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RESUMEN

El propdésito de este trabajo fué dilucidar, mediante un estudio
sistemdtico de coagulacidn, si en un paciente con trombosis de

repeticidn se presentaba disfibrinogenemia.

Las primeras pruebas que se realizaron al paciente indicaron que
sus tiampos de coagulacidén: trombina y reptilasa, fueron sumamen
te prolongados, por lo que se le efectud un estudio funcional y

su corrimiento electroforético de la molécula de fibrinbgeno.

Al purificar el fibrindgeno del plasma del paciente, por el méto
do de Silberstein, el rendimientb»obfénidd-fUé del 80.9%. ﬁi --
electroforesis en acetato de celulosa»revelé.que:éste:se encontra.
ba relativamente purificado, con una con;eqtr?tiéﬂ de fibrinﬁgeno
en plasma, en promedio;‘del'293.4~mg/d1 de;piasmé;>e1 anilisis -
del fibrindgeno con respecto a su coagulabilidéd[fué, en prome--
dio, del 79.26%. De acuerdq a 1as_cuf§a$:standard-dé iiberaciﬁn
de fibrinopéptidos y agrégacién de mondmeros de fibrina, se puede
decir que el fibrihéggno del'paCiente,trombGtico resultd ser nor

mal, dado que presentd una trayectoria similar a estas curvas.

Los estudios realizados, orientados a demostrar una desfibrinoge
nemia, resultaron normales, sin embargo el hecho de que el pacien
te haya tenido alteraciones de coagulacidén similares a las obser-
vadas en las desfibrinogenemias, orientan a pensar que el pacien-
te tuvo una desfibrinogenemia adquirida transitoria. Las causas
mis frecuentes a las que asocian &stas son las nefropatfas del -
tipo del sindrome nefrético. Con el tratamiento del problema re

nal al paciente, desaparecid la desfibrinogenemia.




INTRODUCCION Y ANTECEDENTES

Caracteristicas Generales

El fibrinbgeno es una glucoproteina de P.M. de alrededor de - - -
340,000 daltons (1), tiene una estructura dimérica, cada unidad
del dimero contiene tres cadenas peptidicas ligadas a un N-termi-
nal por puentes de disulfuro e hidrdgeno, que se denominan o<{ (A),
/5 (B) vy Y . La o designa la cadena que produce todos los fi-
brinopéptidos A, cuando se trata con trombina (accidén esteroliti-
ca), /3 se usa para indicar la cadena que produce fibrinopéptido
B, vy 7 se usa para la cadena que no es hidrolizada por la trombi
na; por lo tanto, el fibrindgeno seri: (A), /ﬂ'(Blz_ 312 - -
(z, 3, 4, 5) Fig. 1 y 2.

Usando electroforesis en gel de poliacrilamida en SDS, el P.M. de
la cadena ha podido determinarse: o (A) 64,000, /B (B) 57,000 y
0 48,000 daltons (2). La cadena polipeptidica 84es la m8&s pe-

quefia de las tres, no cambia durante el proceso de coagulacidn (6).

El fibrinbgeno y la fibrina contienen carbohidratos en cantidades
que alcanzan del 3-5% de la mol&cula. Los carbohidratos son 23 -
residuos de hexosas, 20 residuos de hexosaminas y 6 6 7 residuos

de ac. sidlico, unidos a la proteina por enlaces covalentes. Es-
tos residuos parecen estar distribuidos en medio de las tres cade
nas polipeptidicas. Los puntos de unién de los carbohidratos no

estidn localizados en la cadena o (A) & ‘ﬁ (B), sin embargo en la
cadena a‘ la unién se encuentra en la arginina en la posicidn 52.

Algunos fibrin6genos anormales presentan incrementos o decremen-
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ACCION DE LA TROMBINA
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FIGURA 1.- Esquema que muestra la molécula dimérica del fibring-
geno con sus seis cadenas polipeptidicas, dispuestas
eén tres pares. FPuede verse el sitio de ataque de la
trombina,

(6) Tigurz tomada del libro escri<s por Ogsten v Zennet. 1
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Esquema que muestra los tipos de enlace disulfuro pre-

sentes en la molécula de fibrindgeno. Las linpeags obs-
curas en la posicibn 8-8 y 9-9 de la cadena § -4, asi

como la linea 28-28 de la cadenael -& y 65-36 entre -
las cadenas &X-8 nos indican enlaces estables. Las 11

neas claras denotan enlaces inestables. Th representd
el ataque de la Trombina.
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tos en las cantidades de ac. sizlico.

