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!NTRODUCC ION 

La coagulación es el resultado de la transformación del 

fibrin6geno, proteina soluble, en un pollmera insoluble: la 

fibrina. En organismos bio¡6gicos, esta polimer-izaci6n la produce 

l~ acción de la trombina, enzima proteolitica que actúa soUre la 

molécula del fibrin6geno. 

Algunas sustancias como la heparina, la indandiona y la cumarina, 

tienen la propiedad de retardar la coagu1aci6n, por lo que sus 

derivados son utilizadcs como fArmacos en el trat.:.miento y 

prevención de diversos trastornos tromboembóliccs tales como 

embolia pulmonar, infarto al miocardio, cardi~patia va=cular y 

enf E·f'medades va~cul ares periféricas. 

En el tratamiento de estas enfermedades, la dosificación adecuada 

del anticoagulantes juega un papel de primera 

que si la dosis es mayor de la requerida por 

importancia, ya 

el paciente 

pueden originarse hemorre.gias y si, por el contrario, es 

insuficiente, no evitará la formación de trombos. En ambos casos 

las consecuencias pueden ser mortales. 

Para 1 a doo:.i f i caci 6n adecuada del anticoagul ante debe tt:nef'<:.e en 

cuenta: 
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el tipo de anticoagulante a utilizar, y 

la reacción del individuo al anticoagulante usado. 

La sensibilidad del individuo a un determinado anticoagulante 

puede ser diferente, por lo que su administración debe 

estar respaldada por una serie de pruebas de 

hechas especialmente para cada paciente. 

laboratorio 

Las pruebas de laboratorio mas utilizadas para el control de 

anticoagulantes orales son el trombotest y el tiempo de 

protrombina, pero en la práctica se ha observado que los 

resultados obtenidos en varios laboratorios, para un mismo 

paciente, presentan diferencias notables. 

Esto es debido, principalmente, a que las tromboplastinas usadas 

en las pruebas de control tienen diversos origenes (humano, 

bovino, de conejo, etc.J y presentan diferentes sensiblidades, 

originando con ello variaciones en los resultados que se 

proporcionan. 

Dado que las diferencias en los resultados de las pruebas 

efectuadas distintos laboratorios, pueden ocasionar 

modificaciones de las dosis de anticoagulantes con resultados 

fatales para el p~riente, en anos recientes se han revisado las 

técnicas en uso y se han hecho recomendaciones en relación a las 

técnicas aceptable~ y al mismo tiempo se ha tratado de establecer 

un método que permita comparar los resultados obtenidos con 

diferentes tromboplastinas, basAndose en una tromboplastina 

control y tomando medidas espaciales para estandarizar el método. 
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OBJETIVOS. 

En el desarrollo de este trabajo se pretenden alcanzar los 

siguientes objetivos: 

Describir los mecanismos de la hemostasia y 

coagulaci6n, indicando los trastornos que pueden presentarse en 

dichos mecanismos, sobre todo los que 

anticoagulantes orales. 

deben ser tratados con 

métodos de 

Hacer 

control 

ünticoagulantes orales. 

una 

usados 

revisión de los distintos 

en pacientes tratados con 

An~lizar los métodos de estandarización de los 

reactivos empleado~ en la determinación del 

protrombi na. 

tiempo de 
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HEMOSTASIA Y COAGULACION. 
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CAPITULO I. 

HEMOSTASIA Y COAGULACION, 

Cuando se presenta una lesión a nivel vascular, inmediatamente se 

produce una serie de mecanismos fisiológicos que , consiguen 

detener el proceso hemorrágico. A esta serie de mecanismos se les 

conoce como hemostasia. En la hemostasia intervienen 

etapas: vascular, plaquetaria y de coagulación. Intimamente 

tres 

unido 

a la etapa de coagulación est~ el proceso fibrinolltico destinado a 

evitar que la formación de fibrina (coágulo) sea excesiva. 

En 1 a figura No. 

1 a hemos tasi a. 

E lapa Vascular. 

se present~ un diagrama simplificado de 

Al ser da.Nada la capa nerviosa que envuelve un vaso, como 

resultado de un traumatismo vascular, se produce una seNal en la 

médula espinal que, por medio de un arco rGfl~jo, ordena una 

vasoconstricción inmediata a través de la liberación de adrenalina 

y noradranalina 

La acción de lo ódrenalina y noradrenalina es rJL" corta durac:ic•n, 

siendo sutitLiidas pe•..- un"' sustancia. plaquetari.1, la serotonino 

S-hidn.:i>:itripl.cimina, qi:e produce un espasmo vascular en el sitio 

1 esionado y en las .\reas circun•,ecinas. Las fibr<ts de colAgena 

que qupdan nxpuestas en los sitios lesionados, actu~n por 
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medio de sus grupos carboxllicos, activando el factor Xll (factor 

Hageman) del mecanismo d.: Ja coagulación.~ t?l Clla.1 aumenta la 

permea.bilidad y favorece una hipi..:-rviscosidad local que coadyuva al 

proceso huinostatico. 

La c..:ol a,yi:rnc1 tamhi e:-i presenta grupo~ aman i o libres que activan a 

tas plaquetas, permitiendo una mayor ~dhe~ividad y desencadenan 

los fenómenos plaql1eta.rios. 

En ta lesión son liberQda~ otras sustancias tales como: la 

tromboplastina tisular, que genera rapidamenle fibriña; las 

bradicininas, que van a reforzar el fenómeno de la 

vasoconstriccion qu1mica y el di fosfato de adenosina <ADP>, que 

interviene en la agregación plaqueta.ri.l. 

El mecanismo vascular es casi instanlaneo, la vasor:onstricci6n 

constituye la etapa fugaz y pasajera de la hemostasia, que va a ser 

complementada con las etapas plaquetaria y de co~gulacion para 

formar el tapón hemostático. 

Elapa plaquelaria o celular. 

Unos cuantos segundos después de pre~~ntorse la le~i6n, se lleva 

a cabo l.:l etapa plaquetaria. La~ plaquetas dosempr:-Nan en esta 

etapa dos papeles: un papel mEo>i.:ánico, en t?l que se desencadena un 

prut:eso d~ la udhesión y agregacion dP. las plaquetas al vaso 

}Easicinado; y un pupel bioqu!mico, en el C:.Udl la plaqueta libera 
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ADHE:RENC 1 A DE: PLAQUITAS. 

In vivo, las plaquetas circulantes se adhieren, 

cuantos segundos, a la colágena expuesta en 

en 

las 

unos 

partes 

lesionadas de la pared vascular. Este fenómeno de adhesión no es 

e~clusivo de las plaquetas, pues también se ha reproducido con 

part1culas inertes <tinta china, granos de sulfato de bario>, por 

lo que se supone puede tratarse de un fenómeno fisico, 

relacionado con cargas electrostáticas. 

Sin embargo, para que las plaquetas se adhieran a la colágena, es 

preciso que las fibras sean polimerizadas o multimerizadas para la 

formación de enlaces covalentes entre radicales 

constatándose con ello lo importante de la presencia de estos 

radicales para la adhesividad de las plaquetas. Las plaquetas 

también pueden adherirse a la membrana basal de los 'asos o a las 

microfibrillas sensibles a tripsina y no a la colágena. La adhesión 

plaquetaria a estas estructuras subendoteliales se realiza bajo la 

dependencia del factor Willebrand y quizá haria intervenir a un 

receptor a nivel de la membrana plaquetaria. 

La adhesión de las plaquetas va seguida de la agregación entre 

ellas. 

AGREGAC/ON DE: LA~ PLAOUE:TAS. 

En la agregacion de las plaquetas, el difosfato de adenosina CAOP> 

tiene un papel esencial, este AD? puede pruvenir· de fuentes 

diferente!:. er.trlnsec:.as e intr.insecas. El ADP e::trinseco procedi? de 
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los glóbulos rojos y quizá de las células endoteliales danadas, en 

tanto que son las plaquetas las que liberan el ADP intrinseco en 

presencia de colageno o trombina. 

La liberación de ADP parece ser el fenomeno clave de la 

agregación plaquetaria, sin embargo, el mecanismo de esta 

agregación y la acción del ADP sobre las plaquetas permanece 

todavia no ntUy claro, a~n cuando cierto número de hechos son 

conocidos: 

Para la agregación es necesaria la presencia de Ca y 

Mg en pequeNas cantidades, muy inferiores a las necesarias para 

la coagulación. 

- Además, la membrana plaquetaria requiere de 

propiedades las cuales aun no están bien definidas. 

ciertas 

Se requiere la presencia de un factor plasmático, 

termolAbil que es el f1brin6geno plasmático locali2ado en 

el ambiente periplaquetario y su acción es como factor en la 

agregación de ADP. 

Inicialmente la agregaci6n es espontáneamente reversible, 

formándose un tror.;bo blanco, lacio, con pequei"l'cs canales 

que, aunque recubre la brecha vascular, es permeable, permitiendo 

el paso de la sangre. 

Posteriormente, la agregación entra en una fase irrevcr5.ible, con 

transformación morfolOgica de la plaqueta que conduce la 

impermeabilizaciOn del co.:.gulo. Esta fa.se, unteriomente 
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conocida como 

de sustancias intraplaquetaria y otros 

asociados. 

presenta liberilción 

fenómenos complejos 

Hay un cambio en la forma de la plaqueta, de discoidea a esférica, 

y e•isién de pseud6podos. 

En la adhesión y agregación se han identificado cinco f•ctores 

plaquetarios que se liberan: 

factor 1.- Conocido también como acelerina. 

factor 2.- Es una enzima proteolitica activ•dora del 

fibrin6geno que inhibe a la antitrombina III, provoca l• 

agregación plaquetaria y aumenta el poder de agregación de l• 

trombina, el ADP y la adrenalina. 

factor 3.- Tromboplastina plaquetaria que forma parte de 

la membrana como lipoproteina y es liberada durante la fase de 

agregación plaquetaria e interviene en el proceso de co•gul•ción. 

factor 4.- Es una glucoproteina con actividad de 

antiheparina, que aumenta la agregación plaquetaria, asi como la 

acci6n del ADP; disminuye el tiempo de trombina, precipita •l 

fibrinógeno y neutraliza el producto 

fibrinógeno con poder de antitrombina VI. 

de degradación del 

factor 5.- EstA formado por la serotonina, la adrenalin• 

y la noradrenalina. 
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Posteriormente a la etapa irreversible, se forma tapón 

plaquetario, el cual es reforzado por la fibrina, formada como 

resultado de los fenómenos de la coagulación propiamente dicha. 

Elapa de la Coagulación. 

La fase de la coagulación sangu!nea implica la gelificaci6n de la 

sangre, causada por la conversión de una protelna plasmática 

soluble, el fibrin6geno, en otra insoluble, la fibrina, formando 

asi la base del coigulo sangu!neo. 

El mecanismo intimo de la coagulación no puede considerarse 

totalmente esclarecido, los conocimientos que al respecto se 

tienen se derivan en su mayor parte de experiencias in vitre, pero 

aun así, son de gran ayuda para comprender la coagulación 

sangulnea y sus anomalías. 

La coagulación plasmática comprende dos fases consecutivas, aunque 

intrincadas: 

1.- la formación de protrombinasa, la cual permite el 

paso de protrombina a trombina, y 

2.- la formación de fibrina. En ambas fases se realizan 

diversas reacciones enzimáticas en las que intervienen los 

llamados factores de la coagulación <Tabla No. ll. 

Formación de Trombina 

Comprende dos etapas de duración desigual; una larga cadena de 

reacciones enzimáticas que conducen la de 
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protrombinasa que va seguida de la transforlftaci6n 

de protrombina ñ trombina. 

For111ac!6n de prolrombinasa. 

La formación de protrombinasa se reali:a por dos vias diferentess 

la via intrínseca o endógena y la vla extrlnseca o P~6gena. In 

vivo las dos vias son necesarias para la hemostasis fisiológica. 

Sistema intrlnseco o endógeno. 

En el intervienen únicamente fdLl~res plasmáticos, a los cuales ae 

les aí'i:ade (~1 .factor plaqueta.ria 3. 

EstP. mecanismo se inicia con la ac:tiv.ac:iOn del factor XII, a 

consecuencia del contacto e.en una su.stanci a H\:traf"la, que en el 

organismo vivo, posiblemenle sea la colágena del vaso lesionado. 

El factor XII (activado), junto con el factor XI, constituyen un 

complejo que actoa como sopcrte de la actividad enzi~ática 

responsable de la activación del factof'" TX; la formaci6n de este 

complejo es denominado (lltrlu<ltt de Cttntac'"' el cual piillra 

activar al factor IX f'"cquiere d~ la prP.scncia de Ca• 

A<"\¡ad~r. 

x 
1 

···----~·-----x-I~:-x~¡-
1

_~_,.fxt1 o3 x 1 a 1 P•ollucTo 

¡ DE COllTACTO 

IX------· !Xa 
Ca .. 
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Posterior111ente se re•liz• la •ctiv•ción del factor de la 

•iguiente •anera: en l• superficie de un• 11icela fosfolip!dica 

CFP3> interaccionan •1 f•ctor JXa y el factor VIII, en presencia 

de calcio• for•ando un complejo enzie•tico activador del factor X, 

el factor IXa es el soporte de la actividad enzi.nática 

el coaplejo 1 el f•ctor VIII actiVc1do por la trOfhbina act.Oa 

cotno cof•ct.or. 

El factor Xa for•a can el factor V (activado por la trombina> un 

comi:>lejo lipoprot~ico, donde se requiere la presencia del FP3 

(micela fosfolipidicaJ, y el ión calcio para activar la 

protrombinasa1 transfor••ndo asi la protrombina en trombina. Esta 

es la fase mas larga y ca.npleja de la coagulación. 

plaquetas. 

