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INTRODUCCION  

Con gran frecuencia el cirujano dentista interviene en -

procedimientos operatorios que alteran la integridad vascular -

del individuo, ya se trate de la exposicidn de una cdmara pul -

par, de la que brotan una o dos gotas de sangre, o bien se tra-

te de la seccidn accidental de una importante arteria de la ca-

vidad bucal que produce una hemorragia grave, abundante y difi-

cil de cohibir. 

En los enfermos que presentan alteraciones en el mecanis 

mo de coagulacidn, este tipo de procedimientos operatorios "de 

rutina" que conllevan el riesgo de una hemorragia pueden ser de 

consecuencias graves. 

Las enfermedades hemorrágicas son conocidas desde hace - 

mucho tiempo; sin embargo, y a pesar de los avances logrados --

en el campo de la hematología y particularmente en lo que se re 

fiere al mecanismo de la coagulación, quedan adn muchas pregun-

tas sin respuesta. 

El incremento del conocimiento al respecto de estas en 

fermedades y el desarrollo de mejores técnicas, han permitido 

que se prolongue el promedio de vida de estos enfermos que ante 

riormente sucumbían a muy temprana edad como consecuencia de 

las complicaciones hemorrágicas que padeci'an. De esta manera, 

al prolonnrse la vida de dichos enfermos, se han planteado nue 

vos problemas terapéuticos que lo habían sido contemplados ante 

riormente, quedando dentro de éstos el tratamiento dental. 

Si bien en cierto que el ndMero de estos enfermos en muy 

.reducido, también es cierto que nadie está exento en lo que se 
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refiere a la atención de un paciente con este tipo de trastornos. 

Por otra parte, los conocimientos del cirujano dentista 

con respecto e este tema en La mayoi;111 de loe casos, son muy -

precarios, por este motivo evade casi siempre la responsabili -

dad y el. compromiso que representa la atencidn de estos enfer 

mos. Esta actitud por parte del cirujano dentista permite que -

los procesos patoldgicos que pudieron haber sido tratados en su 

etapa inicial prol;resen y se conviertan en problemas quirdrgi -

cos que representan un mayor riesgo para el paciente. 

La institucidn de buenos hábitos de higiene oral en los 

enfermos con alteraciones de la coagulacidn puede ser una medi-

da prnventiv2 de gran valor ya que disminuirla en un alto por - 

centale lgs complicaciones posteriores, redundando asi' en be - 

neficio del pqciente. 

Considero a este tema como uno de los más apasionantes 

dentro de la medicina y consecuentemente dentro de la odontolo-

gfa. Creo que el cirujano dentista cuenta actualmente con los -

recursos necesarios para establecer una terapéutica adecuada y 

efectiva en aquellos pacientes con problemas de la coagulación 

que requieren tratamiento dental. 

La 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 patología y las 

medidas terapéuticas tanto generales como locales con las que 

se cuenta actualmente y que permiten brindar une mejor atencidn 

a los pacientes con este tipo de problemas., 
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I - HISTORIA DE LA 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 grabe preconizó el uso del -

cauterio y el aceite hervido. Tuvieron que transcurrir varios si 

glos antes de que loe médicos abandonaran las précticas grabes y 

regresaran • los métodos utilizados por los antiguos griegos. - 

Salicetti (1210-1277) de Babilonia figura entre los primeros que 

descartaron el cauterio, y su discípulo Lanfranchi y el francés 

Henri de Mondeville (l260-1320).recomendaron estípticos, con pre 

sido digital y ligadura de los vasos para el control de la hemo-

rragia. A pesar de los escritos de estos innovadores, los méto -

dos trabes de hemostasis siguieron en boga durante dos siglos --

mds. 

Los estudios anatdmicos de Leonardo y Vesalio condujeron 

a un notable progreso en la practica de la cirugía y el control 

de la hemorragia. Entre loe primeros que emplearon estos nuevos 

conocimientos anatómicos destaca el cirujano militar Ambrosio 

Paré (1510-1590). Siguid Paré inicialmente los métodos ¿rabee 

que dominaban todavía en su tiempo. Las heridas en general, y 

las producidas por arma de fuego en particular, se consideraban 

como quemaduras envenenadas que requerían una primera curacidn a 

base de aceite hervido. Al final, Paré abandond estos métodos de 

bido a una observación casual mientras curaba heridos en el cam-

po de batalla. En el curso de un combate, se agotd su provioidn 

de aceite hervido y advirtíd que loto víctimas privadas de los -- 



"beneficios" de la escaldadura evolucionaban mucho mejor que los 

infortunados sometidos al tratamiento. En consecuencia, recomen-

dd que se abandonara el uso del aceite hervido por completo. Una 

contribucidn quia más notable fué la reintroduocidn por Paré 

*del uso de la ligadura. Mde tarde Wilhelm Pabry de tilden (1560-

1624) improvied el primer torniquete por medio de una ligadura -

apretada con un vástago de madera. 

Durante este período temprano no existfan conocimientos-

relativos a 16s trastornos de la hemostasia salvo algunas anota-

ciones diseminadas que adquirieron importancia con carácter re - 

trospeotivo. La prohibicidn en el Talmud de la circuncisidn cuan 

do producía la muerte a dos nitos sucesivos puede reflejar el -

primer reconocimiento de la hemofilia. Sin embargo, la primera - 

desdripaidn definitiva de una familia con'tendencias hemorrdgi -

cae fué proporcionada por John Conrad Otto. En 1803 observd este 

autor a una familia que describid de la siguiente manera: "Si se 

hace el mds leve raeguto en la piel de alguno de ellos, sobreven 

drd una hemorragia mortal como si tuviera la més grande de las -

heridas". Comprobd también la tranemisidn genética ligada al - -

sexo: "constituye circunstancia notable que tan sello los varones 

se hallan expuestos a esta extrata afeccidn, y aunque las hem --

bree estdn exentas de padecer la enfermedad, son las que la trans 

miten a sus hijos varones." 

El término "hemofilia" se stribuyd a Schbnlein, aunque -

su origen es algo oscuro. En cualquier caso este término que sia 

nifica "amor por la sangre" es un nombre curioso, pero inapropia 

do y se ha postulado que en realidad el término mde correcto de 

bemorrafilia fuef el utilizado por Son6nlein, y que nacid el 



término.  hemofilia como una contracción del original. 

En lo que al mecanismo de coagulacidn se refiere, en el 

siglo XVII, el único conocimiento relativo a la coagulacidn, -

era la aceptacidn del hecho de que la sanare se coagula cuando 

sale de los vasos. 

En 1771 William Heweon (1739-1764), discípulo de Hunter, 

publicd un tratado que tituld'"Estudio Experimental de las Pro-

piedades de la Sangre" y en el mismo identificd a la coagulación 

en forma terminante como una propiedad del plasma. Antes de es-

ta ¿poca se consideraba que la coagulacidn requería de 1.e parti 

cipacidn activa de los elementos figurados de la sanare. Sin em 

bargo, Hewson comprobd que la coagulacidn podi'a efectuarse aún 

cuando se generaban las c4lules sangui'neas del plasma. Hewson -

concluyd que la coagulacidn era debida a la formación en el --

plasma de una sustancia insoluble que en la actualidad conoce - 

mos con el nombre de fibrina. 

Alexander Schmidt (1831-1894) obtuvo después dos preci-

pitados de proteína a partir del plasma a los que denomind fi - 

brindgeno y pareglobulina. dila tarde tratd codgulos sanguíneos 

y suero con alcohol y obtuvo un residuo hidrosoluble que coagu-

laba rápidamente soluciones que conteni'an fibrindgeno. Este cca 

gulante fuer llamado "fermento de fibrina" o "trombina". Schmidt 

concluyd que la coagulacidn dependía de la combinacidn del fi - 

brindgeno con parnglobulina por medio de la acción de la trombi 

na. Posteriormente, cuando Sohmidt recogid sangre arterial di--

rectamente en alcohol, no encontró coagulante alguno, lo que in 

dicaba en forma clara la presencia de un antecedente de trombina 
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en la sangre, al que denominó protrombina. Més tarde, Hammersten 

logrd cierto esclarecimiento del proceso de coagulación cuando -

consiguió precipitar fibrindFleno sin contaminación significativa 

de "paraglobulina". Estos descubrimientos proporcionaron a Mora-

witz la información que necesitaba para formular la llamada teo-

ría clésica de la coagulación, que fué publicada en 1904. 

PROTROMBINA  Tapian:11,14~SE efrauo _SU EILISTEMMA1  TROMBINA 
CALCIO 

F IBRINOGENO -la"LanUL  FIBRINA 

A partir de entonces siguieron muchos desCubrimientos im-

portantes en re'pida sucesión. Se comprobó que la enfermedad hemo-

rrégica en bovinos consecutiva a la ingestión del trébol descom -

puesto se debía a la presencia de una sustancia tdxica que fué --

identificada més tarde por Link y colaboradores con el nombre de 

Cumerina. La observncidn de que el suero contente factores de coa 

gulecidn necesarios pors la eonversidn de protrombina en trombina 

llevó al descubrimiento por Owren y por !toner 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. 
Constituyd un paso importante el descubrimiento de Brink-

hous en 1939 de una gran cantidad de protrombina no convertida en 

la sangre coagulada de los hemornicos que señalaba un trastorno 

de la generación de tromboplestina como la causa y sede del defec 

to en La hemofilia. Poco después varios investigadores informaron 

el curioso hallazgo de qu- la sangre de un hemofilico oorrigid 
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ocasionalmente el defecto de la sangre de otro hemorflico. Pudo 

explicarse al final esta aparente contradicción cuando BiE13 y 

Douglas lograron diferenciar la carencia de factor VIII (heno 

filia A) de la de factor IX (Hemofilia B). 

Posteriormente fueron identificados otros factores in 

plicndos en las etapas tempranas de la cor3ulacidn, el factor 

XI, el factor XII y finalmente el factor XIII. 

En lo que ee 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 a 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, fué Bizzozero quien se expresó por primera 

vez en forma clara y terminante respecto a la existencia y fun-

cidn de las plaquetas. 

En efecto, en 1881, publicó sus observaciones cla'sieas 

referentes a las plaquetas, que continían vigentes en la actua-

lidad y que describen todas las acciones fundamentales de las 

Mismas en la hemostasia. Sin embargo, el trabajo de Bizzozero 

no fud acogido er. te'rminos generales con gran entusiasmo. Aun-

que 41 describid con exactitud los puntos principales relativos 

a la funcidn de las plaquetas, muchos de aun contemporáneos no 

lo aceptaron e incluso dudaron de la existencia de las mismas. El 

trabajo confirmatório de Everth y Schimmolbusch y de Laker con 

tribuyd a establecer la existencia de los plaquetas; de todas ma-

neras, hubieron de transcurrir muchos años antes do que los cien- 
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tYficos emprendieran de nuevo el estudio de la funcidn pleque - 

taria en donde Bizzozero lo halda dejado. 
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II - COAGULACION. (Elementos que participan) 

La presencia de una didtesis hemorrEQlca anormal ea el 

signo mds característico de la existencia de un trastorno hemos 

teCtico. La didtesis hemorrágica induce a la investigscidn de po 

siblee alteraciones o déficit de uno o varios factores que nor-

malmente mantienen la hemostasia; ésta es un proceso or.:;plejo -

que implica la presencia de integridad vascular, plaquetas y un 

grupo especifico de proteínas circulantes que actúan de forma -

activa en la coagulacidn de la sangre. La secuencia de hechos -

que se originan desde la respuesta inicial de la lesidn cutánea 

y vascular hasta que se forma el coágulo, requieren una coordi-

nacidn y un funcionamiento adecuado de una serie de mecanismos 

vasculares y de la coagulacidn; podrramoe decir que la hemosta-

sia es el resultado atizo de una serie de acontecimientos re - 

lacionados entre ef; pero no obligadamente interdependientee. 

II.A - MECANISMOS NORMALES DE LA COAGULACION, 

Factores vasculares. 

Un inmediato reflejo de contraccidn se presenta cuando -

un vaso se lesiona en grado suficiente como para permitir una --

pérdida de sangre. La hemostasis se efectda en los capilares y -

venas más pequeMas mediante adhesiones directas de las superfi - 

cies endoteliales. La vasconstriccidn es menos acentuada en las 

venas que en las arterias, ya que la ttfnica media de las venas -

tiene menor cantidad de fibras musculares; la hemostasia venosa 

depende principalmente del cumulo de plaquetas en los bordes de 

le pared vascular, las cuales ocluyen finalmente la luz del vaso 

lnaiónado, (Ldrina I) 



4. Formecidn df,1 
cod17;u10 de fibrina. 

5. Se rPtrne 
el codzulo. 

PROCESO DE COAGUIACION EN UN VASO SAN3UINE0 

TRAUMATIZADO. (Ldcina 1) 

 

1. Vaso lesionado. 

r. 

2. Aglutinación 
plaquetaria. 

3. Aparece 
la fibrina. 
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El mecanismo vasconstrictor en las arterias pequeñas y 

arteriolas permite la adhesión y subsiguiente agregacidn de pla 

guatas mediante el ejercicio del músculo liso. La zona lesiona-

da se tapona al formarse agregados hialinos amorfos 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 

5-hidroxitritamina. Así mismo las masas plaquetarias se hallan 

reforzadas en las pequeñas arterias por la fibrina que resulta 

de la coaaulacidn de la sangre durante la vasoconstricción. Las 

plaquetas y loe filamentos de fibrina precipitados forman un ta-

pdn hemostático que llena la luz del vaso, el cual se recanaliza 

cuando posteriorrente el coágulo se retrae y organiza. 

Las hemorraalas de las arterias de mayor calibre se con 

trolan con dificultad hasta que La presión sanguínea disminuye 

lo suficiente como para permitir que se forme un codgulo sanguí 

neo. Los factores extravasculares tales como el tejido subcutá-

neo, músculo, hueso y piel contribuyen a detener la hemorragia, 

mediante la aportación de una superficie firme, que permite la 

acumulacidn local de sangre, la cual comprime los vasos sanguí 

neos afectados. El ácido ascdrbico ee considerado como un fac-

tor necesario para la síntesis de sustancias de unidn intercc-

lular en los capilares, la :aval une las distintaa cdlulas ando-

teliales, de allí que se utilice en loo síndromes hemorrágicos 

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

cular. 

FUNCION DE LAS UAQUETAS. 
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Aunque el tamaro del vaso lesionado y su potencial de - 

contraccidn, nsr como la capacidad de los tejidos de sostén pa-

ra limitar la hemorragia son factores importantes para lograr -

la hemosiasia, la detención de la sangrra se debe en último tér 

mino a la funcidn plaquetaria. 

Consideraciones introductorias. 

Las plaquetas no son células. Los estudios llevados a MI» 

cabo durante la dltima década, utilizando el microscopio elec - 

trdnico y facilitados aún rads por loe nuevos métodos de tincidn 

y por las técnicas modernas de cortes, han permitido comprobar 

que las plaquetas son estructuras en forma de disco con diámetro 

longitudinal de 1.5 a 4.0 micras y diámetro transversal de 0.5 

a 2.0 micras, rodeadas por una membrana de 3 capas. El citoplas-

ma es de aspecto granuloso u homogéneo, contiene gran número de 

,argonelos incluyendo mitocondrias (sede del metabolismo oxida - 

tivo) y grdnuloe de densidad variable que poseen actividad trom 

boplastrnica de plaquetas, serotonina, fosfonucledtidos y enzi-

mas lisoedmicas. Las plaquetas contienen también otras estruc - 

turas como micro tAulos, partrculas de glucdgeno, filamentos, 

vacuolas y veérculas y se han reportado informes contradicto 

rios con respecto a la presencia de ribosomas. Las plaquetas se 

desprenden del citoplasma de los megacariocitos de la médula - 

&en. En la médula dsea sana alrededor del 65% de los megaca-

riocitos.  tienen 8 núcleos diploides, el 25% presenta 16 nucleos 

y el 10% presenta 4 núcleos (segdn Harker). Se ha calculado me-

diante pruebas volumétricos que un solo megacariocito es capaz 

de producir de 3,000 a 4,000 plaquetas tras haber completado la 
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maduración. La masa dé trombocitos preformadoe es, al parecer,-

vertida a la cirulacidn a travds de una abertura de la membrana 

celular externa. (Id mina 2) 

Las plaquetas se encuentran cubiertas en su totalidad - 

por una membrana celular, pero no presentan componentes nuclea-

res. Se encuentran en la sangre circulante en cifras que se han 

calculado entre 250,000 y 350,000 por mm3. Tienen un promedio -

de vida de 5 a 9 d1as despuds de los cuales son fagocitadas se-

guramente por células del SRE siendo el bazo el sitio m's impar 

tante de fagocitosis de las plaquetas. 

Papel de las plaquetas. 

Cuando una persona se produce una herida cortante, la -

sanare sale de los vasos sanguíneos lesionados, pero a menos 

que los vasos sean relntivamente grandes, cesa pronto la hemo 

rra17,ia a través de los mismos. Aunque hay otros factores que --

participan para lograrlo, la razón primaria para que se suspen-

da la hemorragia es que conforme sale la sangre por el extremo 

cortado del vaso, las plaquetas de la misma se van sedimentando 

de manera continua y se adhieren a la superficie interna del va 

so a nivel del sitio cortado y cerca del mismo, de modo que la 

luz dei vaso lesionado pronto queda ocluida por completo; a es-

to se le llama tapdn plaquetario. El acdMulo de plaquetas que - 

Ocurre cuando éstas se unen entre sr, se denomina aglutinación 

y va aeompaMado casi de manera invariable de formación de fila-

mentos de fibrina que se derivan de la sangre debido al macana 

mo de eoagulaeidn. 

Las investigaciones sobre la funcidn plaquetaria han -- 
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demostrado la existencia de dos sustancias importantes para la-

formacidn de tapones plaquetarios; una es el ADP (Adenosrn Di -

fosfato) y la otra es la coldgena. La primera sustancia se for-

ma por desintegraoidn del ATP, que existe en toda célula, la en 

tima que origina esta desintegracidn se encuentra en el plasma, 

por lo tanto, puede ser que la lesidn de un vaso sanguíneo, y -

la consecuente lesidn de sus células libere ATP, éste se desin-

tegra en ADP, sustancia que estimula la acumulacidn de plaqu3tas. 

Es interesante que en experiencias "in vitro" con plasma rico -

en plaquetas y ADP sdlo ocurre una etapa de aglutinacidn; el --

plasma desnaturaliza el ADP y cuando ya no queda nada las pla - 

quetas se separan en última instancia y recuperan su estado na-

tural. (Cuadro 1) 

La acoidn de la coldgena, la segunda sustancia importan-

te para la acumulacidn de plaquetas, probablemente complemente -

la accidn del ADP. Sin embargo, la coldgena provoca trombocitoli 

sis después de la etapa de aglutinacidn; por lo tanto, en con---

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

Normalmente las plaquetas de la sangre circulante no en-

tran en contacto con la coldgena; si bien hay coldgena en las pa 

redes de los vasos sanguíneos, las plaquetas están 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 colapssn esponta'neamente; al ad-

herirse al coldgeno, las plaquetas experimentan modificaciones 

profundas, incluyendo la degranulacidn y liberación de diversos 

agentes, por ejemplo: 

Acidns grasos tinturados de cadena larga. 



AGREGACION PIAQUETARIA INDUCIDA POR ADP. 

(Cuadro # 1) 

Plaquetas dispersas. 

    

Lesidn tlsu1ar 

Plnqueta+trombina 

Plaquetawícido gr so 

   

Liberacidn de ADP 	Eliminacidn de ADP o Ca*

Ca" 

 

Agregeeidn de plaquetas 

ketamorfonis viscosa 

 

Y 

 

 

Liberacidn de factor III 
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Serotonina. 

Adrenalina. 

Noradrenalina. 

Trombina. 

5-Hidroxitriptamina. 

Estos fenómenos son también denominados metamorfosis ••• 

viscosa. 

La adhesidn y subsiguiente agregacidn de plaquetas da - 

lugar a la formación del tapdn plaquetario y una vez formado di 

cho tapdn es liberado el factor plaquetario ndmero III que es - 

un fosfolrpido procoar,ulente. 

Hetraccidn del codgulo. 

El fendneno de retraccidn del coalgulo ocurre en relacidfi 

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 cuan• 

do la sangre se coloca en un tubo de ensayo. Uno de los resulta-

dos ea que la masa total del tapdn, trombo o codgulo se hace mis 

pegual% y menos densa; esto depende de que haya tanto plaquetas 

como fibrina en el material que se contrae. 

Se cree que hay una prote1na contrdctil en las pleque --

tes, llaMada trombostenina, que tiene su base física en las pla-

quetas y forma de filamentos. Se ha sugerido que cuando ocurre 

trombolisis, esta prote1na se libera siendo esencial el ATP del 

tejido lesionado y de las plaquetas para que se efectúe la con-

tracción. Se sabe que las plaquetas deben existir en ndmiero su-

ficiente, si ha de existir retraccidn del codgulo, ya que data 

no ocurre bajo condiciones de deficiencia plaquetaria. Sin em - 

bsrgo no se dispone hata ahora de una de:•3cripcidn detallada de 
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lo que podría denominnrae mecánica de la retraccidn del coágulo. 

Existen gran minero de propiedades relacionadas con la - 

coagulacidn y la hemoatasia en las cuales intervienen las plague 

tac, algunas de ellas, se han mencionado al describir los facto 

res vasculares, pero además de ellas las plaquetas inhiben la --

formacidn de petequias y extravasacidn sanguínea en las hemorra-

gias espontáneas, estimulan la retraccidn del coágulo y colabo - 

ran en el mecanismo vasoconetrictor. 

Aunada a lee propiedades arriba citadas, las plaquetas -

poseen una gran capacidad de adsorcidn y debido a ello gran nd - 

mero de los factores que intervienen en la coagulación se encuen 

tren adheridos a su superficie o bien son transportados por ella. 

Las plaquetas, segdn este concepto, son una especie de esponja -

que adsorbe en su superficie algunas de loe factores de la cosgu-

lacidh, entre los que se encuentran: 

1.- Protrombina. 

2.- Globulina antihemofílica. (Factor VIII) 

3.- PTC (Factor IX). 

4.- Factor Stuart Prower (Factor X) 

5.- PTA (Factor XI) 

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

7.- Factor lábil. (V) 

8.- Factor estable (VII) 

9.- Fibrindgeno 

10.- Antifibrinolisina. 

(lÁmina 2). 

Las plaquetas a'Aemds aceleran la conversidn de protrom- 
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bina en trombina (factor plaquetario I) aceleran la convergidn -

de fibrindgeno en fibrina (factor plaquetario II), participen en 

la formación de tromboplastina (factor plaquetario III) y neutra 

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

Para finalizar, puede concluirse con base en lo anterior, 

que las plaquetas tienen tres funciones principales, que son, a 

saber: 

1.- Mantenimiento del endotelio vascular. 

2.- Participar de la coagulación sanguínea. 

3.- Transporte de distintas sustancias químicas. 

Todas las funciones plaquetarias en circunstancias fi - 

siológicas normales, estdn relacionadas con la coagulación san-

guínea y la hemostasia y no parecen tener participación en otro 

tipo de mecanismos fisiológicos distintos de los que se originan 

de la coagulación de la sangre; pues se ha visto que en casos 

de trombositopenia grave o de alteración funcional de las pla 

guatas, no parecen estar asociadas' alteraciones distintas de --

las que se refieren a trastornos en los mecanismos de la coagu-

lación y le hemostasis. 

II.0 - MECANISMOS DE LA COAGULACION SANGUINFA. 

Se conocen dos mecarisLos diferentes pera que la congu-

lacidn sannurnea se lleve a cabo: 

1.- Mecanismo o síitema extrínseco o tisular de la coa-

gulncidn. 

2.- Mecanismo o sistema intrínseco o plasmdtico de la -

coagulación. 

En la actualidad se sabe que los sistemas extrínseco e 
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intrínseco, responsables de la actividad tromboplaeti'nica, 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 extrfnseco. Se sabe también que las plaque-

tas contienen así mismo un tipo de tromboplastina preformada - 

que interactla con los factores del plasma para formar trombo-

plastina plasmdtica (la cual en presencia de calcio idnico con 

vierte le protrombina en trombina sin necesidad de factores --

accesorios). - 

Loe extractos hfaticos (tromboplastina incompleta) - - 

efecttfan, por el contrario, la misma función pero sano despuJs 

de ser activados por factores específicos de la sang,re; esta -

forma de tromboplastina se denomina protrombinasa extrínseca. 

La tromboplastina plasmdtics (intrínseca) se produce -

durante el desarrollo de la coagulación de la sangre normal --

y es por tanto distinta de la tromboplastina extrínseca forma-

da por le reacción de extractos hreticos con otros factores. 

los mecanismos intrínseco y extrínseco actdan conjuntamente, y 

este tfltimo se moviliza de forma mds inmediata en las nonas le 

sionedas. 

El concepto de tromboplastina extrínseca e intrínseca 

abarca dos vías distintas de formación de tromboplastina y ca-

da una de ellas culmina formando una potente sustancia denomi-

nada protrombinasa. Ambos mecanismos deben hallarse intactos 

"in vivo" para que se desarrolle una hemostesia normal. La pro-

trombina extrínseca se forma en un periodo de segundos, mien --

tras que se requieren algunos minutos para la formación de pro-

tIwhina intrínseca, La potencia de los don tipos de protrombina 
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es semejante, sólo que el sistema extrínseco tiene gran impor - 

tancia cuando la coagulacidn de la sangre es un proceso conee -

cuente de un trastorno hrstico, en tanto que el sistema intrrn-

seco es más importante cuerdo no se encuentra dicha lesidn bis-

tica. (Lámina 3) 

Un déficit de los factores esenciales que intervienen -

en el proceso generador de protrombina intrínseca se detecta me 

diente la prueba de generación 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 coagulación como una reaccidd en cadena - 

que desarrolla 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 he formado una 

pequena cantidad de trombina la velocidad aumenta. 

A continuación se hará una 

de los factores que intervienen en 

le coagulacidn sanguínea, así como 

de.dichoe mecanismos, y finalmente  

breve descripción de cada uno 

los distintos mecanismos de 

una descripción de cada uno 

se descrinirdn anuellos fao 

torea que son comunes a ambos mecanismos de coagulacidn.(Cuadro 2) 

Sistema intrínseco de la coagulacidn de la sangre.(Ldwina 

Recibe este nombre porque en él no se er:cuentra implica-

do ningún material extraño a la sangre. 

Este proceso ha sido particularmente diffcil de dilucidar 

y no ha sido eeclarecido adn,qué factor activa este mecanismo en 

la economía. Es posible que intervenga la coldgena o el sebo por 



FACTORLS DB LA cuAGEW,CION 

(Cuadro # 2) 

Factor Eombre 
Sitio ae 
Fornacidn 

 

Puncidn Principal. 

   

	

1 	Pibrindgeno 	lifgaúo 	1)i fiero de alto peso molecular 
que por accidn de la trombina• 
se degrado y polimeriza para 
convertirse en fibrina. 

	

IZ 	Protrombina 	Hr,,:ado 	Alfa glucoprotefna que por se- 
cidn de la tromboplantina ac-
tiva se convierte en trombina. 

	

III 	Tromboplastinn Matiple - 	Es un fosfolfpido que se ex - 
Tisulnr 	trae de los tejidos en gene - 

ral y sirve como medio de se-
tivneidn de los frie-terca VII, 
X y II. 

	

IV 	Calcio (Ce++) 	Origen 	11.1ecr:ninno de accidn aescono-- 
"nxterno 	cide. Interviene tanto en el 

sist ene eytrfnseco cono in-
trfnseco. 

	

V 	Proacelerins 	Hfilado 	Actde como factor acelerador 
Factor lábil 	existe en el suero y desa- 
globina AC 	perece rdpidamente a tempera- 

tura ambiente. 

VII Convertina Hígado 
factor entable 
auto protrom- 
bina I 

Se une a la tromboplastina 
tisuler psra activar al --
Factor X. 



(Cuadro # 2) 

Factor Nombre 
Sitio de 
Formacidn 

 

Puncidn Principal. 

  

   

VIII Globulina anti-
hemofflice 

SRE.Higedo 
endotelio 
va acular. 
tejido lin-
foide. 

Ea 
ra 
en 

un cofactor necesario pe-
convertir a la protrombina 
trombina. 

IX 	PTC. Componente 
trombopinetfni-
co del plasme. 
Factor Christmas 
auto protrombine 
II. 

Hígado Actda con el F. VIII, el fos-
folfpido y el calcio para for-
mar tromboplestins. 

X Autoprotrombina. Hígado 
III. Stuart 
Prower 

XI 	PTA. Anteceden- No deter- 
te del plasma. 	minado. 

Juega un papel importante en 
la converaidn de la protrom-

.binn en trombina. 

Forma con el factor XII el mis-
ten.0 de contacto (O.C.) Hela - 
ciona la coni,•ulacidn con los -
procesos inflamatorios e inmu-
nes. 

XII Hageman 

XIII 	Factor Estabi- 
lizador de lo 
fibrina FSF  

No deter-
minado 

El 50,:. las 
plaquetas 
y 5«. no se 
conoce 

Se activa en los sitios de le-
eidn y desencadena el proceso 
intrínseco de le coagulecidn. 

Estabiliza el codgulo de 
fibrina. 
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Traumatismo 
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4 a do X Activ 
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VIA EITRIUSECA PARA INICIAR IA COAGULACION DE LA 
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(1dMina 4) 

3 ACTZTADDP 
D1 PROTR talla 

  

Protrombina 

 

Trombine 
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su acción sobre el factor XII; en.el laboratorio se ha logrado 

la activación de este factor al ponerlo en contacto con auperfi 

cies extrañas cargadas negativamente como el vidrio o el caolrn 

y además con soluciones de ácido eldgico. Si se prueba la parti-

cipación de otros materiales extraños, cabe concluir que el nom-. 

bre de vil intrínseca :etarra inadecuado. 

Factor XII. 

Jo se conocen con certeza las carecterrsticas molecula-

res del factor XII, ya que en la forma purificada (aunque no en 

el plasma) es inestable. 

El factor Hagenen no es adsorbido por compuestos preci-

pitantes inorgánicos, tampoco se consume durante la coagulacidn. 

La carencia congdnita del factor se acompaña de prolongación en 

el tiempo de coagulación de la sangre completa y del tiempo de 

protrombina lpero como la carencia no suele acompañarse de limo-

rragiaspatológiens, probablemente existan en la economía meca-

nismos alternativos no identificados pera iniciar la coagulacidn. 

