC IONES
DENTARIAS:

{Cuadro # 5)

Ia prednisolona, 2 mg/kg por dfa durante 2 dias
con reposo en cama, ha demostrado su utilidad
como tratamiento preliminars si no hay mejor{a,
recdrrnae a la terapdutica de sustitucidn.,

Déficit del factor VIII

PFC, 20 cm’/kg, seguidoo de 5 cm’/kg cada 4 o 6
horas, durante 5 dfass,

Crfo, 4 bolseas/10 kg, durante 5 dfaa.

Ddficit del factor IX

Plasma deficiente en factor VIII, 20 cm3/kg. se-
guidos de 10 cm3/kg cads 8 horas durante 5 dfas.
Concentrado del factor IX (Konyne) 40 u/kg/dia,
durante 5 dfas,

Ddficit del factor VIII,

Ios extracciones dentariss deberfan rcalizarse -

con el paciente hospitalizado, en un dispensario

bien equipado y con vigilancias de laboratorio; ia

hemorragia de las mucosss puede dominarse con vi-

gitas diarias en el ambulatorio para efectuar -

transfuaionen,

P¥C, 20 cmj/kg seguidos de 5 omB/kg cadn 4 0 6 =
horss, durante 5 dfaa,

Crfo, 5 bolsas/10 kg/dfa, en 5 dfas (puede admi=
nistrase en dosis fractas dos veces al dfa, sai
ne prefiere),

Concentrado del factor VIII 40 u/lg durante § dfas.

Déficit del factor IX

Plaema deficiente en factor VIII, 20 cm3/kg. se =

guidos de 10 om3/kg cada 8 horas durante 5 dias,

Gonoentrado del factor IX (Konyne) 40 u/kg/dfa,
durente 5 dfas.

Acido epnilon-aminocaproico, 70 mg/kg inmediata -
mente entes de la intervencidn, seguidos de 40 mg/
kg cada 4 horag, condyuvante en las extracciones
dentarias (défioit de los factorees VIIIy IX)



{cuadro ¥ 5)

5+~ REGICNYS PB~ Déficit del factor VIII.

LIGROSAS.

(RETROPARIN=-

PFC, 20 cm’/ig. seguidos inmediatamente de 5 com’
por kg. cada 4 o 6 horaa, durante 8 horas,

GEA, SEC,SUE Crfo, 5 bolsas/10 kg.

1O 30CA)

6. CIRUGIA.

Antec de la
intervencidn

Concentrado del factor VIII, 40 u./kg enseguida.

Déficit del factor IX.

Plasrs deficiente en factor VIII, 20 cm3/kg, se -
guidos inmediatamente de 10 cm3 por kg cada 8 ho
ras, durante 48 hor~s,

Concentrado del factor IX (Konyne), 40 u/kgz’dfa.

Debers adninistearse una doais inicial a los pa -
clentes y trasladarlos a uma institucidn impor -
tante, donde la durscidn del tretaciento depen--
ders’ de 1a gravedsd y pelirro representado por -
la recorragia.

Deber{a renlizarse en instituctomes i{mportantes.

Déficit de los factores VIII y IX.

Ccncentrados pars alcanzar una correccion del 1003,
administrados 30 minutos antes de opersar. .

Se man tendrd una correccidn del 50 durante 4 diaa
y del 30% haeta que se hayan retirado loe puntos
de suturs.

Todos los pacientes deberdn nometerse previacmente
a pryebas selectivas para detectar la presencia
de inhibidoree; para ello es Jtil el nétodo de =~
2izps y Bidwell, Se administrard al paciente una
dosis de pruebe del fedrmsco que se pretende em -
plear para terspdutica sustitutiva, a f£fn de de-
terminar el efecto ndximo y 21 plazo de semi-des
integracidn en el paciente en cueatidn y en aquél
morento,
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pente., Con estoa tratamientos los hemofilicos pueden llegar a -
la vida adulta y procrear hijoa, lo cual quizd explique el lige

ro aumento de frecuencia de cste ttastorno en aftios recientes.
AS) - Dnfermedad de Von Villebrand,

En 1824 Von Villebrand informd de una enfermedad hemorrd-
gica distinta de todas las anoralias de 1a hemostaaia hasta en -
tonces conocidas; observd este proceso en varios niflos de las Is
las Aland, cerca de las costas de Finlandia, en donde esta enfer
medad se presenta con gran frecuencia, Sabemos hoy que la enfer-
medad de Von Willebrand es transmitida como un rasgo dominante -
autoadnico y que es uno de los trastornos hemorrdgicos wds fre -
cuentes entre los hereditarios.

Ia enfermedad de Von Villebrand congiste en la presencia
de una distesis hemorrdgica hereditaria que se caracteriza por -
un dé€ficit moderado o grave de factor VIII, que se combina con =~
un trastorno capilar, lo que ocasiona un tiempo de sangrado pro-
longado. Adermds, se ha observndo en los Ultimos afios que las pla
quetas en este padecimiento no presentan adhesividad "in vivo" -
y que el tiempo de sansrado prolongado se encuentra relacionado
con una falla de las plasuetas para adherirse a la pared vascu -
lar, de lo que resulta un retraso en la formacidn del tapdn pla-
quetario,

Se han descrito anomalias vasculares en un ndmero conside
rable de pacientes con este trastorno, estas anomalfas consisten
en la presencia de capilares tortuosos y distorsionados de los -~
lechos unguiales y de otras zonag del cuerpo, los cuales no se -
contraen despuds de ser puncionados,

Ios sintomas mds freucuentes de lom afectos de esta enfer-
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medad, independientemente del déricit asociado del factor VIII,
consisten e¢n la presencia de epistaxis espont¥ness y graves, si
bien pueden también presentarse hemorra;ias intracrancales gra-
ves., Los sintoras comunes a amhos tipos de alteraciones, es de-
cir, a la alteracidn vascular y al ddéficit del tactor VIII, son
las hemorragias de las encfas, lengua y las que se presentan --
despuds de extracciones dentales o despuds de la caida de los ~
dientes deciduos; la existencia de grandes hematomas ocasiona -
dos por pequefios traumas, es un hecho que se presenta también -
con frecuencia, Ia pUrpura con pérdida de ssngre en piel y mu -
cosas es muy frecuente en estos enfermos; se observa tambien a
menudo hemorragia en algunas enfermas, y, en clertos casos, la
menorragia en la menarquia puede ser la primers molestia, Pue -
den ocurrir hemorragias espontdneas del tubo gastrointestinél,-
hecho que es mds frecuente en varones, sin embargo, procede sub
rayar que la hemorragia intestinal nunca debe atribuirse a la -
enfermedad de Von Willebrand ni a ninguna otra enfermedad hemo-
rrdgica sin previa y cuidadosa investigacidn del aparato diges-
tivo,

Se han descrito también hematuria, quiates hemofflicos y
hemartrosis en la enfermedad de Von Willebrand grave, en donde
los valores del factor VIII pueden llegar incluso al 1% del va~
lor normal,

En esta enfermedad, aunque la retraccidn del codeulo es
norpal al irual que otras pruebas de la coarulacidn, tales como
el tiempo de coagulacidn y el recuento plaquetario, existe un -
tiempo de hemorraria prolonrada, un aumento de la fragilidad -

capilar, un consumo anorial de protrouwbina, un test de generacic
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de protrombina anormal, un nivel bajo de factor VIII, ; dismi-
nucidn de 1a adhesividad plaquetaria "in vivo". Puede agregarse
a lo anteriormente descrito el hecho de que este padecimiento -
puede presentarse con igu#l frecuencia en personas de ambos se-
xo08.

Vemos pues que 8lgunos de los aintomss frecuentes de es-
te padecimiento, como son equimosis faciales, epistaxis y meno-
rraglia, pueden observarse en mujeres sin anomalfas de la hemos-
tasis, 1o que subraya la importancia de que el clinico sospeche

la enfermedad en pacientes con problemas hemorrdgicos leves.

Diagndstico y Tratamiento:

El problema diasndstico diferencial mds diffeil lo plan-
tea el paciente con hemofilia cldsica. El hemofflico tiene un =
tiempo de sangrado normal, pero es sin embazrgo para fines diag-
ndaticos, mds importante su respuesta a la transfusidn de 250 a

300 ml. de plasma. En efecto, se observa un aumento de factor

VIII en el plasma hasta del 10% en el termino de una hora, la

mitad de dicho incremento desmparece al cabo de dos hores y -
virtualmente todo en 24 horas,

Por el contrario, en el paciente con la enfermedad de --
Von Willebrand, y un valor de factor VIII de 20% del normal, po
drfa observarse la siguiente reaccidn: Inmediastamente despuds -
de 1la inyeccidn de 250 ml. de plasma, aumento del nivel del fac
tor VIII en un 30%, a las 4 horas del 50%, 12 horas despuds, au
mento del 80%, 24 horas mds tarde 50% y al cabo de dom dias, del
25% .

De 14 media docena de criterios diagndsticos que se afir

ma caracterizan esta onfermedad, el mds fdcil de practicar y -~
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uno de los que poseen mayor valor diagndstico es el tiempo de -
hemorragia. Abilgaard y colaboradores concluyen,que el diagnds-
tico de 1a enfermedad de Von Willebrand puede en genecral confir
marse por determinacidn de:

1) Tiempo de hemorragia, 2) MNivel del factor VIII, y 3)
Baja adheaividad plaquetaria "in vivo". A eatos tres factores -
caracterfstioos se les ha dado el nombre de triada cldsica de
Von Willebrand,

La tendencia de 103 valores de factor VIII del paciente
a una sobre respuesta a trensfusiones de plasma, hace que el -=
tratamiento resulte mds satisfactorio que en sujetos equivalen-
tes con hemofilia cldsica., A pesar de esto no se sabe audn si -
la anomalia hemostdtica fundamental en la enfermedad de Von Wi=-
llebrand es la falta de factor VIII,. la prolongacidn del tiempo
de hemorragia o la disminucidn de la adhesividad plaquetaria. -
Sin embargo, en la prdctica se han obtenido buenos result:dos -
en 1a prevencidn dejhemorragias graves menstruales, por extrac-
ciones dentarias o por intervenciones quirdrgicas mediante la -
administracidn de 500 o 600 ml, de plasma al comienzo del flujo
menstrual, o bien varias horas antes de la intervencidn. ILa -~
traanuaidn debe repetirae diariamente durante el perfodo post-
operstorio.

Vemos pues que la enfermada de Von Willebrand constituye
todavfa un problema diagndsatico y etioldgzico, ya que no se sabe
ayn 81 los trastornos hemostdticos myltiples dependen de distin
tos factores o son resultados de una sola anomalia subyacente.-
Los modelos animales con los que ya se cuenta actualmente brin-

dardn un enfoque interesante A ente problema,
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III1.B) - TRASTORNOS DEBIDOS A UN DEFICIT DE FACTORES NFCESARIOS
PARN TA CONVERSION DE PROTROMBINA EN TROMBINA (Fase II de la -

coaculacidn).

B.l) - Consideraciones generales:

Los trastornoa de la segunda fagse de la coaculacidn se -
deben a8 un déficit en el proceso formador de trombina., Tanto la
tromboplastina intrinseca (plasmdtica) como 1la extrinseca (his-
tica) activan el paso de protrombina a trombina en presencia de
calcio idnico, de tal manera que ambos mecanismos desempellan un
importante papel en la hemoatasia. Se ha demostrado que la for-
macidn de tromboplastina extrinseca depende de la interaccidn -
del extracto hfstico y de los factores V, VII y X, el ddficit -
de estos factores, asi como el defecto de protrombina, se demdﬁg
tra mediante las pruebas de laboratorio relacionadas con la se-
gunda fase de la coagulacidn., El complejo protrombinico consta
por tanto de: protrombina, factor V, foctor VII y factor X.

Cada uno de los déficits de estos factores se incluyen -
en este apartado de la fage II de la coasulacidn, si bien, los
factores V y X se hallan también implicados en la primera fase
de 1a coagulacidn en el proceso formador de tromboplastina plas
mdtica .

Los defectoas de los factores del complejo protrombfnico
pueden ser conzénitos o adquiridos. Los distintos miembros que
integran este complejo se sintetizan en el hfgado, de tal mane-
ra que a veces el déticit de uno o varios de ellos ae presenta
en los enfermros de hepatopatia, Con frecuencia exiaten déficits
combinadon de los cuatro componecntes, en pacientes con enferme-

dades del parénquima hepdtico, talea como hepatitis infecclosa
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y cirrosis,

B.2) - Pactores de la coagulacidn dependientes de la Vi-
tazuina K

Ias primeras observaciones sotre el papel de la Vitamina
K en la economfa de animales y seres humanos, fueron hechos por
Dam en 1929, quien demostrd que pollos alimentados con dieta po-
bre en grasas pres-ntaban hemorragias y trastornos de la coazu=-
lacidn sancufnea, En 1935 se tornd palpable que habfa un nutri-
mento liposoluble del cual parecid depenier la prevencidn de he-
morragias en anirales con dieta normal y que recibid el nombre -
de "K" por Dam, En 12 actualidad estd comproba.io que la vitanina
K tiene un papel importante en la biosfntesis de 4 de los distin
tos factores de la coagulacidn elahorados en el higado: Factor
1I (protroubina) factor VII (factor estable) factor IX (factor -
Christmas) y factor X (factor Stuart-Prower).

No se conoce cabalmente 1la accidn exacta de la vitamina -
K en la sintesis de los factores de la coagulacidn sangufnea, Se
ha considerado la posibilidad de que la vitamina K participe en
la fosforilacidn oxidativa, sin embargo la concentracidn de ATP
en el higado de ratas con deficiencia de vitamina K permanece --
normal, Fn la actualidad todos los datos apuntan hacia un efecto
de tranaformacidn por parte de la vitamina K de una proteina pre
curaora en un producto final,

As{ pues los dntos actuales sugieron que la vitamina K -~
actua A nivel postribosdmico y quizd transforme una proteifna pre
cursora en producto final sl modificar la configuracidn del pre-
cursor o bien por unidn de otros componentes esenciales de la {n

dole de corbohidratos al mismo.
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B.3) - Déficit de vitamina K.

Ia vitarina K es un principio alimenticio necesario. para
que el tiempo de coa:ulacidn sea normal (ldmina 7); sin embargo
la deficlencis primaria por ingreso alimentario inadecuado es -
muy rara, ya que esta vitamina puede sintetizarse a partir de -
la flora intestinal normal. Hasta el momento ha sido diffcil es
tablecer datos acerca del ingreso promedio de vitamina K en el
hombre; en consecuencia, ha sido también dificil establecer la
cantidad diarla aconsejable de eata vitamina. Frick y colabora-
dores comprobaron en 1967 que alrededor del 0.03 mg. de vitami-
na K por Kg. de peso corporal administrados por via intravenosa
se necesitaban para lograr coagulacidn normal en seres humanos
adultos con deplesidn de vitamina K.

En la practica clinica la deficiencia de vitamina K pue-
de depender de:

l.- Ingesta insuficlente. 2.~ Mala absorcidn intestinal.
3,- Falta de sintesis bacteriana,., 4.- Reservas inadecuadas en -
el recién nacido por escasez de vitamina K almacenada en 1la ma-
dre, y 5.~ Administracidn de antagonistas de la vitamina K.

Asi pues, la hipovitaminosis K casi invariablemente co

rresponde 8 una deficisncia condicionada reaultante de enferme

dades concomitantes, sobre todo obstructivas de vias biliares

acompafiadas de flujo insuficiente de bilis hacia el intestino

conabsorcidn inadecuada de vitamina K que es liposoluble. Cual

quier otro trastorno intestinal que ruarde relacidn con absor

cidn defectuona de erasas como los que se dan a propdaito de

]

las vitarinas A y D puede disminuir la absorcidn de la vitamina

K. Los trastornos intestinales que producen hipermotilidad, - -
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vdmitos o absorcidn defectuosa como la colitis ulcerosa grave,
por ejemplo, originan carencia vitamfnica ¥. Si la flora bac -
teriana normal del colon se destruye por el uso de antibacte -
rianos o por colectom¥a, puede ocurrir lo que se denomina un -
estado carencial.

Bl defecto de vitamina K independientenente de la causa
que lo provoque causa una depresidn simultdnea de los factores
II (protrombina), VII (factor estable), IX (factor Christmas)

y X (Stuart Prower), que se corrige con la administracidn de -
vitamina K.

La hipoprotrombinemia combinada con el déficit de los -
factores VII, IX y X se presenta en varios estados patoldsicos
como los ya mencionados, en los cuales la vitamina K se halla
raducida. Asf mismo se ha seflal~do que las manifestaciones he-
morrdgicas son muy poco frecuentes en los déficits de vitamina
K, mientras que son mucho mda comunes las tendencias hemorrd -
gicas en el curso de intervenciones quirdrgicas a menos que el
déficit sea corregido previamente.

las lesiones en el defecto de vitamina K son mds bien -
del tipo purpdrico (superficial) y no de tipo hemofiloide (pro
fundas e intramusculares). lLas hemorrasias petequiales no son
tan intensas como las que se presentan en los casos de purpuras
trombocitopdnicaa, la hemartrosis se presenta sdlo como conse-
cuencia de lesiones quirdrgicas. Por otra parte, los anticoagu-
lanteas del tipo de 1n cumarina inhiben la sinteais de los cua -
tro factores (II, VII, IX y X) de la coagulacidn, denominados -
complejo protrombinico, si bien, la accidn de epntos fdrmacos =

queda anulada con 1a administracidn de vitamina K§ min embargo,
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una disminucidn acentuada de protrombina se presenta por lo ge-
neral en aquellos casos en los que se administran grandes dosis
de dicumarol.

Por 1o que se refiere a las manifestaciones bucales, la
hemorragia gingival es la mds frecuente, perosdlo se presenta -
en paclentes en los cumles los valores sangufneos de protrombi-
na son inferiores al 35% del normal y ¢ste es un hecho poco fre
cuente,

El tiempo de protrombina es la prueba mas til para de -
tectar el déficit de vitarina K, quedardo €ste totalmente ex --
cluido si el resultado de la prueba sefiala un valor normal, - -
mientras que un valor prolongado, indica la posible existencia
de un defecto de esta vitamina. En consecuencia, se inyecta vi-
tamina K a todos los enfermos hepfticos y a todos aquellos que
padecen obstruccidn de los conductos biliares de 4 a 8 horas an
tes de someterlos a cualquiera intervencidn quirdrgica; si la -
actividad de las cflulas del pardnquima hepgtico es por lo me -
nos del 40% se produciran protrombina y demds factores depen -~
dientes d2 1r vitamina K en cantidades suficientes para evitar
la herorragia excesiva durante 1a intervencidn.

Los preparudos de vitamina K pueden clasificarse en dos
grupos: compuestos liposolubles y el grupo de preparados sintéd-
ticos, 1a mayoria de los cuAales gon hidrosolubles. Uno de los -
preparados naturales de vitamina K muy eficaz es la vitamina --
K-1, fitonadiona (Konakion y biephiton) que pueden administrarse
por via intravenosa, o por vfa oral, en forma de comprimidos, -

Dos preparados sintdticos hidrosolubleas de vitamina K de uso co

min son el disulfato sddico de menadiol (Hyquinone) y el difos-
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fato sddico de menadiol (Synkavit). Estos preparados pueden -
administrarse por via oral, subcutdnea, intramuscular o bien =
por via intravenosa.

