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CAPITULO 1

FACTORES QUIMICOS DE LA COAGULACION
SANGUINEA

Nos hemos alejado ya un poco de la época en que la presencia
de los factores de la coagulacién eran motivo de duda, diversos
estudios y procedimientos se han llevado a cabo para conocer
las deficiencias en pacientes con factores hemorragicos.

Desde que Alexander Schmidt presenté su teoria en 1861,
sosteniendo que la trombina no toma parte en la coagulacion fisio-
l6gica de la sangre, muchos otros autores, entre los que se en-
cuentran Wooldrigge, Nolf, Mills, Stuber y Lange, la han corro-
korado.

La coagulacién de la sangre es un mecanismo complicado, que
consiste esencialmente en la transformacién del fibrinégeno en fi-
brina, por medio de un fermento llamado trombina que actua en
presencia de las sales de calcio.

El coagulo que se forma como consecuencia de esta trans-
formacién, estd constituido por filamentos de fibrina que aprisio-
nan los elementos figurados de la sangre.

Por ser de gran interés, en su conexién con la patogénesis
y diagnéstico diferencial de las enfermedades hemorragicas pri-
marias y secundarias, el mecanismo de la coagulacién debe ser
estudiado con mas detalle.

El proceso es muy complicado y no del todo entendido, y
las teorias expuestas para explicarlo son muy confusas; sin em-
bargo, la de Howell es una de las mas sencillas y sirve bien
de base para los trabajos clinicos. Segiin esta teoria cinco facto-
res de coagwacién se supone que tomen parte.

1.—Fibrin6geno.—Es una proteina labil, que se encuentra
en el plasma de la sangre circulante; probablemente se forma
en el higado y es vertido en el torrente sanguineo en cantidad
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suficiente para mantener el porcentaje normal. No ha sido ais-
lado y se le considera como el precursor de los filamentos de fi-
brina que forman el coagulo visible.
2.—Protrombina.—Precursor inactivo de la trombina, existe
en la sangre como una globulina. Es una substancia termolabil,
que se encuentra normalmente en la concentraciéon requerida.

La cantidad de protrombina en el plasma es constante. En
los recién nacidos e infantes la proporciéon es pequena, como se
afirma en las discusiones acerca de los factores hemorragicos de
los recién nacidos.

En otro tiempo se pensé que la protrombina derivaba de las
plaquetas, pero en la actualidad se ha demostrado que éstas no
contienen protrombina. Las experiencias de Nolf indican que
esta se forma en el higado. Su concentracién en la sangre dis-
minuye a consecuencia de la deficiencia de vitamina K, que es
absorbida en parte por el intestino.

Cerca de cuarenta miligramos de protrombina se obtienen de
100 c.c. de plasma. Un miligramo de ésta, aun cuando se con-
vierte en trombina (por la tromboquinasa), coagula en 20 se-
gundos 100 c.c. de plasma oxalatado.

La protrombina preparada por Mellanby, es un polvo blanco,
amorfo y produce las reacciones caracteristicas de acido meta-
proteinico. Es practicamente insoluble en el agua, pero cuando
¢sta tiene carbonato de sodio, se disuelve rapidamente.

No es dializable por la membrana de colodién, ni destruida
en solucién acuosa cuando se calienta a 100 grados C por cinco
minutos; sin embargo, este tratamiento reduce su valor, por con-
vertirse en trombina.

La accién de la tromboquinasa, que convierte la protrombina
en trombina, es acelerada por la accién de los iones de calcio.
El estroncio, el bario y el magnesio, tienen sélo una ligera accién
aceleradora.

3.—Antitrombina (heparina).—Se forma en el higado, donde
existe en grandes cantidades y es vertida en el torrente circulato-
rio en cantidad suficiente para prevenir la activacién de la pro-

trombina.
La heparina no proviene de la conversiéon de la protrombina,
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sino que inactiva esta iltima después que se ha formado. Cuan-
do la trombina y la heparina, que ordinariamente no causan coa-
gulacién, se afaden al plasma dializado, la inactivacién depende
de la presencia de sales neutras de calcio.

La sangre no debe coagularse intravascularmente, sencillamen-,
te porque la tromboquinasa es aprovechada para convertir la pro-
trombina en trombina; cuando ésta y la heparina estan presentes
en proporciones adecuadas para mantener la fluidez de la sangre,
la adicién de tromboquinasa causa coagulacién, no siendo los
resultados influenciados por las sales de calcio.

Mellanby sugiere que el papel de la heparina en los tejidos,
es de anticoagulante local, previniendo la coagulacién de la san-
gre en los pequefios vasos.

PROTROMBINA

TROMBOQUINASA-CALCIO
(Tromboquinasa sola actia lentamente)

TROMBINA
HEPARINA Heparina y sales neutras presentan trom-
Ausente o en pequefias bina neutralizada. Heparina se forma en
cantidades. el higado.

RESTOS DE SANGRE FLUIDA
COAGULACION |
_Fibrinégeno convertido
en fibrina. Adicion de tromboquinasa en cantidades
adecuadas anula la acciéon de la heparina.
Calcio no influye en esta reaccion.

COAGULACION
Fibrinégeno convertido
en fibrina.



4.—Sales de calcio.—Estan presentes en la sangre en una pro-
porcién de 10 mg. % . Su funcién parece ser debida a la liberacién
de los iones calcio que se unen con la protrombina para formar la
trombina.

5.—Trombopastina (cefalina o tromboquinasa).—No se encuen-
tra presente en el plasma sanguineo, se deriva en cierto grado de
las plaquetas después que la coagulacién ha comenzado.