El fibrinbégeno consta de 2,900 aminoécidos, el analisis de los -

aminodcidos N-terminales y C-terminales de las cadenas del fibri

négeno humano es el siguiente (5, 6):

N=-terminal C-terminal
Cadena o (A) Alanina. . « . Valina
Cadena }3 (B) Piroglutamico. . . Valina )
Cadena & Tirosina . . . . . Valina

Los diferentes fragmentos de proteinas de la molécula de fibring-
geno se han estudiado utilizando bromuro de ciandgeno y plasmina.
La fraccién de la mol&cula de fibrinSgeno que preséntanvlos pépti
dos N-terminales, de los tres pares de cadenas polipeptidicas, -
tienen un gran contenido de enlaces disulfuro (40%). Estos pépti
dos N-terminales se combinan formando unos "nudos de disulfuro",
por lo que se les llamd N-DSK. Estos nudos de disulfuro se sepa-
ran cuando se adiciona bromuro de cianédgeno, ya que Este actQa so
bre los sitios metioniles (2, 5, 6). Cuando se adiciona plasmina
al fibrindgeno, &sta reacciona como enzima proteolitiéa provocando
la fibrinélisis, es decir, se obtienen varios fragmentos llamados

X e Y, los cuales a su vez pueden fragmentarse en E y D.

X e Y poseen actividad anticoagulante, motivo por el cual hay mu-
chos sangrados en los pacientes con acentuada fibrindlisis; en --
ciertos fibrinégenos anormales la accién de la plasmina no se rea
liza normalmente, ya que se piensa que la estructura anormal del

fibrindgeno impide el sitio de accidn de ésta (1, 5, 6 7) Fig. 3.
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FIGURA 3.- Esquema que muestra el ataque de la plasmina, en donde
se observa que dos fragmentos D v uno E se forman por
la fibrindlisis (73}.



Puede considerarse que la coagulacibébn de la sangre se efectfia en

tres fases (8): En la primera fase se desarrolla actividad de -

tromboplastina por la accidn de jugos y plasma tisulares. Los -

sistemas sanguineos (intrinseco) y tisular (extrinseco) son los

responsables de la actividad tromboplédstica. En la segunda fase

es la conversidén de protrombina a trombina, lo cual ocurriri en
presencia de la actividad de tromboplastina y de iones calcio,

como puede observarse en la Fig. 4. En la tercera fase es la con

versidén de fibrindgeno a fibrina, por la accién de la trombina vy,

a su vez, esta conversidn procede en tres etapas (3, 9):

a) Liberacidn enzimdtica de fibrinopéptidos.- Esto ocurre -

cuando la trombina hidroliza cuatro enlaces arginil-gli-
cina, en la posicidén 16-17 de la cadena ot (A) y ia poesi
cidén 14-15 de la cadena B (B), liberando los fibrinopép
tidos A y B de bajo P.M, El1 fibrinopéptido A es liberado
primero y més rdpidamente que el fibrinopé€ptido B; este
retraso en la liberacidn del fibrinop&ptido B refleja un
aparente cambio conformacional después de la liberacidn
del fibrinopé&ptido, lo cual permite la accesibilidad de
la trombina en la posicibn 14-15 de la cadena ‘p {(B). La
scla liberacidn del fibrinopéptido A del fibrinbgeno nor
mal, permite la polimerizacién de los mondmeros de fibri
na, ésto se ha comprobado con las enzimas Reptilasa y Ar
vin, que solo liberan fibrinopéptido A, 1la liberacién -

Ginica del fibrinopéptido B no da la polimerizacidén (2, 5,

$, 9) Fig. 4.




b)

Agregacidn de Mondmeros de Fibrina.- Después de que los

fibrinopéptidos A y B son removidos del fibrindgeno, a
la porcidn residual de la molécula se le 1lamd mondme-
ros de fibrina. La agregacidn se realiza por la forma-
cidn de uniones de hidrégeno, lo cual enlaza z mondme-
ros de lado a lado y de punta a punta para formar un -
codgulo visible, este hecho se afecta mucho por las --
condiciones del medio en el cual los monémeros de fibri
na son suspendidos. El pH del medio afecta la clase de
codgulo que se forma. El pH'éptimo para que se presen-
te la agfegécién‘de lado a lado es de 6.3 y el codgulo
que se forma es grueso, de alta D.0Q. con consistencia -
pléStica’yrnQ'friablg. A‘pH menor a $.2 no se presenta
la polimerizaci6n. La fuerza iénica también es un pari
metro que nos defermina la realizacidn de la polimeriza
ciénf.incrementando la fuerza idnica del medio se retra
sa la polimerizacidn. Al adicionar iones calcio se ace
lera la agregacidn.