Es posible que el factor Hageran desempeñe algn papel -

en el establecimiento de la coagulación, fibrinolisi3 y sistema 

de calecreinicina y complemento y en la reaccidn inflamatoria, -

ya que la activación de este factor se acompaña de desarrollo de 

actividad fibrinolrtica, aumento de la permeabilidad vascular, - 

contraccidn del músculo liso, migración de leucocitos a través - 

de las paredes de los vanos sangurneos, inducción de calor y di-

latación vascular. No se ha esclarecido todavía la significacidn 

fisiológica de estas observaciones, pero es posible que el fac - 

tor XII intervenga de manera directa en la inflamación, o bien,- 
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por activación de una canina plasmdtica iddntica o similar a la 

bradicinina. 

Factor XI. (Antecedente tromboplastfnico del plasma). 

El PTA migra entre las globulinas beta y gama sobre elec 

troforesia en papel y posee un peso molecular ?.e 165,000 es un -

factor relativamente estable y se encuentra en el plasma y en el 

suero. Este factor activado ea probablemente una enzima hidrolr-

tics. El factor XI persiste en el pinema congelado y fresco por 

lo menos dos atoe y hasta cuatro meses en el plasma conservado a 

temperatura ambiente. La carencia hereditaria de este factor se 

acompata de tendencia hemorrágica casi siempre leve. La activa - 

cidn del factor XII y subsecuente activación del factor XI no --

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

to. 

Factor IX. (Factor Christmas) 

Este factor no ee consume durante la coagulacidn y se en-

cuentra tanto en el plasma como en el suero, es adsorbido por com 

puestos precipitantes inorgánicos; es el substrato del factor XI 

activado el cual, en presencie del calcio idnico, lo convierte en 

eu forma activa. El factor IX ea uno de los factores dependientes 

de la vitamina K y se considera estable. Le deficiencia funcional 

hereditaria de este factor, trastorno recesivo ligado al sexo, es 

indiferenciable clínicamente de la hemofilia cl<eica, y puede de-

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

produccidn de una protefna inactiva. 

Factor VIII. (Factor antihemotflico AHP). 
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Es uno de los factores esenciales para el sistema in 

trrnseco. Se trata de una macromolécula de peso molecular supe-

rior a 2 x 10
6, su actividad coagulante es sumamente lébil y se 

consume durante la congulacidn, por lo tanto se le encuentra en 

el plasma. La actividad del factor VIII en el plasme o en la --

sangre completa disminuye rápidamente por conservación en las ••• 

condiciones habituales de los bancos de sangre, pero persiste 

cuando se almacena plasma congelado reciente a menos de 30.C. 

Sistema Extrrnseco..(Ldbina 5) 

El proceso extravascular de la coagulación es más sim CM» 

ple. La substancie inicial, o sea, la tromboplastina tisular, 

es una lipoproterna de alto peso molecular que se derive de los 

te:Mos inmediatamente después de efectuarse la lesidn y se dis 

tribuye completamente en el cuerpo como un compuesto intracelu-

lar. (Factor tisular). Interactda con dos de loe factores depan 

dientes de le vitamina K, PR decir, el factor VII y el factor -

X, junto con el factor V; y el producto en combinacidn con cal-

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

trombina. 

Factor VII. 

El factor VII es uno de los factores plasméticos esen -

ojales para el desarrollo de actividad de tromboplastina de ori 

gen tisular. Sin embargo, no se considera que desempeñen ningdn 

panel importante en la produccidn de actividad de tromboplasti-

na en el sistema intrfneeco. Se Forme en el hígado y como la --

protrombina,depende de le vitamila K, para su produc),Idn cona - 

tante; se conduce como una enzima en la actividad de normacídn 
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IX 	IX Activado 

/ 	1  
VIII 

X 	

t 	
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V 
	111 

Activador 
de protronbina 

Protrombina----.Trombina 
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de tromboplastina y se descubre tanto en el plasma como 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. No 

es bien conocida la índole de su actividad, aunque quizE( se en-

carga de la reaccidn entre tromboplastina y el factor X. 

Factor X. (Stuart-Prower) 

Este factor es necesario para la primera y segunda fase 

de la coagulacidn sanguínea, se utiliza para producir trombo - 

plastina así como para convertir la protrombina en trombina. Es 

producido en el hígado en presencia de vitamina X, algunas de -

sus propiedades son similares a las de la protrombina, de la --

cual es dificil separarlo y segifn Seegers, este factor deriva -

de ella. Tiene un peso molecular aproximado de 87,000 y mira - 

electrofordticamente como una globulina alta. Se convierte en -

su forma activa en presencia de iones calcio, como resultado de 

la acción mutua, entre tromboplastina tisular y factor VII. 

Factores comunes a ambos sistemas: 

Factor V. (Proacelerina). 

Es una proteína termoldbil que comparte una característi-

ca con el factor antihemofflico o factor VIII, ya que como date 

pierde actividad durante la coagulacidn. No se ha logrado la pu-

rificacidn del factor humano, y ea poco lo que sabemos de sus ol 

racterfsticas moleculares; migra entre las globulinas alfa y be-

ta sobre electroforesis en papel y su funcidn es estimulada por 

pequePas cantidades de trombina. 

El factor V probablemente ea forme en el hf-Ado, pero no 

depende de la vitamina K. Se ha estudiado el momento en que in-- 



26 

--terviene en el esquema de la convereidn; parece desempefSr -

importante papel en las dltimns etapas de formacidn de trombo - 

plastina. Datos recientes indican que el factor V actda como c2 

factor con factor X activado, fosfoli'pido y calcio idnico para 

formar el principio activo que convierte la protrombina. 

El principio conversor de protrombina es muy 14bi1, lo 

que ha impedido su estudio detallado, pero parece liberar trom-

bina en2imerticamente. Con toda prosbilidad el desdoblamiento -

de la protrombina depende del. factor X activado. 

Factor VI. (Calcio). 

Los iones de calcio son necesarios pare desarrollar acta 

vidad tromboplastínica, en concentraciones de 5 a 50 mg. por 100 

ml. El tiempo de coagulacidn odio se alarga de manera manifiesta 

cuando la concentracidn cencica ea menor de 2.5 mg. por 100 ml.; 

tales valores nunca se observan en cli'nica. Ida eficacia de oxala 

tos y citratos como anticoagulantes depende de su capacidad de -

fijar iones mitotees. 

Para concretar los hechos que anteriormente han sido des 

aritos en forma aislada, se herí ahora una síntesis del proceso 

de coagulacidn en lo que se refiere a la accidn e interaccidn de 

loe factores que en 41 participan, tanto en el proceso extrínse-

co como en el intrrnseco. 

Por un lado, en lo que se refiere al proceso extravascu-

lar o entrrnseco, la substancia inicial o sea la tromboplastina 

tisular, consta cuando menos de dos agentes activos, una fraccidn 

proternica termoldbil y una porcidn li'pida termoestable. El com-

ponente de proteína reacciona con el factor VII y el producto in 

(1U(1» Le ,t-Livactrfn de]. factor X. La porcidn lYpida toma parte en 
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la reaccidn entre la forma activa del factor Z 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 lo que se refiere al mecanismo intrrnee-

co o intravascular de la coagulacidn, se sabe bien que ésta se 

inicia cuando la sangre entra en contacto con una superficie eg 

traHa. Se ha especulado mucho con los hechos que tienen lugar -

en ese momento, pero en la actualidad parece que el activédor -

de este sistema es el factor XII (Factor Hageman) al entrar en 

contacto con apuna superficie extraña. 

rl factor Hageman activado reacciona con el antecedente 

tromboplestrnico del plasta (factor XI) para próducir un factor 

protromboplastrnico activo. Las siguientes reacciones, no bien 

conocidas adn, requieren de los factores IX, VIII, X y calcio - 

ademés del factor lipoproterco que es el factor plaquetario III, 

o bien ciertos constituyentes li'pidos como el fosfatidil etanola 

mina y el fosfatidil serina. Se requiere ademes del factor V pa-

ra que acabe de desarrollarse el principio conversor de protrom-

bina. 

Como se mencionara anteriormente, las plaquetas son im-

portantes en le hemostasia, debido a su adhesividad y aglutina-

oída, sirven directamente para sellar un vaso eangurneo roto, y, 

al liberar serotonina, que es un producto vesoconstrictor, tie-

nen un papel en la respuesta de vasoconstricción que se observa 

cuando los vasos son 1-7!sionados. la adhesividad de las pleque - 

tas se asocia a otro fenómeno: la metamorfosis viscosa, que con 

eiste primero en el agrupamiento de las plaquetas, después en -• 

un aumento del volumen de su conjunto y finalmente en la libe - 
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racidn de un material granular, posiblemente fosfolrpido que 

se disemina en el plasma circulante. Al mismo tiempo se efec 

ttfa 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 00 

normal de coagulación, mientras que los factores IX, X, VII, ••• 

XI y XII no se consumen. La accidn de estos últimos, por lo ••• 

tanto parecerla ser enzimdtica, mientras que los factores VIII 

y 9 tal vez sirvan como substrato. Todos los hechos que se han 

descrito tienen como propdeito hacer que la protrombina se con-

vierta en trombina. Todavía no se ha establecido si la protrom-

bina que es una glucoproteina, se convierte en trombina por un 

proceso enzimdtico o bien por un proceso autocatal/tico, pero 

parece que se pierde un fragmento de carbohidratos y que la --

trombina es un compuesto con la mitad o menos del peso molecu-

lar de la protrombina. La actividad de la trombina ea la de -

una enzima proteoli'tica que provoca la polimerizacidn del fi - 

brindgeno. 

El fibrindgeno es una proteína del plasma bien carac-

terizada de peso molecular de 340,000, presente en el plasma 

circulante en cantidades que vari'an de 200 a 400 mg. por 100 

ml. en sujetos normales. El fibrindgeno se convierte en mond 

mero de fibrina por la accidn de la trombina, la cual desdobla 

dos pequeflos pares de pdptidos con alta carga negativa, llama-

dos fibrinopeiptidos. Los mondmeroe, ahora liberados de estas -

cargas negativas que impiden la aglomeracidn molecular, experi- 
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mentan alineacidn para formar tiras de fibrina; de dato resulta 

la produccidn final de protofibrillas semejantes a cristales, -

con forma de agujas. En una fase subsecuente dichas protofibri-

lLas se alinean por asociación lateral y se forma fibrina inso-

luble. La produccidn de codgulos fisioldgicamente titilea con al 

ta fuerza de tensidn, adecuados para la obstrucción de las he - 

ridas y con capacidad de lesplegar actividad satisfactoria de - 

fibroblasto para la cicatrización de la herida, requiere la ac-

cidn de un constituyente adicional del plasma, el factor esta 

bilizador de la fibrina (factor XIII), el dual existe en el - 

plasma normal como un cimdgeno inactivo, que és convertido por 

la trombina en la forma activa de la enzima, que en presencia -

del calcio provoca la produccidn de enlaces intermoleculares --

cruzados. Los enlaces as-tformsdos convierten la fibrina en fi-

bras insolubles y estables capaces de producir un gel duro co-

rreoso y, en el cuerpo, la oclusidn de la herida hemoatdticamen 

te eficaz. (Cuadro a) 

FASES DE LA COA1ULACION: 

La coagulacidn de Is sangre se ha dividido arbitraria ••• 

mente en tres fases:(ruadro 4) 

En primer lugar se elabora tromboplastina, en segundo 

lugar la protrombina se convierte en trombina y finalmente data 

acttfa sobre el fibrindgeno form/ndose el codgulo de fibrina. 

Estos tres eatndfos se hallan influenciados por mecanis 

mos inhibidores y aceleradores. No se conoce con exactitud, y -

en algunos casos existen hipdtesis contradictorias, sobre el me 

canismo de accidn de algunos factores y su relativa importancia 



CONVURS ION DEL F IBRINOGENO EN FIBRINA. 

(Cuadro No. 3) 

TROMBII EA FIBRINOGENO IP1ZONOMENO DE FIBRINA + TETT IDOS A Y B 

TOLBLERO DE F IBRINA  

1 

FACTOR 
F.STABIL IZANTE DE FIBRINA 

Ca + + 

F IBRINA F ISIOLOGICA 



TROMBOCITOS HEOSTASIA Y COAGULACION 

SANGUINEA. 

(Cuadro # 4) 

FASE I 	XII (HP) Superficiew  XII activado 
extrema   

1 

Plaquetas (especial-. 
mente el factor nia- 
quetario 3) 

Sistema 
romopss- 

trnico in - 
1--firleEr).rr  
(hedido con 
el test de 
generación 
de trombo-
plastina. 

XI activado 	 

Calcio (IV) 

V 

VIII 

IX 

X 

XI (PTA) 

Sistema Trom 
boplastínico 
extrínseco. 
(medido por 
el test del 
tiempo de 
ptotrombina 
enunafase 
a'/  

Tromboplastina 
(extrínseca y/o 
intrínseca) 

Trombopleetina tisular 

(III) 

Proconvertina (VI) 

Calcio (IV) 

Proacelerina (V) 

Stuart Prower  (X) 

PASE II 

 

Protrombina (II) 	 

f

Calcio (IV) 

Proacelerina (V) 

Proconvertina (VII) 

Stunrt Prower (X) 

  

	*Trombina 

   

en presencia de 

  

Trombina 

     

PASE III 

Fibrindgeno (1) 	Fibrina mondmero 4. 2 pdptidos 

Fibrina polfmero 	Factor estabilizador 
de la fibrina (XIII) 

• 
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en cada una de las fases de la coagulación. 

II.D - FASE I DE LA. COAGULACION SAIGUINEA. 

La primera fase de la coagulacidn eangui'nea se refiere -

al mecanismo elaborador de tromboplastina plasmdtica en ausencia 

de sustancia hrstica. El contacto con una superficie extraña y el 

trastorno de un vaso eangurneo, inicia el proceso de la coagula - 

cidn al desintegrarse las plaquetas y liberarse un factor trombo-

plastrnico lipoideo. Wuchos cofactores reaccionan con las pleque-

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

el proceso de la coagulacidn tenemos: 

Globulina antihemofrlica (Factor VIII) 

Componente tromboplastrnico del plasms..(Factor IX) 

Antecedente tromboplastinieo del plasma. (Factor XI) 

Factor lábil. (Factor V) y 

Factor Stuart Prower (Factor X). 

Otro factor que participa es el factor Hageman (Factor - 

XII), sin olvidar que el calcio es esencial. 

Estos factores de coagulación, solubles en el plasma, se 

hallan presentes en peque?as cantidades a excepción del 2ibrind-

geno. Le síntesis de tromboplastina intrrnseca activa requiere,-

no obstante, la prescncin de estos factores en concentraciones - 

suficientes. 

El contenido del factor XII es bajo en muchos rocien na 

cides durante el periodo neonatal. Ln concentracidn del factor - 

Hnr.,,eman se norrnlizn entre los 10 y 14 días de vida, mientras --

que los factores VII, IX y X no alcanzan los valores normales --

sino hasta al. cabo de seis semanas de edad o en perrodoe poste - 

riorea. Es probable que en los primeros pnsoa del mecanismo - 
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formador de tromboplastina plasmdtica (protrombinasa intrfnseca) 

se halle implicada la activacidn del factor XII, mediante con --

tacto y subsiguiente reaccidn con el factor XI, formando un pro-

ducto intermediario previo. 

II.E - FASE II DE LA COAGUIACION SANGUINIA. 

La segunda fase de la congulscidn sangurnea hace refe - 

rencis al paso de protrombina a trombina. La tromboplastina in - 

trfnseca generada en la primera fase reacciona en este proceso -

con le protrombina y el calcio para formar trombina y a su vez, 

la substancia Idation liberada de la regidn trauzta'tica, rboaccio-

na con los factores accesorios (factores V, VII y IV) para for -

mar la tromboplastina extri'nseca o protrombinasa. 

La interacción de estas dos substancias se concibe como 

sigue: La tromboplastina plasmdtica y el calcio convierten la --

protrombina en trombina en forma lenta y en pequeles cantidades. 

En este momento, la protrombinasa formada en presencia del cal-

cio, aumenta la velocidad de la conversidn de la protrombina y - 

ee la causante de la fase rápida de la formacidn en trombina. --

Los factores V y VII una vez activados, aceleran la conversidn -

.de protrombina. Estos factores no son'precursores de la trombi - 

na, pero ncelersn e influyen la velocidad en que la trombina se 

forma en presencia de extractos hrsticos. 

La protrombina es une glucoprotei'na, que se mantiene es 

table en el proceso de conversión y se utiliza en más del 25% -

durante el proceso de coagulacidn. Una ingesta adecuada de vita-

mina K en necesaria para la srntesis de protrombina, que normal-

mente ne realiza en el hígado. 
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Por otro lado, no se ha descrito ningdn caso de enferme 

dad hemorrágica debida a un déficit do iones calcio, si bien 4s 

tos parecen desempeer un papel importante en las dos primeras 

fases de la coagulacidn, como se mencionara en el inciso ante - 

rior; el tiempo de coagulacidn sdlo se alarga cuando la concen-

tracidn cdleica es menor de 2.5 mg/100 ml., lo cual clrnicamen-

te no es posible, pues antes de que se presenten estos valores 

tan bajos existirfa tetania muscular y la muerte del individuo 

sobrevendría 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 clfnica. 

II.P FASE III DE LA COAGULACION SANGUINEA. 

El fibrindgeno de la fase final de la coagulacidn se 

convierte en fibrina; en este proceso interviene la trombina it 

berade en la fase II. 

La trombina, que es consecuencia de una serie de reaccio 

nes de los sistemas extri'nseco e intri'nseco, acth. con gran se-

lectividad sobre el fibrindgeno. Son disociados cuatro enlacen 

arginil-glicina que liberan dos parea de pdptidos (A y B) apro-

ximadamente el 3% de la moldcula de fibrindgeno; cuando los - 

p4ptidoe A y B han sido eliminados, la molécula se convierte en 

fibrina y posee entonces, capacidad para exper'nentar ulterio -

res modificaciones químicas y f1sicas, preparatorias de La coa-

gulacidn. 

El mondmero de fibrina residual se polimerizá con rapidez 

para formar largos cordones de fibrina solubles en urea. La en-

zima fibrinina, (factor XIII), entablece entonces enlacen pep - 
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trdicoe entre cinco grupos aminos de un cordón de fibrina y loe 

grupos ácidos libres de una cadena de fibrina antigua. 

En presencia del factor XIII los monómeros de fibrina -

adyacentes se unen por enlaces qua4..Micos y estabilizan el coágu-

lo; luego los cordones de fibrina insolubles establecen contac-

to mediante la acción de trombastenina, proteína plaquetaria --

dando lugar a un fuerte coágulo de fibrina. La disolución del -

coágulo con recanalizacidn del vaso y restauración de la libre 

corriente de la sangre se verifica merced al sistema fibrinolí-

tico. 

II .G - 	DE LA CCIAGULACION. 

Se concibe la coagulación eanguroea como un proceso dind 

mico que tiende a la formación de fibrinas. Es necesario insta - 

tir en que la secuencia de hechos que han inducido a dividir el 

proceso de coagulación en tres fases distintas se basa en estu -

dios efectuados "in vitro". Estos estudios son de gran utilidad 

en la clínica y en el laboratorio para detectar un posible tras-

torno hemorrágico. Sin embargo, la coagulacidn de la sangre en 

vivo no se efectúa probablemente segdn una serie de pasos bien 

delimitados, sino que existe una fase inicial Lenta seuida de 

otra fase más acelerada. 

Las plaquetas empie:-.an a constituir nuevos agre,.a4os tan 

pronto como se forman pequeñas cantidades de trombina. Ello con- 

duce a formar tromboplastina, la cual por su parte convierte la 

protrombina en trombina. La weneracidn de trombina negdn cata -

teoría se desarrolla a una velocidad creciente. La fase rápida 

se ha considerado como una reacción en cadena, o bien como un 
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mecanismo autocatali'tico que asegura la presencia suficiente de 

trombina en el luar del trastorno. La fase inicial, lenta, si-

gue un curso paralelo al periodo de formación de agregados pla-

quetarios hasta que se originan pequeñas cantidades de trombina. 

La fase acelerada subsiguiente se extiende desde los primeros -

pasos que afectan la rápida evolucidn de la trombina hasta el -

paso de fibrindgeno a fibrina. La trombina representa por tanto 

una substancia clave en la reaccidn en cadena de la coagulacidn 

sangufnea. Este proceso se realiza de modo vasto en la prueba -

de la coagulacidn en un tubo, en la cual la sangre permanece ir 

quida algunos minutos (fase lenta) y posteriormente se desarro-

lla la solidificncidn del codgulo en un intervalo de tiempo re-

lativamente pequeño (fase acelerada). 

Asi pues, puede concluirse que la coagulación se desa 

rrolla como una reacción en cadena con velocidad cada vez mayor 

conforme progresa. La primera fase es una reacción relativamen-

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 

carácter que puede compensar una deficiencia limitada de los 

factores individuales de la coagulación; los signos clrnicos - 

sdlo aparecen en lan deficiencias inda marcadas. 

Junto con los factores que favorecen la congulacidn san-

gui'nea, existen innibidor,s fisiold‹-icos y anticoagulantes que -

mantienen, su fluidez. El mantenimiento de la continuidad del en-

dotello vasoular v  constituye uno de los factores más importantes 
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que previenen la formación de tromboplastina. La formación de -

trombina "in vivo" se encuentra contrarrestada por los inhibí -

dores naturales, tales como la antitrombina y la heparina. La -

adsorción de trombina por la fibrina puede considerarse como un 

proceso neutralizador de la trombina. 

También al sistema retculo endotelial se le ha atribui-

do un papel importante en la eliminación de los intermediarios -

fragmentados de la coagulación, y de la trombina particularmente 

polimerizada que quedan en el torrente sanguneo. Ademas, el hf-

gado ea capaz de suprimir con rapidez de la circulacidn los fac-

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

Los mecanismos a los cuales corresponder conservar liqui-

da la sangre dentro del sistema vascular, no estén aún bien defi 

nidos. Parece ldgico adMitir que tiene que haber un delicado --

equilibrio entre las fuerzas que tienden a producir coagulacidn 

y las fuerzas que tienden a evitarla. Deben, y de hecho existen 

también, medidas gracias a las cuales el cuerpo puede hacer 

desaparecer el codgulo una vez que la reparacidn del vas se --

completa. 

En un momento o en otro la deficiencia de prdeticamente -

cada uno de los factores conocidos de la coagulacidn se ha in--

formado como la causa de un trastorno hemorrdico. En algunos ca 

sos la deficiencia es hereditaria y posiblemente represente he - 

rencia de un gen mutante que bloquea la srntesis de un factor es 

pecrfico de la coagulacidn. En otros casos la deficiencia es ad-

quirida. Se destacan entre estos trastornos heterogéneos las de-

ficiencias hereditarias 1(1 factor VIII, IX, la enfermedad de --

Von Willebrand y la hipoprotrombinemia e hipofibrinogenemia ad - 

quiridas. 

III.A - TRASTORNOS DEBIDOS A UN DEFICIT DE ?ACTORES NECESARIOS -

PARA I FORVACION DE TRWBOPLATIrA. (Fase I de la coagulscidn - 

sangurnea). 

A.1. - Considernciones generales sobre hemofilia. 

El término de hemofilia se aplicaba con anterioridad a un 

solo trastorno, un déficit de globulina nntihemorrlica, factor VIII 

(AHG), del cual se conoce su importante papel en la hemostasia. Los 

estudios recientes han demostrado que el término hemofilia engloba 
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varios trastornos. El descubrimiento de los precursores adicio--

nnlen de la tromboplastina, el componente tromboplastfnico del -

plasma (PTC) factor IX y el factor XI (PTA), condujeron a obser-

var que la hemofilia no era un trastorno único, sino que engloba 

be un grupo de entidades con una sintomatolográ similar. La pato 

genia,  de cada uno de, estos tres miembros que integran él grupo - 

podrra atribuirse pues, a una incapacidad con finita para producir 

un precursor determinado de tromboplastina. 

Loe enfermos afectos de hemofilia clásica, (deficiencia 

de factor VIII), aer como loe individuos con otra clase de hemo-

filia presentan una didteeis hemorrágica desde la infancia y - -

ofrecen una historia de tendencia hemorrdgica en distintos miem-

bros de la familia. La eeparacidn 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 

tereciones que engloban el grupo de la hemofilia. El mejor desa-

rrollo de las distintas tdonicas analíticas reveló también que -

muchos caeos con trastornos de la coagulacidn que antes se cla-

sificaban como hemofilia eran debidos en realidad a déficit de -

otras fases de la coagulacidn, principalmente del comritejo pro-

trombina. El recuento plaquetario, tiempo de mangrin o  retracción 

del oodgulo, tiempo de protrombina y concentración de fibrindge-

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

Uno de loe rasgos mío importantes de Da hemofilia es que 

existen grandes variaciones en su gravedad. La forma leve del pro-

ceso es la más engañosa puesto que se manifiesta de forma sdbita 
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e inesperada dairpuds de intervenoionee quirúrgicas, especial -

mente tres extracciones dentarias o tonsilectomra. El grado de 

afeocldn clínica en los pacientes con la forma leve se halla -

en relación inversa con el porcentaje de globulina antihemoff-

lica del plasma. 

A.2) - La Hemofilia Clásica %  

La hemofilia clásica es un trastorno hereditario grave 

que consiste en una alteración del proceso formado de trombo - 

plaatina hemática debido a un déficit congdnito de globulina - 

antihemofrlica, factor VIII. 

El factor VIII en la hemofilia grave se presenta en -

cantidades menores de 1 a 3% de los valores normales. Esta en-

fermedad se hereda como carácter :x:endeliano recesivo ligado al 

sexo; se transmite a los varones por medio de mujeres portado-

ras asintomáticas, las cuales poseen una concentrncidn normal 

de globulina antihemofrlica. La hija de un vardn afecto puede 

transmitir el raso a la mitad de sus hijos, que poseersn la -

enfermedad, y ala mitad de sus hijas, las cuales serán porta-

doras. (Ver lámina 6). 

En un grupo de portadoras hemooflicas se observaron va-

lores pinsmáticos de AHG mucho más bajos que los normales. Re - 

cuitados anormales en las pruebas corrientes de coagulacidn, se 

obtuvieron en un numero substancial de portadores de hemofilia 

clásica y en otro grupo de portadoras de hemofilia B. Sin embar 

go la hemofilia clásica acaece en muy raras ocasiones en muje -

res, y cuando este hecho se presenta es debido en general a una 

unidn matrimonial entre un vardn hemofi'lico y una mujer portado-

re. 
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Una hemofilia grave ocasionada por un déficit de factor -

VIII, ocurre a veces en mujeres (confirmadas por estudios cromo - 

sdmicos) nacidas de una mujer portadora y un padre no hemofi'lico. 

Estos casos Se explican por la posible mutación espontánea que --

provoca un gen hemofrlico en el cromosoma heredado del padre. --

Lusher y colaboradores describieron un caso de déficit de globuli 

na antihemofrlica con didtesis hemorrd7ica anormal en una sima --

negra de 14 meses nue poseía una historia familiar negativa. Re - 

cientemente han sido descritos otros casos que efactan también a 

mujeres. 

La presentación esporddica de la hemofilia clásica en ni-

los sin historia familiar previa se observa en cerca del 25 al 3O 

de los enfermos; y ello se debe a que el proceso no ha sido reco-

nocido con anterioridad, o bien, a que es fruto de una mutación -

en que aparecen por primera vez varones hemofi'licos o mujeres por 

tadoras. (lámina 6). Se ha demostrado que entre el 5 y el 10% --

de pacientes con hemofilia A y B sintetizan moléculas de factores 

VIII y IX, que neutralizan completamente sus anticuerpos respec 

tivoe, pero que carecen de actividad de coagulación. En tanto que 

la mayoría 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 proteína afín al factor VIII 

no funcional, pero que antigénicemente provoca reacción cruzada, 

inactiva un anticoagulante pera la Alca' o para el factor IX. Es -

de creer que este polimorfiemo de la hemorilia A y E representa 

Un grupo heterogéneo con diferentes rnecnnis7m genéticos. Un po-

limorfismo semejante no se ha comprobado atfn en la enfermedad de 

Von Willebrnnd, en que ta srntesis de factor VIII se origina al. 
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TRANS1IEICN GEUETICA DEL GEN HE!CPILICO.  

(Ldmine 6) 

1 J., iy 	J. 
17 	18 	
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CROYCSOkA HFVOPILICO es 

Príncipe Alberto de 
Sajonia Cobureo. 

2.- Reina Victoria de Inglaterra 

3.- Rey 'Muerdo 711 

4.- Princesa Alicia 

5.- Leopoldo de Altanie 

6.- Beatriz se Inelnterra 

7.- Irene de ucase 
(3.- Federico de Hesee 

9.- Alejandro de Hese, 

10.- Alicia de Inglaterra  

cemerou ̀ 10F :AL x 

11.- Reina Victoria Fueenis 

12.- Leopoldo de Bettemberg 
13.- Lauricio de Bettemberg 

14.- Waldemer de Prusia 

15.- Enrique de Prusia 

16.- Zarevich Alejo de Rusia 
17.- Vizconde de Trematon. 

18.- Alfonso ex-príncipe de 
Austria. 

19.- Infante Gonzalo. 

Arbol genealdgico de las familias reales europeas, donde se 

especifica la trnnmmisidn del gen hemofílico a travfo del - 
crorlosoma xo. Este len hemofílico se extiende por lnn casas 
reales europeas a rnrtir de la Reina Victoria de Inglaterra 
en quien anerentd eosiblemente por mutecidn. 
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parecer con le transfusión de plasma normal, plasma hemofflico - 

o suero. 

Aspectos clínicos: 

La enfermedad se caracteriza por la existencia de episo-

dios recidivantes de hemorragias en diversas zonas del organismo, 

que se presentan de modo esporádico o bien después de pequeños -

traumas o lesiones. La tendencia hemorrdgica se manifiesta en los 

primeros ditas de vida, o bien por la presencia de una hemorragia 

en el cordón umbilical, lo cual es poco frecuente, o bien, wds -

frecuentemente, en el curso de la circuncisión. Las heorragias 

suelen presentarse en el primer año de vida con el inicio de la 

deambulación, despu4s de pequel'os traumas de la nariz o de la bo-

ca, especialmente en las laceraciones de la lengua, frenillos, -

labio superior y encías. La presencia de hemorragias prolongadas 

en el cursc de las erupciones dentarias, o durante la carda de 

los dientes desiduos smiere la existencia de una hemonlia. 

