Mecanismo de la coagulicién de la sangre vy

enfermedades hemorragiparas *)

Las enfermedades hemorrigicas cons-
tituyen un extrzordinario problema en
la prictica y el pediatra debe estar
consciente de su importancia, porgue:

1) una gran parte de las enferme-
dades hemorrigicas son congénitas v de
naturaleza hereditaria por lo que apa-
recen durante la infancia,

2) muchas de las formas ligeras de
la enfermedad hemorrigica son suscep-
tibles de aparecer explosivamente des-
pués de intervenciones que e practi-
can frecuentemente en la infancia- cir-
cuncizién, amigdalectomia y extraccic-
nes dentales,

3) el descubrimiento precoz de la
existencia de un estado hemorragiparo
y su correcta identificacién pueden aho-
rrar al paciente muchos inconvenientes
futuros,

No es esencial que el pediatra pric-
tico esté familiarizado con todos los de-
talles de la fisiologia de la coagulacién,
o en condiciones de realizar por si
mismo todas las pruebas de laboratorio.

*  Arreglade para la docencia hospitalaria se-
gin los conceptos de Irving Schulman,
Carl Smith y Zinet Gnrrlmbh?. Meédicos
del Departamento de Pediatria del Medical
Center de Nueva York, por el Dr. E. Ale-
min, Jofo deServicie del Hospital “ Aballi™,
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Pero es obligatorio sin embarge que es-
té consciente de los modos en que las
enfermedades hemorragiparas se mani-
fiestan en la infancia y que tenga un
concepto general del mecanismo de la
coagulacién, que le permita una apro-
ximacién racional al diagnéstico ¥ al

tratamiento, y los conocimientos sufi-

cientes de los métodos de laboratorio

necesarios para lograr una ordenacidn
intcligente de las distintas pruchas y la
interpretacién de ens resultados.

Son, pues, los ohjetives de esta revi-
sidn y puesta al dia los siguientes:

1) presentar un simple guién de
trabajo en relacién con el mecanismo
de la coagulacién que pueda servir co-
mo punto de partida para el estudio de
un paciente con manifestaciones de dii-
tesis hemorrigica,

2) describir y discutir las pruebas
de laboratorio indicadas, los prinecipios
sobre que se basan aquellas y la signi-
ficacién de los resultodos;

3} ilustrar con ejemplos especificos,
el uso de estos auxiliares del diagnds-
tico.
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Consideraciones clinicas generales

Uno de los conceptos mis significa-
tivos que se derivan de los recientes
avances en el eonocimiento del mecanis-
mo de la coagulacidn es que la intensidad
de préacticamente todas las alteraciones
hemorrigicas conocidas varian amplia-
mente.Esto ha traido como resultado que
¢l médico se vea cada vez més conscien-
te de los mas finos signos clinicos que
indiquen la presencia de una tendencia
al sangramiento, y desde el punto de
vista del laboratorio, para el desarrollo
de métodes por los cuales identificar
los estados hemorragiparos ligeros. Por
ejemplo, se daba por descontado que la
hemofilia clisica era un fenémenc per-
fectamente definido, de todo o nada, ca-
racterizada por un tiempo de coagula-
cién de la sangre total marcadamente
prolongado. En los tiltimos afios, sin
embargo, se ha hecho evidente que al-
gunos pacientes con hemofilia verdade-
ra tienen tiempo: de ecoagulacidén nor-
males. Y ahora se szabe que pueden
existir todos los grados de déficit del
factor antihemofilico desde el paciente
con hemofilia clisica sin factor anti-
hemofilico e¢ireulante demos-
trable hasta aquellos que tienen el fac-
tor antihemofilico solo en cantidades
de 5, 10, 205 o mas de lo normal. La
intensidad de las manifestaciones clini-
cas a la vez depende del grado de déficit
que esté experimentando el paciente
en cuestion, ocurriende la misma situa-
cién aparentemente en casi todos los
estados hemorragiparos hoy conocidos.

Las enfermedades hemorragicas in-
tensas son raras veces dificiles de iden-
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tificar, pues el paciente ofrece gemeral-
mente caracterfsticas groseras de ten-
dencia anormal para el sangramiento,
ya espontineamente o ya después de
traumatismos minimes, pudiendo ocu-
rrir el sangramiento en cualquier parte
del organismo: en la piel, en las mem-
branas mucosas, en los misculos o en

* las wvisceras. Con la posible excepcidén

de la hemserragia intra-articular en la
hemofilia grave, la localizacién del san-
gramiento es de poca ayuda para esta-
blecer un diagndstico ¢ una etiologia
especificos.

Pero aquellos pacientes que presem-
tan formas ligeras de enfermedad he-
morrigica, especialmente aquellas de
origen congénito, el reconocimiento de
las mismas es mis dificil, pudiendo ha-
ber poca, si alguna, evidencia clinica
de diitesis hemorrigica hasta que un
traumatismo accidental o quirdrgico
viene a provocar ¢l sangramiento. La
manifestacion inicial més frecuente es
el sangramiento excesivo después de una
extraccién dentaria o de una amigda-
lectomia. El sangramiento a consecuen-
cia de heridas minimas, que se prolonga
y se controla con dificultad, es otra de
las maneras de manifestarse. Los signos
de hemorragia espontinea son relativa-
mente raros, ¥ en nuestra experiencia
consisten principalmente en epistaxis
severas ¥y recurrentes, asi como facilidad
para la formacién de equimosis, Los
antecedentes de sangramiento prolonga-
do después de la circuncisién, la for-
macién de hematomas después de las
inyecciones ¥ el rezumamiento sangui-
neo persistente después de la caida de
los dientes temporales pueden indicar
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también la presencia de una didte:is
hemorrigica en el sojete. La ocurrencis
de alguna de las anteriores manifesta-
ciones, especialmente la hemorragia
profusa y prolongada a consecuencia de
cxtracciones dentarias o de la amigda-
leetomia, deberdn despertar sospechas,
¥ por la misma vazdn si un sujeto ha
sopertade las extracciones dentariaz o la
amigdalectomia sin evidencias de hemo-
rragias invsuales, existe poca prohabi-
lidad de que sufra de un estade hemo-
rragiparo congénito, aungue clle no
elimina, sin embargo, la posibilidad de
una alteracién adquirida tal como la piir-
pura trombocitopénica, debiendo sub-
rayarse que los sintoma:z antedichoz no
son de ningiin modo especificos de una
enfermedad en particular: ellos pueden
ocurrir en cunalquiera de los estados
hemorragiparos ligeros. Dade un pa-
ciente sospechoso, resulta obligatoria la
demostracién e identificacién de la anor-
malidad especifica resulta entonees: obli-
gatoria.

Proceso de la coagulacidén normal

Como introduccién al mecanizmo de
la coagulacién y también como una guia
para seleccionar e interpretar los dis-
tintos métodos de laboratorio, creemos
il considerar la coagulacién de la san-
ore mediante el desarrolle de tres foses
principales:

Fase I.—La primera fase de la coazu-
lacion tiene como meta final la forma-
cion de la tromboplastina plasmitiea
activa, hallandose comprendidas en esta
fazse por lo menos tres, v probablemen-
te mis, proteinas plasmiticas denomina-
das precursores de la tromboplastina y
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ins plaquetas, gque producen, al desinte-
grarvse, un factor tromboplastico plaque-
tario. (Factor plaguetario 3).

-—Es conveniente saher gque ade-
mis de su influencia sobre la fase 1,
las plaquetas resnltan activas en la
aceleracién de la conversién de la
protrombina en trombina y de la
trombina en fibrinégeno mediante
la liberacién dz los factores plaque-
tarios 1 y 2 respectivamente., Se
cree que las plaguetas intervengan
también en la regolacién de per lo
menos otras dos funciones impor-
tantes de Ja hemeostasis: 1) vaso-
consiriecién, por liberacién de se-
votonina (3-hidvoxitriptamina) v
2) retraceién del codgulo por medio
de liberacién de una sustaneia tes-
rica, la “retractozima®.

Les tres proteinas plasmdaticas pre-
enrsorazs de la tremboplastina, de ma-
vor siemificacion hasta shora son:

1Y la globulina antihemofilica
(GAH)

2) el componente plasmitico de la
tromhoplastina (CTP)

3} el antecedente plasmatico de la
tromboplastina (ATP)

Han sido descrito ademd: otros tres
posibles precursores de la trmnlmf}laﬂ-
tina: el factor PTF-T), el factor X v el
lactor de Hageman.

Mientras ninguno de los factorez ha
sido aislado en forma pura o determina-
do quimicamente de modo adecuado,
pueden ser separados perfectamente
uno: de otros mediante el empleo de
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varios métodos quimicos, tales como
precipitacién por el sulfato de amonio,
la absoreién por sulfato de bario y ¢l
fraccionamiento del plasma.

El factor tromboplastico plaquetario
ha sido también incompletamente ca-
racterizado, pero se sabe que tiene un
alto contenide en fozfolipidos: en efec-
to, la actividad tromboplistica plaque-
taria resulta simulada casi exactamente
por la cefalina cerebral humana.

El modo exacto de interaccién de los
precursores tromboplastinicos plasmdti-
cos ¥ ¢l factor tromboplastico plaqueta-
rio es todavia ohjeto de discusién, Dos
hechos, sin embargo, son ciertos: nor-
malmente estos [aclores estin presentes
en gran exceso ¥ un déficit significante
de une de ellos llevaria a una didtesis
hemorrigica que, basicamente, resulta
de la inadecuada formacién de tromho-
plastina. Ciertos hechos adicionales son
de importancia tanto teérica como prie-
tica: la GAH ea 1ibil en “storage™ y se
consume totalmente durante ¢l proceso
de la coagulacién, mientras el CPT y
¢l APT son estables en “storage” y son
consumidos también durante ¢l proceso
de la coagulacion, siendo estas dltimas
caracteristicas de gran significacion pa-
ra las pruebas de laboratorio y para
seleccionar los agentes terapéuticos ade-
cuados,

Fase II..—La segunda fase resulta en
la conversion de la protrombina en
trombina. Esta comprende la trombo-
plastina generada en la primera fase,
Ia protrombina misma, el calcio y dos
factores accesorios de la protrombina.
La protrembina mdis los dos factores ac-
cesorios de la misma son a menndo de-
nominados “complejo protrombina”™. La
protrombina es una gluco-proteina que
es estable en “storage™ y que se utiliza
en exceso de un 759 durante el pro-
ceso de la coagulacién. De los dos fac-
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tores accesorios, uno es libil y se con-
sume durante la coagulacién, el otro es
estable ¥y no se consume. Emplearemos
los términos de factor libil y de factor
estable, aunque estos factores se conocen
por una variedad de nombres, de los
cuales los mds comunes son:

Factor labil:

Factor V.