La liberacidn de solo el fibrinopéptido A favorece la -
formacidén de un codgulo fino (agreéatién,de punta a pun
ta). El1 fibrinopéptidp‘B_es necesaric para que se efec
tGe la agregacién de lado a lado. Los sitios exactos -
responsables de la agregaci6n en 1la molécula de fibring

geno alin no se conocen (2, 5, 8, 9) Fig. 4.

Estabilizacifén de la Estructura de Fibrina.- E1l paso fi

nal de la conversidn de fibrindgeno a fibrina es la es-

tabilizacidn de los agregados de mondmeros de fibrina -



por la formacidn de uniones El( xtgiutamil)lisina entre
las cadenas 31y entre las cadenas & bajo la influencia
del factor XIII e iones calcio. El enlace de la cadena
34-6” se realiza rdpidamente, mientras el enlace de la
cadena A -of se efectfia lentamente. Una mala estabiliza
cidén se puede ver no sb6lo por deficiencia del factor --
XIII sino tambi&n en '"desfibrinogenemia" con cambios es-
tructurales modifica la accesibilidad de los sitios de -

actividad del factor XIIT (2, 5, 8, 9) Fig. 4.

Los primeros casos de fibrindgenos anormales fueron descritos des
de 1938 (10). Mds tarde Ingram, 1955 (11), indicé que ciertas al
teraciones funcionales del"fibrinégeno eran de'natu;aleza fami--
liar. Imperato y Dettori (12), en los inicios de 1958, reporta-
ron un defecto funcioﬁél Congénito’del fibrinﬁgého:como "hipofi-
brinogenemia con fibfastenia”. Menaché;f1963v(1,v12), iﬁtrddujo
el’téfﬁino "disfibfiﬁogenemia" definiéndolatcomo toda alteracidn
cualitativa del fibrindgeno, la cual se debe a un defecto molecu
lar que puede dar lugar a manifestaéionés:clinicas y resultados
anormales. Cada nuevo fibrindgeno variante seria nombrado de --

acuerdo a 1z ciudad donde fueron encontrados (Tabla 1).

Actualmente se conoce una anormalidad cualitativa de la molécula

de fibrindgeno en dos diferentes situaciones (1):

1) Cuando aparece una molécula anormal del fibrinb6geno por
alteracidn espontanea en algunas condiciones patoldgi--

cas, _lam@ndose asi "disfibrincgenemia adquirida".

10




factor XII facto?'XIIa

factor XI factor Xla Precalikreina Calikreina
Ca2+ L Y -
factor IX factor IXa— — —p < — — |
Factor Tisular+VII Ca2+, fosfolipidos factor VIII' factor VIII I
CaZ+ 2+
(factor IXa - factor VIII' - Ca” -fosfolipidos)
(Factor Tisular-VIT-Ca’") _ l

t

factor X actor ;(a/‘.__x__ .
2

Ca +,fosfolipidos factor V' factor V

(factor Xa-factor V’eCa2+f£Qs£olipidos)

TROMB Protrombina

Fibrinadt—Mondmeros de fibrina Fibrinégeno

o+
soluble Fibrinopéptidos A B.

- —_— | —_
2 b

Ca FXI Ia FXII1I
FIBRINA INSOLUBLE PLASMINA<€4—+——PLASMINOGENO

FIBRINOLILIS

PRODUCTOS DE DEGRADACION
DE LA FIBRINA

FIGURA 4.- Aqui se muestra la iniciacién del mecanismo de coagulacién,
observandose la accién de los trece factores de la coagula
cidn.