Se considera ampliamente repartida en el cuerpo como subs-
tancia intracelular. Los solventes de los lipoides pueden extraer de
las plaquetas una substancia termoestable similar a la cefalina, pero
estos extractos no son tan activos como la suspensién de plaquetas.

Algunos tejidos, principalmente cerebro, pulmones y timo, son
particularmente ricos en tromboplastina. Esta substancia aparen-
temente no se encuentra en libertad, pero aparece cuando las cel-
dillas se rompen por una causa determinada.

6.—Plaquetas sanguineas (trombocitos).—Se encuentran pre-
sentes en la sangre normal en la proporcion de 300,000 a 400,000 por
mm3, y junto con un pequeiio aumento de tromboplastina, desem-
penan un papel importante en la retracciéon del coagulo, que es el
estado final del proceso de la coagulacién. Las plaquetas son respon-
sables de la capacidad del coiagulo para retraerse. Su funcién, por
lo tanto, es doble: no sélo inician el proceso de la coagulacién, sino
gue lo completan.

La coagulacién normal es iniciada por el escape de la trombo-
plastina (cefalina). Esta substancia puede provenir del jugo de los
tejidos en el caso de una herida extravascular o de las plaquetas en
caso de una coagulacion intravascular.

La tromboplastina se une con la antitrombina, activando la
protrombina, la cual a su vez, es activada por los iones calcio, for-
ruando la trombina, que se une con el fibrinégeno, produciendo en-
tonces una red de fibrina que es el primer signo fisico del proceso
de la coagulacién. Algunas de estas substancias actiian como enzi-
mas. Eagle. demuestra que un pequefio aumento de tromboplastina
es suficiente para la transformacién de la protrombina en trombi-
rna, acelerando la formaciéon del coagulo.

Hay una hipétesis propuesta por Morawitz, segun la cual, la
unién del calcio y de las plaquetas actiia como una enzima, que pro-
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voca la formacién de la trombina; en apoyo de tal opini6n, esta la
cbservacién de que la tripsina cristalizada convierte la protrombina
en trombina, aunque no coagule el fibrinégeno.

Algunas ponzofas de serpientes tienen el mismo efecto, ya que
éstas y la tripsina cristalizada actian en ausencia del calcio. Se
ha pensado que las plaquetas o su tejido, mas el calcio, constituyen
una enzima proteolitica.

Por otra parte, Ferguson afirma que la tripsina destruye la
proteina del plasma y libera tromboplastina y iones calcio, siendo
estos tltimos utilizados en la interreaccién de la tripsina y la pro-
trombina.

Una combinacién de las teorias de la coagulacién, de Morawitz
y Schmidt, propuesta por Eagle, hace de la coagulacién una reac-
ciébn comparativamente sencilla, que a la vez comprende dos reac-
ciones consecutivas de enzimas.

El proceso de la formacién del codgulo se puede ilustrar por el
siguiente diagrama:

Tromboplastina (cefalina) -|- Antitrombina — Protrombina
Protrombina - Calcio = Trombina
Trombina -+ Fibrinégeno = Fibrina

Fibrina - Elementos celulares =— Codagulo

Codgulo -~ Plaquetas — Retraccién del coa-

gulo con cesacién
del sangrado.

Puede verse desde luego, que la complejidad del mecanismo
de la coagulacién y la incriminaciéon de gran numero de substan-
cias, son responsables de la existencia de numerosos agentes a los
que se les da valor hemostatico; ain mas, una disminucién de cual-
guiera de ellos produce estados hemorragicos.

1.—Deficiencia de fibrinogeno.—Puesto que se sabe que el
fibrinégeno se forma en el higado, es posible que una enfermedad
caracterizada por una marcada destruccién del tejido hepéatico, pro-
porcione cantidades inadecuadas para su funcién en la corriente
sanguinea.

2.—Deficiencia de calcio.—Es raramente vista y se duda que
su disminucién pueda ocasionar una hemorragia.
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3.—Deficiencia de protrombina o vitamina K (Melena Neona-
torum).

4.—Deficiencia de tromboplastina.—Es muy rara.

5.—Deficiencia de plaquetas sanguineas.—Este es el factor
mas comun en las hemorragias, debido a que sin ellas el coagulo no
se retrae.

6.—Un retardo marcado en el proceso completo de la coagula-
cién, se presenta a veces a pesar de las relaciones cuantitativas de
los componentes normales de la sangre. Eagle cree que la hemofilia
se debe a lenta formacion de la trombina.

7.—Excesivas cantidades de antitrombina (heparina).

Del estudio de los factores que toman parte en la coagulaciéon
normal, es obvio que los estados hemorragicos ocurran debido a la
deficiencia en el proceso, de uno o varios factores:

Primero, puede ser una deficiencia de los elementos ya enu-
merados y secundariamente a deficiencia de plaquetas, lo que
redunda en perjuicio de la coagulacién. Existen causas hemorragi-
cas debido a una debilidad inherente en el capilar, que puede ser
fragilidad por resistencia o permeabilidad, y en semejante circuns-
tancia no hay diferencias en otros de los mecanismos citados.

VITAMINA K.—VITAMINA DE LA COAGULACION

Como resultado de las investigaciones hechas en las hemorra-
gias de gallinas jévenes, Dum, de Copenhague, en 1935, descubre que
en las hojas verdes se encuentra un factor alimenticio, resistente
al calor, soluble en grasa (vitamina de la coagulaciéon) sin el cual el
poder coagulante de la sangre disminuye seriamente. El conoci-
miento de esta vitamina esencial se extendi6 rapidamente desde
hace tiempo.