Las petequias son poco frecuentes, la presencia de hemo-

rragias subcutdneas o intrac.usculares es mds común. Es posible -

que se pierda aran cantidad de sangre en el interior de los gran 

des mdsculos, tales como los gldteos. Un individuo afecto de he-

mofilia puede presentar hemorragias de las membranas mucosas por 

las cavidades pleural o peritoneal, tramo gastro intestinal, 

ceras sólidaa o sistema nervioso central. La hematuria es co - 

mtin y con frecuencia persistente s  pero responde a una terapdutiu 

ca adecuada, la epistaxis es poco frecuente. Hemorragias en la 

regidn retroperitoneal, en el mesenterio y en el iliaco reeuer 

dan a veces un cuadro de apendicitis aguda, por lo tanto el do ••• 

lor en el abdomen presen'n grandes problemas diagnósticos. 



Las hemorragias hrsticas ademds de la pdrdida de sangre, 

causen en ocasiones graves problemas de compresidn. Los hema --

tomas en zonas estratégicas, tales como las extremidades, pueden 

obstruir la circulación. Las hemorragins en los tejidos de la bo- 

ca, cuello y tórax es posible que interfiPran gravemente 	la 

respirecidn y provoquen asfixia. 

Las hemorrdgias esponténeas suelen ser cíclicas y con --

cortos episodios recidivantes que se presentan a intervalos de 

tres a ocho semanas, si bien el déficit de factor VIII es cons 

tante. 

Hemartrosiss 

Los focos de hemorragia mds caracteri"sticos son las ca-

vidades articulares, especialmente los tobillos, roliMs, y so--

bre todo, los codos. Los hombros, muñecas y cadera es posible --

también que se encuentren afectados. La hemartrosis aguda se pre-

senta súbitamente con dolor intenso, edema, calor y limitseidn -

del movimiento. Las primeras hemorragias se absorben rdpidaraente o  

si bien, la recidiva del proceso hemorrdgico conduce finalmente 

a un trastorno amplio de la articulacidn, engrosamiento de las -

membranas sinoviales, destrucción Je las superficies articulares 

y corrosión del hueso con las lesiones inflamatorias crdnicas, 

con fracturas y cojera persistentes. 

Tratamientos ( cuadro 5 ) 

El tratamiento del enfermo afecto de hemofilia grave re-

quiere una gran atención a varios aspectos de su enfermedad. Do-

mo primer paso es esencial determinar si el déficit es debido al 

factor VIII o al. IX, anr como determinar tarabilla el grado del -- 
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defecto mediante una prueba de laboratorio. Los padree deben es-

tar informados de los cuidados físicos y psíquicos que requiere 

el enfermo. El reconocimiento de las aptitudes características -

de cada viro es de suma importancia, de tal manera que el pacten 

te pueda ser instruido paro que desarrolle una profesión adecua-. 

da en su vida adulta. 

El tratamiento del afecto de hemofilia comprende la tera-

pdutica de las hemorragias locales y de los episodios hemorrdgi -

cos internos agudos, asr como la preparncidn ante una extracción 

dental, operaciones menores, intervenciones urgentes y cuidados - 

ortop4dicos. 

Tratamiento de las hemorragias: 

El tratamiento de las hemorragias consiste en la aplicacidn 

de una terapéutica local que es puesta en práctica de inmediato, - 

en los casoa en que la prdctica de esta terapdutica sea posible;-

y una terapéutica general o sistémica (sustitutiva), que debe ser 

aplicada en todos los casos y que es llevada a cabo en centros ••• 

hospitalarios. 

Terapéutica local; 

Este tratamiento se basa ,n la aplicacidn de una sustancia 

coagulante asr como en la aplicacidn de presidn local sobre el pun 

to de hemorragia. Le aplicacidn de trombina pulverizada y el tapo-

namiento local con sustarcias absorbentes, tales como esponja de - 

fibrina, celulosa oxidase (oxigel o surgioel) y esponja de gelati-

na (gelfoam), saturadas en una solucidn de trombina y adrenalina, 

seguida de preaidn intensa sobre el foco de hemorragia, son medi -

das hemostdticas efectivas en las heridas abiertas. Es muy dtil 
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pulverizar con una mezcla de adrenalina y trombina, la zona local 

de la hemorragia, en especial cuando no sea posible ejercer pre 

sidn digital sobre el foco de la hemorragia. La trombina no se 'ad 

ministra intravenosamente y la cauterizacidn está siempre contra-

indicada. Debe evitarse la sutura de la herida ya que puede provo 

car una hemorragia mis intensa.  y necrosis histica. Las medidas te 

rapduticas locales no representan un substituto de la tranafusidn 

o de la terapéutica sustitutiva, en especial si la hemorragia se 

encuentra localizada en zonas peligrosas. 

Terapétitica general: 

La transfusión inmediata de sangre total o concentrado de 

hematíes es necesaria en los enfermos afectos de graves pérdidas 

sanguíneas. Siempre que sea posible se prefiere la transfueidn de-

sangre total fresca. la elevación del valor hemoglobinico a sus -

niveles máximos, no suele ser necesaria en la mayoría de los pa - 

cientes, son' suficientes valores de 10 a 11 gramos por 100 cc. El 

objetivo fundamental en el tratamiento del enfermo en fase aguda 

o en la preparación para una intervencidn quirdrsica, al marga.' -

de la existencia de una posible anemia grave, consiste en inyec - 

tar a la circulación sanguínea una cantidad suficiente de globu - 

lina aatihemofflica para alcanzar un nivel adecuado mediante el -

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

ra la enfermedad de Christmas (hemofilia B). 

Uso de plasma fresco, congelado y liofilizados 

El tratamiento de elección consiste en transfundir plasma 

fresco congelado crioprecipitado eapecfrico del grupo. 

Los estudios realizados han confirmado los hallazgos de - 

Drinkhous y colaboradores, según los cuales una det,:rminadn conti 
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dad de factor VIII es necesaria para la hemostasia en los afee -

tos de hemofilia. Segtín estos autores el valor hemostático mrni-

mo del factor VIII puede ser del 575  del valor normal, si bien --

otros autores sugieren que debe ser del 15 al 20% de lo normal o 

mds. Un nivel constante del factor VIII situado entre el 10 y el 

20, se consiaue al administrar plasma a una dosis de 10 cc. por 

kilogramo del peso corporal, a continuación la dosis ser( de 5cc 

por gg. del peso corporal cada hora. Se ha observado con frecuen-

cia que una hemorragia activa persiste en los pacientes afectos -

de hemofilia tratados con cantidades insuficientes de plasma o --

sanrre, si bien el tiearo de coagulación vuelve a la normalidad. 

7n ocasiones un tratamiento masivo con plasma durante un 

tiempo prolorando provoca un edema progresivo y dolor abdominal 

sin que cese la hemorragia de focos trles como un alveolo denta-

rio. Cuando sobreviene una situación de emergencia en caso de 

una hemofilia refractaria ha resultado eficaz la administración 

de infusionee de plasma y la practica de una hemostesia local. 

Las transfusiones con concentrados de hematíes, sangre 

total o elnsma, se reanudan después de un período de reposo y --

dependen de la concentración de hemoglobina. 

Es muy importante mantener concentraciones continuas y 

alficientes de factor VIII en los enfermos con hemorragias his 

ticas profundas, en los cuales se hallan involucrados órganos vi 

tales. Situaciones semejantes se observan en la preparación y en 

el curso de intervenciones urgentee, especialmente abdominales y 

en pacientes con hemorraains del sistema nervioso central. La -- 

muerte en el afecto de hemofilia se debe con frecuencia a inter-

venciones contraindicad-. e. Las hemorregian de los tejidos farro- 
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Peos o laringeos, requieren un tratamiento activo con plasma y -

una rápida intubecidn farfngea o laringea para prevonir una as - 

fixia mortal. El hemotdrax puede presentarse esportdneamente y -

provocar dificultades respiratorias y cnrdfaces ;rayes. La aspi-

racidn en estos casos es urgente y debe ir precedida por la rdpi 

da administracidn de plasma fresco congelado. 

Terapéutica sustitutiva mediante concentrados del factor 

de la coagulacidn: 

Suele lograrse en la actualidad el control de la hemorra-

gia en pacientes hemofílicos por administracidn de concentrados -

de factor VIII. La actividad de este factor en el material tera - 

péutico e mide como el equivalente del plasma en mililitros - 1 

unidad de actividad es equivalente a 1 mililitro de plasma fresco 

normal - una dosis inicial de 30 unidades por kilogramo de uso -

corporal, elevará los valores del factor VIII a un 50i; del normal. 

Pueden entonces mantenerse concentraciones de 25 a 50 por adminis 

trecidn de 15 unidades por kilogramo de peso corporal cada 	ho 

ras (tiempo de semi-desintegración del factor VIII). De cuallc2ui 

manera .deben medirse los valores del factor VIII después de cada 

dosis para comprobar si se ha conseguido el aumento adecuado. 

Rizza y Biggs recomendaron 10 a 15 unidades por kilogramo 

de peso corporal cada 12 horas en el tratamiento de hemorragias - 

espontheas, hasta 30 unidades por Kg. en hematomas pelijrcice --

o duraste extracciones dentarias y 50 a 100 unidades por Kg. de -

peso en traumatismos graves o en sujetos que van a someterse a ci 

rugía mayor. Nunca debe emprenderse intervencidn quirdrgica algu-

na hasta no estar seguros de que pueden obtenerse valores adecua-

dos de factor 7111 en el plasma, esto es, que el paciente no tenga 
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anticuerpos contra el factor VIII y que el paciente pasea cantidad 

suficiente de factor VIII para cubrir todo el periodo de cicatri-

zación de la herida, incluso si éste se prolonga por infección. 

Aunque los pacientes con hemofilia B (déficit de factor -

IX) no pueden diferenciarse clínicamente de los que padecen hemo-

filia c1<sica, no responden la crioprecipitado o a los concentra-

dos del 'actor VIII, y su reacción al plasma es también menos ma-

nifiesta debilo quizé, a que el :'actor de que carecen posee una -

ares de distribución rravor que el factor VIII. Sin embargo, se ha 

lorrndo concentrar fgctor IX a partir del plasma normal y en la -

actualidad se dispone de un concentrado muy potente de dicho fac-

tor par: el trntnmiento de estos pacientes (Konyne, laboratorios 

Cutter), los principios del tratamiento son similares a los de la • 

hemofilia clásica, sólo que Las dosis suelen ser ligeramente mds 

altns. Una dosia standurd seria de 20 unidades por K. de peso --

corporal y las inyecciones se administran con menor frecuencia, -

una cada 24 horns. 

Es bien sabio que la institución pronta de la terapéuti—

ca sustitutiva en episodios hemorr‹,-icos, lleva a una solución --

més rn'pidn de las hemorragias junto con disminución manifiesta del 

dolor, incapacidad y perdila le tiempo en la escuela o el trabajo. 

Por este motivo han sido propuestos tres métodos tentativos para 

proporcionar cuidado inmediato. 

1.- Prorama profiléctico de terapéutica sustitutiva, dia 

rio o en dios alternos, haya o no hemorragia. 

2.- ProeTama de tratamiento en el hogar, durante el cual 

el paciente o la familia administran la terapéutica cuando es ne-

cesaria. 



47 

3.- Almacenamiento on el hogar del meteriel terapéutico -

que es administrado, en caso de necesidad, por un médico local o 

del hospital. 

La terapéutica profiláctica ha sido descrita cuando me--

nos en cuatro centros de tratamiento. En canos cuidadosamente se-

leccionados se comprobó que la inyección intravenosa diaria o ca-

da tercer dfa de concentrado de factor VIII evita la necesidad -

de admisiones frecuentes en el hospital y disminuye el riesgo de 

hemorragia grave. Rabiner y colaboradores del Centro Wdico Id - 

chael Reos y Lazerson en Stanford han recomendado con entusiasmo 

los programas 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 Institución quien decide si esta hemo-

rragia puede ser tratada adecuadamente en el hogar. después de -

unos dos artos de experiencia con este programa, se ha observado 

que los pacientes reciben tratamiento con más frecuencia, sufren 

menos incapacidades y pierden también, menos tiempo en el hospi-

tal. Aunque los productos que contienen factor VIII y IX son es-

pecíficos para el tratamiento de la hemofilia, existen una serie 

de medidas coadyuvantes sin duda valiosas para prevenir hemorra-

gias graves, potenciar la terapdutica transfusional y tratar ano-

mali'ns rrsultates de una hemorragia previa. 

Agentes hormonales: 

Es sabido que los valores del factor VIII son elevados -

en pacientes con efndrome de Cushing y en nujetos no hemofílicos 

sometidos a tratamiento con corticoesteroides. Un experimento -.-

controlado a base de esteroides en un grupo de nifon hemorrlicos 
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el 45%. Se ha formulado que cada individuo posee un vSlor cone 

tante y característico de este factor de la coagulacidn..Debe-

/n'Al insistirse en la posibilidad de que los afectos con un dé-

ficit leve no presenten manifestaciones hemorrágicas hasta que 

sufran una lesidn considerable o bien después de intervencio--

nes quirtfrgicas corrientes, tales como tonsilectomfa y extrac-

ciones dentales. 

La hemorragia quirdrgica después de extirpar una pieza 

dentaria fud el si'ntoma más frecuente en un grupo de enfermos 

leves enlos cuales el tiempo de coagulncidn venoso era normal 

y la prueba de trorhoplastir.a se hallaba alterada. El.primer 

episodio hemorrágico en este grupo de enfermos no se presentd 

hasta la adolescencia o vida adulta. La hemartrosis o hematu- 

ria 	presentan con ruca menor rrecuencia que en las formas 

graves. La cor.centracidn del factor VIII en la hemofilia clé-

alee leve oscila entre P. y 37V,  y la concentrncidn del factor 

IX en la hemofilia B leve oscila entre el 9 y el 58%. 

Diagndstico: 

La presencia de una tendencia hemorrágica anormal, en 

particular de hemartrosis que datan dende la infancia, se ha 

observado tambidn en otros miembros de la familia y se limi-

tan a los varones con signos evidentes de la existencia de -

una herencia ligada al sexo sugiere le presencia de una he - 

mofilia. 

Un elevado aumento del tiempo de cosgulacidn sangurnes 

es un rngos caracterrstico en los pacientes con hemofilia gra 

ve. Sin embargo, el tiempo de coagulación de lon afectos de - 

lan formas leves de 1.:a enfermedad, puede hallarse ligera -- 
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mente prolongado o incluso normal, ya que una cantidad del 1% - 

de AHG ea suficiente para originar un tiempo de eoagu]acidn nor 

mal. La prueba del consumo de protrombina y la prueba de trom - 

boplastina son alfa sensibles y detectan el dificit de factor -- 

VIII cuando sus niveles presentan valores inferiores al 20% en 

el plasma. 

La prueba de tromboplastina al identificar el factor de-

ficitario separa a la hemofilia B debida a un ddficit de factor 

IX de la hemofilia clásica a la cual recuerda clínicamente. El 

tipo de pseudo hemofilia (enfermedad de Von Willebrand) en que 

existe una anomalía vascular con un déficit de factor VIII pre-

senta epistaxis y tiempo de sangrado prolongado que carlcterira 

la primera anomalía, así como hemartrosis y tiempo de sangría -

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 antihemofílica, plasma con factor IX (FTC) y plasma con 

factor XI (PTA) corrigen cada uno de ellos los distintos tipos 

de hemofilia; cada uno de ellos representndo por la denoten - 

cia de los respectivos factores. 

Prondntico: 

La muerte debida al desangramiento después de interven - 

°iones quirúrgicas o traumas graves es en la actualidad menos - 

comln, debido a que se administra habitualmente plasma fresco - 

o sangre. La protección con que se desenvuelve el lactante y el 

niño pequeño, oscurece la verdadera naturaleza de la enfermedad, 

la cual se manifiesta con claridad a medida que el niño crece y 

ue expone a. trauma i varios tipoe. La hemartrosiu resultante 
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produjo ligero aumento en los valores dél factor VIII, pero --

sin modificación de la incapacidad o gravedad de la hemorragia 

Son bien conocidos los peligrosos efectos secundarios de la te 

rapdutica prolongada con esteroides y no se justifica el em --

pleo crónico de estos agentes. Sin embargo, los esteroides pue 

den ser un coadyuvante itil del factor VIIIcuando el clínico -

se enfrenta a problemas de hemorragia aguda. 

Los corticoeeteroides son muy titilee para controlar las 

hemorragias debidas a trombositopenia, si bien no aumentan el 

número de plaquetas. Según algunos autores, la mejoría 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 cirugía bucal parece minimizar la tmi-7--

dencia a presentar hemorraia postoperatoria y proporciona un 

coágulo firme en el foco de extracción. La dosificncidn de 

prednisona o de preparados semejantes es de 1 o 2 mg. por Kg.-

de peso corporal al día administrados en cuatro dosis fraccio-

nadas. 

Kisker y Burke en un estudio comprobaron la disminución 

evidente en la intensidad de la terapéutica sustitutiva para -

calmar el dolor en hemartrosia aguda si se administraban al --

mismo tiempo esteroides. Sin embargo, no pudo dilucidarse si -

la mejoría del dolor dependió de una disminución real de la he 

morragia, o del efecto anti-inflamatorio no específico de loe 

esteroides. 

Tiroxina y Triyodotironina.- Estos agentes producen un 

aumento liTero de los valoren del factor VII, pero los efectos 

secundarion metabólicon concomitantes de estos prepurndoe, *I» .11..• 
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anulan todo efecto beneficioso sobre un trastorno hemorrágico. 

Agentes antifibrinolfticos. 

Acido epsilon-aminecaproico (amfcar). La blfsqueda de un 

inhibidor sintético de la plasmina, que es la enzima que causa 

la lisis del coágulo (fibrinolisina) condujo al descubrimiento 

del ácido epsilon-aminocaproico (AEAC). Esta substancia inhibe 

el proceso enzimdtico que interviene en la estivación del plan 

minógeno. La propiedad carecterfstica de este ácido consiste -

en inhibir la enzima que disuelve los coágulos y se he aplicado 

en el tratamiento de la hemofilia, debido a que el afecto de -

hemofilia tiene dificultad para formar coágulos y una vez que 

los ha formado los disuelve rápidamente. Es también posible -

que durante los episodios hemorrágicos se acelere el proceso -

de disolución de los coágulos. Este fármaco no reemplaza el --

déficit del factor VIII en el enfermo hemofílico, sino que re-

tarda la lisis del coágulo una vez que éste se ha formado; --

además este medicamento se ha mostrado muy útil en las hemorra-

gias del tramo urinario y en las hemorragias dentales. Aunque -

el AEAC es valioso para la profilaxis de la hemorragia espontá-

nea en el hemofflico y ha contribuido a la corrección de la he-

maturia en un adulto joven, existen comunicaciones sobre obs - 

trucción intrarrenal como complicación probable de esta tera - 

péutica. 

El ácido epnilon-aminocanroico se administró (de 12 a -

40 gramos por vis oral en forma de jarabe o comprimidos) preo-

peretoria y postoperotorinmente junto con un taponamiento cui-

dedoso del alveolo dental y protegiendo la zona de extracción 

en un ;;rupo de 11 porlientes hemofflíron en los que se realizaron 
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31 extracciones dentales. Las transfusiones de sangre y globu-

lina de plasma antihemofrlico no fueron necesarias. Es preciso 

insistir en que este fármaco (AEAC) se encuentra básicamente -

indicado para Yes hemorragias debidas a un aumento en la fibri 

nolisis y su aplicación en la hemofilia tiene cono finalidad -

inhibir la lisis del coágulo. 

El ácido epsilon-aminocaproico como se mencionó anterior 

mente parece ser especialmente eficaz en el tratamiento de ex-

tracciones dentales en hemofílicos, principalmente cuando se -

combina con una inyección inicial de factor VIII para contro -

lar las hemorragias operatorias, acompañando esto con una tdc-

nica quirúrgica cuidadosa, la administración de este ácido pu, 

de disminuir notablemente la necesidad de inyecciones de 

tor VIII. Con este régimen ha sido posible practicar extraccio 

nes dentales a pacientes de consulta externa, con ahorro con - 

siderable de costos y de concentrado de factor VIII. 

Agentes analgésicos: 

Los analgésicos poseen extrema importancia en el trata-

miento de la hemofilia. Sin embargo, existen varios problemas 

asociados con su uso. Primero, no deben administrarse por vía 

intramuscular a menos que el paciente haya recibido terapéuti-

ca sustitutiva adecuada y segundo, procede evitar el uso de --

fármacos que contengan aspirina. No hay duda que la imestidn 

de aspirina aumenta la tendencia hemorrágica en hemofilia. - 

Mielke y Britten comprobaron prolongación manifiesta del tiem 

po de hemorragia en hemofílicos que temaban un gramo de aspi-

rina. Kaneshiro y colaboradores en un estudio similar en 19 

pacientes con hemofilia grave, advirtieron proionolcidn cvi - 
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dente en los tiempos de hemorra,;ia por accidn de la aspirina 

en 8; y en 7 fueron necesarias transfusiones para detener la 

pérdida de sangre. El mecanismo parece depender de un efecto mi» 

inhibidor sobre la aglomeración de las plaquetas, el cual, com 

binado con el defecto intrínseco 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 heme-

frlicos. Cabe emplear como substitutos acetaminofen o propoxi-

Peno. Por último, como estos enfermos padecen epiáodios rape - 

tidos de hemorragias dolorosas, el uso frecuente de analgési - 

ooe potentes (narcóticos) puede conducir a toxicomanra, si - -

bien cabe evitar esta complicacidn controlando la hemorragia -

mediante terapéutica sustitutiva temprana y adecuada. 

Tratamiento de otros trastornos en pacientes con fiemo - 

filia: 

Infecciones: Lee infecciones respiratorias plantean tres 

graves amenazas al hemofrlico: le, 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 terapéutica sus-

titutiva, finalmente, quiz< como consecuencia de la tos, se --

desarrolla a veces una hematoma sublingual y como ésta lesidn 

aumenta de volumen, llega a comprimir la faringe y laringe pro-

duciendo disfagia progresiva, ronquera y finalmente obetruccidn 

de las van aéreas, lo que constituye una urgencia médica que -

requiere terapéutica sustitutiva enérgica e inmediata, hospita-

lizacidh y observación cuidadosa para evitar su progresión. 
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Los hemofiltcos poseen predisposición especial a las in 

feccionen de las heridos, y tanto las traumáticas como las qui 

rtfrgicas se acompañan a menudo de hematonas que brindan un me-

dio adecuado para la proliferación bacteriana. Como ocurre en 

cualquiera infección de una herida, es esencial la identifica-

ción del microorganismo infectante, la determinación de su sus 

ceptibilidad a los antibióticos y la prescripcidn pronta del - 

fdrmaco apropiado. 

Un tipo de infección raro en la población generel , pero 

que debe considerarse siempre en pacientes con hemofilia, es -

el paludismo transmitido por transfusión, cuya presencia debe 

sospecharse en todo hemofflico con fiebre inexplicable. 

Trastornos del sistema músculo-esquelético: 

Los cortes de labios y lengua, asi como la epistaxis, 

constituyen acontecimientos frecuentes y potencialmente graves 

en niños con hemofilia. Estas lesiones no deben tratarse nunca 

por cauterización, que aumentar*: la destrucción tieular, la -

infección y la hemorragia, sino por compresión local en primer 

término, y en ultima instancia mediante terapéutica sustituti-

va. Resultan a menudo útiles las férulas protectores prreh evi-

tar recurrencias. 

Trastornos del sistema cardiovascular: 

Sabemos hoy con certeza que loe pacientes hemofillicos -

adultos registran la misma frecuencia de enfermedades vascula-

res ateromatosas que lo© sujetos no hemofílicos. En efecto, ee 

informd un cano de infarto agudo de miocardio después de trom-

bosis de la arteria coronaria derecha en una paciente de 57 -- 
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años de edad con valor de factor VIII inferior al 1%. Las oclu 

siones vasculares 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 sorra una substancia anti-

plaquetaria como el dipiridamol. 

Aspectos sociales: 

El tratamiento moderno de la hemofilia, incluye la con-

servacidn de un ambiente ho-arefto normal. El hecho de disponer 

de concentrados de factores de la coagulacidn preparados local 

mente y en el comercio, garantiza el control rdpido de los epi 

sodios hemorrdgicos sin tundr a las secuelas de tiempos ¡reté - 

ritos. 

Hemofilia leve: 

La gran variacidn existente de la gravedad del proceso 

hemofílico es una de las observaciones más importantesque se -

han obtenido de la hemofilia mediante la correlacidn entre ma-

nifestaciones clínicas y hallazgos de laboratorio. Si nos basa 

mos en las observaciones previas aceptaremos que los indivi --

duos gravemente afectos no poseen con frecuencia cantidades --

apreciables de globulina antihemofrlica en el plasma, o bien,-

poseen cantidades inferiores al yls. El detficit de factor VIII 

en la mayoría de los enfermos afectos con la -forma levo del 

proceso, oscila entre el 5 y el 20%, y en un pequeño número es 

menor del 5% del normal. Cuando los mecanismos hemostáticos 

actían de modo prolongado, como sucede en los estados postope-

ratorios, es posible que se presente una hemorragia transito - 

ria en un individuo con un valor de AM 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. 

(Hemofilia B o déficit del componente tromboplastrnico 

del plasma PTC). 

El déficit del PTC se designa como enfermedad de Chriat 

mas; es un trastorno semejante a la hemofilia y consiste en -

un déficit del factor IX, el cual, es necesario junto con - -

otros factores para formar la tromboplastina. Esta enfermedad 

se hereda como un carécter recesivo ligado al sexo, su presen-

cia se limita a los varones y se transmite por un portador del 

sexo femenino, al igual de lo que sucede en la hemofilia clési-

ca. 

También en mujeres se han comunicado casos de hemofilia 

B por déficit de factor IX. Un caso de hemofilia B en una mu—

chacha fué consecuencia de un matrimonio de un vardn hemofíli-

co con una prima hermana que probablemente era portadora. Tam-

bién existe comunieacidn sobre una niña de 11 ateos con didte -

sis hemorrágica que fué interpretada como portadora sintométi-

ca de la enfermedad de Christmas. El nivel de factor IX era de 

596 y al hacérsele el reconocimiento físico presentaba hemartro 

sia. Se comprobd la existencia de enfermedad de Christmas en -

la familia. 

Si'ntomas clrnicos y de laboratorio: 

El déficit de factor IX comprende alrededor del 15% de 

todas las hemofilias y su cuadro clínico en indistinguible del 

de la hemofilia cldoica. Existen aproximadamente cuatro casos 

de hemofilia elésica ur cada caso de déficit del factor IX y - 
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asf mismo ha sido descrita una forma leve del proceso. La pro- 

porcidn de casos leves que no se detectan parece ser mayor en 

el ddficit de factor IX que en la hemofilia A. Li hemartrosis 

es un signo frecuente y el tiempo de coagulacidn se halla alar-

gado, el consumo de protrombina es anormal debido a una forma-

cidn deficiente de tromboplastina. La anomalra se diagnostica 

mediante la prueba de generacidn de trolmboplastina. El déficit 

de factor IX puede combinarse con un déficit de protrombina y 

factor VII en loe recidn nacidos afectos de enfermedad homo --

rrdgica y en pacientes con hepatopatra. 

Comparativamente, es necesaria una concentración del --

30% del factor IX para proteger a un individuo contra las difi 

cultades que se presentan normalmente, y os necesaria una can-

tidad del 60% para dominar las hemorragias secundarias a heri-

das mayores; estas 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 -

clásica. Por otro lado, los déficits adquiridos del factor VIII 

son poco frecuentes y se hallan generalmente asociados a la -

presencia de inhibidores circulantes, mientras que ddficits -

adquiridos de factor IX son bastante frecuentes y se presentan 

junto con hepatopati'an, ddfioit de vitamina K, y en el curso -

de la terapdutioa con dicumarol. 

Tratamiento: 

En la enfermedad de Christman se aplican los mismos - -

principios generales del tratamiento que en la hemofilia cld--

sien. Las dosis empleadas en la enfermedad de Christmas son 

twrib-Mn semejantes a lnm de li hemofilia cldsica, El planilla -- 
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fresco congelado se prescribe en un principio e intervalos de 

4 a 6 horas y posteriormente cada 6 u 8 horas dependiendo de 

la gravedad de la hemorragia. 

Como regla general puede afirmarse que las hemorragias 

traumáticas son muchas veces difíciles 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 terapéutica hemostática. En un momento da-

do los afectos de enfermedad de Christmas como los afectos de 

hemofilia clásica 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, preparación para intervenciones quil.* 

gicas y hemartroeis, son semejantes a las aplicadas en la he - 

mofilia clásica (Ver cuadro 5). 

Profilaxis de las hemofilias A y B. 

Las hemorragias frecuentes de los hemofílicos graves Mell.••• 

se presentan en los pacientes que tienen concentrnciones meno-

res del 1% de la actividad media normal de los factores 7111 y 

IX, mientras que los hemofílicos cnn actividad del 4 al 5% ra-

ro vez sanr,ran sin prwfocacidn. Esto sef'ala el valor de una --

pauta terapéutica importante, a base de infusiones periódicas 

que manten,71n estos valores mínimos. Para estos efectos tiene 

importancia bdsica el conocimiento del período de semi-desin 
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tegracidn bioldgica del factor de la congulacidn implicado, a - 

frn de proporcionar un nivel de actividad bajo pero «tul al pa-

ciente que sufre un déficit especifico. 

En el caso de le enfermedad de Christmas - deficiencia - 

de factor IX - el periodo 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-

déficit de factor VIII - el factor VIII infundido desaparece, - 

segdn su período de semi-desintegracidn bioldzica, en 10 horas. 

Los niveles de factor VIII requeridos para el sostenimiento de 

un paciente hemofílico, exigen infusiones diarias o en días al-

ternados. 

Debido a este hecho, uno de los problemas fundamentales 

de la profilaxis, radica en el costo, ye que como acabamos de -

mencionar, en los casos de hemofilia clásica grave se requiere 

la administracidn perrodica de concentrados del factor. 