(13) Esquemz tomado del likrc escritc per Zutman.
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TIPO
FIBRINOGENO AXD SINTCMAS ASOCIADOS CON FIBRINOGENOS ANOR
REPORTADO MALES:

ANORMAL
PARMA 1958 Sangrados
PARIS I 1963 Defecto en la cicatrizacién de la herida
(DCH)
VANCOUVER 1963 Sangrados, trombosis
BALTIMORE 1964 Sangrados, trombosis
ZURICH I 196= -
CLEAVELAND 1967 Defecto en la cicatrizacién de 1la herida
DETRCIT 1968 Sangrados
PARIS II 1968 Trombosis
LEUVEN 1968 -
OKLAHOMA 1968 Sangrados
ST. LOUIS 1968 -
ZURICH II 197¢
LOS ANGELES 1978 -
BETHESDA T 1970 Sangrados
AMSTERDAM 1971
NANCY 1971 -
WEISBADEN 1971 Sangrados, trombosis, DCH
TROYES 1971
METZ2 1971 Sangrados
GEISSEN 1971 Sangrados
BETHESDA II 1972 -
MONTREAL 1972
PHILADELPHIA 1972 Sangrados
IOWA CITY 1973 -
CLEAVELAND II 1973 Sangrados
SAN FRANCISCO 1974 -
PARIS III 1974 Trombosis
TABLA NI 1 - FIBRINGCGENOS ANORMALES

1z



2) Cuando la molécula de fibrinf6geno es anormal debido a -
una alteracidn transmitida gen&ticamente "disfibrinogene

mia hereditaria".

La disfibrinogenemia adquirida fué& observada en 1968, en un pacien
te con hepatitis severa; despu&s 11 casos mis fueron estudiados:
4 de ellos presentaron hepatitis viral severa, 5 presentaron ci-

rrosis hepatica y 2 hepatoma primario (2).

Se conocen 37 casos de disfibrinogenemia hereditaria (2) y el au
mento en el nGmero de casos ha permitido indicar su principal ca_
racteristica. En el caso de Fg. Detroit, Fg. Paris I, se ha com-
probado 1la anormalidad moleéular, sin embargo el sitio exacto de
la mutacidn del aminodcido ha sido solo identificado en el Fg. -

Detroit.

La enfermedad puede ocurrir aislada o asociada con la deficiencia
de un factor de coagulaciﬁh, como se observd en el caso de Fg. -

Saint Louis (14), en el que hay una deficiencia en factor VIII. -
En el caso de_Fg. Parma (Imperato y Dettori) (2), se asocia con -
bajos niveles de fibrindgeno, lo cual también induce a un sangra-
do anormal. En Fg. Baltimore (2,5) se presentaron sangrados anor

males asociados con "trombosis'.

&

Transmisioén en Disfibrinogenemia Hereditaria.- Generalmente el mo

do de transmisifén parece ser una caracteristica autosomica domi-

nante con la misma frecuencia (2, 5, 8, 9)}.

Manifestaciones Clinicas.- En disfibrinogenemia hereditaria se ob

servd que los individuos que poseian los fibrindgenos anormales

13



fueron en su mayor parte asintomdticos, y sdlo

por las pruebas de coagulacidén de rutina. Los individuos con

sintomas han expresado variaciones en el grado

rragica.

se descubrieron

Aunque algunos individuos con fibrindgeno anormal pue

de tendencia hemo

den manifestar sintomas, otros con la misma variante de fibrind

geno no los presentan, aGn no se conoce la razdn de este hecho.

Caracteristicas de Laboratorio

Las siguientes pruebas nos ayudan a clasificar un fibrindgeno

anormal :

1.-

Caracteristicas funcionales: Tiempo de trombina, tiem-
po de protrombina, tiempo de reptilasa, tiempo de trom

boplastina parciai y niveles de fibrindgemo (1, 5).

Caracferisticas fisicoquimicas: Caracteristicas del --
codgulo de fibrina, caraCtéristicas"electroforéticas
(electroforesis en acetato de celulosa, inmunoelectro-
foresis, electroforesis en gel de poliacrilamida), -

anormalidades estructurales y contenido de carbohidra-

tos (1, 5).

Localizacidn del,defecto funcional en la conversidn de
fibrindégeno a fibrina: liberacién enzimitica de fibri-

nopéptidos, fase de polimerizacidn y estabilizacidn de

la fibrina (1, §5).