El estado hemorrigico causado por una carencia de vitamina
K no varia con la administracién de la vitamina C y siempre es
acompanado por la disminucién del contenido de protrombina en la
sangre de tal manera que, la alteracién en el poder coagulante que
resulta, es atribuida a esta deficiencia. La administracion de la
vitamina K vuelve normales el poder coagulante de la sangre y el
contenido de protrombina; una disminucién del contenido de pro-
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{rombina acompaia algunas veces a ciertas enfermedades en las
que hay una tendencia hemorragica. La vitamina K es un hidro-
carburo no saturado y su composicién quimica ha sido definida como
la 2-metil3 fitil 1.4-naftoquinona.

Existen buenas razones clinicas y experimentales para supo-
ner que el componente 1.4-naftoquinona de la molécula, da la acti-

vidad biolégica de la vitamina.
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La vitamina K no es un componente de la molécula de protrom-
bina; las preparaciones de protrombina tienen pequena actividad
de vitamina K y la inyeccién de grandes dosis de ésta, no vuelve
superncrmal la coagulacién de la sangre.

Las hojas verdes, tales como la col y la espinaca, son una fuen-
te rica de esta vitamina; el polvo seco de alfalfa y la grasa de hi-
gado (Hog’s) se encuentran en las mismas condiciones.

En los tomates, jugo de limén, aceite de higado de bacalao es-
ta en muy pequena proporcién.

El aceite de germen de trigo, cereales y zanahorias son dema-
siado pobres. Esto parece ser razonable en vista de que en la ma-
yoria de los animales, incluyendo al hombre, los tejidos tienen gran-
des reservas de vitamina K y un grado peligroso de una privacion
primaria dietética, es inverosimil.

Las gallinas jovenes son los Gnicos animales en los cuales la
disminucién del contenido de protrombina del plasma en un 80%
produce hemorragias.

Es natural que cualquier estado hemorragico asociado con una
disminucién de la protrombina sanguinea debajo de un nivel critico,
sea el resultado de la deficiencia de la vitamina K. Esto se confirma
cuando no hay un cambio significativo en los otros constituyentes
sanguineos concernientes a la coagulacién, y cuando el organis-
1mo no responde a la administracion del dcido ascérbico.

Algunos métodos han sido propuestos para la determinacién
del concentrado de protrombina en el plasma, ninguno de ellos en el
uso general determina la cantidad absoluta; pero un ensayo de la
modificacién de la coagulacién indica el grado de porcentaje de la
deficiencia con suficiente exactitud para el tratamiento de control
y profilaxis.

La muestra del plasma es suplida por una cantidad 6ptima de
todos los constituyentes necesarios para la coagulacién excepto la
protrombina. El tiempo de coagulacién es entonces inversamente pro-
porcional al contenido de protrombina si no hay una gran altera-
cién en el contenido de fibrinégeno y otros factores de coagulaciéon
conocidos y presentes en los limites normales.



CAPITULO 1II
MECANISMO DE LA COAGULACION DE LA SANGRE
Teoria clasica
La teoria clasica tiene la ventaja de explicar muchos fenéme-
nog relacionados con la coagulacién de la sangre; la incoagulabili-
dad in vivo y la coagulacion local por lesiones experimentales o pa-
tolégicas de la pared vascular; la coagulacion fuera de los vasos;
lz aceion de ciertos anticoagulantes; la coagulacion del fibrinégeno
por recalcificacion del plasma oxalatado; la incoagulabilidad del
fibrinégeno purificado cuando actiian estas mismas sales de calcio,
etc. Hablando esquematicamente, podriamos decir que en la sangre
circulante existen siempre el fibrinégeno, la potrombina y las sales
de calcio. Fuera de los vasos se libera la tromboquinasa de las pla-

quetas y en presencia de las sales de calcio actia scbre la pro-
trombina y la transforma en trombina activa.

Sangre

Eleféntos figurados

Henatf{ee-Leucocitos-Plaquetas

Proarombina Calcio

Tromboquinaea
FiBrinégeno
5 )
rrombrnl |
Fibrina
—
Coégulo Suero(1fquido exudado)

Sengre total(coegulsda)
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La trombina obra sobre el fibrinégeno trasforméandolo en fibri-
na, desencadenando el fenémeno visible de la coagulacién sanguinea.
La representaciéon esquematica de la coagulacion aparece en la
pagina anterior.

Un hecho importante sobre el cual se insiste, se refiere a que
las sales de calcio son activas a condicién de que sean solubles y
ademas es necesario que estén disociadas, es decir, ionizadas. El
ion calcio libre es el Gnico verdaderamente activo en el proceso de
la coagulacion sanguinea, las sales insolubles de calcio (oxalato,
fluoruro), lo mismo que las de citrato en que el calcio no esta en for-
ma iénica libre; sino formando parte de un complejo molecular, no
son utilizables en la formacién de la trombina activa.

TEORIAS MODERNAS DE LA COAGULACION SANGUINEA

En el esquema que hemos indicado anteriormente, figura una
substancia, la trombina, que tiene segin la opinién clasica, los ca-
racteres de un fermento porque obra en cantidades muy peque-
nas y porque su acciéon seria catalitica.

En realidad, después de la coagulacion, el suero contiene por
lo menos igual cantidad de trombina que el plasma antes de la coa-
gulacién; pero no porque sea un fermento como pensaba Nolf, si-
no porque la trombina después de ejercer su accién sobre el fibri-
négeno, queda en libertad.

La existencia de la trombina es indiscutible y se encuentra en
todos los tejidos que contienen proteinas; pero segin Rettger,
Landsberg y otros autores especialmente Albert Fischer, esta subs-
tancia que da impulso para la transformacién del fibrinégeno en
{ibrina, no puede ser aceptada con caracteres de fermento, ya que
no cumple con las condiciones necesarias para ello. Desde luego no
cdestruye a 100 grados (P. Thomas-160) y tampoco tiene una tem-
peratura 6ptima de accién, pues obra en igual forma a 17°C y a
40°C. Ademaés, y esto es lo mas importante, su accién no es catali-
tica sino que la cantidad de fibrina formada y la velocidad de coa-
gulacién, estdn en razén directa de la cantidad de trombina puesta
en juego.

