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RESUMEN

En el sigulente thabaso se establece un método por medio del
culdl e puede diagnostican una alteracidn hemostdtica, Hemo-
f<Lia "C" (deficdencia de factor X1}, partiendo {nicialmente
de Las mandifestaciones clinicas y posteionmente de Los edtu-
dios de Laboratondio.

Se establecen todas Las téenicas pana La deteceibn de dicha
Hemof<ifia, asf como Los métodos necesarios pana dan un buen-
thatamiento y conthol adecuados al paciente Hemofilfico.

EmpLeando el método antenion se estudi6 un paciente con diag
néstico presuntive de Hemofilia C, en el cudl se LLevaron a
cabo todas Las téenicas necesanias parna el cstudio de £a mis-
ma, donde se encontrd sin embargo que el padecimiento no era una
Hemofifia C, sino que se trataba de una alteraciin Hemofllica
A, deficiencia de factor V111, Se trata de un nifio escolan, -
el cudl ha presentado sangrados recddivantes y que ha sido --
thatado previamente con plasma gresco congelado y criopreeipd
tados, s4in tenern un diagnéstico exacto de La enfeamedad que -
padece. Con Los estudios nealizadod en este trabajo se puede
difenencian La Hemofilia de otro tipo de altenacifn hemusidii
ca, sdiendo esta difernenciacidn muy Lmportante para asegurar -
el bienestan ded paciente.
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En La sangne va dmplicita La vida, pues ningdn sen humano puede pres
eindin de ella, s4in embango sugnre agreciones constantemente i Los mds de~
Licados son Las hemenragias, Frecuentemente el ohgandisme sufhe herddas de
difenentes tipos y magnitudes que ocacionan dichashemewiagin, $4n embatgo
no nos preocupamos Lo suficiente, pues sabemos que basta con oprimin en -
el sitio de La herdda ¢ whando algin turniquete, damos tiempo a que tal -
Lesibn sea neparada porn el propio crganisme pero hay cientas altenacicnes
congénitas o adquindidas que hacen que e¢f reparade de La henida no sea ade
cuado y a hemernagia sea tan abundante que pueda costan fa vida, come AR
cede con £as hemo4ilias (1] (§). B

Otho tipe de alteracifn que Sufre La sangre circulante en el ongands
mo, ya sea congénilo o adquindide ey que s¢ coagule anoamalmente, ¢s décd,
A¢ foxmen trombes o coagulos, Los cuales {mpidan ef {uncionamiento nonmal
de £a misma (§).

la sangre se encuentra mantenida en condiciones nomnales pon dos 5.4
temas 4islollgicos propios del cnganismo, éstos son : EE  sistema hemosd”
tico y el sistema fibuinolitico, que se hallan en penfecte balance. EC -~
Aistema hemostdtico estd negulado por 3 mecandsmed princdpalmente, ol vas
culan, ob plaquetanio y el de coagulacidn plasmdtica [3).EL sistema {{-~
brinolitico estd negulade pon el mecaniamo del plasminégeno-plasmina (2).

A,- Hemostasds, Es una serde de mecanidmos encangades de mantener fa
sangre dentro de fos conductos por donde efla circuka y prevenin el derna
me sanguineo por una reparacidn adpida de cuakquier nuptura vasculan (3)7
Para £o antenier La hemeatasis d{nvolucra la snteraccibn de Los Adguientes
mecan{amps

1,- Vasos sanguinieos

2,- Plaquetas

3.- Coaqubacibn plasmitica. Todo esto para {ommar unsellomeedndico -
bden fLocalizado y que subsecuentemente sea nemovide pon el 84s-
tema 4.- Fibrinok{tico, para una reparacién finak de La Lesdiln, -
EL desequilibrio en una direccdln onigina un sangrade ¢ hemonnra
gda y en £a otan una thombosis (3), -

1.- Vasas Sanguineos, Estructura y Funcibn.!l4lla sangne nommafmente
cireula dentro de un revestimiento continuo de células endoteliales, cons
Lituyendo una supenficie inerte, figura 1, Estas c6ludas estan dispuestas
en fomma de mosadico, estando separadas, aungue suficientemente adherentes
para funcionan como una bartera eficaz para macromoléculas. La 4uncibn --
ded {ntencambio metab6lico de fa sangre depende de fLos capilanes de cix-
culacifn Lenta y de ta paned detgada de Los mismos.



Los capilanes estan foumados principalmente pon células endote---
Lintes planas {endotelio} y porn una estauctwra fibran diversa (fibro--
blastos]. Las venas y antenias tienen una estructuna mds complefa, --
estan fonmadas por @ a) Tdnica intenta, que incluye el endotelio fon-
mados por una membrana basal, tefido eldstico y coldgena; b) Tdnica -
media, compuestas por células def misculo Liso, §ibras de coldgena y -
fibroblastos ocacionales, y c) Tinica adventicia, que consiste en §i-
broblastos y fibras de coldgena. Conforme aumenta el tamado de £04 --
vasos aparece h michofibrillas no coldgenas en el subendotelio, y Los -
componentes eldsticos se condensan en una fdmina eldstica intesna bien
definida, que separa La tinica intewna de La media. Lla nutricidn de ~
La panred del vaso grande a través de La  paned del mismo se Xoana ina~
decuado, pon Lo que el aporte sanguineo adicional para La media y ---
adventicia, estd dado por una red de capilares Llamados "vasa vasonum"

-~- Figura 1. Estructura Aateniolan .

Revestimientodels
célula endotetial

"mb'.n. M ----------------
Mambrana elistica interna -

Capa miointime---ssoemneer .
{masculo liso)




EL daiiv vasewlar activa dinectamente a todos Los componentes del
ddstema hemostdtico. Vasocostrniccidn, comprende una respucsta def --
vaso Lesdonado ¢ estimulacidn nefleja de vases adyasentes. E€ san---
grado neducido fomenta La magon eficacia para La adhesividad plaque--
tonia y una aceibn cfdicionte de Los factones de €a coagulacidn. Aun-
que La vosoconstricidn no es necesada para que ocwma {a honostasds,
es crltica para prevenin desangramientos despues de La auptwa de  --
grandes vasos especiabmente arterws. Adhesividad Plaquetania, los -
vasos dnteavdeten en este mecanasmo pon exposdicdion de los grupos  --
EPSTLON-amine de la Lisdina del colagena que se pone en contactv con -
Las plaquetas para dar La adhesividad. Coagulacidn Plasmdtica, et --
sdatema vasculan dntervdene en La formacion de coagulo porn activacidn
de Los factores de coagulacidn, eatdmubando Los sdstemas intrindeco y
extrlndeco. En el sistem intalnseco activande Los factores XIT o --
 Hageman, por expusicidn de Las cargas negativas de Los grupes carbo--
xifo Libres de Los aminodeidos gqlotdmice y aspdrtico de La coldgena.
Ln el sistema extrinseco proponcionando facton hlstice o factor 111,
EL sistema vasculan también intewdene en la fLbrindlists cstimuldn
dola por activacidn del plasmindgeno pon La Liberacion de proactiva-
dores de éste.

2.- Plaquetas. Estuctunn ¢ Funei6n (4) (17} {29). Lla estru-
tuna plaquetaria consta de 3 zonas principales, §4gura 2, Zona Perd-
§nica, cubierta externa que es importante en La /Lecepudn de estinu
Los y en La adhesividad y agregacidn plaquetaria. En ella también -
se distinguen, La zona de membrana que estd funmada como cualquier -
otra membrana de proteinas y fosfoldlpidos y la zona de submembrana, -
que eb un sdstemr canalicufar que estd en contacto con of exterior,-
interviniendo en el intercambio de sustancias durante Lo reaccidn de
Liberacddn., En ésta zona se encuentran todas Las enzdmas necesariad
para La adntesis de prostoglandinad y ademds, es sitio de almacena--
miento de Ca.

lona Sol-Gel.- constituida por diversas fibras, mécrotdbulos --
que fouman el citoesqued ~to que fa nodea y mcnaﬁdamento,s que es ek



s44Lema contrdetid formade pon protednas contrdetiles como La actino-
micina. lona de Onganelos.- es donde se encuentnan una ghan cantidad de
cuenpos como mitocondrias , aparato de golgl, grndnubos de glucbgenc, grd
nufos ALFA donde se hallan factones como el V, I, VITI-R, factor 3 pla-
quetario, BETA-Taemboglobulinas, facton mitogénico, factor 4, plaqueta-
réo, Gadnulos DELTA donde se encuentran e£ ADP, AMP, Ca, serctondina y -
epinefning entre othas substancias.
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p=- Flgura 2, Estructars plaquetaria .

GMF Filamentos especializadoa
EC Membrana Exterior

CM Unidad de Membrana

MT Microtubulos

08 Cuerpos Bensos

G Grénulos

Gly GluchHgeno

DTS Siet. Tub. Denso

4  Mitocondria

0S Sistema Canelicular

Las plaquetas desempeiian una funciln muy Amportante en £a hemosta-
846 que consiste en: mantenimiento continuo de fa integnidad vascular;
paro inicdial del sangrado pon doamacidén del tapén plaguetario y estabi-
Lizacibn de dicho tapln pon La contribucibn de un fosfolipido ak proce-
40 de fa coagulacidn {3). Todas €stas funciones son nesultade de otnas-
intinas de Las plaquetas. Adhesividad, que se LLeva a cabo por conducto
con Los ghupos EPSILON-amino de fa coldgena y La plaqueta, existiendo un
puente de undién entre ambos foamado por el facton VI11-R o Von WilLebrand.
Camblo de foama, que se efectda por un phoceso de relafacibn-contraccidn
en ¢ef cuak se {nvolicna Los microfilamentos,



Aghegadibn que se LLave u cabo eatre plagueta y plagueta y que para que ocu
na se nequiene de {ibrindgene, caleiv y cieatas glucepnotefnas(15). Para =
explicar La agregacidn existen 3 teendas, la. Que La agaegacidn se lleva a
cabo per glucoproteinas de una plaqueta que tLene teceptores espeelficos en
La otra plaqueta. Za. Que se Lleva a cabe entwe £a unidn de La glucopactelna
de una plaqueta con fa glucoprotefna de la otra plaqueta y 3a. Que existe -
una sustancia (ntermedia que es el {ibrinfgenc que siwe de puente de enfa-
ce entre fas gluceprotetnas de cada plagueta. Reaceddn de Liberacibn, es --
una consecuencia de la contraccidn-relajacidn que produce una desghanulacibn
y salida def contenido d¢ diches grdnudvs.

3,- Coagufacibn PLasmdtica {2). Aunque las plaquetas son La causa pri-
moria de La foumaciln del trombo, éste depende de La indefe {{sica ded poli-
mero de f4baina que s¢ forma como producto teamdnal de una sexde complefa y
contrelada de neaccivnes serdadas de factones de ccagulacifn. La nomenclatu
na de dichos factones de coagulacibn ha sufnido varias nevisiones en el cun
d0 de (o3 ados y actuabmente se conocen Lo que se muestian en £a tabla 1.7

Por comodidad Cos factones son designades con nidmeros gomanos if cada -
uno indica el onden de su descubrimiento y no su secuencia en La inteaven--
cidn hemostdtica para La 4foumacibn del codgulo. Tales nidmenos denotan a Los
gactones tal y como se encuentran en ef plasma, es decit, en su fohma inac-
Liva de procoagulante, Pata (ndicar su forma activa cada nimeno del 4acton
debe Lfevar una "a" cemo subindice, por efemplo Xla, Etc., 0tras caractenis
tdecas se muestnan en fa mésma fabfa 1. La mayorda de los factenes Logran -
activarse al deaprendense una pequeiia poreddn def procoagulante. Lla mayonia
de {actones activados son seninproteasas, que son una 4amilia de enzimas --
desdobladonas de protelnas, con senina en su centre active (2). Los factones
V, VIT1, X111 y 4ibronfgeno son excepciones notarias,

La relacibn entre Gatos factones en el mecandisme de fa coagulacidn, se
esquematiza a continuacibn.