Debe evitarse la prescripcidn de elevadas dosis de vi -
tamina K debido a su accidn hemolftica y a la tendenciaa origi
nar hiperbilirrubinemia especialmente en los recidn nacidos --
prematuros, "The Council of Drugs of the American Medical Asso-
ciation", aconseja la administracidn de menadiona en dosis - -
equivalentes a un wg. de vitamina K sintética como medida sufi
ciente para prevenir la enfermedad hemorraigzica del recién naci
do., |

La vitamina K-1 natural actua con mayor rapidez Qe los
preparados aintdticos y aumenta los valores plasmdticos de pro-
trombina & niveles terapduticos en un lapso de 2 a 4 horas, --
por lo tanto la fitonadiona es Util en aauellos casos en que -
existe la amenaza de una verdadera hemorragia,

Los dé€ficita congénitos representan trastornos de la coa
gulacidn que resultan de defectos aislados de uno de los facto-
res del complejo protrombinico, Las manifestaciones hemorrdpi -
cas son similares s las que se presentan en los paclentes.con -
dé€ficits mfltiples., 1a administracidn de vitsmina K en los d¢ -
ficite congednitos no ofrecen nincdn resultado satisfactorio.

B.4) - Hipoprotrombinemia congenita, (Deficiencia de - -
factor 1I).

Este padecimiento es quizd el trastorno hereditario mds
raro de la coapulacidn, no obstiunte, se han deascrito casos ver~
daderoa de un trastorno en la sfntesis de esta protefna. Sus -~

sfntormay mfs frecuentes incluyen epistaxis, menorragia, y hemo-
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rragias puerperales, En estos enfermos se produce sistem&tica -
mente pérdida de sangre despuds de desgarros, circuncisidn,'ci-~
rugzia cutdnea, extracciones dentales y amigdalectomia, Ia didte
8is hemorrdzica de estos pacientes puede depender de un déficit
en 1a produccidn de protronhina o bien, de una estructura aror-
ral de la miama, trastorno que ha recibido el nombre de dispro-
trombinemia,

Por lo que se refiere A la semi-desintasracidn bioldgica
de 1l]a protromhina, es de dos a tres y medio dias, lo que resulta
un perfodo bastante largo para un factor de la coarulacidn, este
hecho permite que la protromhina se conserve satiafactoriamente
en las condiciones aue privan en la rayoria de los bancos de -~
sangre, 10 cual significa que el plasma conservado por menos de
21 dias posee prdcticamente valores inalterables de protrombina.
Sin embargo, en procedimientos quirdrgicos se recomienda la admi
nistracidn de concentrados del factor (Konyne) de los laborato-
rios Cutter que tiene factores II, VII, IX y X.

Como se mencionara al principio, el ddficit congédnito de
protrombina es muy poco frecuente, es por esto importante des -
cartar un dé€ficit de factor V o bien del factor VII antes de -~
‘diagnosticar una verdadera hipoprotrombinemia, ya que la mayo -
rfa de los enferros con hipoprotrombinemia poseen déficita asgo

ciados. (Cuadro 6).

B.5 - Ddficit congénito de factor V. (Parahemofilia, en-
fermedad de Owren, ddficit de factor 1dbil).

Generalidades,

Fud Owren quien descubrid originalmente este padecimion-

to en 1947 luego de estudiar a un paciente con un traatorno - -
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Pactor VII, factor estable,
proconvertinga, acelerador -
de la conversidn de protrom
bina e€rica.

Factor X Stusrt-Prower

Pactor 1dbil, pro-acelering
(factor V*)

Protromhina (Factor I1I)

*itrindrenoc (factor 1")

* ¥ fibrindsono nuede ferenciorae del

GE 109 PACTORYS I, II, V, VII y X

Tienpo de
protrom-

bina (1F)

Tienmpo
parciael de

{Cuadro # 6) -

TP luego de adicidn de

tromtoplan Tiempo de suero

tina (5317 Stypven noreal
Normal Normal Normal
Lurgo largo Hormal
Lario largo largo
Iario Larego largo
Iarro largo Iargo

plasna

gea EI‘O grom

largo

Iargo

Normal
Largo

Norral

factor ¥V recurriendo al tierpo de tromhina,
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hemorrdgico hasta entonces desconocido, y acufld para desirnar-
1o el t¢rmino de parshemofilia, En esta dnoca se considersban

necesarios tan solo 4 factores de la coagulacidn: fibrindgeno,
calcio, protrombina y trombocinasa., Owren did al factor descu-
hierto por €1 el nombre de factor V. Por su parte Quick habia

descrito un factor de la coagulacidn que afectaba el tiempo de
protrombina y era ldbil cuando se almacenaba. Pronto sc esta -
blecid que el factor 1dbil y el factor V era uno y el mismo, -
dando as{ por terminada la teorfa cldeica de la coagulacidn, -
para iniciar una era de mejor comprensidn del nuUmero de facto-
res plasmdticos necesarios para la hemostasia normal. La obser
vacidn de tan solo 8 casos de parahemofilia cn 23 afos permi-
te postular que se trata de un padecimiento raro. Sin embargo,
es muy probable que muchos pacientes no se hayan estudiado da-
da 1la levedad del cuadro clinico. De la :experiencia con dos ca
sos clinicos en familias no relacionadas se dedujo que si se -
practicaran las asencillas pruebas selectivas de tiempo de pro-
trombina y tiempo parcial de tromboplastina en todos los indi-
viduos con historia sospechosa se diagnosticarfan muchos mds -
cason. Ia deficiencia del factor V que afecta a todos los gru~

pos dtnicos se ha descrito en los 5 Continentes.

Consideraciones de laboratorio:

En el sistera moderno de 1la coarulacidn, se considera -
al faotor V como una enzima que facilita la activacidn de la -
protrombina por el factor X activado., Asi, en casos de defi -~
ciencia de factor V se ohserva prolon-acidn del tiempo de pro-
trorbina y del tiempo parcinl de tromboplastina, 51 bien eg -~

cirrto que se recigtran hallazgos similares en 178 deficioncina
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de factores X, II y«fibrindgeno, pueden separarse estas anora -
1ias unzg a otras mediante pruebas de laboratorio con asubatra -
tos artificialmente deficientes obtenidos en el laboratorio,

En el caso de la valoracidn directa del factor V se tra-
ta de un mdtodo sencillo que cualcuier laboratorio con posibil}i
dades de practicar una doterminacidh del tiempo de protrombina
pusle llevar a cabo. Se mezcla plrama rnvejecido con diluciones
en serie de un plasrma normal de referencia y se determina el --
tiempo de coagulacidn de tromboplastina y calcio idnico, E1 ---
plasma envajecido posee cantidades suficientes de todos los ---
factoresque afectan el tiempo de protrombina excepto del factor
V, de manera que el Unico constituyente & determinar en la mez
cla es la dilucidn del factor V. Asf, establecida la gra'tica de.
referencia se mezclan dilucicnes seriadas del plasma del pacien
te con le nismo plasma envejecido y se registra el tiempo de -
coagulacidn y se determina el porcentaje del factor V por compa

racidn de ambas graficas,

Aspectos clinicos:

Entre loa 58 pacientes anteriormente citados, la propor-
cidn nor sexos fud practicamente igual: 30 hombres y 28 mujeres
Se advirtieron por primera vez manifestnciones hemorrdeicas du-
rante la infancia en la mitad de los pacientes, (Cuador 7). Sin
embargo, debido a 1a benignidad de aleunos sfntomas, no se es-
tablecid el diagndszico hasta mucho despuds. Seis de los enfer-
mos asintomdticos s2 diagnosticaron durante estudios familiares.

En la deficiencia de factor V es muy rara la hemorragia
neonatal, sin embirzo en la aerie de 58 pacientes hubo 2 casos.

Lw oquimosis aunque frecuentss no crean problemas graves



¥DAD DE COMIYNZO DE 10S SINTOMAS HFMCRRAGICOS Y

DIAGNOSTICO DE IA DEFICIENCIA DE PACTOR V.

Prineros Sfntomas

(Cumdro #7).

Edad Hemorrdricos+ Diapndstico
Neonatal 3 2
Iactancia (1 a 12 mesen) 11 2
Intancia (1-a 10 afios) 28 19
Adolescencia (11 a 19 afics) 2 12*
Fdad adulta (mde de 20 afios) 2 20*

Sin informacidn 6 3

6

Hermenoa esintomdticos

* Hermanos asintomdticos incluidos

+ Incluye hemorragie asocieda con intervenciones quirdrgicas.

!
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siempre que no se proceda a 1a incisidn de las hematomas, Son
raroa los hematomas intramusculares profundos; aunque se ob -
servd henorrasia prolongada a partir de neridas superficiales
fu€ controlada por 1a institucidn de medidas locales, Se ha -
seflalado la ausencia de hemorragia en lesiones que requieren
sutura.

Ia epistaxis, problema casi inevitable, puede controlar
se facilmente mediante taponamiento nasal o transfusidn de san
gre completa o plasmea, cabe seflalur como dato de interds que -
la frecuencia y marmitud de ests hemorragia mejora a menudo --
con la edad.

Destaéd como sfntoma inicial la hemorragia consecutiva
al desgarro delfrenillo, labios, encfa o lenzua y la causada -
por la erupcidn o cafda de los dientes deciduos., Se logrd he-
mostasia adecuada mediante transfusiones de sangre o plasma -
que propiciaron la curacidn. En muchos casos tan solo fud ne-
cesaria una transfusidn, Procede seflalar que sobrevino hemorra
gia alarmante despu€s de intervenciones tan comunes como la ex-
traccidn dental, amigdalectomfa y adenoidectomfa; en la mayo -
rfa de los casos ae ignorsba todo antecedente al respecto has-
ta que sobrevino la hemorrazia quirdrgica. (cuadro 8).

Herenciat

Ia deficiencia del factor V suele considerarse como una
enfermedad familiar que afecta a ambos sexos y que ae transmite
como un gen dominante en forra incompleta, Se demostrd consan -
guini{dad (primos hermanos) en cuntro casos y an matrimonios en
tre parientes mds lejanos en otras dos familina, Catorce infor

meg (16 familias) estrblecen especiticamente aunsencia de consan



SINTONAS HIWORRAGICOS EN 58 PACIILTHS

CON DEFICIENCIA DE FACTOR V.

( Cuadro # 8. )

Sin informacidn 6
Datos poco precisos
Hermanos asintomdticos 6
Hemorragia tan solo durante intervencidn quirdr-

gica o parto 5

Precuencia de sfrntomas hemorrdgicos resistrads
en 37 pacientes

Equimosia 27
Epistaxis 23
Hemorragia bucal 19
Hemorrngia despuds de lesiones minimas 19
hienorragia (N = 15) 12
Hematuria 8
Gastrointentinnl 7
Hematora de mdsculo 4
Hematoma con inyeccidn 2
Umbilical 2
Hemartrosis

sin trauma

con trauma

Sistema nerviosc central {ceguera espontdnen)
Siotema nervioso central (traurdtica)

Despuds de extrasceidn dental 20
Amigdalnctomfa y adenoidectomfa 8

= N W

3]

LY
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.

guinidad. =1 informe de Iversen y Baatrup-liadsen, en el que los
padres eran prinos herwanos, demostrd deficiencia de factores V
y VIII en un hijo vardn y de factor V en una hija; los otros --
dos hermanos, mujer y vardn, eran normales. Se ha informado de
buen numero de casos de deficiencia de factor VII asociado a un
ninero de casos de deficiencia del factor V. La frecuencia de
esta asociacidn abogaria en contra de la sola intervencidn del
azar; asi, es posible que existan modalidades mdlfiplea de he-~
rencia relacionadas con el déficit de factor V.

Cirugias

Ins intervenciones ocuirdrgicas llevadas a cabo sin inyec-~
cidn de plasma o sansre completa fresca, casi invariablemente se
complican con hemorragias copiosas, ahora bien, la hemorrazia se
controld con mayor facilidad que en los casos de hemofilia, Fn -
muchas de las intervenciones quirdrgicas precticadas antes de --
formular el diagndstico fueron suficientes transfusiones después
de la operacidn, si bien no se registrd mortalidad postoperato -
ria por hemorragia. (Cuadro 9).

Aunque sabermos que la transfusidn de plesma fresco o con-
_gelndo. o de sangre completa es eflicaz, resulta dificil estable-~
cer la dosis exacta necesaria para que la hemostasia se lleve a
cabo, Se han empleado diferentes tdenicas de valorscidn y los --
tiempos de protrombina obtenidos con gran voriedad de tromboplasg
tinas no son directarente comprobahles, caba seflalar también que
los efectos hemorrdzicos de 1la aspirina se han conocido desde ha
ce poco, y este fdrmnco puede aumcntar en forma manifiesta la -
hemorragina postoperntoria en los cason de extracciones dentnles,

amipdalectomifa y adenoidectomfa,



CIRUGIA EX PACIFNITSS CON DEFICINICIA DE FACTOR V

{Cuadro # 9)

Tipo de intervencidn

Referencia.

Opernciones abdorinnles
Cdlculos renales
Tsplenectonia
Hernia inguinal
Apendectonfa
Hemorroidectomfa
Colecistectomfa
Ginecoldgicas
Orauidector{a

Parto

Extremidadeg
Azputacidn de dedo
Biongia de rodilla
Practura

Diversos
Circuncisidn
Craniectorn {a:
finoplasctia

Amizdnlectorfa y milenoidectonin

Extriiceidn dental

5, 42

40

36

29, 35

29

29

4, 21, 28
18

9, 10, 11, 12, 32, 5; 42

12, 36
39

51

9, 10, 1%, &, 18, 26, 2, 3¢

5y 1, 5, 10, 12, 13, 17, &, 21
22, 23, 28, 30, 31, 12, 33, 4
35' 36, 36' 3"‘, 42,

If
1
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Para finalizar, cabe seflalar que el defecto del factor V
puede presentarsc en individuos con una gran variedad de esta =
dos clinicos y se encuentra asociado con hepatopat fa, leucemia,
enfermedades malignas y anemia perniciosa, asf como tontién se
ha descrito déficit de factor V en enfermos con fiebrs ascarla-

tina hemorrdgica (pdrpura fulminante).

Be6 = Ddficit congdnito de factor VII,

Fl factor 7TII ocupa una situacicn unica en 21 concepto mo-
derno de 1la coagulacidn sanguinea, ya quec forra parte del siaste-
ra extrfnseco y es activado directamente por el factor tisular.

¥n la deficlencia de estc factor es anormal el tiempo de -
protrombina, el tiempo de Quick se encuentra alargado y recobra -
los valores normales mediante la adicidn de sueroc (fresco o alma-
cerado). ¥l tiempo de coagulacidn es norual en presencia de peque
flas cantidades de factor VII; pero se encuentra prolongado ante -
la ausencia completa de este fector. Las manifestaciones hemorrd=-
gicas incluyen: equimosis, petequias, epistaxis intensas, menorra
gias, hematuria, hemartrosis melena y con frecuencia hemorragias
despuds de extracciones dentarias, son fendmenos frecuertes en -
este tipo de enfermos., Los afectos de 23te dé€ficit presentan tam-
bidn una marcada tendencia hacia la tromboemholia.

Cabe citar como otro rasgo tipico que el factor VII es muy
estable y existe en el plasma y en el suero o sangre almacenada,
mientras que "in vivo" su pemi-desintegrncidn es la mds corta en-
tre los factores de la coagulacidn.

El ddficit de factor VII swe considera como una enfermedad
familiar y eo transmitido por un gen autosdnico intermedio que -

provoca un défieit grave en los individuos hemocigotos yun = ==
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déficit parcial en los heterocigotos.

¥l tratamiento consiste en la transfusidn de plasma o -
sangre almacenada., Las transfusiones mf{ltiples puedenser necesa
rias y en ocasiones debe establecerse una pauta terapdutica si-
milar a la aplicada en la hemofilia cldsica, es decir, infusio-
nes calculadas de plasma sanzuineo, administrando lo suficiente
prara alcanzar valores del 20% del normal, ya que los fendmenos
hemorrdzicos se presentan en pacientes con valores de factor --
VII inferiores al 10%.

La aplicrcidn de vitamina K en eatos casos es ineficaz,-
ya aue no corrigze un déficit congénito en el cual existe incapa
cidad orgdnica, en este caso del higmdo, para sintetizar el - -
factor VII.

Un d€ficit adquirido de factor VII puede presentarse en
enfermos con una gran variedad de estados patoldgicos en los --
cuales exista un d€ricit de protrombina como el causado por los
derivedos de la cumarina.

Ia incidencia del déficit de Factor VII es mas bien rara,
sin embargo, se han deacrito algunos casos y los pacientes afec
tos por lo general presentan una historia de didteais hemorrd--

mica deade los prineros periodos de vida.

B.7 = Deficiencia de factor X.

Zs positle hallar un déficit de factor X en pacientes --
con hepatopatia, en recidn nacidos con enfermedad hemorrdgica -
y en pacientes bajo tratamiento con cumarinm; en cambio el défi
cit conge€nito éste es muy poco frecuente y se transmite como un
carffcter autosdmico recesivo en forma incompleta. En tdrminos -

generales, serifa mds apropiado hablar de una didtesis hemorrdgica
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que implica al factor X ya que a partir de 1956, afo en que -~
é€ste factor fu€ descubierto, e incluyendo los primeros casos -
(que han sido estudiados nuevamente) existen tan solo de 20 a
24 pacientes estudiados en forma adecuada,

Se ha comprobado mediante el uso de tecnicas inmunold -
glcas y de la coagulacidn, la ausencia virtual del factor X. -
El hallazgo de deficiencias miltiples cualitativas y cuantita=-
tivas abre un largo camino hacia 1a explicacidn de las diversas
modalidades clfnicas. No se ha establecido todavia si el pacien
te con deficiencia de factor X posee un factor anormal, déficit
en la cantidad de dicho factor o ambos,

Los sfntomas hemorrdgicos son similares a los registra -
dos en los pacientes con deficiencia de factores II, V y VII y
sdlo existen hemorragias francas cuando los valores descienden
por abajo del 5% del valor normal.

Fl tratamiento con sangre fresca o plasna es aconsejable,
Han resultado tiles los concentrados de factores II, VII, X 7
IX (Konyne) en el tratamiento de las hemorragias pospartum y se

recomiende para terapeutica de problemas quirdrgicos en estos -

pacientes,

B.& - Déficit de factor XII,.

El ddficit de factor Hageman es consecuencia del estado
homocigoto de un caracter recesivo autosdmico. Este factor par-
ticipa en las primeras fases de la coaxzulacidn, Se presenta en
forma inactiva en la mangre normal, es activado al contacto con
une superficie extrafia y por su parte activa al factor XI con -
1o que se inicia la formacidn de trombonlastira,

Bl ddficit hemd'tico de este factor origina un tiempo de
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coagulacion prolongsds, reduce el consumo de protrombina y cau-
sa un deéficit en la formacidn de tromboplastina. Los individuos
con este defecto, a pesar @e gue presentan una anomalia de la -
coagulacidn "in vitro” no ﬁuestran una diftesis hemorrdgica aun
que en &lgunos casogs hubo hemorraria o bien sangrados leves -« -
tras intervenciones operatorias, partos o lesiones traumdticas,

Fl 24 de marzo de 1968 fallecid repentinamente John Hage
men, el paciente fndice del rasgo, doce dfas despuds de haber -
sufrido fractura del ilion e isquion izquierdos. Ia causa inme-
diata de muerte fu€ embolia pulmonar., N{ el paciente ni su fa -
milia habfan presentaio tendencia hecorrd-ica; no habia sangra-
do en exceso tras tonsilectomia, extracciones dentarias o le --
siones, En el tubo de ensaye la sangre de Hageman presentaba --
tiempo de coagulacidn prolonsado a peser de la seflalada inexis-

tencia de didtesis hemorrdgica.,

B.9 - Déficits ndltiples.