Prec-acelerina-acelerina.

Globulina-Ae del plasma.

Factor de conversién de la protrom-
hina del plasma.

Factor estable:

Factor VII.

Proconvertina-convertina.

Globulina-Ac del suelo.

Acelerador de la conversién de pro-
irombina del suero.

Como sucede con los factores de la
fase 1, el modo exacto de interaccidén
entre los distintos componentes de la
Ease II estd siende estudiado todavia.
Sin embargo, cualquier déficit signifi-
cativo de protrombina, o de los factores
labil ¥ estable originarin una didtesis
hemorrdgica debida a fallo en la con-
verzién de la protrombina en trombina.
Un déficit de caleio bastante grande
para alterar la coagulacién es probable-
meate incompatible con la vida ¥ ns
es necesario que sea considerado en los
cnsos de enfermedad hemorragica.

Fase III.—La tercera fase comprende
la conversion del fibrindgeno en fibrina
por medio de la accién de la trombina
liberada en la fase I1. El fibrindgeno es
nna globulina de alto peso molecu-
lar (500,000) que s¢ halla normalmente
en concentraciones de 250 a 350 mili-
gramos. S¢ convierte completamente en
fibrina durante la coagulacién y por lo
tanto no se halla en el suero. El ciclo
entero de la coagulacién puede descri-
birge por medio de la figura 1.
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Precursores tromboplastinicos

R L del plasma

Globulina antibemofilica

I
Componente tremboplastinico
del plasma

|

Antecedentes tromboplastinico |

del plasr:a

Tromboplastina

+
Factor labil

-+ | Plaquetnsl = -|Trambﬂph.stirm

Factor trombo-
plastico plaque-
tario

Fase 11 -+ +- ' Protrombina — Trombina j

Factor estalle

3
Caleio

Fase IIT I Trombina -I <} | Fibrinégeno | = | Fibrina

Fig. 1.—Ciclo normal de la eoagulacién.

Y aunque la anterior secuencia sirve
como una guia 1til tanto para el plan-
teamiento clinico como para el de la-
boraterio en los pacientes con enferme-
dad hemorrigica, debe subrayarse que
es en efecto esquemitiea, no incluyéndo-
se en la descripcién el factor esencial
del bazo que es de significacién vital en
la hemostasis efectiva. No sélo son im-
portantes loz rendimientos de trombo-
plastina, trombina y fibrinégeno sino
también la velocidad a que tiene lugar
¢l proceso y en conjunto el mecanismo
de la coagulacién parece tener dos eta-
pas bdsicas de velocidad: una fase ini-
cial lenta seguida de una “fase amtoca-
talitica™ acelerada, extremadamente ri-
pida, pudiendo obtencrse una impresién
a groseo modo del fenémeno obeervan-
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do la coagulacién de Ja sangre en un
tubo de ensayo: la samgre en lugar de
coagularse lenta ¥ progresivamente, per-
manece enteramente liquida durante 5
6 10 minutos v lnego se coagula en masa
en un instante, creyéndose que la trom-
bina sea la clave cn la fase rapida. Asi,
cnando la primera pequefia cantidad de
trombina se forma, inmediatamente tie
ne lugar un anmento explosive en la
velocidad del procese de coagulaciém
total.

Hay evidencia indicadora de que la
trombina labiliza las plaquetas, con-
vierte varios aceleradores de la protrom-
bina del plasma en formas mas altivas
y refuerza la actividad tromboplastica.
Todo esto, en efecto, conduce ademds
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a la formacién de mds trombina ¥ de
este modo a un mayor codgule, y segin
Stefanini el mecanismo autocatalitico
sirve para proteger al paciente con dé-
ficits entre ligeros y moderados, permi-
tiendo la “completa utilizacion de los
factores relativamente deficitarios®,

Obviamente, a pesar de todas las fuer-
zas que favorecen la coagulabilidad de
la sangre, otros mecanismos de natura-
leza inhibidora deben estar presentes
a fin de mantener la fluidez de la mis-
ma, de modo que en todos los estadios
del mecanismo de la coagulacidn exis-

ten y actilan anticoagulantes naturales,
¥ como se ha sefialado a menudo, el ex-
traordinario balance entre la fluidez ¥
la coagulabilidad es un magnifico ejem-
plo de las maravillas de la fisiologia.

Fundamentos de las investigaciones
de laboratorio

Las proebas de laboratorio a practi-
car en un paciente que se sospeche
afecte de una alteracién hemorrigica
tienen como metas el establecer que
existe una tendencia anormal al sangra-
miento ¢ identificar, de ser posible, el
punto exacto de la anormalidad, Los
métodos de laboratorio que pueden ser
necesarios en un caso dado van desde
el més simple al mis complicado y de-
bheréan ser seleccionados a b=~ de las in-
dicaciones especificas. La tan comiin
indicacion de una “rutina de coagula-
cion” eulmina a menudo en la realiza-

cién de pruebas innecesarias mientras
aquellas que podrian ser especificas y

definitivas resultan omitidas.

En general, el diagnéstico correcto de
una alteracién de la coagulacién puede
ser logrado con métodos posibles para la

R. C. P.
Jut - Age. 1562

mayoria de los laboratorios clinicos y
las téenicas son relativamente sencillas,
difiriendo el equipo muy poco del usual-
mente empleade y los materiales son
baratos, ficiles de preparar y perfecta-
mente procurables, Los “reactivos” mis
importantes que se requieren para los
estudios de la coagulacién se derivan
de la sangre misma: tratando la sangre
y ¢l plasma por ciertos medios sencillos
s¢ pueden obtener “reactivos” que con-
tienen algunos factores y carecen de
otros, Las siguientes preparaciones, a
partir de sujetos normales, asi como de
los pacientes en estudio, suministran los
instrumentes bdsicos para ¢l diagndetico
de los trastornos de la coagulacidn:

1) .—Plasma: En los distintos es-
tudios de la coagulacién se le emplea
con preferencia a la sangre total, usando
un anticoagulante para la recoleccidn
de la sangre perfectamente cstandardi-
zado, puesto que los resultados variardin
con el nso de distintos anticoagulantes.
Frecuentemente se utiliza la sel. 0L1IM
de oxalato de sodie (13.4 Gr. de oxalato
de sodio en 1,000 ml. de agua destilada),
¥ para-la preparacién del plasma se
agrega sangre total a la sol. 0.1M de oxa-
lato de sodio en proporcién de 9:1_
(4.5 ml. de sangre para 0.5 ml. de oxa-
lato) en un tubo de centrifuga. E] tube
s¢ invierte suavemente varias veces para
asegurar la mezecla y Iuego se centrifuga
a 2,000 rpm durante 10 minutos. El plas-
ma que sobrenada se traspasa entonces
para un tubo de ensayo limpio y se
mantiene e¢n el refrigerador hasta que
se vaya a usar. Cuando se prepara a
partir de sangre normal, el plasma con-
tiene todos los factores de la coagula-
cién que aparecen en la tabla 1.



Tabla 1.—Constituycntes de los “reactivos” preparados con sangre normal

L
Factores presentes
Reactivo
3 1% fase 2% fase 37 fase
Plasma normal GAH Protrombina | Fibrinégeno
CTP Factor labil
ATP Factor estable
Plasma normal absorbido GAH Factor labil Fibrindgeno
{deprotrombinizado) ATP
Suero normal CTP Factor estable| ..... ‘e
ATP

2).—Suero: Si se deja coagular la
sangre total normal en un tubo de en-
sayo se utilizari en el proceszo la globu-
lina antibemofilica, ¢l factor labil, la
protrombina y el fibrindgeno. Asi, el
suero normal comstituye una fuente de
CPT, de APT v del factor estable. Para
preparar el suero *reactive” se inclina
el tubo que contiene ln sangre completa
frecuentemente hasta que ocurra la
coagulacién y se le deja entonces repo-
sar en un baiio maria a 37 C, durante
una hora mas, Se centrifuga entonces el
tubo ¥ se separa ¢l sucro. Para asegu-
rarse de la utilizacién completa de la
protrombina se colocan algunas perlas
de vidrio ¢n el tubo antes de aiiadir Ia
sangre y sc agita aquél frecuentemente
hasta que tenga lugar la coagulacidn.
Los “factores del suero™ (CTP, ATPE,
factor estable) son estables en estorage
y #¢ puede lener a mano una provisién
en todo momento.

3.—Plasma ubsorbido: Tratando el
plasma con un gel de fosfato tricilcico
© de sulfato de bario, es posible separar
la mayor parte de la protrombina, el
factor estable, el CTP y parte del ATP,

El gel de fosfato tricileico se prepara
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segin ¢] método de Quick y se usa como
suspensién 0,008 M. Antes de absorber
el plasma, se centrifugan 1,0 ml, de fos-
fato tricileico por cada 1,0 ml. del plas-
ma a absorber. Cuando ¢l gel ha sido
centrifugado, el agua que sobrenada se
vierle y se agrega entonces el plasma.
El plasma con ¢] [osfalo triedleico se
agita durante 10 minutes v luego se
centrifuga dorante 20 minates a 2,000
rpm, El plasma que sobrenada se wran:-
fiere a un tubo limpio y se gnarda en
la nevera hasta que se vaya a usar. El
sulfato de bario se nsa como absorbhente
agregando 75 a 100 mgr. de BaS0* en
polvo por cada ml. de plasma a ser ab-
sorbido v se Irata entonces igual que
se hace con el fosfato tricdleico, A los
plasmas tratados por el fosfato tricil-

cico o por el sulfato de bario se les
denomina frecuentemente “plasmas de-
protrombinizados”, debiendo seiialarse
que la deprotrombinizacién con el fos-
- fato tricdlcico y el sulfato de bario debe
realizarse con plasmas preparados con
oxalato como anticoagulante. 5i se em-
plea ¢l citrato como anticoagulante, de-
berda entonces usarse como absorbente
¢l gel de hidréxido de aluminio (pre-
parado de modo especifico).
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La tabla 1 describe los factores que
s¢ encuentran en cada uno de los ante-
riores reactivos cuando se preparan a
partir de sangre normal.

4).—Suspensién de plaguetas: en cier-
tas pruchas s¢ requiere suspensién de
plaquetas, ¥ para obtener éstas deberdn
cubrirse todos los recipientes de cristal
asi como las agujas con superflicies im-
permeables. Por tanto la eristaleria se
cubre con silicone y las agujas con Ar-
quad C-2, segin los métodos que se des-
criben en detalle aparte. La sangre se
recoge cn tubos siliconados como para
la preparacién de plasma antes deseri-
ta. Un plasma rico en plaquetas se pre-
para primero ecentrifugando durante 5
minutos a 1,500 rpm. El botén de pla-
quetas obtenido se lava 3 veces con so-
lagién salina igual al tercio del volu-
men del plasma original.