La cascada de La coagulacibn esquema 1, es una serie de heacclones
{4) [16) que envuelven en general fa conversidn de una protelna precinso
aa que se encuentra en circulacibn en forma {nactiva, nepresentada en -
elrculos en el esquema anterion, en foama activa representada en rectdn
gulos, AMgunas de Las proteinas activadas son seninproteasas, othas 4on
confactores nepresentadas en tridngulos, La cldsdica divisibn en dos vias
ded sitema de coagulacién nos da La via {ntrnlnseca por un fado, hepreden
tada pon glechas dobles y £a via extrinseca, por otrno Lado {ndica por ek
contacto con el factorn tirulan, que se repnesenta con fLechas sencillas.
las proteinas que se encuentran en circuloednue participan en fa intera-
cedbn con el factor tisulan se muestran con flecha negra ghuesa, La act{
vaciin de La protrombina estd dada por fas dos vias. Las reacciones des-
cuviertas, recientemente, mostradas con §lechas punteadas, muestran al -
sistema como un complejo mecanismo y sugiere que tal mecanismo es mds --
apto que {a cldsica Linea en cascada de fa coagulacifn. Algunas reacclo-
nes de retroalimentacién acelenan el proceso de La coagulacibn, como un -
resultado de La activacibn de cada protelna cofactor. Excepto para el pa-
40 de X11 a X1la y thombina a f<brinbgeno, todas Las demds reacciones re
quieren de caleio Lonico y un probable §oafolipido de supenficie. EL es-
quema estd basado en La cldsica cascada propuesta pox Macgarlane {1964}y
por Davie y Ratnofd (1964), con un acomodo y acondicionamiento adicional
més necientemente descublentos. Estudios actuales indican que fa {nacti-
vidad de £os factores V y V111 son 4uncionalmente {nhertes, esto apanen- -
Lemente sugienre que dnicamente despues de fa formacién de trombina estos
factones son puestos en accdbn, permitiendo que el sistema healice toda
su potencia: alternativamente, afgunos mecanismos agn no conocidosd pue-
den sexr hesponsables de La activacién de Los factores anteriones, V111 Y
V. AsL pues, el mecanismo de La coagulaciln estd dado por 3 fases: ?au.
dndedal o activacibn por contacto que eata dada por Los factores X11, X1,
HMWK (FACTOR FITIGERAL}, KALIKREINAS (FACTOR FLETCHER}. Fase <{ntermedia
0 gomacibn de trombina que estd dada por £a via {ntrnfnseca con Los fac
tones 1X, X, V111 V, Protrombina y Ca i6nico, y tambien es¢d dado por fa via
extnlnseca con Lo factones VIT, 111 V, X, Protrombina y Cat ¥ pon deti-
mo tenemos La fase ginal o formacidn y estabilizaci{in de fa §ibrina que
esdd dada pon Los factores, Fibrinbgeno, X111 y CA*(3).

Protelnas de La Coagulacibn PLasmdtica.

1.~ Facton X11, es una proteina que. actibado nos da 2 mofécufas ALFA-
Xliu 1 BETA-XI1a con pesos moleculares de 52 000 y 28 000 respec
tivamente (4).



--- Esquema 1. Relacion de tos difenentes {actohres
en el mecanidmo de La cocgulacion .
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FACTOR:NOWBRE ¥ SINONTNOS

-« TABLA |, MROPIEPAVES OC 108 SACTORES PE LA COARULACTON,

b FISRINOGEN
1.+ PROTRONSINA

113, TROMBOPLASTINA MISTICA, EXTRAC.

T0 TISULAR, FOSFCLIPIOOS TISU-
LARES.

.- CALCIO

V.~ PROACELERINA, FACTUR LABIL,
V1.« PROCONVETINA, FACTOR ESTABLE
ACELERADUR DE LA CONVERSION

DE PROTRUIIBINA DEL SUERY.

VITE, = FACTOR ANTIHE'Y ;LICO A,
GLOBULINA ANTIHEXKFILICA
FACTOR ANTIHLMOFTLICO,

1X,- FACTOR ANTIHEMOFILICO
B, FACTUR CRISTAAS, CON
PONENTE PLASUTIC) DE
TROMBCPLASTINA {PTCH

X.+ FACTOR STUART-PR(WER

X1,- ANTECEDENTE TROBOPLASTICO
DEL PLASYA (PTA) ,FACTOR AN
TIHEWFILICO C.

X1+ FACTOR HAGEWAN
X111« FACTOR ESTABILIZARCR OF (A

FIBRINA, TRANSAVIPASA PLAS-
MATICA, FIGRINOLIGASA,

1B FACTOR FIRIGERALD, FACTOR
WILLIANS, KININOGENO DE ALTO
PESy uoucum FACTOR ACTIVA
PUR DE CONTACTO, .

PREKALTKREINA, FACTOR FLETCHER,
;Acm DEPENDIENTE DEL FACTOR

TOMADOS DE DIFE
RENTE ARTICULO.

SIT10 € VIDA Feso VITAUINA K HOVILIDAD  CONCENTRACION zsmulm u TIPO DE CADERA
SINTESIS HEDIA (HS) HOLECULAR PUPLATIENTE ELETRUFORCTICA  MORMAL §  SANGRE TOT
IRV EIIINO SRV INEPIRIPURININPERRIATRIVIIRIIIVE S
HIGADY 1120 344 000 Ko . 10-15 ESTABLE 3 PARES
HIGADY 41106 70 000 st ALA ) ESTABLE Sturte
HIGADY 12.3 s 102 000 4 AFA 1013 INESTABLE -
HIGADY - a8 000 H] ALFA s5-18 ESTABLE “SINPLE
CELULAS ENDQ-  10-14 200 000 a [ - 10-40 INESTABLE .
TELIALES-y HE- t HILLONES
CACARIQSITOS
€L ViR,
vire-ct
NIGADG 7] $7 000 s ALFA 10-40 ESTABLE SINPLE
HIGADO 1040 86 000 st AFA 10-1§ ESTABLE DOSLE
NIGADY -4 160 000 [ (77} S6NTCROC/HL ESTABLE DOSLE
HIGADO 12100 10 000 N 8ETA 4 30M1CR0G/ME ESTABLE SINPLE
RIGADO 1140 510 0% N . 15 ESTABLE " wonte
- - 110 000 [ ALFA * JONTCROG/ML, - SIHPLE
- . 95 000 [ (1T S SOMICROG/ KL . SINPLE
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Z,- HMUK{Factor Fitzgenakd)su etructusa, esquema 2, estd basade on e
tudios humanos i bovinos (4} (50).E¢ deadubtamientc por ta Kalihnedia es on T
y 2, Lberando 'Kininas.La afquilacidn dv Las cadenas en HWY i L Kindndge-
nod no son proceagulantes. La abquilacidn de (a cadena Ligena o et HAWUK co-
mo tal son Los dnicos que poseen entexamenty act (vidades rroccagulante.,

--- Eoquema 7, Facton Fizgenacd [HMUK) .

Cadena Cadena
pesada Lgena

-CO0H CM-§-

Reg{ion
nica en Bradiki-
\_ninas,

“"'.'.l
LI ST

Bradiki

ninas Cadena Ligera Activa

HWWK - Activo

H H N~
-S-MC

W=

m. - COOH -COOH

LMUK-Tnactiva Cadena Pesada Tnactiva

COOH
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3.- Prehalikneina {4)(18), es una glucoproteina de una cadena simple po-
Lpeptidica, es seninproteasa que de activa con el factor XIla, que
actua en Los péptidos {nternos de La cadena desdobléndola dando la
Kaliknedna, fonmada pon una cadena pesada y una Ligera unidas por --
puentes disulfuno. la prckalifredina exhibe £a secuencia de aminodel-
dos homélogos al factor X1. Como una protecsa, La Kalifredna es ca--
paz de desdoblar Los Kinindgenos en Kininas,

4.~ Facton X1,[Antecedente Zromboplastinico del plasma, PTAl,

Es una protelna del plasma (411({49)(51)(58}, que ha sido extensamen
te punificada de plasma humano, bovino v conejo, es una glucoprotel
na con una constante de sedimentacitn de 88 , ed contenido de can-
bohidratos es de 5% en el fhumano, mientras que en el bovino es de 71%.
Estd compuesto por dos cadenas polipept({dicas {dénticas con un peso-
mofecular de 80 000 cada una (Esquema 3), estas dos cadenas esan -
unidas por enfaces disulfwrio, La secuencila aminoteminal de estad ca-
denas cs: GLy-Cys-Val-Tha-GLn-Leu-Leu-Lys-Adp-Thr-GLn-Phe-
GLn GLy.

~--Egquema 3. Factor X1 PTA,

6en-Cys-Val-Tha-Gln- Leu- Leu ﬁLcu- Leu-Gen-Thx-Val-Cys -GLy
Val-Tha-Gly-GRy-Vat-1Le —" R X —1Le-Val-6Ly-GLy-Thr-Vak

Mp-Ma-Cyé-Lyd-GZy-A&p-@Gt‘y-COOH
HO(JC-Gly@Mp-GZg-LyA-CyA-Ma-Mp

En el esquema 3, el sitio de accidn del 4adtoh X1 ef mostrade con

glechas gauesas negras, EL sitio active es La serina mostrado con fe--
has mayuscilas,

Karachi y Davde 1977 (5), demostraton que ef factor X1 humano es-
4 compuesto por dos cadenas polipeptidicas {dénticas Las cuales estdn
unidas por puentes disulfuro. EL nesiduo aminoterminal es £a  Glysina.
Eade gactor es convertido a serinproteasa o facton Xla por La accibn
det factor XIla (58} y el factor Fitzgerald, pon un doble ataque peptl
dico {i*eane en £as dos cadenas, esto se muentra con fLechas gruesas en
el esquema 3. Dicho ataque se £Leva a cabo en Las uniones Arginina-va
Lina, EL paso de factor X1 a Xla da como nesultado dos cadenas polipep
tidcas pesadas de aproximadamente 35 000 de peso molecular, y dos ca-
denas L{geaas de peso moleculan 25 000, Pon Lo tanto el {actor Xla es-
14 compucato por 4 cadenas polipeptidicas, que estan unidas emtre 84
pon puentes disulfurno y con un 84840 seain activo que se encuentra en-
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cada una de Las cadenas Ligeras.

EL factorn X1 tiene dos s4itios susceptibles a La talpsina [39) (41}
e donde 6ata actda y ferma tambifn ¢8 4acten Xla, s6L0 que en este ca
40 £a cadena de 80 000 es desdoblada vn thes cadenas polipeptidicas de
peso moleculan 46 000, 37 000 nespectivamente. Panece sen que {nicial-
nente La cadena de 46 000 sufre un desdoblamiente no destructive pata
dat 2a cadena de pese mefeculan (gual a 26 000.

Ruth Margaldit y S, Schd{4man 1980 {36} encetratren que {os Kindnb
genos de alto pese molecutar (HMUK) juegan un papel muy Ompertante en
La activacibn a supendicde det facton X1, Llevardn a cabo experdmentos
pera evaluan el papel del HMOK en La adsoncdén del §acten X1 a super
éiu’.c de vidnio usande T 125- Factor-X1. Se encontnd que el facton --7
(tzgerald cuande se encuentra en concentraciones disminudidas, ne pea
mite La adecuada adsorcidn del 4acter X1 en comparacidn con plasmas -~
noumales y de conige agregande HWUK ¢ plasma newmal. Pot otae lado -
observaron que La adicibn en concentraciones clevadas de HWK xeduce
ta undbn del 4actor X1 a superficie,agregandelo a plasmas ncimales se
ha visto el mismo efecto, La conclucibn de este es que o€ HMUK cuando
S0 encuentra en concentracioned muy elevadas (dele nowmal) preduce un -
efecto contranio impidiendo La unin a superdicie def 4acten X1, ya --
que s¢ gforma el cemple jo Factor-X1-HUWK .
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En 1980 Hideito Sadto (6) (42) nepontdé La genenacifn de plasmina en
foama muy disminuida en 11 plasmas deficientes de factor X1 y La corne--
cclln de Los mismos pon La adicién de dicho facton purificado. Parece --
sen que es La primena demostraciGn que €a activacibén del plaminbgeno me-
diado por contacto es daiiado en plasmas deficientes de PTA [facton X1).-
EL daito en £a generacibn de plasminbgeno no fué debida a £a presencia de
{nhibidones, ni a £a dediciencia de plasminbgeno, prekalikneinas o hind-
négenos. EL plasma deficiente de facton X1 neconstituldo con PTA purifi-
cado cornige cempletamente ef daio en fa generacién de plasmina por La -
actividad de contacto, pon Lo que fa funcibn del gactor X1 en £a coagula
%M, no es fa gnica, sino que tambifn forma parte def sistema §<{brinofl

co.