Déficit de capilaridad y de un factor de la coagulacidn,

Es posible observar trastornos de capilaridad que coexis
ten con un déficit de factor 1abil o del factor estable (facto=-
_res V y VII respectivamente) con afibrinogenemia congénita o =~
con un déficit de dos o mds factores,

Un ejemplo palpable de este tipo de altericiones ea la -
enfermedad de Von Willebrand que es un trastorno hemostdtico --
doble en el cual existe un déficit de capilaridad causante de -
1las hemorragias clfnicaa combinado con un déficit de factor VIII
El déficit vascular es el causante del tiempo prolongado del =

sangrado y es el que provoca el resultado positivo de la prueba

del torniquetve,
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Algunos autores han descrito un caso en que existfa un -
déficit del factor XI combinado con un tiempo de sangrado pro -
longado. la incapacidad para corregir el tiempo de sangrado me-
diante la terapdutica transfisional demostrd que el d¢ricit del

factor XY no era el causante de la anomalia vascular,

Ddéficit de factores mfltiples,

Se ha descrito tambidn la combinacidn de un déficit de =~
factor VIII, factor IX y factor V. Otro caso observado de didte
ais hemorrdgica es el de un joven adulto que presenta sintomas
desde 1n infancia debidos al dd€ficit de los factores VIII, IX y
XI, Miembros de la familia del enfermo mostraron un ligero trag
torno de la coagulacidn debido a un déficit parcial de uno o -~
varios factorea, Otro ejemplo de este tipo de trastornos en los
que interviene un déficit asociado de varios factores se presen
ta en los enfermos con hipoprotrombineria ya que casi todos los
casos poseen ddficits asociados,

En cuanto al tratamiento de este tipo de pacientes, la -
terapdutica sustitutiva serfa la mds indicada, siendo evidente
1a importancia de un diagndstico correcto del factor o factores
deficitarios ya que este marcaria el curso adecuado del trata -

miento.

II1.0) - TRASTORNOS DEBINOS A UN DEFICIT DE RIBRINCGENO. (Fase
IITI de 1a coagulacidn).

C,1 - Considernciones generalea:

El ddficit de fibrindgeno es una anomalfa poco frecuente
de 1a coapulacidn que provoca un trastorno profundo en el meca-
niemo de la misma, E1 ddricit completo es congdnito mientras -

que nquellos estados en lon que exiote una diaminucidn de lan -
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cantidades de fibrndgeno pueden ser congénitos o adquiridos.

C.2 - Afibrinogenemia congénita,

La afibrinogenemia . coneenita es una enfermedad poco fre-
cuente en 1a, cval pueden descubrirse cantidades insignificantes
de fibrindieno o protefna coagulable an el plasma de los indi -
viduos afectos. Tan solo por aplicaciocn de técnicas inmunoldgi=-

cas especiales al plasma dec estos sujetos, pueden encontrarse

indicios de proteina de tipo fibrindgeno. El prondstico en as

s

tos casos es desfavorable y la mayoria de los pacientes muere a
edad temprana.

Este padecimiento afecta a mmbos sexos, 31 blen con ma

yor frecuencia a los varones. Es rara la hemorrégia espontdnea
pero no la consecutiva a traumatismos o intervenciones quirﬁréi
cas. Este tipo de hemorragiss es poaible que se presenten desde
el nacimiento y se caracteriza por perdidas hemdticas a travds
del cordon umbilical, o de 1la zona de separacidn del miswmo; tan
bi€n es posible que sobrevengan hemorragias después de la cir -
cuncisidn. Se observan tambidn pérdidas hemdticas persistentes
tras 1la pérdida de dientes permanentes.

Se supone que el defecto radica en la sintesis de fibri-
ndgeno y en muchos pacientes no existen antecedentes familiares
de didtesis hemorrdgica. Se ha informado de algunos individuos
descendientes de matrimonios consangufneos. El gen del cual de-
pende el defecto parece ser recesivo, de aquf que los heteroci-
gotos tengan valores normales-bajos de fibrindgeno.

El tratemiento consiste en 1a administracidn de fibrind-
geno con el plasma o 1las fracciones del mismo ricas en este els

mento. Bl crioprecipitado disponible hny en caai todos loa = =~
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bancos de sangre de los hospitales, representa una fuente fdell
de fidbrindgeno. Existe menos ries:;o de hepatitis con el crio- -
precipitado procedente de un solo donador, que con lag fraccio-
nes comerciasles derivadas de un fondo comin de plasma humano --
liofilizado.

Se ha observado la aparicidn de anticuerpos contra el fi
brindgeno despuds de inyecciones repetidas, por esta razdn, no
se aconseja ningun tipo de terapdutica profildetica en estos --
enfermos, ya que ademds fizura como sintoma prominente, la au -
sencia de hemorrapgias espontaneas., Sin embargo puede ser nece =
saria la administracidn diaria de fibrindgeno para el control -
de hemorragias abundantes en caso de intervenciones quirdrgicas
o de traumatismos graves. Cuando no se dispone de fibrindgeno -
puede utilizarmse sangre completa con menos de 5 dias de almace-

namiento para utilizarla en la terapdutica sustitutiva,

C.3 - Hipofibrinogenemia cong€nita,

Esta anomalia se presenta cuando existen valores reduci-
dos de fibrindgeno y puede encontrarse en los padres de nifios -
con afibrinogenemia o bien, en enfermos afectos de fibrinogene-
mia constitucional en quienes existe una tendencia a presentar
hemorragias anormales,

Exi{sten hasta el momento mds de 18 variables anormales
de 1a moldcula de fibrindgeno y todas ellas se conasideran here-

ditarias como un cardcter dominante sutosdmico (cuadros 10 y 11)

Ce«4 - Dédficit adquirido de fibrindgeno.
Los déficits adquiridos de fibrindgeno se han observado

en los afectomde una gran variedad de estadns, tales como! En=-



THULMIRACION CRCNUIOGICA.DE LAS VARJANTLS DEL
- FIBRINOGENO.

Cuadro ¥ 10.

Afio de la descripcidn Yomencliatura
1963 Paris 1
1964 Baltimore
1865 Ztrich
1966 Vancouver
1967 Cleveland
1967 Oslo
1968 Detroit
1968 Leuven
1968 Orlahoma
1368 Paris 1T
1668 San ILuis
1970 Bethesda
1970 Los Angeles
1971 Amsterdan

- 1971 Aietz
1971 Hancy
1971 Troyes

1971 Viesbaden



VARIANTES DE FIBRINOGIKO AGRUPADAS SEGUN EL

CUADRO CLINICO.

(Cuadro # 11)

Asintomdtica Sintomdtica
Hemorragie anornal

Amsterdan Betheada

Cleveland Detroit

Tos Angeles Leuven

Nancy Vetz

Paris I Oklahoma

Faris II San Iuis

Troyes Vancouver

Zurich Trombosis anormal

Oslo

Hemorragia y trombosis
Baltimore

VWiesbaden
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fermedad hepatica, invasidn de la mddula dsea por cdlulas leu -
cemicas o tumorales, policitemi; vera, enfermedades malignas, -
tuberculosis, reacciones transfusionales, complicaciones obstd-
tricas.

El curso clinico de este padecimiento es bdsicamente el

mismo del d€ficit conzénito de esta proteina.

Ce5 - Disfibrinogenemias. (Hipo:ibrinosenemia y fibrino-
lisis, pUrpura fibrinolitica),

Los pacientes con este trastorno presentan a menudo epi-
sodios de hemorrazia excesiva en las heridas quirdrgicas, hemo-
rragia a través de las gasas, hemorragia espontdnea en las muco
sas, equimosis cutdnea y hemorragiss generalizadas. En el emba-
razo pueden presentarse hemorracins graves cuando tiene lu::@ar un
desprendimiento precoz de 1la placente y en otros accidentes oby
tétricos.

El fibrindgeno del plasme de estos pacientes se convier-
te en fibrina con mayor rapidez de la que se formd, produciendo
asf una gran deficiencia de fibrindgeno; por lo tanto, el defec
to de la coagulacidn parece deberse a la excesiva utilizacidn -
~del fibrindgeno.

Ia disminucicn del fibrindgeno con la consiguiente hemo-
rragia, puede presentarse despuds de una transfusion con sangre
incompleta cuya limsis libera en la sangre, substancias trombo -
plastinicas que a su vez deafibrinan el plasma. kste sindroce -
de desfibrinacidn estd asociado también a neoplasias que afec -
tan los huesos, por ejemplo el carcinoma metastdsico de prdsta-
ta, leucemia, carcinomn metastdaico de estdmago, pulmones, pan-

creas y vesfcula biliar. Estos pueden producir uns deplenidn —-



masiva de plaquetas, fibrindgzeno y otros factores de la coagu -
lacidn (V y VIII). las hemorragigs anormales en pacientes con -
neoplasias, particularmente en el mieloma miltiple y en el car-
cinora metastdsico de prdstata estdn asociadas a veces con una
anomalfa cualitativa de fibrindgeno.

Ia hipofibrinogenemia se ha observado también despuds de
intervenciones quirdrgicas y en la trombosis venosa masiva indi-
cando que el fihrindgeno puede disminuir por su utilizacidn ex-
cesiva. Asf, el fibrindgeno se convierte en fibrina que se depo-
sita localrente en el lugar de la lesidn tisular o a todo lo lar
go de la circulacidn,

Finalmente, puede existir hipofibrinogenemia transitoria
al principio de la pfrpura fulminante con gangrena repentina que
afecta simdtricamente & las zonas periféricas o superficiales ==
del organismo, De la excesiva actividad proteolitica del plasna,
pueden originarse tambidn deficiencias de fibrindgeno y de otras
protefnas. Se considera que las concentraciones de fibrindzeno -
que van por debajo de 60 a 100 mg/100 mm3 son significativags deg

de el punto de vista clfnico.y estdn asociadas con didtesis hemo-

rrdgicas.

Pdrpura fibrinolftica, (Fibrinolisis)

El proceso fibrinolftico consiste en que el organismo -
disuelve los codgulos de sangre y destruye la fibrina, (ldminag)
FEate proceso se efectda a travds de un complejo sistema enzimd-
tico. IA activacidn de las enzimas capaces de destruir la fibri
na se presenta de modo agudo en los ufectos de trauma, choque he
morrdgico, quemaduras extensan, reacciones transfusionales y ac-

cidentes obatdtricosy ee observa en camblo,de modo crdnico, en -
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los pacientes con leucemia, hepatopatia y carcinoma diseminado.

La fibrinolisis explica la recanalizacidn de un vaso’'san
gufneo despuds que en el mismo se ha efectuado una hemostssia -
comnlaeta, Ia desintoqracidn-del mecanismo hemostdtico en los —-
enfermos afectos de carcinOmé o bien después de intervenciones
quirdrgicas importantes con manifestaciones hemorrdgicas zraves
(pdrpura “ibrinolitice) es el resultado de una digestidn enzi -
rdtica del codszulo de fibrina, del fibrindeeno y~de'otras pro -
teinas implicadas en la coagulacidn soncuines. El principal - -
factor desencadenants de la fibrinogenemia puede ser la fibri -
nolisis en los enfermns que presentan cirrosis hepdtica despuds
de intervenciones quirdrgicas.

Cuando un codgulo se destiene en un vaso sanguineo el ag¢=
tivador orocedente del endotelio causa lisis del miamo y resta -~
blece la permeabilidnd en la circulacion, La plasmina es la en -
zima que causa la lisis del codgulo y deriva de un precursor - -
inactivo: el plasmindgeno (profibrinolicina). la fibrinolisis =
depende de 1a liheracidn en la sangre perifdrica de Cinasas his-

ticas o activadores, los cuales activan el plasmindzeno inerte

en una enzima proteolitica activa, la plasmira. Inhibidores na

turales de plnamina se hallan preaentes en la sangre, los cua

les pueden protegerla contra la aceidn indebida de esta enzima,

Existen concentraciones altas de fibrinoquinasa o de ac
tivadorea hfsticos en las arterias, gldndulas asuprarrenales, --
prostata, tiroides, ganglios linfdticos, pulmones y ovarios; en
nequeflas cantidades se hallan también en otros drganos.la sangre
normalmente es capaz de formar un activador, la estreptosinasa -

que ea un filtrado extra colular de estreptococon hemoliticos ~-
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y de urosinasa preparada a partir de orina, son dos activa-
dores de plasmindgeno. La pla;mina posee un amplio espectro de
actividad proteolftica; esta substencia no ateca sdlo a la fi~
brina, sino que tambidn tiene accidn sobre otras proteinas he-
mdticas, tales como el fidbrindgeno, factor V, VIII y XII, as{
como gsobre la protrombina,

Fl equilibrio existente normalmente entre los activado~
res y los inhibidores que previenen la gensracion de una acti--
vidad fibrinolftica anormal puede destruirse de modo temporal
en una serie de eatados anormales. En ocasiones, traumas qui--
rUrgicos provocan un importante pero transitorio aumento de 1la

actividad fibrinolftica en los enfermos anestesiados,

C.6 -~ Tratamiento de los déficits de fibrindgeno.

Ia concentracidn normal de fibrindgeno en la sangre es
de 180 a 400 mg/100 em’, El tratamiento sdlo es necesario cuan
do se presentan fendmenos hemorrdygicos y oonsiste en la admi -
nistracidn de sangre, plasma y concentrado de fibrindgeno (frag
cidn 1 de Cohen). Los valores de fibrindgeno existentes en 100
cc, de plasna son de 0.2 &2 0.3 g. y alcanzan valores de 0.7 a
0.9 g. en un frasco de sangre total; en cuanto al crioprecipi-
tado, €ste constituye una muy buena fuente de fibrindgeno pues
cada bolea contiene alrededor de 300 mg., de fibrindgeno. Los -
preparados de fibrindgeno humano constituyen el elemento tera-
péutico de eleccidn.,

En contraste con el factor VIII que es sumamente 1d4bil
el fibrindzeno permanaece estable cuando se almacena y en situa
clones criticas cantidades sustanciales de fibrindgeno pueden

ser adninistradas (mfs de 4 graros por via intravenosa), en ~-
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decir, cuando se presentan hemorragias graves y persistentes -
asociadas con una grave deplesidn de fibrindgeno. Debe adver -
tirse no obstante, que el uso de fibrindgeno conlleva el peli-
gro de hepatitis, asi ﬁismo, se ha descrito que un anticuerpo
antifibrinoso se desarrolld durante las infusiones repetidas -
de fibrindgeno de plasma humano en una nifa de 16 afos afecta
de afibrinogenemia congeénita. La apzricidn de este anticuerpo
se asocid con reacciores graves de hipersensibilidad cutdnea -
al fibrindgeno.

El tratamiento debe dirigirse a alcanzar por lo menos =
una concentracidn del fibrindgeno de 80 mg/iOO cC, que es el -
minimo valor hematico necesario para conseguir una hemostasia
eficaz,

El uso de ACTH y hormonas corticoesteroides se ha suge-
rido para aumentar la actividad de antifibrinolisina y contro-
lar de ese rodo 1a herorragia. El a@cido €psilon amino caproico
(Amicar) es un inhibidor eficaz de 1a fibrinolisis, sin embar-
go, cabe sefMalar que para el ~cpleo de este dcido es necesario
demostrar en el enfermo un aumento de los activadores de plas-
mindgeno o de plasmina ya que este dcido actUa precisamente =~
como un inhibidor de estos activadores de plasmindgeno en una

gran variedad de estados clfnicos.
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IV - METODOS DE TABORATORIO.

IV.A - Investigacidn por medio de laboratorio de los =

trastornos de la coagulacidn. Consideraciones generales,

El estudio de un trastorno hemorrdzico estd indicado =-
por la hiatoria clfnica y los hallazros ffsicos, los cuales -
nos dirigen hacia la prdctica de las pruebas de laboratorio. -
Entas pruedas de laboratorio consisten en las pruebas corrien-
tes de 18 coagulacidn que son Utiles para descartar o ratifi -
car los distintos déficits.

Al valorar los resultados de las pruebas habituales de
la coagulacidn, debe recordarse que los enfermos afectos de --
las formas benignas o leves de los trastornos hemorrdgicos, en
ocasiones no presentan ninguna alteracidn demostrable por es -
tas pruebas, Una historia detallada en tales casos no indicard
la necesidad de practicar une investigacidn mds minuciosa.

Al realizar la historia del enfermo o de los miembros -
de su familia, es importante descartar la existencia de posi -
bLes hemorragias despuds de ligeros cortes o rasguffos, o bien
despuds de extracciones dentales o tonsilectomfas, tanto si ha
sido necesario practicar transfusiones como si esta medida no
ha sido necesaria, En el recidn nacido se ha de indagar sobre
ia poeiblé existencia de pdrdidas hemdticas despuds de la cir-
cuncisidn o bien despuds de heridas de la lengua y labios, --
preguntando tambidn por la posible presencia de hemorragias —
de 1la encfa durante la erupcidn de loas dientes, asf coro la -~

existencia de hemorragias en los lugares donde se ha efectuado

1a vacunacidn,
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RESUITADOS DE TAS PRUL'EAS HABITUAIMVNTE PRACTICADAS

EN LOS ESTADOS HEMORRAGICOS.

(Idmina # 9)
Tiempo Tiexpo Hetrac- Pruedba Recuento Tiempo
de de coa- cidn del del pla- de pro-
Trastornos. sangrfa. gulacidn. codgulo. torniguete gquetario. _trombina.

Anomalfas plaquetariae

Trombocitopenia A N A A A N

Trombastenia A N N oA Noa N N
Deficit del factor VIII

(AHG) N Ac N . N N
Déficit del factor IX{PTC) N Ac N N N b
Ddficit del factor XI(PTA) N Ac N N N N
Déficit del factor II

(Protrombina) N N N N N A
Déficit del factor V

(Zactor 1ldbil) N Na N i N A
Déficit del factor VII

(factor estable) N " N Y bl A
Ddficit del factor I

(fiorindgeno) N ) N Noa N N o Ae
Déficit del factor X

(factor Stuart Prower) N A N N N A
Trastornos vasculares A N N Noi N N.

N - llormal; A - Anormal; c - Pueden ser normal curRndo el defecto es leve o moderado
4@ - Puede smer prolongado si el ddricit es acentuado; e - anormal cuando el déficit es
acentuado ya que no se observa un punto final.



90

Trastornos hemqtoldgicos y no hematoldgicos pueden mos-
trar signos de grandes hemorragias y deben diferenciarse de una
didt esis hemorrdgica. Epistaxis graves se presentan con frecuen
cia en la infancia y han de conducir a la prdctica de un estu -
dio completo de la coagnlacidh, si se asoclan con propensidn a
las contusiones o bien & historia sugeridora de didtesis hemo =
rrdgica.

Un enfermo al cual se practique tonsilectomfa o bien ex-
trecciones dentarias y que no presente hemorragias anormales, -
puede considerarse a fines prdcticos que no padec; una hemofi -
lia u otro trastorno grave de la coagulacidn.