5) —Cloruro de calcio: este se nece-
sita para desarrollar el codgulo en to-

das las pruecbas que requieren plasmaj;
s¢ emplea generalmente una sol. de
0,025 M de cloruro de caleio (2,77) G,
de ¢lorure de caleio anhidro en 1 litro
de agna destilada).

Prucbas rutinarias de la coagulacion
Valor y significacién

Lu mayoria de los laboratorios uszan
generalmente un gropo de procedi-
mientos denominados “tests rutinarios
de coagulacién™ para diagnosticar por
eliminacién al paciente con alteracio-
nes hemorrigicas. Estas pruebas co-
miinmente comprenden: tiempo de san-
gramiento, tiempo de coagulacién de
la sangre total, retraccién del codgule,
prucha del torniquete y conteo de pla-
gquetas. Sin embargo, la significacién de
cstoz proeedimientos en la investigacién
de un paciente dado dehe ser seriamen-
te discutida. La tabla 2 da los resulta-

dos de estas pruehas en los casos en que

Tabla 2—Resultado de lus pruebas de rutina en los estados hemorrigicos

(™: pormal; A: anormal)

o Tiempo dPITiemPD de Rctraccifin Prueha dellConteo de
Alteracidn sangra- coa?;}:la- del cod- s | placunias
miento cién ulo
Anormalidades plaqueta-
rias:
Trombocitopenia A N A A A
Trembastenia A N A A N
Déficit de GAH N A* N N N
Déficit de CTP N A® N N N
Déficit de ATP N A* N N N
Déficit de protrombina NoA NoA N NoA N
Déficit de factor labil NoA NoA N NoA N
Déficit de factor estable | N o A NoA N NoA N
Déficit de fibrindgeno N A N NoA N
Alteraciones vasculares No N N NoA N
® Puede ser norma) en grados ligeros o medianos de déficit.
41
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las plaquetas, los distintos factores de
coagulacién y los vasos sanguineos son
afectados independientemente. Solo en
el case de anormalidades plaguetarias
dieron las pruebas de rutina resulta’ss
especificos: las anormalidades combi-
nadas del tiempo de sangramiento, de
la retraccién del codgule y de la prue-
ba del torniquete son indicaciones muy
precisas de disfuncién plaguetaria, y un
conteo bajo de plaguetas es natural-
mente especifico por si mismo. Cuando
se trata de deficiencias de los factores
de la coagulacién, por otra parte, los
resultados de las pruebas de coagula-
cién de rutina pueden variar ¢ imbri-
carse considerablemente. Mientras que
un tiempo de coagulacién marcadamen-
te alargado se observa mds frecuente-
mente cuando se trata de déficits de los
precursores plasmiticos de la trombo-
plastina, también ocurre en el caso de
déficit de fibrindgeno, en la severa dis-
minucién de cualquier factor del com-
plein de protrombina v en presencia de
anticongulantes en la eireunlacidn., Por
otra parte, pueien existir grndo: lige-
ros de déficit de GAH, CTP y ATP con
tiempos normales de coagulacidén de la
sangre total. En resumen, puede decir-
ge que In oenrrencia de resultados anor-
males en las prusbas de coamlacién de
rutina indicard la presencia de un es-
tado hemorrégice, pero son de muy po-
co valor para establecer un dinrndstico
especifico. Ademis, Toz resultados de
esas pruchas enando son normales no
eliminan la existencia de un defecto he-
mostitico, siendo aparente, por lo tan-
to, que serdn mecesarias otras pruchas
cuando el resultado de Tas de rutina
sean anormales, ¥ tamhién, v quizds de
modo particular, enandoe los resaltados
sean megativos cuando tratdndose de ea-
sox en que haya antecedentes sugesti-
vos de hemopatia.
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Determinacion de anormalidedes en
cade una de las fases de la coagulacidn

Las etapas del ciclo de la coagulacién
s¢ abordan mejor en orden inverso enan-
do se utilizan las pruebas establecidas
para investigar cada fase individual-
mente,

La fase III se abordari primero ya
guec se requicre una concentracién ade-
enada de fibrindgeno para producir la
coagulacidn, la cunal sirve como meta pa-
ra algunos de los tests subsignientes. La
concentracién de fibrindgeno plasmaé-
tico se determina quimicamente coagu-
lando una cantidad medida de plasma
con ClCa y luego determinar el conte-
nido nitrogenado del codguloe de fibri-
na por el método de micro Kjeldahl, pu-
diéndose usar otras téenicas. Hay un
método semicuantitative en ¢] cual se
le afiade al plasma del paciente una
cantidad determinada de trombina hu-
mana ¥ se mide el tiempo que tarda en

sagular la mescla, siendo el tiempo

de coagulacién proporcional a la con-
centracion de fibrinégeno, En la afibri-
nogenemia completa, la sangre total es
incoagulahle ¥ no se forma codgulo en
ninguno de los tests anteriores. En la
hipofibrinogenemia, ¢l tiempo de coa-
gulacién puede ser normal o ligera-
mente prolongado. Después que se com-
pleta la coagulacidn, el codgulo puede
retraerse para ofrecer una masa muy pe-
queiia suspendida sobre un volumen re-
lativamente grande de eritrocitos. El
codigule puede realmente desprenderse
y caer dentro, y quedar oculte dentro,
de la masa de eritrocitos que se halla
cn el fonde del rubo. Inclinande el tubo
de entaye se revelard el codgulo, elimi-
nando asi la posibilidad de que el mis-
mo se haya disuelto por fibrinolisis.

R. C. P.
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La ausencia completa de fibrindgeno
es mis frecuentemente el resultado de
la afibrinogenemia congénita. El défi-
cit adquirido de fibrinégeno ha sido
encontrado en varias ~ondiciones tales
como leucemia, cdncer avanzado, polici-
temia vera, enfermedad cardiaca ciand-
tica, enfermedad hepdtica, shock trau-
mitico o hemorrizico, quemaduras, ac-
cidentes obstetricos y reacciones trans-
fusionales.

Las alteraciones de la fase II se iden-
tilican por medio del tiempo de protrom-
bina en una fase de Quick. En esta prue-
ha, todos los factores afectados en la se-
gunda fase, con la excepcién de los
constituyentes del complejo de pro-
trombing, se afiaden en exceso, en otras
palabras: la tromboplastina v el caleio
se agregan al plasma del paciente v se
determina el tiempo de coagulacién de
la mezela. La tromboplastina usada se
obtiene generalmente del cerebro o del
pulmén de conejo, aunque el cerebro
humano se utiliza también en algunos
laboratorios. En el comercio se encuen
tran algunaz excelentes preparaciones
. de tromboplastina bien estandardiza-
das.

El tiempo de protrombina en una
fasze, aungue simple, es de gran valor, re-
quiriende sin embarzo una téenica muy
exacta: el plasma del paciente debe ser
obtenide de un mode “standard™, la
concentracién del cloruro de calcio de-
be ser exacta, la temperatura controla-
da a 37 C., debiéndose usar un reloj de
parada para tomar el tiempo ¥ observar
los comtroles. En la mayoria de las tée-
nicas se agrega primero 0.1 ml de
CaCls a 0.1 ml de plasma del paciente
a 37 C, y a continuacién se agrega
0.1 ml de tromboplastina. El crono-
mietraje se comienza en esle punto
y se determina asi ¢l tiempo de coa-
gulacién. Hay preparaciones comcreia-
les en lag cwmales la tromboplastina v el
ealeio. estan va mexclados en cantidades

R C. P,
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apropiadas. La prueba solo requiere en-
tonces un solo pase. Las preparaciones
de “plasma de control” para la prueba
del reaetivo de tromboplastina se hallan
también disponibles en el comercio, Cen
la mayoria de los métodos, los tiempos
de protrombioa de una etapa son gene-
ralmente de 12 a 14 segundos. Puesto
que la meta de la prueba consiste en
ls formacién del codgulo, que a su vez
requiere fibrinégeno, debemos estar se-
guros de que bhava una concentracién
normal de fibrindgeno antes de inter-
pretar el ticmpo de protrombina, y por
le misme un tienpo de protrombina
normal sirve como evidencia de concen-
tracién norma! de fibrindgeno.

El tiempe de protrombina en una sola
fase es un indicador muy espeeilico
de alteracionez en la faze I, debiendo
subrayarse sin embarzo que este mide
no s6lo la protrombina sino el complejo
protrombinico total: un tiempo de pro-
trombina anormal, por lo tanto, puede
indiear déficit de alguno de los tres fac-
tores. Un ejemplo de alteraciém Je la
faze I puede verse en el siguiente:

Ejemplo 1.—Paciente de 21 meses!
que habia estado sangrando por la nariz
v la boca a la edad de 2 semanas. A los
seis meses intenso sangramiento de las
encias acompaiiando la erupeidn de los
incisivos centrales inferiores. Y desde
entonces hasta el momento del ingreso
ha tenido frecuentes epistaxis, facilidad
para hacer equimosis, sangramiento pro-
longado a caunsa de heridas minimas ¥
numerosos epizodios de rezmmamiento
sanguineo prolongade de las encias,

Pruebas de coagulabilidad: tiempo de
sangramiento, mas de 30 min.; tiempo
de coagulacién, 35 min.; retraccién del

1. Este ejemplo ¥ los demds corresponden a
la casuistica de los Dires, 1. Scholman v C. H.
Smith, recogida en ol New York Hospital-Cor-
nell Medical Center de Nuoeva York.
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coigulo, se completa en una hora (coi-
zulo friable); conteo de plaguetas,
330,000/ mm?; fribrinégeno, 321 mgr.
100 ml, de plasma; tiempo de protrom-
bina, 30 segundos (control, 12,5 seg.)

Interpretacién: el tiempo de sangra-
miento estd muy prolongado pero aso-
ciado a conteo de plaguetas y retrac-
cidn del codgulo normales, tendiendo asi
a eliminar las anormalidades plaqueta-
rias, El tiempo de coagulacién estd tam-
bién marcadamente prolongado, pudien-
do indicar alteracién en eualguicra de
las tres fases de la coagulacidn. La con-
centracion de fibrindgeno es normal. El
tiempo de protromhina marcadamente
prolongado, sin embargo, indiea una
anormalidad en la segunda fase de la
coagulacidn. La serie anterior de prue-
bas, por lo tanto, indica una severa
anormalidad en el complejo de
protrombina, pero el defecto especifico
en el complejo de protrombina solo pue-
de ser aislado por pruchas posteriores.