Chales D, Farbes y 0.0 Rotnodd 1972 {24) nos dan algunas propieda--
des del gactor X1 parcialmente purificado en buffer barbital salino con
concentraciones de Ina unidad por ME. Fué estable pon varios dias a 4°C-
al obteneslo por sephadex G200 6 G150, A temperatura superion a 37°C, --
pieade su actividad progresivamente en 10 minutos, no permanece después
de calentar fa prepanacibn a 60°C. La estabilidad a 37°C 4ué supenion en
concentraciones elevades y en soluciones mds diluidas se aumenta por La
actividad de 1% de albimcina bovina (W/V). En La preparacibn por sephedex
dué més estable a pH 7.6 ,Ademds demostranon que La actividad por diiso-
propid fosfofluonidato, fenil-m-sulfonid §Luonida, apirasa de pana y con-
Las fosfatasas acidas de germen de trhigo es desminuida. :

. EL plasma normak nico en plaguetas congefado y descongelado contiene
apatentemente elevaciones marcadas de factor Xla,en comparacién con plas
mas normafes pobnes en pLaguetas. las plaguetas aisfadas de sangre normat
y de sangre deficiente en FTA contienen fa misma cantidad pequeia de fac
ton Xla, que incnementa L{geramente con ¢f congefamiento y descongelami~
ento, Lo que demuestra que Esta pequeiia % cantidad de facton Xla estd -
asociado (ndcamente con £as plaguetas. Pox Lo tanto, fa aparente marcada
elevacién de facton Xla en plasma nico en plaquetas congelado y deaconge
Lado es muestra que xeflefa a intenaceibn de un activador plaquetario =
con un activador de €a coagulacitn del plasma (factor X!} que produce un
podterion Lntermedianio que activa £a coagufacibn (56).

5.- Facton 1X. Es una glucoproteina de cadena simple de peso mofécii-
tan aproximado de 57 000 (5). Su activacidn se Leeva a cabo por un doble
rompimiento proteolico que $e marca con fLechas gruesas en el esquema 4,
eliminandoss un troze de poliplptidos y quedando factor 1Xa.
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--- Esquema 4., Facton 1X ,

{LLe) {Asn) 1Gey) (Gey)
H N-Tyn-Asn-Sea-GRy- Lys- Leu-GLa-GLa-Phe-Vag-Gen

§§§f

o
The

Val

" Phe

/ Pro

tp

Val

Gin-GLy-Pro- Lys-Ala-As p-GRu-Gly-Val-Val__ . _ Atgem——————dal-Tyn- Asp

phe

Pro

T Ao -t ~GU- Gy~ Ang - A8 p-Sent- Gyt -G -Gy~ At p- SER- Gy - Pro———COOH



- 15 -

6.~ Factor X, Ea una glocoprotelna con un pese molecwlar aproxd
mado de 56 000 (5), considte en una ecadena pesada con wi peso molecu~
Lon de 39 200 y wia cadena Ligera de 16 500 (14). Las des cadenas --
&n mantenidas juntns por un puente de disulfuro. Esquema 5, un pep-
tido de activacidn con un peso molecularn aproxdmado de 11 000 es des-
doblado del extremo ded aminoterminal de fa cadena pesada durante fa
reaceddn de activacidn en La via intrlnseca o extrnlndeca. Eato da --
ordget a un Huevo guupe aminoterminal con fa cadena pesada ded factor
Xa, y heduce et peso moleculan del precursct de 56 000 a 44 000, La
cadena pesada ahora contiene £a secuencia aminoterninal TReu-Val-Gey-
Gey, La cual ¢ comin a Las sernin proteasas.

--- Esquema 5. Facton X (bovino)

HZN-AEa-Mn -Ser+—GLy-Arg-Sen-COOH HZN-TILp-AEa-AnA -Ang-Tha-Val-
Ang

* 1Le

Val

Gty

Gly

{ - sl, .

s'fn
Af.g
HOOC- Lew-Tha-Hist-GLy

7.~ Factor VITI. Parece sen una gluceprotelna aunque 4¢ Aospe--
cha que sea una Lipoprotelna, emigha en Las ALFAgCobulinas (8). Ea -
activade pon la trombina, La cual Lo destruye cuando ésta se encuen--
i en concentraciones elevadas. Eatn protelna se designa por 3 undi-
dades, facton V111-antihemofilico, gacton VI1I-antigénico y factor --
VITI-von Willebrand. Aunque algunos autores Lo desdignan a6tc por dos
unidades (35), factor VITI-R {antigénico o von Willebrand) y factor -
VITI-C (procoagulante o antihemoffiico).
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En el esquema 6 se muedtan el factor V111 como 3 subunidades ef VI11-R
se sdntetiza en fas células endoteliales y magacariocitos (43}, mientnas que
el V111-C no se sabe exactamente el sLtic de sinted (s, Tampoco se conoce --
exactamente ef sitio o Le mecamsmo por el cual s¢ wien edtas dos unidades-
en ta civculacibn sanguinea, Este factor en el mecandsmo de La coagulacitn
4680 actua como facton (2) [30) (31].

---Esquema 6, Factoxr VI,

Viti-¢ VITI-R

VITT-Ag

§.- Facton V. EL peso molecutan de Estas protelnas se ha estimado que
es superion a Los 200 000, es atacada por La thombina dando Lugar a wun aumen
o en 4a reatividad de fa’ coagulacibn (8) y un desceao en el tamaiiv de Au-n
mofécula. EL exceso de trombina destruye La actividad del factorn y también
es atterado pon La accibn del veneno de La vibora de Rusself que aumenta su
actividad varias veces. La papalna en concentraciones bajas aumenta su acti
vidad, mientras que en altas concentraciones (e des truye.

9.-Facton 11. La puotrombina {4) {(44) (47), cs una glucoprotedna con --
una cadena polipeptidica sencilla y es desdoblada en dos Lugarnes por £ com
plejo protrombinasa | Xa, Ca, FI, V). En el primen nompimiento nos da dos -
§nagmentos, en ef Aegundo nampuu@nto el fnagmento que esta fodo negro en -
ed caquema 1, es transfonmado a trombina, que esta fommada pon dos cadenas-
polipeptidicas que estan unidas por puentes disulfuro.
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---Esquema 7. Thansfonmacibn proteplica de 4
prodiombina trombina ; fragmentos.

cter e
e ta e

..
-
e

Protrombina ( :gsgesﬁéﬂs-g ) Trombina + Freg, 1y 2
|
I.- Facton V11, Es una glucoproteina de cadena &imple r‘,“.on un pedo mo-
Lecutar aproximado de 53 000, contiene aproximadamente 10% de carbohidndtos,
£a activacibn del gactor V11 bovine se da en el esquema §, cual sufre-
un rompimiento proteolico, mancado con ffecha en ef esquema, para dan dos

tragmentoa 1 pasado de peso molecubar 29 000 y & Ligero de peso moleculan
23 500 (4}. |

|
---Esquema 8, Activacidn de {actor “VH bovino.

Cadi.-a Ligera (23 500}

$-8)n
CHO
18e-Val-Gly-GLy-~-- - -b-Ang-Gly- - -SER---Val

Cadena pesada (29 500)
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11.- Factor 1. EL fibrinbaeno es una proteina con un pese molecular
de 330 000, compuesto por 3 panes de cadents polipeptidicas, ALFA[Al2,-
BETA(B),, GAMA, La trombina {Leva a cabo / rompimientos proteoliticas a
nivel dz Aag-qu desdoblando La me€éula de 4ibrinbgenc cn dos pares de-
§ibrinopttidos A y B de Los extrnemos aninoterminaes de fas cadenas ALFA
y BETA nespectivamente, EL fibrinopbptido A contiene 19 nesiduos de ami-
nodcdidos y es Liberado en la pramena ctapa de {a reaccidn. EE §{biinopép
tido B contiene 21 neddduos de amineleddos y se Libeka en fases poAterio
res de fa neaccién, Despues de £a Liberacibn de Los §ibrinepéptidos, Lod
monbmeros de fibrina nesullantes son pstabilizades por enfaces covalen--
tes entne fas cadenas ALFA-ALFA v GANA-GAUA de Los difercutes monbmeros
de §ibrina, pon el factor XI111u, eaquoma 9 (2)(3)(45),

--- Eagquema 9. Formacifn y Estabilizacién de la
Fibrina,

Fhdindgers
2 AT
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12,- Factor X111, E& una transamidasa que estd compuedita porn dos subu-
nidades disociables, aght (gacton X111). En el caso de La activacibn pon -
La trombina sugre una hidnstisis en La unifn Arg-Gey en La terménacién de
£a subunidad "a", Liberandose un péptido de peso molecularn 4 000 y dando -
el facton XI11' =~ 4 4b, , esquema 10, La adicidn de iones Ca causan cambios
drandticos en ol compZejo a zbg para dan el factor X111a (4],

~-« E4quema 10, Activacifn def facton XI11

Trembina

agby _..i:;i.__., a' by F i

Fragmento
Peptidico (4 000)

F X a'gby __T,

b2 F X11la

F X

catt .
'

éi;-SH )2 S6lo esia especie es bitulable pon Todocetamida y muestra activi
ea,

Nota: Algunas caracternlsticas de Estas protelnas de fa coagulacibn don
omitidas ya que sc encuentran en La tabla No. 1,
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4.- Sistema fibrinolltico. Es una sende de meecanismos enziméticos en-
cargados de deghadan Los polimeros de fibaina que han fonmado el coagulo,
en fragmentos de diferente peso mofeculan que son facifmente aleminados --
por ek sistema neticufo endotelial (2)(4), Este aistema depende del meca--
nidmo plasminfgeno-plasmina y su realicibn con La coagulacibn se (Lustra-
en el esquema 11,

~--Esquema 11. Refacibn Bafanceade entre la Fibrin6Lisis
y Coagulacibn,

| Coagulacibn '} [Fibrinotisis |

Kindnas

P L L

F-X111X / vII1 Activadon {SK/UK)

F-v

Pratumbinag nombina FG Lasmd na PLasminbgeno
3
[ ]
mmemnea Inhibidon . ____
: b iy
[t Esrqan ‘ |
. 1 !
F~_~____¥_.____.F op
!
]
|
XL-FN
SK- STREPTOKINASAS FnDP- Productos Deghadacibn
UK- Unokinasas Faibaina
FG-Fibrinbgeno XL-FN-Fibaina estable

FN- Fibrina
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EL plasmingeno puede sen activado por diferentes vias (2] (4] (7] (42):
Tntainseca por {actor XI1, extrlnseca por factornes tisulancs (14} y exdgencs
pon esthplokinasas y wiokinasas, esquema 11. La activacibn por confacto ne-
quiere La presencia de pen Le menos 4 protednas plaamdticas: facton XIT{46)
prehalikneinas, kindinfgenos yplamindgene (11, Sin embargo, se fia desmosing
do que fa activacidn del plsminégeno medida por contacto ¢s daiiada en plas-
mas degicientes en factor X1 (PTA],Hadehito Saito, 1980 (6). En el esquema
12 se muestra el pase de plasminbgeno a plasmina. EC astivador desdobla al
plasminbgeno en su extremo aminoterminal en el enlace Anglal dando fugan --
asi a £a plasmina. '

--- Esquema 12. Activaciln del plasminfgeno.

Proactivadon
X1la
Activadon

PLASMANGGONO ey PLOAMANT

Activadones
Tisulanes

La plasmina o fibrinolisfmes una enzima que s¢ parece en mucho a fa
tipsina por su amplitud de accifn como endopeptidasa que rompe loas enfaces
Lis-Ang de La §ibrina. Ataca al {ibrinfgenc de La misma intensidad que £a -
dbrina. En La degradacidn inicial el gibrinGgeno duminuge s peso mofecu-
{an de 340 000 a 270 000 con la Liberacibn de §ragmentos bajo peso molecu--
it @ pportifte e - = -
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de Los extremos carbexitarminales de fas cadenas ALFA-A o de {es extaomes
aminotorminales de €as cadenas BETA-B, Este ¢ timp contiene Los f(bidne-
peptidos B, la eatructuwra molbeulan que peamanece Clamada 4ragmente X (pe
Ao molleulan apreximado 270 000} retiene La propledad do participarn on ta
formac.(dn del codgule, cuando e expoie a fa trombina, Sin embarge coagu-
La con Lentitud y su presencia debdtita La estructura del cofgulo, EC ---
4ragmento X Léene todavia mds diviadenes pox ta acedGi de La plasmina, has
ta denivadoes CLamados {nragmentos ¥ (pesc mefecular apieximade de 150 0001y
fragmento D (peso melfeular aproximado de 94 000), ambes son no coagufables
aunque {ndeaferen en fa formacila de hiles de S(bruna y son ant{coegulan
tes potentes, Congome se completa fa degradacidn, of fragmento y se nedu-
ce hasta 2 fragmentes mds: Dy E. Este detimo contione of nude disuliure-N
toemninal, con peso molbeular aproximade de 55 000 y es welativamente menos
actdvo en xelacddn al efecte coagulante,

Cada molfcula o mondmero de §ibnina (4ibainbgeno] da augn'n a cdos molé
culas de gragmento D y una motécula de fragmento E, mds un wimero de péptd
des de peso metfculan pequerio, esquema 13. Estus moduc(os de degnadac.(on™
son climinados de ta cinculacibn por ef sdstema reticulo endotelial on un
tiempo medio aproxamado de 9 ha {2}, Tienen dunciones de inhibddon en £a -
formacifn de §<baina pon bloqueo competitive e €a pelimendzacdiln del mond
mene de §Lbrina, ademds, altenan La aghegacibn plaquetania.