Ias pruebas selectivas cuando ase sospecha }a presencia -
de un trastorno hemorrdgico consisten en: tiexpo de coagulscidn,
tiempo de sangrado, retraccidn del cofgulo, tiempo de protrom -
bina, recuento hemdtico completo, recuento plaquetario y fragi-
lidad capilar (prueba del torniquete). (Ldmwina 9). E1 diagndsti
co, la eleccidn del tratamiento y el prondstico dependen de los
resultadoe de las pruebas de laboratorio, por lo que debe consi-

derarse el gran valor de su realizacidn.

A.l - Tiempo de coagulacidn.

Ia sangre se coagula cuando se extrae de un vaso sanguf-
neo y se expone a una superficie extrafila, Para llevar a cabo --
eata determinacidn la sangre se obtiene mediante puncidn venosa,
ya que 1las pruebas de coagulacidn realizadas con sangre obteni-~
da por puncidn capilar, no son de confianza pues la sangre obte-
nida por eate método me mezcla con 1fquidos hfmticos y esto pre-

senta un gran inconvenisnte para determinar el tiempo de coagu -

1acidn.
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la técnica de Lee-White es la que se utiliza con rayor -

frecuencia:

1l mm3

de sangre es transferido a dos tuboz de pyrex lim-
pios y secos que tienen una capacidad de 13 x 100 mm y las prug
bas se efectuan a bafic Maria a 37°C, E1 primer tubo se inclina
a intervalos de 30 segundos hasta que la sangre no cae cuando =-
el tubo se invierte, entonces se inclina el segundo tubo de for
ma gemejante hasta que la sangre se solidifica. E1 punto en el
cual la sangre se solidifica indica el tiempo de coagulacidn, -
que en sus valores normales, oscila entre los 5 y 12 minutos,

Fuentes de errori

1.~ Traumatizacidn o estrujamiento del sitio de la pun -
cidn venosa, contaminacidn de la jeringa por 1fquidos tisulares
al no realizar una puncidn venosa limpia (puede efectuarse un -
segundo intento con una nueva aguja y jeringa egté&iles en otra
zona),

2.~ Puede dar lugar a error el utilizar una jeringa su -
cia, manchada con detergente, solucidn de limpieza y particulas
coagulables de silicona y abrasivos; es por ello recomendahle -
el uso de agujas y jeringas desechables,

3.= E1 llenar la jeringa succionando con fuerza ocasiona
1la formacidn de burbujas de aire, que tienden a acelerar la coa-
gulacidn.

4.~ Se obtienen resultados errdneos si los tubos de ensa-
yo se exponen irregularmente a las soluciones de limpieza y a -
los detergentes. Al {gual que en el caso de las agujas y les je-

ringna se aconseja el uso de tubos desechables.

5e= No deben utilizarse tubos de ensnyo cuyos didmetros -
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internos sean variahles (se prefieron los de 11 mm). Los tama-
flos de los recipieﬁtos deben ser uniformes porque la sangre -
coagula mds rdpidamente en los recipientes estrechos, debido a
que estd en contacto con 1a sangre una mayor superficie delre~
cipiente.

6.~ La agitacion excesiva de la sangre debida a un des=-
censo ripido por las paredes del tubo cuanlo sale de la jerin=-
za, tiende a acelerar el proceso de coagulacidn.

7T+- Se nroduce un error en 103 resultados si la coeagu =-
lacidn de la sangre se mide a2 la temparatura ambiente, o bien,
si hay un retraso al llevar la ruestra al bhaflo de agua a 37°C,
la temperatura influye decisivamente en la velocidad de coagu-
lacidn y e¢s dos veces rds rdpida a 37°C que 8 20°C, La tempe .-
ratura corporal (379C) es la mds deseable en las deterzinacio~
nes, ya que es la temperatura a la que tiene lusar la coagula-
cidn fisioldzica,

84~ Una inclinacidn excesivamente endrzica, inadecuada
o inconstante de los tubos, puede dar luzar a error. La sangre
coapula primero en la periferia en contacto con el vidrio del
recipiente y en la superficie expuesta al aire, en donde se ha
formado la fibrina que soportard la columna de sangre cuando -
el tubo esté completarente invertido. En el centro del tubo --
la coagulacidn es mda tardis, por lo tanto, es importante -~ -
al efectuar la lectura final que 1la inclinacidn del tubo sea -
suave y siempre con la misma direccidn si se desea obtener re-

gultados standard.

A.2 ~ Tiempo de gangrado.
E1 tiempo de sangrado se determina mediante el me’todo =

de Duke o mediante el método de Ivy .



93

Métodn de Duke:

Se realiza un pequefio corte en el ldbulo de la oreja de
una profundidad aproximada de 2 a 3 mm, con una aguja quirdrgi-
ca Rart-lParker del ndmero 1l. Con un filtro de papel redondo se
seca la sangre sin limpiar la herida, cada 30 segundos, Ia san -
gre penetra en el papel filtro por capilaridad. El intervalo en
tre el tiempo de la puncidn y el monmento en que se detiene la =
hemorragia representa el punto final, Ia oscilacidn normal varia
entre los 2 y los 7 min., aunque le mayoria de los individuos -
préaentan valores de 1 a 4 min,

La puncidn del 1dbulo de la oreja no debe efectuarse en
nifos soapechosos de hemofilia, enfermedrd de Von Willebrand o
de pdrpura tromhositopenia grave, ya que la hemorragia puede =
ger grave y en ocasiones requiere de una transfusidn para ser
controlada y lograr la hemostasia,

Mdtodo de Ivy:

Para llevar a cabo la determinacion del tiempo de sangra
do mediante el mdtodo de Ivy, se coloca el manguito de la pre -
sidn arterial ajustdndolo por encima del pliegue del codo, man-
tenidndolo a una presidn constante de 40 mm, Se limpia la super
ficie del antebrazo con una sustancia antisdptica, se seca y sy
efectda un corte en 1a plel de una profundidad de 2 a 3 nm en -
el antebrazo por debajo del codo utilizando una aguja quirdrgi-
ca de Bart-Parker No. 11l. Ias potas de sangre se eliminan con ~
un papel filtro cada 30 seg. 3l igual que en el mdtodo de Nuke,
El tiempo de sangrado es el tiempo que transcurre entre la pun.
cidn del antebrazo y @l ceso de la hemorragia.

Este mdtodo se ha recomendado en los nifios debido a queo

1oy hemorrasing perzistentes del antebrnzo se controlan con -=~
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rayor rapidez mediante nresidn, que las hemorragias dei 1dbulo =~
de la oreja.

El método de Ivy, no obstante ser el m€todo de eleccidn,
debido a que ejerce una presion constante sobre los vasos, a que
el tamafio y la profundidad de la puncidn son uniformes, y a que
el antebrazo ofrece una superficie amplia para muchas determina-
ciones, aunado esto a que pone de manifiesto algunas anomalias -
no detectadas por el metodo de Duke, es el que se utiliza con me
nor frecuencia. Si bien es cierto que el metodo de Duke da resul

tados satisfactorios en la mayoria de los laboratorios.

A3 - Retraccidn del codgulo.

El codgulo de uno de los tubos empleados para determinar
el tiempo de coagulacidn, se utiliza para realizar la prueba.ag"
1a retraccidn del codgulo. Er esta prueba se desprende el cod -
gulo de las paredes del tubo utilizando um alambre de platino o
bien una varilla de vidrio. El1 tubo se tarona y se coloca en un
bafio Maria a 37°C y se examina al cabo de 1, 2, 12 y 24 horas.
la retraccidn del codgulo normal es completa generalmente al ca
bo de 1 a 2 horaa.

1a contractibilidad es mfnima o ausente al cabo de 24 ho-
ras en la sangre de los enfermos con anomalias. Ia retraceion -
del codgulo depende de varios factores: El numero de plaquetas,
la concentracidn de fibrina y el volumen celular. Un numero ade-
cuadn de plaquetas intactas es esencial para que la retroccidn
del codgulo se lleve a caboj cuanto mayor sea la concentracidn
de fibrindgeno menor serd la contraccidn. Una retraceidn defec-

tuoaa del conzulo se ohserva con frecuencia en los ¢agos en que
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existen valores plaquetarios inferiores a 80,000 por mmz. Ho -
se aprecia retraccidn del codgulo en los enfermos con tromboci
topenia inferior a 20,000 por mm3, ni en aquellos afectos de -
trormhastenia (ndmero normal de plaquetas pero con funcidn alte
rada), Ia retreccicn es escasa en los enforros con una gran ma
sa eritrocitica. la retraccidn del codgulo es inversamente pro
porcional al contenido del fibrindgeno y a la masa eritrociti-
ca, ya que cuanto mds eritrocitos y fibrindgeno hay en el cod-
gulo, menos puede cste contraerse; serd por tanto, mds intensa
en los enfermos anémicos que en los poliglobylicos. Ia retrac-
cidn del codgulo es difi'cil de medir cuantitativamente, si bien
existen algunes pruebas ldeadas para este fin.

Fuentes de error:

1.~ Temperatura inconstante (37°C), recipientes sucios,
mala siliconizacidn de los tubos y jeringas y puncidn venosa -
defectuosa.

2.~ Debe eviterse cualquiera agitacidn sunve del tubo -
porqﬁe el codgulo se tarde en retraerse o no se naya retraido,
ya que efectuard su retraccidn con estas agitaciones suaves,

%e= 51 el valor hematoerftico estd elevedo debido a una
policitemia, la cantidad totsl de fibrindgeno serd relativemen
te pequefia y la gran cantlidad de hernties evitard la retraccidn
del codgulo debido al volumen que ocupan en el mismo. En la --

anemia ocurre lo contrario,

A4 ~ Recuento plaquetario.
¥l reactivo usado para esta determinacidn es la solucidn
de citrato sddico nl %,.85 en la modificacidn de Rees-Ecker; se

afinde azul brillante de creail, Ias plaquetas se von mds fdcil-
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mente con el microscopio de contraste, pero puedan contarse con
facilidad y rapidez con la cdmara standard y el microscopio nor
zal. Un recuento plaquetario exacto es un requisito previo para
el diasndatico de cqnlqui;r trombocitopenia o trombocitosis. La
tromtocitosis se refiere a un estado en que existe un aumento -
de los valores plaquetarios, mds persistente que el observado =
en el enfermo con trombocitopenia despuds de practicarse la es-
plenectomia. Eata trombocitosis se otserva con frecuencia en =
los individuos afectos de estndos mieloproliferativos, tales co
o 1a leucemin micloide crdnica, enfermedad de ilodgkin y la sar
coidosis de Poeck. Se hen descrito hermorragias purpdricas acom-
pafadas frecuenterente de un tiempo de sangrado. prolonzado en -
pacientes con un increrento del recuento plaquetario. Esta gt—e—
tuacidn se ha encontrado con mucha frecuencia en los afectos de
policitemia vera, leucemia mieloice crdnica y metaplesia mie -
loide, la extensidn hemftica en los enfermos con pdrpura trom-
bocitopénica presenta un aspecto transparente al microscopio, -
debido a un ndmero reducido de plaquetas. Las variaciones en la
morfologfa plaquetaria pueden presentarse en los pacientes con
vorios estados patoldgicos que suelen acompafiarse de trombocito
penia,

Se han descrito sindromes en los cualgs las herorrzgias
son dehidas a alteracionues cunlitativas de las plaquetas; las -
llamadas pdrpuras tromtocitopénices o trombastenians. 51 recuen-
to plaquetario es generalmente normal y alguna vez algo reduci-
do, el aspecto de 1as plaquetas es muy andnalo, estas presentan
tamafos gigantes o anormalzente pegueflos, con fcrmas muy raras

y agrandadas. Ia trombastenia de Glanzmann se cita como ejemplo
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de un sindrorie en el cual las hemorragias se presentan coexis-
tiendo con un tiempo de sangrado ancrmal, un recuento plaque -
tario y un tiempo de coagulacidnh normales, pero con una escasa
retraccidn del codgulo y una morfologia plaquetaria andmala, =
Cuando se logre una separacidn mds clara de las distintas fun-
ciones plaquetarias, serd posible reclacionar el trastorno hemg
rrdzico a una anomalfa especifica. Los enfermos con estas alte-
raciones presentan un déficit en la formacidn de tromboplastina,
an la retraceidn del codgulo y en la actividad antiheparfnica ~
de la sangre, que scn funciones plaquetarias necesarias para --
mantener una hemostasisa normal. El tratamiento de estos enfer-
mos se limita a la prdetica de transfusiones de sangre fresca

total o de plasma rico en plaquetzs.

A.5 - Prueba del torniquete (Rumple-Leede)

Ia prueba del torniquete nos permite medir la rasisten-
cia capilar. Psta prueba consiste en obstruir el flujo de san-
gre venosa mediante una compresidn sobre el brazo, esta com ==
presidn se efectda con el brazalete del baumandmetro, y & cone-
tinuacidn se registra el numero de petequias en una zona deter
minada por debajo de la obstruceidn. La presidn intracapilar -
‘es lo suficienterente aumentada,para demostrar un estado de =-
aumento latente de la permeabilidad capilar (fragilidad capilar).
Ta prueba del torniquete suele realizarse manteniendo la presidn
arterial a un valer situado entre la presidn diastdlica y 12 sise
tdlica durante un perfodo de 3 & 5 minuutos.El ndmero de pete -~
quias en una zona determinada,que generalmente es de Som de --
didretro y me encuentra situada por debajo del pliegue del co-

do,se cuents unan vez que el manguito se ha retirado, Un recuento
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superior a § petequiaa ge interpreta como positivo. Lakresisteg
cia capilar sigue un curso paralelo a las otras manifestaciones
debidas a una insuficiencia vascular, si bien se nallan muchas
excepciones, en las cunleé una prueba positiva no siempre se co
rrelaciona con un tiempo de sanzrado prolonsgado y una tromboci-
topenia. Algunos autores formulan, por otra parte, que el tiem=-
po de sangrado refleja el peligro de hemorragia con mayor exac-
titud que el recuento plaquetario.

Aunque puede utilizqrse el brazo opuesto, no puede repe-
tirse esta prueba en la misma zona hasta que hayan transcurrido
de 7 a 14 dias,

Fuentes de error:

l.- La presidn puede variar segun el paciente, dependien.
do de la presidn sangsuinea del mismo.

2.~ No puede repetirse la prueba en el mismo brazo antes
de que haya transcurrido una scmana,

7.~ La prueba puede hacerse mads cuantitativa utilizando
como se mencionara, un cfrculo de 5 cm, de didmetro aproximada-
nente por debajo de la linea de flexidn del codo; esto propor =-
ciona una drea standard para cada paciente. Incluso con esta --
tdenica la prueba puede scr muy positiva aunque solamente apa -
rezcan en el circulo muy pocas petequias.

los resultados pueden variar segun la textura, grosor y

temperatura de la piel.
A6 = Significado de las pruebas habituales de 1la coagu~
18016“ .

Lan pruebas selectivas tal y como han sido deporitas, -

-airven como signos inequivocos para demnstrar la existencia de
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una anomalia. 3in embargo, como veremos a continuacidn, una vez
obtenidos los resultados, y en el caso de que €stos sean posi -
tivos, eo necesario profundizar al respecto para poder precisar
la falla o fallas del mecanismo de coagulacidn, a travds de ~--
pruebas de laboratorio wds especificas, que indicardn en cual =-
de las tres fases del proceso se encuentra la alteracion. (Id -
mina 10).

Significacidn de los resultados normales y anormales del
tiempo de coagulacidn,

Los 1fmites normales del tiempo de coagulacidn son de 5
a 12 minutos. Un tiempo de coagulacidn que se prolongue por mds
de 15 minutos es anormal,

En algunas técnicas empleadas para determinar el tiempo
de coagulacidn se¢ utilizan tubos de vidrio siliconizados para -
evitar el contacto de 1la sangre con las paraedes de vidrio, en -
eatos casos los limites normales para los tubos impregnados con
silicona son de 25 a 45 minutos con una media de 30 minutos. Un
tiempo de coagulacidn inferior a 20 minutos en estos tubos pue-
de ser anormal o puede deberse a una puncidn venosa defectuosa.
Un tiempo de coagulmcidn superior a 45 minutos en estos tubog -
es claramente anormal,

La prolongncion del tiempo de coasulacidn indica uns se-
vera alteracidn del mecanismo de 1a misma, Ia anomalis puede de
berse:

l.- A un defecto en una o varias de las fases de la coa

gulacidn,

2.~ A 1a deficiencin de un factor especfficon, frecuentae-

mente loo factorea VIII y IX,
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3.~ A la presencia de un anticoagulante circulatério ad-
quirido, frente a uno o mds factores y

4.- A la presencia de agentes cowo la heparina, utiliza-
dos en el tratamiento de lés enfermedades trombdticas.,

Tiempo de sangrado.

Significacion. de los resultados normales y anormales.,

Fn el mdtodo de Duke se consideran anorrales los resulta-
dos entre 8 y 10 minutos y son claramente anormales los tiempos
auperiores a 10 min.

En el método de Ivy se considera normal un tiempo de he-
morragia inferior a 5 o 6 minutos.

Fs fundamental la contraccidn de los capilares y de los -
peque?os vasos sanguineos ¥y protatlemente las plaquetss tambdidn—
contribuyen a aproximar los extremos lesionados del vaso. Por lo
tanto, el tiempo de hemorragia estd prolongado en los defectos
de 1la pared vascular en las anomalias plaquetarias cualitativas
o cuantitativas. Raramente estd prolongado en las deficiencias -
de los factores plasmdticos, a menos que el déficit sea muy im -
portante. Con frecuencia estd prolonjado en la cnfermedad de Von
Willebrand,

Prueba del torniquete.

Significado de los resultados normales y anormales.,

En la determinacidn llevada a cabo por medio de presidn -
sobre el antebrazo, es anormal un nuUmero de petequias superior a
5, indicAando un aumento de 1ln fragilidad capilar. El numero y ta
nafto de 178 petequins son aproximademente proporcionales a la -~
tendencia hemorrarien y posihlemente nl srado de trombocitopenia

S8in embargo, =1 teat puede ser intensamente positivo (debido a -
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la frazilid=d capilar) con un ndmero de plaquetas normal,

Retraccidn del codgulo.

Significado de los resultedos norrmales y anormales.

Normalmente la retraccidn del codgulo desde las paredes
y fondo del tubo de ensayo me habrd iniciado & los 30 minutes,
serd claramente apreciable una o dos horas despuds, es casi -
completa a las 4 horas y definitivamente completa a las 24 ho-
ras. Despuds de la retraccidn mdxima el codgulo sansuineo es -
relativamente mseco y firme y mantiens su forma despuds de ex -
trafdo del recipiente en el que se formd. Un codrulo defectuo-
so estara’ blando y empapado, se rompe con facilid~d y después
de extraerlo se aplaha coro una masa informe de la que sigue =
drenando suero,

Ia defectuosa retraccion del codgulo tiene lugar en la
tromhocitopenia (mimero de plaquetas inferior a 50,000 por cma)
en alcunas alteraciones én las que las plaquetas son cunlita-
tivamente deficientea, como rn 1a enfermedad de Von Willebrand,
y en enfermedades debidas a un aumento del numero de hematies
(estados policitémicos). Existe un paralelismo aproximado en -
tre el numero de petequias y la calidad del codpgulo.