Los delectos de la fase I se descm-
bren por la prucha de consumo de pro-
trombina: cuande la sangre normal co-
locada en un tubo de ensayo se coagu-
la, se forma en la fase I suficiente can-
tidad de tromboplastina para convertic
virtualmente toda la protrombina en
trombina, de modo que al completarse
la coagulacién queda poca o ninguna
protrombina en e] suero (protrombina
residual}. Si el complejo de protrombi-
na es normal, por lo tanto, la wtiliza-
cién o consume de protrombina cons-
tituye una medida directa de la trom-
boplastina formada, resultando asi la
medida de la actividad de la fase I. Si
toda la protrombina es utilizada (es de-
cir si queda poca o ninguna presente
en el sucro) la fase I cstda intacta.

Por otra parte, si una gran cantidad
de protrombina permanece en el suero
después de la coagulacién, ello indica
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una anormalidad en la fase I. La prue-
ba del consumo de protrombina resul-
ta por lo tanto la simple determinacidn
del tiempo de protrombina del suere
después de que haya ocurrido la coa-
gulacién (tiempo de protrombina del
suero). Sin embargo, es un test de valor
para la actividad de la fase 1 (forma-
cion de tromboplastina) dnicamente si
el complejo de protrombina es normal.
Hay otra razén para abordar en reverso
e] ciclo de la coagulacién en estas prue-
bas. Mas comunmente la prueba del
consumo de protrombina se practiea
en el suero 1 hora después de ocurrir
la eoagulacién, de modo semejante al
tiempo de protrombina en una etapa
realizado en ¢l plasma con una adicidn.
Puesto que el suero contiene factor es-
table pero no fibrindgene ni factor li-
hil, éstos han de ser asregados a fin de
determinar la protrombina residual des-
pués de la coagulacidn. El reactivo adi-
cional que se nccesita es el plasma ab-
sorbido con sulfato de bario o fosfato
iricdlcico. Este reactivo contiene el fac-
tor lahil y fibrinézeno, pero no protrom-
hina. Loz materiales para la prueba del
consumo de protrombina som por lo
tanto: 0.1 ml. de suero, 0.1 ml. de Cl:Ca,
0.1 ml de plasma absorbide y 0.1 ml de
tromboplastina. Normalmente el tiem-
po de protrombina del swero seria de
25 segundos, indicando asi muy poea
protrombina residual. En caso de haber
algune alteracién de la fase I, el tiem-
po de protrombina del suero esti por
debajo de 25 segundos, y en casos gra-
ves puede ser tan corto como el tiempo
de protrombina del plasma. Un ejem-
plo de anormalidad grave de la fase I

puede verse en el signiente caso:

Ejemplo 2.—E] paciente era un niito
de 11 meses en ¢l eual se habia obser-
vado la formacién de grandes equimo-
sis al mds ligero trauma desde la edad
de 6 meses. Ademas sangraba excesiva-

R. C. P.
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mente en los sitios en que recibia inyec-
ciones de inmunizacién, A los 11 me-
ses de edad se le presentaron sibita-
mente convulsiones, cuadriplejia, com-
pleta ¥ bloqueo espinal a nivel de la
cuarta vértebra cervical. La operacidn
reveld una hemorragia en la médula
espinal. Sangramiento post-operatorio
intenso en el lugar de la incision que
fue controlado con gran dificultad por
medio de transfusiones frecuentes.

Pruchas de coagulabilidad: ticmpo
de sangramiento, 3 nunutos; tiempo de
coagulacion, 45-110 mun.; rewaceion
del coagule, normal; plaquetas 250.000
mm*; hbrmmdgeno, 356 mgr./ 100 mu de
plasma; tiempo de protrombina  del
plasma, 14 seg.; tiempo de protrombi-
na dei suero, 14 seg.

Interpretacion: la anormalidad mis
obvia en cste caso es el tiempo de coa-
gulacién marcadamente prolongado. El
fibrinégeno del suero normal indica
una fase 1l normal, y el tiempo de
protrombina normal del plasma resul-
ta expresion de una fase II normal. El
tiecmpo de protrombina del suero que
es el mismo que el del plasma indica
un consumo de protrombina muy de-
fectuoso vy coloca el defecto en la fase L.

Hay gque rvecordar que la fase I com-
prende las plaquetas y al menos 3 pre-
cursores tromboplastinicos del plasma
(GAH, CTP y ATP). La prucha del
consumo de protrombina anormal me-
ramente indica que el defecto estd en
la fase I pere no identifica la deficien-
cia especifica. Mientras: el tiempo de
sangramiente normal, la retraccién del
coigulo ¥ el conteco de plaquetas eli-
minan la anormalidad de éstas perfec-
tamente, requiriéndose
otras pruebas para la identificacién del
déficit que presenta este paciente.

chviamente

R. C. P.
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Aunque ¢l consumo de protrombina
es uno de los tests de mdas valor de que
actualmente disponemos, se ha hecho
aparente que en algunos casos que tienen
déficits en la fase I (ligero déficit de
GAH, CTP o ATP) el resultado de la
prucha del consumo de protrombina
puede ser normal. La prueba de gene-
racion de tromboplosting deserito por
Biggs v Douglas se usa como una prue-
ba ulterior para determinar defectos de
la fase I: ez una de las pruebas mis sen-
sibles de que disponemos, la cual halla
cada vez mayor aplicacién tante para el
uzo clinico como para la investizacion.
Dicha pruebas s¢ basa en el principio
siguicente:

El plasma deprotrombinizade contie-
ne GAH, mientras que el suero contie-
ne CTP y ATP (tabla 1). La adicién
de una suspensién de plaquetas sumi-
nistrard por lo tanto todos los factores
necesarioz para la formacién de trom-
boplastina. La prueba de la generacién
de protrombina se realiza incubando
juntos el plasma deprotrombinizado,
sucre, suspenzidn de plaquetas y CleCa
(1, 3, 5, 7 minutos, etc.) ¥ se agregan
partes alicuotas de la mezela en incu-
bacién a un sustrato de plasma normal
libre de plaguetas. La tromboplastina
generada en la mezela en incubacidn
originala coagulacidén delsus-
trato de plasma {como en la determi-
nacién del tiempo de protrombina) y
la velocidad de eoagulacién se convier-
te en la medida de la protrombina for-
mada. Normalmente un tiempo minimo
de coagulacion de 8 a 10 segundos es
lograde después de 3 a 7 minutes de
meubacién. Diluciones seriadas de la
mezela en incubacién en el punto de
mixima formacién de tromboplastina
(designado como 100%) y la anadidu-
ra de partes alicuotas de cada dilucién
al sustrato plasmitico permite la cons-
truccidn de una curva “standard” por
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la eual se puede expresar el tiempo de
coagulacién de] -sustrato plasmitico en
términos de 9 de tromboplastina ge-
nerada (fig. 2).

La figura 3 demuestra 4 pruebas se-
paradas de generacién de protrombina
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Fig. 3.—~Generacion de tromboplosting on nifos
normales: resultados ripicos de 4 determinacio.
nes separadas y rango normal en 20 nifias,
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y ¢l rango normal en 4 nidos, Eila de-
muestra que normalmente al menos el
Y% de la actividad tromboplistica es
lograda a los 7 minutes de incubacién.
La prueba de generacién de protrom-
bina con plasma, plaquetas vy sucro de
un paciente sospechoso y un sustrato
normal resulta un método wmuy sensible
para identificar las alteraciones de la
fase L

El siguiente caso ejemplifica el uso
de la prueba de generacion de trom-
boplastina para demostrar un defecto
de la faze I:

Ejemplo 3.—E! paciente era un mu-
chacho de 17 aiics que ingresé por pre-
sentar una gran Lrmatoma intramuscn-
lar del musle derecho. Sus anteceden-
tes eran significativos: habia presenta-
do faciles equimosis y samgramiento
después de amigdalectomia y algunas
extracciones dentarias practicadas du-
rante la nifiez.

Pruebas de cocgolacidén: tiempo de
sangramiento, 4 min.; tiempo de coa-
gulacidn, 7 min.; retraceién del codgu-
lo, normal; conteo de plaquetas, 200.000
mm?; fibrinégeiio de] plasma 300 mg/
100 ¢c; ticmpo de pretrombina del plas-
ma, 13.2 seg. ‘control 12.5 seg.); tiem-
po de protromubina del suere, 47 scz.

Interpretacién: los resultados de to-
das las pruebas fueron normales, inclu-
vendo el ticmpo de consumo de protrom-
bina. A causa de los antecedentes sig-
nificativos, sin embargo, se practicé una
prueba de generacidén de protrombina,
que revelé un déficit en la fase I, es de-
cir que la formacién de tromboplasti-
na en el paciente fue de 2olo el 459 de
la normal, (fig. 4).

R. C. P.
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Frc. 4.~Prucha de generacién de tremboplas

tina demostrativa de ung onormalided en lo

fase I; la incubacidn de plasma deprotrombi.

nizado, suspension de pleguelas y swero con

elorure de caleio del pociente origing una oe-

tividad tromboplistica de sélo 45% de la
wormel en su mdsimun,

Como en la prueba de consumo de
protrombina, la prueba de generacién
de protrombina sole demuestra una
anormalidad en la fase I, pero no iden-
tifica ¢l defecto especifico. Si se usan
otros pasos adicionales entonces la prue-
ba se hard muy especifica (ver fig. 9)

Determinacién de déficits
especificos

E] diagndstico del déficit especifico
en cada fase de ln coagulacién tiene in-
terés no zolo tedrico sino gue es ade-
més de importancia prondstica y tera-
péutica. Asi, un defecto de la fase 11 re-
quiere métodos gue identifiquen los dé-
ficits de protrombina faetor lihil y
factor estable; y las anormalidades de
la fase I requieren estudios que deter-
minen los déficits de GAH, CTC, ATP
y de plaguetas. Para establecer déficits
cepecificos se signen las dos reglaz ge-
nerales siguicntes:

" C P
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1) Proceder con el test “especi-
fico de fase™, que da un resultado anor-
mal y determina ¢l factor que transfor-
mard el resultade anormal en normal.
Asi, en el easo de un defecto de la fa-
se 1l comenzamos con el tiempo de
protrombina anormal y preseguimos
para determinar cudles factores de] com-
plejo protrombinico producirin la co-
rreceién. En los defectos de la fase 1
se pucde utilizar el tiempo de coagu-
lacidn, el consumo de protrembina, la
prueba de generacidn de protrombina,
solos o en combinaciones, dependiendo
de qué procedimiento zea el que demucs-
tre la alteraciém,

2) Poner en el sistema todes los
faciores de la coagulacién en exceso, ex-
cepluande aguél que se estd investi-
gando.

