ESTUDIO DEL PACIENTE CON
TENDENCIA HEMORRAGICA

INTRODUCCION

Pocas son las situaciones, en me-
dicina mas alarmantes que una
hemorragia. El estudio de un pa-
ciente con hemorragia constituye
una de las areas, donde mas con-
fusion existe en lo referente a los
mecanismos fisiopatologicos, mé-
todos de diagndstico y conducta
terapéutica.

Esta pequena revision de hemos-
tasis es presentada con el objeto
de ayudar al médico general a
hacer un diagnostico presuntivo,
usar las pruebas de laboratorio en
una forma adecuada y orientar
hacia la conducta mas apropiada
en el manejo de los trastornos he-
MOITagicos.

HISTORIA CLINICA Y EXA-
MEN FISICO

El primer paso a seguir y quiza
el mas importante ante un pa-
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PRIMERA PARTE

ciente hemorragico es la historia
clinica y el examen fisico. El ti-
po clinico de sangrado puede di-

vidirse arbitrariamente en dos
grupos o sindromes, (ver tabla
No. 1).

TIPOS DE SANGRADQ

TABLA No. 1
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El Sindrome "Hemofiloide" es
debido a deficiencia de factores
de coagulacion y el sindrome
purpurico es causado por tras-
tornos plaquetarios o vasculares.
En el primer caso el origen de la
hemorragia es usualmente una
arteria pequefla y como conse-
cuencia se producen sangrados
intramusculares, en espacio retro-
peritoneal y en tejidos profun-
dos. Estas hemorragias general-
mente estan precedidas por trau-
ma, cuya intensidad no guarda
relacion con el grado de sangra-
do. Hemartrosis espontdnea casi
siempre estd asociada con defi-
ciencia de factores de coagula-
cién; particularmente Hemofilia.
También hay tendencia a hemo-
rragias, masivas en los sitios de
venopuncion.

Los trastornos purpuricos son
causados por sangrado de origen
capilar y se manifiesta por pete-
quias, equimosis cutanea y de
mucosas, rara vez precedidas de
trauma y cuando lo hay el san-
grado se produce inmediatamen-
te después. Las hemorragias
(equimosis superficiales) ocurren
alrededor de los sitios de veno-
puncion.

=
Trastornos delos
faie Lores de coagulacian

Sindrome

et vr i Trastornos deplaguetas

Trastornos
V waseu lares

En el estado hemofiloide general-
mente se encuentra una historia
familiar de sangrado (trasmision
genética ligado al sexo) que
puede alcanzar hasta un 400/0.

En los desérdenes purpuricos no
hay historia familiar y es un poco
mas frecuente en el sexo femeni-
no.

En la enfermedad conocida como
telangectasia hemorragica heredi-
taria se observan lesiones tipicas
en los labios, mucosa de la boca,
nariz, rectosigmoide y debajo de
las ufias en las manos y los pies.
En esta ultima condicion las
pruebas de coagulacion son nor-
males y el diagndstico se hace
por el examen fisico. Hemorra-
gias perifoliculares y superiostica
se observan en pacientes con es-
corbuto.

Un dato que no debe ser olvida-
do en todo paciente con trastor-
no hemorragico es la investiga-
cion de ingesta de drogas y me-
dicamentos.

Los trastornos de hemostasis se
pueden clasificar en un esquema
simplificado en la forma siguien-
te:

Uongenito
Adguiride

| Trombaeitosis
| Cuantitativo
||| | I'rombocitopenia

]
- 5 ; f P - "
I!I Cualitativa Longenito
) Adgquirido
Enfermedad de
Von Witlebrand

FISIOLOGIA DE LA
HEMOSTASIS

La hemostasis depende basica-
mente de la interaccion de los
vasos sanguineos, plaquetas y los
factores de la coagulacion.

A su vez el organismo es capaz
de remover el coagulo formado
a través de un proceso denomi-
nado Fibrinolisis. Una anorma-
lidad de cualquiera de estas inte-
racciones puede dar lugar a san-
grado. Para poder aislar y definir
la anormalidad es necesario tener
un entendimiento de los meca-
nismos basicos de la hemostasis
que lleva a la formacion del ta-
pon plaquetario (hemostasis pri-
maria) y posteriormente al tapén
hemostasico secundario o coagulo
de fibrina, (hemostasis secun-
daria)

MECANISMO DE
COAGULACIONY
FIBRINOLISIS

Los factores de coagulacion nece-
sarios para la formaciéon del coa-
gulo sanguineo fueron en su ma-
yoria identificados a través del
estudio de individuos con defi-
ciencia de factores individuales
de la coagulacién. Estos estudios
llevaron al concepto de la inte-
raccion de factores en forma de
cascada; concepto que esta sujeto
constantemente a modificaciones
a medida que se obtiene nueva
informacién acerca del complejo
mecanismo de la coagulacion.

En la tabla 2 se encuentra la lista
de los factores de coagulacion
que hasta la fecha han sido iden-
tificados.

Hay dos vias que se interrelacio-
nan para la formacién del coagu-
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Aclivagion XTI HEMOSTASIS

5. Intyinsien ——= {Gpimlo Fi-

via comin brina}
5. Exbrinzeco
/ TAPON
Hemostatico

Adhesian, ngre- | (Plaquetas) {Final o Z0.)
gacion y libe- ———+Tapon Pla-
racion { quetario

(Hemostasis La)

Contraceion Vas-

cular.
TABLA Mo, 2
YALORES { ; J
NORMALES ESTAEBETLILA D DEFICIENGCIAS
200-400 Mg/ d Estable al calor v alma- Congénita:  Aflribrinogenemia ¢ hipufibring-
NMinimo reguerido cEngmiento EETIEMiD
para hemostasis - _ . _
A0 100 Maldl Adquiride: CID, enf. hepitica lerminal severa
Deficiencia produce; T.F. ancrmal, T.T.FE
Anormal, TT prolongsdo, no formacion o
retraccion refardada (codgulo),
10-20 Mgidl Relativimmente estable Congémita: Hipoprotom hinemia familiar
{10-250/ 0 del valor Lrara)
normal, es [0 minimo ;
reguerido para Adguirido: Enf. Hepatica, deficiencia Vit. K
hemostasis Tralamients con cumarinicos,
CID 4
Deficiencia produce: TP mas T.T.F. prolonga-
dos

Necrosis de celulas v iejides (Ej. complicacio-
nes obstetricas, leucemia promielocitica aguda
et.) pueden liberar fromhboplasting a la circn-
leeion ¥ causar CIDL :

Deteriotixecion ripidaa
temperatura ambiente en plasma
eon citrato de sedio, vida

media 1 172 -2 gemanas.