A.4) - Hemofilia C. Déficit de factor XI. (PTA) 

El déficit del antecedente tromboplastínico del plasma,-

(factor XI) consiste en un defecto del factor XI, el cual es ne 

cesario para la formacidn de tromboplastina. Este déficit se --

presenta como una anomalía hereditaria. Es una forma de hemofi-

lia no ligada al sexo en contraste con lo que sucede en los ca-

nos de hemofilia clásica y en los casos de enfermedad de Christ- 

mas. 

Síntomas cli'nicoe y datos de laboratorio. 

El déficit de factor XI es una anomalra que se transmite 

como un carctnr reeesivo incompleto. Exista tembidn una forma 
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grave del padecimiento conocida. como défecto mayor de PTA, --

que resulta de un estado homocigoto en relacidn a este factor, 

mientras que el ddficit menor de dste es consecuencia de un -

estado heterocigoto. El factor 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 for-

ma grave existen hemorragias severas, por el contrario en los 

enfermos con la forma leve raras veces se presentan hemorrá - 

gias. 

didtesis hemorrágica suele ser menor que la observa-

da en los afectos de los déficits de factores VIII y IX; las - 

her.orragias espontáneas son poco frecuentes pero pueden presea 

tarse, sin embargo, es mds común que las hemorragias se presen 

ten despu4s de traumatismos. 

El déficit de factor XI escapa con frecuencia a la de - 

teccidn habitual, pues como ya se menciond es muy raro que se 

presentan hemorragias espontFrneas que en general son leves. -

Aunque pueden presentarse hemorragias intensas, al igual que -

sucede en los afectos de otro tipo de hemofilia, desnude de --

trastornos o lesiones y de intervenciones quirúrgicas, como ex-

tracciones dentarias y tonsilectonds, si bien la hemartrosis 

es un signo poco comán en esta enfermedad. 

El tiempo de coagulación de la sangre total presenta 

valores normales o ligeramente prolongados, mientras que el --

consumo de protrombina es anormal excepto en los individuos --

con la forma mds leve. El déficit de factor. XI se detecta me - 

diante la prueba de generacidn de tromboplaetina que presenta 
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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 

se encuentra sello en el suero. 

Tratamiento: 

Existen pruebas demostrativas de que el factor XI se des 

truye rápidamente en la sangre almacenada, al contrario de lo - 

que se creía antes. La sangre o plasma frescos se administran -

en cantidades semejantes a las administradas en los déficits de 

flctoree VIII y IX. Esta terapéutica so aplica tanto en las he-

morragias agudas como en la preparacidn para intervenciones qui 

rdrgioas. 

Ahora bien, pese a que en cada una de estas enfermedades 

estdn afectados distintos componentes sangufneos, sus manifesta-

ciones clrnicas, incluyendo las bucales, son prácticamente indi-

ferenciablee; por lo tanto haré 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 rasco frecuente, la hemorragia gingival puede 

incluso ser masiva y prolongada. Los procesos fisiológicos de -

brote de los dientes permanentes y la carda de los dientes de-

siduos se producen con frecuencia acompa?ados de hemorragia pro 

longada. El problema de las extracciones dentarias ee diffcil -

en loe hemofílicos sin la premedicacidn adecuada (ver cuadro 5) 

hasta el menor procedimiento quirúrgico puede producir la muer-

te por desangrado en los casos graves. 

Las perspectivas de sobrevivir de los pacientes afectos 

de nig& tipo de hemofilia han mejorado en un alto porcentaje -

con el uno de las distintas tdoniens terPpduticas usadas actual 



PAUTA PARA EL TRATAMIENTO SUPLEMENTARIO. 

(Cuadro 	5) 

1.- HEVATOMA1 Déficit del factor VIII 

Plasma fresco congelado (PFC), 10 cm;/ Kg 

Crfoprecipitado (Crío). 2 bolsas/10 Kg. 

Concentrado del !actor VIII. 20 uAg. 

Déficit del factor IX 

Plasma deficiente en factor VIII, 10 cm3/Kg. 

Concentrado del factor IX (Konyne) 10 u/Kj. 

2.- REURThOSIS: 

	Déficit del factor VIII 

Plasma fresco congelado (PFC), 20 cm' /Kg. seguido 

inmediatamente de 5 cm' por kg en 4 o 6 norna. 

Crroprecipitado (erro) 3 o 4 holsas/10 Kg. 

Concentrado de factor VIII 25 o 30 u/kg; reprtase 

si es necesario, o bien 

?actor VIII, 40 u/KA:. una sola vez inmediatamente 

Prednisolona, 2 mnAg/dra, durallte 3 días 

(sin exceder 40 me/dre). 

(Puede etilizarse como comelpmerto de In tera-

péutica de nuntitución). 

DePlcit del rector IX. 

Plasma deficiente en rector VIII 20 cm3/kg 

Concentrado del factor IX (Eonyne) 30 u/kn. 

Si la inflamación articular se muestrn excesiva, o 

la piel se torne brillante, derre censulterse un 

ortopédico y procrder a le aspiración inmediatnmen 

te antes o en el cemento de edminintrar el frico 

de eustitucidn. Si el problema ortopédico perniste 

durante mds de 1 semana, el enfermo será sometido 

a cura de rehabilitación ortopédica. 



(Cuadro # 5) 

In prednisolono, 2 mg/kg por (Ira durante 2 dios 
con reposo en cama, ha demostrado su utilidad 
como tratamiento preliminar; si no hay mejori'a, 
rPciírrase a la terapéutica de sustitucidn. 

Déficit del factor VIII 
PFC, 20 cm3/1cg, seguidos de 5 cm3/kg coda 4 o 6 
horas, durante 5 días. 

Crío, 4 boleas/10 kg, durante 5 dna. 
Déficit del factor IX 
Flama deficiente en factor VIII, 20 cm3/kg, se- 
guidos de 10 cm3/kg cada 8 horas durante 5 días. 

Concentrado del factor IX (Konyne) 40 u/kg/di'a, 
durante 5 días. 

Déficit del factor VIII. 
Las extracciones dentarias deberían realizarse 
con el paciente hospitalizado, en un dispensario 
bien equipado y con vigilancia de laboratorio; la 
hemorragia de las mucosas puede dominarse con vi- 
sitas diarias en el ambulatorio para efectuar 	- 
transfusiones. 
PFC, 20 cm3/kg seguidos de 5 cm3//kg cada 4 o 6 - 
horas, durante 5 dina. 

Crío, 5 bolsas/10 kg/die, en 5 días (puede admi- 
nistrase en dosis fractas dos veces al dfa, si 
se prefiere). 

Concentrado del factor VIII 40 u/Vg durante 5 citas. 

Déficit del factor IX 
Plasma deficiente en factor VIII, 20 cm3/kg, se - 
guidos de 10 om3/kg cada 8 horas durante 5 drae. 
Concentrado del factor IX (Konyne) 40 u/kg/dra, 
durante 5 dras. 

Acido epeilon-aminocaproico, 70 mg/kg inmediata -
mente antes de la intervencidn, seguidos de 40 mg/ 
kg cada 4 horas, coadyuvante en las extracciones 
dentarias (déficit de los factores VILly IX) 

3. HEMAT n'A 

4. HEL1ORRAGIA DE 
LAS MUCOSAS Y 
'EXTRACCIONES 
DrtrTARIAS: 



(cuadro V 5) 

5.- REGIONYS PE- Déficit del factor VIII. 
LIGROSAS. 	PFC, 20 cm3/Vg. seguidos inmediatamente de 5 cm 3 
(RETROPARIX- por kg. cada 4 o 6 horas, durante ehoras. 
OEA, SIC,SUR Crío, 5. bolsas/i0 kg. 
LO BOCA) 	Concentrado del factor VIII, 40 u./kg enseguida. 

Déficit del factor IX. 

Plasma deficiente en factor VIII, 20 cm3/kg, se - 
guidos inmediatamente de 10 am3 por kg cada 8 ho 

rse, durante 48 horis. 

Concentrado del factor IX (Konyne), 40 u/kg/día. 
Deberé administrarse una dosis inicial a las pa -

atentes y trasladarlos a una inatitucidn impor - 
tante, donde le duracidn del tratamiento depen—

deré de la gravedad y pelizro representado por -
la hemorragia. . 

6. CIRUGIA. 	Debería realizaras en institeciansa importantes. 

Antes de la Déficit de loe factores VIII y IX. 
intervención Concentrados para alcanzar una corrección del 100,'1;, 

administrados 30 minutos antes de operar. 

Se mantendré una correccidn del 501; durante 4 días 
y del 30% hasta que se hayan retirado los puntos 

de sutura. 
Todos los pacientes deberdn someterse previamente 
a prueban selectivas para detectar la presencia 
de inhibidoresi para ello es útil el método de -
?lago y Bidwell. Se administraré al paciente una 
donis de prueba del Dimano que se pretende en - 

pleer para terapéutica sustitutiva, e fin de de-

terminar el efecto méximo y el plazo de semi-dee 
integración en el paciente en cueatión y en aquél 

momento. 
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mente. Con estos tratamientos los hemornicos pueden llegar a -

la vida adulta y procrear hijos, lo cual quizá explique el lige 

ro aumento de frecuencia de este trastorno en años recientes. 

- Esnfermedad de Von Willebrand. 

En 1824 Von Willebrand informd de una enfermedad hemorré-

gica distinta de todas las anomalías de la hemostasie hasta en - 

tonces conocidas; observd este proceso en varios nietos de las Is 

las Aland, cerca de las costas de Finlandia, en donde esta enfer 

medid 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 hemorrágicos más fre -

cuentes entre los hereditarios. 

La enfermedad de Von Willebrand consiste en la presencia 

de una didtesis hemorrágica hereditaria que se caracteriza por -

un déficit moderado o grave de factor VIII, que se combina con -

un trastorno capilar, lo que ocasiona un tiempo de sangrado pro-

longado. Ademds, se ha observado en los dItimos ales que las pla 

quetas en este padecimiento no presentan adhesividad "in vivo" -

y que el tiempo de sangrado prolongado se encuentra relacionado 

con una falla de las plaquetas para adherirse a la pared vascu -

lar, de lo que resulta un retraso en la formacidn del tapdn pla-

quetario. 

Se han descrito anomalfas vasculares en un número conside 

rabie de pacientes con este trastorno, estas anomali'as consisten 

en la presencia de capilares tortuosos y distorsionados de los 

lechos unguialee y de otras zonas del cuerpo, los cuales no se 

contraen después de ser puncionados. 

Loa ei'ntomas nido frecuentes de los afectos de esta enfer- 
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medad, independienten;ente del déficit asociado del factor VIII, 

consisten en la presencia de epistaxis esponrdneas y graves, si 

bien pueden también presentarse hemorrajias intracraneales gra-

ves. Los srntomas comunes a ambos tipos de alteraciones, es de- 

cir, a la alteracidn vascular y al déficit del Cactor VIII, son 

las hemorragias de las encfan, lengua y las que se presentan --

después de extracciones dentales o después de la carda de los -

dientes deciduos; la existencia de grandes hematomas ocasiona -

dos por pequelos traumas, ee un hecho que se presenta también -

con frecuencia. le ptfrpura con pérdida de sangre en piel y mu -

cosas es muy frecuente en estos enfermos; se observa también a 

menudo hemorragia en algunas enfermas, y, en ciertos casos, la 

menorragia en la menarqura puede ser la primera molestia. Pue -

den ocurrir hemorragias espontáneas del tubo gastrointestinal,-

hecho que es rafe 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 tierno-

rrdgica sin previa y cuidadosa investigacidn del aparato diges-

tivo. 

Se han descrito también hematuria, quistes hemofrlicos 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 retracción del coágulo es 

noma al igual que otras pruebas de la coa(-ulacidn, tales como 

el tiempo de coagulacidn y el recuento plaquetario, existe un - 
tiempo de hemorraia prolorwada, un aumento de la fragilidad 

capilar, un consumo anorwal de protrolbina, un test de generacid 
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de protrombina anormal, un nivel bajo do factor VIII, y dismi-

nucidn de la adhesividad plaquetaria "in vivo". Puede agregarse 

a lo anteriormente descrito el hecho de que este padecimiento -

puede presentarse con igual frecuencia en personas de ambos se-

xos. 

Vemos pues que algunos de loe si'ntomas frecuentes de es-

te padecimiento, como son equimosis faciales, epistaxis y meno-

rragia, pueden observarse en mujeres sin anomalías.  de la hemos-

tasis, lo que subraya la importancia de que. el cli'nico sospeche 

la enfermedad en pacientes con problemas hemorrágicos leves. 

Diagndstico y Tratamiento: 

El problema diagndstico diferencial m's 'difícil lo plan-

tea el paciente con hemofilia clásica. El hemofílico tiene 

tiempo de sangrado normal, pero es sin embargo para fines diag-

ndeticos, rads importante su respuesta a la transfusión 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 desaparece al cabo de dos horas y - -

virtualmente todo en 24 horas. 

Por el contrario, en el paciente con la enfermedad de --

Pon Willebrand, y un valor de factor VIII de 20% del normal, po 

dría observarse le siguiente reaccidn: Inmediatamente después -

de la inyeccidn de 250 ml. de plasma, aumento del nivel del fac 

tor VIII en un 30%, a las 4 horas del 50%, 12 horas después, au 

mento del 80%, 24 horca mía tarde 50% y al cabo de don di'as, del 

29%. 

De la media docena de criterios diagndeticos que se nfir 

ma caracterizan esta rnfermedad, el sien Meil de practicar y - 
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uno debo que poseen mayor valor diagndstico es el tiempo de -

hemorragia. Abilgaard y colaboradores concluyen., que el diagnds-

tico de la enfermedad de Von Willebrand puede en general confir 

maree por determinación de: 

1) Tiempo de hemorragia, 2) Nivel del factor VIII, y 3) 

Baja adhesividnd planuetaria "in vivo". A estos tres factores - 

caracterfsticos se les ha dado el nombre de triada cldsica de 

Von Willebrand. 

La tendencia de los valores de factor. VIII del paciente 

a una sobre respuesta a transfusiones de plasma, hace que el --

tratamiento resulte mds satisfactorio que en sujetos equivalen-

tes con hemofilia cldsica. A pesar de-eáto no se sabe afín si -

la anomalía 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 la prevencidn delhemorragias 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. La ---

tranafusidn debe repetirse diariamente durante el periodo post-

operatorio. 

Vemos pues que la enfermada de Von Willebrand constituye 

todavía un problema diagndstico y etioldgico, ya que no se sabe 

adn si los trastornos hemostáticos mdltiples dependen de distin 

tos factores o son resultados de una sola anomalía subyacente.-

Los modelos animales con los que ya se cuenta actualmente brin-

dardn un enfoque interesante a este problema. 
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III.B) - TRASTORNOS DEBIDOS A UN DÉFICIT DE FACTORES NECESARIOS 

PAR TA CONVERSION DE FROTROMBINA EN TROMBINA (Fase II de la - 

coagulacidn). 

B.1) - Consideraciones generales: 

Los trastornos de la segunda Case de la coagulacidn se -

deben a un déficit en el proceso forrador de trombina. Tanto la 

tromboplastina intrínseca (plcsmdtica) como la extrínseca (hís-

tica) activan el paso de protrombina a trombina en presencia de 

calcio idlico, de tal manera que ambos mecanismos desempeñan un 

importante papel en la hemostasia. Se ha demostrado que la for-

macidn de tromboplastina extrínseca depende de la interaccidn -

del extracto hfstico y de los factores V, VII yX I  el déficit -

de estos factores, así como el defecto de protrombina, se demues 

tra mediante las pruebas de laboratorio relacionadas con la se-

gunda fase de la coagulacidn. El complejo protrombínico consta 

por tanto de: protrombina, factor V, factor VII y factor I. 

Cada uno de los déficits de estos factores se incluyen -

en este apartado de le fase II de la coa,71ulacidn, si bien, los 

factores V y X se hallan también implicados en la primera fase 

de la coagulacidn en el proceso formador de tromboplastina pitas 

mdtica. 

Los defectos de los factores del complejo protrombínico 

pueden ser congénitos o adquiridos. Loe distintos miembros que 

integran este complejo se sintetizan en el hígado, de tal mane-

ra que a veces el déficit de uno o varios de ellos se presenta 

en los enfermos de hepatopati'a. Con frecuencia existen déficits 

combinados de los cuatro componentes, en pacientes con enferme-

dades del pnrJnquima hepático, tales como hepatitis infecciosa 
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y cirrosis. 

B.2) - Factores de la coagulacidn dependientes de la Vi-

tamina Ki 

Las primeras observaciones sobre el papel de la Vitamina 

K en la economía de animales y seres humanos, fueron hechos por 

Dam en 1929, quien demostrd que pollos alimentados con dieta po-

bre en grasas presentaban hemorragias y trastornos de la coau-

lacidn sanguínea. En 1935 se tornd palpable que había un nutri-

mento liposoluble del cual parecid depender la prevencidn de he-

morragias en animales con dieta normal y que recibid el nombre -

de "K" por Dam. En le actualidad esta comprobado que la vitamina 

K tiene un papel importante en la biosíntesis de 4 de los distin 

tos factores de la coagulacidn elaborados en el hígado: Factor 

II (protrombina) factor VII (factor estable) factor IX (factor -

Christmas) y factor X (factor Stuart-Prower). 

No se conoce cabalmente la accidn exacta de la vitamina -

K en la síntesis de los factores de la coagulacidn sanguínea. Se 

ha considerado la posibilidad de que la vitamina K participe en 

la fosforilacidn oxidativa, sin embargo la concentración de ATP 

en el hígado de ratas con deficiencia de vitamina K permanece --

normal. En la actualidad todos los datos apuntan hacia un efecto 

de tronsformacidn por parte de la vitamina K de una proteína pre 

cursora en un producto final. 

Asr pues los datos actuales sugieren que la vitamina K --

actda a nivel postribosdmico y quizá transforme una protei'na pre 

cursora en producto final al modificar la configuración del pre-

cursor o bien por unión de otros componentes esenciales de la fn 

dole de carbohidrato@ al mismo. 



68 

B.3) - D4ficit de vitamina K. 

la vitamina K es un principio alimenticio necesario. para 

que el tiempo de coa:1;ulacidn sea normal (lámina 7); sin embargo 

la deficiencia primaria por ingreso alimentario inadecuado es -

muy rara, ya que esta vitamina puede sintetizarse a partir de -

la flore intestinal normal. Hasta el momento ha sido difrcil es 

tablecer datos acerca del ingreso promedio de vitamina K en el 

hombre; en consecuencia, ha sido tambitIn difrcil establecer la 

cantidad diaria aconsejable de esta vitamina. Frick y colabora-

dores comprobaron en 1967 que alrededor del 0.03 mg. de vitami-

na K por Kg. dé peso corporal administrados por va intravenosa 

me necesitaban para+ lograr coeRulacidn normal en seres humanoe 

adultos con deplesidn de vitamina K. 

En la práctica clínica la deficiencia de vitamina K pue-

de depender de: 

1.- Ingesta insuficiente. 2.- Mala absorción intestinal. 

3.- Falta de srntesis bacterianas 4.- Reservas inadecuadas en -

el recidn nacido por escasez de vitamina K almacenada en la ma-

dre, y 5.- Administracidn de antagonistas de la vitamina K. 

Asi pues, la hipovitaminosis K casi invariablemente co - 

rresponde a una deficiencia condicionada resultante de enferme-

dades concomitantes, sobre todo obstructivas de visas biliares -

acompañadas de flujo insuficiente de bilis hacia el intestino - 

conetbsorcidn inadecuada de vitamina K que es liposoluble. Cual -z 

quier otro trastorno intestinal que guarde relacidn con absor - 

cidn defectuosa de crasas como los que se dan e propdsito de -

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

K. Los trastornos intestinales que producen hipermotilidad, - 
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vdmitoe o absorcidn defectuosa como la colitis ulcerosa grave, 

por ejemplo, originan carencia vitamrnica K. Si le flora bsc 

teriana normal del colon se destruye por el uso de entibacte 

rianos o por colectomia, puede ocurrir lo que se denomina un 

estado carencial. 

El defecto de vitamina K independientes ente de la causa 

que lo provoque causa una depresidn simultánea 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 patoldgicos 

como loe ya mencionados, en los cuales la vitamina K se halla 

reducida. Asr mismo se ha selalndo que las manifestaciones he-

morrágicas son muy poco frecuentes en los déficits de vitamina 

K, mientras que son mucho más comunes las tendencias hemorrd - 

gicas en el curso de intervenciones quirúrgicas a menor que el 

déficit sea corregido previamente. 

Las lesiones en el defecto de vitamina K son más bien -

del tipo purpdrico (superficial) y no de tipo hemofiloide (pro 

fundas e intramueculares). Las hemorragias petequiales no son 

tan intensas como las que se presentan en los casos de púrpuras 

trombocitopénicas, la hemartrosis se presenta adío como conse-

cuencia de lesiones quirdrgicas. Por otra parte, los anticoagu-

lentes del tipo de la cumarina inhiben la srntesie de los cua - 

tro factores (II, VII, IX y X) de la coagulacidn, denominados -

complejo protrombrnico, si bien, la accirfn de estos fármacos. -

queda anulada con la edministracidn de vitamina K; sin embargo, 



70 

una disminución acentuada de protrombina se presenta por lo ge-

neral en aquellos casos en los que se administran grandes dosis 

de dicumarol. 

Por lo que se.refiere a las manifestaciones bucales, la 

hemorragia gingival es la más frecuente, penasdlo se presenta -

en pacientes en loo cuales los valores sanguíneos de protrombi-

na son inferiores al 35% del normal y éste es un hecho poco fre 

cuente. 

El tiempo de protrombina es la prueba ma's útil para de - 

tectar el déficit de vitamina K, quedando éste totalmente ex --

cluido si el resultado de la prueba señala 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 enferios hepáticos y a todos aquéllos que 

padecen obstrucción de los conductos biliares de 4 a 8 horas an 

tes de someterlos a cualquiera intervención quirúrgica; si la -

actividad de las células del parénquima herético es por lo me -

nos del 40% se producirean protrombina y demés factores depen --

dientes da lr vitamina K en cantidades suficientes para evitar 

la hemorragia excesiva durante la intervención. 

Loe preparados de vitamina K pueden clasificarse en dos 

grupos: compuestos liposolubles y el grupo de preparados sinté-

ticos, la mayoría de los cuales son hidrosolubles. Uno de los -

preparados naturales de vitamina K muy eficaz es la vitamina 

fitonadiona (Konakion y kephiton) que pueden administrarse 

por vra intravenosa, o por vía oral, en forma de comprimidos. - 

Dos preparados sintéticos hidrosolubles de vitamina K de uso co-

edn son el disulfato addico de rionadiol (Hyquinone) y el difon- 



71 

fato eddico de menadiol (Synkavit). Estos preparados pueden -

administrarse por vfa oral, subcutánea, intramuscular o bien -

por vraintravenosa. 

Debe evitarse la prescripcidn de elevadas dosis de vi - 

tamina K debido e su acción hemolrtica y a la tendencias origi 

nar hiperbilirrubinemia especialmente en los recién nacidos --

prematuros. "The Council of Drugs of the American Medical Asso-

ciation", aconseja la administración de menadiona en dosis - -

equivalentes a un mg. de vitamina K sintética como medida sufí 

ciente para prevenirla enfermedad hemorrdgica del recién nací 

do. 

La vitamina K-1 natural acttfa con mayor rapidez roe loe 

preparados sintéticos y aumenta los valores plasmdticos de pro-

trombina a niveles terapéuticos en un lapso de 2 a 4 horas, 

por lo tanto la fitonadiona es útil en aquellos casos en que -

existe la amenaza de una verdadera hemorragia. 

Los déficits congénitos representan trastornos de la coa 

gulacidn que resultan de defectos aislados de uno de los facto-

res del complejo protrombi'nico. Las manifestaciones hemorrdgi Mis 

cae son similares e las que se presentan en los pacientes,con -

déficits mdltiples. La ndministracidn de vitamina K en los dé - 

ficite congénitos no ofrecen ninw,dn resultado satisfactorio. 

B.4) - Hipoprotrombinemia congénita. (Deficiencia de 

factor II). 

Este padecimiento es quizd el trastorno hereditario más 

raro de la coagulación, no obstante, se han descrito C8603 ver-

daderos de un trastorno en la síntesis de esta protei'na. Sus --

srntomas mds frecuentes incluyen npistaxie, menorragia, y hemo- 
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rragias puerperales. En estos enfermos se produce sistemática -

mente pérdida de sangre después de desgarros, circuncisidn,'ci-

rugia cutánea, extracciones dentales y amigdalectomia. La didte 

sis hrmorrégica de estos pacientes puede depender de un déficit 

en la produccidn de protronhina o bien, de una estructura anor-

mal de la misma, trastorno que ha recibido el nombre de dispro-

trombinemia. 

Por lo que se refiere a la semi-desintegracidn bioldgica 

de la protrombina, es de don a tres y medio di'as, lo que resulta 

un período bastante largo para un factor de la coagulacidn, este 

hecho permite que la protromhina se conserve satisfactoriamente 

en las condiciones que privan en la mayor* de los bancos de 

sangre, lo cual significa que el plasma conservado por menos de 

21 di'as posee précticamente valores inalterables de protrombina. 

Sin embargo, en procedimientos quirúrgicos se recomienda la admi 

nistrncidn de concentrados del factor (Konyne) de loe laborato-

rios Cutter que tiene factores II, VII, IX y X. 

Como se mencionara al principio, el déficit congdnito de 

protrombina es muy poco frecuente, es por esto importante des - 

cartar un déficit de factor V o bien del factor VII antes de --

diagnosticar una verdadera hipoprotrombinemia, ya que la mayo - 

rfa de los enfermos con hipoprotrombinemia poseen déficits aso 

ciarlos. (Cuadro 6). 

B.5 - Déficit congénito de factor V. (Parahemofilia, en- 

fermedad de Owren, déficit de factor lábil). 

Generalidades. 

Fud Owren quien descubrid originalmente esto padecimien- 

to en 1947 luego do estudiar a un paciente non un trastorno 



RESULTADOS DE DIVnJCS EXPERIU-TTC/.; EN DEFICIENCIA WiNGENITA 

DE I011 FACTOW'S I, II, V, VII y X 	(Cuadro 	6) • 

Tiempo 	TP luego de adición de 
Tiempo de 	parcia] de plasme 

	

protrom- 	tromtoplaa Tiempo de 	suero 
bina (TP) 	tina (q11.7 	9 	e 	m typvn 	noral 	desprotrom 

11,11713de  

Factor VII, factor estable, 
proconvertina, acelerador - 
de la conversión de protrom 
bine edrica. 	Largo 	Normal 	Normal 	Normal 	Largo 

Factor X Stuert-Prower 	Largo 	Largo 	Largo 	Normal 	Largo 

Factor lábil, pro-ncelerina 
(factor V*) 	Lnrgo 	Largo 	Largo 	Largo 	Normal 

Protrombinn (Factor II) 	largo 	Largo 	Largo 	Largo 	Largo 

7'ibrinór.eno (factor I") 	Largo 	Largo 	Largo 	Largo 	Normal 

* El fibrinóf,:f,no nupde ,tiff•rencinrse del factor :V recurriendo al tiempo de trombina. 
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hemorrdgico hasta entonces desconocido, y aculó para desinar-

lo el termino de parahemofilia. En esta ¿poca se consider=aban 

necesarios tan solo 4 factores de la coagulación: fibrindgeno, 

calcio, protrombina y trombocinasa. Owren did al Factor descu-

bierto por ¿1 el nombre de factor V. Por su parte Quick halda 

descrito un factor de la coagulación que afectaba el tiempo de 

protrombina y era lábil cuando se almacenaba. Pronto se esta 

blecid que el factor ldbil y el factor V era uno y el mismo, -

dando aef por terminada la teori'a clásica de la coagulación, -

para iniciar una era de mejor comprensión del número de facto-

res plasaidticos necesarios para la hemostasia normal. La obser 

vacidn de tan solo 58 casos de parahemofilia.en 23 años permi-

te postular que se trata de un padecimiento raro. Sin embargo, 

es muy probable que muchos pacientes no se hayan estudiado da-

da la levedad del cuadro cli'nico. De la experiencia con dos ca 

sos clínicos en familias no relacionadas se dedujo que si se -

practicaran lee sencillas pruebas selectivas de tiempo de pro-

trombina y tiempo parcial de tromboplastina en todos los indi-

viduos con historia sospechosa se diagnosticar*In muchos mds -

casos. La deficiencia del factor V que afecta a todos los gru-

pos étnicos se ha descrito en los 5 Continentes. 

Consideraciones de laboratorio: 

En el sistema moderno de la coa2;ulacidn, se considera 

al factor V como una enzima que facilita la activación de la 

protrombina por el factor X activado. Asi, en canoa de defi --

ciencia de factor V se observa prolormscidn del tiempo de pro-

trombina y del tiempo parcial de tromboplastinn. Si bien es --

cierto que 17e registrnn hallazgos similnrs en lna dericioncias 
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de factores X, II y .fibrindgeno, pueden separarse estas anona 

uirt,s a otras mediante pruebas de laboratorio con substra -

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 cualquier laboratorio con posibili 

dades de practicar una determinscidn del tiempo de protrombina 

puede llevar a cabo. Se mezcla plasma envejecido con diluciones 

en serie de un plasma normal de referencia y se'determina el --

tiempo de coagulación de tromboplastina y calcio idnico. El ---

plasma envejecido posee cantidades suficientes de todos los ---

factoresque afectan el tiempo de protrombina excepto del factor 

V, de manera que el 'mico constituyente• a determinar en la mee 

cla es la dilución del factor V. Asf, establecida la gra'fica de... 

referenciase mezclan diluciones seriadas del plasma del pacien 

te con le mismo plasma envejecido y se registra el tiempo de - 

coagulación y se determina el porcentaje del factor V por compa 

ración de ambas gráficas. 

Aspectos clínicos: 

Entre los 58 pacientes anteriormente citados, la propor-

ción nor sexos fuó practicamente igual: 30 hombres y 28 mujeres 

Se advirtieron por primera vez manifestaciones hemorrdgicas du-

rante la infancia en la mitad de los pacientes. (Cuador 7). Sin 

embargo, debido a la benignidad de algunos srntomas, no se es-

tablecid el Oingnds.:ico harta mucho despude. Seis de los enfer-

mos asintomdticos se diagnosticaron durante estudios familiares. 

En la deficiencia de factor V es muy rara la hemorragia 

neonatal, sin embari3o en la carie do 58 pacientes hubo 2 casos. 