S5i tenemos disponibles pacientes pre-
viamente diagnosticados de defectos es-
pecificos de la coagulacién entonees el
medio mas sencillo de abordar el diag-
ndstico es, por lo tanto, determinor el
efecto corrector que hace la sangre del
paciente en estudio sobre la del sujeto
ya idemificado. Tal situacién, aungue
muy deseable, es raramente obtenible.
Sin embargo, con uno de los “reacti-
vos” descritos antes puede demostrarse
la mayoria de los déficits sin recurrix
a un panel de sangres conocidas. Estos
reactivos, hechos a partir de sangre nor-
mal, pneden ser preparados de manera
sencilla en cualguier laboratorio. La
distribueién de los distintos factores de
la coagulacién en el plasma tetal,plas-
ma absorbide y suecro, permite la rea-
lizacién de las pruebas para el diagnds-

tico difervencial .

Diagnéstico de los déficits de la fa-
se II.—El tiempo de protrombina en
una etapa anormal sirve como “working
test”, pudiendo indicar ¢l déficit de
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uno de los 3 factores del complejo pro-
trombinico. El plasma deprotrombini-
zado contiene solo el factor labil, mien-
tras el suero solo contiene el factor es-
table (tabla 1) v por lo tanto si se
mezela el plasma del paciente con plas-
ma deprotrombinizado, se reduce el
tiempo de protrombina: el paciente ca-
rece de factor 1abil. Por otra parte, si
el tiempo de protrombina resulta dis-
minuide por la adicién de suero, ello
indica que el paciente carece del factor
estable. 5i no se logra correceién alguna
al aniadir amhos reactivos, entonces ten-
dri el paciente un déficit de la pro-
trombina misma. Obviamente estas mez-

clas introducen factores de dilucion, por
lo que el plasma normal de control de-
beri S8 Eicmpfﬂ 'lrnln&n exactamente
igual que el plasma a determinar. El
uso de estos métodos se ilustra en los

signientes casos:

Ejemplo 4—La paciente es una nifia
de 21 meses de edad que habia presen-
tado equimosis ficiles durante los pri-
meros 9 meses de la vida, Y a la edad
de 1 aiio tuvoe numerozas epistaxis, hemo
rragias prolongadas por heridas de la
lengua, labics y piel, ¥ rezumamiento
prolongado de sangre de las encias dn-
rante la erupcién de los diemtes tem-
porales.

Pruchas de coagulabilidad: tiempo de
sangramiento, més de 20 minutos; tiem-
po de coagulacién, 30 min.; retraccién
del coigule, normal; conteo de plague-
tas, 300.000/mm®; fibrinégenc, 300 mg.,
100 m)l. de plasma; tiempo de protrom-
bina, 41 seg. (control 13 seg.)

Interpretacién: el tiempo de sangra-
mients, el tiempo de coagulacién y el
tiempo de protrombina son anormales.
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El ticmpo de protrombina en una etapa
prelongade en presencia de concentra-
cién normal de fibrindgeno indica um
defecto de la fase 1I. Tests adicionales
(factor lihil, factor estahle) som mece-

sarios para determinar el déficit espe-
eifico.

Prueba para el fector libil.—Como
demuestra la tabla 3, la adicién de 9
partes de plasma deprotrombinizado a 1
parte de plasma del paciente (ej. 4)
redujo el tiempo de protrombina de 41
a 29 seg. Asi, mientras el tiempo de
protrombina del plasma ne dilaide cra
marcadamente mas largo que el normal,
si se diluye el plasma al 13 10 con un
reactivo conteniendo el factor libil pero
no protrombina o factor estable, se re-
duee el tiempo de protrombina de la
mezela al rango de control normal. Este
demuestra gque el paciente carecia e
factor labil pero ademids que tenia una
concentracion adecuada de protrombi-
na v de factor estable.

Un método sencillo adicional puede
ser ulilizade para determinar el factor
labil: en el plasma oxalatado dejado en
almacenaje se pierde ripidamente el
factor libil, mientras que el Factor es-
talile y la protrombina se mantienen en
alta concentracién. El tiempo de pro-
tromtbina ¢n una etapa del plasma al-
mavenado se hard progresivamente pro-
longado debido a la pérdida del factor
libil. 3i el plasma que contiene canti-
dade: normales del factor libil ze le
agresa al plasma envejecido, entonces
el tiempo de protrombina volveri a la
normal. Asi, en efecto, sirve como me-
todc para determinar la capacidad del
factor labil en un paciente sospechoso.

R.C. P
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Tabla 3.—Prueha para el factor ldbil

(Ej. 4)

Plasma del paciente, ml
Plasma normal, ml

Plasma normal deprotrombinizado, ml

Tiempo de protrombina, seg.

0.1 0.1 0 ¢
0 0 0.1 0.1
0 0.9 0 0.9
41 29 14 24

La tabla 4 nos muestra los resultados
de este método en e] ejemplo 4. Puede
parecer que mientras el plasma normal
deprotrombinizade reducia el tiempo de
protrombina prolongade del plasma en-
vejecido, el plasma del paciente no de-
mostraba tal efecto: el plasma del pa-
cienle, pues, no contenia factor labil.

Ejemplo 5.—El paciente cra un niiio
de 3 aifios que habia sangrado profusa-
mente de las encias al brotar los dientes
temporales a los 5 meses de edad; al
aiic de edad se le puso una inyeccién
de penicilina que fue seguida de un
gran equimosis en la region glitea y
durante los 2 afios siguientes se le ob-

Tabla 4—Prueba para el

servaron grandes equimosis en el tronco
y extremidades al menor traumalismo.

Pruebas de coagulabilided: tiempo
de sangramiento, 10 min.; tiempo de
coagulacién, 12 min.; retraccidn del
codgulo, normal; conteo de plaguetas,
370.000/mm?*; fibrinégeno, 350 mgr./100
centimetro cibico de plasma; tiempo
de protrombina, 90 seg.

Interpretacion: como en el caso 4 el
tiempo de protrombina en una etapa
marcadamente prolongada indiea un dé-
ficit de la fase II y se requieren estudios
adicionales para demostrar el déficit es-
pecifico.

factor labil (Ej. 4)

Plasma normal envejecido, ml

Plasma normal de protrombinizado, ml
Plasma del paciente de protrombiniza-

do, ml
Solucidn salina normal, m]

Tiempo de protrombina, seg.

0.9 0.9 0.9
0 0.1 0
0 0 0.1

0.1 /] 0
40 24 39

La prueba para el factor libil, en
contraste con los resultados del ej. 4,
demostré que la adicién de plasma de-
protrombinizado al plasma del paciente
hizo que el tiempo de protrombina em-
peorase (Tabla 5). Asi, el ej. 5 no tiene
déficit de factor libil sino que puede
estar deficiente sea en factor estable,
sea en protrombina. El paso siguiente
a realizar serd, por lo tanto, una prue-
ba para factor estable.

R. C. P.
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Por la tabla 6 puede verse que la adi-
cibn de suero normal, un reacti-
vo que contiene factor estable
pero no protrombina o factor libil, ori-
gind una marcada correccién del tiem-
po de protrombina. 5i el paciente cstu-
viera deficicnte en protrombina misma,
la adieién del plasma deprotrombiniza-
do y de suero no produciria una mejo-
ria significativa en el tiempo de pro-
trounhina,
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Tabla 5. -Prucha para ol factor libil  (Ej 50
Plasma del paciente, ml 0.1 u.1 0 0
Plasma normal, ml 0 i o, 1 u.l
Plaswa normal deprotrombinizado, ml 0 B9 0 0.4
Tiempo de protrombina, ses. i) 180 14 3
Tabla 6.—-Prueba para el factor estable (Ej. 5)
Plasma de] paciente, ml 0.5 0.5
Sol. salina normal, ml 0.5 0
Suero normal, ml 0 0.5
Tiempo de protrombina, seg. 120 16

Las prucbas anteriores son simples,
pero sélo de valor enalitative. Se han
deserito métodos mis elaborados para la
determinacién cnantitativa de la pro-
trombina y de las conceniraciones de
los factores labil v estable.

Los estados deficitarios de los facto-
ves del complejo protrombinico pueden
ser congénitos en su origen o pueden
ser adquiridos en distintos estados pa-
toldgicos. Los ejemples 4 ¥ 5 represen-
tan, respectivamente, casos de déficit
congénito del factor labil o parahemo-
filian y déficit congénito del factor es-
table que han side estudiados en @i
lahoratorio que dirige el Dr. Schulman.
Aunque la hipoprotrombinemia congé-
nita puede ocurrir sin duda, alguno-
casos reportados son dificiles de valorar
pucsto que la significacidn de los dis-
lintos componentes del complejo pro-
trombinico no fue determinada,

Loz déficits combivados de los 3 com-
ponentes del complejo de protrombing
son hallades frecuentemente en las al-
teracionas del parénquima hepitico, tal
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como sucede en las hepatitis y las cirro-
sis. La vitamina K se necesita para la
sintesis normal de la protrombina y del
factor estable, pero aparentemente no
paraz la formacién del factor labil, ¥
asi, los déficits combinados de protrom-
bina v de factor estable pueden ocurrir
cuando ¢l aporte dietético es inadecua-
do o la nbsorcidn esti alterada, como
en la enfermedad celiaca, diarrca, mal-
formaciones gastrointestinales o en la
ohstruccién biliar, El déficit del factor
likil ha sido reportado en la sepsis, len-
cemio, varios neoplasmas, después de
la exsanguino-transfusién ¥ en los esta-
oz post-operatorios.

La enfermedad hemorrdgica del re-
vien nacido resulta de un déficit com-
binado de protrombina v factor estable.
Las concentraciones de ambos factoves
son lbajas al pacimiente y descienden
broscamente durante las primeras 48
horas de la vida post-natal.Una elevacién
pspontinea ocurre entonces, recuperdn-
dosze la actividad protrombinica inicial
del plasma en 7 6 10 diae. De los dos

factores afectados. lag alteraciones en

R C. P
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las concentraciones de]l factor estable
parecen ser mas relalivamente signifi-
cativas en la patogenia de la enferme-
dad hemorrigica del recien nacido. La
administracién profilictica de vitami-
na K evitard bastante la caida del nivel
ile protromwbina ¥ el de las coneentracio-
nes de factor estable; terapéuticamente,
la vitamina K promoverd una elevacidn
de la aectividad protrombinica del plas-
ma dentro de 4 a 6 horas.