Conpénita: Tarahemoafilia

Adguirido: Enf, hepsbies severs, CID, - fibid-
polisis leusemia agua.

Deficiencia produce TVT.F, pro-
longados
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lo de fibrina y estas son conoci- En la figura No. 2 se ilustra el es- dos vias desde el punto de vista
das como la via intrinsica y la quema basico de ambas vias y la fisiol6gico no son separadas pero
via extrinsica. via final comun. La accion de las para fines de discusion seran pre-
sentadas individualmente.
INJURIA VASCULAR FIGIJRA 2 INJURTA TISULAR
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Retraccion del eoagulo
de Fibrina
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VIA INTRINSICA DE COA-
GULACION

La activacion del factor XII inicia
la via intrinsica. Dicha activacion
puede hacerse in vitro por medio
de activadores quimicos o
mecanicos, tales como Caolin,
Vidrio, Silica etc. In vivo los acti-
vadores son menos conocidos. En
los ultimos afios se ha encontrado
un cofactor activador de su-
perficie de factor XII conocido
como kinindégeno de alto peso
molecular (Kapm). Otro factor
necesario para la activacion del
factor XII es prekalikreina. Esta
ultima proenzima al ser activada
para formar Kalikreina activa a
su vez el mecanismos de fibrind-
lisis y también el de coagulacion.
La kalikreina activa transforma
el kininogeno de alto peso mo-.
lecular a kinina.

El factor XH activado y el kini-
nogeno de alto peso molecular
activa el factor XI el cual en pre-
sencia de calcio activa el factor
IX que junto con los factores
VIII, iones de calcio y un fosfo-
lipido, factor plaquetario 3,
(FP3), activa el factor X.

La activacion del factor X inicia
la via final comun. Es interesan-
te hacer notar que individuos
con deficiencia del factor XIL
Kinindégeno de alto peso mole-
cular y prekalikreina no han de-
mostrado tendencias hemorragi-
cas. Esta anormalidad solo ha si-
do detectada utilizando métodos
in vitro.

Las alteraciones clinicas debidas
a deficiencia de otros factores de
la coagulacion seran menciona-
das posteriormente.

TABLA No. 3

VIDA MEDIA

K=

estable

XII, X1, X = estables

IX=

24 horas (12 - 30h)

II=24- 48 horas

VI =

'iTII-:.:l_

8-12horas

5 horas

V= Muy labil, pocas horas.

En la Tabla No. 3 se ilustra la
vida media de los factores de
la coagulacion.

VIA EXTRINSECA Y VIA
COMUN

La via extrinseca se activa par-
tiendo del factor VII que forma
un complejo con tromboplastina

tisular y calcio para luego activar
el factor X.

El factor X activado mas fosfoli-
pido plaquetario 3, iones de cal-
cio y factor V, activan el factor
II. (protrombina) la cual es con-
vertida en trombina. La trombi-
na es una enzima proteolitica
potente con las siguientes accio-
nes hasta ahora conocidas:

i A) Conversion de fibrinogeno

a fibrina
B} Liberacion del Fosfolipido
Plagquetario 3
C) Aectivacion de los factores
ACCION DE | V y VII
LA 4 1) Aetivacion del plasmind.
TROMBINA geno
E) Acelera la activacion del
factor IX
) Activa factor X1

G} Inicia agregacion de plague-

1 tm

en forma irreversible.
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La accion de la trombina sobre el
fibrinbgeno da como resultado la
formacion de péptidos conocidos
como fibrinopéptidos A y B, ade-
mas de la fibrina.

Esta fibrina formada es monome-
ra y se polimeriza en una fibrina
soluble debido a puentes débiles
de hidrogeno. El factor XIII al
ser activado por la trombina y
iones de calcio forma un poli-
mero insoluble de fibrina con
puentes amidicos.

Sistema Fibrinolitico.

Una vez que el endotelio del
vaso ha sido reparado el coagu-
lo es removido a través del sis-
tema fibrinolitico (ver figura 3).

Este sistema consiste de cuatro
componentes basicos: Plasmino-
geno. Activadores del plasmind-
geno, plasmina e inhibidores de
la plasmina.

El plasmindgeno (proteina pre-
cursora) estd presente en el plas-
ma, células endoteliales y plaque-
tas. Su sitio de produccion se
desconoce.

XMa—— L Aetiva_ . Pre Kallikreina =

Remocion «—
Coagula

Vaso reparado

Compiten con trombina

Inhiben polimerizacion de fibrina
P'roducen fibrinogeno anormal
Inhibe factores de

coagulacion

Los activadores del plasminogeno
estan en la mayoria de los orga-
nos con excepcion del higado y
la placenta. Entre ellos se encuen-
tra la uroquinasa, (rifilon y orina),
kalikreina, factor XII activado
y trombina.

Algunas bacterias contienen tam-
bién activadores, el mas notable
es la estreptoquinasa. Estos acti-
vadores se encuentran en niveles
normalmente bajos pero pueden
aumentarse con el stress o el ejer-
cicio fisico. Antiactivadores han
sido descritos sunque se sabe
muy poco de ellos.

La plasmina es una proteasa acti-
va que actia sobre la fibrina o
fibrindgeno produciendo produc-
tos de degradacion de la molécula
de fibrindgeno por digestion. La
plasmina actia sobre el Factor
V, VIII y plasminodgeno.