La retraccidn del codgulo puede adema’s estar aumentada
en la anemia intensa y en la hipofibrinogenemia extrema, debi-
do & la forracidn de un pequefio codfgulo como consecuencis de -

un relativo aumento del volumen plasmdtico.
IV.B - PRUEBAS PARA TA FASE I DE IA COAGUIACION,

Las pruebns para 1la primera fase de la coarulacidn sir -
ven prineipalmente pnra 4iferencinr lon tres tipos de hemofi -

i (herefilia eldian, ddfieit de factor VIII} herofilia D o
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o enfermedad de Chr}stmas, debida a un ddficit de factor IX; -
hemofilia C, deficiencia de factor YI). Los trastornos plaque-
tarios en numero o en calidad pueden también demostrarse redian
te estas pruebas. '

El recuento plaguetario, el tiempo de sangrado, retrac -
cidn del codgulo, tiempo de protrombina y contenido de fibrind-
geno, son normales en los individuos afectos de cualquier tipo
de hemofilia independiientemente de la zravedad de 1a misca, E1
grado de afectacidn en los enforrmos hemofilicos estd dsdo por -
la intensidad del aumento del tiempo de coagulacidn. El tiempo
de coagulacidn en loc afecteos de las forras leves puede ser so-
lo ligeramente prolongcdo v en los individuos con las formas ads
benignas puede ser normal. dediante pruebas sensivles y nétodos-
adecuados, es posible detectar los grados mds inferiores de las
tres protefnas plasmdtices (factores VIII, IX y ¥XI). Las pruebas
corrientementes empleadas en las anomalias que caracterizan la -
primera fase de la coagulacidn son: ILa prueba de generacidn de -

trorboplastina y la prueba de consumo de protrombina,

B.1 - Prueba de generacidn de *romboplastina,

Ia prueba de consumo de protrombina detecta déficits mo -
’derodOS de trormboplastina, -+ tien es normal en los enfermos con
déficits levea de los factores VIII, IX y YI que intervienen en
su formacidn, La prueba de generacidn de tromboplastina descrita
por Biggs y Douglas se ha otservado que es mucho nds sensible --
para demostrar los ddficits en la formacidn de tromboplastina.
Eata prueba permite no sdlo detectar grados ligeros de la snoma-
11¥a, sino que gracias & ella podemos dlferenciar un tipo de eno=-

malia de otro. Esta distincidn no la proporciona ni el tirmpo de
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coagulacidn de la sangre total ni la prueba de consumo de pro -
trombina, Los d€ficits especflficos de globulina antihamcfilica
(factor VIII) comwponente tromboplastinico del plasma (factor IX)
y antecedente tromboplastinico del plasma (factor XI) pueden de=-
tectarse mediante esta prueba. La cantidad de tromboplastina for
mada guarda estricta relacidn con la gravedad clinica,

Ta actividad prorresiva de la tromboplastina del plasma -
ge valors on la prucba de generacidn de tromboplastina mediante
1a {ncubacidn a 37°C de una mezcla de plasma adsortido con sul -
fato de bario, que contiene los factores V, VIII, XI y XII, sue=-
ro que contiene los factores I¥, X, XI y YII, plaquetas o su --
substituto y cloruro cdleico., Tanto el plasma como el suero con
tienen los factores XI y XII, el fibrindgeno y el factor VII =--
existen en el plasma adsorbido y en el suero respectivamente,
pero estos factores no influyen en la generacidn de protrombi -
nasa hemdtica, Cantidades calculadas de la mezcla incubada se =-
afiaden a intervalos regulares al plasma normal (sustrata). Ia
tromboplastina que se genera en esta mezcla incubada causa la -
coagulacidn del plasma; la velocidad de coagulacidn nos permite
medir la formacidn de tromboplastina. Cuando todos los factores
‘de 1a coapmulacidn de la primera Case se hallan prasentes en cap
tidades normales, la tromboplastina producida mediante la incu-
bacidn de 1la mezcle durante 2 a 7 minutos es suficientemente po
tente como para sleznzar un tiempo de coagulacidn del plasma de
€ a 10 segundoa,

Preparacidn de los factores de la coagulacidn para la --
prueba de generacidn de tromtoplastina,

Los frnctores de ln congulneidn implicados en 1a produceidn
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de tromboplastina y los factores accesorios que actuan bara con
vertir 12 protromhira, menos el firrindgeno, el cual puede me -
dirse cualitativamente, se identifican mediante el andlisis de
su distinta conducta e interaccidn en el sistema de 1la coagula-
cidn. Es posible detérminar la presencia o ausencia de los dis-
tintos factores en cada una de las fascs de la coagulacidn con
el uso de suspensiones miniras, las cuales adsorten selectiva =
mente algunos factores en el plasma; ello es también posible me
diarte el conocimiento de estos factores que existen en el plag
ma y no en el suero y mediante el conocimiento del efecto del -
almacenamiénto gobre los factores se€ricos y plasmdticos. (cua -
dro 12). Al analizar los déficits en 1la primera fase de la coa -
gulacidn es ventajoso el hecho de qua 1a adsorcidn elimina unos..
factores del plasma normal: pero deja intactos a los factores -
VIIT y V.

Plasma,

Se usa plasma en lugar de sangre total en 1la mayoria de
los estudios de la coagulacidn. Se prepara afadiendo uno de los
anticoagulantes al plasma obtenido de sangre normal, el cual =--
contiene todos los factores coagulantes que actdan en cada una
‘de las fases de la coagulacidn.

Plasma adsorbido.

Se dispone de alzunos agentes para la adsorcidn. El hi -
drdxido de aluminio es el que ge utiliza con mds frecuenclia en -
la aangsre citrada. Tambien se emplea mucho el sulfato de kario
y ol gel de fosfato tricdlcico para 1la sangre oxalatada. En to -
dos los cosos se ohtiene plasma desprotrombinizadn, Estas subs -

tancing adsorbentes eliminan los factores que dependen de 18 ~ -



ESTABILIDAD DE 10S FACTORYS,

Factores adsorbidos
por la alunins

(Cuadro # 12)

Factores que quedan
an el plasma despuds
de 18 adsorcidn.,

Protrocoina (II)
Pactor VII

Pactor Christmas
(1x)

Factor X

Fibrindgeno (I)
Factor V

AHG éVII)
PrA (XI)

Factor Hageman
(x11)

Factores presentes en el suero.

factor VII

Factor Christmas (IX)

Factor X
PrA (XI)

Factor Hageman (XII)

Factores estnbles
en 1la gangre extraida

I
VII
Ix

X
XI

Factores inestadbles
en la aansgre extrafdn,
II
v
Vi1l
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vitamina K, es decir, factor 1I, factor VII, factor IX y factor
X. For el contrario dejan intactos al factor V, al factor VIII,
al XI y al XII y al factor I en el plasma adsorbido. (los facto
res XI y XII se adsorben parcialmente.

Suero.

La protrombina, los factores V y VIII y el fibrindg=no =~
se consumen si la sangre completa normal se deja coagular en un
tubo de ensayo. E1 suero normal contiene entonces los factores
viI, IX, X, XI y XII. Tanto el plasma como el suero, como se ~-=-
menciond antes, contienen los factores XI ¥ XII, pero el suero
generalmente contiene mds cantidad de estos factores que el - -
plasma adsorbido.

Plaquetas,

Se da por supuesto que las plaquetas son normales en las
pruebas de seleccidn, lo cual se establece previamente mediante
un recuento placuetario normal, retraccidn del codgulo, tiempo =~
de sangrado y prueba del torniquete normales. E1 déficit cuali-
tativo en los enfermos con disfuncidn plaquetaria se refleja no
obstante, en una prueba anormal de generacidn de tromboplastina
cuando las plaquetas del paciente son aplicadas a un sistema en
el que existe plasma adsorbido normael y suero normal, La prueba
se corrige mediante plaguetas normales o substitutos plaqueta -
rios,

La trombastenia, conocida también como trombastenia he =-
reditaria o enfermedad de Glanzmann, hace referencia a una fun-
cidn plaquetaria altcrada en la retraccidn del codgulo. las pla
quetns muestran un déficit en 1la adhesividad y en la agregacidn

y se carncterizan por la incapacidad para formar seuddpodos, --
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Se observa tambiﬁn‘un ddficit de las plaquetas ovara diseminar-
s2 en el plasra y en el suero, de 1o que reaulta un trastorno
en la retracecidn del codzulo.

Jross encontrd en la trombastenia un déficit heredita-
rio de des enzinAas, es decir, de 1la fosfato deshidrogenasa glu
ceraldeniio y da 12 pirubatocinasa. Este autor observd que el
deficit de T primera enzima es la causa principal de la dismi
nucicn del adenosin trifosfato y es la causa del trastorno de
la wetamorfosis viscosa y de la retraccidn del codzulo. Segun
las nd3 recientes investigaciones, las anoralias funcionales -
de las nlacuetas se pueden catalogar en cinco categorias prin-
cipales:

1.~ Trochastenia. Zcha alteracidn se caracteriza por la.
faltas de agregacicn primaria de ADP escasa retraccidn del cod-
Fulo y vajo nivel de fibrindzens plaquetario. Ertre los sinto-
mas elinicos la hamorragia puede voriar de totalrmente nula a -
copinsa, y se considera gue lo herencia puede gser autosomica
recesiva,

2,~ Sirdrore de las plajuetas gigintes. (De Bernard Sou-
lier) la pressncia de plaquetas sigantes asociadas a un consumo
ancrral de protrorbira y falta de agregacidn plaquetaria, carag

-

ter.-an eate itrastorno. 1a nerorragia ea clinicamente de nota

ble gravedad y el %rastorno se hereda de modo autosomico rece -

sivo.

[

3.~ Liberacidn perturbada Jde ADF con déficit del fordo

del nucledtido. Las caracioristiicas de enta enferredad son la
agragacidn ansvral con adrenalina y coldgeno, falta de la segun

da ola de agrezacidn y reduccidn del Tondo de reserva 1erl ~ ~ =



*
-

nucledtido. ¥n gereral es de n:zrencia autosdmica doninante |

<
]

se asocin con albinismo. Log sinte - clinicos son leves y

0O
[

{3

sisten en episodios hemorrd:icos intrascendentes.

4 o~ Liberacidn perturbada de ADP con fondo de reserva -
norzal, Eata anomalia se caracteriza por reduceidn de la segun
da ola de agregacicn con coldgeno y adrenalira, auvn habiendo -
reserva norral de ADP. Los sintomas clinicos aon miniros y se
decconoce el tipo de herencia,

5+~ Sfndrome de Wiscott-Aldrich., 1 trastorno cldsico -
consiate en una enfermedad fatal de herencin recesiva ligada -
al sexo que cursa con eccema, ddficit de innuno glodluina Igli
y aumento de la propensidn a las infeccioners, Su principal ca-
racter{stica son las plajuetas pequefias con un plazo de vida =
reducido y funcidn perturtada,

Parece ser que el wedio mds apropiado para tratar cual-
quier trastorno herorrdgico tanto en la trombastenis como en -
cualquier otra trombopatia, consiste en la administracidn de =
sangre total fresca, de plasma rico en plaquetas, o bien, de -
concentrsdos plaquetarios, ya que la didtesis heworrdgica se -

basa en una anoralia plaqietaria.

B.2 = Pruebas de correccidn mutua,

Ias distintas hemofilias pueden diferenciarse mediante -
la prueba de correccidn mutua en las mezlcas de sangre o plasnma
de un enferrmo del que se concce la axistencia de un ddficit y -
del plasrca del paciente cuyo ddficit en desconocido. la sangre
o el plasma de un individuo afecto de un déficit de factor VIII,
corregird la coagulacidn anorcal en unz prueba en tubo de la -~

sangre de los enferros con déficit de factorss IX y LI, pero no
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corregird =1 d€ficit de factor VIII, Eate principio se apliea
tambidn para correcir la sonsre deficitaria en factor XI bor
1a adicidn de puestras con foctores VIII y IX; pero no oor --
muestras de factor XI., Para la correccidn de un ddficit de --
tactor IX serdn necesarias nuestras que contenpan a los facto
res VIII y XI pero no las que contengan déficit de factor IX,
Tas dificultades en 1as pruebns de correccidn rutua se
basan en que un panel de ruestras herticas de enfermos con dd-
ficits conocidos, no siempre eatd disvonibla: de ahi 1la venta-

ja que presenta la prueba de generiacidn de tromboplastina,

B.3 - Valores cornarativos de las pruebas de laborato -
rio para detectar ¢l dericit de tromboplastina;

T2 ;lobulina antihcmofflica existe en el plasma normal-
mente con unos valores oscilantes entre el 50 y el 1705; gra -
dos intermedios de nemorragia pueden presentarse entre, valo -
res praciicamente nulos de AKG en los afectos de la hemofilia
cldsica y valores que rozan los limites inferiores de la nor-
malidad, Ia distinta sensibilidad de las pruebas enumeradas -
en las anomalfas de la fase I, ha de ser considerada en el mo-
mento de realizar ol diacgndstico de hermofilia. Unz cantidad de
globulina antihemo“flica del 1% es guficiente para oricinar un
tiempo de coasulacidn normal, un volor del 3 al 5 npuede ori -
sinar una prueba de consuro de protrombina normal y valores --
superiores del 15 al 20 pro-ocan una gonerncidn de protrombi-
ra norcal,. Fruebas anormales se obtendrdn uUnicamente cuando el
contenido antihoemofflico de plasma, se encuentre situado por -

debajo de estos valores,



109

B.4 ~ Pruebas de consuno de protrombina.

Ia prueba de consumo de protrombina se efectua en el sue
ro una vez que se ha realizado la coagulacidn, de manera simi -
lar a 1o efectuado en la prueba del tiempo de protrombina del -
plasma. E1 suero contiene factor VII pero no contiene fibrind -
geno ni fector V por lo que estos deben ser afadidos para deter
minar la protrombina residual despuds de la congulacidn, Estos
factores adicionales existen en el plasma que ha sido adsorbido
con sulfato de bario o foafato tricdlecico., %1 plasma tratado --
contiene factor Vy fibrindgeno, pero no contisne protrombina,

Se toma una cantidad de 0.1 cm3 de suero para ser anali-
zado, (Residual despuds de la coegulacidn)j con una pipeta se -

3

roldgica de 1 cm” y se le afiade a2 una mezcla de 0,1 cm> de clo-

ruro cdlecico, 0,1 cm3 de plasma adsorbido (fuente de factor V y

3

fibrindgeno) y 0.1 cm’ de reactivo de tromboplastina. El tiempo

necesario para la coagulacion puede entonces medirse con exac -
titud.

El tiempo de consumo de protrombina normal es superior a
25 sezundos, lo que indica un reaiduo de protrombina muy pequefio;
la oscilacidn de la protrombina residual en el suero es de 0 a -
25 o E1 75% es generalmente convertido en trombina, El tiempo -
de protrombina adricn en los enfermos con trastornos de la prime
ra fase, ea inferior a 25 segundos, mientras que en los indivi -
duos afectos de pravedad em menor de 12 a 14 segundos,

Interpretacidn de la prueba de consuro de protrombina,

Ia prueba de consumo de protrombina es una determinacidn
cuantitativa de la protrombina residusl en el suoro una vez que

se ha efoctundo la cosgulacidn, Cuando la sangre normal coagula
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en un tubo de ensayo, indica que una cantidad suficiente de --
trorboplastina se ha formado en la fase inicial de la coagula-
cidn para convertir virtualmente, toda la protrombina en trom-
hina, de tal manera que al fihal permanece en el suero una pe-
quefla cantidad de protrombina o bien se consume totalmente. Se
da por supuesto que se han formado cantidades suficientes de -
tromboplastina y que la primera fase de la coagulacidn es rela
tivamente normal cuando toda la protrombina se ha utilizado, -
queda muy poca cantidad o practicamente nada de protrombina en
el suero.

Ilas anomalfas en esta fase vienen por otra parte demos-
tradas por la presencia de una gran cantidad de protrombina --
residual despuds de 1la coarulacicn, ya que la trombina conti™="
nda formandose cuando la sangre o el plasma ya se han coagula-
do. Prdcticamente toda la protrombina se ha consumide despuds
de este intervalo. la prueba de consumo de protrombina si bien
es Ytil para deteactar los ddficits que afectan la formacidn de
trorboplastina, es menos scnsible que la prueba de generacidn

de tromtoplastina.

B.5 = Adhesividad plaquetaria.

Las plaquetas en el proceso de metamorfosis viscosa se
congloreran, funden y desprenden grZnulos en el plasma circu -
lante. las plaquetas o los productos de su desintegracicn son
esenciales para forrar tromboplastina intrinseca. Las plaque -
tns durante su arrecacicn pueden adherirae a otras plaquetas y
fijarse a auperficies a0lidas, particularmente a aqudllas que
prozuesven la coapulacidn, tales como el mndotelio vascular.

Hellem y colaboradores deacubrieron que un extracto - -
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termoeatable de hematfes (factor R) en ocasiones induce la -
agrepgacidn plaquetaria., Los hematfes cuando se leaiona el vaso
entran en contacto con 1la superficie herida y liberan el fac -
tor R, el cual hace que se adhieran las plaquetas y conduce a
1a formacion de conglomerados plaquetarios, Fl fraccionamiento
de este extracto mostrd posteriormente que el agente activo -«
era el adenosfn difosfato (ADP). E1 conglomerado plaquetario -
se presenta cuando el ADP en pequefla concentracidn se aflade a
un plasma citrado, rico en plaquetas., Hellem y colaboradores -
formularon que es la adhesividad de las plaquetas y no su mfme
ro total lo que es decisivo en la hemcstasia., E1 ADP no se li-
mita a los hematfes sino que puede extraerse de los tejidos y
otras cd€lulas distintas, por lo que de este modo es posible =--
iniciar la adhesidn plaquetaria despues de un trastorno celu-
lar,

Existen otro mdtodos que permiten mediar la capacidad
de las plaquetas para adherirse & superficies sdlidas,muchos e
de estos mdtodos se basan en las modificaciones quemifren las
plaquetas antes y despuds de exponer una muestra de sangre o -
plasma a superficies de vidrio. Un mdtodo para valorar la ad -
hesividad plaquetaria emplea sangre citrada que se introduce -
mediante una jeringa graduada en el interior de una columna de
vidrioc a una velocidad constante. La reduccidn en el recuento
plaquetario despuds del paso a través de la columna de vidrio
se toma como una medida de adhesividad plagquetaria. Suele con-
siderarse que la reduccidn en el nUmero de plaquetas durante -
el paso por la columna de vidrio, es debido a la adhesividad -

de las plaquatas a las paredes de 1la misma, Existe tambidn otro
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né€todo "in vitro" que no necesita ningun anticoagulante antes -
del contacto de la sangre con una superficie extrafla; en este =
caso un filtro de vidrio. La adhesividad plaquetaria bajo estas
condiciones en los individuos norre'es es del 36 al 60%, Estos

valores estdn dentro de los 1li¥mites norrales en los trastornos

de la coagulacion sanguinea y en los enfermos que reciben hepa-
rina, pero es deficitario en los pacientes afectos de trombas -
tenia y en la enfermedad de Von Willebrand., Ia retraccidn de =
las plaquetas en el filtro de vidrio necesita de un catidn diva
lente, probablemente el calcio. Sin embargo, deben interpretar-
se con nmucha ca2utela loe resultados de las pruebas de adhesivi-
dad plaquetaria, debido 2 las posibles fuentes de error en el -
recuento plaquetario y en la pérdida de plaquetas que no sea de-
bida a la adhesidn de €stas a 1a superficie de vidrio, sino a -

la desintegrecidn o & la forracidn de agregados plaquetzrios.