Tiempo de Trombina: La mayoria de los fibrindgenos ancrmales han

presentado tiempos de trombina prolongados, lo cual se puede de-

mostrar con trombina de varias fuentes (humana, bovina, equinaj};

14



los reportes han indicado que esta anormalidad se encuentra asocia

da a tiempos de reptilasa prolongados.

Tiempo de Protrombina: Los fibrin6genos anormales dan tiempos de

protrombina tambi&n proloﬁgados, pero con menor severidad que en

el tiempo de trombina.

Tiempo de Reptilasa: Se ha visto que este tiempo se presenta su-

mamente prolongado en presencla de fibrindgenos anormales.

Tiempo de Tromboplastina Parcial: En fibrin6genos anormales el -

tiempo de tromboplastina parcial se puede encontrar normal o mini

mamente prolongado.

Niveles de Fibrindgeno: Muchos de los fibrindgenos anormales mos

traton discrepancia'entre‘105.va10rés de concentraciéﬁ‘de fibrind
geno en plasma cuando se determind por varios métodos, si la con-
centraciﬁn'se mide solo por un métddo,puede dejarse de identifié
car un fibrin6geno anormal. Los métodos para determinar la con-
centracién de fibrinégeno son, entre otros: Método delifibrinocri

to (19), Método de Von Clauss (20), Métodp de Ratnoff (23).

Electroforesis en Acetato de Celulosa: Esta técnica ayuda a de-

terminar la pureza del fibrinSgeno, en base al corrimiento que &s

te tiene, con una muestra de plasma normal.

Inmunoelectroforesis: Esta técnica indica si existe identidada -

parcial, total o no identidad entre un fibrindgeno normal y uno -

anormal.

Electroforesis en gel de poliacrilamida: ©Esta técnica detecta la

—
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movilidad electroforética de las cadenas del fibrindgeno.

Anormalidades Estructurales: Se estudia la secuencia de aminoici-

dos, una vez que se tiene la seguridad de que es un fibrindégeno -
anormal, afin cuando no se conozca la estructura primaria de toda -
la mol&cula del fibrindgeno normal. Para lo cual se emplea el bro

muro de ciandgeno y la plasmina.

Contenido de Carbohidratos: Algunos fibrinfgenos anormales purifi

cados se han estudiado por su contenido de carbohidratos, y solo -

se ha detectado incremento o decremento de Zcido sidlico.

Liberacidn Enzimdtica de Fibrihbpéptidos:v Los fibrinopéptidos 1i-
bérédoéjpﬁr la~trombiﬁa y la_rgptilasa.seupueden medir §omo pro--
téinas,‘pdrkel Método de Lowry; Loswfibrinbpéptidos pre¢ipitados
por el ac. tricloroacético se pueden medir por colorimetria, fluo-

rometria o separarlos electrofor&ticamente.

Fase de Polimerizacién: En la mayoria de los fibrindgenos anorma
les se ha demostrado un defecto en la fase de polimerizacidén de -
los mondmeros de fibrina y varias t&cnicas han sido empleadas para
conocer esta fase. Cuando el fibiinégenO'se incuba con trombina

a pH S}Z; los fibrinépéﬁtiﬁos»sé liberan pero la polimerizaciﬁn -
no se efectfia; cuando el pH sefincreménta, el cambio en la D.0. de
la solucidn refleja la pblimeriiaciéh de mondmeros de fibrina. El
fibrindgeno puede ser coagulado en presencia de EDTA para evitar
una unidn fuerte, en estas condiciones el codgulo de fibrina se -
puede disolver en solucidén de urea y mantener en solucién amorti-
guadora salina, con esto la agregacidn de monémeros de fibrina pue

de ser estudiada bajo una variedad de condiciones, siguiendo la -

16




D.0. de la solucibén e incrementando el pH del medio.

Estabilizacién de 1la Fibrina: El resultado de la estabilizacién

del codgulo se observa al ver 1la insolubilidad en urea S5M., Casi
todos los fibrinf6genos anormales han mostrado una estabilizacibn
normal por pruebas de solubilidad, sin embargo el codgulo de fi-
brina producido a partir del Fg. Oklahoma fu& soluble, aunque --

después se observbé una deficiencia en factor XIIT.