Los principales inhibidores de la
plasmina o anti plasminas circu-
lantes son dos: Alfa 1 antitripsi-
na, y la Alfa 2 macroglobulina.
Las plaquetas también contienen
antiplasmina.

FIGURA 3

5. Complemento

-
L
"

Inactiva «—

1.V, VI

—

e <

ACTIVACION PATOLOGICA
DEL MECANISMO FIBRINO-
LITICO (FIBRINOLISIS PRI-
MARIA) Es muy raro y algunos
investigadores creen que dicha
condicién es tedrica y no clinica.
Fibrinolisis patolégica puede
ocurrir activando el mecanismo
de coagulacion (fibrinolisis se-
cundaria).

Inhibidores naturales del Meca-
nismo de la Hemostasis.

Si los factores de coagulacion
activos, circularan libremente los
efectos serian desastrosos por lo
tanto es necesario la presencia en
el plasma de inhibidores para
contrarrestar estos factores acti-
vados.

La lista de inhibidores de la coa-
gulacion continua creciendo cada
vez mas, entre los mas importan-
tes se encuentran: Antitrombina
III, Alfa 2 macroglobulina, Inac-
tivador del Cly Alfa 1 antitripsi-
na.

La antj.trombina III se puede me-
dir en el-laboratorio. Correspon-
de a una alfa 2 globulina que no

Ballikreina
—; Plasmina

1 {8 Fibrinolitivg ———— Plasmina—— antiplasmina
—— o |

= . |

Coagulo Fibrina

Fibrinogena

|

- PDF (X.%,D,E} aclarados por

gl hipadao
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solamente inhibe a la trombina
sino también a otros factores ac-
tivados tales como el XII, XI, IX,
X, y plasmina. También se le co-
noce como cofactor de la hepari-
na, porque la heparina no se acti-
va en ausencia de antitrombina
III. En presencia de antitrombina
III, la heparina se activa inme-
diatamente. Pacientes con depre-
sion severa de antitrombina ni
pueden tener hipercoagulabilidad
y ademds no responden adecua-
damente a la terapia heparinica.
Disminucién de antitrombina III
estd asociado con estados de hi-
percoagulabilidad.

El sistema reticulo endotelial y
las células cebadas tienen tam-
bién una funcién inhibitoria in-
directa al remover factores acti-
vadores de la circulacion. Las cé-
lulas cebadas pueden ademaés li-
berar heparina, la que actia co-
mo un anticoagulante local.

PRUEBAS DE LABORATORIO

Las pruebas de laboratorio usa-
das para evaluar los trastornos
de la hemostasis se pueden divi-
dir en dos grupos: a) Pruebas
de muestreo, faciles de realizar
y que cubren la mayoria de los
trastornos, b) Pruebas especificas
para localizar y confirmar el tras-
torno.

PRUEBAS DE MUESTREO

I)Tiempo de tromboplastina
parcial Evaluacion del sistema
intrinsico.

2)Tiempo de protrombina
Evaluacion del sistema extrin-
SICO.

3) Tiempo de trombina
Aplicable en ciertas ocasiones

4) Fibrinogeno
Aplicable en ciertas situacio-
nes, ejemplo Coagulacion in-
travascular diseminada.

5) Plaquetas
a) Recuento plaquetario
b) Tiempo sangria (también
evalua vasculopatias)

6) Frotas de sangre periférica.
Para localizar procesos adquiri
dos causantes de hemostasis
anormal.

Pruebas especificas.

Se explicaran en forma individual
en las secciones correspondientes
a las pruebas de laboratorio para
factores especificos de coagula-
cion.

1) Tiempo de coagulacion (Lee-
White)

Una cantidad de sangre total en
forma standard es colocada en
tres tubos de vidrio o silicoliza-
dos a una temperatura de 37 gra-
dos centigrados y cada tubo es
agitado a intervalos establecidos
hasta que se observa la formacion
del coagulo. En esta prueba se
estudian las plaquetas y todos los
factores de coagulacion excepto
los factores VE y XIII. Los valo-
res normales son de 9 a 15 minu-
tos (tubo siliconizado) Esta prue-
ba solo detecta deficiencia severa
de los factores de coagulacion o
plaquetas. Los trastornos hemos-
taticos leves o moderados no son
detectados. Hay factores de tipo
técnico que pueden alterarlos re-
sultados. Se considera como una
prueba insensible, variable y de
muy poco valor.

2) Tiempo de Protrombina. Trom
boplastina tisular (como ser cere
bral), se agrega al plasma y el
tiempo que tarda la formacidén
del coagulo es medido en esta
prueba. Estudia principalmente
el sistema de coagulacion extrin-
sico. La prolongacion del tiempo
de protrombina en presencia de
un tiempo de tromboplastina
normal, indica una deficiencia
del factor VE, condicion muy
rara. El uso de esta prueba esta
dirigida fundamentalemente a la
investigacion de hemorragias ad
quiridas como son estados defi
cientes de vitamina K, enferme
dad hepaética, y coagulacion in-
travascular diseminada. También
es de utilidad para estimar el pro
ndstico de pacientes con enfer
medad hepética y para el control
de terapia con cumarinicos. Las
condiciones que se asocian con
deficiencia de vitamina K inclu
yen: Enfermedad hemorragica
del Recién Nacido, atresia u obs
truccion biliar e intestinal, uso de
antibidticos orales, sindrome de
malabsorcion, alcoholismo, en-
fermedad hepatica, malnutricion,
mucovicidosis, alimentaciéon in
travenosa prolongada, coagula-
cioén intravascular diseminada y
uso de cumarinicos.

3) Tiempo de
Parcial.

Tromboplastina

El plasma pobre en plaquetas
es incubado con un sustituto
plaquetario fosfolipido el cual
también puede ser activado con
agentes como Caolin, Celite, y
luego se recalcifica el plasma
y se mide el tiempo que tarda la
formaciéon del coagulo. Esta
prueba no mide los factores VII
y XIII La prolongacion del tiem-
po parcial de tromboplastina en
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presencia de un tiempo de pro
trombina normal indica deficien-
cia de uno de los siguientes fac-
tores de la coagulacion: VIII,
IX, XI, XII o la presencia de fac-
tores inhibidores de la coagula-
ciéon como es el anticoagulante
encontrado en Lupus. Esta prue-
ba estd indicada también para el
control de terapia con Heparina
y se encuentra prolongado en la
Enfermedad de Von Willembrand.