IV.C - PRUEBAS PARA L\ FASE II DE LA COAGUIACION.

Ia protrombina, el factor V, el factor VII y el factor X
deben existir en cantidades suficientes cuando se efectdan las
prucbags "in vitro" a f{n de convertir la protrombina en trombi-
~na (fase II de la coagulacidn) y provocar un tierpo de protrom-
bina normal. Estos factores se denominan en forma colectiva co-
mo complejo protrombfnico, y un fallo en la conversidn de pro -
trombina en trombina puede ser el resultado de un déficit de -

uno de esatos factores o de una combiracidn de los mismos.
C.1 - Tiempo de protrombina. (Tiempo le protrombina plas
mdtico.,

Ia prueba de Quick es muy JUtil para determinar los tras-

tornos de 1a sepundn fane de la coagulncidn (conversidn de pro-
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trombina en trombina despuds de activar la tromboplastina.) la
prueba de Quick mide el tiempo necesario para que el titulo de
trombina del plasma alcance el nivel de coagulacicdn en presen-
cia de una cantidad fija de tromboplastina y calcio, Ia activi
dad de la protrombina se mide por el tiempo necesario parc que
se efectde la coagulacidn, cuando se afade cierta cantidad de
extracto histico (tromboplastina) y cantidades dptiras de cal=-
cio a unus muestras determinadas y valoradua de plasma citrado
oxalatado. E1 tiempo de protrombina sirve como un indicador eg
peciffico de la fase II de la coagulacidn e incluye el eatudio
de todo el complejo protrombInico. (Protrombina y aceleradores,
factor V, factor VII y factor X) El tiempo de protrombina nor-
mal mediante este mdtodo es de 11 a 15 segundos, sin embargo,
no es posible precisar un tiempo de protrombina exacto, ya que
se presentan ciertans oscilaciones en cada uno de los laborato-
rios, Simultdneamente se determina un control ncrmal, pues el
valor obtenido depende dekia potencia de 12 tromboplastina =--
usada. En td€rminos de 1la actividad de 1a protrombina y en com-
paracidn con una curva de diluciones plasmdticas adecuadas, el
valor normal es de 70 a 12(%.

Un tiempo de protrombina elevado puede reflejar un d€ -
ficit Unico o combinado de protrombina, factor V, factor VII,
Factor IX y fibrindgeno. Si el contenido plasmdtico del fibri-
ndgeno estd disminuido, puede origincrse también un tiempo de
protrombina alarpgado, si bien este valor se deternina quimica-
mente. Un tiempo de protrombina normal es un signo que noe per-
mite, incidentalmente, conocer el contenido normal de fibri-

ndgeno del plasmajcon la ayuda de pruebas de correccidn simples
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podemos determinar rdpidamente la presencia de un dé€ficit de -
los factores V y VII,

£s posible efectuar pruebas diferenciales conjuntamente
con el tiempo de protrombina para detectar un déficit de fac -~
tor V¥, factor VII, protrombina o factor X, Si al afiadir plasma
del enfermo a plasma desprotrombinizado existe una correccidn
del tiempo de protrombina de Quick, sigrifica que el paciente
presenta un d€ficit del factor V. E1 enfermo presenta un défi-
cit del factor VII cuando el tiempo de protrombina de Quick se
corrige mediante la adicidn de suero. Si no existe una mejorfa
mediante la adicidn de plasma desprotrombinizado o de suero, =~

se hade pensar que el enfermo presenta un déficit de protrom

bina.,

¢

E1 plasma normal, el plasma adsorbido y el suero, con
tienen los siguientes factores del complejo protrombinico: -
plasma normal ~ protrombina, factor V, factor VII y factor X;
suero normal - factor VII y factor X; plasma adsorbido - factor
Ve

La diferenciacidn de los ddficits del complejo protrom-
bifnico, se indica en la lamina 11, Un déficit de factor X pre-
senta el mismo cuadro que un déficit de factor VII, por ello -
no estd incluido en la tabla.

Otra prueba que permite diferenciar el déricit del “ac-
tor V del defecto de factor YII se basa en que, cuando el plas-
ma oxalatado se almacena, el factor V desaparece rdpidamente, -

mientras que el factor VII y 1la protrombina permanecen en con -

centracidn elevada,

Ce2 - Déficit combinado de protrombina y factor VII.



DIFERENCIACION D& LOS DEFICITS DEL COMPLEIJO PROTROMBINICO.
(ldmina 11)

Ddficit del factor que
causa el tiempo de pro-

Efecto de la adicidn de

trombina anormal {pro-— Plasma normal Suero Plasma adsorbido
longado)

Protrombina Corrige Yo corrige Yo corrige
Pactor V (factor 1dbil) Corrige . No corrige Corrige

Pactor VII (factor estable) Corrige Corrige No corrige
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S1 el plasma del enfermo no corrige el tiempo alargado -
del plasma que contiene factor VII, pero no factor V, significa
que existe un ddficit de factor V. Si existe factor Vv y la adi-
cidn de pequefias cantidades de factor VII corrige unicamente en
forma parcial el tlempo de protrombina, puede suponerse enton -
ces que existe un déficit tanto de protrombina como de factor =-
V1I.

C.3 ~ Pactor Stuart-Prower (Factor X).

Una investigacidn de los enfermos con un tiempo de pro -
trombina de Quiok alargado, conduce al descubrimiento de un dé-
ficit que, por otra parte, se inicia como un déficit de factor
VII. E1 factor Stuart-Prower (factor X) existe en el plasma ==
normal, es relativamonte termoentable y se conserva bien en el
almacenamiento., Este factor es esencial tanto para la produccidn
de tromboplastina plasmdtica como para la conversidn de protrom-
bina en trombina mediante su interaccidn con el extracto histi-
co. E1 factor X y el factor VII se absorben por el foafato tri-
cdflcico y otros agentes absorbentes. El déficit de fector X pre
senta una prueba de generacidn de tromboplastina anormal; este
déficit se diferencia del defccto de factor VII cuando el styp-
ven (veneno de vibora Russel) se combina con le cefalina y reem
plaza la tromboplastina histica en la prueba de protrombina, Un
tiempo de protrombina anornal se obtiene pues, cuando existe un
ddficit del factor Stuart-Prower, en contraste con un tiempo de
protrombina normal con el plaema deficitario del factor VII.

El factor VII no es necesario en la prueba de goneracidn
de tromboplantina, mientras que el factor X a{ es un ingredien-~

te necemario. Fl tiempo de congulnecidn en el ddficit de este ~--
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factor se encuentra ligeramente prolongado. Los valores del fac
tor X son bajos en los reci€n nacidos prematuros con un aunento
de tos misros hacia los valores normales al sexto dfa de vida,

tanto 3i se ha administrado vitamina K al nacer como si no se -

ha necho.
IV,D - PRUEPAS PARA IA FASE III DE LA COAGULACION.

De.l - Déficit de fibrindreno.

51 fibrindgeno, mediante una formacidn surficiente de = -
trombina, se convierte en fibrina sdlida. Este elemento se en -
cuentra en el plasta a una concentracidn de unos 180 & 400 mgz.-
por 100 cc. Una concentracidn urbral de por Lo menos 60 mg. por
100 cc. es necesaria para que se desarrolle la éoagulacidn. -
Txisten varios métodos para la cuantificacidn del fibrindgené‘:
una vez gue este se ha separado del plasma., Uno de los me€todos
mds sencillos de uso clinico consiste en medir la turbidez de -
una suspensidn de fibrindgeno precipitadeo en medio salino con =
un espactrofotometro. Ura prueba simple pars determinar la pre-
sencia de fibrindgeno en la sangre coagulable, es la adicidn de
tromboplastina o trombina. la sangre permanece incozgulable en
lo3 enfermos zZectos de fibrinopenia,

Una atencion creciente han deapertado los estados fibri-
nolfticos y, el advenimiento de inhibidores fibrinoliticos, ta-
les coro el dcido dpailon-amino-caproico han desarrollado méto-
dos para demostrar la presencia de un aumento en los valores de
plasmindgeno, de plasmina y de ambos, El mdtodo ma’s sencillo -~
consiate en el uso de asngre total o de plasma para medir el -
grado de fibrinoliasis, Ia sangsre total se deja coagular en un -

tubo a 37°C y sc observa al cabo de 24 horas, Se considera la -
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prucba cowo positiva si no se observa el codgulo. Cuando el plag
ma norral sustituye a la sangre completa, la coagulncidn ocurre

al agregar trombina o calcio y & continuacidn se incuba en condi
ciones eatériles a 37°C, las hemorragias anormales cuando se em-
plea sangre total o plasma, no pueden ser atribuidas a fibrinoli
sis si el coagulo es intacto despuds de 24 horas de la coagula -
cidn., la fibrinolisis en esas pruebas es diffcil de estudiar --
cuando los valores de fibrindzeno estdn disminuidos. De cualquier
manera el cofgulo normal requiere mda de 24 horas para que sobre
venga la lisis, por lo tanto los valores por debajo de este pe -

rfodo son anormales,

D.2 = FI test,

Ia fibrinolisis en el curso de 1la coazulacidn intravascu-
lar (desfibrinacidn) es suaceptible de formar productos de diso-
ciacidn de 1la fibrina o del fibrindgeno en la circulacidn, los -
cuales son reconocibles. En un porta objetos se colocan una gota
de suero del pacilente con una gota de FI test (lftex anti human
fibrinogen reagent) y se mezclan con un palillo de madera sobre
una area de 20 x 25 mm aproxiradamente ; se balancea lateralmen
te el porta objetos y ae observa, mediante el microscopio, sl -
hay aglutinacidn. Se registra el tiempo necesario para la aglu-
tinacidn y se repite la misma operacidn en un testiso sano para
comparar loa resultados,

Interpretacidn.- Ia aglutinacidn positiva con dilucidn -
alta sefala la presencin de una mayor cantidad de productos de
disocincidn,. Aunque el anticuerpo es un antifibrindzeno hurano,

la aglutinacidn ae verifica con los productos de deasintegracidn

de 1a f{ibrina,
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Otros médtodos de determinacidn de la f£ibrinolisis com --
prenden: el tromboelastrograma, que registra la forracidn y 1i-
sis de fibrina; el método de la placa de fibrina, que mide las
zonas de dizestion en placas de fihrina y la tdcnica de Ouchte-
lony, tasada en la doble inmunodifusidn. Otras tdenicas de em=-
pleo habitual para determinar los productos de desintegracidn
de la fibrina, son el inmuno cnsayo de hemaglutinacidn de hera-
ti{es curtidos (prueba TRCHII), la prueba de agregncidn de esta-
filococos, la prueba de flnpulacidh ¥y el ensayo de actividad --
anticoagulante, Ia senaibilidad de cada prueba varia pues exis-
ten diferencias en la sensibilidad de cada sistema de prueba an
te el fibrindgeno no digerido y los frugmentos de degradacidn -
intermedia. En un estudio en que se utilizaron seis técnicas di
ferentes de reconocimiento de los productos de degsradacidn de la
fibrina, la prueba de TRCHII fu€ la mds reactiva, pero se obser
vd que 1la prueta de floculacidn era fidedigna, rdpida, simple y
de un valor mdximo en situaciones clfnicas de urgencia, Otros -
investicadores quas utilizahan la pruebs de TRCHII, la inmunodi-
fusidn, la aglutinacidn de ldtex (FI test) y la agragacidn de -
estafilococos, pudieron deteruinar los elevados niveles de pro-
ductos de degeneracidn de la fibrina presentes en enfermos de -

coagulopatias de consurio.(Ver cuadro 13).



DEPICI-MCIAS DE #ACTCHM#S HEFOSTATICCS Y DATOS DE LARORATORIO

DE TAS MICNAS.

Eicks .
(Cuadro # 13) Pitney
Tiempo (tiempo Tiempo de
Teat Tiempo Recuen- Consuro Tiempo do pro- de genere generacidn
del de Hetrac- to de Tiempo de de trowbi- cidn de de trom-
torni coagu- cidndel plagque- de hemo protrom protrom na par- trombo- boplas -
Test guete 1lacidn. codgulo. tae. rragia. _bina. bina. cial. Egtina} tina.
: _ 5-10 Comple~ 150,000 3 mipu~ kayor 12 ge~ 40-£0 7-12 7-12
Formal N:'.“’; minu- ta alss 400,000 tos 0 de 15 gundos. scgun- eegundoe segundos.
tos. 24 menos Bsegundos dos.
pete- horas
quias
Globulina - Normal Normsl Normal Normal MNormal Normal Anor- Anormal Anormal co-
antirenailice o pro- 0 anor- mal. ) rregido por
(VIII) leve longado nal el plasma.
Globulina - Prolon- Normal Normal Normal Anormal Normal Anormal Anorical Anormal co-
antihemo fflice gado rregido por
(YIiII)arave. el plasuna.
Componente - Yormal Normal Normal Yormal lNormal Normal Anorral Anormel Anormal co-
Trormtoplasti- o pro- o anor rregido por
nico del plas longado ral el suero
ma (IX) leve
Corponente - *rolon- Normal lormal Yormal Anormal Norral Anorral Anormal Anormal co-
Tromboplasti- gado , rresido por
nico del plas { el suero
wa (IY) grave ]
Antecesor - Normal Normal Kormel UMNorrel Normal Kormel Anormal Anormal Anorsal co-
Tromboplasti- rre;:ido por
nico del plas el plasca y
oa (XI) suero
Portaedor - Prolon- Normal lormwasl lMormal MNormal Normel Anorzal Anormnal azormal co-—
Hagecan (XII) gado rregido por
el flasmay
. y el suero



(Cusdro 13 continfa) Hicks

Pitney .
Tiempo (tiempo Tiempo de
Test Tiempo Recuen- Consurmo Tiempo de pro- de genera generacidn
del de Retrec- to de Tiempo de de trombi- cidn de de trom-
torni~ coagu- cidn delplaque~ de hemo protrom protrom na par- trorbo-  bo plas-
Test guete. 1lacidn. codgulo _ tas, rragia. bina. bina. _cial. plastina; tina.
Seudochemofilia + normal norsal nrormal normsl norzal normal norral norwal norrzal
A (enfermedad o pro-
de Von Wille- longado
brand)
Seudchemofilia raras normal normal wnorzal prolon- &snormal normel anormal anormal anorwal co
veces o pro-—- gado rregido
- longado por el
plesra.
Trombocito - - normal anorsal dismi~ normal anormal normal normal norzal anormsl co
penina nuido 0 pro- rregido por
longado las plaque=
tas norzalss
Factor Stuart - normal normal normel npormal anorral anormal anormal anormal anormal co
Prower (X) o pro- o pro- rregido par
longado lonzado el suero
Pactor V - normsl normal norral normal - anormal anormal - -
o pro- 0 pro-
lon:ado lon~ado
Pactor VII - normal norwmal normal normal normal anorcal norzsl normal -
o pro-
longado
Protrombina - normal norms]l normal normal - anorral anormal -
(11) o pro- O pro-
longando longado
Fidbrindgeno - prolon~ anormel normal prolon- - anormal -

(1) gado gado

PRZIN



119

V = SUBSTANCIAS QUL ALTIRAN LOS LECAIISNOS DE

COAGUTACION,

V.l = ANTICOACUTANTES FISIOTOGICCS.

La fluidez de la sangre circulante, depende de la inte-
Eridnd del endotelio voscular y de 1la presencia de anticoasu =~

lantes naturales (antitrombina plasmdticn, heparina y antitrom-

v

boplastina).

Factores de la superficie endotelisl,

Probablemente los dos factores mds importantes para evi-
tar la coagulacidn en el sistema vascular normal sean la inte-
gridad del endotelio, que impide la activacidn por contacto del
sistema de coagulacidn intrfnseco, y en segundo lugar, una carpa
molecular de proteima cargada negativauente adsorbida a la su -
perficie interna del endotelio que repele los factores de 1la -=-
coagulacidn en las plaquetas, con Lo cual impide la activacidn
del mecanismo de coagu;acidn. Cuando la pared endotelial se le-
siona, se pierde su continuidad y su carga eldctrica negitiva,-
lo cuel ayuda n activar el factor XII y por consizuiente a po -
ner en marcha la via intrfnseca de la coagulacidn.

Antitrombina,

Entre los anticoagulantes rds importantes de la sangre -
ge encuentran los que extraen trombino de la misma. Los dos nds
poderosos son los hilos de fibrina formados durante el proceso
de coapgulacidn y una globulina alfa denominada antitrombina III.

Accidn antitrombfnica de la fibrina, Cuando se estd for -
mando un codgulo, del 85 al 90+ de la trombina producida es ad -
sorbido por los hilos de fibrina que se van formando. Eate pro -

ceso impide la difusidn de 1n trombina hacia el reato de la man~
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gra y por lo tanto, excluye la difueidn excesiva del codgulo.

Heparina.

La heparina es un anticoagulante poderoso que se ecncuen-
tra en el citoplasca de diversas cdiulas, incluyendo el cito --
plasra de aniczles unicelulares. For lo tento, 1la heparina pro-
bablezentz sea croducida por células muy diferentes en el cuer-
po humano, 2ungue se han encontrado cantidades particularmente
elevadas en las cdlulas cebadas localizadas en el tejido conec
tivo rericaznilar de toda la econonie. Quinicamente la heparina

es un polisacdride cnnijurado. Se cree que las cédlulas cebadas -
ancretan continusrente pequelas cantidades de hrparina y que eg
taa rosteriormente d4ifunden hacia el sistera circulatorio.

Las cflulas cetodas son extrzordinariamente abundantes -

en los tajidos que rodean lcs capilares del pulmdn y en menor

gr2do en lea iel n¥-ado, ya que los capilares de estos dos oT

Zzanos, reciben zuchos codsulos emtdlicos; se comprende el por

i

qué podrian en un comento dado necesitarse grandes centidades

de heparine en es%a zona, va que urna produccion suficiente de
p ' _

9
'-J

heparina evitarZa crecimiento ulterior de tales codgulos,

Ia corcensrzcidn fe heparina en la sangre norzal se ha

estirmado que es nzstz de 0.0l mge por 100 ml. de sangsre. Aunque
esta concentracisn es 3e 10 8 100 veces menor que la utilizada

generalmente en clinica para avitar la coagulacidn de la sangre,
probablemente basta pra avudar a prevenir la coagulacidn san -
gufnea en el sistern circulatorio norral ya que en esnte cnso se
forman cantidades peque®as de procragulantea y por lo tanto, -~
cantidades muy pequoias de her:ripa ovueden bastar para evitar -

la cozsulacidne.
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Antitromboplastina,

Sesudn alpunos autores, la antitromboplastina es un inhi-
bidor lip¥dico cuyo incremento serfa la causa de 1la hemofilia,
Se ha derostrado por ejemplo, que el contacto del plasma de un
enfermo herofflico con amianto o vitrio aglutinaria normalmente
mediante absorcidn del inhibidor. La transfusidn de plasma hemo
fflico tratado mediante eliminacidn del factor inhibidor por es
te procedimiento de extraccidn con dter ha demostrado, por otra
parte, un ddficit de factor VIII en los(experimentos "in vivo".

No obstante, la presencia de un inhibidor en el plasma -
hemof f1ico no debe aser eliminado. La demostracidn.de la presen-
cia de un anticoazulante en la sangre perifdrica como un sinto-
ma intrfnseco del estado hemofilico en el interior de la circu-
lacidn, justifica la prdectica de otros cxdmenes confirmativos.