* 
plaqueta. 

y Ca•• fosfoli pi do 

PRDTROllBINASA. 

Protrombina~~~~~~~ .. ~trombina. 
Sistema extrínseco o ex6geno. 

Este sistema es una v1a •as si1Rple y rápida comparada con el 

sisteMa endógeno. Aqui el factor es activado por la 

trolftboplastina •x6gena o extracto tisular, el factor VII y el i6n 

calcio. Aun no se conoce la interacción de la tromboplastina 

•Xógena y el factor VII; ambos forean, en conjunto, un co1nplejo 
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sedimentable que sirve como soporte de una actividad enzirnAtica 

proteolitica que concluye con la formación del factor x~. 

La protrombinasa es el punto de unión de las dos vias, extrln••ca 

e intrinseca de la coagulaci6n. La unión de las dos vias 

enzim~ticas se realiza en la activación del factor X. Una tercera 

via, no fisiol6gic:1, es la activación directa del factor X por el 

veneno de la vibora de Russell. 

TEJIDO 

LESIONADO 

TROWBOPL.ASTltfA X V 

IOXl<Oc\0 l•oulo" ___., l 
v11--~~--~v11a--..i 

1 Xa Va 

TaDW•ltfA. 

PROTROWBINA--~--

Formación de la trombina. 

La protrombinasa, en presencia de iones de calcio, transformar• la 

protrombina, que es una proteina plasmatica sintetizada en el 

hlgado, en trombina; mediante una reacción proteolitica. 

Actividad de Protrombinasa 
Protrombina----------------a. trombina 

Ca•• 

El fibrin6geno es el sustrato fisiológico de la trombina y 

del cual se "ª a formar la fibrina. 
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Formación de Fibrina. 

La conversión de fibrin6geno en fibrina es la última etapa de la 

coagulación .El fibrin6geno se forma en el higado y su 

concentración en la sangre es de 300 mg por 100 ml. Es un dimero 

formado por dos mitades casi idénticas, cada una con tres cadenas 

llamada a <Al. (HB> y 1'· Cada cadena tiene un extremo de NH; y 

otro de caer Las dos mitades de la molécula, asi como las 

cadenas, se encuentran unidas por puentes disulfuro Cfig. No. 2). 

N N 

" Fp~A 

C 1 B (3 

e: r 1 e: 

Fig. No. 2. - ESQUE .. A DE LA WOLECULA DEL FlllRINOOE:N'O. 

N: extremidad, N- terminal; e: e~tremidad, C- terminal; Fpa: 

fibrinopéptido A; FpB: fibrinopéptido e. Las cadenas estAn unidas 

entre ellas por puentes disulfuro. 
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La transform•ci6n del fibrin6geno en fibrina es un proceso que se 

desarrolla en tres tiempos (Fig. No. 3): 

a) Activación proteolitica de la trombina, liberando 

los fibrinop~ptidos y produciendo mon6meros de fibrina. 

b> Agregación de los monómeros, fenómeno reversible 

que conduce a la formación de fibrina soluble en urea (fibrina S>. 

e) Formación de fibrina insoluble en urea (fibrina i>, 

por acción del factor XIII o factor estabilizante de la fibrina 

(FSF>; en presencia de trcmbina y calcio iónico. 

Es una primera fase, la trOftlbina ejerce sobre el fibrinógeno una 

hidrólisis selectiva de los enlaces arginina y glicina; de cuatro 

cadenas pépticas CAa,Bn> situadas a poca distancia de la 

extre•idad N- terminal.La porción residual del fibrinógeno, 

llamada monómero de fibrina, corresponde a la fórmula (a~ y> 

Los fibrinopéptidos liberados modifican la molécula de 

fibrinógeno, proporcionándoles con esto una carga electronegativa 

elevada y un cambio en su solubilidad, dando lugar a la agregación 

entre los monóaleros de la fibrina y formación de polimeros, al 

establecerse enlaces hidrógeno entre los diferentes mon6meros. 

Esta agregación es reversible. Cualquier agente capaz de romper 

los enlaces de hidrógeno puede deshacer el coágulo y de aquí el 

nombre de fibrina soluble, dado al poli mero formado. La 

transformación de fibrina soluble (s) en fibrina insoluble (i), 

requiere la presencia del factor XIII o Tactor estabili~ador de la 

fibrina <FSF>. 
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El factor XIII CFSF> est:t presente, en forma inactiva, •n •1 

plasma y plaquetas y se activa mediante l~ trombina en presenci• 

de calcio. El factor XIIIa actúa como una transaminasa, creando 

enlaces interpeptidicos estables a nivel de las cadenas r y a, 

formando dímeros y y a polímeros. 

TaoW•INA 

FJBRINOOEN0-------1~WONOllHO r l"lllRINA + FIBaJNOPEPTJDOS A V 8 

F'ACTOa 

POLJNERO F'J8alNA 

Co,. co•~ 
XIII ACTOR 

T•OWBIN4 ><lllo 

tlra.n•arnLnO.•Q) 

POLIWEAO FISIOLOOJCO DE 

F'lBRINA CON ENLACES CRUZADOS 

FIG. No. 3. - ETAPA FINAL DE LA COAGULACION SANGUINEA 

La fibrin6lisis. 

Para contrarrestar la formación de fibrina ~uperflua, después de 

que se ha completado la reparücion de un vaso, actúa el mecanismo 

fibrinolltic:o, que os una serie de procesos que conducen a la 

disolución o lisis del coagulo de fibrina. 

El mecanismo se inicia cuando el plasminógeno, que se encuentra 

en la sangre circulante en forma inactiva, es activado por acción 

de la lrombina y, posiblemente, por sustancias tisulares, para 
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formar la plasmina, una enzima proteolitica que será la 

encargada de realizar la lisis de la fibrina. 

Para evitar una excesiva degradación de la fibrina, el sistema 

fibrinolltico cuenta con sus propios autocontroladores en forma de 

antiactivadores y antiplasmina. El proceso global del Sistema 

Fibrinolltico se muestra, esquemáticamente, en la siguiente 

figura: 

PLASMINOGENO 

PROTOACTIVADOR ~ 
XII_..l..,_ KINASA------<• ANTIACTIVADORES 

_ ACTI ADOR 

Fig. No. 

~r/ 
FIB¡NA 

PRODUCTOS 
DE DEGRADACIDN 

DE LA FIBRINA <pdfl 

ANTIPLASMINA 

4.- SISTEMA FIBRINOLITICO 
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Factor llomb" Sltlo •e For.cldn Fu.ncldn Prb:icll*l 
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CAPITULO Il 

PRINCIPALES TRASTORNOS DE LA HEMOSíASIA Y COAGULACION 

Las alteraciones o da~os ~ nivel vascular pueden 

provocar modificaciones en el flujo sanguineo y cambios en la 

composición de la sangre, produciéndose trastornos en la 

hemostasia y en el mecanismo de coagulación, ocasionándose · 

ClJTI ello 

trombosis. 

TRASTORNOS 

DE LA 
HEMOSTASIA 

y ... 

COAOUL.ACJOH 

cuadros patológico~ tales como hemorragias o 

l Vo"c:ulor•lll \ oio. r11.v1:tl v'1i;.c:ular 

HEMClMRAOJAS Tf<:•"l'lb-<:"•C:\le>pol \ OG "'"'"\ c:•\ulor 

. . 
Cc-09ulopol\Q9 n\ve\ d" coa')uloc:\On 

l
ARTERlAl.F.S 

VENOSAS 

- rc.r o\\eroC\onea d• 
\~,; [Jo.'.'lr"J11e voec-ulor•• 

- modll \Coc:\on,•• del l\u-
JO •onq•tln•o. 

- Comb\011 "n lo c:ompo•1.­
c:,;;,n da lo eonq:r•. 

Cuadro No. 1. -PRINCJPALES TRAS TOJINOS PROOUClPOlil POR 

PESEOUJt.I•RIO DE LA HS:MOlllTASIA Y C0A0Ut.AC10N 
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Hemorragias. 

A excepción de la menstruación, el flujo de sangre espontáneamente 

fuera de vasos sanguineos, es anormal, produciéndose de este modo 

una heinorragia. 

Las hemorragias se producen por perturbación en los mecanismo de 

la he•ostasia y, de acuerdo al mecanismo alterado, se pueden 

clasificar en: 

1) vascul opati a <nivel vascular). 

2> trcmbocitopatlas <nivel celular> 

3) 

coagulación> 

coagulopatlas hiperfibrin61isis (nivel de 

1) VASCULOPATIAS. 

Las diátesis hemorrágicas vasculares son causadas por trastornos 

en los vasos. Estas pueden ser congénitas adquiridas, 

circunscritas o difusas. Las alteraciones vasculares de origen 

adquirido son las mas frecuentes, en tanto que las de 

congénito (hereditarias) resultan raras (Cuadro No. 2). 

1.1. Di~tesis hemorrágicas vasculares de origen congénito. 

origen 

1.1.1. Telangiecta~ia Hereditaria <Daler Rendu).- Esta enfermedad 

se caracteriza por hemorragias circunscritas, puntiformes, 

preferentemente en la piel y en las mucosas de la cabeza; también 

en el tronco y órganos internos. La causa se debe a una debilidad 

circunscrita de la pared vascular de origen congénito; herencia 



~UNGENITAS 

UASCULDPATIAS 

ADQUIRIDAS 

{ 

- 21 -

Telang1ecteshs hereditario (O&ler riendu) 

Angiometosis ret1nhne CVon Hlppel-Undeu) 

Púrpura simple femUilsr hereditario 

f:i1narome de Elher-Danloe (Cutili hlperelá!. 
Uco). 

{ 

tn ev1 te11nlnosls 

Ve or.5grn probablemente alérgico. 

C.onE>ecutive e enoxemle y dec¡;¡enerer:16n • 
&enil.(Periertr1tie nudosa cut&nea y 
púrpura senil) 

l .. 1.2. Angia.atosia Retiniana <Yon Hippel-Ltnd•u> .- Se c•r•ctertza 

por una •ngiomat.o5is retiniana y cerebral con alteraciones 

pstqutcas, t:on crisia epili6ptic•s y dewienci••· Pueden pr~sentarse 

t.IUlbi«t qui at•• "" lo• 6rQanos tnternos 

1.1.3. PO'rpur• simple f•.,,iliar her•ditaría.- Est• afectación 

her-edit•ria, de tipo autos.6mtco-dominante, ~e obs~rva con •ayer 

frec.uenci• en las. llUj•r•s que en los horr1bres. Las petequias y las 

esquiaos.i• de condición cttost•tica1 doeinan el cuadro cl1nico .. 

En la 6poca del cliaat.rto es .. s f•ct.ible la tendencia 

h•aorráglca. L• ccagulac:i6n plas•itlc• y los trotnbocitos no 

-.aestran •lt.erat:.ione& digna& de eención. 
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1.1.4. Síndrome de Elhers-Danlos (Cutis hiperelástico>.- Esta 

rara enfermedad se manifiesta por una hiperelasticidad de la piel, 

de las ar'"ticulaciones y una una hiper~>etensibi l lclad 

tendencia hemorrágica. Son t1picos los hematomas sobre la rótula, 

defecto funcional con~1sle probablemente libia y frente. ¡;:¡ 

1.Z. Dláte~is hemorrágir.~s vasculare~ aúquiridas. 

1.:?. t. Diátesir.. hc1T1orrtigic..i=. ·.'3'>C1Jlar~-= en la avitaminosis.- El 

déficit de vitamina C !escoi-buto tJel adulto o enfermedad de 

Mol ler-Barlo~ dl~l ni ñol, es mas frecuente 1 os ni nos. Puede 

producir hemorragias peteq1..li al e5 de car ác:ter peri folicular, 

hemorragias gingiv.:o.les, caid.;.. de las dientes, hematomas musculares 

y hemorragias articu\ar·es. 

1.:::?.2. Diátesis herriorragicas voscul.:~reo.; fj~ ar igen prubdblerr.ente 

alérgico.- La pú:--pura cbdomina1 lHt:moch), tambi~n conocit.la c.omCl 

púrpura anafilac.tcide <Glan:ma1ml, ec:~ 1.ina .ifecci6n vascular 

inflarn~loria c.:on mani fest ac:ione~ hL"nu.~rr~gicas de tipo 

maculopapul o~cJ asi como sl ntam~v~::. artrl ticr.,i:;, abdominal e~ y 

renales, aunque no d1:> caracter obligatin, 13. c;.nfF.c-rmet.Sd.d afecta 

principalmente a los ni~os. La etiolog1a es poco el ara. En 

primer Lér"mino 

t.otalir.er.te cr.11•µ1·abc:'\Uo~. Corno alpr·yenos con~i deran 

pr·inci.pc:.1,T.L~r.t.~ g~rmG.-nes. bacler~c:ln0s, p~·rt• 1.umbiéri mPtJic:amentos 

y ;..\ i 111~ntC1·1.. 
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1.2.3~ Diátesis hemorrAaica vascular consecutiva a anoxemia o 

degeneración senil.-

1.2.J.1.- Periarteritis nudosa cutánea.- Esta enfermedad, 

llamada arteritís alérgica cutánea, debe considerarse como la 

manifestación de un proceso vascular generali~ado. 

1.2.3.2.- Púrpura Senil.- La tendencia hemorrágica se 

presenta despues de les 60 a~os, afectando de igual forma " 
ambos sexos. Se caracteriza por m~cula de color rojo oscuro 

ton un tamar.o de 1 a 4 cm de delimitacion irregular, aparecen 

en las áreas cutAn~as por degeneración senil. 

las equimosis~ dependen probablemente de un 

tejida elástico. 