Si el tiempo de protrombina y
el tiempo parcial de tromboplas-
tina se encuentran prolongados
indica deficiencia de uno de los
siguientes factores: I, II, V y X.

Tiempo de Trombina

Esta prueba, rapida y sensible se
usa para evaluar la fase final del
sistema de coagulacion sangui-
neo. Su prolongacion puede ser
causada por: 1) Fibrinogeno,
cualitativa o cuantitativamente
anormal. 2) Presencia de produc-
tos de degradacion de fibrinoge-
no. 3) Presencia de anticoagulan-
tes, antitrombinicos. 4) Presen-
cia de un inhibidor de la polime-
rizacion de la fibrina, ejemplo:
Mieloma Multiple, Artritis Reu-
matoidea, etc. La prueba puede
utilizarse también en el muestreo
inicial cuando se sospecha coagu-
lacion intravascular diseminada,
presencia de inhibidores, anticoa-
gulantes circulantes, disfibrinoge-
nemia o hipofibrinogenemia. Esta
prueba asociada con el tiempo de
protrombina, tiempo parcial de
tromboplastina, tiempo de
sangrado y recuentos plaqueta-
rios constituye una de las mejo-
res pruebas para detectar trastor-
nos hemorragicos en pacientes
con sangrados potenciales.

Valor normal de tiempo de
trombina — no mas de 5 a 10
segundos del control.

Pruebas especificas para factores
de coagulacion.

Si el tiempo de tromboplastina
parcial es anormal y el tiempo de
protrombina normal el siguiente
paso a seguir es la determinacion
de factores especificos individua-
les: Factor XII, XI, IX y VIH. En
algunos casos la determinacion
de inhibidores de la coagulacion
como ser el anticoagulante en-
contrado en Lupus Eritematoso
y para confirmar el diagndstico
de Von Willebrand. Una posibili-
dad que debe descartarse siempre
es el hecho que el paciente esté
recibiendo heparinicos y si el
tiempo de protrombina es anor-
mal y el tiempo de tromboplas-
tina parcial es normal, es necesa-
rio determinar la concentracion
del factor Vil (siempre que el
paciente no esté recibiendo cu-
marinicos).

Si el tiempo de protrombina y
tromboplastina son anormales se
hace necesario la determinacion
de la concentracion de los facto-
res I, II, V y X. Un tiempo de
trombina anormal de acuerdo a
las circunstancias, es indicacion
para la determinacion de pro-
ductos de degradacion de fibri-
na, fibrinégeno, investigacion
por disfibrinogenemias o presen-
cia de inhibidores -circulantes.

Determinaciéon de Factor XIII

El plasma es recalcificado y al
coagulo se le agrega Urea al SM.
o acido monocloroacético al
lo/o. Si hay deficiencia del fac-
tor XIII el coagulo se disuelve
en menos de 24 hrs. El coagulo
formado de plasma normal es
insoluole en Urea al 5M. o acido
monocloroacético al lo/o debido
a la accion del factor XIII.

Tiempo de Reptilasa Una con-
centracion standard de reptilasa

se agrega al plasma y se determi-
na el tiempo que tarda la forma-
cion del codgulo. Hipofibrinoge-
nemia y/o la presencia de pro-
ductos de degradacién de la fibri-
na producen prolongacion del
tiempo de reptilasa. La heparina
no afecta la actividad de la reptil
asa-Normal: 14-16 segundos.

Determinacion de factores espe-
cificos. El plasma diluido del pa-
ciente se afiade a un plasma defi-
ciente del factor a medir.

El grado de correccion en la for-
macion del coagulo es propor-
cional a la cantidad de factor pre-
sente en el plasma del paciente.

Determinacion de Concentracion
de Fibrindgeno.

El fibrinégeno puede ser medido
por varios métodos como son:
Precipitacion al calor, precipita-
cién con sales, o bien utilizando
trombina o métodos inmunold-
gicos. Valor normal: 170-500
mgs/dl.

Trastornos Hereditarios de los
Factores de Coagulacion.

Deficiencia de factor XIII. La
deficiencia de este factor puede
causar trastornos hemorragicos
severos particularmente del cor-
don umbilical y hemorragias in-
tracraneales. Se hereda en forma
autosomica recesiva. Algunos pa-
cientes presentan sangrado des-
pués de cirugia o trauma.

Deficiencia de factor XIII se ha
observado en: Leucemia, Linfo-
mas, Enfermedad Hepatica, etc.
Estos ultimos rara vez causan
sangrado clinico porque los nive-
les hemostasicos necesarios de
factor XIII son bajos (1 a 20/0)
Factor XII. La deficiencia de
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A continuacidn se resumen las indicaciones, en la practica clinica del TP y TTP:

INDICACIONES PARA TIEMPO DE PROTROMBINA Y
TIEMPO DE TROMBOPLASTINA PARCIAL

CONDICIONES TP TTP
1. Sospecha de trastorno hemorragico con-

génito No Si

2. Antes de terapia con Heparina No Si

3. Para monitoreo en tratamiento con he-
parina (1/2 hora antes de la siguiente
dosis, IV por 4 horas) No Si

4. Cuando hay tiempo de protrombina
anormal, cuya explicacién no es clara. — Si

5. Sospecha de trastornos hemorragico ad
quirido (ej. coagulacion intravascular di

seminada) Si No
6. Previo tratamiento con Warfarina Si Si
7. Monitoreo en tratamiento con Warfarina. Si No

8. Monitoreo y previa administraciéon de
Heparina y Warfarina. Si Si

9. Trabajo diagndstico de tiempo de trom-
boplastina parcial cuya explicacion no es
clara. Si

10. Para estimacion del prondstico en pa
cientes con enfermedad hepatica conoci
da, (no como prueba de muestreo para
diagnostico de enfermedad hepatica). Si No

11. Previa cirugia de corazon abierto. Si Si

Ninguna de las dos pruebas estd indicada en pacientes que van a ser sometidos a cateteri-
zacion cardiaca, biopsia renal o hepatica a menos que exista historia previa o que el exa-
men fisico sugiera un trastorno hemorragico, congénito o adquirido.
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este factor no provoca trastor-
nos de tipo clinico. Desde el
punto de vista del laboratorio
presentan un tiempo de protrom-
bina normal y tiempo de trombo-
plastina parcial prolongado. Se
hereda como autosémico do-
minante.