Inhibidones Natunales de Ea Hemostasds,

La coagulacifn sanguinea y fLbrinfldisds es un sistema enzimatico multd
componente formade pon proenzimas, cofactones e inhibidones, E€ contro€-ne
gulacidn de estos scstemas ocurne por: &) contrel de fa activacifn doe eas”
proenzimas similancs a La tripscnssenin proteasas, o de la Libenaciin de
estay enzdmas a fa sangre, y b} pon newtralis ‘acién de 6stas onz fmas, acts
vadas, por {nhibidores, Estes (nhibidones con da excepeifn de La ALFA ma--
magtobu&na, forman una nelacifn eatequioméindca 1:1 con Las plmtoascu
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--- tsquema 13. Degradacién del Fibnrinégeno
Fragmento X { 270 000)

R |

Fibrindgeno
{ PM 340 000 )

_Tl

PRaAmiN Fragmento D
[ 94 000 )

rr-r=- Fragmento Y

[ 150 000 }
PLasmina
PE
Fragmento D Fragmento E
{ 94 000 [ 55 000 )

EL mecanismo de neaccibn de Los inhibidones de proteasas, exactamente-
no ha 8{do bien establecido, pero fLas evidencias acomuladad muestran que -
e£ mecandsmo de {nteracedlbn puede Sen de naturaleza similan al establecido
entre proteasas e inhibidones de bafo peso molecufan de onigen animal ¢ --
vegetal: a saben, foamacién de enlaces covelentes entre un centro redctivo
del inhibidon y el centno Sexina de £a proteasa, (4], fabla 2,
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INHIRIDOR CONCENTRACION  PESO-  CONTENIDO  CONTENIDU  NIMIRO PROTEINAS
ma/100ME  MOLECULAR AMINDATIXR § € ARB‘)HIM\’I\DA. CAULNAS INHIBIVAS
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ALFAYANT ITRTPSTNA 290045 44 000 . 12 ! X1a,TROMBINA PLASHINA,
TRIPSINA, -

ALFA,=ANTIQUIMIOTRIPSINA 4947 89 000 13 25 ! PLASHINA, QUIMTOTRIPSINA,

INHIBIDOR INTER-ALIA TRIPSINA 50 160 000 " 8 PLASHINA,

ANT ITROMBINA 111 My 2 65000 8 I3 ! TROMVINA, XTa IKa,Xa,XT1a,

€, INHIBOUOR 2448 104 000 b 3 ! (73, KALIKRLINA, PLASHINA,

i Xla X1la,

ALFA, -MACROGL UBULINA 2604 70 725 000 w” ¢ 4 PLASMINOGLNO ACTIVADD,
PLASMINA, KALTKREINA.

ALM?-ANYH’LASMINA 142 70 000 87 13 1 PLASMINA,

INHIBIVOR DL 1. PLASMINOGENO 80 000 ' PLASMINOGLNG ACT IVADO.

c-« TABLA 2, INHIBIUORLS NATURALLS DU LA COAGULACTIN |
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B.- Hemo{ilia "A" y "B" (1) (8), Otte hue qudien primeac demestad que -
La enfermedad hemofilica iva tigada al sexo, quedande {imitada a tos varones
y que Las hembras son quienes La transmiten sdendo elas aparentemente nor-
mates, Listen, en 1819, habia notado la lenta coagulac(én de {a sangre, peac
no fue s4no hasia 1893 cuando Almvot wiight desannelld una téenica para me--
din el tiempo de coagulactbn en esta endenmedad ¥ notdé que e mismo era muy
Lango. En 1911, Addis, en un esperimento, demes tad que unairaceddn de globu
Lina preparada por dilucdibn y acididicac{fn de plasma noamal, podia conreg<n
el defecte de £a coagulaciln hemod{tica, $in embango, come suele suceden en
otras clenedas, estes experdimentos quedandn  olvidades, v no fue s4no hasta
1936 cuando Patck y Taylor condinmastn, qug en efecte, ta hemof(fia se debia
a una deficiencda de una fracedin globubinfca, nombrada subsiguientemente -
"globulina antihemofilica” o "{acton antihemof{lico". Aunque of contendido de
protaembina fue hatlado nowmal, Buinkious demostaé en 1939, que La protom-
bina era activada y convertida a trombinna a ura velecidad nefativamente fon
ta, Comprob6 también que el bLoqugo en fa convensidn de La pretombina podia =
sen conregida pon thans fusibn de sangre y concluyd que o€ defecto bdsico en
La hemofifia (va asocfado con La falta de tromboplastina de £a sangie. En --
1947, PovLoshy demosthé que mexclande sanghe dv cientos pacientes hemodili-
cos vl nesultade era una correceddn mutua de sus dedectos. Sin embargy a -
cornecta {nteaprotacdn de este hallazgo no fue efectuada hasta of thabajo-
de Aggefen y colaboradones en 1952, que estudianon un pacivnte varén que -
sugrfa graves hemonragias, asociadas con un tiempe de coagulacién prolonga-
do, enconthanon que aunque LG8 canateristicas hemorrcgicas eran ind<{enen--
clables de a hemofidia A o chdsica, o£ c¢(erdo no pudo sen coaneqidoin Wvo odn vi
o por preparados fueontes de factorn antihemojfLico. E{ paciente tenfa cont 7
centracones plasmiticas nonmales de todos ot factervs de €a ceaqubacddn -
ya previamente conocidod en ese Liempo, sin vmbago, £a anomalia de coaqula-
cifn puado sex cornegdda pon sueno noamal, pere un thatamiento previo del -
sueao con sulfato de bario dié como resultado una péndida de ésta propiedad.
A este nespecto ef nuevo 4acton de €a coagulaci6n que ¢llos designardn como
"eomponente troboplastinico del plasma® (PTC) ena ol deficiente, y se conoce
ahona como facton 1X dv fa coagubacdbn,

Con neapecto a f£as hemogilias A y B, Los dos trastoanos no pueden dis-
{inguirse chinicamente, excepto pon pruebas de £aboratondo, ambas estan £i-
gadas af sexo: por £o tantv, s¢ thansmiten por muferes asintomdticas y solo
{a padecen cuando son hemocigGticas que provienen de padnes afectados y ma-
dres poatadorns. La hemofilia grave se caractvriiza poi hemantrosis Aepedi-
das i, ginabmente, antaitis crbnica y destruceibn anticular, Se ha encontra
do {a hemofclia A asociada con deficiencia de facton X1 (57). -
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En La actualidad £os factones de La coagubacifn han sido definidos
por su actividad biellgica, por tanto fa deficiencia de actividad de un
facton determinado se ha considenado como deficiencia de éste. Sin em--
bango, La purificacibn de cieatos factonres, pon métodos bioquimicos ha-
permitido relacionan act.ividad biolbgica con una proteina deteaminada.
De Zaf manera gque se puede disociar actividad bioldgica y estructura an
Ltigénica de dichos factones, asi pues, se ha podido demostrar que en -=
clentas afecciones existe ausencia de una determinada funcibn coagulati
va pero no ausencia de £a mefécula proedeaa & que & atnduye esta funcibn.
Ahora bien; €a hemogitia se define como fa deficiencia hereditaria de -
una proteina dotada de una detenminada funcibn biclégica, sin embargo,-
como se ha mencionado antes, puede ser debida a La ausencia de a{ntesdis
de {a protedna o a fa sintes<s de una vaniedad no funcional de dicha pre
telna. -

La hemofilia puede darse en casos in novo, es decin en personald que
no tengan antecedentes famifianes, o bien puede darse el caso que haya-
una paeudohemodifia que et causada porn £a presencia en La circubsacion -
sanguinea de inhibidones de Loa factornes antihemofllicos Lnterrumpdendo
su actividad biolbgica. La mayenia de Los inhibidores del factor V111 -
se encuentran en un 20% de todos Los pacientes con hemodilia A, que hre-
ciben mGltiples transdusicnes de plasma o cioprecipitados (34] y 2a ma
yorfa de ellos son def tipo TgG. Se han descnito algunos casos excepcio -
nales, con un {nhibidon def tipo Igh; otno con inhibidon 1gA que era un
paciente con mieloma. Se han observado inhibideres del facton 1X en un--
porcentaje medio del 5% de todos Los pacientes de hemofilia B. La presen
taci6n expontdnea de (nhibidonres de facton 1X en individuos previemente
sanos ¢s casi desconocida. Los niveles aumentan después de La exposicibn
a concentrados de facton 1X o a pfasmas normales.

En el Laboratonio, La explonacibn de £a fase vascular y plaquetaria
24 generafmente normal, a6Lo hay que hacer notan que en £a hemofilias el
tiempo de sanghado ¢s notmal, pero af cabo de un rato £a herida puede --
volver a sangran e dincluse &4 La deficiencdia es muy intensa puede apanre-
cer un tiempo de sangrado alargado. Hay que necoadan que Los factomes --
plasmdticos son necesarios para f£a formacibn del taptn plaquetario. EL -
tiempo de coagulacifn de sangre completa, el tiempe de recaleificacifn -
del plasma y ef tiempo de thomboplastina parcial se encuentran aitenrados;
of tiempo de protembina y el de thombina son noamales, ya que el puimero
detecta alteraciones en fa via extrlnseca y el segundo prineipafmente del
§ibrinbgeny.

C.- Hemofilia C. Dediciencia de Factor XI, R,L. Rosenthal en 1953 -
{9), habla evidenciado un nuevo factor def plasma, que presentaba hemo--
nnagias y coagulacifn casl simifar a tas hemofilicas, €sto se habla re--
pontado en dod ocasiones en diferentes pacientes y se¢ sabla que £a sangre
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de ¢atos comnegla Cos defectos de coagulacin de €os vendaderos hemof Tl
cos. Rosenthal gy colaboradones siguieron 3 pacientes en un@ misma famiia,
quienes tendan una enfesmedad hemofllica que due mutumnente correqida por
sangre de vendadena hemofi€ia. Los nesultades {fegaron a fa conclusifin dv
que 508 3 factones degicdentes pueden forman 3 tipos de enfermedades he-
morndyicas representantes de hemofitia. Los 4actones son: globulina anti-
hemogflica (actualmente facton VIII), componente trnomboplastinico def ---
plasma {acualmente facton 1X] y el facton de{icdente encontrado por Rosen
thal Llamado antecedente themboplastinico dei plasma [PTA) lactualmente -~
factor X1). Los thes pacientes de Rosenthal reveluaron que no cornegian --
una al ofre fa coeagulacidn poxr Lo que exa obuio que padecian ef mdsmo de-
gecto. Esta familia neprescnta el pudmen Lipo de degiciencia que ha &ddo
des {gnado al antecedente thomboplastlnico def plasma(PTA)(9).

Rodenthal oncontrd £a dorma de destiguin o8 tres tipos de hemofilia

y ena como sigue: £a deficiencia de globulina antihemedilica, facton VII1,
es comegida pon el taatamiento de plasma normal con suffato de baxio{BaS
0, o plasma adsorto, peao no se corrdige por sueho noimal o suero enve jeCd
do; fa defdciencia ded compenente thombopfastinice det plasma{PTC), facton
1X, no es cornegide pon ol plasma adsonto, pero 8 con ¢l suero {ncubado;-
La deficioncia def antecedente tromboplastindco ded plasma, facton XI, o4
corregida pon ambos.