Existe otro tipo de anticoagulantes que aunque normalheg
te no se observan en la circulacidn, si pueden crearse dentro -
del oreanismo. Entre este tipo de anticoasulantes se encuentra
el antifactor VIIT que puede presentarse en pacientes con hermo~
filia previamente comprobada y en no hermofi{licos. Cabe sospechar
la presencia de este tipo de anticoasulantes en pacientes con he
mofilia, cuando cesa la respuesta, antes satisfactorin,a la tera-
pdutica sustitutiva con factor VIII. Lstos sujetos suelen pade -
cer enfermedad grave e historia de transfusiones frecuentes, si
bien se registran excepcioncs a este cuadro.

Ia imposibilidad para demostrar predisposicidn gendtica -
en cuanto al desarrollo de anticuerpos, ha sugerido que oe esti
mula 1s aparicidn de dstom cuando se administra a los pacientes

plasma que contiene un tipro distinto de moldcular del faoctor VIII,
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pues se ha sabldo que eate factor es una proteina sumamente com
pleja que parece existir en diferentes formas moleculares; de -
necho, varios investigadoreg han demostrado material en el plas
ma de algunos pacientes con hemofilia grave, que neutraliza los
anticuerpos del factor VIII. Uste material neﬁtralizante carece
de toda actividad de coagulacidn y es quizd una forma alterada
de la moldcula del factor VIII.

Los anticuerpos contra el factor VIII en pacientes no he-
mofflicos pueden ser idiopdtices, originarse inmediatacente des-
pu€s del parto o coexistir con cualquiera de los padecimientos -
enumerados en el cuadro 14 . ¥1 paciente advierte pronto la ten-
dencia hemorrdgica debido a2 la presencia de epistaxis, hemorra -
gla vaginal rebelde, hematuria o melena, Bl tierpo de coagula =-
cidn de 1la sangre total en estos pacientes se encuentra netamen-
te prolonsado asf como el tiempo parcial de tromboplastina, la -
valoracidn especifica revela ausencia o disminucidn manifiesta -
de factor VIII.

Se han descrito anticuerpos circulantes diriridos contra
los siguientes factores de la coagulacidn: fibrindgeno, factor -
IX y factor XIII. En el caso del fibrindgeno y del factor IX es-
'toa anticoagulantes son generalmente anticuerpos aue ae desarro-
1lan despuds de 1a terapdutica transfusional en pacientea con -
afibrinogenemia congénita y hemofilia B, F1 inhibidor del factor
XIIT parece ser una sustancia gue interfiere con =1 enlace cru--
zado de fibhrina duronte el paso de tranapeptidacidn catnlizndo -
por el factor XIII activado,

Hampton ha descrito recientemente un anticoagulante deri-

vado de los leucocitos de un sujeto con leucemia nieldzena que =



PADTCINIENTOS ASOCIADOS CON EL PESARROLIC

DE_ANTICUERPOS CONTRA PACTOR VIII

" (Cuadro # 14)

Asma Pénfigo

Artritis reumatoide §r1tema multiforme buloso

Cardiopatfa reumdtics Reacciones medicamentosas *

Arteritis temporal Penicilina

Enteritis Regional Sulfamidas

Colitis ulcerosn Suero de caballo
Arsenicsles

* Ceneralmente se manifiestan por derpatitis exfolintiva.
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vrolonga el tierno de consulacidn y 1la prueba de genaracidn de
trorhoplastina. Sin embargo, en genernl se ohserva rara ves ~-
anticuerpos circulantes en pacientes con este (ltimo padeci --

miento y la hemorragia suele depender de otros mecanismos,
V.2 = ANTICOAGUIANTES PFARMACCIOGICOS,

A pesar de la controversia reinante sobre su eficiencia,
los anticunagulantes farmacoldgicos se emplean todavia extensa -
mente en el tratamiento de padecimientos tromboembdlicos. Ahora
tien, recientemente hemos sabido con mds precisidn de la exis -
tencia del fendmeno de las interacciones medicamentosas y han -
sido los anticoagulantes por via bucal las drogas mds amplia -=-
mente estudiadas al respecto. Los agentes de tipo cumarinico, -
especialmente 1a warfina sddice (cumarina) soﬁ los anticoegsulan
tes prescritos con mAn frecuencia en Estados Unidos. Sabemos --
por otra parte aue un ndrero cada vez mayor de compuestos admi-
nistrados simultdneamente alterun la respuesta a los anticoagu-
lantes, sobre todo los utilizados por via bucal, Estas drogas -
pueden influir sobre los anticoegulantes en ambos sentidos, ya
que unas veces potencian su accidn e incrementan el riesgo de -
uanifestaciones hemorrdzicas y en otras ocasiones disminuyen su

eficacia.(Cuadro 15).

Fisiologia y modo de accidn de las cumarinas.

Link y colaboredores, en 1941 identificaron el producto -
7,3' metilen bis (4-hidroxi cumarina) (dioumarol) como el com =--
puesto tdxico del trébol dulce en mal estado causante de las ma-
nifestnciones hemorrdricas graves, a menudo mortales, en bovinos.

lins tarde, ne dispuso de varias modificociones del producto - -
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original parn uso terapéutico. E1 lugar de accidn de las cuma -
rinas es 1la célula hepdtica, en donde actuan como antagonistas
de 1a vitamina K lirosocluble que el hfcado necesita para la sfn
tesis norral de los cuatro factores de la coagulacicn que inte-
gran el grupo protrombirico (II, VII, IX y X). La vitamina K --
participa como grupo. prostdtico de los sistermas enzima'ticos de
los cuales depende la sintesis de estos factores de la coagula=-
cidn. Se desconoce el mecanismo por virtud del cual las cumari-
nas interfieren en la accidn de la vitamina K, pero se ha postu-
lado que actdan coro inhibidores competitivos de dicha vitamina.
El estado de hipocoagulacidn producido por la disminucion de los
factores dependientes de la vitamina K, se traduce en la supre -
sion del codzulo de fibrina en el drbol vascular. Existen prue -
bas que indican que ia cumarinm disminuye la adhesividad de las
plaquetas, vpero apenas se conoce la importancia ie esta accidn -
en La terapdutica anticoagulante,

Ias cumarinas administradas por vfa bucal son completamen
absorbidas por el intestino delgado y transportadas en la sangre
unidss por enlaces laxos de albUmina, Se estime que en niveles -
terapduticos el 974 de estas drogas se hallan licadas a las pro-
tefnas. las cumarinas son metabolizadas en el higado por enzimas
localizadas en los microsonas del reticulo endopldsmico de las -
cdlulas hepdfticas parenquimatosas. Otros diversos compuestos quf
micarente Wtiles son metebolizados de maners similar. Los pro --
ductos de degradacicn que no poseen actividad anticoagulante,son
excretados en la orina, La semidesintegracidn promedio de la —-
verfina se estima en 42 horam, con amplia variabilidad, 15 a 58

‘horams en individuos normaslesn.
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Ciertas drogas alteran la e“icacia de las cumarinas - -~
al interactuar sobre diversas etapas de esata via metabdlica -
o mediante modificacidn de la disponibilidad de vitamina K en -
el higado, (Cuadro 15).

Drogas que pueden incrementar el efecto de las cumarinas.

Fs sabido que las drogas que disminuyen la disponibili -
dad de vitamina K, potencian los efectos de las cumarinas. la -
vitamina K es sintetizada por 1la flora bacteriana del inteatino
y procede aderds de la dieta; las sulfonamidas y los antibidti-
cos, al suprimir el crecimiento de la flora bacteriana, agotan
una de estas fuentes de aportacidn de vitamina K, lo que ha si
do postulado como causa de un sumento en la respuesta hipopro-
trombindmica, confirmada dsta por estudios de experimentacidn
en animalea. Sin embargo, estudios recientes uan venido a ae -
mostrar que este hecho adquiere importancia sdlo cuando se resg
tringe también el aporte dietético de vitamina K, Este proble-
ma puede presentarse en sujetos que antes de ser sometidos a -~
una operacidn han sido tratados con cumarinicos y han estado -
bajo régimen dietético, aunado esto, a un tratamiento con anti
bidticos esterilizantes del intestino.

Las drogas que desplazan A la cumarina de su enlace con
las protefnas potencian su accidn. Ll derivado de tirazol fe -
nil butazona ems elejemplo mejor conocido de una droza que ejer
ce eate efacto.

En sabido que ciertas drosgas compiten con las cumarinas
en cuanto a su sedea de degradacidn en el hfrado, difenil-hidan-
tofna (dilantina) y tolbutamida, non ejemplos de drogia meta -

bolizadas en el hipado de manera similar a las cumarinas., En -




DROGAS QUE AFFCTAR EL EFECTO HIPOPROTROMBINMEMNICO

Drogas que pusaden
Potenciar el efecto

Fenilbutazons
Oxifenilbutazona
Salicilatos
Indonetacina (Indocina)
Acetarinofdn
Clofibrato

Antibidticos esterili-~
zantes del irtegtino

Cloranfenicol
Sulfamidas

Sulfato de Quinidina
Tiroxina-D

Esternides Anabdlicos
Vetandrostenolona
(Dianabol)

Koretandrolons

Difenilhidantofna
(dilantina)

Tolbutamide
Cinedfeno

6-dercatopurina
(Purinetol)

Peniramidol (Armalexina)

Inhibidores de =zonvani-
no oxidasa

Yetilfenidato (Ritalin)

DE _WARPARINA,

{Cuadro # 15)

ﬁe!e-
rencias

1
16
40
17

2
18

U
6
33
21
20,36

28
33
15

22
19

3
4,36

30
12

Drogas que pueden defe-~

returdar el efecto rencios
Barbituricos 18
Penovarbital (Luminal)
Secorbital (Seconal)
Amobtarbital (Arital)
.Heptabarbital (Medontn)
Meprobapato 18
Glutetarmida (Doridén) 18
Etilelorovinol (Placidyl) 7
Griseofulvina 7
Entrdzenos 38
Corticoestrroides supra-

renales 5
Anticoncepcicnales por

via buenl 38
Diurdticos (l.ercuriales

y tiacidas) 10
Vitanina C 31
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congecuencia, cualquiera de estas drogas adrinistradas en com -
binacidn, hare® mds lento el retabolisro de una y otra con demo
ra de su excrecidn y aumernto sanguineo de sus concentraciones.
*n estos casos pueden sovrevenir consecuencias inversas, en el
gentido de que un paciente tratado con curarina y tolbutamida -
desarrolle hipeglicemia, y otro que recibe cumarina y difenil -
hidantofna represente un riesgo potencial para el desarrollo de
intoxicacidn por difenil hidentofra. Por el contrario, en un ra
clente que recibe cumarina sicultdnearente con tolbutamida o di
fenil hidantoina y se suspende cualquiers de estas (ltiras, au-
menta la velocidad de desrzdacidn de la curarina, con lo que =~--
disminuye la eficacia del azsuems posoldgico previacente traza-
do, fenindiora, no ~jerce 2fectos similares sobre el retaho-
lisro de la tolovutamida ¥ se recomienda coro el articosculante
de eleccidn en diabdticecs trztados con toltutamida,

El clorsmfenicol se ha mencionado como un fdrmaco que -
inhibe directamente la activided de las enzimes que degradan a
las cumsrinas, quizd debido a su capacidnd para suprimir la sin-
tesis de proteinas,

Los salicilatos ejercen muchos efectos sobre la hemosta-
"8ia, incluyendo una accidn hipoprotrorbinémica de tipo cumarini-
co. En el hombre, se valord pror estudios diversos el efecto hipo
protrombinemico de los salicilatos, sobre todo en pacientes so -
metidos a grandes dosis de estos medicamentos para el tratamien-
to de fiebre reumatica, tan adlo mse observd ligera disminucidn -
de los valores de nrctrombina en grado insuficiente para ceusar
manifentaciones herorra’vicas., Sin embargo, el dcido acetil sali-

cflico induca otrans anorilfas mds graves en al sistema hemoatd -
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tico, las cuales serdn descritas ‘en detalle mds adelante.

El feniramidol (analexin) es ur relajante wuscular que -
produce prolongacidn del tiewpo de protrombina y manifesticiones
hemorrdgicas cuando se adninistra junto con anticoagulantes por
via bucal y se ha postulado que inhibe el metabolismo de los an=-

ticoagulantes bucales por inhibicidn enzimdtica microsdmica en -

el hf"{ado .

i

Se ha sugerido que el alcohol aurenta los efectos de los -
anticoagulantes por vfa bucal, si bien, estudios al respecto/han
demoatrado que la absorcidn oczsional de cantidades woderadas --
e incluso grandes de alcohol por pacientes estabilizados con te-

raputica cumarinica no alteran su tiempo de protrombina, Por --
. otra parte, los alcohdlicos crdnicos no son en general eandida -
tos adocuados para la terapdutica aniticomgulante a largo plazo,
en virtud de la hepatopat{a concomitante,

Existen cierto numero de drozas que pueden aumentar en --
ocasiones el efecto hipoprotrombinémico de las cumarinas, si bien

se desconocen los mecanismos por virtud de los cuales ejercen su

efecto eatas drogas,

Drogas que disminuyen el efecto de las cumarinas.

El grupo mds importante y bien conocldo de compuestos que
se oponen a la accidn de las cumarinas son los hipndticos y se -
dnantes, de los cunles el fenobarbitnl es el mejor conocido.

IEstas drogns influyen en 1a accidn de las cumarinas por -
un fendmeno conocldo como induccidn enzimdticn; en efecto, esti-
mulan la sfntesis de las enzimas del reticulo endopldamico y au-
mentan el contenido en el hfgado de las enzimas que dagradan a -

1an cumarinnag en 1o rmicrosomas, Como consecurncia de easte aumento
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en la actividad enzimdtica, buen mimero de drogas incluyendo -
cumarinas, son metabolizadas a un ritmo mds acelerado. Se ha -~
comprobade que los valores plascdticos de las cumarinas son nds
bajos cuanio se adrinistran al rismo tiempo que el fenobarbital,
que cuando se prescriben solas, lo que requiere aumentar la do-
sis de cumarina para lograr los valores terapduticos deseados.-
A 1a inversa, cuando se suprime el fenobarbital, es preciso re-
ajustar cuidadosamente 1la dosis de cumarina, ya que en caso --
contrario se oroducird una disminucidn excesiva de los valores
de protrombina con las conseccuencias hemorragices subsiguientes.
Ademds del fenobarbital, cabe citar entre otros barbitudricos -
con cfectos similares, al cecobartital, amobarbital y heptabar-
bital., Entre otros compuestos aque muestran antagonismo a las --
curarinas nor mecanisros similares se induyen: glutetamida (do-
riden), etil clorobinol (placidyl), clorobutanol (cloretona), -
y meprobaiiato gliseofulvinaj por el contrario, no peseen propie
dndes similares el clorodiasepdxido (librium), diazepan (valium)
y haloperidol (aldol). Procede seflalar que muchas de las drogas
gsefaladas suelen prescribirse a paclientea sometidos a terapéu -
tica anticoagulante a larzo plazo, tanto cn el hospital conmo en
el homar. la adicidn o supresidn requiere reajuste de la dosis
anticoagulonte.

Se comprobd que el hidrato de cloral, otro sodante de uso
frecuente, disminuye 1ln semi desintegracidn plasmdtica de las cu
marinas y se considerd como antaronista de los anticocrulantes =
por vin bucal, por un mecanismo andloro al de los barbitifricos.

Se afirma oue los multivitaminicos aue contienen vitamina

K disminuyen la eficiencia de las cumnrinng, Sin erbargo, una --
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revisidn de los preparadoa multivitaminicos disponibles en el =
comercio ha revelado que dicha witemina no s» encuentra inclui-
da entre sus ingredientes, Exiasten pruebas que indican que la -
vitamina C a grandes dosis induce resistencia a cumarinas, Algu
nos productos medicamentosos por via parenteral son arortigua -
dos usando dcido ascdrbico como las tetraciclinas. Sin erbargo,
precisa una valoracidn ulterior si tal hecho ejerce alguna in -
fluencia sobre las cumarinas.

En el cuadro 14 se incluye una lista que seguramente au-
mentard con el tiempo, de las dropas que alteran la respuesta -
de las cumarinas, En forma ininterrumpida, enriquecen el arse =~
nal terapeutico nuevos compuestos quimicos, alsunos de los cua-
les pueden ser antagonistas de los derivados de 1a cumarina. En
la actualidad es prdctica comun la prescripeidn de diversos re=-
dicamentos simultaineamente al mismo enfermo. No debe sorprender
la 2paricidn de alteraciones inesperadas en el tiempo de pro --
tronbina o en otras pruebas similares durante la terapdutica an
ticoagulante por influjo de una variedad de factorea, incluyen-
do entre los mismos las influencias fisioldgicas, metabdlicas -
hereditarias y psicoldgices, asf como interacciones medicamento
pas, siendo estas (ltimas las mds importantes. Siempre que se -
atade o suprime una droga del régimen terapdutico de un pacien-
te, procede considerarla como una productora potencial de una -
alteracidn en la eficacia del anticoapgulante, debiendo vigilar
con gran minuciosidad el tratamiento. Por Ultimo, el eclinico no
debe olvidar que los anticonsulantes pueden interferir en la ac
cidn de otros wedicamentos con consacuencias mds o menos poli--

groans. (Cuadro 16).



PIAYTS DE DOSIFICACION PARA DROGAS DE TIPO CUMAEINA T INDAKDIONA.