Deficiencia Factor XI. Constitu-
ye el 100/o de los trastornos
congénitos de los factores de coa-
gulacion. Se observa en judios
y constituye un trastorno hemo-
rragico moderado.

Deficiencia de Factor IX Consti-
tuye el 200/0 de los trastornos
de coagulacion congénitos. La
trasmision es ligada al sexo. El
cuadro clinico puede ser leve o
severo ¢ indistinguible de defi-
ciencia de factor VIII. También
se le conoce con el nombre de
Enfermedad de Christmas o He-
mofilia B.

Deficiencia de Factor VIII (He-
mofilia "A" o Hemofilia Clésica).

La hemofilia clasica es el trastor-
no hemorragico congénito mas
frecuente, ocurre en uno de cada
10.000 personas de la poblacion,
se trasmite en un patron recesivo
ligado al sexo. Las mujeres hete-
rocigoticas trasmiten la enferme-
dad a la mitad de sus hijos y el
gen al 500/0 de las hijas. Existe
correlacion entre los niveles de
factor VIII y la severidad del pro-
ceso.

Deficiencia severa (menos de 1o/0)
Hematomas espontaneos.
Hemartrosis Hemorragia
espontanea.

Deficiencia moderada (I-50/0)
Hematomas subcutaneos
Sangrado espontaneo menos co-
mun.

Deficiencia ligera (5-300/0)
Hemorragia solo con cirugia o
trauma.

Portadores.
(30-500/0)

No hay sangrado

Normal (De 50 a 2000/0)

Los casos de Hemofilia severa
constituyen un problema social
debido a la incapacidad fisica
que desarrollan como consecuen-
cia de hemorragias recurrentes.
Este fenomeno puede disminuir-
se al minimo por métodos pre-
ventivos y organizacion de gru-
pos sociales para el cuidado y
tratamiento de estos pacientes.
Su tratamiento fue discutido en
el trabajo sobre Terapia Transfu-
sional (Rev. Med. Hond. 49: 77-
93,1981).

La deficiencia congénita de otros
factores de coagulacion son raros
y la severidad clinica variable.

Afibrinogenemia congénita e hi-
pofibrinogenemia. La ausencia
congénita de fibrindgeno es muy
rara. Parece que estos pacientes
no pueden sintetizar fibrindgeno
por lo tanto los sintomas clinicos
son similares a los pacientes he-
mofflicos. Cuando a estos pacien-
tes se les administra fibrindgeno
pueden tener una sobrevida nor-
mal. También debe de obtenerse
niveles de fibrindgeno aceptables
en pacientes que van a ser some-
tidos a cirugia. Hipofibrinogene-
mia congénita es muy rara puede
producir desde hemorragia hasta
fenomenos de tipo trombotico
o ninguna alteracion.

Disfibrinogenemia. Cada dia se
describen mas el nimero de pa-
cientes con fibrindégeno cualita-
tivamente anormal. Un hallazgo
frecuente en el laboratorio es el
bajo nivel de fibrindgeno cuan-
do se estudia por métodos de
coagulacidén pero niveles norma-
les por los métodos inmunold-
gicos. El tiempo de trombina
se encuentra prolongado y estos

pacientes se identifican por téc-
nicas de inmunoelectroforesis.

Trastornos adquiridos de la Coa-
gulacion:

1) Inhibidores adquiridos de la
coagulacion sanguinea.

Anticoagulantes circulantes son
sustancias patologicas que inhi-
ben los factores de coagulacion
o sus reacciones. Con excepcion
de la heparina son sustancias
producidas endégenamente.

a) Inhibidores de Factor VIII. Se
ha reportado en 8 a 100/0 de
pacientes con hemofilia que han
recibido factor VDI y en otras
condiciones como Artritis Reu-
matoidea, Alergia a la Penicilina,
Dermatitis Bullosa, Lupus Erite-
matos o Generaliza do, Asma
bronquial y Procesos Neoplasi-
cos. Estos inhibidores en su gran
mayoria son inmunoglobulinas
del tipo IgG.

El tiempo de tromboplastina par-
cial esta prolongado y permanece
prolongado aun utilizando una
mezcla de partes iguales de
plasma del paciente y plasma
normal.

En algunas condiciones como Lu-
pus Eritematoso Generalizado y
otras Enfermedades Autoinmu-
nes se puede encontrar prolonga-
cion c"el tiempo de tromboplas-
tina parcial. El diagndstico de la
presencia de un inhibidor se con-
firma al encontrar el anticoagu-
lante circulante. El inhibidor apa-
rentemente actiia contra el com-
plejo Xa, Va, Calcio y Fosfolipi-
do plaquetario III. Estos pacien-
tes no desarrollan fenémenos he-
morragicos. Una vez identifica-
dos los inhibidores es importan-
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te cuantificarlos. Las formas de
tratamiento en presencia de estos
inhibidores incluye: Plasmafere-
sis, Exsanguinotransfusion, Cor-
ticosteroides, Antimetabolitos y
Agentes alquilantes. Algunos in-
hibidores pueden desaparecer es-
pontaneamente.

b) Inhibidores de otros factores
de coagulacion.

Casos raros de pacientes con
inhibidores del factor IX, X y
XII han sido descritos.

2) Trastornos de los Factores de
Coagulacion dependientes de Vi-
tamina K. (II, VH, IX, X).