2. TROMBOCITOPATIAS. 

La causa 

trastorno 

de 

del 

El trastorno cualitativo y/o cuantitativo de los trombocitos 

puede alterar su función en el cierre primario de las heridas 

(formación del tapón plaquetarioi; su funci6n en las paredes 

vasculares, asi como su participación en el proceso de la 

ccagulaci6n. 

Las diátesis hemorrágicas de condición tromb6ti~a pueden ser 

trastornos trombopoyéticos tla deTiciente formación de plaquetas>, 

o trastornos regenerativos (por una renovación anómala). Además, 

se puede presentar un aumento, disminución o un numero normal de 

trcmbocitos circulantes <Cuadro No.J). 
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2.1. Alteraciones en la formación. 

2.1.1. Congénitas. 

2.1.1.1. Trombocitopenias (disminucion en la cifra de 

trombocitos).- Las trombocitopenias hereditarias por alteraciones 

en la formación de trombocitos son muy raras. Según el estado de 

la médula Osea se subdividen como: cuadro ~edular normal y otras 

de tipo amegacarioc1tico. Al primer grupo pertenece el sindrt>Rte 

de Wiskotl-Aldrich y al segundo la trombocitopenia con aplacia de 

radio y la panmielopatia de la anemia de Fanc:cns. 

2.1.1.2. Trombocit.opatia en sentido estricto <trastornos de 

la función plaquetaria con número normal de trombocitos). 

aJ .- Tromboastenia (Glanzmann-NaegeliJ.- La 

tromboaslenia es una enfermedad hereditaria de un mecanis•o 

autosómico-recesiva, caracterizada por una diAtesis hemorrágica de 

tipo petequial que depende de un trastorno en la función de los 

tromboci tas. 

b).-Sindrome de Van Willerbran-Jurgens.- Es lambl.., 

conocido como ps~udohemofilia tipo B y angiohemofilia. Es una 

enfermedad hemorrágica de herencia autosómica-dominante, 

caracterizada por un alargamiento en el tiempo de hemorragia, de 

trombocitos y un déficit en la actividad del factor VIII de la 

coagulación .. 

C) .- Trombopat1a macrotrombocitaria <Distrofia 

trombocitaria de Bernard-Salter>.- Es una trombocitopatla de las 

mas rar·as, cara.eterizada por la presencia de plaquetas gigantescas 
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con •inusvalla funcional y la diatesis hemorrágica resultante. La 

deficiencia del factor plaquetario se manifiesta por un 

alargamiento del tiempo de hemorragia y un consumo de protrombina 

deficiente. Los factores plaquetarios y 3 estan disminuidos, por 

el contrario son normales la agregación y la metamorfosis viscosa 

asi como ta~bién esta aparentemente poco alterada la retracción 

del coágulo. 

d>.- Trastorno polifilico de la maduración 

<May-Hegglin).- Enfermedad hereditaria que presenta una di~tesis 

he.Df'r~gica, cuyas caracteristicas mas importantes consisten en 

alteraciones patológicas de los trcmbocitos, asi como los llamados 

torbellinos bas6filos (corpúsculos de Doehllel, en las células 

blancas de la sangre. 

2.1.2. Adquiridas. 

2.1.2.1.- Trombocitopenias <disminución en la cifra de 

trcmbocitos).- Este tipo de padecimientos son frecuentes en el 

adulto, observándolas en enfermedades qu~ producen trastornes en 

la función 6sea. 

Se han determinado como causas de tromboci tcpeni a 

amegacioclticas adquiridas en el adulto: en un 5Y. de casos, la 

falla de la médula 6sea; en el 40Y., enfermedades malignas de 

este tejido; en el 3Y., anemias megalobl~sticas; y en el 21., 

enfermedades tóxicas o infecciosas. 

2.1.2.2.- Trombociteinias (aumento en el número de 

trcmbocitos).- Las trombocitemias SI? presentan cuando hay un 

aumento constante en la cifra de plaqueta<:> superior a un mi1J,..,!, 
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por mili•etro cóbico. Se puede presentar como enfermed•d 

independiente de causa desconocida Ctrombocitemias esenci•les o 

primarias>, o como sintoma acompa~ante de 

Ctrombocitemias sintomáticas o secundarias>, y en la 

los casos se presenta proliferación neopl~sica 

mayori• de 

del tejido 

trombocitcpoyético. No se ha determinado el por qu~, debido al 

aumento de de la cifra de plaquetas, se produce una diátesis 

hemorrAgica y, lo mas probable, es que se presenten defectos en la 

función plaquetaria. 

2.2. Trastornos degenerativos. 

2.2.1 Trombocitopenia (disminución en la cifra de trombocitos). 

2.2.1.1. Adquiridas: 

a). Lesión de plaquetas circulantes - La lesión de 

las plaquetas circulantes ocasionadas por causas inmunológicas 

pueden presentarse como reacciones ant1geno-anticuerpo especifico, 

por isoanticuerpos inmunológicos por auloanticuerpos 

antitrombóticos. 

a. 1 l Reacciones anti geno-anti cuerpo e5pec1 fice.­

Este s1ndrome patolOgico conduce a una púrpura aguda, mas rara vez 

subaguda o intermitente, es de tipo trombocitopénico. La causa es 

una inmunoreacción donde las plaquetas se agregan bajo la reacción 

de complejos antigeno-anticuerpo no empdrentados, mostrando todus 

Jos criterios de metamorfosis viscosa. Según el tipo de alergeno, 

se pueden distinguir los siguientes tipos de trombocitopenia~ 

pr1:d•.11:idus por reac.cior1ar 1'.\g-f\:.: no emparentados: 
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Reacci6n anafil~ctica. 

Alergización contra alimentos. 

Púrpura postransfunsional. 

Neurosis aguda de la corteza 

del trasplante de este órgano. 

renal de:~pués 

a.2).- Trombocitopenias inmunológicas por isoanticuerpos 

inmunológicos.- Se presentan en la trombocitopenia neonatal, que 

es la enfermedad ocasionada por isoanticuerpos maternos 

contra los antlgenos plaquetarios fetales, que penetran en la 

circulación infantil a través de la placenta. Las 

trombocitopenias después de la transfusión de plaquetas isólogas 

incompatibles, puede esperarse en pacientes inmunizados por 

transfusiones anteriores 

antitrombociticos. 

embarazos que forman anticuerpos 

a.3) .- Trombocitopenias inmunológic:as por 

autoanticuerpos antitrombóticos.- La trombocitopenia ideopática 

es una enfermedad aguda, carac:terizada por 

manifestaciones hemorrágicas de tipo trombocitopénico y una 

disminuc:ión de las plaquetas circulantes. 

El principio patogénico común consiste en una eliminación 

acelerada de las plaquetas circulantes, como consecuencia de los 

efectos de un factor antiplaquetario que puede ser una 

autoinmunogénesis con formación de anticuerpos antitromboclticos. 

2.2.2. Trombocitopenias por génesis diversas. 

2.2.2.1.- Post o parainfecciosas CpúrpuraJ .- La 

trombocitopenia parainfecciosa se manifiesta clínicamente como 
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una trombocitopenia o púrpura aguda, caracterizándose por la 

relación con una enfermedad infecciosa (sobre todo viral>; se 

piensa que sea de génesis alérgica, decir,provocada por 

complejos antigeno-anticuerpo. Por otra parte se ha demostrado una 

acción directa de los virus sobre los trombocitos. 

2.2.2.2.- Por lesión tóxica de las plaquetas 

circulantes.- Junto con una destrucción alérgica de plaquetas, se 

produce una lesión tóxica con destrucción incrementada de estas 

células. También se piensa en un mecanismo similar cuando se 

suministran medicamentos o sustancias las cuales pueden tener 

efecto perjudial en las plaquetas (oro, salvarsan, fenilbutazona, 

salicilatos, etc.). 

2.2.2.3.- Enfermedades endocrinol6gicas.- Pertenecen a 

este grupo las enfermedades de Basedow y la de Cushing, asi como 

los estados de disfunción ovárica, siendo poco comunes. El 

tratamiento se dirige, sobre todo, 

fundamental. 

contra la enfermedad 

2.2.2.~.- Trombocitopenia p~ consumo.- Hay una 

disminución de los trombocitos por la activación intravascular de 

la coagulación, por consiguiente es un síntoma del síndrome de la 

coagulaci6n por consumo. 

2.2.2.5.- Trcmbocitopenia de condición mecánica.- La 

implantación de corazón, pulmón y del ri~ón, puede ocasionar 

un descenso de las plaquetas circulantes; y esto se puede 

deber a una alteración mecánica de eslas células durante la 
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perfusión. Al contacto con superficies extraNas el cuerpo produce 

mayor- adherencia de las plaquetas que pre~ento'.\n tendencia a liiit. 

agregación. 

2.3. Trnmbocitopat!as <trastornos de la función plaquetaria). 

2.3.I. Enfermedades metabólicas.-Son frecuentes l.os 

trombocitopenias en las hepatopatlas. Al parecer existe una 

correlaci6n entre el grado de intensidad del tra~torno hc-patico y 

la magnitud de ld trombocitopenia. 

La función de los trombocitos est~ también influ1da con mucha 

frecuencia sin que el número de plaquetas se encuentre 

obligadamente disminuido.Se observa que una serie de enfermedades 

como uremia, lupus eritematoso, leuce1nia linf.atica crónica, etc. 

pueden ocasionar trastornos de la función tromb6tica aún cuando 

las causas son toda~la poco claras. 

2.3.2. En macroglobulinemias y paraproteinemias.-Las 

tendencias hemorrágicas en estas enfermedades esta condicionada 

probablemente u factores trombocl tices y va~.;...ulures y, en casos 

aislados, tambil?n pl.:ism:.ticos. La<::. macrogloUulinemias producen un 

trastorno en la libci·acion del factor plaquetario 3 a cau~a del 

fenomeno de encapsulucion. TambiPn O::t.· l1a demoslrúdo un trastorno 

en la poltmer-i.:."1ciein de la fib!""inct a ca'..lsa de las paraprotelnas. 

Las paraprotel nas tambi en pueden revestir el cul ~\]Qno ocasionando 

•Jna mai re .~dhen;oncia de las plaquetas, produci ende un trastorno en 
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2.3.3. Por medicamentos.- Se conocen una serie de 

~edicamentos que pueden causar efectos secundarios alterando la 

función trombocitica provocando una disminución en la tendencia de 

agregación plaquetaria. 

2.4 Trombocitosis •• - El aumento de la cifra de trombocitos es 

frecuente y observa después del parto, operaci enes de 

esplenectom1a, asi como después de enfer.edades agudas y crónica~. 

3. COAGULOPATIAS. 

El trastorno en la coagulación constituye la base de una 

coagulcpatía, se caracteriza por la imposibilidad de activar uno o 

varios factores plasmáticos durante la coagulaci6n in vivo a in 

vitre (Cuadro No. 4) 

Las alteraciones en la coagulación pueden estar condicionadas peri 

- la disminución cuantitativa del factor correspondiente 

'"undéficit"'. 

- la disminución de la síntesis. 

- un aumento en su transf ormaci6n. 

- un defecto cualitativo en la estructura protéica del 

factor que impide una adecuad~ ~~tividad especifica. 

- la presencia de un inhibidor que bloquoa 1.J. acluaci6n o la 

actividad del factor. 
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Herencia sutoab­
tl\1ce recesive. 

Auta116mlco domi­
nante. 

Sin herencia 
definible. 

\ 

H!poprotromblne-
mio. 

Hi paproaeeler 1nemh 

Hipapro t.romb inemia 

Hipoproeonuert.inemJ a 

Déficit del factor Stuurt f'o"'e 

DérJCS t del rector PlA. 

Oéricl t del fnc:tor H1megam 

Dl.ori.c:.lt del factor rsiabiliz11-
t1or ae la flbd.ne. 

f.fibrinc9cnemio 

{ Ol•rlbrlmlnouonemlo 

{ 

Defecto11 plesmáticos ccmblna­
dos de la coaguhclán. 

{ 

Trastornoa en la 8dsorc16n y 
aprnvechamlento de la vitami­
na f'I. 

Diáteala hemorrhglen del re-­
cién nacido. 

Tratamiento nnticoagulnnte con 
preparedoa de cum1:1rina e lndan 
t:liona. 

{ 

Coegulapet1en por cunsumo e h~pcrfibtlnblluls 

lnf!llJnDCDOr;¡ul opat 1 OB 

Hiperhepsrinell'llB end69ene y C)(figene. 

Cuadro No .... - T•.4STOll..,0$' urwo1t•40JCDC PO'A COAOULOPATIAS. 
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En r•l•ci6n con las funciones especificas de cada uno de los 

factores de la coagulación afectados en un caso particular, el 

defecto pude •anifestarse en las fases de la coagulaci6n como son: 

- la formacit:in de tromboquinasa del sistema extr1nseco e 

intrinseco. 

- la formación de trombina, o 

- la for•aci6n de fibrina. 

Los defectos que se presentan en la coagulación pueden ser 

clasificados de acuerdo a la causa que los produce. 

1>.- Trastornos de la formación, de tipo congénito o 

•dquirido. 

2).- Trastornos metabólicos. 

3.1. Alteraciones 'de la formación. 

3.1.1.- Congénitos.- La sintesis de las proteinas plasmáticas 

especificas de la coagulación está sometida a un control genético. 