Diagndstico de los déficits de la fase I.
-—En la mayoria de los casos, un defecto
en la fase I que sea debido a anorma-
lidades plagquetarias s¢ demuesira ense-
wuida por el conteo de plaquetas, tiem-
po de sangramiento anormal ¥ retrac-
vibn anormal del codgulo. La mayor
dificnltad consiste en diferenciar los
déficit de GAH, CTP y ATP. La [aci-
lidad en la diferenciacién varia directa-
mente con la intensidad de la altera-
cidn; casos que presenten una alteracién
grave de lo coagulacién pneden distin-
guirse wiilizando métodos relativamente
faciles, mieniras aquellos que tienen
defectos ligeros requeririn procedimien-
ros mds elahorados. Como en los déficits
de la fase JI, las proebas mids frecwen-

temente usadas dependeran de lu co-
reccién del test amormal del paciente
por medio de reactivos cuve contenide
=ea conocido.

Los “reactivos normales” precedente-
mente descritos pueden ser empleados
en algunos casos, ¥ como se demuestra
por Ja tabla 1, el plasma normal contie-
ne GAH, ATP y CTP; ¢! plasma depro-
trombinizado contienc GAH y ATP; el
suero contiene CTP y ATP, Los efectos
esperados de estos lres agenics en la
diferenciacién de los défieits de la pri-
mera fase se ofrecen en la tabla 7. La
prueba usada para demostrar la correc-
cidn, sin embargo, varia con la intensi-
dad del proeeso. En los pacientes con
tiempo de coagulacién de la sangre com-
pleta muy prolongade, puede usarze la
prueba para valorar la capacidad de co-
receion de los antedichos reactives, Por
olra parte, si el tiempo de coagulacién
es cercano a la normal, la eorreceién de
esta medida no es lo suficientements
definitiva, v el cfecto de los anieriores
rezclivos sobre el consumo de protrom-
bina deberi ser valorado. Si tanto ol
tiempo de coagulacién como el consumo
tle protrombina son normales, el tipo de

Talila 7.—Efecto del plasma normal, Plasma normal deprotrombinizade v

suero normal zobre las anormalidades de coagulacidn en eazo de déficits e

GAH, CTP y ATP

Reactivo aiadido al Diéficia
plasma del paciente
GAH CTP ATP
Plasma normal [Correceién Correceidn Correceién
Plasma normal
ahsarbide ICorreccion No correccidn Correccian
Suero normal INo correccidn Correccion Correccidn




prueba de corveccién resulta general-
mente inadecuade y deberd usarse el
test de gencracién de prolrombina.

El caso signiente ilustra el uso de los
métodos de correecién que identifican
los déficits de los distintos precursores
tromboplastinicos del plasma:

Ejemplo 6.—El paciente era un nifio
de 2 aifios de edad con historia de gran-
des cquimosis que se formaban al me-
nor traumatismo desde los 7 meses de
edad.

Prueba de coagulncion: tiemps de
sangramiento, 3 minutos; tiempo de

coagulacién, 27 minitos; plaquetas,
250.000/mm?*; tiempo de protrombina
del plasma, 14 scg.; tiempo de protom-
bina del suere, 12 zeg.

Interpretacién: Las pruchas demues-
tran un tiempo de coagulacién prolon-
gado, tiempo de protrombina del plas-
ma, normal; y consumo de protrombi-
na marcadamente alterado, colocindose
asi ¢l defecto en la fase I de la coagu-
lacién, necesitindose por lo tanto las
pruchas adicionales adecuadas.

La prucha para los factores de la fa-
se [ de la coagulacién (tabla 8) demos-
trd que el tiempo de sangramiento pro-

Tabla 8.—Prueba para los factores de la Fase I de la coagulacién (Ej. 6)

Sangre del paciente, ml

Sol. salina

Plasma normal

Plasma normal deprotrombinizado
Suero normal

Tiempo de coagulacién, min.

Tiempo de protrombina del suere, seg.

2.0 2.0 2.0 2.0
0.2 0 0
0 0.2 0
0 0 0.2
0 0 0 0.2
30 9 9
12 3 35 12

longado y el consumo de protrombina
también prolongado que tenia el pacien-
te resultaban completamente corregidos
por el plasma mormal y por ¢l plasma
normal deprotrombinizade, pero no por
el suero: ¢l paciente tenia, por lo tanto,
hemofilia {déficit de GAH). La ligera
correccién del tiempo de coagulacion
producida por el suero es inespeeifica
v demuesira por qué el método anterior
no se puede usar cuando el tiempo de
coagulacién esté solo minimamente pro-

longado.

A wveces resulta dificil trabajar econ
mezelas de sangre total, por lo que po-
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dran realizarse los estudios de correc-
cién e modo similar utilizando plasma.

Anilogo al tiempo de coagulacién de
la sangre total, pero mis sensible, es el
tiempo de recalcificacion, que mide el
tiempo de coagulacién del plasma que
ha sido reealeificade afiadiéndole CL:Ca.
El tiempo de recaleificacion se determi-
na después de mezclar cantidades igua-
les de plasma y sol. 0.025 M de CL:Ca
a 37° C, siendo el rango de los valores
normales entre 90 y 180 segundos. La
iéenica de recaleificacién permite una
realizacién mas comoda de las pruebas,
su repeticién, ¥, en general, un mejor

R.C.P.
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control, El uso de este método en el
ejemple 6 (tabla 9) mostré que el plas-
ma normal y el plasma normal dapro-
trombinizado producian normalidad

Tabla 9.—Prueba para los factores de ln

completa, mientras que el suero produ-
cia solo ligera correccidn, ohservindose
también el ligero efecto inespecifico del
suero,

Fase 1 de la coagulacion (Ej. 6)

Plasma del paciente, ml
Plasma normal

Plasma deprotrombinizado
Suero

Cl:Ca

Tiempo de recalcificacién, seg.

0.4 0.3 0.2 0.3
0 0.1 0 0
0 0 0.1 0

0 0 0.1

0.4 0.4 0.4 0.4
480 140 160 300

Si los pacientes con déficits conocidos
de los distintos precursores de la trom-
boplastine del plasma sen procurables,
pueden entonces realizarse los experi-
mentos de correccién utilizando mezelas
de la sangre o del plasma del paciente
con los de los enfermos conocidos, Ejem-
plo 7 &s una fustracion de esa prucha.

Ejemplo 7.—El paciente era nn nifio
de un ziio de edad que presentaba fa-
cilidad para los equimosiz desde los 6
meses.

Pruebas de coagulabilidad: Tiempo
de sangramicnto, 5 min.; tiempo de coa-
gulacién, 110 min.; tiempo de recaleifi-
cacién 840 zeg.; tiempo de protrombina

Tabla 10.—Prucha para los factores de

del plasma, 13.5 seg.; tiempo de pro-
trombina del suero, 12.2 sep.; plague-
tus 220,000/ mm?,

Interpretacion: el tiempo de eoagnla-
cidn prolongade v el consumo de pro-
trombina anormal indican un déficit de
la faze 1. La prueba de correccién (ta-
bla 10) mostré que los defectos del pa-
ciente en el tiempo de recaleificacién y
en ¢] consumo de protrombina eran co-
rregidos completamente por el plasma
conocide deficiente en CTP pero no por
el plasma deficiente en GAH. EI pacien-
te tenia por tanto hemofilia clasica (dé-
ficit de GAH).

Como se dezeribe previamente, la
prueba de la generacidn de tromboplas-

la fase T de la coagulacién (Ej. 7)

Plazma del paciente, ml
Plasma deficiente en GAH, ml
Plasma deficiente en CTP, ml
CI.Ca 0.025 M, ml

" Tiempo de recaleificacidn, seg,

Tiempe deprotromhbina del suero, seg.

0.4 03 03 0 0

0 0.1 0 0.4 0

0 0 0.1 0 0.4

04 04 04 04 0.4
840 810 150 780 1,740

4.0 14.0 39.2 15.2 12.0

R. C. P,
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tina se realiza incubando plasma depro-
wombinizado, plaquetas v suero, los que
juntos contienen todos los factores de
la fase I necesarios para la formacién
de trombhoplastina. Sustituyendo en el
sistema pormal los reactives individoa-
les del paciente, resulta posible la dife-
renciacion de los déficits de GAH, CTP
¥ ATP. Este método hace también po-
sible la identificacién cualitativa de las
suormalidades plaquetarias.

Los resultados obtenides en casos ti-
picos de marcade déficit en GAH, défi-
cit en CTP, déficit en ATP y trombaste-
nia s¢ demuestran en las figs. 5 al 8,
siendo de notar los siguientes puntos
esenciales:

1) En el déficit de GAH, la genera-
cién de 1romboplastina resulta anormal
cuando se coloca en e] sistema el plasma
deprotrombinizade del paciente (fig. 5.
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Fue, 5.~Case 8. La prueba de la generacidn de
tromboplasting indica déficit de GAH, El pa-
ciente era un nifio de 18 meses que sangraba
profusamente por la lengua y ¢f frenillo lingual
d'-e:ij.luu de unn caidn; los pruebes de coagula.
cién demostraron un tiempo de coagulacidm
marcodaments prolongede y escase comsumo
de protrombing; lo prueba de genercién de
protrembing, con los reactivos del paciente
fewrva E), confirmaron la exitencie de un
defecto en la fose I; In gemerceidn omormal
cnando se sustituye por plasma del paciente wn
sisbama  mormal fﬁ};rvé Cl indica el déficir
e GAH,
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2)" En el déficit de CTP, la genera-
eién de tromboplastina resulta anormal
cuande e coloca en el sistema ol suero
del paciente (fig. 6).
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Fig, 6, =—=Coso 2. Lo pruebo de generocidn de
tramboplasting en coso de dificie de CTP, El
paciente tenia un tiempo de coogulocidn mar-
cademente prolongede y un consumo de pro-
trambing escoso, indicando defecta en la fase I3
la curva E lo confirma; el test de generocién
de fromboplasting anormal enando se sustituye
con suere del paciente el sistema normal (eur.
va D, indica déficit de CTF.