Razones para el Estudio de una "Disfibrinogenemia®

Los casos de disfibrinogenemia son poco frecuentes por dos razones:

1) Generalmente el paciente llega al hospital porque tiene
algGn problema circulatorio, se estudia y existe}una posi
bilidad en un millén de que presente disfibrinogenemia (10).
Ahora bien, esto no quiere decir que la disfibrinogenenia
debe ser sintomidtica, puede tenerse sin presentar patolo-
gia, razén por la cual no se estudia.

2) Al descubrirse la disfibrinogenemia se incrementaron las
investigaciones, y ahora se puede diagnosticar si presen

ta disfibrinogenemia u otra alteracidn.

En base a estas razones en el presente trabajo fué estudiado so-
lo un paciente, del cual se sospechaba, por la sintomatologfa que

presentaba, que tenla un problema de disfibrinogenemia.
A continuacibén se describe la historia clinica del paciente:

Historia Clinica del Paciente

Fué realizada en el Departamento de Hematologia del I.N.N., por el
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Dr. Roger Anaya.

Ingresa el paciente, masculino, de 40 afios de edad, originario del
Estado de Sinaloa, cuyos antecedentes familiares son los siguien-
tes:

Abuelo materno, fallecié por cardiopatia no especificada.

Padre, vivo, de 75 afios de edad, padecid probable embolia pulmonar.
Madre, fallecida por nefropatia no especificada.

Acude por primera vez al I.N.N. con cuadro clinico de aproximada-
mente un afio de evolucidn, dél‘que destacan principalmente dos pro
blemas: Insuficiencia arteriai que ha condicionado fenémenos is-
quémicos en miembro inferior izquierdo, que lo llevaron a amputa-
cidén del 5°¢ ortejo izquierdo por gangrena, y posteriormente a pro
bable tromboendarterectomia femoral izquiefda, teniendo que admi-
nistfar wérfarina sédica, que el paciente suspendid, presentando
entonces trombosis mesent&rica que lo llevd a reseccifn intersti-
cial amplia, y finalmente dicho problemé vascular estd condicio-
nado a hallazgos clinicos que pudleran corresponder a una neuropa
tia 1zquem1ca, espec1almente patente en el terrltorlo del nervio
cistico derecho. El1 segundo problema, que se inicid a dos meses
después del anterior, consiste en edema, inicialmente solo en miem
bros inferiores y que despus se generalizd asociado a hipoprotei
nemia, proteinuria que no se ha cuantificado en forma exacta e --

hiperlipidemia, se le ha practicado biopsia renal.

Padecimiento Actual: El paciente presentaba un aparente buen es-

tado de salud hasta el mes de mayo de 1979, en el que notdé la pre
sencia de dolores en los miembros inferiores, referidos como de -

"tipo nmuscular', como sensacidén de cansancio, asi como calambres.
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Dichas molestias se presentaban sin relacidn clara con el ejerci-

cio muscular, y le mejoraban al cambiar de posicidn y al deambular.

El dia 20 de mayo sufrid un- golpe en el dedo pequefio del pie iz--
quierdq, el cual tomd inicialmente una coloracidn violdcea a negra,
ocurriendo una marcada exacerbacidn de sus dolores musculares en
miembro inferior izquierdo, fué al médico quien le practicd ampu-
tacidn del 5% ortejo izquierdo, ademds le recomendd ir a Guadala-
jara por sospecha de la presencia de trombosis de la arteria femo
ral izquierda. El paciente viajd a Guadalajara donde encontraron
que su miembro inferior izquierdo se encontraba hipotérmico y sin
pulsos; practicéndoseie‘intervencién quirGirgica con insicién ingui
nal izquierda (probable tromboendarterectomia femoral), al mes fue
dado de alta (recibiendd ﬁhicaménte'Warfarina sbdica al dia) via-

jando a Culiacin.

A fines de julio 1979 presentd edema de ambos miembros inferiores,
por lo cual regresd a Guadalajara, donde se le prescribié furose-
mide, una semana despugs lo vid un nefrélogq practicdndole una --
biopsia renal, diciendo al‘pacientefque solo.presentaba afectada
la cubierta del rifidn. Inici6é tratamiento con Meticarten 75 mg.

diariamente.

Estuvo en buenas condiciones durante varias semanas, sin embargo -
en noviembre de 1979 not6é aumento importante del volumen corporal,
asi como giba dorsal, acn& en cara posterior del t6rax y fascias
de luna llena; acudid a Guadalajara donde se le redujo la dosis de
Prednisona a 50 mg. cada tercer dia, 1llegd a pesar 117 Kg. y pre-
sentd hiperglucemia, con la reduccién de dosis de esteroides redu
jo su peso hasta 89 Kg. y desapareci’d la mayor parte de las mani-
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festaciones antes mencionadas.