Las alteraciones cong~nitas de su formación muestran, por 

con sigui ente, un tipo hereditario caracteristico. Podemos 

distinguir cuatro grupos: 

1). Herencia recesiva ligada al cromosoma X. 

a).- Hemofilia A.- Esta enfermedad presenta 

di~tesis hemorrágica con herencia ligada al sexo (es trasmitida 

por un gen rece·~ivo ligado al cromosoma y se manifiesta 

únicamente en el sexo masculino>. El defecto de la coagulaciOn 
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ocasiona una tendencia hemorrágica grave durante la vida del 

paciente, ya que se ve afectado el factor VIII. 

b) .- Hemofilia B.- También presenta diátesis 

he.norr~gica primaria cuya modalidad hereditaria y sintomatologia 

clinica coinciden con la forma A, pero patogenéticamente, se 

caracteriza por la ausencia del factor IX ttodav1a esto no está 

definitiva~ente aclarado). 

2>. El grupo autosomico-recesivo. 

al.- Hipoproacelerinemia.- Parahemofilia.- Es una 

rara diátesis he1norrágica de herencia autos6mica-recesiva, que se 

presenta en ambos sexos, cracterizada por la ausencia tanto en el 

sistema intrínseco como en el extrinseco de la aceleración 

irsencial de las globulinas (factor V>, necesario 

activación de la protrombina. 

b).- Hipoprotrombinemia.- Como causa 

enfermedad se establece un déficit del factor II 

protrombina con anomallas estructurales, es una 

para la 

de esta 

molécula de 

al teraci 6n 

congénita de herencia autos6mica recesiva que afecta a ambo~ 

sexos. 

e>.- Hipoprct _;·:•.•e:-t¡r.t:.'!'lia. Esta esfermedad está 

ccndic.ionada por un déficit del factor VII. El f3.ctor VII 

constituye un componente esencial del sistema extr1nsQco, por lo 

que este defecto es locali~able cuando la muestra de sangre o de 

plasmd ~s colocada para su coagulación en condicicnes ei:trlnsecas. 
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d).- Déficit del factor Stuürt Prower.- El defecto 

del factor Stuart Power debe consid~rarsQ cau5ado por un déficit 

en la uc.tividad del factor X, ~1 cual es e<;:1::-m:ial en el mecanismo 

tiilnto e.-:tr!nse~o co•nr..• intrinseco. por lo cual ocasiona un 

'~rastorno en la for-mación de la tromboquinasa hemAtica y la 

histica; según Sedgers, el defecto consiste en una molécula de 

esta sustancia cor, una estructura defectuosa .. 

e>.- Défi1.it del Factor- XI.- Desde el punto de 

vista de la fisiolog1a de la c:o~'l..gulacii::on, ~e caracter·iza por un 

trastorno dentro de la fase s.ensibi._.. al contaclu.El déficit del 

factor XI causa ~ne. tendencia h~morr.'.lgica relativamente leve y 

afecta principalmente al síste:ma inlrlnseco en la activación de 

la pt"otrombina. 

f).- DéTicit del factor Hageman.- La Ueficiencia 

del factor Hageman presentd alter,u::i.:in de la tase sensible al 

contacto q1.u~, cl1nir:rs.mente no se m~:li'il:'•.=t.;1 pnr una lerH..ll:!11cia 

l.r.s hemorr·agic15. Se "'dmitc t.;ue la defic1encia de ~sle factor 

intrlnsecc puedf:.' sP.r c:ompensaclo por el mi?c:ilnisma deo activación del 

factor· extrlnseco, por contacto con los 11pidos hlsticoc;. 

' 

g>.- Déficit del factor estabili:?:ador de la fibrina 

(FSF> .- El défic:it del FSF C?C"1~iot1.) una ri'r<:i Uiate'.:::>is hemorragica 

cuy .. :\ c¿.1_1•:.a debe bu~t..:.•tr St.· • .. n un trastorno de 1 rt pul i 1111.?ri zaci6n de 
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la fibrina, también parecen ser caracterlsticas el retraso de 

la cicalri~ación de las heridas y la formación de queloides. 

h1.- Afibrinogenemia y disfibrinogenemia.- La 

afil::r·inogemia ;.igue ur.a herencia autos6mica-recesíva. Cpnduce a un 

trastorno similar al de la hemofilia con graves hemorragias, puesto 

que muestra una incoagulabi 1 i dad de la sangre. 

3)." ~ulosómico dominnr.tc. 

a).- Disfibrinoge1-.E:-ir.ia.- La disflbrinogenemia sigue 

una herencia autos6mic.a-dominant.&, ~L~nerulmente se observi1i lit 

formación de un coágulo frágil, con d~fectos cualitativos y la 

formación se verifica muy 1 entamen te, la causa de· la 

disfibrinogcnemia es un defecto localizabl~ en diversas :onas de 

la molécula que, desdE! el punto de vi$ta de la fi5iolog1a de 

la coagulación, en caso por un 

comportamiento funcional diferel"lt&. 

~). Sin hc>rencia .jefinitile. 

Defectos plas11.:.Ucos comhinüdos de la coagulaci6n .. -

Se han pre-sentado coagulcpaUas cor·,g.:.nitas coy.:i c;ttisu demostrable 

e~ un déficit combinccldo de varios factores plasmáticos. De acuerdo 

a las propiedades bioqu1micas y biolOgicas conocidas hasta ahora 

su clasifican en los siguientes grupos: 
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1).- Déficit de los factores del complejo 

protrombinico.- En este grupo se ha observado un déficit combinado 

de los siguientes factores: 

Protrombina, factor VII y factor IX. 

Protrombina, factor VII, factor IX y f actcr 

Factor VII y factor IX. 

Factor VII y factor X. 

2>.- Déficit combinado de :os factores V y VIII. 

3).- Déficit combinado de los factores de ambos 

grupos.- Este grupo no está todav1a claramente definido. 

Pertenecen a él los siguientes déficits combinados: 

Factores V y Vil. 

Factores VII y VIII 

Factores VIII y IX 

Factores VIII y XI 

Factores VIII, IX y XI. 

3.1.2. Di~tesis de hemorragias adquiridas. 

3.1.2.1.- Hipoprotrombinenia. 

a>.- Alteración en el adulto de la reabscf·cion y 

utili::ación de la vitamina~:.- Las coagulopatias ocasionadas pcr­

el déficit de vitamina •=: s.e caracter1::a.n por l.3 lendenc.ia 

hemorrágica debido a las altera=ionos adquir·idas en la for·mai:.it..n 
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de los factores del complejo protromblnico <que son dependientes 

de la vitamina Y.>. Estas alteraciones pueden estar ocasionada5 por 

los siguientes mecanismos: 

11.- Por ~usencia de la vitamina K alimentaria.- Co~o 1• 

flora intestinal normal sintetiza cantidades suficientes de 

vitamina K, aunque se desconoce cuales son eKactamente las 

cantidades mínimas diarias ,se sabe que estas est~n por debajo de 

mg; en casos de alimentación parenteral se observa con 

frecuencia un descenso en los factores del complejo protromblnico 

por falta de vitamina K. Esto se hace mas notorio cuando se da 

algún tratamiento con antibióticos, por lo que estos pacientes 

presentan una tolerancia disminuida frente a los anticoagulantes 

de tipo cumarinico. 

2>.- Por reabsorción disminuida de la vitamina K, 

que puede ser ocasionada por ausencia de secreción biliar en el 

intestino. 

3).- Síndromes de mala absorción, principalmente 

trastorno de absorción de grasas e 

4).- Por trastornos en el aprovechamiento de la 

vitamina K posterior a lesiones hepatocelulares.- La di~tesi5 

hemorrágica consecutiva al déficit de los factores del complejo 

protr-omb1nico en los adultos, generalmente, solo se manifiesta 

úespué~ de una masiva disminución de los mismos. 
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3.1.2.2. Diátesis hemorrágicas del recién nacido.- En recién 

n~cidos y dentro de los primeros dias de vida se presenta un 

d•fecto de coagulación debido a una deficiencia en los factores 

del ca.piejo protrombinico; y esta deficiencia está relacionada 

con un déficit de vitamina K que puede estar condicionada por los 

siguientes factores: 

el recién nacido no tiene reservas de vitamina K. 

la ingesti6n de vitamina K es muy escasa dentro de los 

prit1eros dias de vida. 

no está todavía garantizada la síntesis por la flora 

intestinal. 

existen mayores necesidades de vitamina K. 

a causa de la inmadure~ de la célula hepAtica no puede 

sintetizarse una cantid4d suficiente de protrombina. 

En la mayoría de los casos, los primeros signos de diátesis 

hemorrágica se observan hacia el segundo d!a de nacido. 

3.1.2.3.- Tratamiento anticoagulante con preparados de 

c~marina e indandiona.- Se pueden presentar defectos de la 

coagulaci6n que p~eden producir hemorragias ~uando 

una hipPrdosificaci6n de los anticoagulantes 

se administró 

(de indole 

diatr6gena>, en que están disminuidos los factores del compl~jo 

protromb1 ni co. 

Los anticoagulantes empleados en el tratamiento de enfermedades 

tro111boemb6l i cas Cdel tipo cumarJnico-indandi6nicol, se 
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caracterizan como antagonistas de la vitamina K por su acción. El 

punto de ataque exacto y el mecanismo de reacción de las cumarinas 

no está muy claro. En general, se admite que estas sustancias 

present• cierta similitud con la vitamina K, inhibiendo la 

sintesis de la protrombina mediante un desplazamiento competitivo 

de la vita~ina K1 aunque esto no ha sido totalmente demostrado. 

Este tema se tratará mas a_,,11amente en el siguiente capitulo. 

3.2. Alteraciones 1aetab6licas. 

3.2.1. Coagulopat..!as por consumo e Hiperfibrin6lisis.- Las 

coagulopatias por consumo e hiperfibrin61isis son 

del fibrinolitico. El heaorrágicas adquiridas y/o 

metab61 i ca 1 igado a estos fenómenos conduce además 

di:t.tesis 

aumento 

de la 

coagulación intravascular y.la fibrin61isis a una disminución del 

sustrato especifico para ambos sistemas del fibrin6geno o 

respectiva.ente la fibrina). Por lo que estas tendencias 

he•orr~gicas adquiridas también son designadas como slndrome de 

desfibrinación. Estas coagulopatias condicionadas por alteraciones 

9etabólicas son fenómenos secundarios a otras enfermedades 

~undaaentales y siempre se presentan en forma acompa~ada de ambos 

defectos (coagulopatias por consumo e hiperfibrin61isís), rara vez 

se prensentan en forma aislada. 

3.2~1.t.- Coagulopat1as por consumo.- Es una tendencia 

hemorrágica consecutiva a un proceso de co~gulacíón 



- 41 -

intravascular. Se activa el sistema de coagulación in vivo dubido 

a la liberación de las sustancias procoagulantes. 

aJ.- Sustancias que actúan como mediiadores 

provocando la liberación de componentes con actividad coagulanteJ 

o bien sobre cambios en la hemodinámica, que también afec~an •l 

siste~a de coagulación. 

b>.- Otras que se caracterizan por una influenci• 

directa sobre el curso de la coagulación es decir, pOt'" sus 

efectos>, son similares a los componentes activados y factores de 

la coagulación. 

Los mecanismos para el desencadenumiento de un~ 

activación directa del sistema de la coagulación in vivo pueden 

ser los siguientes: 

t>.- Inundación de material trombopl.istico en el 

torrente circulatorio que ponen en marcha una activ•ci6n 

intravascular del sistema extrinseco, por ejemplo, 

desprendimiento de la placenta, embolias amnióticas 

traumático, carcinoma, etc •• 

shock 

2).- Activación del sistema de la coagulación por 

sustancias o mecanismos que sobre la base de su actividad de 

superficie estimulan in vivo el curso regular del sist••• 

extrtnseco, inducen ~obre la fase sensible al contacto de una 

activación del sistema plaquetario; por ejemplo, en los circuitos 

corpóreos. 
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3).- Inundaci6n o infusión de productos activ•dos 

de la coagulación que estimulan la actividad de la protombina, 

como por ejemplo, el factor X activo o el suero. 

4}.- Inundación de ~nzimas proteollticas con 

efectos similares a los de la trombina, como por ejemplo, veneno 

de serpiente. 

3.2.1.2. Hiperfibrinólisis.- La hiperfibrin61isis 

se caracteriza por un defecto plasm.'lti::::o combinado con la 

coagulación con disminución del fibrinogeno, pérdida parcial de 

los factores II, V y VII; as! como la presencia circulante de 

productos de degradación del 

polimerización. 

fibrinógeno que inhiben su 

El incremento metabólico del sistema fibrinolitico puede tener 

lugar: 

a).- Di rectamentt? por l i ~oquinasas espec1 ficas 

<híperfribrín6Iisis primaria). 

bl.- Indirectamente, después de una activación del 

sistema de la coagulación (fibrinólisis ccmpensada o secundaria). 

El desencadenamiento de una hiperfibrin6lisis primaria puede ser 

activado por quinasas especificas, como por ejemplo, la 

estreptoquinasa, estafiloquinasa y uroqui nasa. Adem:.s, 

determinados 6rganos poseen las quininas correspondientes que son 

capaces de inducir la fibrin6lisis primaria aunque de liinitaci6n 
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local. La fibrin6lisis compensadora o se~undaria se presenta 

después de la coagulación intravascular, por lo que se c1~ee que 

existe una unión entre ambos mecanismos y se discuter las 

siguientes posibilidades: 

Activación del sistema fibrinolitico por inunda~i6n del 

material procoagulador con origen en los tejidos, que también 

tienen quinasas histicas con especificidad fibrinolltica. Los 

pulmones, ri~ones, y el bazo son ricos en estos activadores. 