Sobre este punto estidn de acuerdo la mayoria de los autores y
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los trabajos de Albert Fischer son muy demostrativos al respecto.
Este autor trabaja con plasma de gallina que es fécil obtener casi
libre de trombina, y tomando en varios tubos cantidades iguales
(gotas) agrega en cada uno una gota de extracto acuoso de tejidos
(trombina) en diferentes diluciones. Se comprueba que mientras
la concentracién de la trombina aumenta de 5 a 60 (considerando
la concentracién original igual a 100) el tiempo de coagulaciéon dis-
niinuye de 258 a 8 minutos.

En la siguiente figura tenemos transcrito un grafico de co-
ordenadas ortogenales de A. Fischer en el cual se han anotado en
las abscisas las concentraciones y en las ordenadas las velocidades
de coagulacién ; pero no directamente en minutos sino en sus valo-

res reciprocos vng.looo. Si el plasma estuviera total y absoluta-

mente privado de trombina, la recta pasaria por cero; pero como
contiene siempre una pequena cantidad de substancia coagulante
habra que agregar en cada observacion la constante b, a la varia-
ble, quedando entonces:

=K. (c-b)

Por consiguiente la velocidad de coagulacién es proporcional
a la concentracién de la trombina.

7 AREEp
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Rettger completa estos trabajos en otro sentido tomando can-
tidades iguales suficientemente grandes de plasma de gallina o so-
luciones apropiadas de fibrinégeno y agregando cantidades cre-
cientes de trombina.

Comprueba por ejemplo que con 5, 10, 20 y 40 gotas de trom-
bina obtiene 0.20, 0.35, 0.60 y 1.58 grs. de fibrina. En consecuencia
la cantidad de fibrina formada es proporcional a la cantidad de
trombina puesta en juego.

Por esta y por otras razones, numerosos autores estan ahora
de acuerdo en que en la coagulaciéon de la sangre, no es posible ni
tampoco necesario suponer la existencia de un fermento especial de
coagulacion y se piensa que todo el fendmeno se debe a fenémenos
quimicos y fisico-quimicos que en parte conocemos pero que en par-
te desconocemos todavia.

Desde luego, para comprender por qué razén la trombina obra
exclusivamente sobre el fibrinégeno dejando intactas a las otras
proteinas del plasma, conviene recordar y tomar en cuenta que el
fibrinégeno es una proteina de gran labilidad y de facil precipita-
cién y coagulacion por agentes fisicos y quimicos, que en igualdad
de condiciones no ejercen accién sobre la serum-globulina y la se-
rum-albumina.

Ademas el punto isoeléctrico del fibrinégeno esti cercano al
punto neutro, cercano por consiguiente al pH sanguineo; en cam-
bio, el de la serum-globulina estd lejos de éste y el de la serum-
albimina mas lejos aun. Recordaremos también que en el punto
isoeléctrico, la estabilidad de las proteinas es minima y la preci-
pitabilidad y coagulacién son maximas.

En relacién con esto, A. Fischer ha demostrado experimental-
mente que el 6ptimo de coagulabilidad del fibrinégeno corresponde
al punto isoeléctrico de esta proteina y si la reaccién iénica se aleja
en el sentido acido o alcalino, el tiempo de coagulacién se prolonga.

Por otra parte, para que el proceso de la coagulacién se des-
encadene, es necesario que el fenémeno fisico-quimico que lo carac-
teriza reciba un impulso para su produccién y este impulso esta
representado por la accién de la trombina activa. Hemos dicho que
la trombina es una substancia lipoproteica que contiene calcio co-
mo metal especifico, que probablemente esti combinado en una for-
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ma caracteristica y que es reemplazado con gran dificultad por el
bario y el estroncio.

De este complejo que constituye la trombina, ha sido posible
separar por extracciones etéreas una fraccién que probablemente
corresponde a la cefalina (un mono-amino-mono-fosfatido que contie-
ne acido glicerofosférico, acido estearico, acido linoleico o cefalico y
como base nitrogenada la colamina o aminoetilalcohol). La cantidad
aue es posible extraer de este lipoide de diversos preparados de trom-
bina, esta en relacién directa con la actividad y eficacia coaguladora
de estos preparados (Fischer). Resultan asi dos fracciones que se-
paradamente no tienen actividad; pero que la pueden recuperar por
acoplamiento.

Del Baere ha hecho experimentos de cataforesis, con los cuales
pretende demostrar que la trombina activa tiene carga eléctrica
positiva y la trombina activa, inactiva por precipitaciéon del calcio
con citrato, tiene como el fibrinégeno carga negativa. En las ex-
periencias de cataforesis, como la trombina es invisible, no se pue-
de hacer la observacién del transporte eléctrico a simple vista y
como el unico reactivo conocido para demostrar la existencia de la
trombina es el fibrinégeno, Del Baere ha ideado un dispositivo es-

pecial:
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Establecido el circuito de 110 volts se observa que ya a los
10 minutos en la solucién de Ringer, que separa la solucion de fi-
brinégeno de la trombina, aparece un enturbiamiento que se acen-
tta poco a poco, extendiéndose hacia el polo negativo.

El enturbiamiento es debido al precipitado formado por la ac-
cion de la trombina al encontrarse con el fibrinégeno, el cual por su
carga negativa avanza en sentido contrario aunque mas lentamente.