La hemofilia C [deficiencia de factor X1) ocurrne principalmente en ju
dios, especificamente en descendientes de famclias Ashkenaz( que emigran=
a Euwropa Ondenta (10)(13)(32). Liba y colaboradoncs 1965 calewla que de -
0.1 a 0,38 de judios Ashhenaz{ en Tshracl son homocigbticos para esta en-
fermedad y de 5.5 a 113 son hetenocigdticos (13). 50% de €os heterocigbtd
cos obligados tienen niveles noamales de facton XI, &a (ncidencia nreal de
edta condicibn en dicha poblacidn puede ser mds efevada. La deficdencia -
de factor X1 panece sen nana en jud{os de otar onégen y en otras nazas. Se
han dado casos en que La deficiencia de factor X1 s asocda con €a enfen-
medad de Von WiClenbrand (26) y también e ha encontrado on pacientes que
pacdecen upus enitematoso sistémico (LES)(9)(38}. Las tendencias hemonnd-
g4icas en €ata hemogi€ia son usulamente poco severas, exceslvos mosetoned
pueden estan asociados y es mucho mds comin en muferes que en hombaes{33).
Otnos slntomas incluyen epistasdis, sangrados que pueden ser muy severos -
despues de alguna cirugia o extraccion dentania. Las hemonnagias u coagu-
Laci6n intramuscufar son raras (48). P.Jolk y John Federico 1977, encon--
thanon mioditis osificuns en un jugadon de futbol amenicano que padecia -
dsta enfermedad{1?),

La deficiencia de antecedente plasmitico de fa tromboplastina (PTA) -
es un desorden hereditario zzue puede presentan sangrados por deficiencda-
de una protelna del plasma {19) (58] nequenida para La generacitn de trom-
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boplastina en £a sanghe. Afecta ambos sexos, Rosenthal y Dreskin, quienes
primero reportaron €sta enfenmedad, Lnfokman que ed un hasgo fuwumitido -
como autosbmico dominante con un alto grado de penctrabilidad. Rapapont y
c0l. 1961 {101{111{32) nepontanen que edtaba dade por un gen autosdmico re
secdvo {ncompleto y des<gnaban dos fonmas de def<ciencdia def PTA 18 . 4,

g{ciencia mayon, caractesizada por niveles pon abajo del 20% con aespecto
al plasma nommal y que se presentaba exclusivamente en homocigfticos;2@ -
dediciencia menon, caracterizada porn niveles de un 20 a 65% con respecto
af plasma nosmal y que 8680 s¢ presentaba en heterocigbticos,

Sandra Schd ffman y col 1981 {36) nepontaron el primer caso de una --
aparente degicdencia de factor X1 pon la presencia de un {nhibidor que -
{mpida a adsorcin a vidrio. ELEos mid{fron y determinarbn que el fac-
tox K1 procosgulante se encontraba dentro de £od Limites nommales por Lo
que conelulan que La actividad se inhibfa in vive, pudiendo 6atos {nhibL
dones, actuar de 3 formas: bloqueando ¢f desdoblamiento proteefltico deZ
facton X1, bloqueande fa actividad proteolitica def facton XI hacia ef -
facton IX y blogueando fa actividad de adsoncibn a supenficie., ELLos de-
mostharon Lo GLtimo y Se piensa que eatod (nhibidones son del tipo TgH. -
Frecuentemente £os pacientes de LES presentan anticoagulantes o {nhibido
nes que openan en Los (nicios de £a coagulacidn (nvolucrande af factor -
VIl o £a fprma aedivadel ?acﬂm X1 {gacton Xla)(54), Henny Kniegen, John
P. Lleddy y col. 1975 {2§] nepontanon unos {nhibidones en pacientes con - '
LES que .intengendan en La actividad de factor Xi hacia La qetivacién det
factor 1X, Estos {nhibidones se¢ encuvntran entne €as GAMA-globulinas def
plasma, ¢ 8¢ encontadé principalmente una fracel{6n con globulinas 1gM, --
aunque tamb{€n pequeriod cantidades de 1gG, poa Lo que se puede pensgn en
una mezefa de ambos anticuenpos.
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111, OBIETIVOS.

a).- Establecer un programa de pauebas de laboratorio para ef diagné-
tieo de hemogilia C.

bl.- Wtilizaciln de Este proghama en paciente con sangrados recidivan
tes.

¢},- Establecen un programa de diferenciacitn de Las diferentes hemo-
§4lias, para den un Lxatamcento y control adecuados.
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1V, DIFERENCTIACTON DE ALTERACTONES HEMOSTATICAS (4],

La mayornla de pacientes conducidos a un Laboratvriv para La evafuacdén de -
£a coagulacién sanguinea y hembstas<s genenal, son aquellos que muestran -
una tendencia a sangrar anomalmente. Alqunos sen counducédes para una eva-
Luacibn preoperatoria para evitar sangradvs excesivcy, 0thos pacientes son
examinados como pante de una fnvesédgacidn clindca, o8 decin, al eatud{an-
akgun organo, por efemple, el ligado. Othe grupe de pacientes Lo forman --
aquellos que muestran tondencias thombbliticas.

Una tendencia a sangrar puede mandfestanse on diferentes foumas, en -
fas alteraciones de coagqulacibn Ligena puede ocwrrhin s6fo en asocdacdfin a
Lraumas o heridas. En enfermedades congénitas hemorrndgicas, como €as hemo-
fc€ias. Los sangrades pueden ocurhir expontdneamente, Poa otro Lado, Las -
hemornagias pueden ser de varnios Lipos, en La piel, por e femple, pueden --
aparecer en foama de puntas de alfider, petequiad, hematomas o equimosds.
Las petequias y hematomas pueden ocurnir en tefide, asi también como en mem
branas mucosas, Los sangraded pueden aparnecer por nariz, tubo digestivo,--—
utenine, thacto urinanie y otnos. La acumulacifn de sangae en tejidos trae
como condecuencia a £os hematomas. La sangue tambifn puede escapan dentro-
de cabidades sencsas, por efemplo, en hemotarax y hemantrosia. €L tipo de-
sanghado en un caso dado puede dar valores que nes guien a una etiologda,-
de tal forma, que en condiciones hemoandgicas sv pueda pensan en anonmafi-
dades vasculares, desonden plaquetwrio, defectos en ta coagulacidn plasmé-
tica, o desonden en of sirtema fibrinofitico, En alteracienes vasculares,-
por ejemplo, cn ef sindneme de Henpch schonledn Las petequias y pitpuras -
apanecen expontdneamente, &in embargo, Las hemorragias fuentes son haras.
En of desonden plaquetandio Las pirpuras o petequdas dispersas son comunesd,
Lambién Los sangrades en membranas mucosas es catacten{stico de fste deson
den. Un defecto en {a coagulacibn plasmdtica usuatmerfe no se asocda con -
defectos primarios de La hemostdsis, es decin e tapln plaguetario es for-
mado noamafmente. Sin embargo s¢ Aacquiene defdnitivamente (a 4ommacitn de
{a ned de gibrina. Pon Lo tanto es Lipico que en un defecto de éste Lipo -
el sangrado primeramente sea detenido, pero como no hay ned de {ibrina se
hace recurrente como en £as hemodilias,

La primera etapa en el diagnbstico de una alteracitn en La coagula--
cifn es haciendo una histonia muy detallada que nos enfecand hacia una --
{nvestigacibn subsiguiente. En esfa histonia clinica debe establecerant

1)- EL tipo de samgrado

2)- Curso ded sanghado

3]- Antecedented familianes

4]- Tratamiento previo o actual

5)- Enfermedades asociadas

1)~ En el tipo de sangrado debe establecerse 8¢ hay petequias, pirpu-
Aas, equimosis, epididios dnicos de gran sangrade o asociados, 84 hay de-
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formidad de articulaciones ¢ Lnmovi€ddad.

2)En & cuwrso def sangrado, 4 Lmportante eStablecer A¢ su aparicibn
et espontdnea o después de alguna Lesidn, conque §recuencia aparece, 3¢ M
duracidn es de poco tiempo o de pon vida y su gravedad, es necesauio sabea
44 & coagulacién cs normal despubs de una (ntenvencdbn quiningdca, {nclu-
yendo La circunsicifn y extraceiones dentarnias,

3)- En fos antecedentes gamilianes es (mportante (ntertogar sobre (a
histonia familian on general, La caractenlstica de€ modo de transm(si6n -
genética puede sen xevelado con un &rbofgenealfigico, Se debe establecen -
84 La enfenmedad es de henoncia U(gacda Ca sexe, autosémica dominante o ac
ceddiva, Loa sangrados prolangados como primeaos sCntomas desde €a injancia,
eé probable que 8¢ deba a una alteracifn (ntafunseca de la coagulacibn, En-
La hemofilia, por efemplo, Los xecifn nacddos wo presentan sangrados, pere
fos hematomas subcutdneos aparecen cuando €os ndiies emplezan a caminar, Las
Lnfamac conesg hemantnbsis, también pueden sen primeros sdntomas, Cuando en
Los niflos pequeiios son encontrados grsndes hematemas, de immediate deben -
den sometidod a cxamen médico pon sospecha de un desonden en ta coagulacdfn,
la tendencia a sangran en €as primernas efapas de €a vida s mds probable -
que se refiena a un desorden de fa coagulacifin, camo ta enfeamedad de Von-
WilLebrand o una hemofilia, s4n embargo, pucde no haben manifestaciones --
ellnicas, sobre todo cuando la alteracifn vs ligera,

4)- EE conocimiento ded tratamdento previe es muy {mpertande, ya que
algunos medccamentos cemo La aspinina altenan el mecandsmo hemostdtico, --
particularmente Lo guncibn plaquetania, otrhos como fas faandfusiones, (mu
nizac{ongs, hepaninas o quimintenapias del cancen pueden altenan {a hemosta-
848,

51- En las enfermedades ascciadas se debe tenea vn cuenda sobretedo {ay
de £a sangre y heplticas, ya que pacicntes con €stas altenaciones son pro
pensod a adquinia algin desorden hemostdtico, Lay alienaciones intestinales
pueden {mpedin £a absorcibn cornceta de vitamina K pon Lo fante alteranse-
La hemostasis, altenndose Los factores dependientes de esta vitaming,

En fos desbrdenes adquinidos de fa hemostasis a menudo d¢ manifiestan
otras enfeamedades que pueden sen neveladas pon un examen clfnico: altena-
edones hepdticas, gastro/ntestinales, foucemias, €infomas, m{elomas ¢ otuts
enfermedades malignas, como £as autoimmunes pueden acompafianse de 8 {ntomas
de sangrado.

EL descubrimiento del agrandamcento de nadufos Einfdticod, o€ avance
de ¢nfeamedades hepAticas y csplnicas pueden conducin @ un dingnéstico co
Mecto. La valoaacifin con aayos X y estudios de Laboratorndio pueden Sen (n<
dicados. Las pruchas de Labonatonio pueden compienden detonminacéén de he-

moglobina, conteo plaquekanio, Aeticulocditos, difeanciacdén celular, agunas
veces enzdmas hepaticas, protelnas plasmdticas y eloctrofores (s, prnbay sere
L0gicas y otras mds, Como ncgla genenal, deben sen Eeevadas a cabo antes d¢
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refernin al paciente a estudios concreos de fa coagulacin,

Difenenciacibn  por Labonatonio., No obstante a fa orientacifn que brin
da ef examen cllnico, el diagnéstico del desorden hemostdtico depende final
mente de £as pruebas nealizadas pen el laboratorio, Es necesario un estudio
sdstemdtico pana £a delineacibn egicaz de £a anomalia en cada pacimnte. Con
€as prubas sencitlas de Labonateaio, podemos clasifican Las anomalias hemos
tdticas de la siguiente manena:

A.- Anomalias Vasculanes
Prueba def toaniquete

B.- Anomatias Plaquetarias
Conteo de plaquetas
Tiempo de sanghade

C.- Anomalias de fa Coagufacifn PLasmdtica
Tlempo de Profumbina {TP}
Tiempe de tromboplastina pancéal (TTP)
Tiempo de thombina (TT)

Con catoas pruebas (1) podemos daanos cuenta de a que nivel se ecuen-
ta fa alteracifn, S4 estd a nivel def mecanismo vascular, plaquetaric, o
la coagulacibn plamdtica. En 3ta (Ltima s¢ encuentran {48 enfermedades -
hemoglticas y fa deficiencia de afgdn otre facton. Pana diferncian Las he--
megilias o el facton deficiente se¢ nequiere de £as pruelns del plasma adaon-
Lo y sucro dncubade y fa cunva de porcdento de actividad de factores.
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V.- PROGRAMA PARA LA DETLCCION
DE HEMOFTLT C.