Precipitaciones de fibrina en los va~os terminales de 

distintcs órganos que desencadenan la liberaci6n de activadores 

histicos. 

Desfibrinación por infusiones de trombina, pueden 

inducir un incremento en la fibrinólisis. Además, la misma 

trombina tiene acción similar a la plasmina, que es la que actúa 

en la degradación del fibrinógeno y la fibrina. 

En relación con el mecanismo patogenético de la coagulación por 

consumo y sus consecuencias, parece conveniente la fibrin6lisis 

compen~adora, ya que puede evitar alteraciones tromboemb6licas. 

Pero también una hiperfibrin6lisis puede conducir a graves diátesis 

hemorrAgicas empeorando el cuadro cl1nico del paciente. 

3.2.2. Inmunocoagulopatias.- Las inmunocoagulopat1as 

representan un grupo de enfermedades independientes de diAtesls 

hemorr~gicas caracteri2adas patogeneticamente por la p~esencia de 
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un inhibidor adquirido que actúa como anticoagulante en el sistema 

circulatorio. 

El anticuerpo inhibidor interfiere en el curso de la coagulación 

de las siguientes formas: 

1).- Puede estar dirigido específicamente contra uno o 

varios de los factores de la coagulaci6n, o 

2>.- Inhibe determinadas fases del curso de este 

proceso. 

3.2.~. Hiperheparinemia endógena y exógena •• - Se trata de una 

coagulopat!a provocada por la acción inhibitoria en la coagulación 

por la heparina, pero sin manifestación hemorrágica obligada. La 

heparina, que es almacenada en las granulaciones metacromáticas de 

las células cebadas en condiciones fisiológicas, solo ceden 

concentraciones mJnimas. El efecto biológico de la heparina está 

ligado a su elevada carga negativa, por lo cual reacciona 

fAcilmente con los grupos básicos y forma con las proteínas 

complejos que simultáneamente neutralizan su ac~i6n. 

3.2.3.1.- Endógeno: 

a).- Hiperanemia congénita. 

b).- En enfermedades como la nefritis crónica y 

lupus eritematoso. 
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3.2.:;.2 .• - E~:ogeno.- En el tratamiento con anticoagulantes como 

la heparina. 

Junto a su efecto anticoagulantc, se atribuyen también a la 

heparina acciones f ibrinollticas, antinflamatorias y propiedades 

diuréticas. Como efectos secundarios, pueden presentarse, 

ocasionalmente, reacciones anafilácticas y alérgicas, asi como 

alopecia. 
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TROMDOSI: S. 

La trombosis es el proceso en el cual se forma una masa s6lidA o 

tapón en los vasos sanguineos a partir de los constituyentes de l• 

sangre y es el proceso opuesto la diatesis hemorr~gic•. L•• 
trombosis, que pueden ser arteriales o venosas, pueden tener 

efectos inmediatos mLly peligrosos ya que pueden producir· unA 

embolia. 

Las enfermedades tromboemb6licas ~e presentan gener•lmente cofftO 

consecuencia de diversos padecimientos, además, hay un• serie de 

factores que predispone a una trombosis <Tabla No. 2). 

Tabla No. 2. -FACTORES QUE PREDISPONEN A L..A TJl.OW•O&IS. 

AllTEIUALES VENOSOS: 

.. Hlp•rl.•n•\Ón <TA .100.l'PS) .. C\ru9(a. 

z. Hlpercol••l•ro\•mla. .. Tra.umol\amoa 

IZ•!S M9/iOO rn\.I lltnf•rm•da.d•• •l•l .. rt1i.ca.. 

.. Ta.boco toobr• lodo n•opla.•\491 .. Ob•G\dad lnmoV\l\dad 

5. Tra.boJo• a•d•nta.noG Anl\conc•pl\vo• oral•• 

6. Sexo ma.acul\no 6. P•r(odo po•lpa.rlo 

7. Edad avanza.da. .. Orupo •a.n9u\neo .. 
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Las tromboembolias parecen ser exclusivas del hombre y debido 

esto, la dificultad para encontrar un mcdt~lt:l "'; i;nal que permita su 

inve~ligac:ión a fondo. 

De acuerdo a los conocimientos fisiopatológicos de los fenómenos 

tromboembólicos, Virchow establece que los factores que predisponen 

a las trombosis son tres CFig. No. 5 >: 

1. Alteraciones de las paredes vasculares. 

2. Modi ficac:i enes del flujo sangulneo. 

3. Cambios de la composición de la sangre. 

l. Alteraciones en la pared vascular. 

Los trombos arteriales se presentan a menudo como el resultado de 

un proceso que daNa las paredes vasculares, como en la esclerosis. 

La formación de un trombo puede ser iniciada por el ADP o por un 

mediador quimico semejante, liberado de los vasos lesionados 

los que est¿¡n e}:puestas las fibras de colágena, que provocan la 

adhesión y la agregación plaquetaria. El mecanismo que se produce 

es semejante al 4ue reali.za la formacion de un tapón 

hemostático normal, pero awn asl no se e>:plic:a como trombo 

arterial puede localizarse lejos del sitio del endotelio da~ado. 

Muchos aspectos de la fisiopatologla de las trombosis arteriales 

resultan todavla poco claro~. 
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trombo.i.• v•no•a cd.tr•chO). E•lO. proc••o• 
•On pri.nci.palm•nt• l•¿rlco•. 



En las trombosis venosas las paredes vasculares están 

hematol6gicamente normales y los factores extrlnsecos de los vasos 

p•recen tener el papel principal en la fisiopatologia, una 

excepción a esta generalización es el trauma directo a la erosión 

de las venas. 

L~ reducción generalizada en el tono venoso puede ser un factor 

f•vorable en la fisiopatologla de la trombosis venosa y pueden 

presentarse con ••yor frecuencia en mujeres embarazadas y en 

~ujeres que están tomando anticonceptivos orales. 

2. Alteraciones en el flujo sanguineo. 

Las trombosis arteriales inicialmente ocurren bajo condiciones de 

un flujo sanguineo rápido y el trombo formado es oclusivo por 

un tiempo, éste es formado por una masa de plaquetas que contienen 

pequeNas cantidades de fibrina con pocos eritrocitos y leucocitos, 

son clásicos t'os trombos blancos, semejantes a los de un tapón 

hemostático normal. 

El agrandamiento del trombo arterial, ocasiona nuevos da~os en las 

plaquetas produciendo fibrina, lo que canúúce a úna obstrucción 

parcial o completa del flujo sangulnea y, ocasionalmente, pueden 

presentarse rastros de trombos rojos. En el cuadro fisiopatológico 

las anor~alidades del flujo sanguíneo son muy claras, lo que si 

se ha determinado es que el flujo sangulneo tur·bulento y la 
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hiperviscosidad pueden ser factores favorables en las trombosis 

arteriales. 

En las trombosis venosas, el trombo formado tiene grandes 

cantidades de fibrina y contiene numerosos eritrocitos, es 

c.1asico el trombo rojc, en donde las plaquetas y los eritrocitos 

son er1trelazados en Terma casu=l, son semejantes a los que se 

forman en una coagulación in vitre, usualmente, primero se produce 

una obstrucción parcial del flujo sanguíneo y como consecuencia 

mas grave, igual que el trombo arterial, pueden producir una 

embolia (oclusión total J. 

La trombosis venosa se presenta bajo un flujo sangutneo lento, en 

donde el papel fisiopatológico de éstasis, es mediado por la 

alteración de los mecanismos que activan los factores de la 

coagulaci6n en la sangre circulante. 

3. Alteraciones en la composJc1~n de la sangre. 

Las alteraciones en los diversos componentes de Ja sangre que 

intervienen en la coagulaci6n, pueden presentarse en forma 

cuantitativa y/e cualitativa, provocando en determinudos casos 

trombosis. 

:!;. J. Alteraciones en las plaqueta.~. - La. tromboci tasi s, que 

consiste en una olevación pasajera del número de plaquetas en la 

sangre peri f{-r-ica, superior a 500 ~: una 
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trombosis. La fisiopatolog!a de este tipo de alteraciones no es 

muy clara • El probable que las anormalidades cualitativas de las 

plaquetas estén involucradas por el incremento en el número de 

trombocitos. 

Lo que se ha determinado es que se presenta un incremento en el 

factor plaquetario 3, en humanos con hipe~lipidemia y en animales 

a.l imantados principalmente con gra~as, el aumento de este factor 

puede elevar el riesgo de que se presente una lrom~osis. También 

se ha detectado en diversos casos tromboembólicos una sensibilidad 

anormal de las plaquetas al ADP. que parece ser e~trlnseca los 

trombocitos y ~e debe a la presencia de un factor anormal en el 

plasma, este factor puede fosfolipasa, que es 

probablemente la que incrementa la aglutinación de las plaquetas 

como resultado directo en la sensibilidad de éstas frente al ADP. 

3.2 Coagulación sangulnea.- La coagulación anormal de la 

sangre in vivo esta asociada con la formación de trombos y 

problemas tromboembólicose Los n1voles altos de varios factores de 

la coa.gul.;..cion, particularmente' e>l fibrin6Qr·riu y los factores V, 

VI!, tJII! y X, son fuentt? de trombo!:>iZ Uetc!"*m1nado!'.> claramente en 

algunas enfermcCadese Se ha s~~alado que la propensión a una 

t"ombosis puode ser- el resultado de una hiperLoagulabilidad de la 

sangre in vivo, en 1 a cual 1 os f acton:os determinantes 

~st~do no se han establecido claramente. 

de tal 

No EH> u:la c.•videncia general de que el incremento e.Je un factor de 

la coagulación o de varios factores sea trombog&nico en s1, ya 
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que el hipertiroidismo provoca un aumento en determinados factores 

sin embargo, una trombosis en estos casos es excesivamente rara. 

Estudios en animales a los que se les ha puesto suero, inductor de 

trombosis, presentan evidencia de que el principal factor en el 

estado de hipercoagulabilidad es una activa=i6n 

mecanismo de coagulación. 

lenta del 

Un esquema similar al de un estado hipercoagulable, es el de la 

Coagulación IntraVd~cular Difusa CCDI>, en el cual el paciente 

tiene el tiempo de coagulací6n y el tiempo de protrombina menor 

que el normal, debido a la presencia de traza de trombina o de 

otros activadcres de la coagulación. 



CAPITULO 111. 

ANTI COAGULANTES. 
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CAPITULO II l. 

ANTI COAGULANTES. 

Los anticoagulantes son sustancias que impiden o retardan la 

r.oagulac.iÓn sanguinea, inhibiendo la formación 

Generalmente se clasifican en tres grupos: 

Anticoagulantes que actÚ.:m in vivo, 

anticoagulantes sintéticcs o anticoagulantes orales. 

de fibrinil. 

denominadas 

Anti coagulantes que actúan in vitre, que son 

esencialmente sustancias descalcificantes. 

Anticoagulantes qua actúan in vivo o in vitre, como ta 

heparina. 

Existen otras sustancias que no son propiamente antic.oagulantes 

pero si pueden .tfc:-ctar alg~n mpt:anismo de la hemostasia, 

produciendo a~l un retardo inhibici~n en la formación del 

coágulo, tales como la aspirina o el dipiridamol. 

De los anticoagulantes de':ocritos anteriormente, los utilizados en 

clinica ~ara la terapia de pacientes COll problemas de 

hiFerc.oaC)ulibilidc"ld o pacientes pedispueslos a trombosis, son los 

'lLle tienen .=.cc:iÓn in vivo y o;.e recld'iific.an c1e la siguiente 

inancr u: 
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Los que act~an di rectamente sobr~ el mc-cani smo de 1 a 

coagulación, como la heparina; y 

Los que tienen acción indirecta inhibiendo la slntesis 

en el hlgado de los ~actores de la coagulación dependientes de la 

vitamina K y son los ?.nticoagulantes orales. 

ANTICOAGULANTES ORALES. 

Los anticoagulantes erales empezaron a ser estudiados en los 

primeros anos de la d~cada de los veintes. Schofield (1922-1924), 

describió la "enfermedad del tr.;bol dulce .. , enfermedad hemorrágica 

del ganado que se alimentaba con heno del trébol dulce mal curado, 

detectando que en este heno se hallaba una sustancia tóxica que 

· inl:.errumpia los mecanismos normales de la coagulación. Roderick 

(1929-19311, seNalÓ una deficiencia de protrombinas en estos 

animales y sugiri~ que el agente tCndco en el heno era un producto 

de descomposici~n de la cumarina, que produc1a un ef ec:to 

reversible, puesto que la c:ogulac:iÓn se normalizaba cuando se 

i nterrump1 it E·l c:onsufTlO de heno. 

Lin~ y Campbell t19~4) 1 identificaron a eEta sustancia como la 

j,3-metilen-bis4-hidroxicumarina. Link (]943-1954) sinteti:::b 

dicumarot. Estas droga~ estudiadas 5P. denominaron anticoagulantes 

hipotrombin~micos por tener la facultad de provocar un 

al argami ente en el tiempo de pratrombi na. At.:lwal mt:nle, estas 
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sustancias corresponden a dos grupos qu1micos: Jos derivados de la 

cumarina y los derivados de indandiona. 

A pri~cipios de los cu=renta, se publicaron los primeros 

resultados de estudios cllnicos con la bishidroxicumarina (Binghan 

et al, 1941.> y pronto abundaron publicaciones que hablaban de la 

aplicación en cJlnica de este compuesto. Durante las tres Últimas 

décadas se han estudiado cientos de compuestos quimicamente 

relacionados con la hidroxicumarina, pero solo pocos tienen uso 

terapeÚtico debido a lo~ efectos colaterales que presentan. 