Entre las causas de trastornos de
los factores de coagulacion que
dependen de la vitamina K se
incluyen: a) Pacientes con trata-
miento prolongado con antibio-
ticos orales, los que eliminan la
flora bacteriana y por lo tanto
una de las fuentes de sintesis de
la vitamina K.

b) Sindrome de Malabsorcion,
Obstruccion Intestinal, y Ausen
cia de sales biliares por obstruc
cion o atresia biliar.

¢) Enfermedad hepatica. Puesto
que estos factores de coagula
cion son sintetizados en el higa
do para la cual Vitamina K es
necesaria.

d)Pacientes que reciben anticoa-
guiantes hipoprotrombinémicos
(cumarinicos).

e) Enfermedad hemorragica del
recién nacido.

En los procesos mencionados
anteriormente el tiempo de pro-
trombina esta prolongado.

En enfermedad hemorragica del
recién nacido observado en nifios
alimentados casi exclusivamente
con leche materna se puede pro-
ducir una hemorragia severa en el
segundo o tercer dia por deficien-
cia de factores dependientes de
la vitamina K.

El higado es el sitio de produc-
cion de los factores de coagula-
cion con excepcion del factor
VIII. A menudo el factor V esta
disminuido en enfermedad hepa-
tica y por lo tanto el tiempo de
protrombina estd prolongado.
Una falla para corregir el tiempo
de protrombina prolongado des-
pués de administrar vitamina K
parenteralmente es sugestivo de
enfermedad hepatocelular de mal
prondstico. Los niveles de fibri-
nogeno estan disminuidos en en-
ferme dad hepatocelular severa.
Trombocitopenia también es co-
mun en pacientes con cirrosis.

El tiempo de trombina puede es-
tar prolongado en enfermedad
hepatica con o sin coagulacion
intravascular diseminada. Defi-
ciencia de vitamina K también
puede ser observada en pacientes
con alimentacién intravenosa por
tiempo prolongado.

3) Otras anormalidades adquiri-
das de factores de coagulacion:
Disminucién del factor X se ob-
serva en deficiencia de vitamina
K o enfermedad hepatica y te-
rapia con cumarinicos. Dicha
anormalidad produce prolonga-
cion del tiempo de protrombina
y tiempo de tromboplastina par-
cial. Disminucién del factor V
se observa en enfermedad hepa-
tica, coagulacion intravascular
diseminada. Disminuciéon de fi-
brindgeno se observa en enferme-

dad hepatica. En coagulacion de
consumo se observa prolongacion
del tiempo de protrombina y
tiempo de tromboplastina par-
cial. Algunos pacientes con dis-
proteinemia y fibrinolisis tienen
alteracion en la polimerizacién
de la fibrina.

Terapia de los trastornos hemos-
tasicos.

A continuacion se describe breve-
mente la terapia y anormalidades
de hemostasis (dosis para adulto
de 70 kilos).

a) HEREDITARIO

Deficiencia Factor XII
Plasma

Deficiencia Factor XII
Ninguno

Deficiencia Factor XI 2
Unidades de plasma fresco o
almacenado cada 12 hrs. Antes
y después de la cirugia.

Deficiencia Factor IX 2
Unidades de plasma fresco
congelado cada 12 horas. Con-
centrado de complejo XI (Ries-
go de hepatitis y trombosis).

Deficiencia Factor VIII
Crioprecipitado, dosis inicial 4
unidades y luego 2 unidades
cada 6 horas mientras dura el
sangrado y por varios dias.
Concentrado de factor VID alto
riesgo de hepatitis.

Trastornos cualitativos de pla-
quetas. Concentrado plaquetario
sobre todo antes y durante
cirugia.

Deficiencia Factor X
Plasma concentrado comercial
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Deficiencia Factor V
Plasma fresco

Deficiencia Factor II Plasma
fresco concentrado comercial.

Enfermedad de Von Willebrand
Crioprecipitado.

Deficiencia Factor I Fibrinogeno
comercial (alto riesgo de
Hepatitis).

ADQUIRIDO

Coagulacion intravascular disemi-
nada. Tratar la enfermedad pri-
maria Plasma fresco previa admi-
nistracién de Heparina.

Deficiencia de Vitamina K

Tratar la causa. Administrar vi-
tamina K en forma profilactica
a todo Recién Nacido. Por en-
fermedad hepatica administrar
plasma fresco congelado y pla-
quetas si hay trombocitopenia.

]- Il1jllﬂd—|

Anticoagulante circulante Contra
factor VIII administrar

concentrado de factor VIII o
crioprecipitado, esteroides, in-
munosupresores y plasmaferesis.

Lupus anticoagulante
No requiere tratamiento.

Este inhibidor actua contra uno
o varios componentes del com-
plejo V—Xa. Calcio y Fosfolipi-
dos. Se observa en el 10-150/0
de pacientes con lupus. No pro-
duce sintomas clinicos, solo pro-
longacion del tiempo de trom-
boplastina parcial. Los titulos
permiten calcular la cantidad
de factor que debe de adminis-
trarse o0 si es necesario utilizar
inmunosupresores o plasmafere-
sis.

COAGULACION INTRAVAS-
CULAR DISEMINADA (CID)

CID es una de las anormalidades
adquiridas de hemostasis mas
Las

comunes ¢ importantes.
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tor VII activa el sistema intrin-
sico de coagulacion.

C) El dafio de globulos rojos,
leucocitos o plaquetas produce
aumento del componente fosfo-
lipidico III lo que acelera el sis-
tema de coagulacion.

Como consecuencia de los meca-
nismos anteriormente menciona-
dos se produce coagulacion intra-
vascular diseminada con deple-
cion progresiva de los factores de
coagulacion sobre todo factores
VIII, V, fibrindgeno y plaquetas.
A su vez ocurre activacion se-
cundaria del sistema fibrinolitico
con formaciéon de plasmina la
que produce digestion de fibrind-
geno y fibrina con formacion de
productos de degradacion y con-
secuentemente hemorragia difusa
severa. Los productos de degra-
daciéon de fibrindgeno incluyen
los llamados fragmentos X, Y, D
y E. Los fragmentos mas grandes
bloquean la accion de trombina
sobre fibrinogeno Y, D y E. Los
fragmentos mas grandes blo-
quean la accién de trombina so-
bre fibrondgeno. Los fragmentos
pequefios interfieren con la pili-
merizacion de los monémeros de
fibrina y los fragmentos ain mas
pequenos impiden la agregacion
plaquetaria.