Este programa consiste de:
al,- Examen ¢ historia cbinicos
b).- Evaluacién por el Laboratoriv

b,.- Puebas genenales

bz.- Prucbas de hemostas.(s
e).- Paubas espes {ficas de hemostasis para €a comprobacién del facton

deficiente.

a).- EC paciente en el primen case debe sen estudiado para que -
quede claro el tipo de Aangrado, curso del mismo, antecedentes famifia
nes, thatamiento previo o actual y enfermedades asrciadas, La explona
eibn gLaica es con el fin de cbserarn La magnitud v cantddad de hemato
mas o equimosis, as{ tambifn como {a afeccibn de otros Srganes, come =
£a {nmov{lidad de anticulaciones, de dedos, codos, o rodi€las provoca-
dos por Las hemantrosds que se presentan en Las hemogi8ias,

La histonia clinica y el examen §Ls4{co nos conducen a pensart que
Lag hemormragias sufridas pon el paciente son debidas a un desoaden he-
mostdtico, pon Lo que ol siguiente paso es:

bl.- la evaluacidn pon el Laboratonio, donde se Leevan a cabo fas
by.- pruebas generales, con el f4n de confirman que €a altenacidn de -
th coagwlacifn plasmdtica, no sean nesultado de alguna otra enfeamedad,
84no una altenacldn propia del mecanismo homostdtico. Estas purebas {n
cluyen: Blometrfa HemAtica, pauebas de funcionamivnto Hepbtico y phue=
bas para detectan deficiencia de vitamina K. Confinmadas estas puebas-
se procede a b,.- prucbas de hemostdacs, sobre tode fas que detectan -
anomallas de £4 coagulacidn plasmitica, Cada una de Gstas pruebas m(-
den}l’la.s factones en cada fase de La cascada de coagufacidn (vea Esque
ma I},

€L tiempo de protnombina (TP) detecta deficiencia de Los factones
de {a via extalnacca: VII,II1,X,V,11,1.
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EE tiempo de trhomboplastina parcial (TTP), detecta La’deficiencia de
Los gactones de La via intafrseca: X1T, XI, IX, VITI, X, V, 11, 1.

EC tiempo de thombina {T7) que detecta principalmente alteraciones -
de §ibrinbgeno.

Ahona bifn, en fa hemedslia C,el factor deficiente es el X1 y como -
(ste se encuentra en la via cotainseca, €a prueba que dndéea y exclusiva--
mente s¢ ve altenada o4 La del tlempo de tromboplastina panciak (TTP). Co
mo esta prueba sc aliera per znonmalidades de varios factones de La coagd
acibn, de hacen: -

¢).-Pruebas capeclidcas zana fa deteceddn del facton deficiente fac-
ton X1, takes pruebas son: plzima adsorto y suero ({ncubado y curva de por
elento de actividad de factorss de coagufacifn (ver métodoa‘)l.

VT.-ESTUDIC DE UN PACTENTE CON SANGRADOS
RECIDIVAATES, RESULTADOS.

A continuacibn se desciiiv el estudio de un niio con desorden hemos
tatico, desde sus (nicies hasza £a comprobaci6n de £a alteracibn que pade
ce, Se {nicia su padecimientc 2 Los dos meses de edad en que €04 padres =
notan fa apurdicdbn de manchas equimdticas en ndmero escaso y de famafo -
aproximado de 0.5 - 10 om, {ccabizadas en el torax y extremidades ,fas que
desaparecierdn a Los 7 dias en forma expontdnea, AL mes siguiente vuelve
a presentartas en difenentes pantes def cuerpo. Desde entonces ha tenido-
diversos periados, periodos asintomdticos y periodos en Los que presenta
manchas equimbticas. Es importante hacer notan que dichas manchas se phe-
denfan prefenentemente en supenficies de grandes articulaciones, tafes co
mo tobiltos, nodiblas, codos y hombros, A Los dos afios de edad se aprecia
que dichos hematomas se forman cada dfa mds grandes, en ese entonces se -
presentaron en ple Lzquierde zm donde tambiln se presents tumefaccifn, A
204 3 ailos de edad sufre una 3 zgunda hecaida pues expontancamente se fon-
maron hematomas en baja pefvis, negdbn axilon derecha, asf como en pubd
inguinales, qenitales y perind. Se nealizanbn Los primenos estudios del -
Laboratorio y.e mostraron hemcslobina de 6.8, hematocrito de 19, plague-
tas noamales, TP nommal (12ses.con testige de 12seg.), Liempo de taombo--
plastina parcial muy alargade. Se transfunde sangre fresca, 2 unidades -
100 m€, cada una. A £os ¢ dfas La hemoglobina corrige a 13.5 , A Loa 4 --
dfas de ésta hospitalizacibn 24 thatado con unidades de -~
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ernioprecdpitados {dunidades), evolucionande aatisfactoriamente,

A Los 4 aios de edad (nguaesa de naeve af heapdtal, os qolpeado
con una pefota en el hemiabdomen ded fade (zquivade Cos 3 dias de -
au {ngreso se¢ nota aumento de volumen en ¢l Cugar, fandtab{€idad y-
dolon a £a palpacidn, Se paesentan petequias y equimosds de aprox(-
madamente  om de diametho, A€gunas petequias en dorso de €a mane -
derecha y braze (zquiendo, tambidn se presentantn en ¢l Cado anto--
adon ded musto, La biometrada hemdtica nes da una hemoglebina de 7.7
plaquetas aumentadas (867 000 contradictonio a €a formacién de pete
quias), el téempo de prothombina nos da de 13 con testigo de 12,5-%
segundos, el tiempo de tromboplas tina parcéal e de 1 min-2140g.--
con teatdgo de 43 seg. pon Co que s¢ procede a La transfus (En de d-
unidades de caieprecipitados y posterionmente otras 2 undidades, A -
Los 10 dias eghesa del hospital.

A Cos § aios de edad, es hospitalizade por un derrame conjunt(
val y dofon tondxico {zquiendo. Hay huellas de sangrade en Los La-~
bios, cquimos (s diseminada en extremidades (nhendones, Defoumidad y-
alteraccfn de movimiento en codo dentecho, meveca (zquienda y ambos-
pies, con (nvernsddn dmpontante de Los tobcllos de Fatos. Para enton
ces de thata con facton antihemof{lico y crieprecipitados hasta o
completa cvolucibn,

EL paciente ha sddo tratado desde sus <nicios con crloprecdpi-
tados y samgre fresca, ¢ en €a (Ltima hospitalizacibn cen facton --
antihemogiico, Sin embargo un d{agndstico certeav de La enfermedad
que padece no se Lo ha dada. Se habla de una pusible hemo4iCia A,de
una podible enfenmedad de Von WiLLebrand, de una posdble hemof (Eia
C. Pon Lo que se ha procedide a estudian af paciente empleando ed -
phograma de detecedibn de hemo filia,

Histonia Clinica. 1°.- En cuanto af tipe de saigrade, 6ate se
presenta en fonma de equimosis y hematemas desde muy temprana edad,
podterionmente hay sanghados veacionales pon cncias, defomidad v -
Ligena LrmoviLizacibn de algunas articulaccones, asd tambifn como -
hemantroais en Las mismas, principalmente on €as articulaciones de
fas exthemidades. 2% EL cunso del sangrade ha sido de aparicdfn ox-
pontdiea paesentandose en forma do petequias hematomas y equdmesds,
Ligeno sangrado pon enclas y apandeidn de grandes hematomas al necq
bir cualquicn golpe, dande tugan por ellos a fa thansfusidn de crio
precipitados y sanghe total fresca, 3°.- Con nespecto a fos antece=
dentes gamilianes, se (ntenté hacen un dnbol genealfgico pero por -
La no cooperacidn familian fue suapendido, Sin embargo tos padnes -
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afioman que en sus fandlianes nunca nadie predentd hemorragdas - he
moanagias ¢ hemofilias, pon Lo que e piensd que sea caso £n novoe
¢ En ol tratamiento provio tenemos que ha sido controlado con erdo
precipitades, facton antihefllico y sangre tetal fresca. 5°.- De en
fermedades asocdadas no se ha diagnosticado ninguna, no hay altera-
c{ones hepdticas ni Leucemias, miefomas o afgdn otre tipo de cancer,
tampoco hay coagubacibn intravascwlar diseminada ni pdrpura thombo-
citopbnica (diopdtica ni deficiencia de vitamina K,

Evaluacibn def Laboratorio. Fase vascular, pweba def Toxnique
fe, esta prueba sali6 nowmal con 6 pelequias en un claculo de 2 em
de diametro [ver mtodos). Fase plaquetaria, conteo de plaquetas,-
el conteo fue de 250 000/mm’ y ¢& tiempo de sangnado de Duke fue -
de 7 min. con 5 seg. (ven mftodos), que tambifn estan dentro de Los
valores nonmales,

Fase de Coagubacifn Plasmética:
Tiempo de trombina----11 seg., con testigo de 12 seg.
Tiempo de protrombina----13 seg, con testige de 12.5 seg.
Tiempo de tiombopfastina parcial----137 seq.,con testigo de 43 seg.
Esta dltima prueba e3td completamente anomnmak, pon fo que £a-
alteracdbn hemostdtica s¢ encuentra a nivel de fa coagulacidn plas
ndtica ¢ no en fase vascular ni plaguetaria,

Parna descartan fa presencia de inhébidores o anticuerpos con-
ta un determinado facton de fa coagubacidn e realizd fa prueba -
sdgudente:

[a) Plasma def paciente

{b) Poot de plasma Noxmal
Tiempo de tremboplastina parcial de (a) = 105 seg.
Tiempo de thomboplastina parcial de {b) = 38 aeg.

Mezclas 1:1. ... Tdempo de_<ncubacién (37°C) ... TP,
(@) + (b) 0 Minutos 54 seg
fa} + (b) 15 Minutos 56 seg
fa) + (b} 60 Minutos 57 aeg

Con 6stes nesultados £a presencia de inhibidotes naturales o-
adquirndidu. o4 descartada. Pues Los TTPs de ta mezcla del plasma def
paciente con el plasma nowmal, desde un tiempo cero de {ncubacién -
hasta 60 minutos no vardia consdderablemente para aceptar fa presen-
ela de tales inhibidones (25)(26)1(27)(268)(29).
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Pruebas especlficas de homostasis para €a deteccibn del factor

degicinte.

Prueba del plasma adsoxto y sueao (ncubado, Esta prucha se nea
£{z6 en dos ocacdones con {nteavakos de 19 dias pon carencia de nedc

tivos (ver métodos).

18 Realizacitn

Pasma paciente Plasma paciente mds
Plasma adsonte {1:1)
TP Tp

135 8¢ 45 seg

2a Real{zacibn

Peasma dek Plasma del paciente mds
paciente ptasma adsonto (1:1)
TTP TP
133 seg. 52 seq.

Peasma paciente mds
sueno {ncubadol{l:])
TP

60 seg

Peasma del paciente mds
sue o dneubado{l:])

TP

62 seg.

En fs2a puiecba La correceddn del tiempe de tromboplastina parcial
def plasma del paciente s¢ da prineipalmente a nivel del plasma adses-
to, con Lo cual se puede docin que La defdcdencia es del facton VI11-C
que es el que produce La alferacidn Llamada, Hemofilia A, Para compro-
bar Lo anterior se elaboad fa diguiente prucba:
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TTP DEL PLASHA DEL (previamente diluido

PACTENTE DTLUIDO- con ef bufgen)

T+1 CON EL FACTOR- $ DE ACTIVIDAD
FACTOR DEFICIENTE
11 78.8 sequndos 59 (Grdgica 1)
X1 73.0 segundos 86 (Grdf.ica 2)
X 65.6 segundos 59 (Grdfdica 3)
VIT1 100.0 segundos 2.5(Gnrdg4ca 4)

Con La paucba anterior confirmamos que en realidad el factor def<
ciente en Cste paciente es el facton VITI-C, que nos da una actividad”
de 2.5 %, (gndfica 4}.

Los otnos factones que se estudiaron en sta prueba se encuentran
eon una ac tdvidad noamal.

«== TABLA 3, Curva de % de activided para los factores: XII,XI
IX y VIII.
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VI1,- MATERIAL Y METOD(S

.........

Tubos de ewsaye, 10 X 75 mm iy 15 X 75 mn
Trombotubos. 2,5 ¢y 5.5 me

Jeringas de plastico desechabiey, 3,5 y 10 m¢
Centrlduga para tubovs de ensaus
Regaigeradon y congeladon de plasmas
Crondme tho

Micropipetas automdticas. de 0.1 y 0.7 me
Bawie Mania{3r’c)

Paped doble Logaritmico

Camara de Neubauen

Tubus e Wntrhobe

Mcceroscopio

Baumancme tho

React.{vos:

Oxalato de sedie at 3% plv

Citrato de sodio al 3.8% p/v

E.D.T.A, al 8% p/fv

Gel de hidnbxide de atuninioe

Sulfato de Bario en pobuvo

Clonwno de caledo at 0.02 M

Oxalato de amonio af 1%

Pool de plasma de personas nonmales

Plasma deficiente del factor X1 {Quiméca-Hoechst)
Plasma deficiente del factor XT1 (Quimica-Hoechst)
Plasma deficdiente del facton IX {Quiméca-Heeohst)
Plasma defieiente del facton VITT[Quimica-Hoechat)
Buffen Dietil-barbitundto acetato pH 7.6 (Ouiméca-Hoechst)
Plasma adsonto con AL(OH) 3 o $04Ba

Sueno incubado de persona wormak
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3

Reactivo para TT {Trombin {uman) Fibrindex-Ontoliagnostic System)
Reactivo pann TP {Simplastin-General Diagnostics)

Reactivo para TTP {PLastelin Plus Activaton-General Diagnostics)
Agua destifada y desionizada Libne de caleio

1.~ Toma de muestra de samgre {1}{3){40).