Iasequimools aunque frecuentes no crean problemas graves 



EDAD DE COM1 VZO DE LOS SINTOMAS HFMORRAGICOS Y 

DIAGNOSTICO DE LA DEFICIENCIA DE FACTOR V. 

Edad 

(Cuadro #7). 

Primerae Srntomae 
Nemorrikicos+ 	Diagndatico 

Neonatal 3 2 
Lactancia (1 a 12 meses) 11 2 
Infancia (1-a 10 atoe) 28 19 
Adolescencia (11 a 19 aflee) 2 12* 
Edad adulta (mete de 20 anos) 2 20* 
Sin información 6 3 
Hermanos asintomáticos 6 - 

* Hermanos asintomáticos incluidos 
+ Incluye hemorranis asociada con intervenciones quirdrgicas. 
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siempre que no se proceda a la incisidn de las hematomas.. Son 

raros los hematomas intramuaculares profundos; aunque se ob 

servó hemorragia prolongada a partir de heridas superficiales 

fué controlada por la institución de medidas locales. Se ha -

señalado la ausencia de hemorragia en lesiones que requieren 

sutura. 

La epistaxis, problema casi inevitable, puede controlar 

se facilmente mediante taponamiento nasal o transfusión de san 

gye completa o plasme, cabe señalar como dato de interés que -

la frecuencia y magnitud de esta hemorragia mejora a menudo --

con la edad. 

Destacd como síntoma inicial la hemorragia consecutiva 

al desgarro delfrenillo, labios, encfa o lengua y la causada -

por la erupcidn o caída de los dientes deciduos. Se logrd he-

moetasia adecuada mediante transfusiones de sangre o plasma - 

que propiciaron la curacidn. En muchos casos tan solo fué ne-

cesaria una transfusión. Procede señalar que sobrevino hemorra 

gia alarmante después de intervenciones tan comunes como la ex-

traccidn dental, amigdalectomfa y adenoidectomfa; en la mayo - 

rfa de los casos se ignoraba todo antecedente al respecto has-

ta que sobrevino la hemorragia quirdrgica. (cuadro 8). 

Herencia: 

LA deficiencia del factor. V suele considerarse como una 

enfermedad familiar que afecta a ambos sexos y que se transmite 

como un gen dominante en forma incompleta. Se demostrd consan - 

guintdad. (primos hermanos) en cuntro casos y en matrimonios en 

tre parientes :rafe lejanos en otras dos familias, Catorce infor 

mes (16 familias) eateblecen especfricamente ausencia de emulan 



M^Nooriba,,,F1., 

SIBTOVAS HIIORRAGICOS EN 58 l'ACUITES 

CON DEFICIENCIA DE FACTOR Y. 

(0uadro 	d . ) 

Sin información 	 6 

Datos poco precisos 	 4 
Hermenos asintomdticos 	 6 

Hemorragia tan solo durante intervención quirdr- 
gica o parto 	 5 

Frecuencia de efntomes hemorrdgicos reflistrada 
en 37 pacientes 

Equimosis 	 27 

Epistaxis 	 23.  

Hemorragia bucal 	 19 

Hemorragia despuds de lesiones mfnimss 	19 

Menorragia (N = 15) 	 12 

Hematuria 	 8 

Gastrointestinal 	 7 

Hematoma de músculo 	 4 
Hematoma con inyección 	 2 

Umbilical 	 2 

Hemartrosis 

sin trauma 	 3 

con trauma 	 3 

Sistema nervioso central (ceguera espontánea) 	2 

Sistema nervioso central (traumdtica) 	1 

Desnuda de extracción dental 	 20 

Amigdaloctomfa y adenoidectomfa 	8 
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guinidad. El informe de Iversen y.Bastrup-ladsen, en el que los 

padres eran primos hermanos, demostró deficiencia de factores V 

y VIII en un hijo varón y de factor V en una hija; los otros --

dos hermanos, mujer y vardn, eran normales. Se ha informado de 

buen número de casos de deficiencia de factor VII asociado a un 

número de casos de deficiencia del factor Y. La frecuencia de 

esta asociacidn abogaría en contra de la sola intervencidn del 

azar; así., es posible que existan modalidades miltiples de he--

rencia relacionndas con el déficit' de factor y. 

Cirugía: 

Las intervenciones quirúrgicas llevadas a cabo sin inyec—

ción de plasma o sangre completa fresca, casi invariablemente se 

complican con hemorragias copiosas, ahora bien, la hemorra4a s."e 

controló con mayor facilidad que en los casos de hemofilia. En -

muchas de las intervenciones quirúrgicas practicadas antes de 

formular el diagnóstico fueron suficientes transfusiones después 

de la operación, si bien no se registró mortalidad postoperato - 

ria por.  hemorragia. (Cuadro 9). 

Aunque sabemos que la transfusión de plasma fresco o con-

gelado, o de sangre completa es eficaz, resulta difícil estable-

cer la dosis exacta necesaria para que la hemostasis se lleve a 

cabo. Se han empleado diferentes tdcnicas de valorscidn y los 

tiempos de protrombina obtenidos con gran variedad de tromboplas 

tinas no son directamente comprobables, cabe seflalar también que 

los efectos hemorrdgicos de la aspirina se han conocido desde ha 

ce poco, y este fdrmnco puede aumentar en forma manifiesta la - 

hemorragia postoperatoria en los casos de extracciones dentales, 

amiadalectomía y adenoideotomía. 



CIRUGIA YX PACIYNTSS CON DEFICIEr0IA DE FACTOR V 

(Cuadro 

Tipo de intervención 

9) 

Referencia. 

Opernciones abdominales 

Cdlculos renales 5, 42 

Esplenectomfa 40 

Hernia inguinal 36 

Apendectomfá 29, 35 

Hemorroidectomfa 29 

Colecistectomfa 29 

Ginecológicas 4, 21, 28 

Orsuidectomfa • 18 

Parto 9, 10, 11, 12, 32, 3 12 

Extremidades 

Amputación de dedo 

Bionsia de rodilla 

Precturs 

Diversos 

Circuncisidd 

12,. 

39 

36 

k, 

36 

Craniectomfa,  20 

Rinoplastia 

Amigdnlectomfá y sdenbisectomía 9, 10, 	13, 	14, 	1;3, 	26, 

F,Xtrticción" dénth 1 5, 7, 	6, 	10, 	12, 	13, 	17, 1¿, 21 

22, 23, 	28, 	30, 	31, 	32, 33, 34 

35, 36, 	36, 	3'1 r 	42. 
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Para finalizar, cabe señalar que el defecto del factor V 

puede presentarse en individuos con una gran variedad de esta -

dos cl hicos y se encuentra asociado con hcpatopotía, leucemia, 

enfermedades malignas y anemia perniciosa, asr como también se 

ha descrito déficit de factor V en enfermos con fiebre escarla-

tina hemorrágica (púrpura fulminante). 

B.6 - Déficit congénito de factor VII. 

El factor VII ocupa una situación dnicn en el concepto mo-

derno de la coagulación sanguínea, ya que forma parte del siete-

ma extrínseco y es activado directamente por el factor tisuiar. 

En la deficiencia de este factor es anormal el tiempo de - 

protrombina, el tiempo de Quick se encuentra alargado y recobra -

loa valoren normales mediante la adición de suero (fresco o alma-

cenado). El tiempo de coagulación es noriall en presencia de peque 

las cantidades de factor VII; pero se encuentra prolongado ante -

la ausencia completa de este factor. Las manifestaciones hemorrá-

gicas incluyen: equimosis, petequias, epistaxis intensas, menorra 

gias, hematuria, hemartrosia melena y con frecuencia hemorragias 

después de extracciones dentarias, son fendmenos frecuerten en -

este tipo de enfermos. Los afectos de este déficit presentan tam-

bién una marcada tendencia hacia la tromboembolia. 

Cabe citar como otro rasgo trpico que el factor VII es muy 

estable y existe en el plasma y en el suero o sangre almacenada, 

mientras que "in vivo" su semi-desintegracidn en la mds corta en-

tre los factores de la coagulacidn. 

El déficit de factor VII se considera como una enfermedad 

familiar y ea transmitido por un gen autosdmico intermedio que - 

provneg un d(fficit preve en los individuos hcmocigotos y un - 
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déficit parcial en los heterocigotoe. 

El tratamiento consiste en la transfusión de plasma o - 

sangre almacenada. Las transfusiones múltiples pueden ser necesa 

ries y en ocasiones debe establecerse una pauta terapéutica si-

milar a la aplicada en la hemofilia cldsica, es decir, infusio-

nes calculadas de pleama sangurneo, administrando lo suficiente 

para alcanzar valores del 20% del normal, ya que los fenómenos 

hemorrágicos se presentan en pacientes con valores de factor --

VII inferiores al 1.01. 

La aplicacidn de vitnmina K en emtos casos es ineficaz,-

ya nue no corrige un déficit congénito en el cual existe incapa 

cidad orgdnica, en este caso del h/gado, para sintetizar el - -

factor VII. 

Un déficit adquirido de factor VII puede presentarse en 

enfermos con una gran variedad de estados patológicos en los --

cuales exista un déficit de protrombina como el causado por los 

derivados de la cumarina. 

La incidencia del déficit de Factor VII es más bien rara, 

sin embargo, se han descrito algunos casos y los pacientes afee 

tos por lo general presentan una historia de didtesis hemorrd--

gics desde los primeros periodos de vide. 

B.7 - Deficiencia de factor I. 

Es posible hallar un déficit de factor X en pacientes --

con hepatopatfa, en recién nacidos con enfermedad hemorrágica -

y en pacientes bajo tratamiento con cumarina; en cambio el défi 

cit congénito éste es muy poco frecuente y se transmite como un 

carl(cter autoedmico receeivo en forma incompleta. Fn términos -

generales, seria Indo apropiado hablar de una didtesis hemorrdgica 
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que implica al factor X ya que a partir de 1956, ato en que 411•11 ••• 

éste factor fué 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 técnicas inmunoló - 

gicas y de la coagulación, la ausencia virtual del factor X. -

El hallazgo de deficiencias mditiples cualitativas y cuantita-

tivas abre un largo camino hacia la explicación de las diversas 

modalidades clínicas. No se ha establecido todavi'a si el pacten 

te con deficiencia de factor X posee un factor anormal, déficit 

en la cantidad de dicho factor o ambos. 

Los síntomas hemorrágicos son similares a los registra -

dos en los pacientes con deficiencia de factores II, V y VII y 

sano existen hemorragias francas cuando los valores descienden 

por abajo del 5% del valor normal. 

El tratamiento con sangre fresca o plasma es aconsejable. 

Han resultado útiles los concentrados de factores II, VII, X y 

IX' (Konyne) en el tratamiento de las hemorragias pospartum y se 

recomienda para terapéutica de problemas quirúrgicos en estos -

pacientes. 

B.8 - Déficit de factor XII. 

El déficit de factor hageman es consecuencia del estado 

homocigoto de un caracter recesivo autoadmico. Este factor par-

ticipa en las primeras fases de la coaulación. Se presenta en 

forma inactiva en la sangre normal, es activado al contacto con 

une superficie extrafia y por su parte activa al factor XI con - 

lo que se inicia la formación de tromhoplastina. 

El déficit hemético de este rector origina un tiempo de 
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coagulación prolongado, reduce el consumo de protrombina y cau-

ea un déficit en la formación de tromboplastina. Los individuos 

con este defecto, a pesar de que presentan una anomalía de la -

coagulación "in vitro" no muestran una didtesis hemorrdgica aun 

que en algunos casos hubo hemorran:ia o bien sangrados leves - -

tras intervenciones Operatorias, partos o lesiones traumáticas. 

Y1 24 de marzo de 1968 falleció repentinamente John Hage 

man, el paciente indice del rasgo, doce días después de haber -

sufrido fractura del ilion e isquion izquierdos. La causa inme-

diata de muerte fuá embolia pulmonar. Ni el paciente ni su fa - 

milia habían presentado tendencia hemorrd,7ica; no había sangra-

do en exceso tras tonsilectomía, extracciones dentarias o le --

alones. En el tubo de ensaye la sangre de Hageman presentaba --

tiempo de coagulación proloni£ado a pesar de la señalada inexis-

tencia de didtesis hemorrdgica. 

B.9 - Déficits mdltiplee. 

Déficit de capilaridad y de un factor de la coagulación. 

Es posible observar trastornos de capilaridad que coexis 

ten con un déficit de factor labll o del factor estable (facto-

res V y VII respectivamente) con afibrinogenemia congénita o —

con un déficit de dos o Más factores. 

Un ejemplo palpable de este tipo de alteraciones es la -

enfermedad de Von Willebrand que ce un trastorno hemostático --

doble en el cual existe un déficit de capilaridad causante de -

las hemorragias clinicaa 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 torniquete. 
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.Algunos autores han descrito un caso en que existra un -

déficit del factor XI combinado con un tiempo de sangrndo pro - 

longado. La incapacidad para corregir el tiempo de sangrado me-

diante la terapéutica transfúsional demostrd que el déficit del 

factor X1 no era el causante de la anomalía vascular. 

Déficit de factores múltiples. 

Se ha descrito también la combinacidn de un déficit de -

factor VIII, factor IX y factor V. Otro caso observado de diste 

eta hemorrágica es el de un joven adulto que presenta síntomas 

desde la infancia debidos al déficit de los factores VIII, IX y 

XI. Miembros de la familia del enfermo mostraron un ligero tras 

torno de la coagulación debido a un déficit parcial de uno o -

varios factores. Otro ejemplo de este tipo de trastornos en los 

que interviene un déficit asociado de varios factores se presen 

ta en los enfermo! con hipoprotrombinemia ya que casi todos los 

casos poseen déficits asociados. 

En cuanto al tratamiento de este tipo de pacientes, la -

terapéutica sustitutiva sería la rade indicada, siendo evidente 

le importancia de un diagndstico correcto del factor o factores 

deficitarios ya que este marcarra el curso adecuado del trata -

miento. 

III.C) - TRASTORNOS DEBIDOS A UN WICIT DE PIERINOGENO. (Pase 

III de la congulsoidn). 

C.1 - Consideraciones generales: 

El déficit de fibrindgeno es una anomalía poco frecuente 

de la congulecidn que provoca un trastorno profundo en el meca-

nismo de la misma. El déficit completo es congénito mientras 

que aquellos estados en len que existe una diaminucidn de las - 
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cantidades de fibrndgeno pueden ser congénitos o adquiridos. 

C.2 	Afibrinogenemia congdnita. 

La afibrinoenemia,.concndnita es una enfermedad poco fre-

cuente en la,cual pueden descubrirse cantidades insignificantes 

de fibrinó-leno o proterna coagulable en el plasma de los indi 

viduos afectos. Tan solo por aplicación de técnicas inmunoldgi-

cas especiales al plasma de estos sujetos, pueden encontrarse -

indicios de proteína de tipo fibrindgeno. El pronóstico en es -

tos casos es desfavorable y la mayoría de loe pacientes muere a 

edad temprana. 

Este padecimiento afecta a ambos sexos, si bien con ma - 

yor frecuencia a los varones. Es rara la hemorragia espontánea 

pero no le consecutiva a traumatismos o intervenciones quirlfrgi 

cae. Este tipo de hemorragias es posible que se presenten desde 

el nacimiento y se caracteriza por pérdidas hemáticas a travds 

del cordón umbilical, o de la zona de separacidn del mismo; tam 

bidn es posible que sobrevengan hemorragias después de la oír - 

cuncisidn. Se observan tambidn pérdidas hemáticas persistentes 

tras la pérdida de dientes permanentes« 

Se supone que el defecto radica en la síntesis de fibri-

ndgeno y en muchos pacientes no existen antecedentes familiares 

de didtesis hemorrágica. Se ha informado de algunos individuos 

descendientes de matrimonio© consangufneoe. El gen del cual de-

pende el defecto parece ser recesivo, de aquí que los heteroci-

gotos tengan valores normales-bajos de fibrindgeno. 

El tratamiento consiste en la administracidn de fibrind-

geno con el plasma o las fracciones del mismo ricas en este ele 

Mento. El crioprecipitado disponible hoy en casi todos los - 
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bancos de sangre de los hospitales, representa una fuente fácil 

de fibrindgeno. Existe menos ries ;o de hepatitis con el crío- -

precipitado procedente de un solo donador, que con las fraccio-

nes comerciales derivadas de un fondo comdn de plasma humano --

liofilizado. 

Se ha observado la aparición de anticuerpos contra el fi 

brindgeno después de inyecciones repetidas, por esta razdn, no 

se aconseja ningún tipo de terapdutica profiláctica en estos --

enfermos, ya que además figura como srntoma prominente, la au - 

sencia de hemorragias esponta'neas. Sin embargo puede ser nece -

sarta la administracidn diaria de fibrindgeno para el control 

de hemorragias abundantes en caso de intervenciones quirúrgicas 

o de traumatismos graves. Cuando no se dispone de fibrindgeno -

puede utilizarse sangre completa con menos de 5 dras de almace-

namiento para utilizarla en la terapdutica sustitutiva. 

C.3 - Eipofibrinogenemia conggnita. 

Esta anomalía se presenta cuando existen valores reduci-

dos de fibrindgeno y puede encontrarse en los padres de nidos - 

con.afibrinogenemia o bien, en enfermos afectos de fibrinogene-

mis constitucional en quienes existe una tendencia a presentar 

hemorragias anormales. 

Existen hasta el momento mds de 18 variables anormales 

de la molécula de fibrindgeno y todas ellas se consideran here-

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

C.4 -' Ddficit adquirido de fibrindgeno. 

Los defficite adquiridos de fibrindgeno se han observado 

en loa afectos de una gran variedad de estados, tales como: En- 



ENUMERACION CRONOIOGICA.DE LAS VARIANTES DEL 

FIBRINOGENO. 

Cuadro t' 10. 

Mío de la descripción 	Nomenclatura 

1963 	 Faris I 
1964 	 Daltimore 
1965 	 Wrich 
1966 	Vancouver 

1967 	Oleveland 

1967 	 Oslo 
1968 	 Detroit 
1968 	 Leuven 
1968 	Oklahoma 
1968 	Parrs II 

1968 	San Luis 

1970 	 Bethesda 
1970 	 Los Angeles 
1971 	Amsterdan 

1971 	 Metz 
1971 	 Nancy 

1971 	 Troyes 
1971 	Wiesbaden 

Sr 
~Ir 



VARIANTES DE FIBRINOGENO AGRUPADAS SEGUN EL 

CUADRO CLINICO. 

(cuadro # u) 

Asintomítica 	Sintomdtica 

Hemorragia anormal 
Amsterdan 	 Bethesda 
Cleveland 	 Detroit 
Los Angeles 	 Leuven 
Nancy 	 Metz 

Paris I 	 Oklahoma 

Parrs II 	 San Luis 

Troyas 	 Vancouver 

Zurich 	 Trombosis anormal 
Oslo 
Hemorragia y trombosis 
Baltimore 
Wiesbaden 
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fermedad hepática, invasidn de la mddula ósea por células leu - 

cdMicas o tumoralee, policitemia vera, enfermedades malignas, -

tuberculosis, reacciones transfusionales, complicaciones obstd-

tricas. 

El curso clínico de este padecimiento ea básicamente el 

mismo del déficit con.gdnito de esta proteína. 

C.5 - Disfibrinogenemias. (Hipol'ibrinogenemia y fibrino-

lisie, pdrpura fibrinolrtica). 

Loe pacientes con este trastorno presentan a menudo epi-

sodios de hemorragia excesiva en las heridas quirúrgicas, hemo-

rragia a través de las gasas, hemorragia espontánea en las muco 

mas, equimosis cutánea y hemorragias generalizadas. En el emba-

razo pueden presentarse hemorragias graves cuando tiene luar un 

desprendimiento precoz de la placenta y en otros accidentes abs 

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 coagulación parece deberse a la excesiva utilización -

del fibrindgeno. 

La disminución del fibrindgeno con la consiguiente hemo-

rragia, puede presentarse después de una transfusión con sangre 

incompleta cuya lieis libera en la sangre, substancias trombo 

plastrnicas que a su vez desfibrinan el plasma. Late síndrome 

de desfibrinacidn entá asociado también a neoplasias que afec 

tan los huesos, por ejemplo el carcinoma metastésico de prósta-

ta, leucemia, carcinoma metamtánico de estómago, pulmones, pan-

creas y veercula biliar. Estos pueden producir una deplenidn 
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lacidn (V y VIII). Las hemorragias anormales en pacientes con - 

neoplasiam, particularmente en el mieloma múltiple y en el car-

cinoma metastdsico de próstata están asociadas a veces con una 

anomalfa cualitativa de fibrindgeno. 

In hipofibrinogenemia se ha observado también después de 

intervenciones quirúrgicas y en la trombosis venosa masiva indi-

cando que el fibrindgeno puede disminuir por su utilización ex-

cesiva. Así, el fibrindgeno se convierte en fibrina que se depo-

sita localmente en el lugar de la lesión tisular o a todo lo lar 

go de la circulacidn. 

Finalmente, puede existir hipofibrinogenemia transitoria 

al principio de la pdrpura fulminante con gangrena repentina que 

afecta simétricamente a las zonas periféricas o superficiales --

del organismo. De la excesiva actividad proteoli'tica del plasma, 

pueden originarse también deficiencias de fibrindgeno y de otras 

proteínas. Se considera que las concentraciones de fibrindgeno -

que van por debajo de 60 a 100 mg/1.00 mm3 son significativas des 

de el punto de vista clrnico.y están asociadas con didtesis hemo-

rrdgicas. 

Púrpura fibrinolrtica. (Fibrinolisis) 

El proceso fibrinolftico consiste en que el organismo 

disuelve los coégulon de sangre y destruye la fibrina. (1dMina8) 

Este proceso se efectúa a través de un complejo sistema enzima'-

tico. La activeoidn de las enzimas capaces de destruir la fibri 

na se presenta de modo agudo en los afectos de trauma, choque he 

morrdgico, quemaduras extensas, reacciones transfusionales y ac-

cidenten obstétricos; se observa en cambio,de modo crdnico, en - 
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los pacientes con leucemia, hepatopatra y carcinoma diseminado. 

La fibrinolisis explica la recanalización de un vaso'san 

gurneo después que en el mismo se ha efectuado una hemostosia -

completa. La desintegración del mecanismo hemostático en los --

enfermos afectos de carcinoma o bien después de intervenciones 

quirúrgicas importantes con manifestaciones hemorrégicas graves 

(púrpura fihrinolrtice) es el resultado de una digestión enzi 

mdtica del roég,ulo de fibrina, del fibrinógeno y de otras pro 

ternas implicadas en la coegulación sengurnes. El principal - 

factor desencadenante de la fibrinogenemia puede ser la fihri - 

nolisis en los enfermos que presentan cirrosis hepática después 

de intervenciones quirúrgicas. 

Cuando un coágulo se destiene en un vaso sanguíneo el ad";.: 

tivador procedente del endotelio causa lisia del mismo y renta - 

blece la permeabilidad en la circulación. La plasmina es la en - 

zima que causa la lisia del coágulo y deriva de un precursor - -

inactivo: el plasminógeno (profibrinolicina). La fibrinolisis -

depende de la liberación en la sangre periférica de Cinasas hrs-

ticas o activadores, los cueles activan el plasminógeno inerte -

en una enzima proteolrtica activa, la plasmina. Inhibidores na - 

tureles de plesmins se hallan presentes en la sangre, los cua -

les pueden protegerla contra la eccidn indebida de esta enzima. 

Existen concentraciones altas de fibrinoquinesa o de se - 

tivadores hfeticos en las arterias, glándulas suprarrenales, 

próstata, tiroides, ganglios linféticom, pulmones y ovarios; en 

aequenas cantidades se hallan también en otros órganoe.La sangre 

normalmente es capaz de formar un activador. La estreptosinasa -

que en un filtrado extra. celular de estreptococos hemolrticoe 
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y de urosinasa preparada a partir de orina, son dos activa-

dores dé plasmindgeno. La plasmina posee un amplio espectro de 

actividad proteoli'tica; esta substancia no ataca adío a la fi-

brina, sino que tambidn tiene acción sobre otras proternas he-

máticas, tales como el fibrindgeno, factor V, VIII y XII, asr 

como sobre la protrombina. 

El equilibrio existente normalmente entre los activado-

res y los inhibidores que previenen la generación de una acti--

vidad fibrinolrlica anormal puede destruirse de modo temporal 

en una serie de estados anormales. En ocasiones, traumas qui--

rdrgicos provocan un importante pero transitorio aumento de la 

actividad fibrinolrtica en los enfermos anestesiados. 

C.6 - Tratamiento de los ddficits de fibrindgeno. 

la concentraeidn normal de fibrindgeno en la sangre es 

de 180 a 400 mg/100 cm3. El tratamiento sólo es necesario cuan 

do se presentan fendmenos hemorrágicos y consiste en la admi - 

nistracidn de sangre, plasma y concentrado de fibrindgeno (frac 

cidra 1 de Cohen). Los valores de fibrindgeno existentes en 100 

cc. de plasma son de 0.2 a 0.3 g. y alcanzan valores de 0.7 a 

0.9 g. en un frasco de sangre total; en cuanto al crioprecipi-

tado, date constituye una muy buena fuente de fibrindgeno pues 

cada bolsa contiene alrededor de 300 mg. de fibrindgeno. Los -

preparados de fibrindgeno humano constituyen el elemento tern-

pdutico de eleccidn. 

En contraste con el factor VIII que es sumamente lábil 

el fibrindgeno permanece estable cuando se almacena y en situa 

ciones criticas cantidades sultanclales de fibrindgeno pueden 

ser edministradas (más de 4 gramos por vn intravenosa), es 
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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, ast mismo, se ha descrito que un anticuerpo 

antifibrinoso se desarrolld durante las infusiones repetidas -

de fibrindgeno de plasma humano en una niMa de 16 años afecta 

de afibrinogenemia congénita. La aparicidn de este anticuerpo 

se asocid con reacciones graves de hipersensibilidad cutánea -

al fibrindgeno. 

El tratamiento debe dirigirse a alcanzar por lo menos -

una concentracidn del fibrindgeno de 80 mg/100 cc. que es el - 

miramo valor hema'tico necesario para conseguir una hemostasis 

eficaz. 

El uso de ACTH y hormonas corticoesteroides se ha suge-

rido para aumentar la actividad de antifibrinolisina y contro-

lar de ese modo la hemorragia. El ácido épsilon amino caproico 

(Amicar) es un inhibidor eficaz de la fibrinolisis, sin embar-

go, cabe selalar que para el Impleo de este ácido es necesario 

demostrar en el enfermo un aumento de los activadores de pise-

mindgeno o de plasmina ya que este écido acttfa precisamente -

como un inhibidor de estos activadores de plasmindgeno en una 

gran variedad de estados cltnicoe. 
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IV - METODOS DE LABORATORIO.  

111.£ - Inveatigacidn por medio de laboratorio de los m1. 

trastornos de la coagulacidn. Consideraciones generales. 

El estudio de un trastorno hemorrágico esté indicado .1111.10 

por la historia clínica y los hallazgos físicos, los cuales 

nos dirigen hacia la préctica de las pruebas de laboratorio. -

Estas pruebas de laboratorio consisten en las pruebas corrien-

tes de la coagulación que pon titiles para descartar o ratifi - 

car loe 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 hemorrágicos, en 

ocasiones no presentan ninguna alteración demostrable por es -

tes pruebas. Una historia detallada en tales casos no indicaré 

la necesidad de practicar une investigación más minuciosa. 

Al realizar la historia del enfermo o de los miembros -

de su familia, es importante descartar la existencia de poni -

bien hemorragias después de ligeros cortes o rasgulos, o bien 

después de extracciones dentales o tonsilectomfas, tanto si ha 

sido necesario practicar transfusiones como si esta medida no 

ha sido necesaria. En el recién nacido se ha de indagar sobre 

la posible existencia de pérdidas hemáticas después de la cir-

cuncisión o bien después de heridas de la lengua y labios, --

preguntando también por la posible presencia de hemorragias --

de la enota durante la erupción de los dientes, así como la --

existencia de hemorragias en los lugares donde se ha efectuado 

la vacunación. 



RESUIIPADOS DE IAS PRUEBAS HABITUAIVISTE PRACTICADAS 

EN LOS ESTADOS HEMORRAGICOS. 

Trastornos. 

Tiempo 
de 

Tiempo 
de 	coa- 

gulacidn. 

Retrae- 
cidn del 
coágulo. sangrfa. 

(Lámina # 9) 

Prueba 	Recuento 
del 	pla- 

torniquete 	quetario. 

Tiempo 
de pro- 
trombina. 

Anomalías plaquetariae 
Trombocitopenia A N A A A N 
Trombastenia A N N o A N o A N N 

Déficit del factor VIII 
(AEG) N Ac N A N N 

Déficit del factor IX(PTC) N Ac N N N N 
Déficit 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 
(factor lábil) N Nd N N N A 

Déficit del factor VII 
(factor estable) N n N ti N A 

Déficit del factor I 
(fibrindgeno) N N N N o A N N o Ae 

Déficit del factor X 
(factor Stuart Prower) N A N N N A 

Trastornos vasculares A N N N O A N N. 

N - Normal; A - Anormal; c - Pueden ser normal cuando el defecto ea leve o moderado 
d - Puede ser prolongado si el déficit es acentuado; e - anormal cuando el déficit es' 

acentuado ya que no se observa un punto final. 

1 4 	 • 
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Trastornos hematoldgicos y no hematológicos pueden mos-

trar signos de grandes hemorragias y deben diferenciarse de una 

didtesis hemorrágica. Epistaxis graves se presentan con frecuen 

cia en la infancia y han de conducir a la práctica de un estu -

dio completo de la coagulación, si se asocian con propensidn a 

lee contusiones o bien a historia sugeridora de didtesis hemo - 

=d'Oca. 

Un enfermo al cual se practique tonsilectomfa o bien ex-

tracciones dentarias y que no presente hemorragias anormales, 

puede considerarse a fines prácticos que no padece una hemofi ••• 

lia u otro trastorno grave de la coagulacidn. 

Las pruebas selectivas cuando se sospecha la presencia 

de un trastorno hemorrágico consisten en: tiempo de coagulaoidr 

tiempo de sangrado, retraccidn del coágulo, tiempo de protrom - 

bina, recuento hemdtico completo, recuento plaqueterio y fragi-

lidad capilar (prueba del torniquete). (Lámina 9). El diagndsti 

co, la elección del tratamiento y el prondstico dependen de los 

resultados de las pruebas de laboratorio, por lo que debe consi-

derarse el gran valor de su realizacidh. 