Del Baere hace experimentos de control y ademas segtin €l es
posible demostrar que inactivando la trombina por adicién de citra-
to de sodio al sistema, ya no se produce el transporte eléctrico, ha-
cia el polo negativo, sino hacia el polo positivo, es decir, separando
los iones calcio de la trombina, ésta se hace inactiva y simultanea-
mente cambia de carga eléctrica. En consecuencia, la carga posi-
tiva de la trombina se deberia a la unién con los iones calcio, unién
que se haria probablemente por adsorcién.

La trombina activa, obrando sobre el fibrinégeno de carga eléc-
trica contraria produciria su transformacion en fibrina mediante
un proceso fisico-quimico que no alcanza a afectar por las razones
que hemos dado a las otras proteinas del plasma. El fibrin6geno al
transformarse en fibrina, pierde en parte o totalmente su carga
eléctrica primitivamente negativa y la trombina cargada positi-
vamente queda libre en el suero.

A esto se debe que el suero después de la coagulacién contiene
igual o mayor cantidad de trombina que el plasma antes de la coa-
gulacién, es decir, aparentemente no se gasta, simulando un fer-
mento.

Segtin Fischer la trombina seria capaz de producir la coagula-
ci6bn del fibrinégeno sélo como proteina isoeléctrica y el cambio de
potencial del ion trombina tendria una influencia verdaderamente
extraordinaria sobre la velocidad de coagulacién.
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CAPITULO III
PRUEBA DE QUICK EN CASOS NORMALES

Para la debida interpretacién de lo que es la protrombina, pre-
cisa ponerse de acuerdo acerca de la cifra que debe tomarse como
normal correspondiente al estado fisiolégico.

Todas las diferencias se deben principalmente a errcres en los
procedimientos de investigacién, o porque no han mediado las mis-
mas condiciones en el momento de la toma de la sangre.

Las cifras patologicas de la protrombina pueden alcanzar va-
lores de consideracion, y justamente por la importancia que este da-
to tiene en la clinica, debe investigarse por procedimientos exactos.

La prueba de Quick nos permite conocer la concentracién de
ésta de una manera réapida y precisa.

Esta prueba se basa en la observacién del tiempo de coagu-
lacién en el plasma oxalatado mezclado con un exceso de trombo-
plastina, la que puede extraerse y valuarse del cerebro de conejo,
y con aumento de calcio, puede ser empleado directamente para
medir el contenido de protrombina. En otras palabras, si la trom-
Leplastina y el calcio son elementos constantes en la coagulacion,
¢3 necesario conocer la concentracién de la protrombina.

La prueba de Quick, modificada en su origen, se efectiia como
sigue:

Cuatro o cinco centimetros de sangre obtenida por puncién ve-
nosa se mezclan con 0.5 c.c. de una solucién de oxalato de sodio,
centrifugando en seguida.

Un décimo de centimetro cibico de plasma se mezela con 0.1
c.c. de solucién de tromboplastina y se afade rapidamente 0.1 c.c.
de cloruro de calcio. El tiempo requerido para la coagulacién, des-
pués de la adicién del cloruro de calcio y calentar a 37°C en B.M.
es, en el plasma normal, de 12 a 13”.



Cuando hay deficiencia de protrombina, el tiempo de coagu-
Jacién es retardado. La relacién del tiempo de coagulacién del plas-
ma recalcificado, conteniendo un exceso de tromboplastina, a la
concentracién de protrombina, segiin Quick, se interpreta de la
manera siguiente:

12-13 segundos ... 100%-809% protrombina
13-15 = NRESIB R S o T S "
15-20 s PR AN S 8 it S ol o, g L B
21 & ATCERRR e v o A ,,
24 L B AR, <Trod e v Ty 0 g »
26 " o i S g Bt U LTS N -
24 L e s - B Y 14% &
o . LN oA oo b i 0 o 5 s | ”
38 I . Lt M= 0L < (0 < S L 10% 3
Mis de 38 ,, Ao o AN N AR e g e a

El tiempo de coagulacién puede ser convertido directamente a

concentracién por ciento de protrombina, por la siguiente ecuacion:

K
J v C.T.— a
C.T.—Tiempo de Coagulacién. K.—Es una constante con valor

de 302 y a es una segunda constante con valor de 8.7.
Ejemplo: Si se obtiene un tiempo de coagulacién de 21 segun-

dos, la concentracién de protrombina seria 21—3037 = 25%

Las soluciones requeridas para esta prueba son las siguientes:

I.—Oxalato de sodio.—Disolver en un matraz volumétrico 1.34
gr. de oxalato de sodio anhidro Q.P. en agua destilada hasta com-
pletar 100 c.c.

Concentracion de protombina -

IT.—Cloruro de calcio.—Disolver en un matraz volumétrico
1.11 gr. de cloruro de calcio Q.P. en suficiente cantidad de agua
destilada y aforar después a 100 c.c.

I1I.—Solucién de tromboplastina. Mezclar 0.3 gramos de ce-
rebro deshidratado de conejo, con 10 c.c. de suero fisiolégico con-
teniendo 0.1 c.c. de oxalato de sodio; mezclar por inversién e in-
cubar a 45 grados C por 10 minutos, centrifugar en seguida len-
tamente hasta obtener un liquido lechoso homogéneo.
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El cerebro se deshidrata de la manera siguiente:

Después de eliminar los pequefios vasos, la pia y toda la san-
gre, se lava y se tritura en un mortero junto con acetona, y se
deja en reposo; se decanta la solucién aceténica y se repite el pro-
ceso varias veces, hasta obtener un polvo granular, que después de
seco y convenientemente envasado se mantiene en refrigerador.
Su actividad se conserva solamente por una semana, segun se ha
comprobado.