CAUSAS En base al mecanismo
desencadenante se enumeran al-
gunos procesos capaces de causar

coagulacion intravascular disemi-
nada.

Activacion del Factor XII y libe-
racién del Factor Tisular: Septi-
cemia por bacterias gram-negativo
asi como gram-positivo, infeccio-
nes virales, micoéticas, ricketsias,
rechazo hiperagudo de rifion etc.

producen activacion del factor
XII, activacidon de los sistemas
de complemento, fibrinolitico
y Kalikreinas. Este ultimo da
origen a la bradiquinina que es
en parte responsable de la hipo-
tension que se observa en septi-
cemia.

2) Liberacion de tromboplastina:
como sucede en Carcinoma pros-
tatico, leucemia, dafio cerebral,
enfermedades obstétricas, (feto
muerto retenido), embolia por
liquido amnioético.

3) Ruptura de eritrocitos, tal co
mo se observa en malaria, ane
mia hemolitica, reacciones he-
moliticas transfusionales.

4) Miscelaneos: Sindrome hemo-
litico urémico, Purpura trombo-
citopénica trombdtica, accidente
cerebrovascular, cirrosis, enfer-
medades de higado, embolia gra-
sa, acidosis, hipoxia, hipotension
prolongada y severa. Clinicamen-
te coagulacion intravascular dise-
minada se presenta usualmente
con un sangrado agudo o diatesis
purpurica. La hemorragia tiende
a ser muitifocal con afeccidén no
solo de piel, sino que también de
mucosas, trac togas trointestinal,
genitourinario, pulmones y siste-
ma nervioso central; siendo este
ultimo una causa de muerte en
coagulacién intravascular disemi-
nada. Se presenta usualmente
con un sangrado agudo o diate-
sis purpurica.- También se puede
observar trombosis. En un 8§ a
130/0 de los casos el Sindrome
es subclinico y el diagndstico
se hace al encontrar pruebas
anormales del laboratorio. Algu-
nos de estos casos luego desarro-
llan el cuadro clinico.

Diagndstico por Métodos de La-
boratorio. En ausencia de enfer-
medad hepatica las pruebas de la-
boratorio que permiten estable-
cer un diagnostico inicial de coa-
gulacion intravascular diseminada
son: recuento de plaquetas, fibri-
noégeno y tiempo de protrombi-
na (Tabla No. 4).

Otra prueba de laboratorio muy
util para el diagndstico de CID
es el tiempo de trombina y si el
paciente no esta recibiendo hepa-
rina el tiempo de trombina pro-
longado, es considerado como
prueba ¢ onfirmativa de CID.
El tiempo de trombina en CID
es aproximadamente igual o ma-
yor a 25 segundos con un valor
medio de 27 segundos.

Otra prueba confirmativa es la
determinacion de producten de
degradacion de fibrindgenot los
cuales estan elevados en casi to-
dos los casos, obteniéndose titu-
los mayores o iguales 1:6 y valor
medio de 1:52. Para hacer el
diagnostico de CID siempre que
no haya enfermedad hepatica se
requieren tres pruebas sobre tres
(3/3) de muestreo o 2/3 pruebas
anormales de muestreo y una
confirmatoria anormal. En pa-
cientes con enfermedad hepatica
y sangrado el diagndstico de
CID puede crear problemas.

Algunos autores identifican CID
en presencia de enfermedad he-
patica con los siguientes datos:
Tiempo de protrombina mayor
de 25 segundos, recuento de pla-
quetas menor de 50.000 por
mm3, concentracion de fibrino-
geno menor de 125 mgs. por di
y titulos de productos de degra-
dacién de fibrindgeno mayores
de 1:64.
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TABLA No. 4

VALOR ANORMAL

VALOR MEDIO %o

TEST VALOR NOEMAL EN CID EN CID f‘tN(}iIII".-i.ka
Recuento
plaguetario
( x mm®) 250,000+ 50.000 150.000 52.000 93
Tiempo de
protombina
[ Seg) 12-%7 156 18 a0
Fibrinogeno
(me/dl]) 230+35 160 137 71

La medicion del factor VIII pue-
de ayudar en el diagnoéstico dife-
rencial, ya que tiende a estar
anormal o elevado en dafio he-
patico y disminuido en CID.

En pacientes con septicemia o
procesos malignos asociados con
CID (en los cuales hay aumento
de niveles de fibrindgeno), las de-
terminaciones de fibrindgeno
pueden estar elevadas.

Varias pruebas pueden ser utiliza-
das para determinar los produc-
tos de degradacion del fibrinoge-
no.

a) Prueba de aglutinaciéon con
particulas de latex. Antisuero
contra los fragmentos D y E. del
fibrindgeno son absorbidos por
las particulas Latex; por lo tanto
en presencia de productos de
degradacion de fibrinégeno se
produce aglutinaciéon. El suero
normal contiene menos de 10
microgramos  por mi. de
productos de degradacion de fi-

brindgeno y en coagulacion intra-
vascular diseminada los niveles
exceden los 10 microgramos por
mi. En casos agudos puede ser
mayor de 40 microgramos.

Aumentos transitorios se obser-
van en trombosis de las venas
profundas y embolia pulmonar.

Prueba de inmunoensayo por
inhibicién de hemaglutinacion.

Este método considerado como
de referencia es sensible a los
fragmentos X, Y, D y E. El sue-
ro se mezcla con antisuero fibri-
noégeno y posteriormente con
eritrocitos sensibilizados con fi-
brindégeno. Si hay productos de
degradaciéon en el suero forman
un complejo con el antisuero in-
hibiendo asi la aglutinacién que
ocurriria entre el antisuero y los
eritrocitos sensibilizados con fi-
brindogeno. Normal de 0 a 10
microgramos por mi.