La sangre se toma de cunlquiera de Las venas cefdlbica o basilica que
se encuentra en el pliegue def codo, con jeninga desechable de pedstico.-
La puncidn se hace preferentemente sin Ligaduna o Ligando Lewenente, o bien,
usando ef método de Las 2 feningas, es decin, con La primera se plea y -
se extrae una poredfn de sangre y sdn  sacar £a aguja se cambia de ferin
ga cuya sangre cxiralda de s2a es La usada para la puteba de coagulacidn.
Puede usanse marnipesa para hacer fa puncién, pues de esta foama es mucho -
mds ffcil ef cambio de fendinga. la cantidad de sangre que se extrae depen-
de del trombotubo usado, pues hay de 2.5 m€ y de 5ml, EL anticoagulante -
udado es ol citrato de sodio y La cantidad wsada es La que marca el trombo
tubo en su parte inferion pues fade la parte superior es para La sanghe. -
y se uda a una concentracifn de 3,6 4 . La sanghesemtraida debe den usada-
de {nmediate, es decin sepanar eof plasma por centrigugacibn (3000 apm/10min]
y usarse cuanto antes o bivn congefarlopara su uso posterdion, Mienthas se-
edta trabajande Los plasmas y meactivos, usades en coagulacibn, deben perma-
necea en iiefo. Estos neactives 80 preparan con agua destilada y desoinizada
totalmente Libre de ealelo. Son Liofofizados y se agrega el volimen de agua
que 4ndica ef grasco,

2.~ Prueba det forndiquete. (1) (8)

Se toma £a presidn arteaial con un baumanmetro y e saca £a media en-
the Ra cdst6lica y diastblica, Por efemplo &4 nos da una presién de 90nmil
de ddstélica y 120 mntlg de cist6lica, {a media serfa 105 mmig. Esta presibn
media es La que se aplica en of brazo dunante 5 minutos. Sequidamente abajo
def baumanémeiro se pinta un elneufo de 2 em. de didmetro en L£a pief y den-
the de €ste, no debe haben mds de 10 petequias, de Lo contranio, podila pen
sarse en una alferaeddn vasculnn, -

3.- Conti. de plaquetas. {1){3) (&)

Se toma fa muestra de sangre del paciente, en trombotubo con anticoagu
fante EDTA al 8%, se¢ inviente vanins veces para homogenizar y con una pipe-
ta "toma" para conteo de. qlobulos hojos se absorbe sanghe hasta £a manca de
0,5. Posteniormente con oxalato de amonio al 1% se Llena La mistma hasta fa
marca de 101, Se agita La pipeta durante 5 minutos, para que Las demfs cf-
Culas sanguineas, excepto Las plaquetas, sean destrhuldas por ef oxalato.Se
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prepara £a camara de Neubauen Limpidndola pengectamente bien con agua y af-
cohol, se Le pone ol cubreobjetos y enseguida se¢ Le pone La sangne de La i
peta "toma". Antes de colocan fa sanghe en La camara se desecha uw cuanto ©
del volumen de sangre de fa pipeta, con el 4n de eliminar ¢f exalate que -
se haya quedado en ef (nicio de €a pipeta. Una vez puesta £a samgse en la -
camana, 6sta sc coloca en una camara himeda, que se paedeprwopasmy 1con una-
cafa petnd  un paped foltno humedeeddo, dunante § minutos para permitin La
sedimentacion de Eas plaguetas, Pasando Gste tiempo se procede a contan (a)
plaguetas al microscdpio con & ceulan 40X ¢ en La reglén para gl6bulos ro-
jos de La camara de Neubauen. Alternativamente €as plaquetas se pueden con-
tan en un frotis sangudneo siendo 63te cualitative, ya que se cuenfan fas -
plaquetas observadas en 10 campos y se mudiptican pon 2 000 para el total
de plaquetas.

4,- Tiempo de sangrade mod(f<cado de Tuy. (3)(8)

Se coloca el baumanfmetno en ¢ antebrazo y se aplica una presddn de -
40 mntg, Se toma una Lanceia estéail y se hace una hendidura en €a pief,aba
jo del baumanbmetro, de 9mm de Largo por lmm de profundidad, A fa hona de =
hacer La hendidura se hecha andan el cronbmetrc. Con un papel 4i8tro e ab-
sonbe fa sangre que brota de {a hendda hasta que €sta cese, y en ese momen-
Lo se pana el cronfmetro, neglstaandose of tiempe.

5.- Prepanacién del pool de plasma nommales(1){40),

EL pool de plasmas es un tedtigo que puede usarse ¢n Las prucbas de he
mostasis, tales como of TT, TP, TTP, plasma adsonto y suene incubado y en =
o cuwrva de porciente de actividad de factones. Se prepara temando sanghe -
de nonmafes en trombotubos y con anticoagulante de citrato de sodio al 3.§%.
Se sepanc el plasma de cada tubo por centadfugaciédu a 3 000 apm/10 min. ¢ -
en otho tubo penfectamente €implo se colectan tos plasmas diferentes foaman
do ef pool de plasmas. En Las prucbas que ae wse como testigo debe sufrnin -
el mesmo tratamiento que el problema,

6,- Tiempo de trombina (3} (),

Se colecta sangre venosa del paciente con feringa estendl de pldstico-
en un taombotubo con antdcoagulante de citrates de sodde at 3,83, Se &para
el plasma por centrifugacibn a 3 000 npm/10min, se prepara el xedctivo para
TT y en un tubo de emsaye, haciendo uso de una micropipeta, s¢ ponen partes
{guales del plasma problema y del neactivo. AL agregan Este dit<me se hecha
andan el crondmetno y agitando Lentamente of tubo se Loma tiempo hasta La -
?onmau'&n de Los primenos hiled de §ibrina, ne olvidando corrnen ol testigo
pool de plasmas) de £a misma manesa,

7.- Tiempo de protrombina (1)(3)18).

EL plasma nestante en €a prucba del TT puede sen usado en esta prueba.
Se prepara el neactivo para el TP, En tubos difenentes, se ponen a calentur
a bado maria {37°C) por 5 minutos un poco del plasma y en ef otro tubo un -
poco del reactivo. En otno tubo se ponen una pante def plasma dos del neac-
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tivo (de Los que previamente fuerdn calentados) con micropipeta automdtica
y ak aghegan el neactivo sin sacan el tubo del basio maria, se toma tiempo-
con chondmetro, hasta La fownacién de Los pnimencs hilos de fibrnina, ag<--
tando Levemente el tubo. No Lovidanda comren el testigo.

8.- Tiempo de thomboplastina parcial (1)(3)(8).

Se puede wsar el plasma nestante udado en £a pueba (7). Se prepara
el neactdvo pana TTP y en un fubo de ensaye &c ponen partes {guales y heac-
Livo con micenopipeta autondtica s¢ pone a calontarn ef tubo a baio maria ---
37°C pon 5 min. Pon atno Lado también se pone a cafentar clonwro de caledo-
0,02 M a {a misma temperatina y tiempo. Se aghega cloruno de caledio a £a -«
mezeda del plasma y neactivo, ta misma cantidad que gueron aghregados de ca-
da una de eflos. Sin sacar def baio maria, se toma tiempo hasta £a gomna---
cifn de Los primercs hilos de §ébaina, agitando Levemente of tubo, no oluvi-
dando comen el testigo.

9.- Preparacidn ded sucho incubado, {1){8)

Se colectan 5 ml de smgre de persona penfectamente sana en un tube de
esage completamente Limpio, se Ce agregan unas perfas de vidriio, se tapa-
y ae inviente vanias veces hasta La fommacidn del coagufo. Se incuba a ba-
o manda 1 hona/37°C se puede fncuban 2 0 més haras, Despues de éste tiempo
se Aepana el suero por centrifugacifn 3 000 npm/10 minutos, quedando Listo
pora su uo,

10.- Prepahacibn ded plasma adsonte {1](8), -

Se toman 5 ml. de sanghe en un tubo de ensaye Limpio o en un tromboiu-
bo con anticoagulante de oxatato de sodio al 3% del enfeumo. Se separa ef -
plasma a 3 000 npm/10 min. en otro tubo Limpio y se adsonbe con sulfato de
bario a aazon de 100 mg/ml de plasma, incubandolo a 37°C/15 min., agitando-
Lo cada 2 minutos para que haya adsorncibn completa, Se centriguga a 3 000 -
rpm/20 minutos pera separar el plasma def suldato de bario,

Alternativamente el plasma adsonto se puede efectuar con hidabxide de
aluminio 100mg/me. de plasma con anticoagulante de citrato de sodio al 3.8%
y Aﬁgu&'enda el mismo procedimiento que ef anterion. Se comre un testigo que
puede sen el pool de plasma de £a midma forma que el problema. Para comphro-
bar que el plasma estd completamente adsonbido se Le hace un TP y debe dar -
un tiempo de 45 a 300 seg. con un testigo de 12 seg.

11,- T¢nfea del plasma adson y suerno fncubado [(1}(8).
Se prepara o€ plasma adsorto y el sueto incubado como en 9 y 10, con -

testigo pana cada uno de eflos. EL subfato de bario o of hidrbxido de alumi
nio tienen La propiedad de adsonber cientos factones de £a coagulacibn, de-
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tal manera que despuds dela {ncubacidn, en ol plasma adsonto sGlo peamane -

cen Los factonesr XIT, XI, VITI, V, I, sdiendo adaonbidos los othos facto-
hed, En ed sucho éncubado nanmat deApuJA de fas 2 horas de {ncubacibn, --
pemanecen Los factones: X11, X1, X, IX, ¢ VII.

Se toma sangte def paciente y se sepana ol plasma (como en 1), Con cf
plasma adsorto y el suero Lncubadu se hacen diliciones 1:1 con el plasma-
del paciente, con micropipeta automftica i on tubos de ensaye perfectamen
te Limpios (se comaer de Ca misma maneqa of testigo). A 6stas diluciomes -
se Les hace un TTP o un TP {come en 7 ¢ § ) dependiende de que prucba de
Estas s¢ haya encontrade preveamente altenada. AU hacew las diliciones Lo
que estamos haciendo e¢s agregan el facter deficiente al plasma problema.
S es deficiente en un factur que s¢ encuentia vwn el plasma adsonto, se¢ -
esta agregando al mezclanlo con 6ste y 44 es deddcdente en un factorn ded-
sueno Lncubado, tambiln se esta agregando a¥ mezelanlo con 6ste. De tal -
manesa que of t(empo de coagulacifn aﬂanqado det plasma problema puede co
rreginse con el plasma adsoento o con el seenv incubado, o bibn,con ambas™
sustancias , Esto implicania deficiencia de un 4acton que 4¢ encuentra --
Lanto en Aumo {ncubado como en plasma adsonte, y estos seafan fLos facto-
hes XIT y X1 descantandese of XIT pongue no lnu_/ mand4estaciones clinicas,
S fa covneceddn se da en plasma adsonto (mgica dedicdencda de fos gacto-
nest VIIT, V gy I descantandose ef 1 ponque se detecta con € TT. S{ edind
camente hau mandfesfaccones hemef{licas se descanta ¢f V o bin se hace -
un TP a 6sta mezela y 4 da nonmal implica dedicencia de VIIT, en caso-
contrandio senfa de V, Si La correccidn se did en suero {ncubade {mplica -
deficiencia de oy factones + X,1X y VII. S¢ vwviamente fue ¢ TP e al-
tenado e€ facton deficiente es e VIT. S¢ hay mand4estaciones hemogilicas
s¢ descanta el X o bien a0 hace un TP a 6ata mezcla y 84 da nounal impls-
ca deficiencia de 1X, en caso contharnic senit of X,

12.- Téenica de La cunva de % de cativaddal.

Se prepara el pool de plasmas como se ha mencionade en teenica 5. Se
paeparan Las diluciones del pool deplasmas con £a solucibn tampon pH 7.6
Y a cada una de 63tas dilucdones se¢ Les deteamina el tiempo de coagulacibn
TTI(’ 0 TP, dependiendo de cual sea ¢f alterado, como se muestra a continua
ciln,
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Estos nesultados conresponden a Las ghéficas 1,2,3, y 4.