(Cusdro # 16)

Droga Dosis (mg)* Respuenta (}is)
Comienzo de Vuelta a la
actividad normalidad
Diaria despuds de despu€s de la
Clase Nombre gendrico. Inicial de soatén. dosis inicial ltime dosis.
Bishidroxicumaripa IFimer dfa 300 25-100 48 - 96 48 - 96
Segundo dia 200
Primer dfa 900-1 500
Cunmarina Etilbiscumacetato 100-500 24 - 36 24 - 48
Segundo dia 300-900
Primer dfa 40-6
Warfarin 5«10 30- 48 72 -110
Segundo dfan 0-15
Primer dfa 200
Indandiona TFenindiona 25-100 24 - 48 4e - 72

Sersundo cdia 100

* Inporta advertir que las dosis sefilaladas representan una simple aproximacidn general,
Y que la dosis necesaris para un paciente determinado puede variar mucho en rds o en

menosn .
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V3 ~ ACIOO ACETIL SALICILICO Y IA FUNCION PLAQU-TARIA,

En 1955 Beaumont y Willie comprobaron que la administra-
cidn de aspirina se aconpaffaba en ocasiones de episodios hemo -
rrdgicos. kds tarde Quick demostrd que la aspirina prolongaba -
el tiempo de hemorragia en mds del 50;3 de una serie de estudian
tes sanos tras la ingesticn de 1.3 g. de aspirina y en algunos
casos esta prolorngacidn se presentaba tras la ingestidn de 0,65
z. del fdrmaco. Zn los pacientes con la enfermedad de Von Wille-
brand Quick derosird también que 12 aspirina prolongaba el tiem-
po de hemorragia y propuso el uso de la prueta de tolerancia de
1la aspirina nara frcilitar el dingndstico de esta afeccidn, -
Weiss y Alerdot, O'Brien y Zucker y Peterson déscubrieron que -
la aspirira inhibia la aglomerscidn de las plaquetas inducida -
por coldgena y la segunda onda de dicha aglomeracidn provocada
por ADP y adrenalina. Zn estudios posteriores iveiss y colabora-
dores demostraron que la ingestidr de 1.5 gramos de aspirina -
producia prolongacidn del tiempo de hemorragia con disminucidn
de le respuesta a la coldgena dos noras despuds de la ingestidn.
Comprobaron estos autores que 1la concentracidn de ADP en el in-
terior de las plaquetas era normal pero qua su liberacidn a par
tir de las mismas se hallaba perturbada. la respuesta normal de
las plaquetas a la coldgena no se normalind haasta 7 dfas des --
pu€s de inserir aspirina y basdndosec en estos estudios Weiss y
colaborndores concluyeron que la aspirina producia un defecto -
que persistfa durante el transcurso de toda la viila de la pla~--
quetn e impedfa 1la liberacidn normal de ADP, Spact y Lejnieks
demostrarnn que las plaquetan expuestas a la aspirina se adhertan

normalmente a lan fitras de coldgena y confirmaron que esta - =
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fdrmaco afgctaba espec{ficamente la liberacion por parte de =~
las plaquetas, pero no afectaba la acdherencia de las mispas a
1a colidgena., E1 salicilato de sodio no inhibid la runcidn de

las plaquetas, lo que indica que el grupo acetilo es esencial
para la produccidn de este efecto. Zstudios recientes sugie -
ren que la acetilacidn de las protefnas de las plaguetas por

la aspirina desempefla un papel importante en la produccidn de
este defecto. Lo ingestidn de aspirina puede producir hemorrg
gia srave en ciertas situaciones. Kanesniro y colaboradores,

han demostrado que el tiempo de hemorragia se prolonga y la -
poaibilidad de hemorragia grave aumenta cuando los pacientes

con herofilia ingieren aspirina, Todo enfermo sormetido a ci-
rugfa debe reducir al nfnino la ingestidn de aspirira una se-
mana antes de 1la intervencidn con el objeto de reducir a2l mi=-
nimo la posibilidad de hemorragia grave durunte el acto opera-
torio. Finalmente, los individuos con lesiones que les expo -
nen a henorragias pueden experimentar pérdidas graves de san-

gre cuando ingieren aspirina.
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VI - PRECAUCIONES DEL _CIRUJANO DINTISTA ANTE
U PACITNTE FALIO.

En laos capftulos anteriores han sido descritos los dis-
tintos mecanismos de la coagulacidn, asf como los factores que
intervienen en esos mecanismos. De igual forma, fueron descri-
tos los trastornos que pueden presentarse en cada una de las -
fases en el proceso de coagulacidn y las medidas terapdutiocas
mds comunmente usadas. Sin embargo, a lo largo del desarrolle
de este trabajo, ha hecho falta enfatizar respecto de la impor
tancia de los procedimientos preventivos que el cirujano den-~
tista tiene a la rano para evitar, en 1a mayorfa de los pacien
tes, las ccmolicaciones nemorrdgicas post-opefatorias que son
tan frecuentes, trdtese o no de pacientes con problemas de coa
gulacion.

Probablemente las medidas mds importantes son las que -
se tomen antes de la intervencidn, y de ellas, la mds importan
es, quizd, la correcta anamnesis del paciente seguicda de una -
evaluacidn fisica y de las pruebas de laboratorio cuando se --
gospecha alguna annrmalidad, 3sta evaluacidn del paciente apor
tard datos adiicionales para anticiparse a las complicaciones -

que pudieran surgir durante el tratamiento.
HISTORIA CLINICA:

El paciente deberd ser interrogado con respecte a posi-
tleg antacedenten de hemorracia post-quirdrgica 0 post-~extrac-
cidn. Es "undamental averiguar si el paciente se encuentra ba-
jo terapdutica con medicanentos tales comot salicilatos, anti-

coagulantes, hormoras o preparcdos anti-andmicos con hierro,--
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ya que todos estos compucstos se relacionan, en un momento da-
do, con problemas hemorrdgicos. En los casos en que se sospe--
che la existencia de algun trastorno hemorrdzico, un interrosa
torio mds minucioso arrojard luz sobre defectos sutiles de la
coagulacidn.

Loa antecedentes de leucemia, hemofilia o de cualquiera
otra enfermedad hemorrdiica obligan al cirujano dentista a rea
lizar una consulta con el hematdlogo que trate a estos enfer =~
mos; de esta manera podrd estabiecerse un programa conjunto --
para el tratamiento general del paciente en cuestidn.

Tos antecedentes familiares, aun cuando a menudo se les
pasa por alto, suelen ser muy importantes asf como el estudio
radioldgico cuando se planean intervenciones en hucso,

Por 1o que respecta a 1a evaluacidn ffsica de los pa -~
cienter, la piel puede representar un punto importante para el
diagndstico de algunos padecimientos hemorradgicos, en los cua-
les se presentan con frecuencia petequias, equimosis y hemato-
mas. El color de la conjuntiva de los ojos puede seflalar la -=-
presencia de un trastorno hepdtico con 1la consecuente repercu-
aidn de este hecho en los mecanismos de coagulacidn. El estado
y el color de las encfas y de los labios, asf como de los le -
chos unguiales, puede revelar la existencia de una enfermedad
hepdtica, leucemin, anemias, etc., afecciones todas, capaces de
disponer a hemorragias,

Una vez terminada la historia clfnicn y la evaluacidn -
ffaica del paciente, cualquier hallazgo anormal deberd ser in-
vestizado hastn obtener ura conclusidn satisfactoria, lo que -

permitird al elinico dar al problema nl grado de significncidn
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que le corresponda, asi corno establecer la tnrapdutica‘apropig
da a cada caso..

Es importante subrayar en este momento que el cirujaho
dentista debera trabajor ae manera conjunta y en estrecha cola
borncidn con el mddico especialista, en este caso un hematdlo-
g0, para lograr una mejor atencidn del paciente y de esta ma -
nera minimizar el riesgo de complicaciones post-operatorias -
por hemorragia.

Este capi’tulo prectende exponer urna serie de medidas -~
prdcticas de aplicacidn local que conduzcan al conirol de la -
hemorragia profusa en aquellos pacientes en los cuales la his-
toria ctinica ha sido omitida o bien €sta no aportd ninzun da-
to significativo al respecto de algun tipo de tendencia hemo..-
rrdgica,

Existen actualmente en @l corercio una serie de produc-
tos que contienen sustancias procoagulantes y que se utilizan
como medidas locales para controlar 1la hemorragia de distintas
partes del cuerpo. Este tipo de medicamnentos pueden ser usados
en boca con resultados bastante satisfactorios, evitando de eg
ta manera complicaciones mayores tanto al clinico como al pa -
ciente.

A continuacidn har€ mencidn de los productos de este ti
po que son utilizados con mayor frecuencia en la clinica asi -

como de sus indicaciones.

1.~ Adrenslina,
Este medicamento posee una fuerte aceidn vasoconatricto-
ras sin eobnrgo no tiene ninguna vealidez terapdutica cunndo la

“herorragia se debe A un trastorno de la consulacidn. Asi mismo,
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ente medicamento no debe emplearse en pacientos con hipertensidn
grave o con enfermedad cariiovascular ya que 3u absorcidn puede
ger velisresa.

Por otra parte, si gse exponen .urandes superficies de la
boca a este medicamento en aplicaclones tdpicas en concentracig
nes de 1:1000 también puede ocasionar efectos tdxicos importan-
tes., Eate agente en aplicacidn tdpica al 1:1000 o bien en inyec
cidn local al 1:50000 es transitoriamente eficaz para controlar
1a hemorragia ya que sus efectos son reversibles,

La adrenalina detiene rdpidamente lz hemorrazia, accidn
transitoria que generalmente dura lo suficiente como para que -
gse forme un buen codgulo en la luz del vaso lesionndo. No obs-
tante, el paciente debe ser controlado.cuiQadosamente una vez
que ha desgpnrecido el efecto vasoconstrictor, dado que el des-
prendimiento del codgulo puede reanudar la hemorragia., Si bien
se trata de una sustancia fisinldgica, la adrenalina ha ocasio-
nado serias reacciones de hipersensibilidad por aplicacidn tdpi
ca .

llo obstante lo anteriormente expuesto, la adrenalina es
uno de los medicamentos mds ampliamente utilizados no sdlo como
medida coagulante local, sino como complemento de log anestdsi-
cos locales mds frecuentemente utilizados en odontologfa. Cabe
sefalar pues que el uco de easte medicamento en pacientes con -

problemas de la coagulacidn es sumamente restringido y prifeti -

camente ineficaz,

2) = Solucidn de lionsel., Los td'picos con eolucidn de -
sulfato férrico precipitan las protetnan y pueden utilirzarne -

v L) '
rn zonas de nerorracia eapilar (en nnpa). Ba relativamente in-
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ofensivo para loas tejidos y rinde buenos resultados.

3) - Trombina,

Se aplica al igual que loa anteriores en forra tdpica y
acta como agente hemostdtico en presencia de fibrindgeno plag
mdtico. Nunca debe aplicarsc por via parenteral. Su uso es de
gran valor, ya que actua fisioldgicamente favoreciendo el pro-
cedimiento normal de coagulacidn sin alterar la integridad de

loa tejidos.,

4) = Veneno de vibora Russell., (Stipven)

Es un preparado de tromboplastina que se presenta en am
polletas de 5 ml y se aplica en forma similar a los anteriores,
promueve la congulacidn sancufnea incrsmentando la concentra -
cidn locrl de tromboplastina, substancia que resulta esencial

para que se inicie el proceso de coagulacidn sangufnea.

5) = Acido Tdnico.

El dcido tdnico es una substancia que coagula las pro -
teinas y promueve la coagulacidn sanguinea; se presenta comer-
cialrente en saquitos similares 8 los del t€ y se aplica ha---
ciendo morder al paciente el eaquito sobre la zona hemorrdgica.
Zete medicamento 9e utilien de preferencia como remedio casero
ya que actualmente se cuenta con otros métodos nds eficaces -~

para ueo clfnico.

6) -« Eepuma de gelatina. (Gelfoanm)

g una edronja de gelatina que destruye la integridad -
plaquetn?ia para establecer una red de fibrina que propicie el
patahlecimiento de un codgulo notable, Se absorbe en el térmi-

no de 4 a A sernnag,
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7) ~ Celulosa oxidasa. (Oxicel),

s una substancia absorbible que libera dcido celuldsi-
co que tiene sran afinidad con la hemoslobina y da orizen a un
codgulo artificial., Se absorbe en un lapso aproxirado de seis
semanas y su accidn no ausenta con la aplicacidn de trombina u

otros agentes hemostfticos dado que €stos son destruidos por

la elevada acidez del material, Se presenta en forra de gasa

o algoddn y no debe ser humedecida antes de su aplicacidn ya -
que la acidez as{ creada inhibe la epitelizacidn; hecho por el

cual no debe ser colocada sobre superficies epiteliales.

8) - Celulosa oxidada y regenersda (Surgicel).

Presenta al;unas ventajas sobre el preparado anterior,-
ya que la aimohadilla de gasa es mds resistente y se adniere -
rde; sus derivados dcidos no impiden la epitelizacidn y por lo
tanto este wedicamento s{ puede ser utilizado en superficies -
epiteliales, Se presenta comercialmente en forma de una cinta
prursa o bien,en frasco con trosos pequefos,

9) - Esponja de fibrina (hemofibrine),

Es un antihemorrdgico fisioldgico de origen bovino que =
perrite la formacidn de un codgulo normal que es reemplazado --
lentarente por un tejido recubierto de epitelio sano. Aplicado
directanente sobre el hueso no provoca reaccidn alguna ni impi-
de la regeneracidn dsea. Es un material totalmente reztsorbible
que sc adhiere fuertcmente a la superficie cruenta, Se azplica -
sobre 1n herida despuds de limpiar el alveolo para eliminar to-
dos los restos. Ia esponja de fibrina tanbidn pucde susmergirse
en una solucidn acuomsa de antibidtico o de trombinm, antes de -

npliecaroe sohra la herida haciendo lirera presidn durante 60 ==
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segundos,

10) < Hielo.

la aplic~cidn local de hielo acompaifiada de presidn digi-
tal sobre la herida, es un recurso terapdutico que puede ser --
efactivo para cohibir hemorragias post-extraccidn, en pacientes
sanos; sin cmbargo, la aplicacidn de este recurso en los pacien
tes con problemas ce la coagulacidn es nuy limitada, ya que si
bien es cierto que axis%e un efecto vaso constrictor, dste es -
un recurso poco practico y no muy efectivo, aunque en casos de
emergencia podria considerarse.

Existen otra serie de wmedidas locales que pueden ser uti
1izadas como recursos v2lidos para lorrar la formacion de un ~=
codculo estable en rncientes sanos, sin embarzo, este tipo de-=
nedidas como la terrocauterizacidn, las suturas y lns liseduras,
no sdlo no snn eficiertes en prciertes con trastornos de la coa
aeulacidn, =ino aue resultan contracrodicentes ya que en el caso
de 1a termocauvterizacicn, csusan una mayor destruccidn del teji
do y por consicquiente aumento de la herorragia. En el caso de -
las suturas, la compresion de los tejidos debido a la hemorra -
gia que persiste por debajo de los puntos, puede ocasionar en -
un momento dado, necrosis de los tejidos suturados y por consi-
guiente un probiema mayor del que ya existia, ademds de cue por
egte medio, no se consigue la pretendida hemostasis,

En pacientes hemofilicos y con otro tipo de trastornos de
la coagulacidn, el uso de férulas que protegen las heridas oca -
gionadng tras una extraccidn dental o cualquier otro procedi --

miento operatorio en cavidad bucal, son de gran utilidad ya que
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ejercen una presidn constante sobre el drea ayudando de esta -
forma al establecimiento de un codzulo estable y protegiendo -
fisicamente la herida.

* Nota, Ia solucidn de Monsel, el veneno de vibora - ~--
Russell y la trombina deben usarse uynicamente sobre gasas sim-
ples o yodoforrados, algoddn o cspuma de gelatina (gelfoam) y
no.sobre celulosa oxidada (oxicel) ya que con dsta, forman un
compuesto dcido que los vuelve completamente inactivos,

Ante la imposihilidad de realizar un disgndstico dife =
rencial adecuado en el consultorio dental, una vez que se ha -
presentado un prohlema hemorrdgico, el cirujano dentista debe
conocer las medidas terapduticas locales aplicables a esos ca-
sos asf como tambidén, tener los conccimientos bdsicos el res -
pecto de los trastornos que pueden dar origen a complicaciones
hemorrdgicas graves,

Ias medidas terapduticas locales anteriormente expues -
tas, no son de ninguna manera sustitutos de la terapdutica ge-
neral que debe ser aplicada en aquellos pacientes que padecen
déficits graves de cualquiera de los factores de la coagula --
cidn; son tan sdlo medidas de emergencia que permitirdn contro-
lar 1e hemorragia profusa por un lapso de tiempo suficiente -
para transladar al paciente a un centro hospitalario en donde
pueda recibir la atencidn adecunda, Asf mismo, eate tipo de me-
didap idealmente deberfan ser utilizadas tan sdlo en aquellos -
pacientes con sfndromes hemorrdricos mal diferenciados, o bien,

en aquellos pacientes que presentnn hemorragins prolongadas por

primern ocnaidn,.
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Todas las redidas anteriormente descritas en este capi -
tulo son de uso local; de lag medidas que constituyen la tera -
ndutica sustitutiva, la unica que estd al alcance del cirujano
dentista es la vitamina K. No obstante, dsta no actua (en su -~
forma mds rdpidamente asimilable) antes de 4 horas, y su efecto
se limita a casos muy especificos; por lo que una vez mds se re
comienda la elaboracidn de una historia cliifnica adecuada para -~
prevenir complicaciones hemorrdi;icas post operatorias,

Los pacientes que presentan enfermednd heﬁorrdgica grave
generalmente estdn enterados de su padecimiento y en estos ca -
sos el cirujano dentista, como se mencionara anteriormente, de-
berd trabajar de wrancra conjunta con el espacialista tratante.
Estos pacientes deberdn ser hospitalizados y tratados como pa -
cientes de alto rieszo aun cuando se trate de una cirugia menor.
T1llo proporcionara’ un alto régimen de sezuridad tanto para el -
raciente como para el eclfnico.

Solamente queda por agregar que el cirujano dentista de-
berd contar con 1os medicarentos necesarios para establecer un
tratamiento local oportunc en los pacientes que presenten heno
rragia profusa e inesperada en el consultorio., Cab¢ recalcar -
aquf la importancia de una cuidadosa nistoria clfnica que per -
nitird el cirujano dentista dar el tratamiento adecundo al pro-
blema evitando asi complicaciones de ma:>r importancia,

BEs tacbidn importante sefalar que en este tipo de pacien
ten deberdn evitnrse al rdximo los procedimientos quirdrgicos -
innecessrion. Sin embargo cnando dstos sean inevitables deberdn
tomnrae todas las precnuciones preving a la intervencidn auirdr

pica asf como tamhidn deberd evitarse an 1o posible el trauma -
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tismo excesivo de la zona por intervenir,

S1i bien es cierto que el nuUmaro de pacientes que pre -
aentan este tipo de problemas es muy reducido, con frecuencia
presentah alteraciones que interesan al odontdlogo ya que por
naturaleza estos pacientes son bastante descnidados con su --
aseo bhucal y si a este hecho aunamos renuencia del ciruja-
no dentista a atenderlos por el riesgo que representan, es --
frecuente que estos paciontes sean hospita2alirados debico 2 --
probiemas que pudieron naber sido atcendidos a travds de la -
consulta externa., Decde luego, y como ha sido reiterado en va
rins ocasiones, este tratamiento deberd ser llevado a2 cabo en

estrocha colaboracidn con el especialista tratante.
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CONCIUSIONES.

Podemos decir, en base a lo expuesto en esta tesis, que
toda pérdida espontdnes de sangre es anormal, por lo tanto,un
a¥ntoma que requiere investigzacidn de la enfermedad causal,

Ls evidente que los resultados de las investigaciones -
recientes dejan adn incdgnitas por resolver. No obstante, es =
seguro que con el avance de la ciencia y- el desarrollo de la -
tecnologia en este campo se encontrardn las respue tas a estas
interrogantes, y quizd entonces, podrd br1ndarse1es a estos pa
cientes un tratamiento integral que asegure su supervivencia,

Por el momento, es evidente que ante el paciente el cli-
nico es el resnonsable de las complicrcionas qué pudieran pre -
sentarse dentro del tratamiento que €1 ha iniciado, y por lo -~
tanto el cirvjano dentista estd obligado a conocer las medidas
terapeuticas a su alcance para resolver estas corplicaciones. -
I's importante subrayar una vez mds la trascendencia que tiene -
no solo en este tipo de padecimientos, sino en cualquier otro -
tipo de patologfa, el desarrollo de una historia clinica comple
ta que permita al cirujano dentista elaborar un disgndstico - -
acertado y brindar de esta manera un mejor tratamiento a sus pa
cientes,

Por fltimo, espero que el material que he presentado sea
Util para renovar el conocimiento de los conceptos actuales so-
bre el mecanismo de coamulacidn y para aportar una serie de me-
didns prdcticam, parn prevenir o afrontar con buen d#xito los =--
probhleras hemorrdyicos que se presentan en clfnica, revortando
~de eata manera un beneficio a lon paclientes y al cirujano den -

tista.,
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