Recientemente, Siffren ha propuesto un método nuevo para la
determinacién de la protrombina, en el que se utilizan pulmones
frescos de bovino o de conejo. Para ponerlo en prictica, se requie-
re una solucién de tromboplastina, que se prepara del modo si-
guiente:

Una determinada cantidad de pulmones frescos de bovino o
de conejo, se tritura en un mortero, agregando poco a poco igual
proporcién de solucién de cloruro de sodio al 0.9 por ciento, a fin
de conseguir una suspensiéon uniforme, la que se deja en reposo por
algunas horas, filtrando después por gasa. El filtrado, en el cual
estd disuelta la tromboplastina, conserva su actividad por dos dias
21 se coloca en el refrigerador.

Técnica:

En un tubo de hemdlisis conteniendo 0.9 c.c. de sangre ve-
nosa, se agrega 0.1 c.c. de la sclucién de tromboplastina; se mez-
cla bien por inversién y se toma nota del tiempo en que ocurre la
coagulacién (tc—2).

La cantidad de tromboplastina se deduce de la férmula siguien-
te:

te—100 .
te—2 = 8 9% de protrombina.

Este método no me parece muy préactico, debido principalmen-
te al escaso margen de actividad de la solucién de tromboplastina.

Determinacién del tiempo de protrombina por el método de
Howell:

Técnica.
IL—Extraer 2 c.c. de sangre venosa, utilizando una jeringa es-
téril.
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IT.—Colocar la sangre en un tubo de centrifuga que contiene
0.25 c.c. de oxalato de sodio al 1 por ciento en suero fisiologico.

ITI.—Mezclar por inversién varias veces y centrifucar.

IV.—Poner 5 gotas del plasma claro en cada uno de cuatro tu-
bos.

V.—Afiadir al primer tubo 2 gotas de solucién de cloruro de
calcio al 0.5 por ciento, tres al segundo, cuatro al tercero y cinco
al cuarto. Mezclar suavemente.

VI.—La coagulacién puede tener lugar en todos los tubos, aun-
gue no a la vez, pero el tiempo en que la coagulacién ocurra pri-
meramente en cualquiera de ellos, serd el que corresponda al de
protrombina. Operar con un testigo.

Por este método el tiempo de coagulacién es de 10 a 12 mi-
nutos, pudiendo a veces llegar a 30 minutos.

La experiencia que me ha dado este trabajo, me permitié co-
nocer de manera categérica que la determinaciéon del tiempo de
protrombina por el procedimiento de Quick es méas ¢xacta y mas
rapida que con el método de Howell.

Determinando en una muestra de sangre de un paciente, los
tiempos de coagulacién, sangrado y protrombina, y en algunos ca-
sos la determinacién del indice ictérico y la prueba del Rosa de
Bengala, se puede saber en qué grupo de enfermos hay aumento o
disminuciéon del tiempo de protrombina.

Yo, en la prueba de Quick, experimenté con cerebro humano
en vez de cerebro de conejo, no obteniendo resultados satisfactorios,
debido probablemente a excesc de material tromboplastico.

Sucede todo lo contrario con el de conejo; pero en mi concepto
y apoyandome en la experiencia adquirida, el cerebro mas apro-
piado para la determinacion de la protrombina, es el de res, porque
la acetona arrastra menos principios aprovechables (tromboplas-
tina).

Partiendo de estas observaciones, procedi a la determinacién
del tiempo de protrombina, haciendo uso de una tromboplastina
preparada a partir de un cerebro de res, al cual después de quitar
los vasos y restos de sangre y de un tratamiento bastante prolon-
gado con acetona, puse a desecar a 37 grados C, obteniendo un
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polvo blanco sumamente fino, que pude conservar hasta por 15
dias sin que perdiera su actividad.

A partir de este polvo, preparé la solucién de tromboplastina,
para lo cual pesé 0.3 gramos, anadi 10 c.c. de suero fisiologico y
mezclé bien; llevé a B.M. a 45 grados C, por espacio de 10 minutos,
centrifugando después lentamente. Antes de proceder a las de-
terminaciones, comprobé su actividad en un plasma normal.

La determinacién del tiempo de protrombina en individuos nor-
males, di6 un margen que fluctia entre 10” y 15”; en cambio, en
diversos estados patolégicos encontré retardos considerables.

La importancia del tiempo de protrombina es evidente y sir-
ve para el diagnéstico y pronédstico de las innumerables enferme-
dades hemorragicas.

La tabla siguiente muestra los tiempos de protrombina que
obtuve en pacientes sin ninguna manifestacion hemorragica.

TIEMPO DE PROTROMBINA

Nombre Diagnéstico T.Protr. T.Coag. T.Sangrado

Camilo Castillo Hernia de la linea

blanca 12" 6'30" ;
Cecflia Mercado s/d 13> i Iy
Luis Chavez Cataratas 10" 6307 1’30
Delfin Lépez En estudio i g 6’ 2'
Roberto Saldivar g/d 13" 7 230"
Filomena Arce Retroversién 13" 6'30" 1730"
Rafael Herndndez Cistocele 11 630" 1*
Concepcién Paz Neuralgia 15" 8’ 3
Juana Romero Bocio 13 T I
Dolores Aranda Fibroma 8” 5’30 140"
Carmen Campos Probable tlcera 9” 6°30" 2’
Alberto Uribe Cataratas 13" 630" 2
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CAPITULO IV
LA PRUEBA DE QUICK EN CASOS PATOLOGICOS

La clasificacién de los padecimientos hemorragicos es muy po-
co satisfactoria a causa del conocimiento incompleto de los procesos
fundamentales de su patogenia.

La mayor parte de las didtesis hemorragicas estan asociadas
con algin defecto del mecanismo de la coagulacién de la sangre;
ctras, tienen relacién con defectos vasculares dependientes mas o
menos especificamente de factores nutritivos, infecciosos, congé-
nitos, téxicos, alérgicos y otros.