Estos anticoagulant2s se emplean casi exclusivamente por vla bucal 

por lo que suelen conocerse con el nombre de antícoa6'Jlantes 

orales. 

Origen y qui.U.ca. 

Los anticoagulantes orales son compuestos sinteti%ados en el 

laboratorio, derivados de la cumarina; mejor dicho, de la 

4- hidro~icumarina y de la 1,3-indandiona <Figs. Nos. 6 y 7>. 
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Derivados de la Cu..rina. 

Existen dos tipos: 

1). Los que poseen un segundo grupo cumarinica que remplaza 

el hidr;,geno en la posición 3, un grupo aralqu1lico1 arito y 

alquilo; y comprenden, e~pedalmente, la warfarina sÓdica y el 

acenocumarol. 

La warfarina sódica es una sal muy soluble y estable, que puede 

utili2arse por vla parenteral, intramuscular e intravenosa, 

diferente a las demas cumarinas e indandionas cuyas sales solubles 

no son estables. 

Derivados de la 1,3-indandiona. 

Los derivados de -1a indandiona se obtienen de sustitutir 

diferentes radicales en la posi ci~n 2 de 1, 3-indandionaJ 

desplazando el hidrógeno de esta posición y dando asi los 

siguientes anticoagutantes orales: la fenindiona, que es uno de 

log mas empleados la actualidad; la difenandiona y la 

anisindiona, que son poco empleados. 
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OH 

DICUMAROL 

B!SCUMACETATO DE ETILO 

··~ 
WARFARINA SOD!CA 

Ftg. No. 6.- DEalVADOS DE LA CUMA•INA 
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DIFENAOlONA 

ANISINOIONA 

Flg.No. 7.- DltalVADOS DI: LA ;tNDANDlONA. 

WOLIE.CULA DE LA Fig. No. B.- VITAMINA 1(. 
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Acción FarmacolÓgica. 

Esencialmente, todas las cumarinas, como lc11s indandionas, tienen 

la misma a.cci~n en el organismo, ejerciendo su efecto en u1' 

periodo de latencia de doce a veinticuatro horas, Únicamente in 

vivo. La forma de acción de estos anticoagulantes es indirecta, 

puesto que interfieren en la sintesis hepática de factores 

dependientes de la vitamina K, disminuyendo el nivel de los 

factor~s VII, 11, IX y X, ocasionando un incremento en el tiempo 

de protrombina ya que inhiben a los factores antes mencionados, 

los cuales intervienen en la coagulación. 

Los cuatro factores implicados, no disminuyen en la sangre en 

forma simultánea, sino que primero lo hace el fa~tor VII ~eguido 

por el factor IX, luego el factor X y f inal~ente el factor !I; 

esto se debe a la dif'.erente vida media de estos factores en la 

circulaci¿n, siendo de 5 1 12, 45 y 60 horas para los factores VII, 

IX, X y II, respectivamente. 

Mecanismo de acción. 

Los anti coagl.llante~ orales actl'.ian como un grupo protéico en el 

sistema enzimático, responsable de la sintesis hepática de los 

factores II, YIJ IX y X, debido a la similitud de su estructura 

con la vitamina ~:, m~tos anticoagulantes compiten cori dicha 

vitamina para de~plazarla de la apoenzima a la que se haya unida, 
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lo cual consigue por su mayor afinidad con la enzima, formÁndoae, 

de esta manera, una enzi~a inactiva, como se muestra en l• 

siguiente reacción: 

AEI< 

Enzim<l 
Ac:Livci 

D 

Oi.cumCU'ol 

AED 

Ensima 
1nacl i.va 

" vi.lamlnci IC 

La enzima inactiva no cataliza la conversión de la protainA 

precursora para formar los factores de la coagulación antes 

~encionados, as! que disminuye la síntesis de estos factores y, 

por lo tanto, aumenta el tiempo de protrombina en el paciente. 

Desde el punto de vista cualitativo, todos los anticoagulantes 

orales actúan de la misma forma, pero cuantitativa~ente varian su 

potencia, y esto depende del radical que tenga la 

4-hidroxicumarina o la 1,3,-indandiona. Cuando los radicales son 

grupos alqu1licos, ar1licos o aralqullicos, por ejemplo 1~ 

varfarina sÓdica y el acenocumarol, dan lugar a drogas ~uy 

potentes. En cambio el rempl a:;: o la posición 3 de 

hidro>:icumarina por un segundo grupo cumarlnico, ejemplo el 

dicumarol y biscumacetato de etilo, disminuye ta potencia 

anticoagulante con respecto a las otras cumarinas. 

Los diferentes anticoagulantes tambi~n var1an en el tle"'J>D de 

acciÓn, que depende de la absorci~n, biotransformaciÓn, excreci~ 

y vida media de cada anticoagulante, clasificándose en: 
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Los cJ. acci~n proLon6ada.- Con duración de 5 a 7 dias, 

con tendencia •cumulativa, ejemplo: el dicumarol. 

Los d9 acci~n intermsdia. - Con duración de 3 a 4 di as, 

can poca tendencia acumulativa, ejemplo: el acenocumarol, la 

varfarina s~dica y la fenindiona. 

Los de acción corta.- Con duración .de 2 dias, sin 

tendencia acumulativa, ejemplo: el biscumacetato de etilo. 

Farmacocinti.t.ic•• 

Las cumarinas e indandionas, son ácidos d~biles que se absorben 

perfectamente cuando se administran por vla oral, dicha absorción 

se realiza en estómago e intestino y es una absorción completa, 

puesto que no se recuperan en las heces, excepción del dicumarol 

que hay hasta un 25Y. en heces, y esto se debe a que precipita en 

el estómago y en el intestino por su escasa solubilidad. 

La velocidad de absorción varia de los distintos radicales unidos 

a la hidroxicumarina o 1,3-indandiona y se clasifican en: 

De absorción rápida.- Que son lo que se absorben 

un tiempo de tres horas, como el biscumacetato de etilo o en 6 

horas, como la warfarina sÓdica y la fenindiona. 
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Los de absorci Ón 1 en ta. - En estas se requiere un l ¡apso 

de 24 horas para su absorción. Ejemplo: el dicumarol. 

Una vez absorbidas estas drogas, pasan a la sangre, Y• •qui 

circulan combinadas parcialmente con las proteínas, principalmente 

con la alb~mina, el dicumarol se encuentra unido en un 9SY. con 

dicha proteina, lo que hace un depÓsito del anticoagulante, con 

liberaci~n lenta. Posteriormente pasan a los tejidos, sobre todo 

al hígado, pulm~n, bazo y rinon; pueden atravesar placenta y 

producir hemorragias en el feto, que pueden ser fatales. 

En el organismo la cumarina e indandionas son metabolizadas, en su 

mayor parte, por oxidación a nivel de microsomas hepáticos, 

transform~ndolas, principalmente, en hidroxiderivados. Esta 

biotransformaciÓn es mas o menos lenta según el anticoagulante y 

por con~ecuencia la Uuraci~n <1~ sus efectos es mayor o menor. 

Como los anticocyulantes se metabLJlizan en su mayor parte en el 

organismo; una porci~n libre, poco importante, se elimina por la 

orina y el resto en forma de metpbolito~ <Fig. Na. 9 ). 
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Los anticaagulantes ar•les son Útiles prevenctán D 

tr•t•~ienta de diver&as trastornas trDfllboe•b~licas, • nivel 

•rteri•l a venoso, elftJ>le~ndose •as •n tr•stor-nos troMbE»ltbÓllcos 
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venosos que arteriales. 

Los padecimientos en los que se indica la administraci~n de 

anticogulantes orales pueden ser1 

Trod>osis coronaria1 

- Infarto al miocardio. 

Trombosis venosas1 

- Elftbolismo pulmonar 

- Tromboflebitis 

- Lesiones trau~áticas de los vasos. 

Como profilaxis 

postoperatorias. 

de las trombosis venosas 

- Cerno profilaxi~ en personas de edad avanzada con 

.traumatismos graves (fractura de fémur). 

Trolllbosis y •llbolis!K) arterial: 

- En arterioesclerosis cerebral, aunque es raro el 

trata~iento con anticoagulantes orales en estos casos, 

por estad1sticas,se sabe que los 

satisfactorios. 

Fibrilación ~uricular 

congestiva. 

- Cardiopatía 

auricular. 

reum.i.tica 

Prótesis vasculares. 

resultados no 

insuficiencia 

crónica con 

ya que, 

son 

cardiaca 

fibrilación 
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DURAwiuN E• QUE 
SE PRODUCE EL DOSIS 
eFECTO HAXIMC DURACION DIARIA DE 
EN EL T!Elf'O DE DEL DOSIS tlANTENI•· 

SINONIHCIS PROTROHBINA. EFECTO. INICIAL TO, 
MEDICAMENTO REGISTRADOS (HORAS). (DIAS) (mo) (mo.) 

Oicuml'tDl 36-48 5-6 JOO, 1or, d!B 25-150 
200. 20. dh 

l.Warfarin• Cum•dina 36-?2 ~-72 50 2-15 

;Acenacumariñ1 Slntrom 36-18 1 1/2-2 16-28 1or. dio 2-10 
B-16 20. d!a 

f11nlndiona OanUona, 2~~8 1-4 200. 1er. dh 20-100 
100 2o. die 

01fen•d1ona Dlpaxina 24-48 15·20 20·30, 1or. d!e 2,5.5 
10-15 2o. d1a 

An1aind1ona Hlred6n 24-72 1 1/2-J JOO, , ••• dh 25-250 
200. 2c. dla 
100. Jer. dla 

Biecumecetato Tromaxan 1200, 1ur. dh 300-900 
de 11t1la. 

CU•dro No. 5. - OOlilS Tl:AAPEUTICAS ....... a..o• ANTICDAOULANTIUI ca.u.u. 
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Vias de adllinJslraci~n y dosis. 

La vla oral es prácticamente la unica utilizada para las cumarinas 

e ind•ndionas, a excepción de la warfarina sÓdica que también 

puede emplearse por vía intravenosa e intramuscular, aunque solo 

se administra por via distinta de la oral cuando el paciente 

pres1mta vÓ~itos, incontinencia o falta de cooperación. 

La dosis administrada es e$pec1fica para cada anticoagulante, pero 

est• debe ser ajustada para cada paciente, ya que la reacción 

frente a los anticoagulantes orales es distinta para cada 

individuo, razon por la cual se debe seguir un control de 

dosificación mediante pruebas de laboratorio. Generalmente los 

tratamientos se inician con una dosis alta que al siguiente dia 

disminuye. La dosis para cada anticoagulante se dá en el Cuadro 

No.5. 

Inleracci~n con otros _,dicalll8ntos. 

Gr•n numero de medica.entes administrados al mismo tiempo que los 

anticoagulantes por via oral, modifican el efecto de éstos sobre 

la coagulación de la sangre. Enseguida se mencionan algunos de 

estos medicamentos que afectan la reacción de los anticoagulantes 

del grupo cumarina indandiona. 
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ttedicamentos que potecializan los efecto~ anticoagulantes: 

al.- Los que desplazan al anticoagulante de la albÚ11inA 

plasmática.- Hidrato de cloral, ácido mefenámico, fenilbutazana, 

ácido nalidixico, sulfinpirazona y 

prolongada. 

sulfamidicos 

b).- Los que aumentan la afinidad por el 

D-tiroxina. 

de acctÓn 

receptor.-

el.- Los que inhiben las enzimas microsÓmicas hepáticas.-

Cloranfenicol, mercaptcpurina, nortriptilina. 

d).- Los que disminuyen la disponibilidad de la vitamina K.-

Esteroides anabÓlicos, D-tiroxina antibiÓticos de ainplio 

espectro. 

e).- Los que inhib~n la sintesis de los factores de la 

coagulaci~n.- Esteroides anabÓlicos, glucagon, qui ni dina y 

salicilatos. 

f).- Los que aumentan el catabolismo de los factores de la 

coagulacibn.- Esteroides anabÓlico~ y D-tiroxina. 

Medicamentos que disminuyen los efectos anticoagulantes: 

a).- Los que inhiben la absorción del anticoagulante por via 

oral.- Griseofulvina. 

b> .- Los que inducen las enzimas micro~.Ómicas hepáticas.-

Barbitúricos, etoclorovinol, glutetimida, griseofulvina y 

meprobomato. 

cl.-l.osqueestiniulanlaslntesis de los factores de liil 
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coagulación.- Vitatnina K, 

estrÓgenos. 

corticosteroides suprarrenales y 

Efectos sectmdarios e intoxicaci~n. 

En general, el problema que mas se presenta en pacientes que 

tienen tratamiento con anticoagulantes orales son las hemorragias, 

debidas ~ una dosis excesiva de estos medicamentos. 

La gran variabilidad individual en las respuesta frente al 

anticoagulante, que son una serie de factores (fiebre, lesiones 

hepátic~s y renales, etc.,) muchas veces incontrolables, hace que 

no sea segura ninguna dosis, a menos que se vigile al paciente por 

medio de pruebas de laboratorio, determinando as! la dosis 

adecuada para prevenir hemorragias e intoxicaciones. 

Los s1ntomas que se presentan en la intoxicacibn por 

anti coagulantes orales se clasifican en: hemorrági ces, 

gastrointestinales y fen~menos al.;rgicos. 

HeMDrragias. 

Los tr~stornos hemorrágicos sun los mas importantes y pueden 

pri:-0;;entar·se en: 

- Nari~ y boca.- Epitaxis, enc~as sangrantes. 