♦.1 - Tiempo de coegulacidn. 

1* sangre se coagula cuando se extrae de un vaso sanguf-

neo y se expone a una superficie extrafa. Para llevar a cabo --

esta determinación la sangre se obtiene mediante puncidn venosa, 

ya que las pruebas de coagulacidn realizadas con sangre obteni-

da por puncidn capilar, no son de confianza pues le sangre obte-

nida por este método se mezcla con líquidos hfeticos y esto pre-

senta un gran inconveniente para determinar el tiempo de coagu - 

1scidn. 
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La tdcnica de Lee-White es la que se utiliza con mayor - 

frecuencia: 

1 mm3 de sangre es transferido a dos tubos de pyrex lim-

pios y secos que tienen une capacidad de 13 x 100 mm y las prue 

bes se efectúan a baño Marra a 37°C. El primer tubo se inclina 

a intervalos de 30 segundos hasta que la sangre no cae cuando.-

el tubo se invierte, entonces se incline el segundo tubo de for 

ma semejante hasta que la sangre se solidifica. El punto en el 

cual la sangre se solidifica indica el tiempo de coagulación, -

que en sus valores normales, oscila entre los 5 y 12 minutos. 

Fuentes de'errors 

1.- Traumatización o estrujamiento del sitio de la pun - 

ción venosa, contaminación de la jeringa por líquidos tisulares 

al no realizar una puncidn venosa limpia (puede efectuarse un -

segundo intento con una nueva aguja y jeringa estdrilea en otra 

zona). 

2.- Puede dar lugar a error el utilizar una jeringa su - 

cia, manchada con detargente, solución de limpieza y partrculas 

coagulables de silicona y abrasivos; es por ello recomendable -

el uso de agujas y jeringas desechables. 

3.- El llenar la jeringa succionando con fuerza ocasiona 

la formación de burbujas de aire, que tienden a acelerar la coa-

gulación. 

4.- Se obtienen resultados erróneos si los tubos de ensa-

yo se exponen irregularmente a las soluciones de limpieza y a -

los detergentes. Al igual que en el caso de las agujas y las je-

ringas ne aconseja el uno de tubos desechables. 

5.- No deben utilizerse tubos de ensayo cuyos didmetros - 
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internos sean variables (se prefieron los de 11 mm). Los tama-

nos de los recipientes deben ser uniformes porque la sangre -

coagula més répidamente en los recipientes estrechos, debido a 

que esté en contacto con la sangre una mayor superficie del re. 

cipiente. 

6.- La agitación excesiva de la sangre debida a un des-

censo rápido por las paredes del tubo cuando sale de la jerin-

ga, tiende a acelerar el proceso de coazulacidni 

7.- Se produce un error en los resultados si la coagu - 

lacidn de la sangre se mide a la temperatura ambiente, o bien, 

si hay un retraso al llevar la vuestra al baño de agua a 37°C. 

Ia temperatura influye decisivamente en la velocidad de coagu-

lacidn y es dos veces más rópida a 37°C que a 20°C. La tempe_r 

ratura corporal (37°C) es la mis deseable en las determinacio-

nes, ya que es la temperatura a la que tiene lugar la coagula-

cidn fisioldgica. 

8.- Una inclinacidn exceáivamente enérgica, inadecuada 

o inconstante de los tubos, puede dar lugar a error. La sangre 

coagula 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 soportaré la columna de sangre cuando -

el tubo está completamente invertido. En el centro del tubo --

la coagulacidn es L'Ida tardra, por lo tanto, es importante - 

al efectuar la lectura final que la inclinacidn del tubo sea 

suave y siempre con la misma dirección si se desea obtener re-

sultados standard. 

A.2 - Tiempo de sangrado. 

El tiempo de sangrado se determina mediante el me'todo - 

de puha o mediante el método de Ivy . 
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Método de Duke: 

Se realiza un pequeño corte en el lodbulo de la oreja de 

una profundidad aproximada de 2 a 3 mm. con una aguja quirúrgi-

ca Bart-Parker del número 11. Con un filtro de papel redondo se 

seca la sangre sin limpiar la herida, cada 30 segundos. La san - 

gre penetra en el papel filtro por capilaridad. El intervalo en 

tre el tiempo de la puncidn y el momento en que se detiene la -

hemorragia representa el punto final. La oscilación normal varia 

entre los 2 y los 7 min., aunque le mayoría de los individuos -

presentan valores de 1 a 4 min. 

La puncidn del lóbulo de la oreja no debe efectuarse en 

nilos sospechosos de hemofilia, enfermedad de Von Willebrand o 

de púrpura trombositopenia grave, ya que la hemorragia puede -

ser grave y en ocasiones requiere de una transfusión para ser 

controlada y lograr la hemostasia. 

Método de Ivy: 

Para llevar a cabo la determinación del tiempo de sangra 

do mediante el método de Ivy, se coloca el manguito de la pre 

sidn arterial ajusténdolo por encima del pliegue del codo, man-

teniéndolo a una presidn constante de 40 mm. Se limpia la super, 

flote del antebrazo con una sustancia antiséptica, se seca y se 

efectúa un corte en la piel de una profundidad de 2 a 3 mm en - 

el antebrazo por debajo del codo utilizando una aguja quirdrgi-

ca de Bart-Parker No. 11. Las gotas de sangre se eliminan con - 

un papel filtro cada 30 seg. al  igual que en el método de Dukes  

El tiempo de sangrado es el tiempo que transcurre entre la pun-

ción del antebrazo y el ceso de la hemorragia. 

Este método se ha recomendado en lon nilos debido a quo 

lan ber.orrina per3iatnton del antebrazo ne controlan con 
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mayor rapidez mediante presión, que las hemorragias del lóbulo - 

de la oreja. 

El método de Ivy, no obstante ser el método de elección, 

debido a que ejerce una presión constante sobre los vasos, a que 

el tamaño 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 anomalías -

no detectadas por el método de Duke, es el que se Utiliza con me 

nor frecuencia. Si bien es cierto que el método de Duke da resul 

tados satisfactorios en la mayorra de los laboratorios. 

A.3 - Retracción del coagulo. 

El codgulo de uno de los tubos empleados'para determinar 

el tiempo de coagulación, se utiliza para realizar la prueba de 

la retracción del coagulo. En esta prueba se desprende el coa -

galo de las paredes del tubo utilizando un alambre de platino o 

bien una varilla de vidrio. El tubo se tapona y se coloca en un 

baño María a 37°C y se examina al cabo de 1., 2, 12 y 24 horas. 

La retracción del codgulo normal es completa generalmente al ca 

bo de 1 a 2 horas. 

La contractibilidad es mínima o ausente al cabo de 24 ho-

ras en la sangre de los enfermos con anomalías. La retracción -

del coagulo depende de varios factores: El ndmero de plaquetas, 

la concentración de fibrina y el volumen celular. Un ndmoro ade-

cuado de plaquetas intactas es esencial para que la retroccidn 

del codgulo se lleve a cabo; cuanto mayor sea la concontrucidn 

de fibrinógeno menor nerd la contraccidn. Una retraccidn defec-

tuosa del coa5allo se observa con frecuencia en los cenos en que 
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existen valores plaquetarios inferiores a 80,000 por mm
3
. No -

se aprecia retraccidn del codgulo en los enfermos con tromboei 

topenia inferior a 20,000 por mm3, ni en aquellos afectos de - 

trembastenia (ndmero normal de plaquetas pero con función alto 

rada). La retracción es escasa en los enfermos con una gran ma 

sa eritroci'tica. La retraccidn del codgulo es inversamente pro 

porcional al contenido del fibrinógeno y a la masa eritrocfti-

ca, ya que cuanto mds eritrocitos y fibrindgono hay en el cod-

gulo, menos puede este contraerse; serví por tanto, mds intensa' 

en los enfermos anémicos que en los poliglobdlicos. La retrac-

cidn del codgulo es dificil de medir cuantitativamente, si bien 

existen algunas pruebas ideadas para este fin. 

Puentes de error: 

1.- Temperatura inconstante (37°C), recipientes sucios, 

mala siliconizacidn de los tubos y jeringas y puncidn venosa - 

defectuosa. 

2.- Debe evitarse cualquiera agitación suave del tubo -

porque el codgulo se tarde en retraerse o no se hoya retraído, 

ya que efectuard su retracción con estas agitaciones suaves. 

3.- Si el valor hematocrrtico está elevado debido a una 

policitcmta, la cantidad total de fibrindgeno serd relativamen 

te pequeIa y la gran cantidad de hemetres evitará la retraccidn 

del codgulo debido al volumen que ocupan en el mismo. En la --

anemia ocurre lo contrario. 

A.4 - Recuento plaquetarío. 

El reactivo usado para esta determinación es la solucidn 

de citrato sódico al 3.8% en la modificación de Rees-Ecker; se 

afade azul brillante de cresil. ras plaquetas se ven mds fácil- 
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mente con el microscopio de contraste, pero pueden contarse con 

facilidad y rapidez con la cámara standard y el microscopio nor 

mal. Un recuento plaquetario exacto es un requisito previo para 

el dia71datico de cualquier trombocitopenia o trombocitosis. La 

trombocitosis se refiere a un estado en que existe un aumento -

de los valores plaquetario.¡ mlfs persistente que el observado -

en el enfermo con trombocitopenia después de practicarse la es-

plenectomra. Esta trombocitosis se observa con frecuencia en -

los individuos afectos de estados mieloproliferativos, tales co 

mo la leucemia mieloide enhilen, enfermedad de Hodgkin y la sar 

coidosis de Poeck. Se han descrito hemorraxsias purpdricnn acom-

pa?adas frecuentemente de un tiempo de sangrado. prolongado en -

pacientes con un increrento del recuento plaquetario. Esta st--.-

tuscidn se ha encontrado con mucha frecuencia en los afectos de 

policitemia vera, leucemia mieloide crdnica y metaplasia mie - 

loide. La extensión hemdtica en los enfermos con pdrpura trom-

bocitopehlica presenta un aspecto transparente al microscopio, -

debido a un minoro reducido de plaquetas. Las variaciones en la 

morfología plaquetaria pueden presentarse en los pacientes con 

varios estados patoldgicos que suelen acompañarse de trombocito 

ponla. 

Se han descrito síndromes en los cuales las hemorragias 

son debidas a alteraciones cualitativas de las plaquetas; las -

llamadas púrpuras trombocitopénicas o trombastenins. El recuen-

to plaquetario es generalmente normal y alguna vez algo reduci-

do, el aspecto de las plaquetas es muy andMalo, estas presentan 

tamain.ou gigantes o anormalmente pequeMoe, con formas muy raras 

.y agrandadas. La trombautenia de Glanzmann so cita como ejemplo 



97 

de un síndrome en el cual las hemorragias se presentan coexis-

tiendo con un tiempo de sangrado anormal, un recuento plague - 

tario y un tiempo de congulacidn normales, pero con una escasa 

retraccidn del coágulo y una morfología plaquetaria anómala. -

Cuando se logre una separacidn más clara de las distintas fun-

ciones plaquetarias, será posible relacionar el trastorno hemo 

rrdgico a una anomalía específica. Los enfermos con estas alte-

raciones presentan un déficit en la formacidn de tromboplastina, 

en le retraccidn del coagulo y en la actividad antihepnrtnica -

de la sangre, que son funciones plaquetarias necesarias paro --

mantener una hemostasis normal. El tratamiento de estos enfer-

mos se limita a la práctica de transfusiones de sangre fresca 

total o de plasma rico en plaquetas. 

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

La prueba del torniquete nos permite medir la resisten-

cia capilar. Esta 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 baunañdmetro, y a con-

tinuacidn se registra el ndMero de petequias en una zona deter 

minada por debajo de la obstrucoidn. La presidn intracapilar -

'es lo suficientemente aumentada,para demostrar un estado de -

aumento latente de la permeabilidad capilar (fragilidad capilar). 

La prueba del torniquete suele realizarse manteniendo la presidn 

arterial a un valer situado entre la presidn diaetdlica y la sis. 

tdlica durante un período de 3 a 5 minuutos.El ndmero de pete --

gulas en una zona determinada,que generalmente es de 5cm de --

didretro y me encuentra situada por debajo del pliegue del co-

do,se cuenta una vez que el manguito se ha retirado. Un recuento 
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superior a 5 petequias se interpreta como positivo. La resisten 

cia capilar sigue un curso paralelo a las otras manifestaoiones 

debidas a una insuficiencia vascular, si bien se hallan muchas 

excepciones, en las cunleS una prueba positiva no siempre se co 

rrelaciona con un tiempo de eani,;rado prolon/7,ado 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 utilizarse el brazo opuesto, no puede repe-

tirse esta prueba en la misma zona hasta que hayan transcurrido 

de 7 a 14 drás.. 

Fuentes de error: 

1.- La presidn puede variar según el paciente, dependien_ 

do de la presión sanguínea del mismo. 

2.- No puede repetirse la prueba en el mismo brazo antes 

de que haya transcurrido una semana. 

3.- La prueba puede hacerse mas cuantitativa utilizando 

como se mencionara, un círculo de 5 cm, de diámetro aproximada-

mente por debajo de le linea de flexidn del codo; esto propor 

ciona una drea standard para cada paciente. Incluso con esta --

técnica la prueba puede sor muy positiva aunque solamente apa - 

rezcan en el círculo muy pocas petequias. 

Los resultados pueden variar según la textura, grosor y 

temperatura de la piel. 

- Significado de las pruebas habituales de la coagu-

locidn. 

Lan pruebas selectivas tal y como han sido descritas, MIP 

sirven como signos inequrvocos para demostrar la existencia de 
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una anomalra. Sin embargo, como veremos a continuncidn, una vez 

obtenidos los resultados, y en el caso de que estos sean posi - 

tivos, es necesario profundizar al respecto para poder precisar 

la falla o fallas del mecanismo de coagulacidn, a través de --

pruebas de laboratorio mds especificas, que indicarán en cual -

de las tres fases del proceso se encuentra la alteración. (Id -

mina 10). 

Significación de los rasultndos normales y anormnies del 

tiempo de coagulacidn. 

Loe lfmites normales del tiempo de coagulación 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 coagulación se utilizan tubos de vidrio siliconizados para 

evitar el contacto de la sangre con las paredes de vidrio, en 

estos casos loe limites normales para los tubos impregnados con 

silicona son de 25 a 45 minutos con una media de 30 minutos. Un 

tiempo de coagulación inferior a 20 minutos en estos tubos pue-

de ser anormal o puede deberse a una punción venosa defectuosa. 

Un tiempo de coagulación superior a 45 minutos en estos tubos 

es claramente anormal. 

La prolongeción del tiempo de coa,,ulación indica una se-

vera alteración del mecanismo de la misma. La anomalía puede de 

berse: 

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

gulacidn. 

2.- A la deficiencia de un factor enpecreico, frecuente-

mente loe factores VIII y IX. 
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3.- A la presencia de un anticoagulante circulatorio ad-

quirido, frente a uno o mds factores y 

4.- A la presencia de agentes como la heparina, utiliza- 

dos en el tratamiento de las enfermedades trombóticas. 

Tiempo de sangrado. 

Significación de los resultados normales y anormales. 

En el método de Duke se consideran anormales los resulta- 

dos entre 6 y 10 minutos y son claramente anormales los tiempos 

superiores a 10 min. 

En el método de Ivy se considera normal un tiempo de he-

morragia inferibr a 5 o 6 minutos. 

Es fundamental la contracción de loe capi.lares y de los - 

peaueos vasos sanguíneos y probablemente las plaquetas tambidn—

contribuyen a aproximar los extremos lesionados del vaso. Por lo 

tanto, el tiempo de hemorragia está prolongado en los defectos 

de la pared vascular en las anomalías plaquetarias cualitativas 

o cuantitativas. Raramente está prolongado en las deficiencias -

de los factores plasmdticos, a menos que el déficit sea muy im -

portante. Con frecuencia está prolon,;ado en la enfermedad de Von 

Willebrand. 

Prueba del torniquete. 

Significado de los resultados normales y anormales. 

En la determinación llevada a cabo por medio de presida 

sobre el antebrazo, es anormal un minero de petequias superior a 

5, indicando un aumento de la fragilidad capilar. El número y ta 

mato de lora petequias son aproximadamente proporcionales a la -

tendencia hemorrdrica y posiblemente al n'ad() de trombocitopesin 

Sin embnrgo, el test puede ser intensamente positivo (debido a - 
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la fragilidnd capilar) con un ndMero de plaquetas normal. 

Retracción del codgulo. 

Significado de los resultados normales y anormales. 

Normalmente la retraccidn del codgulo desde las paredes 

y fondo del tubo de ensayo ee habrá iniciado a los 30 minutos, 

ser< 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 máxima el codgulo sangui'neo es -

relativamente seco y firme y mantiene su forma despuds de ex - 

trano del recipiente en el que se forrad. Un coágulo defectuo-

so estar< blando y .empapado, se rompe con facilidnd y despuds 

de extraerlo se 'Plana como una masa informe de la que sigue -

drenando mero. 

La defectuosa retracción del codgulo tiene lugar en la 

trombocitopenia (número de plaquetas inferior a 50,000 por cm') 

en algunas alteraciones en las que las plaquetas son cualita-

tivamente deficientes, como nn la enfermedad de Von Willebrand, 

y en enfermedades debidas a un aumento del número de hematíes 

(estados policitdmicos). Existe un paralelismo aproximado en - 

tre el número de petequias y la calidad del codgulo. 

La retraccidn del codgulo puede adema'a estar aumentada 

en la anemia intensa y en la hipofibrinogenemia extrema, debi-

do a la formación de un pequeño codgulo como consecuencia de - 

un relativo aumento del volumen plaemdtico. 

IV.B - PRUEBAS PARA LA FASE I DE LA COAGUIACION. 

Las pruebas para la primera fss de la. coagulación sir 

ven princleelmente pera (Itfernnelar los tres tipos de hemofi - 

1a (hP7críni elnirn, ddrielt (le factor VIII; hemofilia B o 
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o enfermedad de Christmas, debida a un déficit de factor IX; -

hemofilia C, deficiencia de factor XI). Los trastornos plague-

tarios en mdMero o en calidad pueden también demostrarse median 

te estas pruebas. 

El recuento plaquetario, el tiempo de sangrado, retrae - 

cidn del coagulo, tiempo de protrombina y contenido de fibrinó-

geno, son normales en los individuos afectos de cualquier tipo 

de hemofilia independientemente de la gravedad de le misma. El 

grado de afectación en los enfermos hemornieos est< dado por -

la intensidad del aumento del tiempo de coagulación. El tiempo 

de coagulación en los afectos de las formas leves puede ser só-

lo ligeramente prolongado y en los individtios con las formas mds 

benignas puede ser normal. Lediante pruebas sensibles y métodos-

adecuados, es posible detectar los grados mds inferiores de las 

tres proteínas plasmdticas (factores VIII, IX y XI). Las pruebas 

corrientemente empleadas en las anomalías que caracterizan la -

primera fase de la coagulación son: La prueba de generación de -

tromboplastina y la prueba de consumo de protrombina. 

13.1 - Prueba de generación de tromboplastina. 

La prueba de consumo de protrombina detecta déficits mo - 

derrdos de tromboplastina, 7.i bien en normal en los enfermos con 

déficits leves de los factores VIII, IX y TI que intervienen en 

su formación. Le prueba de generación de tromboplastina descrita 

por Biggs y Douglas se ha observado que es mucho mds sensible --

para demostrar los déficits en la formación de tromboplastina. 

Esta prueba permite no seno detectar grados ligeros de la encara-

1-rs, sino que gracias a ella podemos diferenciar un tipo de ano-

malYa de otro. Esta distinción no la proporciona ni el timpo de 
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coagulacidn de la sangre total ni la prueba de consumo de pro - 

trombinn. Los ddficits especrficos de globulina antihemefilica 

(factor VIII) componente tromboplastinico del plasma (factor IX) 

y antecedente tromboplastnico del plasma (factor XI) pueden de-

tectarse mediante esta prueba. La cantidad de tromboplastina for 

mada guarda estricta relación con la gravedad cli'nica. 

In actividad progresiva de le tromboplastina del plasma -

se valore en la prueba de generación de tromboplastina mediante 

la incubación a 37°C de una mezcla de plasma adsorbido con sul -

fato de bario, que contiene los factores V, VIII, XI y XII, sue-

ro que contiene.  los factores IX, X, XI y XII, plaquetas o su --

substituto y cloruro cdlcico. Tanto el plr.sma 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 generación de protrombi -

nasa hemática. Cantidades calculadas de la mezcla incubada se - 

°Seden a intervalos regulares al plasma normal (sustrato). 	La 

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 la coagulacidn de la primera Case se hallan presentes en can 

tidades normales, la tromboplastina producida mediante la incu-

bncidn de la mezcle durante 3 a 7 minutos es suficientemente po 

tente cono para alcenzar un tiempo de coagulación del plasma de 

8 a 10 segundos. 

Preparsoidn de los factores de la coagulacidn para la --

prueba de genoracidn do tromboplastina. 

Les factores de la cw!gulacidn implicados en la produccidn 
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de tromboplastina y los factores_ accesorios que actúan 'paro con 

vertir la protrombina, menos el fibrindgeno, el cual puede me - 

dirse cualitativamente, se identifican mediante el ansrlisis de 

su distinta conducta e interaccidn en el sistema de la coagula-

ción. Es posible determinar la presencia o ausencia de los dis-

tintos factores en cada una de las fases de la coagulación con 

el uso de suspensiones mfbiras, las cuales adsorben selectiva -

mente algunos factores en el plasma; ello es tambidn posible me 

diente el conocimiento de estos factores que existen en el pías 

ma y no en el suero y mediante el conocimiento del efecto del -

almacenamiento Sobre los factores séricos y plasmdticos. (cua - 

dro 12). Al analizar los ddficits en la primera fase de la coa - 

gulscidn es ventajoso el hecho de que la adsorción elimina unos-.. 

factores del plasma normal: pero deja intactos a los factores -

VIII y V. 

Plasma. 

Se usa plasma en lugar de sangre total en la mayoría de 

los estudios de la coagulación. Se prepara afadiendo uno de loe 

anticoagulantes al plasma obtenido de sangre normal, el cual --

contiene todos los factores coagulantes que actdán en cada una 

- de las fases de la coagulación. 

Plasma adsorbido. 

Se dispone de al ;unos agentes para la adsorción. El hi - 

drclxido de aluminio es el que se utiliza con más frecuencia en -

la sanjre nitrada. También se emplea mucho el sulfato de bario 

y el gel de fosfato triedlcico para la sangre oxalatada. En to -

dos los casos se obtiene plasma desprotrombinizado. Estas sube - 

termine adsorbenten eliminan los factores que dependen de la - 



ESTABILIDAD DE LOS FACTORFS. 

(Cuadro # 12) 

Factores adeorbidos 
por la alúmina 

 

Factores que quedan 
en el plasma después 
de la adsorcidn. 

   

   

Protrowbina (II) 	Fibrindgeno (I) 

Factor VII 	 Factor V 

Factor
1 

 Christmas 	AH
TA (XI I) 

 
( 

Factor X 	 Factor Hageman 
(XII) 

Factores preeentee en el suero. 

Factor VII 

Factor Christmas (a) 
Factor X 
lnA (XI) 
Factor Hageman (XII) 

Factores estables 	Factores inestables 
en la sangre extrai'da 	en la sangre extrardn. 

II 
VII 	 V 

IX 	 VIII 

X 

XI 

'111'14'A  
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vitamina K, ea decir, factor II, factor VII, factor Ir. y factnr 

X. Por 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 fibrindgeno -

se consumen si la sangre completa normal se deja coagular en un 

tubo de ensayo. El 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 y 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 selección, lo cual se establece previamente mediante 

Un recuento plarlietario normal, retracción del coágulo, tiempo -

de sangrado y prueba del torniquete normales. El déficit cuali-

tativo en los enfermos con disfuncidn plaquetaria se refleja no 

obstante, en una prueba anormal de generación de tromboplastina 

cuando las plaquetas del paciente son aplicadas a un sistema en 

el que existe plasma adsorbido normal y suero normal. La prueba 

se corrige mediante plaquetas normales o substitutos plaqueta -

ríos. 

La trombastenia, conocida también como trombantenia he - 

reditaria o enfermedad de Glanzmann, hace referencia a una fun-

ción plaquetaria alterada en ln retraceidn del codzulo. Lrtc pla 

vetas muestran un déficit en la adhesividad y en la agregneidn 

y sp elnseteri7an por la incapacidad para formar neuddpodos. 

(.% 
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Se observa tembil‹n un déficit de las plaquetas para diseminar-

se en el plas7a y en el suero, de lo que resulta un trastorno 

en la retrnccidn del codgulo. 

Gross encontró en la trombastenia un déficit heredita-

rio de dca enzians, es decir, de la rosfato deshidrogenaaa glu 

ceraldehido y de la pirubatocinasa. Este autor observa que el 

déficit de b primera enzima es la causa principal de la dismi 

nución del adenosrn trifosfato y es la causa del trastorno de 

la metamorfosis viscosa y de la retracción del codgulo. Segdn 

las mds recientes investigaciones, las ano alias funcionales -

de las nlaquetas se pueden catalogar en cinco categorías prin-

cipales: 

1.- Trambastenia. Zata alteración se caracteriza por la_ 

falta de agregación primaria de AJP escasa retracción del cod-

gulo y bajo nivel de tlbrinc':penJ plaquetario. Entre los sinto- 

clinicoN la herorrngia puede vnrinr de totalmente nula a - 

copiona, y se cornidera que la herencia puede ser autosómica 

receai'ra. 

2.- Sindrome de lag plaquetas gigantes. (De Bernard Sou-

lier) la presencia de plaquetas :gigantes asocias a un crnsumo 

anemal de protrombira y falta de agregacidn plaquetaria, carac 

ter',aan eate trastorno. La hemorragia ea clinicamente de nota 

ble gravedad y el trastorno se hereda de modo autoco'mico rece 

sivo. 

3.- Liberación perturbada de ADP con déficit del fondo -

del nucleótido. Las caracerraticaa de esta enfermedad son la -

agregación annral con adrenalina y coldgeno, falta de la segun 

.da ola de ngrezacidn y reducción del •iondo de reserva lel - 
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nucledtido. Y.n general ea de herencia autoadmica dominante y - 

se asocia con albinismo. Los sintc. 	eirnicos son leves y con 

siaten en episodios hemorrdr:icos intrascendentes. 

4.- Libennidn perturbada de ADP con fondo de reserva -

normal. Esta anomalía se caracteriza por reduccidn de la segun 

da ola de agregacicin con coldgeno y adrenalina, atfn habiendo - 

renerva norral de ADP. Los srntoras clínicos son mrniros y se 

desconoce el tipo de herencia. 

5.- Síndrome de Wiscott-Aldrich. 21 trastorno cl (rico 

consiste en una enfermedad fatal de herencia recesiva ligada 

al sexo que cursa con eccema, ddficit de inmuno globluina Ign 

y aumento de la propensidn a las infecciones. Su principal ca-

racterrstica son las plaquetas pequeNla con un plazo de vida -

reducido y funcidn perturbada. 

Parece ser que el medio mds apropiado para tratar cual- 

quier trastorno heLorrdgico tanto en la trombastenia como en 

cualquier otra trombopatra, consiste en la administracidn de .1. 

sangre total fresca, de plasma rico en plaquetas, o bien, de 

concentrados plaquetarios, ya que la didtesis hemorrdgica se 

basa en una anomalía plaqueteria. 

B.2 - Pruebas de correccidn mutua. 

Ins distintas hemofilias pueden diferenciarse mediante -

la prueba de correccidn mutua en las mezlcas de sangre o plasma 

de un enfermo del que se concce la existencia de un deencit y -

del plasma del paciente cuyo ddficit es desconocido. La sangre 

o el plasma de un individuo afecto de un ddficit de factor 7111, 

corregird la coagulación anorral en una prueba en tubo de la 

sangre de los enfer7ps con ddficit de factores IX y XI, pero no 
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corregird el déficit de factor VIII. Este principio se aplica 

también para corregir la smngre deficitaria en factor XI por 

la adición de muestras con factores VIII y IX; pero no por --

muestras de factor X.I. Para la corrección de un dóficit de ••• 

factor IX serán necesarias muestras que contengan a los facto 

res VIII y XI pero no las que contengan déficit de factor IX. 

Las dificultades en las pruebas de corrección mutua se 

basan en que un panel de muestras heml(ticas de enfermos con dé-

ficits conocidos, no siempre est< disponible; de ahí le venta-

ja que presenta la prueba de generación de tromboplastina. 

13.3 - Valores cornarstivos de las pruebas de lahorato - 

rio para detectar el dé!Icit de trombopinstins. 

La 1.11ebulina antihemofrlica existe en el plasma normal-

mente con unos valores oscilantes entre el 50 y el 17O.'; gra -

dos intermedios de hemorragia pueden presentarse entre, vale -

res prdcticamente nulos de AHG en loa afectos de la hemofilia 

clásica y valores que rozan los limites inferiores de la nor-

malidad. La distinta sensibilidad de las pruebas enumeradas - 

en las anomalías de la fase I, ha de ser considerada en el mo-

mento de realizar el diagnóstico de hemofilia. Una cantidad de 

globulina antihemo°rlica del 	es suficiente para originar un 

tiempo de coagulación normal, un valor del 3 al 5 ruede ori - 

ginsr una prueba de consumo de protrombina normal y valoren --

superiores del 15 al 201, pro ocan una generación de protrombi-

na normal. Pruebas anormales se obtendrdn únicamente cuando el 

contenido antih.,mofrlíco de plasma, se encuentre actuado por -

debajo de estos valores. 
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B.4 - Pruebas de consumo de protrombina. 

In prueba de consumo de protrombina se efectda en el sue 

ro una vez que se ha realizado la coagulación, de manera simi -

lar a lo efectuado en la prueba del tiempo de protrombina del - 

plasma. 21 suero contiene fnctor VII pero no contiene fibrind -

geno ni factor V por lo que estos deben ser añadidos para deter 

minar la protrombina residual deapuds de la coagulación. Estos 

factores adicionales existen en el plasma que ha sido adsorbido 

con sulfato de bario o fosfato triedlcico. El plasma tratado --

contiene factor'Y y fibrindgeno, pero no contiene protrombina. 