Otros métodos incluyen pruebas
de fioculacién réapida, aglutina-

miento de estafilococos, inmuno-
electroforesis contrainmunoelec-
troforesis y radioinmunoensayo.
Existe debate en cuanto a la rela-
cion que puede existir entre fibri-
nolisis y CID. La mayoria de los
autores consideran que la fibrino-
lisis es un fendmeno secundario
a CID y que fibrinolisis primaria
ocurre rara vez.

El tratamiento de pacientes con
CID es la correccion de la enfer-
medad subyacente y en algunos
casos se usa heparina. Los cam-
bios de laboratorio que indican
una mejoria con el tratamiento
son: Correccion del tiempo de
protrombina, aumento de los
niveles de fibrindgeno entre las
48 y 72 horas después del trata-
miento y disminuciéon de los pro-
ductos de degradacion. El recuen-
to plaquetario puede tardar hasta
dos semanas para retornar a nive-
les normales, por lo que no es
utilizado como pardmetro para
evaluar la mejoria del sindrome.
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Como se menciond anteriormen-
te la fibrinolisis primaria es una
condicion rara y algunos autores
utilizan como parametros de la-
boratorio indicativos de fibrino-
lisis primaria: el tiempo de pro-
trombina y recuentos plaqueta-
rios normales, disminucion en la
concentracion de fibrinégeno y
plasmindgeno, aumento de los
productos de degradacion de
plasmindgeno, y disminucion en
el porcentaje de los factores V' y

vnL

HIPERCOAGULABILIDAD

Todavia existe confusion en la
literatura sobre la definicion y
entendimiento del "Sindrome
Hipercoagulable".

Algunos lo definen como "los
cambios pretromboticos detec-
tables antes de ocurrir trombo-
sis "o" cambios que patogéni-
camente son importantes para el
desarrollo de trombosis. Muchos
autores consideran que es una

condicion multifactonal.

Factores relacionados con esta-
dos de hipercoagulabilidad.

1)Estado del flujo sanguineo
(estasis)

2)Estado de la pared del vaso
sanguineo

3) Constituyentes de la sangre

a) Sistema de coagulacion (o
inhibidores)

b) Sistema Fibrinolitico (o in
hibidores)

4) Otros: Estado de la funcién
hepatica, metabolismo lipidi-
co, etc.

5) Interaccion de todos los ante
riores.

Existen una serie de condiciones
y/o factores predisponentes que
se han asociado con aumento en
la incidencia de trombosis:

CONDICIONES QUE PREDIS-
PONEN Y/O AUMENTAN LA
INCIDENCIA DE TROMBOSIS

Procesos malignos ejemplo: (Car-
cinoma de pancreas, cabeza y
cola).

Condiciones hematologicas: Poli-
citemia vera, trombocitemia pri-
maria. Leucemia promielocitica
aguda, anemia de células falci-
formes. Trombocitosis, etc.

Hiperfibrinogenemia, Disfibrino-
genemia (Secundaria a Leucemia,
Linf ornas, Carcinomas, Sarco-
mas, etc.).

Embarazo tercer trimestre
Puerperio.

Estado Post-Operatorio Trauma,
fracturas Contraceptivos orales
Deficiencia familiar de antitrom-
bina m

Reposo en cama prolongado
Insuficiencia cardiaca congestiva
Post infarto del Miocardio Artere
esclerosis Hiperlipoproteinemias
Colitis ulcerativa. Trombosis
familiar espontanea idiopatica
Niveles de antiplasmina aumenta-
dos (Controversial) Presencia de
monomeros de fibrina y
complejos de fibrin6geno en
circulacion.

Niveles de inhibidores de la coa-
gulacion

Elevacion de los niveles factores
de coagulacion Disfuncion
hepatica Infusion de
concentrados comerciales
(factores [L VIL IX, X)
Desnutricion (?)

Uso del laboratorio para estable-
cer el diagnostico de "ESTADO
HIPERCOAGULABLE".

Todavia no existe un criterio
uniforme sobre el valor del uso
de las pruebas de laboratorio
para predecir o incluso correla-
cionar con un estado trombotico
establecido o un estado pretrom-
bético.

Hay discrepancias entre uno y
otro autor y por lo tanto todavia
no existe una buena correlacion
clinica-laboratorio para definir
los estados hipercoagulables. Lo
ideal seria utilizar algunas prue-
bas de laboratorio para detectar
estados de trombosis temprano o
mas aun alteraciones que produ-
ciran estado trombdtico sino se
realizan medidas preventivas ade-
cuadas.

Sin embargo, como el sindrome
de hipercoagulabilidad constituye
un estado multifactorial que
predispone a la trombosis, el uso
del laboratorio dependiendo de
cada paciente individual puede
ser de valor practico en algunos
casos. Algunos consideran que la
historia clinica y examen fisico
adecuados, es el primer paso y
quizds el mas importante para
evaluar estos pacientes.
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Otros métodos utilizados son:
Flebografia y venografia, cuyo
uso es mas que todo en la detec-
cion de "Trombos silenciosos",
tromboelastograma, etc.

Las pruebas de laboratorio que
pueden ayudar a establecer un
diagnostico presuntivo de hiper-
coagulabilidad en algunos casos
son:

Niveles de

l)Antitrombina III (Deteccion
de casos con deficiencia familiar
de antitrombina IIT)

2) Fibrinégeno ( )

3) Tiempo de Trombina (4- )

4) Pruebas de agregacion plaque-
taria
(Agregacién plaquetaria con
dosis subnormales de ADP,

epinefrina o colageno; "Pla-
quetas hiperagre gantes".

5) Perfil de lipoproteinas.

Otras pruebas de laboratorio uti-
lizadas aunque todavia con resul-
tados cuya correlacion con el es-
tado pretrombdtico no estd bien
establecido son:

Factor plaquetario 3 ( t ) acor-
tamiento del TP y TTP, aumento
en los niveles de factores especi-
ficos de coagulacion, Ej, factores
V, VII, VIII; aumento en el na-
mero de plaquetas, niveles de
fibrindgeno elevados, etc.

(Fin de la Primera Parte).