31 En el déficit de ATP, la genera-
cidn de tromboplastina resulta anormal
cuande s¢ colocan en el sistema tanto
el plasma deprotrombinizade como el
suerg del paciente, puesto que tante 1;1
suero como ¢l plasma normal contienen
ATP. Asi, el plasma del paciente mas
el suero normal ofrecen resultados nor-
males al igual que cuando se aiiade el
plasma normal al suero del paciente

tfig. 71.
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Fic. 7—=Cnso 9. La prueba de generacién de
tromboplasting en caso de déficit de ATP, Ei
peciente era una nife de 2 afios con anteceden-
tes de fdciles equimosis ¥ sangramiento de las
encias; In madre y 2 hermanos sangraban exce
sivamente después de las extracciones dentarias,
Las pruebas de coagulacidn descubrieron tiem-
po de coagulacidn minimamente prolongade
{12 min.) y consumo de protrombina ligera-
mente alterado (20 seg.) La prueba de genero-
cién de tromboplasting con los reactivos del
paciente (curva E), confirmaron la existencio
de un defecto en la fase I; la correccidn de
esta anormalided por la sustitucién con plasma
o swero normal en el sistema indica of déficit
de ATP.

4} En la trombastenia, resulta un
déficit en la gencracién de tromboplas-
tina anormal euande se coloean em &l
sistema las plaquetas del paciente (fi-
sara §).

La pruehs de la generacién de lu
tromboplastina tiene gran valor en aque-
llos casos de déficit ligero de los factores
de la fase I en los que el tiempo de
ceagulacién ¥ el consumo de protrombi-

na pueden ser anormales, excluyendo
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Fie. $~—~Pruebs de generacién de tromboplas
tina en easo de trombastenia (efemple hipoté
tica): resultados anormales deberdn presentarse
ciando se usen recclivos del paciente {eurva EJ,
vy también cuande se sustiluye con Lrefas
del paciente of sistema normal (curea GJ.

asi los tests de correccidn, Las figs, 9, 10
v 11 muestran ejemplos de déficits lige-
ros de GAH, CTP y ATP,

Loz déficits de GAH, CTP y ATP son
mas frecuentemente de origen congénite.
La hemofilia clisica ¥ los déficitz de
CTP (también Namado enfermedad de
Christmas v hemofilia B) se transmiten
como mendelianos recesivos, ligados al
sexe, ¥ por tanto solo acurren en los va-
vomes, El déficit de ATP, por otra pucte,
se transmite como mendeliano dominan-
te ¥ ocurre en ambos sexos. En teoria,
la hemofilia elisica y el déficit en CTP
pueden ocurrir en las hembras come
resultado del matrimonio entre un varén
enferwe y una hembra portadora. Se
han reportado ecasos de hemofilia apa-
rentemente verdadera en mujeres. Muy
recientemente, sin embargo, se ha hecho
aparente que pucda ocurrir un lipe de
ilificit congénito de globulina antihemu-
filica en ambo: sexos, aparentemente
trasmritide come rasge mendeliano domi-
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Fie, 9.—Case 3. Pruchba de generocidn de
tromboplasting en coso de défieit ligero de
GAH; resulindos anormales con reactives del
puciente v también con ln sustitucién
plasma del paciente en el sistema normal.
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Fic. 10.—Prueba de generacidn de tromboplas-
tina en caso de déficit ligero de CTP. Ef pa-
clente era un nifno de 16 con hemorragia
longada después de la extraccién dentarie,
inguna de lus orras pruebas, incluyendo con-
sumo deproirembing, reveld anormalidad; eof
resultade de la prueba de generecién de trom-
boplasting con los reactivos del peciente fue
anormal, como también cuando se sustifuia con
suere del pociente el sistema normel,
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Fig. 11.—Cazo 11. La prucba de gemeracidn de
tromboplastine en coso de déficit ligere de
ATP, El pociemte era un nife de 7 ailoz con
hemorragia incontrolable después de la amig-
dalectomin, Las pruebas de coagulacién revela.
ron una ligera disminucidn del consumo de
protrombina (22 seg.) la generacién amormal
de tromboplasting ecurrid con los reactivos del
paciente, indicando defecto en fa fase I; susen-
cia de alteracion al sustituir i;dfpiduylmmﬁ
con plasma, plaquetas y stuero del paciente
sistema normal indieé déficit de ATP.

nante. Loz pacientes afectados presentan
un didtesis hemorrdgica definida y a
veres grave, con equimosis, epistaxis y
hemorragias a consecuencia de interven-
ciones quirirgicas como manifestaciones
mias [reeucntes. Al examen de laborato-
rio, sin embarzo, el enadro predominan-
te es el de un largo tiempo de sangra-
miento, mientraz ¢l tiempo de coagula-
cidn ¢s zeneralmente normal y el consu-
mo de protrombina solo ligeramente de-
fectuoso. El estudio de estos pacientes
ha revelado 2 defectos: 1) una anorma-
lidad funcional y morfolégica de los
capilares, explicindose asi la prolonga-
cién del tiempo de sangramiento; y 2)
déficit en GAH, lo cual se demuestra
mejor por el test de la generacién de

R. C. P,
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tromboplastina. E1 déficit en GAH es
menos intenso que en la hemofilia cli-
sica, lo cual explica los tiempos de san-
gramiento normales, pero es lo suficien-
lemente severo para causar marcada
anormalidad en la congulacién. Este gru-
po de pacientes ha sido separado de la
clasificacion de la “seudohemofilia” o
de la enfermedad de veon Willebrand,
un grupo caracterizado por tendencia a
laz hemorragias en los cuales el dinico
hallazgo consistente es el de un prolon-
gado tiempo de sangramiento, habién-
doze demosirado por trabajos recientes
¢que ¢l sindrome de von Willehrand de-
be ser dividido en dos grupos: e] pri-
mero presentando sole la anormalidad
capilar pero sin defecto en la coagula-
cién, el segundo presentando ambas
cozas: anormalidad capilar y déficit en
GAH. Este dltimo grupo, denominade
- hemaefilia vasenlar. La identificacion de
los dos grupos tienen implicaciones te-
rapéuticas importantes. El ejemplo 12
es caracteristico de hemofilia vazcular.

Ejemplo 12.—La paciente era una
nifia negra de 11 afos, la cual a la edad
de 7 meses manifesté sangramiento
ubundante de la lengua, teniendo gque
ser hospitalizada 3 wveces por epistexis
cspontdneas graves: v dos veces por san-
gramiento persistente despuds de avul-
zion dentaria. Sulrin ademi: de mar-
cadas equimosis al méis lizero trauma ¥
en una ocasién presentd un gran hema-
toma intramuscular en ¢l muszlo, que
luego hube de ealeificarse,

Prucbas de coagulacién: tiempo de
sangramiente, 30 min.; tiempo de coa-
gulacidn, 8 min.; retraccién del codgulo,
normal; prieba del torniquete, negati-
va; conteo de plaguetas, 350.000/mm®*;
fibrindgeno, 300 mg. /100 e.c. de plasma;
ticoopo de protrombina del plasma, 13.5
seg.; licnpo de protrombina del suero,
16 seg.

R. C. P.
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Interpretacion: la anormalidad mas
importanie consiste en la marcada pro-
longacién del tiempo de sangramiento.
El conteo de plaguetas, la retraceién del
codgulo, ¢l test del torniguete, sin em-
bargo, son normales. Las fases III v II
son normales, como lo indica la concen-
tracién de fibrinégeno y el tiempo de
protrombina nermales respectivamente.
Hay una anormalidad definida del con-
sumo de protrombina, indicande amor-
malidad de la fase I

La prueba de la generacién de pro-
trombina (fig. 12) confirma la presen-
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Fie. 12,—La prueka de generacidn de trombo-

plasting en la hemaofilia vascular: la generacidn

angrmal ocurrié con los renctivos del paciente

¥ también con la sustitucién por plasma del

paciente en el sistema normal; los resultadgs

demostraron defecto en la fase I e indicaron
déficit de GAH.

cia de una anormalidad de la fase I y
demuestra que el factor deficiente es
uno que deberia estar normalmente pre-
sente en el plasma deprotrombinizade.
Un resultado anormal de la prucha de
generacion de protrombina cuando se
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voloca el plasma del paciente en el sis-
teme pormal sugiere un déficit de GALL
Que el factor en déficit en esta paciente
era clectivamente la GAH se demuestra
por el fzllo del plasma del paciente pa-
ra corregir el test de generacién de trom
boplastina, anormal en la hemofilia cli-
sica (fig. 13). La paciente tenia un tiem-
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Fig. 13.—Case 12. Demostracion de déficit
de GAH en la hemofilia vescular, Generacidn
normal de tromboplasting con la mezela de
plasma normal con plasma hemofilico (oo
va 2); la mescla de plasma del paciente con
plasma hemofilico (curva 3), no logré corregir
In generacién anormal de tromboplasting de o
kemaofilia cldsica {ewreva 1),

po de sangramientlo marcadamente pro-
longado, lo cual no ocurre en la hemo-
filia clasica, ¥ la microscopia capilar re-
velé las anormalidades morfoldgicas
mencionadas antes: la paciente padecia,
pues, de un déficit de GAH, combinado
con una anormalidad vascular.

Como se demostré por los casos de
las figuraz 9, 10 y 11, pueden ocurrir
déficits ligeros de GAH, CTC y ATP, lo
cual econstituye por ahora un serio pro-
blema, puesto gue los pacientes afecta-
dos por ellos pueden presentar manifes-
taciones severas y significativas solo
fleapués de lraumatismos o intervencio-

nes guirdrgicas. Métodos de elimina-
cidgn sencillos y eonfiable: na i¢ hallan
todavia en uso, por lo que el diagndsti-
co resulta amenudo dificil. Resulta evi-
dente de las experiencias mas recienres
que su incidencia es probablemente mu-
cha mayor de lo que antes se habia so=-
pechado, y por ahora el mejor test de
eliminaeién consiste en una historia cui-
dadosamente obtenida por el médica, v
es de esperarse gque en on futuro no le-
jano podames disponer de métodos max
simple: para el Jezpistage pre-operato-

rio.
Anticongnlantes circulantes

Coumwe ya se dijo antes existen normal-
menie en la sangre sustancias anlicoa-
gulantes normales que contribuyen al
mantenimiente de la fluidez de la mis-
ma, En distintos estados patolégicos, sin
cmbargo, pueden aparecer anticoagulan-
tes circulantes capaces de producir una
diitesis hemorrigica severa. Una prueba
eliminatoria para determinar la existen-
cia de anticoagulantes se hace ficilmen-
te y deberia formar parte de un estudio
completo de la coagulacién. Los pacien-
tes que tienen anticoagulantes cireulan-
fo presentan usualmente tiempos de coa-
wulacién y de recaleificacién prolonga-
do:. El fundamento de la prueba con-
siste en que en cualquier estado de dé-
ficit, €l plasma total normal produciri
su correceidn mientras gue en presen-
cia de un anticoagulante la sangre o el
plasma del paciente prolongara su tiem-
jo de coagulacién normal. La prueba de
exclusidn consiste en mezclar varias pro-
porciones de la sangre o del plasma del
paciente con sangre ¢ plasma normal ¥
determinar el tiempo de coagulacién o
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de recaleificacion de las mezclas. El uzo
de esta prueba para demostrar la pre-

senvia o ausencia de anticongulantes cir-
culantes se muestra en las tablas 11 v 12,

Tabla 11.—Prueba para los amticoagulantes circulantes

{Anticoagulante ausente)

Sangre total

Sangre normal, ml
Sangre del paciente, ml

Tiempo de coagulacién, min.