Se toma una cantidad de 0.1 cm3 de suero pare ser anali-

zado, (Residual denpuds da la coagulación); con une pipeta se - 

rológica de 1 cm3  y se le añade a una mezcla de 0.1 cm3  de clo-

ruro edicico, 0.1 cm3  de plasma adsorbido (fuente de factor V y 

fibrindgeno) y 0.1 om3  de reactivo de tromboplastina. El tiempo 

necesario para la coagulación puede entonces medirse con exac 

titud. 

El tiempo de consumo de protrombina normal es superior a 

25 segundos, lo que indica un residuo de protrombina muy pequeño; 

la oscilncidn de la protrombina residual en el suero es de O a -

25 . El 75% es generalmente convertido en trombina. El tiempo -

de protrombina adrice en los enfermos con trastornos de la prime 

re fase, es inferior a 25 segundos, mientras que en los indivi - 

duos afectos de gravedad ea menor de 12 a 14 segundos. 

Interpretación de la prueba de consumo de protrombina. 

La prueba de consumo de protrombina es una determinación 

cunntitntiva de la protrombina residual en el suero una vez que 

se ha efnetundo la cosgulaeidn. Cuando la sangre normal coagula 
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en un tubo de ensayo, indica que una cantidad suficiente de --

tromboplastina se ha formado en la fase inicial de La coagula-

ción para convertir virtualmente, toda la protrombina en trom-

bina, de tal manera que al fihal permanece en el suero una pe-

queña 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 coagulación es reía 

tivamente normal cuando toda la protrombina se ha utilizado, -

queda muy poca cantidad o prácticamente nada de protrombina en 

el suero. 

Las anomalras en esta fase vienen por otra parte demos-

tradas por la presencia de una gran cantidad de protrombina --

residual después de la coagulacidn, ya que la trombina conti 

núa forrgndose cuando la sangre o el plasma ya se han coagula-

do. Prácticamente toda la protrombina se ha consumido después 

de este intervalo. La prueba de consumo de protrombina si bien 

es útil para detectar los déficits que afectan la formación de 

tromboplastina, es menos sensible que la prueba de generación 

de tromboplastina. 

B.5 - Adhesividad plaquetaria. 

Las plaquetas en el proceso de metamorfosis viscosa se 

conglomeran, funden y desprenden gránulos en el plasma circu -

lente. Las plaquetas o los productos de su desintegración son 

esenciales para forrar trorboplestins intrínseca. Las plague - 

tnn durante su omrer.acidn pueden adherirse a otras plaquetas y 

fijarse a superficies solidan, perticulsrmente a aquélles que 

promueven la coagulación, tales como el endotelio vascular. 

liellem y colaboradores descubrieron que un extracto - 
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termoestable de hematíes (factor R) en ocasiones induce la 

agregación plaquetaria. Los hematfes cuando se lesiona el vaso 

entran en contacto con la superficie herida y liberan el fac - 

tor R, el cual hace que se adhieran las plaquetas y conduce a 

la formación de conglomerados plaquetarios. El fraccionamiento 

de este extracto mostrd posteriormente que el agente activo 

era el adenosfn difosfato (ADP). El conglomerado plaquetario -

se presenta cuando el ADP en pequeña concentración se añade a 

un plasma citrado, rico en plaquetas. Hellem y colaboradores -

formularon que es la adhesividad de las plaquetas y no su mime 

ro total lo que es decisivo en la. hemostasia. El ADP no se li-

mita a los hematíes sino que puede extraerse de los tejidos y 

otras células distintas, por lo que de este modo es posible --

iniciar la adhesión plaquetaria despues de un trastorno celu-

lar. 

Existen otro métodos que permiten mediar la capacidad 

de lee plaquetas para adherirse a superficies sdlidas,muchos • 

de estos mdtodos se basan en las modificaciones quesufren las 

plaquetas antes y después de exponer una muestra de sangre o -

plasma a superficies de vidrio. Un método para valorar la ad - 

heaividad plaquetaria emplea sangre citrada que se introduce -

mediante una jeringa graduada en el interior de una columna de 

vidrio a una velocidad constante. La reduccidn en el recuento 

plaquetario después del paso a travds de la columna de vidrio 

me toma como una medida de adhesividad plaquetaria. Suele con-

siderarse que la reducción en el ndMero de plaquetas durante -

el paso por la columna de vidrio, es debido a la adhesividad -

de las plaquetas a las paredes de la misma. Existe tambidn otro 



112 

método "in vitro" que no necesita ningdn anticoagulante antes -

del contacto de la sangre con una superficie extraña; en este -

caso un filtro de vidrio. La adhesividad plaquetaria bajo estas 

condiciones en los individuos nom-el-es es del 36 al 60%. Estos 

valores están dentro de los limites normales en los trastornos 

de la coagulación sanguínea 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. La retracción de -

las plaquetas en el filtro de vidrio necesita de un catión diva 

lente, probablemente el calcio. Sin embargo, deben interpretar-

se con mucha cautela loe resultados de lee pruebas de adhesivi-

dad plaquetaria, debido a las posibles fuentes de error en el -

recuento plaquetario y en la pérdida de plaquetas que no sea de-

bida a la adhesión de éstas a le superficie de vidrio, sino a *Mb 

la desintegración o a la formación de agregados plaquetarios. 

IV.0 - PKW,BAS PARA LA PASE II DE LA COAGULACION. 

La protrombina, el factor V, el nactor VII y el factor X 

deben existir en cantidades suficientes cuando se efectúan las 

pruebas "in vitro" a ffn de convertir la protrombina en trombi-

na (fase II de la coagulación) y provocar un tiempo de protrom-

bina normal. Estos factores se denominan en forma colectiva co-

mo complejo protrombfnico, y un fallo en la'convernión de pro 

trombina en trombina puede ser el resultado de un déficit de 

uno de estos factores o de una combinación de los mismos. 

C.1 - Tiempo de protrombina. (Tiempo 1c protrombina plan 

mdtico. 

La prueba de Quick es muy dtil para determinar loo tras-

tornos de la eepundn fase de la coagulación (conversión de pro- 
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trombina en trombina después de activar la tromboplestina.) La 

prueba de Quick mide el tiempo necesario para que el titulo de 

trombina del plasma alcance el nivel de coagulación en presen-

cia de Una cantidad fija de tromboplastina y calcio. La activa 

dad de la protrombina se mide por el tiempo necesario para que 

se efecttfe la coagulacidn, cuando se añade cierta cantidad de 

extracto hfstico (tromboplastina) y cantidades óptimas de cal-

cio a unHs muestras determinadas y valoradas de plasma citrado 

oxalatado. El tiempo de protrombina sirve como un indicador es 

pecrfico de la fase II de la coagulación e incluye el estudio 

de todo el complejo protrombfnico. (Protrombina y aceleradores, 

factor V, factor VII y factor X) El tiempo de protrombina nor-

mal mediante este método es de 11 a 15 segundos, sin embargo, 

no es posible precisar un tiempo de protrombina exacto, ya que 

se presentan ciertna oscilaciones en cada uno de los laborato-

rios. Simultáneamente se determina un control normal, pues el 

valor obtenido depende de la potencia de 13 tromboplastina 

usada. En términos de la actividad de la protrombina y en com-

paración con una curva de diluciones plasmdticas adecuadas, el 

valor normal es de 70 a 120%. 

Un tiempo de protrombina elevado puede reflejar un dé - 

ficit único o combinado de protrombina, factor V, factor VII, 

Factor IX y fibrindgeno. Si el contenido plasmdtico del fibri-

ndgeno estd disminuido, puede originarse también un tiempo de 

protrombina alargado, ni bien este valor se determina qui'mica-

mente. Un tiempo de protrombina normal es un signo que nos per-

mite, incidentalmente, conocer el contenido normal de fibri-

ndgeno del plasma;con la ayuda de pruebas de correccidn simples 
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podemos determinar rápidamente la presencia de un déficit de -

los factores V y VII. 

Es 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 añadir plasma 

del enfermo a plasma desprotrombinizado existe una correccidn 

del tiempo de protrombina de Quick, significa que el paciente 

presenta un déficit del factor V. El enfermo presenta un défi-

cit del factor VII cuando el tiempo de protrombina de Quick se 

corrige mediante la adición de suero. Si no existe una mejoría 

mediante la adición de plasma desprotrombinizado o de suero, ••• 

se ha de pensar que el enfermo presenta un déficit de protrom 

bina. 

El plasma normal, el plasma adsorbido y el suero, con - 

tienen los siguientes factores del complejo protrombrnico: 

plasma normal - protrombina, factor V, factor VII y factor X; 

suero normal - factor VII y factor X; plasma adsorbido - factor 

V 

La diferenciación de los déficits del complejo protrom-

brnico, se indica en la látina 11. Un déficit de factor X pre-

senta el mismo cuadro que un déficit de factor VII, por ello -

no está incluido en la tabla. 

Otra prueba que permite diferenciar el déficit del''ac-

tor V del defecto de factor VII se basa en que, cuando el plas-

ma oxalatado se almacena, el factor V desaparece rdpidamente, 

mientras que el factor VII y la protrombina permanecen en con 

eentraeidn elevada. 

C.2 - Déficit combinado de protrombina y factor VII. 



DIPERENCIACION Di LOS DEFICITS DEL COAIPLEJO PROTROLBINICO. 

(lámina 11) 

Ddficit del factor que 

causa el tiempo de pro-
trombina anormal (pro-

longado) 

Efecto de la adición de 

Plasma normal 	Suero Plasma adeorbido 

Protrembina 	Corrige 	No corrige No corrige 

Factor V (factor lábil) 	Corrige 	. No corrige Corrige 

Factor VII (factor estable) 	Corrige 	Corrige 	No corrige 
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Si el plasma del enfermo no corrige el tiempo alargado -

del plasma que contiene factor VII, pero no factor V, significa 

que existe un déficit de factor V. Si existe factor Y y la adi-

cidn de pequelas cantidades de factor VII corrige *desmonte en 

forma parcial el tiempo de protrombina, puede suponerse enton -

ces que existe un déficit tanto de protrombina como de factor -

VII. 

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

Una investigacidn de loe enfermos con un tiempo de pro -

trombina de Quick alargado, conduce al descubrimiento de un dé-

ficit que, por otra parte, se inicia como un déficit de factor 

VII. El factor Stuart-Prower (factor X) existe en el plasma --

normal, ee relativamente 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 Idsti-

°o. El factor X y el factor VII se absorben por el fosfato tri-

«fleto° y otros agentes absorbentes. El déficit de factor X pre 

venta una prueba de generación de tromboplastina anormal; este 

déficit se diferencia del defecto de factor VII cuando el etyp-

ven (veneno de v1bora Ruesel) se combina con le cefalina y reem 

plaza la tromboplastina hretica en la prueba de protrombina. Un 

tiempo de protrombina anormal se obtiene pues, cuando existe un 

déficit del factor Stuart-Prower, en contraste con un tiempo de 

protrombina normal con el plasma deficitario del factor VII. 

El factor VII no es necesario en la prueba de generación 

de tromboplantina, mientras que el factor X si' es un ingredien-

te necesartó. El tiempo de congulecidn en el déficit de este -- 
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factor se encuentra ligeramente prolongado. Loa valores del fac 

tor X son bajos en los recidn nacidos prematuros con un auLento 

de Los mismos hacia los valores normales al sexto dra de vida, 

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

ha hecho. 

rv.D. - PRUEBAS PARA LA FASE III DE LA COAGULACION. 

D.1 - Déficit de fibrindgeno. 

El fibrindgeno, mediante una formación suficiente de -

trombina, se convierte en fibrina sdlida. Éste elemento se en 

cuentra en el plasma a una concentración de unos 180 a 400 mg.-

por 100 cc. Una concentración umbral de por lo menos 60 mg. por 

100 cc. es necesaria para que se desarrolle la coagulación. --

Existen varios métodos para la cuantificacidn del fibrindgeno -

una vez que éste se ha separado del plasma. Uno de los métodos 

mds sencillos de uso clrnico consiste en medir la turbidez de -

una suspensión de fibrindgeno precipitado en medio salino con -

un espectrofotóMetro. Una prueba simple para determinar la pre-

sencia de fihrindgeno en la sangre coagulable, es la adición de 

tromboplastina o trombina. La sanwre permanece incoggulable en 

los enfermos s .:7ecroe de fibrinopenia. 

Una atención creciente han despertado los estados fibri-

nolrticos y, el advenimiento le inhibidores fibrinoliticos, ta-

les como el dcido dpsilon-amino-caproico han desarrollado méto-

dos para demostrar la presencia de un aumento en loa valores de 

plastuindgeno, de plasmina y de ambos. El método lada sencillo --

consiste en el uso de sangre total o de plasma para medir el -

grado de fibrinoliais. La sangre total se deja coagular en un - 

tubo a 3700 y se observa al cabo de 24 horas. Se considera la - 
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prueba como positiva si no se observa el coágulo. Cuando el pías 

ma norual sustituye a la sangre completa, la cogulacidn ocurre 

al agregar trombina o calcio y a continuacidn se incuba en condi 

ciones estériles a 37°C. Las hemorragias anormales cuando se em-

plea sangre total o plasma, no pueden ser atribuidas a fibrinoli 

sis si el coágulo es intacto después de 24 horas de la coagula - 

ción. La fibrinolisis en esas pruebas es difícil de estudiar --

cuando los valore, de fibrindgeno están disminuidos. De cuálquier 

manera el co<gulo normal requiere más de 24 horas para que sobre 

venga la lisie, por lo tanto los valores por debajo de este pe - 

ríodo son anormales. 

D.2 - FI test. 

La fibrinolisis en el curso de la coagulación intravascu-

lar (desfibrinación) es susceptible de formar productos de diso- 

ciecidn de le fibrina o del fibrindgeno en la circulación, los -

cuales son reconocibles. En un porta objetos se colocan una gota 

de suero del paciente con una gota de FI test (ldtex anti human 

fibrinogen reagent) y se mezclan con un palillo de madera sobre 

una aren de 20 x 25 mm aproximadamente ; se balancea lateralmen 

te el porta objetos y se observe, mediante el microscopio, si -

hay aglutinación. Se registra el tiempo necesario para la aglu-

tinación y se repite la misma operacidn en un testigo sano para 

comparar los resultados. 

Interpretecidn.- Le aglutinecidn positiva con dilución -

alta eeNle la presencia de una mayor cantidad de productos de 

disocincidn. Aunque el anticuerpo ea un antifibrindgeno humano, 

le Aglutinación se verifica con los productos de desinteFlracidn 

de la fibrina. 
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Otros métodos de determinación de la fibrinolisis com --

prenden: el trombonlastrograma, que registra la formación y li-

sia de fibrina; el método de la placa de fibrina, que mide las 

zonas de digestión en placas de fibrina y la técnica de Ouchte-

lony, basada en la doble inmunodifusidn. Otras técnicas de em-

pleo habitual para determinar los productos de desintegración 

de la fibrina, son el inmuno ensayo de hemsglutinacidn de hema-

tres curtidos (prueba TRCHII), la prueba de agregacidn de esta-

filococos, la prueba de floculacidn y el ensayo de actividad --

anticoagulante. La sensibilidad de cada prueba yerra pues exis- 

ten diferencias' en la sensibilidad de cada sistema de prueba an 

te el fibrindgeno no digerido y los fragmentos de degradación -

intermedia. En un estudio en que se utilizaron seis técnicas di__ 

ferentes de reconocimiento de los productos de degradación de la 

fibrina, la prueba de TRCHII fué la mds reactiva, pero se obaer 

vd que la prueba de floculación era fidedigna, rápida, simple y 

de un valor mdximo en situaciones clrbicas de urgencia. Otros - 

investiradores que utilizaban la prueba de TRCHII, la inmunodi-

fusidn, la aglutinación de ldtex (FI test) y la agregación de -

estafilococos, pudieron determinar los elevado: niveles de pro-

ductos de degeneración de la fibrina presentes en enfermos de - 

coagulopatras de consumo. (Ver cuadro 13). 



Rick& 
Pitney 

Tiempo (tiempo Tiempo de 
Tiempo do pro- de gema generación 

de 	trombi- dónde 	de trom- 
protrom na par- trombo- boplaa -
bina. cial. plastinal,  tina.  

12 se-
gundos. 

40-e0 7-12 7-12 
segun- segundos segundos. 
doe. 

Normal Normal Normal Normal Anormal Anormal 
o anor 
mal 

- Normal Normal 

Normal Normal Anormal Norral Anormal Anormal 

Normal Normal Normal Normal Anormal Anormal 

Anormal co-
rregido por 
el suero 

Anormal co-
rregido por 
el suero 

Anormal co-
rrei:ido por 
el plasma y 

suero 

Componente 	- 	Normal Normal 
Troml'oplastf- 	o pro- 
nico del plan 	longado 
ma (II) levé- 

Corponente 	- 	}rolon- Normal 
Tromboplastr- 	gado 
nico del plan 
ma (IX) grave 

Antecesor
Tromboplastr- 
nico del plas 
ma (XI) 

DEPICI,XCIAS DE wACTOR!3 HEVWTATICCS Y DATOS DE LABORATORIO 

DE TAS 

(Cuadro # 13) 

Icen Tiempo 	Recuen- 	Consumo 
del 	de 	Retrae- to de Tiempo 	de 

torna coagu- cidn del plague- de hamo protrom 
quete,  lacidn. coágulo. tas. rragia. bina.  

5-10 Comple- 150,000 3 minu- hayor 
minu- ta alas 400,000 . toeo de 15 
tos. 24 	menos segundos 

horas 

Test 

Normal 

Globulina 
antihemarillaa 
(VIII) leve 

Globulina 
anthemorrlica 
(VIII)grave. 

Menos -
de 5 
pete-
quia. 

- Normal Normal 
o pro- 
longado 

- Prolon- Normal 
gado 

Anormal co- 
rregido por 
el plasma. 

Anormal co- 
rregido por 
el plasma. 

Normal Normal Normal Normal Anor- Anormal 
o anor- 	mal. 
mal 

Normal Normal Anormal Normal Anormal Anormal 

Portador 
Hageman (XII) 

- Prolon- Normal 
gado 

Normal Normal Normal Normal Anormal Anormal ..!=rmal co-
rregido por 
el plasmay 
y el suero 



(Cuadro 13 continda) 

Consumo 
Tiempo de 
de hamo protrom 
IERditz 

normal normal 
o pro- 
longado 

Test Tiempo 	Recuen- 
del 	de 	Retrae- to de 

tbrni- coagu- cidn delplaque-
muete.  lacidn. codgulo Uta. 

Seudohemofilla • 	normal normal normal 
A (enfermedad 
de Von Wille- 
kirend) 

Rinke 
Piiney 

Tiempo (tiempo Tiempo de 
Tiempo de pro- de gamma genera cidn 

de 	trombi- cidn de de trom - 
protrom na par- trombo- bo plas - 
bina. cial. slaatina)  tina.  

normal normal normal normal 

Test 

Seudohemofilla raras 
veces 

normal normal normal 
o pro- 
longado 

prolon- anormal normal anormal anormal 
gado 

anormal co 
rregido - 
por el 
plasma. 

Trombocito - 	• 	normal 
penia 

anormal dismi- 
nuido 

Factor Stuart - 	normal normal normal 
Proveer (X) 	o pro- 

longado 

normal anormal normal normal normal 
o pro- 
longado 

normal anormal anormal anormal anormal 
o pro- 
longado  

anormal co 
rregido por 
lás plaque-
tas normales 

anormal co 
rregido par 
el suero 

Factor V 	- 	normal normal normal normal 	anormal anormal 	••• 

o pro- 	o pro- 
lon -a do 	lonTado 

Factor VII 

Protrombina 
(II) 

- normal normal normal 

- normal normal normal 
o pro- 
longado  

normal normal anormal 
o pro- 
longado  

normal normal 

normal 	- 	anormal anormal 
o pro- 
longado 

Fibrindgeno 	- 	prolon- anormal normal prolon- 	▪ 	anormal 
(I) 
	gado 	gado 

. • e 
"". 
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V - SUBSTANCIAS QUE AITYRAN LOS bECAUISUS DE  

COAGUTACIOU.  

V.1 - ANTICOAGUTAUTEq prionwicos. 

La fluidez de la sangre circulante, depende de la inte-

hridad del endotelio vascular y de la presencia de anticoasu - 

lantes naturales (antitrombina plasm<tien, heparina y antitrom-

boplastina). 

Factores de la superficie endotelial. 

Probablemente los dos factores Más 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 intrínseco, y en segundo lugar, una capa 

molecular de proterna cargada negativamente adsorbida a la su - 

perficie interna del endotelio que repele los factores de la --

coagulacidn en las plaquetas, con lo cual impide la activacidn 

del mecanismo de coagulacidn. Cuando la pared endotelial se le-

siona,se pierde su continuidad y su carga eldctrica negitiva,-

lo cual ayuda n activar el frictor XII y por consiguiente a po - 

ner en marcha la vía intrínseca de la coagulacidn. 

Antitrombina. 

Entre los anticoagulantes mds importantes de la sangre -

se encuentran los que extraen trombina de la misma. Los dos c!ds 

poderosos son los hilos de fibrina formados durante el proceso 

de coagulacidn y una globulina alfa denominada antitrombina III. 

Accidn antitromb/nica de la fibrina. Cuando se estd for -

mando un coágulo, del 85 al 910, de la trombina producida es ad -

sorbido por los hilos de fibrina que se van formando. Este pro -

ceso impide la difusión de ln trombina hacia el resto de la san- 



120 

gre y por lo tanta, excluye la difusión excesiva del codklulo. 

Heparina.  

La heparina es un anticoagulante poderoso que se encuen-

tra en el citoplasma de diversas cdlulas, incluyendo el cito --

pinsma de animales unicelulares. Por lo tanto, la heparina pro-

bablemente sea producida por células muy diferentes en el cuer-

po humano, aunque se han encontrado cantidades particularmente 

elevadas en las cdiulas cebadas localizadas en el tejido conec 

tiro pericapilar de toda la economía. Qurmicamente la heparina 

es un polisacdrido conjugado. Se cree que las células cebadas -

secretan continuamente pequel;as cantidades de hepnrina y que es 

tas rosteriormente d{ funden hacia el sistera circulatorio. 

Las edlulas ce ellas son extraordinariamente abundantes 

en los tejidos que rodean los capilares del pulmón y en menor 

gr?do en lee del 	ya que los capilares de estos dos ór 

ganos, reciben muchos codsulos embdlicos; se comprende el por 

qu€ podrían en un momento dado necesitarse grandes cantidades 

de heparina en esta zona, ya que una producción suficiente de 

heparina evitaras el crecimiento ulterior de tales codgulor. 

La concentración ae heparina en la sangre normal se ha 

estimado que es c.:: ;a :te 0.01 mg. por 100 ml. de sarm;re. Aunque 

esta concentración es de 10 a 100 veces menor que la utilizada 

generalmente en clínica tira evitar la coagulacidn de la nangre, 

probablemente basta pern ayw'dr a prevenir la coagulación san - 

gurnea en el sistema circulatorio normal ya que en ente caso Be 

forman cantidades pequens de proceagulantes y por lo tanto, 

cantidades muy pequeYas de herrina pueden bastar para evitar -

la coegulacidn. 
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Antitromboplastina. 

Según algunos autores, la antitromboplastina es un inhi-

bidor liprdico cuyo incremento sorra la causa de la hemonlia. 

Se ha demostrado por ejemplo, que el contacto del plasma de un 

enfermo hemofílico con amianto o vitrio aglutinarla normalmente 

mediante absorcidn del inhibidor. La trnnsfusidn de plasma heno 

frlico tratado mediante eliminncidn 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 - 

hemofrlico no debe ser eliminado. La demostracidn.de la presen-

cia de un anticoagulante en la sangre perifdrica como un ento-

rna intrínseco del estado hemofílico en el interior de la circu-

lación, justifica la práctica de otros exámenes confirmativos. 

Existe otro tipo de anticoagulantes que aunque normalMen 

te no se observan en la circulacidn, sr pueden crearse dentro -

del organismo. Entre este tipo de anticoagulantes se encuentra 

el antifactor VIII que puede presentarse en nacientes con hemo-

filia previamente comprobada y en no hemofrlicos. Cabe sospechar 

la presencia de ente tipo de anticoagulantes en pacientes con he 

mofilia, cuando cesa la respuesta, antes satiefactorin,a la tera-

pdutica sustitutiva con factor VIII. Lutos sujetos suelen pede - 

cer enfermedad grave e historia de transfusiones frecuenten, si 

bien se registran excepciones a este cuadro. 

La imposibilidad para demostrar predisposicidn gendtica -

en cuanto al desarrollo de anticuerpos, ha sugerido que se esti 

mula le aparicidn de datos cúando se administra a los pacientes 

plasma que contiene un tipo distinto de moldculor del factor VIII, 
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Pues se ha sabido que-este factores una protei'na sumamente com 

pleja que parece existir en diferentes formas moleculares; de - 

hecho, varios investigadores han demostrado material en el plas 

ma de algunos pacientes con hemofilia grave, que neutraliza los 

anticuerpos del factor VIII. liste material neutralizante carece 

de toda actividad de coagulación y es quizá una forma alterada 

de le molécula del factor VIII. 

Los anticuerpos contra el factor VIII en pacientes no he-

mofrlicos pueden ser idiopdticos, óriginnrae inmediatamente des-

pués del parto o coexistir con cualquiera de loe padecimientos -

enumerados en el cuadro 14 . El paciente advierte pronto la ten-

dencia hemorra'gica debido a la presencia de epistaxis, hemorra - 

gia vaginal rebelde, hemnturia o melena. El tiempo de coagula 

cidn de la sangre total en estos pacientes se encuentra netamen-

te prolongado así como el tiempo parcial de tromboplastina. La -

valoración especrfica revela ausencia o disminución manifiesta -

de factor VIII. 

Se han descrito anticuerpos circulantes dirtridos contra 

los siguientes factores de la coagulacidn: fibrindgeno, factor -

IX y factor XIII. En el caso del fibrindgeno y del factor IX es-

tos anticoagulantes son generalmente anticuerpos que se desarro-

llan después de la terapéutica tronsfusional en encientes con - 

nfibrinogenemin congénita y hemofilia B. El inhibidor del factor 

XIII parece ser una sustancia que interfiere con el enlace cru—

zado de fibrina durante el paso de transpeptidacidn catolizado -

por el factor XIII activado. 

Hampton ha descrito recientemente un anticoagulante deri-

vado de los leucocitos de un sujeto con leucemia nieldgena que - 



PADIt.CIEIENT072. ASOCIADOS CON EL DESARTZOLIO 

DE ANTICUERPOS CONTRA FACTOR VIII 

(Cuadro íF 14) 

Asma 	Pénfigo 

Artritis reumatoide 	Eritema multiforme buloeo 

Cardiopatía reumática 	Reacciones medicamentosas • 

Arteritis temporal 	Penicilina 

Enteritis Regional 	Solfamidse 

Colitis ulcerosa 	Suero de caballo 

Arsenicales1 

Generalmente se manifiestan por dermatitis exfolintics. 
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prolonga el tierno de coep;ulacidn y la prueba de generacidn de 

trorboplastinn. Sin embargo, en general se observa rara vez 

anticuerpos circulantes en pacientes con este Ultimo padeci 

miento y la hemorragia suele depender de otros mecanismos. 

V.2 - ANTICOAGULANTES PARkACOLOGICOS. 

A pesar de la controversia reinante sobre su eficiencia, 

los anticoagulantes farmacoldgicos se emplean todavía extensa -

mente en el tratamiento de padecimientos tromboembdlicos. Ahora 

bien, recientemente hemos sabido con mds precisión de la exis - 

tencia del fendmeno de las interacciones medicamentosas y han -

sido los anticoagulantes por vi'a bucal las drogas mds amplia --

mente estudiadas al respecto. Los agentes de tipo cumarrnico, -

especialmente la warfina sódica (cumarina) son loá anticoegulnn 

tes prescritos con mds frecuencia en Estados Unidos. Sabemos --

por otra parte que un número cada vez mayor de compuestos admi-

nistrados simultdneamente alteren la respuesta s los anticoagu-

lantes, sobre todo los utilizados por vía bucal. Estas drogas -

pueden influir sobre los anticoagulantes en ambos sentidos, ya 

que unas veces potencian su accidn e incrementan el riesgo de -

manifestaciones hemorrágicas y en otras ocasiones disminuyen su 

eficacia.(Cuadro 15). 

Fisiología y modo de accidn de las cumarinas. 

Link y colaboradores, en 1941 identificaron el producto -

3,3' metilen bis (4-hidroxi cumarina) (dicumarol) como el com --

puesto tdxico del trdbol dulce en mal estado causante de las ma-

nifestaciones hemorrdgicas graves, a menudo mortales, en bovinos. 

Pas tarde, se dispuso de varias modificgciones del producto - 
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original para uno tarapdutico. El lugar de accidn de las cuma - 

rinas es la célula hepática, en donde actdan como antagonistas 

de la vitamina K liposoluble que el hígado necesita para la 'sin 

tesis normal de loa cuatro factores de la coagulación que inte-

gran el grupo protrombinico (II, VII, IX y X). La vitamina K --

participa como grupo:prost4tico de los sistemas enzima'ticos de 

los cuales depende la síntesis de estos factores de la coagula-

cidn. Se desconoce el mecanismo por virtud del cual las cumari-

nas interfieren en la acción de la vitamina K, pero se ha postu-

lado que actúan como inhibidores competitivos de dicha vitamina. 

El estado de hipocoagulación producido por la disminución de los 

factores dependientes de la vitamina K, se traduce en la supre - 

sidn del codj,ulo de fibrina en el árbol vascular. Existen prue.. 

bas que indican que La cumarina disminuye la adhesividad de las 

plaquetas, pero apenas se conoce la importancia .j.e esta accidh -

en La terapéutica anticoagulante. 

Las cumarinas administradas por vis bucal son completamen 

absorbidas por el intestino delgado y transportadas en la sangre 

unidas por enlaces laxos de albúmina. Se estima que en niveles - 

terapduticos el Tri,  de estas drogas se hallan ligadas a las pro-

teínas. Las curnarinas son metabolizadas en el hígado por enzimas 

localizadas en los microsonas del reti'culo endopldsmico de las - 

cdlulas hepáticas parenquimatosas. Otros diversos compuestos qui 

micamente titilee son metebolizados de manera similar. Los pro --

duetos de degradación que no poseen actividad anticoagulante,son 

excretados en la orina. La semidesintegracidn promedio de la --

mrfina se estima en 42 horas, con amplia variabilidad, 15 a 58 

.horas en individuos normales. 
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Ciertas drogas alteran la e'lcacia de las cumarinas - 

al interactuar sobre diversas etapas de esta vi'a metabdlica 

o mediante modificacidn de la disponibilidad de vitamina K en - 

el hígado. (Cuadro 15). 