TI"' acto ga~trointestin~l.- Hematemesi~, melena -aun 

m~rtale~-, en general d~blda5 a un~ Úlce~a péptica no 

dtagm~stlcada. 
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Tracto Qénitourinario .. - Humaluria con 

hemorr~gia uterina. 

Pulmón.- Hemotisis. 

dolor tu11bar, 

- Pericardio.- Hemorragia con taponamiento cardiaco que puede 

ser mortal .. 

Piel.- Equimosis y necrosis hemorr~gica en el tórax, en los 

miembos inferiores y en la mama de la mujer. 

Sistena n~rvioso central.- Cefalea intensa; ictus 

y mo.1r·rte. 

- Supr~rr~n~l.- tnsufi~iencia suprarrenal aguda (excepcional>. 

Manifestaciones gaslroinleslJnales. 

-Adem~s de las hemorragias de;cril3S pueden presentarse otros 

trastornos, generalmente leves, que consisten en: anorexia., 

naÚsea5, cÓl ict1s, vómito y diar·rea. 

F'en¿,menos al~rgicos. 

- Se observan especialmente con la fenindiona y consisten en 

urticaria, erupci Ón mobi l iforme, aun dermatitia 

e>:J:oliativa, adenopatla, fielirc, hepo!titis c:on ictericia y 

aun granulocitosi~ fatal. 

Tralallllenlo en caso de inloxicaci~n. 

El tratamiento se da especialmente en las intoMicaciones que 

producen fenómeno~ he111orrágicos, ya que en los demás casos, 
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generalmente, ceden al suprimirse el anti coagulante. El 

"tratamiento consiste en la supresión del anticoagulante y la 

administración de preparados de vitamina K. 

La vita:nina I<, o fitonadiona, resulta especialmente eficaz en 

dcsis de 5 mg cada 6 horas por via oral hasta que los niveles 

he~~ticos sobrepasen loJ limites peligrosos. En casos graves l• 

fitonadiona se administra por via intravenosa en dosis de 10 a 2~ 

miligra~os ca~a 12 hora~. Coma la ~cciÓn de la vitamina K es un 

poco lenta, unas 12 horas, dEbe eft:>ctuarse una transfusi.;n de 

sangre fresca para proporcicn~r los factores d~ la coagulación 

deficientes. 

Contraindicaciones en la adminlslraci~n de anlicoagulanles. 

Los casos en que no deben utilizarse las cumarinas y lan 

indandionas se dan a continuaci~n: 

a). En afecciones hemorrágicas.- Hemofilia, purpura. 

b). lnsufit.:iencia hepática, renal o alcoholismo crÓnico .. 

el. Lesiones ulc~:!,.OSas del trato gastrolluodenal .- Ulcera 

gastroduodenal. 

dl. u1,:cras o heridas abiertas sangrantes. 

e) lnter,•enciones quir~rgici!O\s re~ienle~ en el cerebro o 

m~dula espinal, en la que una minima hemorragia puede ser 

fatal. 

fl F'eric.:.rllit.is> peligro de hemopericarúio. 

i.; J E•'ldo.:.Lir di lis sl!baguda bacteriana. 
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hl Hipertensi~n maligna.- Hemorragia retiniana. 

i) Hemorragia cerebral previa. 

J> Embarazo.- Peligroso para el feto. 

k) Lactancia. - Ofrece peligro para el ni i"ío. 

Algunas de estas contraindicaciones son relativas y queda 

criterio del 1nédico el determinar si el peligre del 

tromboembolismo es mayor o menor que la eventual hemorragia. 

Otra ccntraindicaci~n es cuando no se dispone de pruebas de 

laboratorio, ya que é~tas son indi5pensables para poder determinar 

la dosis adecuada para cada persona y no ocasionar un Uano mayor 

del que ya presenta el paciente. 

Ventajas y desventajas de los anticoagulanles orales. 

Ventajas: 

eficacia por via oral. 

bajo costo. 

acci~n mas prolongada que evitA la necesidad de tomas 

repetidas, lo que h~ce que el paciente les acepte 

f.ici !mente. 

Desventajas: 

acción retardada, -¿.•..in con el biscumacetalo 

de etilo-, incon·1en! <?nte en caslJ~ de emergenci.:... 

efecto per~i~lente, desventaja ~n casos de emergencia~ 

el requerimienbJ de determinaciones diarias, pnr lo 

me-•it)O::., al iflit:io del tratamiento. 



CAPITULO IV. 

METODOS DE CONTROL USADOS EN LA ADMINISTRACION 

DE ANTICOAGULANTES ORALES. 
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CIJ'ITULO IV. 

METODOS DE CONTROL USADOS EN LA ADMINISTRACION DE 

ANTICOAGULANTES ORALES. 

El laboratorio c11nico tiene un papel muy importante en la terapia 

con anticoagulantes orales, puesto que las pruebas de laboratorio 

que se realizan detectan si el nivel de hipocoagulaciÓn es 

correcto para prevenir la trombosis o si puede presentarse el 

riesgo de producir una hemorragia, que es tan comun. El m~dico 

interpreta los resultados del laboratorio para controlar la dosis 

de anticoagulante administrada al paciente y as1, considerar el 

riesgo de una hipercoagulabilidad o por el contrario, un problema 

hemorri:..gico. 

Las pruebas que son utilizadas en el laboratorio para el control 

terapeÚtico con anticoagulantes orales son: 

Tiempo de protrombina en una Etapa Cuick <TP>. 

tt Trolftbole~t. 

III Tie~po de protrombina por el método PyP 

tprotrombina y proconvertina> de Owren. 

IV Tiempo de trombopl.,,stina parcial <PTT>. 

Los métodos mencionados deben satisfacer la necesidad diagnóstica, 

por lo quo deben determinar si la acción del anticoagulante es 

correcta. Los antic.oagulantes orales tienen acctán in~i~e~ta sobre 

lo~ fJ.c.tores de la coagulación circulantes, lo que hacen e~ 
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bloquear la formación hep~tica de los factores ti, VII, IX y X 

(como se eY.plica en el capitulo anterior), por lo que las pruebas 

mas confiables ser~n aquellas que detecten con mayor precisión la 

insufici~nciG de estos factore~. El tiempo de protrombina en una 

etapa y el lrombotast son las pruebas de laboratorio 111.as 

utilizadas en nuestro pal s, aunque cabe serfalar que el 

trc111.botest, por su mayor ces.to, es menos comun. 

Al iniciar el tratamiento con anticoagulantes orales, las pruebas 

de laboratorio deben realizarse diariamente. Conforme se establece 

la respu~sta del individuo, las delermina~iones se le hacen a 

intervalos mayor-ez. y, cuando queda establecido el régimen de 

tratamiento a lapsos mayores, las pruebas deberán hacerse por lo 

menos una vez al mes o antes si se presenta al gÚn s! nloma anormal. 

Tiempo de prolrombina CMelodo de Qu1ck). 

Funda.rr.ento. 

El tiempo de protrombina, medido por el método de Duick, nos 

refleja la deficiencia de los factores 11, V, VII y X, excepto el 

IX. En la prueba se a~ade un exceso de tromboplastina extrinseca 

preformada (tromboplastina tisular), a~! como un exceso de calcio, 

al plasma problema .. El tii:mpo transcurr·ido entre ln. adición del 

calcio y la formación del coagula es el l1empo de protrombina. 

Este método no permite apreciar el mecanismo intrinseco. 
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Equipo y reactivos. 

Equipo: Equipo para toma de sangre, tubos de ensaye, cronómetro, 

baNo de agua, centrifuga, pipetas y fibrÓmetro. 

Reactivos: Tromboplastina histica, solución de cloruro de calcio 

al 0.04 M, solución de oxalato de sodio 0.1 M y estándar de plasma 

normal. 

Técnica. 

En la prueba se utiliza plasma anticoagulado, emple~ndose 0.5 ml 

de citrato de sodio al 3.BY. o 0.5 ml de oxalato de sodio 0.1 M 

como anticoagulantes. 4.5 ml de sangre es obtenida por venipuntura 

y se coloca en el tubo de ensaye con el anticoagulante, se deja 

rP.posar 45 minutos en ba~o de hielo, posteriormente hay que 

centrifugar a 3500 rpm durante 10 minutos, se obtiene el plasma el 

cual se coloca en el ba~o de hielo hasta ser utilizado. 

Se debe tener un bano Marla a 37° e en el cual se deberán colocar 

los reactivos que se utilizan en la prueba. En un tubo de ensaye 

colocar •"J.1 ml de plasma, incubar 60 ~egundos; ai"l:adirle 0.1 ml de 

trombc~l~stina histica y 0.1 ml de cloruro de calcio. Al terminar 

de agregar el Últlmo reactivo se pone en marcha de inmediato el 

cronómetro, el tubo de ensaye se mueve suavemente hasta observar 

ld formaci~n del coágulo, el cronómetro se detiene se registra 

el tiempo tras~urrid~. Este proceUimiento deber~ repetirse cuando 

menos dcc ~~ce~. El valor promedio de los dos tiempos registrados 

es el tiempo úe protombina. 
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Esta prueba tambi¿n puede realizarse en forma semiautomatizada, 

utilizando para ello un fibr~metro el que automáticamente medirá 

el tiemJ:.O df- protrombina. De cualquier manera, siempre es 

con·1eniente realizar la prueba, c.uando menos, dos veces. 

II. Tromhotesl. 

En este método se utiliza una preparaci~n combinada de 

tromboplastina, libre de factores de coagulaciÓn, y un plasma 

bovino modifit:at!t..:> que contiene todos 1 o~ factores de la 

coagulación, excepto 

anticoagulantes orales. 

aqu~llos que son afectados por los 

El tiempo transcurrido entre la adicibn del reactivo al plasma 

problema y la formaci~n del coágulo es el trombotest. 

Equipo y reactivos. 

~quipo: EC}uipa para toma de sangre, jeringas, lancetas, tubos de 

ensaye, c.ron.;melro, t ~;iío rle agua, centrifuga, pipetas, 

micropipetas, higrómetro. 

Reactivos: Preparación combinada de tromboplastina h1stica 

CtrombotestJ, solución de cloruro de calcio al 0.04 M, soJuciÓn de 

oxalato de sodio al O.l M y est~ndar de plasma normal. 
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T~cnica. 

Esta determinación se reali~a en forma similar a la técnica de 

Cuick y en las mismas condiciones de temperatut·a. La variación 

consiste en que en lugar de adicionar la trcmboplastina histica se 

ponen o.=5 mi del reactivo del trombotest y se utiliza sangre 

capilar, que es obtenida por punción profunda en la yema de los 

dedos para colectar 20 microlitros, incub~ndose a 37°C durante 5 

minutos. Aunque no es común, tambi~n puede ser utilizada sangre 

venosa citratada, no centrifugada. 

La muestra de sangre debe ser depositada inmediatamente en el tubo 

de ensaye en el que se adiciona el reactivo de trombotest, cuando 

la prueba se realiza en forma manual, o se deposita en las 

celdillas del fibrÓmetro cuando es en forma semiautomática y se 

registra el tiempo de forrr1aciÓn del co.igulo. El tiempo registrado 

se interpola en una tabla que reporta el proveedor pard cada lote 

del reactivo de trombote~t (la tabla correlaciona los tiempos de 

coagulación y el porciento de actividad co~gulatoria). 

III. Tiempo de prolrolllhina por P.l método PyP de Owren. 

Fundamento: 

En este m~todo la muestra de plasma se di lu1•e y se mezcla e.en el 

factor V y fibrinÓgeno antes de ~u ~sludio. El efecto de la 

diluci~n hace que la prueba sea mas sensible a las pequeNas 

fluctuaciones en la actividad de los factores II, VII y X. Es 

insensible a l~ deficiencid d~l factor V y IX. 



Equipo y Reactivos: 

Equipo para la toma de sangre, cron~metra, baNo Maria. pipetas, 

centrifuga y, opcionalmente, ~ibrinÓmetro. 

Reactivos: Plasma problema y plasma normal, se usa plasaA 

citratado igual que para la prueba de Quick, solo que antes de •u 

usa las muestras son diluidas 1 a 10 en una saluciÓn amortiguadora 

(pH 7.35) de veronal diluido en solución salina-citrato. Tambi~n 

se utiliza plasma de buey sin protrombina y tromboplastina de 

cerebro humano; cloruro de calcio al 0.06 M. 

Técnica: 

Se mezcla 0.1 ml de plasma de buey sin pratrombina can 0.1 ~l del 

plasma problema o control ya diluidos y 0.1 de 

tromboplastina, se deja uno a dos minutos en baNo Maria a 37°c y 

se le aftade 0.1 ml de cloruro de calcio, midiéndose inmediatament• 

después el tiempo hasta la formación del coágulo. El tietnpo 

registrado es el tiempo de protrombina por el método PyP. 

IV. Tlempo de Tromboplaslina parcial. 

El plasma hemofilico se coagula tan rápidamente como lo hace •l 

normal, si se recalcifica en presencia de una tromboplastina 

histica potente. Langedell, Wagner y Brinkhous demostraron en 1953 

que ciertas tromboplastinas carecen de ta capacidad para coinpensar 

el defecto plasmático de la hemofilia. Estas tromboplastinas se 

denominan tromboplastinas parciales y cuando son empleadas en las 

pruebas de coagulación de una fase, el procedimiento se deno~ina 



- 78 -

Tiempo de protrombina parcial. 

Equipo y reactivos. 

Equipo: Equipo para la toma de sangre, cronómetro, baf"io de agua, 

pipetas y centrifuga, DFCio~almente fibrÓmetro. 

Reactivos: Tromboplastina parcial, soluci~n de oxalato de sodio 

0.1 M, solución de cloruro~~ calcio 0.04 M y estándar de pl•sma 

normal. 