El propésito de este capitulo es poner de manifiesto el hecho
muy significativo de que la tendencia a sangrar en la mayor parte
de los casos, se debe a la deficiencia de protrombina e indirecta-
mente a la carencia de la vitamina K.

La protrombina fluctia ampliamente y con frecuencia descien-
de a valores muy bajos.

Las enfermedades hemorragicas primitivas son: la parpura
trombocitopénica idiopatica, la hemofilia y la melena del recién
nacido.

Al parecer, la plirpura hemorragica es causada por la dismi-
nucién de plaquetas, pudiendo sobrevenir la hemorragia cuando el
rimero de trombocitos es menor de 60,000 a 100,000 por mm3.

Generalmente €l tiempo de coagulacién es mormal; pero el
codgulo no se retrae en el tiempo normal. El tiempo de sangrado
ge prolonga.

En la hemofilia, el tiempo de coagulacién en relacién con la
protrombina estd marcadamente acrecentado, hay notable aumento
en el tiempo de coagulacién (sangre venosa) pero una vez que se
forma el coiagulo se retrae normalmente,
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En ninos que padecen melena neonatorum, hay por lo comin,
aumento en los tiempos de ccagulacién y de protrombina; pero no
se reduce el numero de plaquetas; hay también una prolongacion
del tiempo de sangrado. No se ha aclarado el mecanismo de este
estado morboso. La hemorragia se presenta entre el segundo y
quinto dias de nacimiento.

La parpura simple ¢ atrombopénica (parpura de Henoch, en-
fermedad de Schoenllin) no presenta ninguna anormalidad en el
proceso de la coagulacion de la sangre.

La hemorragia sintomatica (parpura secundaria) ocurre en
infecciones (viruelas, sifilis congénita, etc.), envenenamientos
(substancias quimicas, sueros), en la alergia, en la insuficiencia
de vitaminas (escorbuto) en la anemia aplastica y en la leucemia.

La tendencia hemorragica debida a la deficiencia del fibriné-
geno, se observa en las enfermedades del higado; sin embargo,
de los trabajos experimentales de Smith, Warner y Brukhous (enve-
nenamiento de los perros con cloroformo) parece que la tendencia a
la hemorragia en la enfermedades del higado (ictericias por obstruec-
cion y fistulas biliares) es causada probablemente por deficiencia
del fibrinégeno y de la protrombina a la vez.

Waddell y Guerry dedujeron que la vitamina K es eficaz en la
prevenciéon y en el tratamiento de las hemorragias espontaneas,
manifiestas u ocultas, asociadas con deficiencia de protrombina.

En los animales, la insuficiencia de la vitamina K liposoluble
va acompahada con insuficiencia de protrombina, con tendencia a
la hemorragia. (Editorial Journal. Amer. Med. 108;2403-1937).

Las lesiones del higado que causan hemorragias, parecen pro-
aucir su efecto, disminuyendo la protrombina (Quick. Jour. Amer.
Med. 110;1658-1938).

Cuando la cantidad de protrombina es superior a 20 por ciento
de lo normal, el tiempo de coagulacién no sufre variacién suficiente
para ocasionar hemorragias; pero cuando se reduce a menos de!
20 por ciento, €l tiempo de coagulacién es tan dilatado que es facil
la hemorragia.

Esto segtiin Magath, explica por qué los pacientes ictéricos con
un tiempo de coagulacién al parecer normal, stibitamente y sin que
nada lo haga prever comienzan a sangrar, a consecuencia de una
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operacién, aun cuando durante la operacién no hayan sangrado mu-
cho.

Debe llamarse la atencién acerca de la relaciébn que parece
existir entre la deficiencia de protrombina y la carencia de vita-
mina K.

La absorcién intestinal de la vitamina K es defectuosa y ésta
falla va a}compaﬁada de reduccién de protrombina (aumento del
tiempo de protrombina).

Por otra parte, la administracién de la vitamina K junto con
las sales biliares a los enfermos de ictericia, va seguida de un fran-
co aumento de protrombina (disminucién del tiempo de protrom-

hina).

Observaciones personales de la prueba de Quick en diversos
estados patologicos

Las siguientes tablas muestran las modificaciones patolégicas
de la protrombina. Los valores observados en individuos con cirro-
sis hepéaticas, fueron los de mayor significacién encontrando un
paralelismo franco entre los tiempos de protrombina, coagulaciéon
(método de Bogg's) y sangrado, con las unidades de indice icté-
rico y la retencién del Rosa de Bengala en la sangre.

CIRROSIS
3 Nombre T e ke B,
1 Carlos Arredondo. ) Ui o Y 1'40” 6.25 U
2 Nicolas Montiel. 21" 9 2’ 8.7 U
3 Moisés Garcia. 19" 8’ 2 9.7 U
Rl Catarino Mejia 18" 8’ 1'40" 3 U
5 Luz Velasco. 2" 107 3' 50 U
6 Eugenia Pérez 22” 10’ 3'30” 40 U 80%
7 Porfiria Gonzilez 1’ 10°20 4'40” 70 U 90%
8 Luis Lépez. 28" 10" 2'40" 656.76 U 50%
9 Guadalupe Servin, 25" 9’ 2'30” 12 U
10 Luis Pérez 28” 840" 2'30” 30 U
11 José Cordero 23" 8'40" 2'30" 2145 U
12 Enriqueta Reyes. 20" 8’ 1’30™ 950 U
13 Domingo Cruz 21" T 1'20” 8.7 U
14 Enrique Barrera 22" g 2'20” 96 U
15 Gloria Ruiz - § i  is 1'40" 845 U
16 Bernardo Adame 19” 7 1 726 U
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En las hepatitis agudas encontré modificaciones constantes; en
la siguiente tabla hay un caso (6) en que la protrombina no se
encuentra alterada, y si, los tiempos de coagulacién y sangrado. El
indice ictérico coincide con gran retencién del Rosa de Bengala en