Drogas que pueden incrementar el efecto de las cumarinas. 

Es sabido que las drogas que disminuyen la disponibili -

dad de vitamina K, potencian los efectos de las cumarinas. La - 

vitamina K es sintetizada por la flora bacteriana del intestino 

y procede aderds de la dieta; las sulfonamides y los antibidti-

cos, el 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 aumento en la respuesta hipopro-

trombinémica, confirmada gata por estudios de experimentación 

en animales. Sin embargo, estudios recientes tutti venido a ae -

mostrar que este hecho adquiere importancia sólo cuando se res 

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 cuc►ari'nicos 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 proteínas potencian su accidn. El derivado de tirazol fe - 

nil butazona es Ilejemplo mejor conocido de una droga que ejer 

ce este efecto. 

Ea sabido que ciertas drogan compiten con las cumarinas 

en cuanto a su sede de degrndacidn en el hrrado, difenil-hidan-

torna (dilantina) y tolbutamida, son ejemplos de drogem meta -

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



DROGAS QUE AFECTAR EL EFECTO RIPOPROTROWBINEMICO 

DE WARFARINA. 

Drogas Que pueden 
Potenciar el efecto 

Fenilhutatone 

Oxifenilbutazons 
Salicilatos 

Indometacina (Indocina) 
Acetnminofén 
Clofibrato 

Antibidticoc eater111-
zantes del intestino 
Clormafenicol 
Sulfamidas 

Sulfato de Quinidina 
Tiroxina-D 

(Cuadro # 15) 

Rete- 	Drogas que pueden 
molas 	retardar el efecto 

	

1 	Barbitdricos 

	

16 	Fenobarbital (Luminal) 

	

40 	Secorbital (Seconal) 

	

17 	Anobarhitn1 (Acata l) 

	

2 	Reptabarbital (kedomfn) 

	

18 	Meprobamato 

	

14 	Glutetamidn (Ooridén) 

	

6 	Etilclorovinol (Placidyl) 

	

33 	Griseofulvina 

	

21 	Entrd.;enos 
20,36 	Corticoesteroides supra- 

renales 

Rete-
rancian 

18 

19 

18 

7 

7 

38 

5 
Esteroides Anabdlicoe 
ketandrostenolona 
(Dianabol) 

Noretandrolona 

Difenilhidantorna 
(dilantina) 

Tolbutamida 

Cincdfeno 

6-Mercetopurina 
(Purinetol) 	3 

Peniramidol (Anslexins) 	4,36 
Inhibidores de =encami- 
no oxidase 	30 

Wetilfenidato (Rltalin) 12 

36 

10 

31 

9 

28 	Anticoncepcionnles por 
vía bucal 

33 	Diuréticos (Lercuriales 
y tiacidan) 

15 	Vitamina C 
22 
19 
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consecuencia, cualquiera de estas drogas administradas et1 com - 

binncidn, hará mds lento el metabolismo de una y otra con demo 

ra de su excreción y aumento sanguíneo de sus concentraciones. 

T::n estos casos pueden sobrevenir consecuencias inversas, en el 

sentido de que un paciente tratado con curarina y tolbutamida -

desarrolle hipoglicemia, y otro que recibe cumarina y difenil -

hidantorna represente un riesgo potencial para el desarrollo de 

intoxicación por difenil hidantorna. Por el contrario, en un pa 

ciente oue recibe cuma Tina simultdneemente con tolbutamida o di 

fenil hidantorna y se suspende cualquiera de estas dltimas, au-

menta la velocidad de de!n-2..lación de la cumnrine, con lo que --

disminuye la eficacia del esquemr posoldgico previamente traza-

do. La fenindiona, no ejerce efectos similares sobre el retaboT  

lismo de la tolbutnmida y se recomienda como el anticoagulante 

de elección en diabdticos tratados con tolbutamida. 

El cloramfenicol se ha mencionado como un fármaco que -

inhibe directamente la actividad de las enzimas que degradan a 

las cumarinas, quizá debido a su capacidad para suprimir le srn-

tesis de protei'nas. 

Los salicilatos ejercen muchos efectos sobre la hemosta-

ele, incluyendo una acción hipoprotrombindmice de tipo cumarrni-

co. En el hombre, se valoró por estudios diversos el efecto hipo 

protrombindmico de los salicilatos, sobre todo en pacientes no -

metidos a grnndes dosis de estos medicamentos para el tratamien-

to de fiebre reumática, tan odio se observd ligera disminucidn -

de los valores de nrctrnmbina en grado insuficiente para causar 

manifestaciones hemorrd. Ticas. Sin embargo, el ácido acetil sali-

ente° induce otras anonllras rada graves en el sistama hernosti 
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tico, las cuales serón descritas en detalle mds adelante. 

El feniramidol (analexin) es un.relajante muscular que -

produce prolonjacidn del tiempo de protrombina y manifesticiones 

hemorr<gicas cuando se administra junto con anticoagulantes por 

vi'a bucal y se ha postulado que inhibe el metabolismo de los an-

ticoagulantes bucales por inhibicidn enzimdtica microsdMica en -

el hiedo. 

Se ha sugerido que el alcohol aumenta los efectos de loe -

anticoagulantes por vra bucal, si bien, estudios al respecto han 

demostrado que le abeorcidn ocasional de cantidades moderadas --

e incluso grandes de alcohol por pacientes estabilizados con: te-

rapéutica cumarrnica no alteran su tiempo de protrombina. Por --

otra parte, los alcohdlicos crdnicos no son en general candida -

tos adecuados para le terapéutica anticoagulnte a largo plazo, 

en virtud de la hepatopstra concomitante. 

Existen cierto numero de drogas que pueden aumentar en --

ocasiones el efecto hipoprotrombindmico de las cumarinas, si bien 

se desconocen los mecanismos por virtud de los cuales ejercen su 

efecto estas drogas. 

Drogas que disminuyen el efecto de las cumarinas. 

El grupo mde importante y bien conocido de compuestos que 

se oponen a la acción de las cumarinas son los hipnóticos y se 

dantes, de los cuales el fenobarbital es el mejor conocido. 

Estas drogas influyen en la accidn de las cumarinas por 

un fendmeno conocido como inducción enzimdtica; en efecto, esti- 

mulan la sintesis de las enzimas del retnulo endopl<smico y au- 

menten el contenido en el hígado de las enzimas que degradan a - 

lee cumarinas en los microsomna. Como conseounnoin de este aumento 
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en la actividad enzimdtica, buen número de drogas incluyendo - 

cumnrinas, son metabolizadns a un ritmo rada acelerado. Se ha --

comprobado que los valores plasmdticos de las cumarinas son mds 

bajos cuando se administran al mismo tiempo que el fenobarbital, 

que cuando se prescriben solas, lo que requiere aumentar la do-

sis de cumarina para lograr los valores terapéuticos deseados.-

A la inversa, cuando se suprime el fenobarbital, es preciso re-

ajustar cuidadosamente la dosis de cumarina, ya que en caso --

contrario se producirá una disminución excesiva de los valores 

de protrombina con las consecuencias hemorra'gicas subsiguientes. 

Ademds del fenobarbital, cabe citar entre otros barbitdricos 

con efectos similares, al cecobarbital, amobarbital y heptabar-

bital. Entre otros compuestos que muestran antagonismo a las 

curnrinas por mecanismos sirilnres se indbyen: glutetamida (do-

riden), etil clorobinol (placidyl), clorohutanol (cloretona), -

y meprobnwato gliseofulvinn; por el contrario, no poseen propia 

dados similares el clorodiasepdxido (librium), diazepnn (valiur) 

y haloperidol (aldol). Procede sePalar que muchas de las drogas 

seraladas suelen prescribirse a pacientes sometidos a ternpdu -

tica anticoagulante a largo plazo, tanto en el hospital como en 

el hogar. La adicidn o supresidn requiere reajuste de lo dosis 

anticoagulante. 

Se comprobd que el hidrato de cloral, otro sedante de uso 

frecuente, disminuye la semi desintegracidn plasmdtica de las cu 

mnrinas y se considerd como antagonista de los anticoculantes -

por vin bucal, por un mecanismo andlorT al de los barbitifricos. 

Se afirma que los rultivitnmrnicos que contienen vitnmina 

.K disminuyen la eficiencia de las curarinas. Sin erbargol  una -- 
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comercio ha revelado que dicha vitamina no SP encuentra inclui-

da entre sus ingredientes. Existen pruebas que indican que la -

vitamina O a grandes dosis induce resistencia a cumar::_nas. Algu 

nos productos medicamentosos por vra parenteral son amortigua -

dos usando écido ascdrbico como las tetraciclinas. Sin embargo, 

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-

mentaré con el tiempo, de las drogas que alteran la respuesta -

de las cumarinas. En forma ininterrumpida, enriquecen el arse - 

nal terapéutico nuevos compuestos qui'micos, algunos de los cua-

les pueden ser antagonistas de los derivados de la cumarina. En 

la actualidad es practica comdn la prescripción de diversos me-

dicamentos simult<neamente al mismo enfermo. No debe sorprender 

la aparición de alteraciones inesperadas en el tiempo de pro --

trombina o en otras pruebas similares durante la terapéutica an 

ticoagulante por influjo de una variedad de factores, incluyen-

do entre los mismos las influencias fisiológicas, metabólicas -

hereditarias y psicoldgice.s, asr como interacciones medicamento 

nes, siendo estas .tltimas las mds importantes. Siempre que se - 

aít.ade o suprime una droga del régimen terapéutico de un pacien-

te, procede considerarla como una productora potencial de una -

alteración en la eficacia del anticoagulante, debiendo vigilar 

con gran minuciosidad el tratamiento. Por último, el clrnico no 

debe olvidar que los anticono:ulantes pueden interferir en la ac 

cidn de otros medicamentos con consecuencias mds o menos peli—

grosas. (Cuadro 16). 



PIAD7S DE DOSIFICACION PARA DROGAS DE TIPO CUMARINA i INDAVDIONA.  

(Cuadro # 16) 

Droga Dosis (mg)* Respuesta (He) 

Nombre genérico. 

Comienzo de 
actividad 

Diaria 	después de 
de sostén. dosis inicial  

Vuelta a la 
normalidad 
después de la 
ultime dosis.  Inicial 

Biehidroxicumarina 

Cumarina 	Etilbiscumacetato 

Warfarin 

Indandiona Penindiona 

Primer día 300 
Segundo día 200 

Primer dfa 900-1 500 

Segundo di'a 300-900 

Primer dra 40-6 

Segundo día 0-15 

Primer día 200 

Segundo die 100 

25-100 
	

48 - 96 
	

48 -96 

100-500 
	

24 -36 
	

24 - 48 

5-10 
	

30- 48 
	

72 -110 

25-100 
	

24 - 48 
	

46-72 

* Importa advertir que las dosis selnladas representan une simple aproximecidn general, 
y que la dosis necesaria para un paciente determinado puede variar mucho en =de o en 
menos. 
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V.3 - ACIDO.ACETIL SALICILICO Y LA FUTICION PLAW.J:TARIA. 

En 1955 Beaumont y Willie comprobaron que la administra-

ción de aspirina se acompalaba en ocasiones de episodios heno «MB 

rrdgicos. blds tarde Quick demostró que la aspirina prolongaba 

el tiempo de hemorragia en mds del 505 de una serie de estudian 

tes sanos tras la ingestión de 1.3 g. de aspirina y en algunos 

casos esta prolongación se presentaba tras la ingestión de 0.65 

g. del fármaco. En los pacientes con la enfermedad de Von Wille-

brand Quick demostró también que la aspirina prolongaba el tiem-

po de hemorragia y propuso el uso de la prueba de tolerancia de 

la aspirina para feciliter el diaznóstico de esta afección. 

Weiss y Alerdot, O'Brien y Zucker y Peterson descubrieron oue -

la aspirina inhibía la aglomeración de las plaquetas inducida - 

por coldgena y la segunda onda de dicha aglomeración provocada 

por ADP y adrenalina. En estudios posteriores Weiss y colabora-

dores demostraron que la ingestión de 1.5 gramos de aspirina - 

producia prolongación del tiempo de hemorragia con disminución 

de la respuesta a la coldgena dos horas después de la ingestión. 

Comprobaron estos autores que la concentración de ADP en el in-

terior de las plaquetas era normal pero que su liberación a par 

tir.de las mismas se hallaba perturbada. La respuesta normal de 

las plaquetas a la coldgena no se normalizó hasta 7 di'as des --

pude de ingerir aspirina y basdndose en estos estudios ieiss y 

colaboradores concluyeron que la aspirina producía un defecto -

que persistra durante el transcurso de toda la viaa de la pla—

queta e impedrá la liberación normal de Al)?. Spnet y Lejnieks 

demostraron que las plaquetas expuestas a ln aspirina se adherran 

normalmente a las fibras de coldgena y confirmaron que este - - 
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fdrmaco afectaba específicamente la liberación por parte de -

las plaquetas, pero no afectaba la adherencia de las mismas a 

la coidgena. El salicilato de sodio no inhibid la función de 

las plaquetas, lo que indica que el grupo acetilo es esencial 

para la producción de este efecto. Estudios recientes sugie 

ren que la acetilacidn de las proteínas de las plaquetas por 

la aspirina desempef% un papel importante en la producción de 

este defecto. La ingestión de aspirina puede producir hemorra 

gin grave en ciertas situaciones. Kaneshiro y colaboradores, 

han demostrado que el tiempo de hemorragia se prolonga y la - 

posibilidad de hemorragia grave aumenta cuando los pacientes 

con hemofilia ingieren aspirina. Todo enfermo sometido a ci-

rugía debe reducir al mínimo la ingestión de aspirina una se-

mana antes de la intervencidn con el objeto de reducir al mí-

nimo la posibilidad de hemorragia grave durante el acto opera-

torio. Finalmente, los individuos con lesionen que les expo - 

nen a hemorragias pueden experimentar p4rdidas graves de san-

gre cuando ingieren aspirina. 
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VI --:PRECAUCIONES DEL CIRUJANO DENTISTA ANTE 

UN PACIENTE SALLO.  

En los capítulos anteriores han sido descritos los dis-

tintos mecanismos de la coagulacidn, asr 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 terapdutioas 

mis comunmente usadas. Sin embargo, a lo largo del desarrollo 

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 la mayor/a de los pacien 

tes, las ccmplicaciones hemorrágicas post-operatorias que son 

tan frecuentes, trdtese o no de pacientes con problemas de coa 

gulacidn. 

Probablemente las medidas más importantes son las que -

se toman antes de la intervención, y de ellas, la a(s importan 

es o  quizá, la correcta anamnesia del paciente seguida de una - 

evaluacidn física y de las pruebas de laboratorio cuando se --

sospecha alune anormalidad. Esta evaluación del paciente apor 

tara' datos adicionales pera anticiparse a las complicaciones -

que pudieran surgir durante el tratamiento. 

HISTORIA CLIMA: 

El paciente deber( ser interrogado con respecto a posi-

bles antecedentes de hemorrlia post-quirúrgica o post-extrae-

cidn. Es "undamental averiguar si el paciente so encuentra ba-

jo terapéutica con medicamentos tales como: salicilatos, anti-

coagulantes, hormonas o preparados anti-andmicos con hierro,-- 
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ya que todos estos compuestos se relacionan, en un momento da-

do, con problemas hemorregicos. En los casos en que se sospe-

che la existencia de algdn trastorno hemorregico, un interroga 

torio mes minucioso arrojare luz sobre defectos sutiles de la 

coagulación. 

Los antecedentes de leucemia, hemofilia o de cualquiera 

otra enfermedad hemorrer;ica obligan al cirujano dentista a rea 

linar una consulta con el hematdlogo que trate a estos enfer - 

mos; de esta manera podre establecerse un programa conjunto --

para el tratamiento general del paciente en cuestidn. 

Los antecedentes familiares, atan cuando a menudo se les 

pasa por alto, suelen ser muy importantes ast como el estudio 

radiológico cuando se planean intervenciones en hueso. 

Por lo que respecta a la evaluación física de los pa --

cientes, la piel puede representar un punto importante Para el 

diagndstico de algunos padecimientos hemorra'gicos, en los cua-

1.es se presentan con frecuencia petequias, equimosis y hemato-

mas. El color de la conjuntiva de los ojos puede sefIalar la --

presencia de un trastorno hepetico con la consecuente repercu-

sión de este hecho en los mecanismos de coa,julación. El estado 

y el color de las encías y de los labios, asir como de los le - 

chos unguinles, puede.  revelar la existencia de una enfermedad 

hepática, leucemia, anemias, etc., afecciones todas, capaces de 

disponer a hemorragias. 

Una vez terminada la historia cltnica y la evaluación -

física del paciente, cualquier hallazgo anormal deber< ser in-

vesti:7ado llanta obtener una conclusidn sstisfactoria, lo que - 

permitird al clínico dar al problema el grado de nignificacidn 



134 

que le corresponda, msr como establecer la ternpdutica apropia 

da a cada caso:.. 

Es importante subrayar en este momento que el cirujano 

dentista deberá trabajar de manera conjunta y en estrecha cola 

boración con el médico especialista, en este caso un hematólo-

go, para lograr una mejor atencidn del paciente y de esta ma - 

nera minimizar el riesgo de complicaciones post-operatorias 

por hemorragia. 

Este capitulo pretende exponer una serie de medidas 	1~1 

prácticas de aplicación local que conduzcan al control de la 

hemorragia profusa en aquellos pacientes en los cuales la his-

toria cirnica ha sido omitida o bien ésta no aportó nin4n da-

to significativo al respecto de algtfti tipo de tendencia heno---. 

rr'gica. 

Existen actualmente en el comercio una serie de produc-

tos que contienen sustancias procoagulantes y que se utilizan 

como medidas locales para controlar la hemorragia de distintas 

partes del cuerpo. Este tipo de medicamentos pueden ser usados 

en boca con resultados bastante satisfactorios, evitando de eg-

ta manera complicaciones mayores tanto al clínico como al pa - 

ciente. 

A continuación haré mención de los productos de este ti 

po que son utilizados con mayor frecuencia en la clínica así - 

como de sus indicaciones. 

1.- Adrenalina. 

Este medicamento posee une fuerte acción vnsoconntricto-

ra; sin smbnrgo no tiene nirv;una validez terap(!utica cuando la 

*fir-morra0a se debe a un trastorno de la com;ulacidn. As< mismo, 



135 

ente medicamento no debe emplearse en pacientes con hipertensidn 

grave o con enfermedad caraiovascular ya que au absorcidn puede 

ser peli,lrosa. 

Por otra parte, si se exponen ,;candes superficies de la 

boca a este medicamento en aplicaciones tdpicas en concentrado 

nes de 1:1000 tambidn puede ocasionar efectos tdxicos importan-

tes. Este agente en aplicacidn tdpica al 1:1000 o bien en inyec 

cidn local al 1:50000 es transitoriamente eficaz para controlar 

la hemorragia ya que sus efectos son reversibles. 

La adrenalina detiene rdpidsmente la hemorrojia, accidn 

transitoria que generalmente dura lo suficiente como para que -

se forme un buen codgulo en la luz del vaso lesionado. No obs-

tante, el paciente debe ser controlado cuidadosamente una vez 

que ha desaparecido el efecto vasoconstrictor, dedo que el des-

prendimiento del codgulo puede reanudar la hemorragia. Si bien 

se trata de una sustancia fisiológica, la adrenalina ha ocasio-

nado serias reacciones de hipersensibilidad por aplicacidn tdpi 

Cae 

!o obstante lo anteriormente expuesto, la adrenalina es 

uno de los medicamentos mds ampliamente utilizados no sdio como 

medida coagulante local, sino como complemento de los anentdsi- 

cos locales mds frecuentemente utilizados en odontologa. Cabe 

seralar pues que el uso de este medicamento en pacientes con --

problemas de la coagulacidn es sumamente restringido y pra'cti - 

cemente ineficaz. 

2) - Solucidn de W,onsel. Los tópicos con so1ucidn do 

sulfmto fdrrico precipitan 19s proteii.nas y pueden utilizarse - 

en 	rae hprorrn!,:in ondlr (en nnpn). En relativamente in- 
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ofensivo para loa tnjidos y rinde buenos resultados. 

3) - Trombina. 

Se aplica al igual que los anteriores en forra tdpica y 

actúa como agente heMostdtico en presencia de fibrindgeno pías 

mdtico. Nunca debe aplicarse por vra parenteral. Su uso es de 

gran valor, ya que actúa fisiológicamente favoreciendo el pro-

cedimiento normal de coagulacidn sin alterar la integridad de 

los tejidos. 

4) - Veneno de víbora 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 coagulación sanurnea incr,?mentando la concentra - 

ción local de tromboplastina, substancia que resulta esencial 

para que se inicie el proceso de coagulación sanguínea. 

5) - Acido Tónico. 

El ácido tánico es una substancia que coagula las pro - 

teYnas y promueve la coagulación sángurnea; se presenta comer-

cialmente en saquitos similares a loa del té y se aplica ha—

ciendo morder al paciente el saquito sobre la zona hemorrágica. 

Bate medicamento se utiliza de preferencia como remedio casero 

ya que actualmente se cuenta con otros mdtodos rads eficaces 

para uso cirnico. 

6) - Espuma de gelatina. (Gelfoan) 

Es una esponja de gelatina que destruye la integridad - 

plaquetntin para establecer una red de fibrina que propicie el 

establecimiento ele un eodgulo eetnble. Se absorbe en el tdrmi-

no de 4 a 6 aemnnsn. 
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7) - Celulosa oxidase. (Oxicel). 

una substancia absorbible que libere leido celuldsi-

co que tiene gran afinidad con la hemoe,lobina y da origen a un 

coágulo artificial. Se absorbe en un lapso aproximado de seis 

semanas y su accidn no aumenta con la aplicación de trombina u 

otros agentes hemostáticos dado que datos son destruidos por 

la elevada acidez del material. Se presenta en forma de gasa 

o algodón y no debe ser humedecida antes de su aplicación ya 

que la acidez así creada inhibe la epitelizacidn; hecho por el 

cual no debe ser colocada sobre superficies epiteliales. 

8) - Celulosa oxidada y regenerada (Surgicel). 

Presenta algunas ventajas sobre el preparado anterior,-

ya que la almohadilla de gasa es mds resistente y se adhiere -

mds; sus derivados ácidos no impiden la epitelizacidn y por lo 

tanto este medicamento sil puede ser utilizado en superficies -

epiteliales. Se presenta comercialmente en forma de una cinta 

gruesa o bien,en frasco con trosos pequePos. 

9) - Esponja de fibrina (hemofibrine). 

Es un antihemorrdgico fisioldgico de origen bovino que - 

permite la forwacidn de un coagulo normal que es reemplazado 

lentamente por un tejido recubierto de epitelio sano. Aplicado 

directamente sobre el hueso no provoca reacción alguna ni impi-

de la regeneración ósea. Es un material totalmente reabsorbible 

que se adhiere fuertemente a la superficie cruenta. Se aplica -

sobre la herida despuds de limpiar el alveolo para elimíner to-

dos los restos. La esponja de fibrina tanbión puede sumergirse 

en une solución acuosa de antibidtico o de trombina, antes de -

aplicarse sobre la herida haciendo lieera preside durante 60 -- 
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segundos. 

10) - Hielo. 

La aplic', ci:ín local de hielo acompalada de prenidn digi-

tal 3ohre la herida, es un recurso terapéutico que puede ser --

efectivo para cohibir hemorragias post-extracción, en pacientes 

sanos; sin embargo, la aplicacidn de este recurso en los paciera 

tes con problemas de la coagulación es muy limitada, ya que si 

bien es cierto que existe un efecto vaso constrictor, éste es -

un recurso poco practico y no muy efectivo, aunque en casos de 

emergencia podrra considerarse. 

Existen otra serie de medidas locales que pueden ser uti 

lizadas como recursos vs'lidos para lacrar la formad.* de un --

coéF:ulo entable en pacientes senos, sin embargo, este tipo de 

medidas como la terrocauterización, las suturas y las liadurns, 

no nono no snn eficientes en paciertes con trastornos de la coa 

17ulecidn, sino oue resultan contraoroducentes ya que en el caso 

de la termocauterizacidn, causan una mayor destruccidn del teji 

do y por consiguiente aumento de la herorragia. En el caso de -

las suturas, la compresión 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 problema mayor dei que ya existía, ademós de oue por 

este medio, no se consigue la pretendida hemostasis. 

En pacientes hemofílicos y con otro tipo de trastornos de 

la coagulacidn, el uso de férulas que protegen las heridas oca - 

sionades 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 presida constante sobre el área ayudando de esta -

forma al establecimiento de un codgulo estable y protegiendo 

físicamente la herida. 

* Nota. La solucidn de Monsel, el veneno de víbora - 

Russell y la trombina deben usarse únicamente sobre gasas sim-

ples o yodoforrados, algoddn o espuma de gelatina (gelfoam) y 

no.sobre celulosa oxidada (oxicel) ya que con ésta, forman un 

compuesto ácido que los vuelve completamente inactivos. 

Ante la imposibilidad de realizar un dingndstico dife - 

rencial adecuado en el consultorio dental, una vez que se ha -

presentado un problema hemorrágico, el cirujano dentista debe 

conocer las medidas terapéuticas locales aplicables a esos ca-

sos asi' como también, tener los conccimientos básicos el res - 

pecto de los trastornos que pueden dar origen a complicaciones 

hemorrágicas graves. 

Las medidas terapéuticas locales anteriormente expues -

tase  no son de ninguna manera sustitutos de la terapéutica ge-

neral que debe ser aplicada en aquellos pacientes que padecen 

déficits graves de cualquiera de los factores de la coagula --

cidro son tan sdlo medidas de emergencia que permitirán contro-

lar le hemorragia profusa por un lapso de tiempo suficiente -

para traneladar al paciente a un centro hospitalario en donde 

puede recibir la atencidn adecuada. Asi' mismo, este tipo de me-

didas idealmente deberran ser utilizadas tan sdlo en aquéllos -

pacientes con síndromes hemorrdr,ficos mal diferenciados, o bien, 

en aquellos pacientes que prnaentnn hemorragine prolongadas por 

primern ocnsidn. 
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Todas las medidas anteriormente descritas en este capr - 

tul° son de uso local; de las medidas que constituyen la tera 

pdutica sustitutiva, la dnicn que est< al alcance del cirujano 

dentista es la vitamina K. No obstante, asta no actúa (en su --

forma mds rápidamente asimilable) antes de 4 horas, y su efecto 

se limita a casos muy específicos; por lo que una vez mds se re 

comienda la elaboración de una historia clínica adecuada para -

prevenir complicaciones hemorrdicas post operatorias. 

Los pacientes que presentan enfermedad hemorrágica grave 

generalmente estdn enterados de su padecimiento y en estos ca - 

sos el cirujano dentista, como se mencionara anteriormente, de-

ber< trabajar de ranera conjunta con el especialista tratante. 

Estos pacientes debnrdn ser hospitalizados y tratados como pa --

cientes de alto riesgo aún cuando se trate de una cirugía menor. 

7110 proporcionara' un alto régimen de seguridad tanto para el -

paciente como para el clínico. 

Solamente queda por agregar que el cirujano dentista de-

berá contar con los medicamentos necesarios para establecer un 

tratamiento local oportuno en los pacientes que presenten heno 

rragia profusa e inesperada en el consultorio. Catal recalcar -

aquí la importancia de una cuidadosa historia clínica que per - 

mitird el cirujano dentista dar el tratamiento adecuado al pro-

blema evitando asr complicaciones de era: Jr importancia. 

Es tembian importante seralar que en este tipo de pacten 

ten deberán evitarse al mdzimo los procedimientos quirdrgicon -

innecesarios. Sin embargo cuando ¿atoa sean inevitables deberdn 

torrnrse todas las precauciones previns a le intervencidn nuirdr 

gica así como tembidn 1ebnrd evitarne en lo posible el trauma - 
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tierno excesivo de la zona por intervenir. 

Si bien es cierto que el ndm,lro de pacientes que pre - 

sentan este tipo de problemas es muy reducido, con frecuencia 

presentan alteraciones que interesan al odontólogo ya que por 

naturaleza estos pacientes son bastante descuidados con su -- 

aseo bucal y si a este hecho aunamos 	renuencia del ciruja- 

no dentista e atenderlos por el riesgo que representan, en --

frecuente que estos pacientes sean hospitalizados debiao a 

problemas que pudieron haber sido atendidos a travds de la 

consulta externa. Desde luego, y como ha sido reiterado en va 

risa ocasiones, ente tratamiento deberá ser llevado a cabo en 

estrecha rolaboración con el especialista tratante. 



142. 

CONCIUSIONES.  

Podemos decir, en base a lo expuesto en esta tesis, que 

toda pérdida espontenee dé'sangre es anormal, por lo tantoo ún 

si'ntoma que requiere investigación de la enfermedad causal. 

Es evidente que los resultados de las investigaciones -

recientes dejan aún incógnitas por resolver. No obstante, es - 

seguro que con el avance de la ciencia y- eldesarrollo de la - 

tecnologia en este campo se encontraren las respuestas a estas 

interrogantes, y quizd entonces, podre brinddrseles a estos pa 

cientts un tratamiento integral que asegure su supervivencia. 

Por el momento, es evidente que ante el paciente el clí-

nico es el responsable de las complicrciones que pudieran pre -

sentarse dentro del tratamiento que 41 ha iniciado, y por lo --

tanto el cirujano dentista este obligado a conocer las medidas 

terapéuticas a su alcance para resolver estas complicaciones. -

Es importante subrayar una vez mes la trascendencia que tiene -

no sólo en este tipo de padecimientos, sino en cualquier otro -

tipo de patología, el desarrollo de una historia clínica comple 

ta que permita al cirujano dentista elaborar un diagnóstico - -

acertado y brindar de esta manera un mejor tratamiento a sus pa 

tientes. 

Por último, espero que el material que he presentado sea 

dtil para renovar el conocimiento de los conceptos actuales so-

bre el mecanismo de coagulación y para aportar una serie de me-

dides pr4cticae, para prevenir o afrontar con buen ¿xito los --

problemas hemorregicos que se presentan en clínica, reportando 

de esta manera un beneficio a len pncientes y al cirujano den - 

fleta. 
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