1.6 1.2 0.8 0.4 0
820 5 5 5

1

Plasma

Plasma normal, ml
Plasma del paciente, ml
CI:Ga 0.025 M, ml

Tiempo de recaleificacién

0.4 0.3 0.2 0.1 0
0.4 0.4 0.4 0.4 0.4

1500 135 135 130 130

Tabla 12.—Pruebas para los anticoagulantes circulantes

{Anticoagulantes presentes)

Plasma normal, ml
Plasma del paciente, ml
ClCa 0025 M, ml

Tiempo de recaleificacion

0.4 0.3 0.2 0.1 0

U 0.1 0.2 0.3 0.4

0.4 0.4 0.4 0.4 0.4
170 285 335 445 840

La tabla 11 muestra gque mientras la
sangre o el plasma del paciente solo pre-
sentan un tiempo de coagulacién marca-
damente ‘prolonzados, la adicién de pe-
quefins canlidades de sangre normal pro-
duce una rapida correccién. En efecto,
incrementando la sangre del paciente
hiasta una proporcion de 75 por ciento de
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fa mezela total aguella falla en prolon-
zar ¢l tiempo de coagulacién de la zan-
gre normal. La tabla 12 mumestra que
ninguna mezcla de plasma normal y del
paciente avin ecn 75 por cienlo de plas-
ma normal en la mezela logra un tiem-
po normal de recaleificacidén. Awmen-
tando las proporciones del plasmax del

paciente con relacién al plasma normal
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lo que se logra es un aumento de la
anormalidad del tiempo de coagulacién.

Factores vasculares

Es obvio que la discusién de la ne-
mostasis no puede ser limitada solamens
te a la coagulabilidad de la sangre sino
que debe inciuir lo consideracion de los
vasos sanghineos mismos. Los factores
vasculares de la hemostasis son sin du-
da de gran importancia, pero son poco
comprendidos y dificiles de medir. Al-
gunos de los desérdenes de la coagula-
cidn tienen un componente vascular ob-
vio, siendo el mds caracteristico el que
presenta disfunciones plagquetarias, en
las cuales resulta promineniec un tiem-
po de sangramiento prolongado ¥ una
prucha del Jazo positiva. Uno de los fac-
tores plaguetarios parece hallarse de
modo definide en relacién con la con-
tractilidad vascular, habiéndose demos-
trade una alteracién de 1a contracti-
lidad vascular en los estados trom-
bocitopénicos. Clinicamente puede ver-
se cn los déficits plaguetarios una diso-
ciacidn entre las funciones tromboplis-
ticas y las vasculares de las plaguetas,
lo eunal se pone de manifiesto con la
vuelta a la normal del tiempo de san-
gramiento después de practicada la es-
plencctomia, antes de que tenga lugar la
elevacién del nimero de plaguetas, Los
efectos beneficiosos de cortisona v de la
ACTH en el componente vascular cnan-
do se trata de trombocitopenia les con-
fiere un gran valor terapéutico aiin cuan-
do resulte infrecuente la rvemisién del
défieit plaguetario despuds de su admi-
nistracidn.

Una segunda alteracién en que se en-
cuentran combinados un defecto de coa-
gulacién y uno vascular es el que se co-
noce como hemofilia vascular. En esta
alteracién coexiste el déficit de GAH
con una anormalidad vascular morfols-
gica y funcional. 5i se emplean las prue-
bas de rutina, ¢l fendmeno vascular pa-

rece predominante puesto que un tiem-
po de sangramiento prolongado estd
siempre presente micntras ¢l tiempo de
coagulacién de la sangre total es nor-
mal, eomo normale: son también las de-
mis prucbas de coagulacién de rutina.

Hay otros procesos de la coagulacién
que tenen aspectos vasculares sugesti-
vos, aunque no tan claramente demos-
trables como en la trombocitopenia y
en la hemofilia vascular. Por ejemplo:
los déficits del complejo de protrombi-
na no zon infrecuentemente acompafia-
dos por un tiempo de sangramiento pro-
longado. Algunos antores, ademds, creen
que las alteraciones vasculares pueden
existic también en la hemofilia clisica,
explicando asi ciertas hemorragias apa-
rentemente espontineas a intérvalas pe-
riddicos o ciclicos.

Finalmente, un gran gropo de altera-
ciones hemorrigicas permanecen al pre-
gente relacionadas solo con defretos vas-
culares, sin evidencia de modificaciones
de la coaralacién. Entre estas se hallan
la seudohemofilia (o zindrome de von
Willehrand con coagulacidn normall. la
piiroura de Henoch Schénlein. Ta telan-
giectazia hemorrisica hereditaria, el sin-
drome de Ehlers Danlos, el escorbuto,
sepsis, uremia, hinertensidn, diabetes ¥
ciertor earos de enfstaxia familiar. Estas
no se discuotirdn aoui. nero es hueno snb-
ravar mue ¢l dinendstico de alteracidn
vasenlar pura se instifica solo enando el
statuz de coamrnlacién ha sido demostra-
do ser normal,

Aspectos genéticos

El moado de heredarsze alrunaz de las
alteracinnes hemorrdioicas congénitas es-
téin todasvia Teioz de haherse aclarada,
Fn vories de dichos procesox no existen
datos suficientes para extablecer un pa-
trén genético definido. La demostracién
de que un gene es dominante requicre
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usualmente la identificacién del defecto
en uno de los padres; para un proceso
recesivoe ambos padres deben ser nor-
males.

Con los dltimos refinamientos de las
técnicas de coagulacién se ha hecho evi-
dente que cicrtos déficits menores pre-
viamente inaparentes pueden ser per-
fectamente despistados. Asi, un padre
que pueda haber sido comsiderado nor-
mal mediante ciertas pruebas puede ma-
nifestar perfecta anormalidad con otras
pruebas, ¥ bajo tales circunstancias el
maodo aparente de transmisién genética
seria dominantes mas bien que recesivo.
Estudios recientes han sugeride ade-
mas gue e] “testing” adecuado de pa-
cientes con genes “recesivos” puede po-
ner de manifiesto alguna anormalidad,
habiendo creciente evidencia de que en
ciertas alteraciones congénitas hemorra-
gicas o de otra indole, el concepto cli-
sico de genes dominantes ¥ recesivos re-
sulta inadecuado para explicar el patrén
hereditario de donde el concepto de “do-
minancia parcial o incompleta”.

Un individuo que es heterozigdtico
para un gene particular (por ejemplo:

tienc un gene alélico normal y otro anor-
mal) puede ser un portador asintomati-
co o puede tener signos minimos de la
alteracién. Por otra parte, el sujeto que
es homoszigético para el gene anormal,
presentard la enfermedad de modo ma-
pifiesto. Tales patrones genéticos expli-
can los distintes tipos de anemias congé-
nitas como talassemia y los sindromes
de hemoglobinas anormales. En estas al-
teraciones, sin embargo, las pruebas de
laboratorio en uso permiten la identifi-
cacion especifica de la transmisién gené-
tica del padre al nifio, pero en las alte-
raciones de la coagulacién ciertas wva-
riaciones en la penetracién y expresivi-
dad del gene en el heterozigote, puede
hacer imposible su despistage cun las
pruehas hoy disponibles, y aungue am-
bos padres puedan ser heterozigotes pa-
ra el gene anormal, solo uno puede re-
velar una anormalidad, dando asi la im-
presién de que la alteracién es transmi-
tida al nifio como mendeliana dominan-
te, aungue en realidad e] nifio haya re-
eibido an gene anormal de cada uno de
los padres.

En la tabla 13 estin relacionados los
patrones genéticos de las distintas alte-

Tabla 13.—Aspectos genéticos de las alteraciones congénitas de la

coagulacion
Enfermedad Incidencia sexual Herencia
Hemofilia clisica Varones solamente Recesiva-ligada al sexo
Déficit de CTP Varones solamente Recesiva-ligada al sexo
Déficit de ATP Ambos sexos Dominante
Hipoprotrombinemina Ambos sexos ;Dominante?

Déficit de foctor labil Ambos sexos
Déficit de factor estable Ambos sexos

Afibrinogenemia Ambos sexos
Hemofilia vasenlar Ambos sexos
Seudohemofilia Ambos sexos

Dominante parcial
Dominante
Dominante parcial
;Dominante?

Dominante
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raciones  hemorcdgicas congénitas de
aciterde con la informacidn que posce-
mes. La hemofilia clisica v el déficit de
CTP son transmitidos como recesivos li-
gados al sexo. El déficit de ATP, por
wira parte, parece ser heredade como
mendeliano dominante. El déficit ma-
uifiesto del factor lébil parece resmltar
e estados homozigdticos, con el estado
heterozigélico en los padres. Un patvdn
zenético similar ha sido sugerido para
la afibrinogenemia. El déficit de factor
cstable, como se pone en evidencia por
¢l reporte de Owren parece ser transmi-
tido come mendelianoe dominante. En la
hipoprotrombinemia vera no hay estu-
dios disponibles para poder establecer
los patrones genéticos. Son necesarios
was estudios gendticos en los sindromes
hemorragicos congénitos que podean su-
ministrar informacién adicional aceren
el campo ereciente de los errores con-
zénitos del metabolismo,

Clasificacion

Las enfermedades hemorrigicas de-
bidas a déficit de los factores plasmati-
ces de la coagulucién pueden clasifi-
earse del sisuiente modo:

. —-Déficit de los factores necesarios
para la formacién de rromboplas-
tina {hemofilias).

A, Déficit de globulina antihemo-
filieca (GAH)

1. Hemofilia clésica (hemoli-
lia A)

2. Hemofilia leve
3. Hemofilia vascular

B. Défieit del componente trom
plastinico del plasme (CTP,
factor Christmas),

1. Hemofilia B

C. Déficit del antecedente trom-
boplastinico del plasma
(ATP)

1. Hemofilia C
Il.—Déficit de los factores del com-
plejo protrombina
A, Déficit de protrombina.
B. Déficit del factor libil.

C. Déficit del factor estable.

HiL—Défieit de fibrindzeno.
‘. Afibrincgenemia,
3. Hipofibrinogenemia.

. Fibrinolisis excesiva
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