DILUCTON DEL POOL DE PLASMAS CON

EL BUFFER DIETI1L-BARBITURATO ACETATO t OE
FACTOR, pH 7.6 TTP(seg) ACTIVIDAD
X11 1:10 67,3 100

1:20 76.0 50

1:40 86.5 25

1:8¢0 86.9 12.5

PLasma def paciente diluldo !: 1€

con el Buffen y mezclade con el 77.4
facton XI1 deficiente en helacifn 80,3
l:1,

X = 76,8 59
X1 1:70 _ 74,4 100
1:20 - 76.9 50
1:40 86.9 25
1:80 94.3 12.5

" 73.3

JI8

=730 86
1X 1:10 58,8 100
1:20 68.8 50
1:40 75.4 25
1:80 94,3 12,5

" 65.9

B 65,3

X ¢ 65,6 59
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Vit 1:10 ' 60.6 100
1:20 ; 85.5 50
1:40 7.3 25
1:60 £0.3 12.5
" 95.§
1048
X =100 2.5

En papel doble Logari{tmice ae %(nagica en ol eje de Lay "YVel iempo
de coagulacidn y en el eje de Las "X Los § de actividad, connespondien-
do ol 100% de actividad a fa dilucién mds concentrada, Esto s6fo para --
{as dedlucdones del poof de plasmas con ol buffen.

Para hatlar oL % de actividad def problema, puimeramente se Loma £a
muestra de sangte al paccente y postendoamente s¢ sepaa el plasma. Este
se diluye con e buffen pH 7.6 1:10, tal come £a primera dilucddn dek --
pool de plasmas usado en fa condtwecibn de {a grdfica (s¢ La primera di
Lueibn para ta grffica fuese de 1:5 u otra, tambibn el plasma ¢ del pa-~
elente debe diluinse 1:5), €€ plasma diluldo de€ pacdente, es mezelado -
en voldimenes (gquales con el plasma deficiente del facten eatudiado. A 64
ta mezela se Lo hace ef tiempo de coagulacifn comwespondiente y el nesul
tade es Localizado en £a grdfica y pon inteapolacién se encuentra ef % -
de actividad del gacton en catudio.
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VIT1.-DISCUSTON ¥ PROGRANA DE CONTROL.

En ol estudio del paciente, 4¢ wve que hay una conrecedbn del TTP-
con el plasma adsonte principandmente, pon Lo que mbs que una deficien-
cia dek factor 1X u XI, se thata de una deficiencia del facton VIII-C
que 8¢ maniglenta como hemofitia A, Para comprobar Lo anterion se elabo
hanon curvas de § de actividad para 4 gactores: XI11, XI, IKX Y VIII, dan
do Los nesultados que se muesthan en &a tabla 3. En dichas curvas vemod
como es en el facton VITT precisamente donde sc presenta £a deficiencia,
pues La actividad para Este facton es de 2,58 (Grdfica 4). Tampoco Las
abteraciones sufridas porn el paclente son debidas a deficiencia de fac-
ton X11 ya que Los desondencs de Este factor se maniglentan asintomdii
camente. Por otno fado Los inhibidones que nos darian una pseudohemofi=
Lia (59) estan ausentes, como se muestra en el esdtudio para fa deteccdidn
de - estos (pagina 39),

La ghavedad de una hemod {l{adepende de que tan deficiente éea ek -
factor o cantidad de anticoagulantes ({nibidones) presentes, de ahi fa
{mpontancda de hacen una connecta diferenciacidn de Las mismas para un
buen thatamiento, Estos thastoinos son tratados de diferente forma. La
hemofitia A y B, aon tratadas y controfadas a base de facton antihemodl
Lico A o B, sequn el caso, que se vende en cf mercado en foama de Liofo -
Lizade, La dosis debe sen individuafizada y de acuendo con £as neceaddd
des def paciente, asl como sus caractenfsticas, peso, severidad hemorrd
glca, presencia y/o cantidad de inhibidones.

la hemofilia C, desde sus inicios, ha sido tratada a base de plas-
mas grescos congelados(21){46){53), En el tratamiente de pacientes con-
dicha alteracibn hemogilica, muy poco del material administrado entra -
Lnmediatamente a Los espacios extravascubanes. los niveles de facton -
X1 muestran un ghadual decremento en 08 7-9 dias de administranfos. Su
actividad puede ser medida po cnsayo directo o por un TTP. En genenal -
Los niveles méximos de factor XI en el plasma despues de La Transfusidn
de 7-20 mE/Kg de peso es de 25-50% (52) y parece asequrar una adecuada-
hemostasis en Los episodios hemonndgicos y posible cirugias. Un sobrenar
dante de crioprecipitados comtiene aproximadamente un 100% de factorn XI,
adninistrado en dosis diarias de 10 mE/Kg. mantiene Los nivefes en un -
30-50% en pacicntes con cirugda. Una dosdis preoperatonia de 30 me/Kg. y
una dosis mantenida de plasma fresco congelado diaria (5mE/Kg.) o de 10
ml/Kg. caus des dias ha tenide panticufan effcacia en pacientes con pre
cedimiento quiningico (22)(23)(24),

H.L. Nossel y Cof . 1964 (2), nos informa que La thansfusién de --
750 mé de plasma §resco congelado incrementa Los niveles de PTA(factor
X1), de 11-12% y que £a infusibn de 250m€ de plasma {resco congelado --
puede efevartos desde 28-43%. En 1965 Rosen thal y Esthen Sfoan{2l)esta
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blecienon el TTP de dos personas deflcientes de facton XI en 1980 y 250
seguides y despues de Lo infusibn de 500 m¢ de p€asma fresco congelado
se disminuyenon a §0 y 120 segundos respectivamente.

Mds necientemente Soencen W, Redding v Cot, 1980 {19) (tformantn -
que el tratamiento para £a hemofilia C, con ptasma congelado es efdcien
te y que La apLicacidn de 4.5 ml/Kg, de pese puede awncntar Los niveled
de dicho factor hasta en un 10%.

Actualmente. en eb mercado existe PTA e {omma Eiofolizada que al --
dgual que Los otros factores antihemofllices son econbmicamente dificd-
Les de obtencr, sobne todo para peasonas de clase baja y medéa. Exte --
Liofolizado se adninistra de acueade a Las cocesidades del paciente:pe-
50, sevenidad hemoandgica, y cantidad prescate de inhibidores. En £a Za
bla 4 se muestnan Los thatamientos y dosdis rana diferentes alteracioned
hemonndgicas,

Estos pacienfes con hemofilia C, son controlades con La adninistha~
eibn de plasma §rescos congelades (PFC),0 Licfolizades comerciales, co-
mo s¢ ha mensionado antes, Penibdicamente deben asistin al Laboratorio,
con ¢f fin de valorar £a actividad de diche {acton .ya sea directamente
con £a curva de ponciento de actividad, o i{rdi{rectamente con ef TIP, de
tal manera que se encuentre en La concentracidn nommal requerdida para -
La hemostasds.

Cuando éatos pacientes requieren de una {ntervencibn quirurgdea eb
necesania una dosis preoperatonia del plasme {resco congelado para man-
tener £os niveles normales, Nunca debe sen {rceavenidoe d.n previo trata
miento y s4n que s¢ encuenthe con niveles nowmales de gacton XI (22). ~

Takes pacientes no deben Rlevar una vida cgitada, 44no hasta ciento
puento restrdngdida, evitande golpes, heridad u otrnos thaumas que puedan
ponen en peligho su £ntegnidad. Deben tenen ura onientacifn por perscnal
profesional, psicblogos, médicos quimicos que appyen conjuntamente ak. -
paciente, hacerle ver que £a enggnmedad que padece se puede volver dads
tica en cuakquier momento, por Lo que debe asistin af fabomatonio, cuan
do s¢ indique para una valoraciln de Lo enfermedad; que no debe provo-=
can AlAad entre compaiienod que Lo puedan Lastiman; que no deba practi--
car juegos Audos y peldghicsos; que deba ebitan cafdas, no correr y camd
naa con cudidado,

A Los familianes del paciente, s{ es que £ste es ingante, tambitn -
8¢ Llea debe dar una plética adecuada, donde quede bien claro Las corac-
tenlsticas de La enfenmedad, £os niesgos que canren 84 no cuidan del <n
gante y no s4guen fas indicaciones dadas pon Los médicos y quimicos,
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TABLA 4. Material administrado y dosis en altera-
clones hemorndgicas,

MATERTAL DE
DEFECTO TRANSFUSTON DOs1S

e R e it L R P i R R R P N s P R R PR R PR Y ]

DEFECTOS ADQUIRIDOS:

Thombocitopenia concentrado plaque 10 mt/Kg
tarnio. CP.

Enfermedad hemorndgica Plasma fresco 10-15 mL/Kg

en reeden naedido congelado PFC.

Consumo por coagulo- PFC o CP 10-15 mt/Kg

patia

DEFECTOS HEREDITARTOS:

Agibrinogenemia Crioprecipitados CPP. 1 Paquete/3 Kg
Deficiencia def factoa:
11 CPpP 1 Paguete/ 3 Kg
VIT  Complejo Protrombina 1 U concentrado
= § del nivel en
dangre por Kg. por 1.0.
X Factor X concentrado 1 U conc.=% del nived
o PFC. en sangre por Kg.pon 1.0
IX PFC 10-15 mé/Kg
VII1  CPP o Facton VITI concen, 1 U conc.=% de nivel en
dangre por Kg.pon 0.5
(1 CPP=100 U),
v PRC 10-15 me/Kg.
X1 PFC 10-15 me/Kg.
X111 PFC 10 mt/Kg.
Enfermedad de von WilLebrand CPP 1 paquete/3 Kg.

-------------------------------------------------------------------------------

NOTA: 1 Unidad de factor es ef equivalente a £a camdad de congutante en un
ml, de plasma gresco noamal.
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1X.- CONCLUSTONES

La Hemogilia C, es una de {as alteraciones hemostdticas mds ranas on
nuedtro Pals, Esa abteracibn se presenta con mayor frecuencia en gente -
de naturaleza judfa. Su diagnéstico requiere de un estudio bien detallado,
tanto del médico como del quimico. Rosenthal, heponta que se transmite co
mo un nasgo autosdmico.dominante con un alto grado de penetracibn, y Rapa
port repohta que £a mayon deficiencdia de PTA se da en homos<gotos y £a me
non en hetervdigotos. A Los familimnes del caso hepontado se. Les interrogd
con el gin de'buscar una transmisidn genética, sin embargo parece sen que
ninguno de sws gamilianes cercanés, han padecido o padecierdn alteracio--
nea hemostdticas. Por Lo que es de esperanse que dea un caso IN-NOVO de -
Hemogi8ia.

Un buen diagndstico de Hemofilia ya sea A, B o C, depende de £a ca-
pacidad tanto def médico como def quimico, y por ende el rdpido thatami-
ento y mefonfa del paciente. E€ diagnbatico de La Hemofilia C y de algdn
otha alteracibn hemodtdtica requiene de personal altamente caldificado, --
que manefe a fa peafeceibn Las pruebas de coagulacin princdpalmente Las
del plasma adsorto y suero {ncubado, as{ fambién como Las cuavas de ponr-
clento de actividad de fLos gactones, que, come hemos viato, son de £as puw
ebas mbs eficaces para ba determdinacibn  de un gacton deficiente. Aunque-—
La hemodilia C no es tan drdstica como £a A o B, no debe tomanse tan a la
Ligena, sino todo fo contrario, debe de tratanse y controlanse como e ha
mencionado, ya que &4 no se tiene un conocimiento ceateno de fa enfoumedad
se pueden suministran excesos de culoprecipitados o plasmas frescos, que -
puedan..acarrear otros problemas post-trnansfusionales, como hepatitis y af-
teraciones {nmonolbgicas sanguineas.

AsL pues, Los problemas hemostdticos, no solv basta con detectarfos
clinicamente, sino que deben de. sen Elevados al Laboratonio donde 4e dife-
renciand con exactifud el tipo de problema.

De tal manena que ol Laboratonio es de vital importancia para el estudio
de £a hemfstasis, La cudl depende en su mayor parte de 6ate,la hembstasis,
es una rama de £a hematologlfa que estudia £o relacionado con £a coaguala-
eibn sangulnea, y como para que €ita Aea eficiente son varias €as causas
{nvolucnadas, con e pas: de Los afos se han elaborado téenicas y mds tée
nicas para el estudio de {a misma, diendo tan amplia en nimero, que hay ~
dnetituciones de servicdie social y privado que cuentan con un departamento
exclusdivo para el estudio y deteccidn de trhastonnos hemostdticos. Aunque
se debe hacen fa aclaracibn que en nuestno Pals son pocas Las institucio-
nes que cuentan con ese previlegio, ya que, como en muchos otnos Laborato-
rios, £a mayonfa de neactivos y aparatos usados son de importacifn.

Los pacientes con thastoanos hemotdticos, nemitidos a eatudios de -
Laboratonio especializados, nommalmente siguen un mismo patrén, es decin,
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