la sangre.
HEPATITIS AGUDAS
N, Nombre Protbe. Coag.  mang.  ledsito Bengals
1 Sabina Gonzdlez 13” g 1'30” 26 U
2 Carlos Mancera 18" 740" 1’30 5 U
3 Ramén Rojas 19” Vi 2” 8 U 15%
1 Jestis Montero 5 o 9’40” 2’ 27 U
5 Alejandro Barrera 18" 8’ 2’ 27 U
6 Agustin Arce. 18" 11'20” 2'20™ 60 U 90%
7 Carmen Barbosa 14” 740" 140" 9.32 U
8 Margarita Lépez 19" 8’ 1°40” 74 U
9 Esther Ongay 20” 8’30” 1°30” 230 U
10 Heriberto Luna 18” i 1°20” 4 U
11 Gabriel Camacho 25" 740”7 2 10 U
12 Ignacio Rojas 20" 8 1'40 3.75 U
13 Maria Unda 16" ‘e " iy 2 U
14 Beatriz Soto 16" i 3t
ABSCESOS HEPATICOS
Nam. Nombre P, |, osn.  Beom deae et
1 Carlos Pimentel 14” 1 1’40” 1235 U
2 José Luis Arreola 26" 920" 2'20” 1527 U
3 Petra Reynoso 15" 9'40™ 220" 60 U
1 Consuelo Ramirez 20" 7407 1'40” 14 U
5 Juan Mendoza 20" 740" 1'40” 10 U
6 Humberto Lira 19” 8’ 2’ 725 U
T Juana Mendoza 20" 8” 3’ 3.7 U
8 Justo Hernédndez 21 3.7 U
9 Alberto Guzmén 22" 730" 1'40° 45 U
HEMOFILIA
1 Maria Elena Lira 18" i 5°20"
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En la hemofilia estudiada en un solo caso, encontré unica-
mente un aumento en el tiempo de sangrado y una ligera modifi-

cacién de la protrombina.

COLECISTITIS
Indi Rosa
Nom. Nombre . e I ! Sy . Denatie
K Maria Ceja 1 & g i 1’20” 75 U
2 Arturo Solias 15" T 1'40™ 992 U
3 Luz Martinez . 18" 8’ 2 66 U
4 Ana Avila 16" i - 435 U
° B Luisa Vargas 19~ 8’ 2'20" T U
ANEMIAS
Tie Ti Ti
l‘l:::. Nombre Prolag? C::‘po ﬂ::]:o
1 Dolores Villa 13 r 2"
2 Vicente Herndndez 156” 1'40"
3 Concepeién Frey 14" T 1°20”
4 Alejandro Huerta 18" 740" 1'30”
5 Consuelo Herrera 19” 8’ 2'30”
6 Amalia Cruz 22" 9 4’
] Elena Valencia 19" 8'40" 3'20”

En las colecistitis y las anemias confirmé el paralelismo entre
los tiempos de protrombina y coagulacion.

FIEBRE DE MALTA

Sim. Nombr o, tonee Bomee
1 Agustin Alcéntara 1 o g8’ 3'40”
2 Ricardo Gémez 35" 10 6’

3 Carmen Alamillo 237 14’ 6'20”
4 Luis Martinez 19~ 840" 2'40”
5 Alfonso Alfaro 22" 730" 1’40”

En las observaciones hechas en la tabla anterior esti confir-

mado que en la fiebre de Malta hay un aumento del tiempo de
gangrado.



CARCINOMAS
33%’. Nombre Diagnéstico g:gow Té:':'” Tg:’:.’?
1 Maria Vazquez Céancer matriz 21" 8” 2
2 Pedro Pérez Cancer nariz 20" 740" 1'40™
3 Macaria Paramo Céancer péncreas 26" ¢ i 2
4 José Avila Céancer vesicula 23" 6'30" 1'30”
5 Juan Aguilar Céancer péancreas 21" ' 2"
6 Maria Soto Céancer higado 20" 8’ 2
7 Luis Pdez Céancer péancreas 23” 620" 1'20™
8 Manuel Garcia Céncer higado 26" T 1
9 Luz Unda Céncer vesicula 19” T 2'20”
10 Jovia Narcia Céncer vesicula 21" 8 2

tados cancerosos.
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CONCLUSIONES

Como consecuencia de los trabajos realizados en el laboratorio
llegué a las siguientes conclusiones:

lo.—Que en los hepiticos existe una relacién franca entre
loz datos que suministran los tiempos de protrombina de coagula-
cién v de sangrado, con las unidades de indice ictérico y la reten-
cion del Rosa de Bengala en la sangre.

20.—Que la prueba de Quick, es rapida y exacta, permitiendo:

a) —Indicar que agentes farmacol6égicos son necesarios para
obtener la maxima actividad terapéutica antihemorrigica.

b) —Conocer la funcién fisiolégica de la vitamina K, que es
la formacién de protrombina.

¢) —Senalar notables alteraciones que existen en las cirrosis
y hepatitis graves, septicemias y abscesos del higado, causas fre-
cuentes de hemorragias prolongadas.

d) . —Mostrar cuando el higado es capaz, o no, de sintetizar
debidamente la protrombina.

e) —Marcar la deficiencia de protrombina en diversos esta-
dos cancerosos, principalmente en los carcinomas de los conductos
biliares, de la vesicula biliar, y cabeza del pancreas.
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