En marzo del afio en curso (1980), en Culiacdn se le siguid dismi-
nuyendo la dosis de esteroides, hasta dejar de tomarla por comple
to el 10 de marzo. A fines de ese mes dejd de tomar el Coumadin
porque se le iba a practicar extraccidn dentaria, que no llegd a
efectuarse. E1 ‘dia 22 de abril un cuadro agudo de dolor abdomi-
nal difuso, nafisea, vdémito, siendo intervenido con el diagnéStico
de probable trombosis mesentérica, practicidndosecle reseccidn de -
2 cm. de intestino delgado; una semana después se le did tratamien

to de Coumadin, presentando diarrea hasta hace diez dias.

En mayo de 1980 acudié con un mé&dico de Cuiiacdn, Sinaloa, quien
en base de estudios de laboratorio diagnosticé insuficiencia renal,
recomendando acudiera a este instituto.

Acude al I.N.N. quejindose de edema en miembros superiores e infe

riores, aunque con predominio en estos Gltimos.

El 1a Tabla N° 2 se muestran los estudios realizados en junio de -

1980 al paciente, por el I.N.N.

Diagndstico de salida:
1) Sindrome de hipercoagulabilidad.
a) Probable disfibrinogenemia por tiempo de trombina y --
reptilasa prolongados.
b) Trombosis recurrentes (femoral izquierda mesentérica).
2) Sindrome nefrdtico de etiologia no precisada.
3) Nefropatia del tubuleo intersticial.
4) Hiperlipoproteinemia tipo IV.

5) Enfermedad pulmonar obstructiva crénica.
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Determinacién de Tiempos de Coagulacidn

Asi como Concentracién de Fibrindgeno.

VALORES VALORES
PACIENTE NORMALES
(9)71EMPOS DE COAGULACION:
Tiempo de Trombina 0 min. 25.8 17 a 21.5
| ANORMAL 30 min. 80.0 20 a 22.0
60 min. mayor 28 40.0
a 120
Tiempo de Reptilasa ANORMAL - 56.4 17.4 a 23.6
Tiempo de Protrombina 11.3 11.0 a 14.2
Tiempo de Tromboplastina parcial 29.4 34.0  45.0
(MCONCENTRACION.DEYFIBRINOGENO‘PQR;
Clauss ANORMAL 620 175  a 475
Ratnoff ANORMAL 760 175 475

(ay Tiempos dévcoagulacién‘,c‘:_alculados en segundos.

(b). Concentracidn de Fibrindgeno calculada en mgh.

TABLA N¢ 2 - Estudios de coagulacidn dados en segundos, mientras -
que los métodos de Clauss y Ratnoff se dan en miligrs
mos porciento. -
Estos andlisis se realizaron en junio de 1980 en el -
I.N.N., como se puede observar el tiempo de trombina
y reptilasa se encuentran sumamente prolongados.
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OBJETIVOS

El interés en la naturaleza funcional y estructural del fibrind-
geno se incrementd con los resultados obienidos al estudiarlo en
el importante papel que realiza dentro de la coagulacidn, asumien
do que su conocimiento detallzdo nos ayudard a estudiar las cau-

sas de varios estados de enfermedad.

Este trabajo ha tenido- como finalidad saber la causa por la cual
se presenta, en un paciente, trombosisfde repeticidn, y si ésta
es debida a una disfibrinogenemia, ya que segin lo informado en -
la literatura ocurrieron; ‘entre Qtrbs_Sintomas,_problemas trombd
ticos por los menos enﬁcincoIdiferentes1fibriﬁ§g§ho$ganorﬁales,-
estudiados (2, 53), adeﬁﬁs,‘segﬁn“las:pruebas de coagulacidn rea-
1izadas_en71980’de1'paciéﬁfe en estudio, &ste presentS tiempos -

de trombina y reptilasa prolongados (Tabla 2).
Con estas bases planteamos los siguientes objetivos:

Estudiar las caracteristicas funcionzles y corrimiento elec
trofo:étiCq,deyla‘mdlécdla'del‘fibrinégeno en un ‘individuo
.con probable;disfibfinqgenemia, utilizando el equipo y reac

tivos de un laboratorio de Hematologia Especial.
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MATERIAL Y METODOS

El presente estudio se basd en el siguiente plan de trabajo:

PLASMA

Agregacitn de Mondmeros

de Fibrina

Pruebas de Coagulacidn

tiempo de trombina

tiempo de reptilasa

tiempo de protrombina

tiempo de trdmﬁéplastina parcial

concentracidén de fibrindgeno

Purificacién de Fibrindgeno ELECTROFORESIS

(

Coaguiabilidad"del,Pibrinégeno

Determinacién de la Concentracién de FibrinSgeno

Liberacidn de Fibrinopéptidos

En este diagrama se muestra la secuencia de trabajo que se siguié

para estudiar tanto el plasma del paciente comc el plasma control.

[ BP)
L1



Se analizaron 10 muestras de plasma obtenidas del Banco de Sangre
del Hospital de Especialidades del C.M.R., mediante las pruebas
de coagulacidn, con el fin de observar el desarrollo de dichas -

técnicas, que son de suma importancia para descartar algunos pro-

blemas de coagulacidn.

Tiempo de Trombina.- Este tiempo de coagulacidn se realizd siguien
do la técnica de Hardisty (15), para lo cual se empled el reacti-
vo comercial Trombofax (Laboratorios Ortho Diagndstico). Se recons
tituyd la ampolleta con 1 ml. de NaCI 0.85%, esta solucidn se dilu
y6 1:20, aparte'éé’tqmé 0.1 ml. de'p;asma'y‘se,incubé a 37°C. por
1 min., deSpuéé.se‘sﬁadié“O.Z‘hl. de la soiutién'de trombina y se
cronometrd el tiempo de coagulacidon. Se répOrtS el problema con -

referencia a un testigo . (el valor nOrmal se muestra en tabla 4).

Tiempo de Reptilasa. - El tiempo de reptilasa se realizd siguiendo

la técnica de Soria y Samana (16), para lo cual se emplea el reac-
tivo Reptilase-R (Laboratorios Pentapharm, S. A., Suiza). Este -
reactivo se reconstituyd con 1 ml. de agua destilada. Esta solu -
c16n contiene 0.9% de NaCl‘y su‘actividad se ajustd de-tal modo -
que 0.3 ml. de plasma humano normal, ci#rétadQ’con 0.1 mi. de --
reactivo a 37°C, produjera un tiempo de reptilasa de 25 seg.. Se

reporta con referencia a un testigo. (El valor normal se muestra

en la tabla 4).

Tiempo de Protrombina.- El tiempo de protrombina se efectué en ba

se a la técnica de Quick (17), el reactivo comercial empleado fué



El Thromborel Hoech (Laboratorios HOechst), el cual se reconstitu
y6 con 2 ml. de agua destilada. Se incubd por 5 min. en bafio ma-
ria a 37°C. Aparte se colocd 0.1 ml. de plasma en bafio maria a -
37°C durante 1 min., despugs del cual se afiadié 0.2 ml. de reacti
vo precalentado y se registrd el tiempo en que se formd el cofgu-

lo. (Valor normal en la tabla 4).

Tiempo de Tromboplastina Parcial.- Para este tlempo de coagulacién

la técnica empleada fué la de Rapaport (18), el reactivo comercial
empleado fué el Pathromtin CLaboratorios Behring) que consta de -
dos frascos, uno que es el reactivo TTP y életro que es la sus--
pensibén caolin. Lo prlmero que se hizo fué verter la suspen516n
de caolin en el frasco del reactlvo TTP, se me;c16~bien."‘8e'tom6
0.1 ml. de plasma con 0.1 ml. de lafsuspen516h anferi6r en un tu-
bo de ensayo y ‘se. mezc16 1ncubéndola a 37°C durante 2 min., ‘des-
pués de 1la 1ncubac16n se aﬁadlo 0.1 ml. de CaCl2 0.025 M precalen
tado a 37°C, se cronometr6 hasta la formacidn del coégulo (E1

valor normal se muestra en Tabla 4).

Concentracifn de Fibrintgeno por el Método de Fibrinocrito.- Aqui

se empleb la técnica‘descr;ta por Ruiz Reyes (19), para estz méto
do se empléaron capi1ares de vidrio de 67 mm., los cuales se mar-
car