En psta prueba puede? L:mµl ear~e 1 a muestra del plasma obtenido para 

la prueba del tiempo de protrombina. La técnica que se emplea es 

similar a la técnica de Ouic:k, variando la tromboplaslina, pues en 

este caso se utili;.:a la lromboplastina pan:ial. 

Forma de reportar resultados y comparaci.;n de los distintos 

Mtodos. 

Los resultados de las pruebas pueden darse: 

a). Como un tiempo Cen segundos}. 

bJ. Como una relación de los tiempos de protrombina <TP 

plasma problema /TP plasma no~malJ. 

c). Como un porcentaje, basado en los r~sultddos de curvas 

dP. di I uci~n previamente construiddS 1 uli 1 i ,.".ando plasma normal 

con suero fisiolÓgico 

..- .,..ctl ice Ja pr·uebd.. 

ta misma tromboplaslina con la que se 
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Bf Blf O TECA CENTRAl 
PRUEBA TP. TROMDOTEST PyP. 

Rar.go Normal 0-14 seg. 10-1001( 30-40 seg. 

Rctngo TerapeÚtico 18-19 s~g. 9-15~: 15-25 seg. 

Relaci~n TerapeÚtica. 2-4 

Tabla No. """ - VALoaEs DE REF'EAENCJA, JIANOO NORMAL y TEAAPEUTICO 

PARA LAS rRUESAS DE LABORATORIO. 

La prueba de OuiLk en una etapa es relativamente fácil de llevar a 

cabo y es la pruet~ mas usada. Esta prueba mide el d~ficlt de los 

factores Vtt y X y es insensible al dÉ-ficit del factor 1)(. Su 

principal problema e~triba en que en el mercüdo existen diversas 

tromboplastinas con distintas sensibilidudes al dCficit del factor 

VII, por lo que los 'alcre~ resultantes dependerán de la 

tromboplastina ~tili:ada por C6da laboratorio. 

Ei tr·oml.Jotest es una prueba que rnide la actividad combinada de 

todo~ le:. fac.tore~ afectados. por ll.J•3 anticoaguli:tntcs orales, 

aunque es di~c.utible si la mediLiÓn del fac:tar- es real mente 

importante para el control de la terapeÚtica anticoagulante. Esta 

prueba, aunque mas completa, es ut i l i:. M1.::s con menor frecuencia por 

el alto costo de su reactivo. 

ESTA TESIS NO DEBI 
SALIR DE LA BIBUOTECI 
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El método PyP no ha tenido mucha po~ularidad, donde ha sido usado 

prefere~temente es en el Reino Unido. Es una prueba mas sensible 

que el tiempo de protrombina en 1.11:.:i. etapa ya que mide rangos altos 

de a.c.tividad de lo:o. factores de la coagul.acic~m, debido • la 

diluci~n que se hac~ en el plasma. Sin embargo, el requerimiento 

de reactivos eatra y el procedimiento de la prueba, mas elaborado, 

son obstáculos para su mayor uso. 

El tiempo de lromboplastina parcial una prueba utilizada 

como corr1ple-mr.r1taria. debido a que es insensibl~ a la actividad 

dQl factor VII y ~orno se utiliza und lromboplastina parcial solo 

mide la via intrl!"'l:-.eca detectando Unicamente los factores JI, IX 

X que también son afectados por los anticoagulantes orales. 

Factores que pueden modificar el control de un paciente. 

Existe, tanto dentro del laboratorio como fuera de ~1, una serie 

de factores que pueden modificar el control de un paciente y sobre 

los cuales SG det~ poner especial cuidado. 

a}. Ajenos al Laboratorio. 

E:s r.iLty importante que el médico tenga control en el pacient.E> en lnc:; 

siguientes puntos: 

1>.-Medicamentos.- En pacientes anticoagulados un medicamento 

secundario puede aumentar o disminuir la acción de las cumarinas o 

indandionas. en el capitulo anterior se da una lista de dichos 

medica11entos y o.::.u efecto. 
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2).- Compusici~n de los alimentos.- El aumento en el consuMO 

en alimentos que contienen vitamina K, puede llevar a un au~ento 

en el valor del TP. 

~>.-Stress mental o flsico.- La angustia, stress y actividad 

f!sica vigorosa, aumentan la actividad del factor VII y activa el 

si~tema fibrinolÍtico 

4>.- Enfermedad.- El proceso de la coagulaci~n puede 5111"" 

afectado indirectamente por enfermedad; por ejemplo en el dano 

hepático hay un mal funcionamiento de la absorción de la vitamina 

K una aL~orciÓn limitada. Otro ejemplo podrla ser lil 

irlsuficiencia cardiaca. 

!j).- Confiabilidad del paciente.- Si el paciente deja de 

tomar sus anticoagulantes como le han sido prescritos, el valor 

pued2 ser ccntrario a lo esperado. 

bJ.- Factores dentro del Laboratorio. 

t>.- Toma de muestras.- En la toma de muestras se pueden 

presentar diversas fallas GUe pueden alterar los resultados del 

latoratorio, tales como: 

t. 1 .- Dur¿,c i Ó:i del ~stasi s venoso. - La toma de muestra es el 

~ri.ner paso del análisis en el l.:.bora.torio y esto delJ~ ha.Lorse con 

cier·ta rapidez, ya que si e>l E?-st.:u1i:.11uiL->nl1-i du~·,, má~. de un minuto 

antes d~ qu~ la oc.urrir una 

h i pt=<•"f.~r i ~ b• ¡ ri11l i.;: i !·· 

t.= Vt?r.ip1...r.ci~11.- Si la venipunci~m no St:> rl:'<..tli".l.a suavemente 

en ~i ;·~· i ""'="t i nt.ento la sa.ngr~ pL..ede s~r con laminada con 

trt.~tl'1hoplüstina li~u-ldt· cw..:tndu =e utili:.a la miiz.ma aguja. 
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1.3).- Capilar sanguíneo.- Cuando el capilar sanguíneo es~• 

aislado de la superficie se debe pinchar profundam~nte, asi l• 

sangre e11erge espontáneamente de la punta del dedo o de la oreja. 

Esta clase de muestras, que es la sangre capilar, no es •UY 

r·ecomendada porque la extracción puede llevar diluci~n de capila.r 

sanguíneo con fluido tisular o contaminación con trombopla~tina. 

1.4. Extracción de la sangre.- Al obtener la muestra se debe 

evitar la hemÓlisi~ no permitiendo para ello que ~e hagan burbujas 

en la jeringa. 

2>.- PreparaciOn de la muestra.- La muestra deb& manejarse 

adecuadamente antes de realizar el análisis para evitar fallas 

como: 

2.ll.- La meo:cla de Ja sangre c:on la soluciÓn 

anticoagulante.- Si la sangre y la solución anticoagulante no son 

mezcladas adecuadamente, invirtiéndolas con cuidado sin ~gitarlas, 

puede darse una formación parcial del co~gulo. Esto también puede 

suceder si la obtención es en grandes cantidades <mas de 20 111 > 

que puede tomar mwcho tiempo. 

2 .. 2> .- La centrifugac:iÓn.- Fara separar con1pletamente el 

plasma del paquete celular es nece~ario centrifugar por lo menos 

10 minutos a 3,~oo rpm y estas condiciones deben ser constantes. 

Un cambio brlir.cc-• en estt! parámetro puede originür un cambia en la 

concentración de trombocitos en ~l plasma. 

2.3>.- Plasma hemolitico.- La hemÓlisis produce la liberación 

de eritrocitinct, la cual tiene un efecto activo en la coagulaciÓn 
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similar al factor plaquetario IIl, por lo tanto los plasmas 

he~ol!ticos deben ser descartados para pruebas de coagulación. 

31.- Almacenamiento de la Muestra.- Básicamente, a causa de la 

inestabilidad de los factores de la coagulaciÓn, las muestras 

deben ser analizadas tan rápida~ente co~o sea posible 

General~ente deben permanecer a te.-peratura ambiente, máximo dos 

horas y cuatro en refrigeración, si se van a analizar en un 

tiempo mas largo hay que congelar la muestra. El análisis de estas 

muestras deberá hacerse de~pués de que la muestra, ya 

descongelada, alcance la temperaturo de 37°C • 

4).- Análisis de las muestras.- Al realizar esta operaci~n debe 

tenerse en cuenta la estabilidad de los reactivos Generalmente, 

los reactivos para las pruebas de coagulación provienen de 

1nateri al biolÓgico y por le tanto son relativamente sensibles a 

.factores fisicos, por le que deben ser almacenados en 

refrigeración y tener una fecha de caducidad que debe ser 

vigilada. 

4 .. 1>.- Estandarización de los reactivos.- Se deben tener 

controles est~ndar de los reactivos: plasma normal, plasma 

anormal y tromboplastinas,de las cuales las tromboplastinas a 

utili~ar en las pruebas son el punto clave, ya que, debido sws 

diver~o~ orlgenes, tienen distintas sensibilidades y los 

res~l tados de las pruebas efectuadas con distintas tromboplasti nas 

prE-sentan importantes variaciones .. 



CAPITULO V. 

CALIBRACION DE LAS TROMBOPLASTINAS Y ESTANDARIZACION 

DEL TIEMPO DE PROTROMBINA. 



- 84 -

CAPITULO V, 

CALIBRACION DE LAS lºROMDOPLASTINAS Y ESTANDARIZACION 

DEL TIEMPO DE PROTROMDINA. 

La pru2ba del tiempo de protrombina, que es la mas utilizada para 

el control de la terapia con anticoagulantes, presenta la 

dificultad de que sus resultados se expresan en diferentes formas 

y aun si esto se hace aparentemente en la misma forma los 

resultados de un laboratorio a otro rara vez son directamente 

comparabl~s. Esto se debe, principalmente a la variedad de 

tromboplastinas que existen en el mercado como son: 

a>. Calcio-trombcpla.stin.a. B.achringer Mannhern .. 

Origen: c~rebro de mono. 

b>. Tromboplastina a. Bachringer Mannhern. 

Origen: no conocido. 

e>. Tromboret. Behring-Hoescht. 

Origen: Placenta humana. 

dl. Cal~io-tromboµlastina. Behring-Hoescht. 

Origen: Placenta humana. 

e>. Tromt.Joplastina r.. Merz and 

Origen: Cerebro de conejo. 

Dade. 

f). Calcio-Tromboplastina. Hoffman La Roche. 

Origen: Pulm~n de Conejo. 

g>. Simplastin.Tromboplast\na tisular. Organon Te~:nH.a. 

Origen: C~rebro y p1Jlm~n de conejo. 
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Para el control de la terapia por el tiempo de protroebina se debe 

l?Standariza,. la prueba y unificar la manera de reportar los 

f iasul tudas ya que en 1 a actualidad tos resulta dos de esta prueb• 

se reportan en 'l. de tiempo de protrombina, en rel•ciÓn de tiempo 

de protrombina, es decir, la relación del tiempo de protrolltbin• 

del paciente dividido entre el tiempo de protrombina pra..dio 

para el pla~ma normal; o Únicamente en segundos. T•mbtén se ••ti•• 
necesario que P-n tes resultados de la prueba se incluy• el 

inter·valo terapE!Útico aceptado para un tratamiento adecu•do. 

Para Ja estandarización de Ja prueba, 'i.f~ han disel"fado "'étodos 

posibles de usdr con una misma e~rala de medida, ajustándose en 

cada trombopl~stir.a a utili~~r. 

En 1977, el C1Jmite E-..:perto de la E~tandarizaci~n BiolÓgica <CEED) 

de la 0~3, desiyn;., un lote lio-fili;:d.dO de tromboplastina hu1t1anct 

Có7/40l como u.na pt·ept:araciOn de referencia internacional. para 

~alibrar otras tromboplastinas, de tal modo que las relacion•s del 

lier.-1po t.Jp protro1t1binü medic.J.:i.:Z., u~ando cualquier tromboplastina 

pudiera convertir~e a una ~scald comun. 

Et método de calibraci~n adoptado por el CEEB resultó de una 

propue~ta de Biggs y Denson y e~e procedimiento se probÓ •n 

estudios coldborativos organizados por Bangham et al. y por un• 

comí si ~n Ml xta del Cotni té rnternaci anal SC-Jbre Troinbosi s y 
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Hemostasia y el Comité Internacional para 

Hemalologia. 

la Est.Jndari 2ac1 ¡,n en 

El m.;.todo de calibracion de E!ggs-Oenson ha trabajado 

satisfactoriamente en muchos case~; pero se ha encontrado que no 

es tolaltnente adecuado en les cases en que se comparan materiales 

marcadamente disimiles. Esto es un inconveniente serio, ya que la 

calibraci~n se requiere mas para las tromboplastinas disimiles. 

También ha mostrado debilidad para cumplir los requerimientos 

estadísticos para la validez y la precisión de lú calibración de 

tromboplastin~s en el modelo Biggs-Denson como se formuló 

originalmente. Para vencer esta dificultad, se sugiri~ Lina 

modifícaci~n al método de calibración. La mo~ificacion f~¿ 

organizada por el DepartatT.ento PÚblico de Referencia <DPR> de la 

Comunidad Económica Europea y en su Última reuniÓn el CEEB adoptó 

un esquema rle calibración revisado, basado en el método 

modificado. 

El método sugerido por Biggs y Denson estaba basado en la 

obsi:.•rvaciÓn empirica de que si las relaciones del TF para un grupo 

de plasmas de pacientes obtenidas usando dos trombc?lastina5 

diferentes se grafican una contra otra se observa una relación 

apro:dmüdamente lineal (Fig.No 10 
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RELAClON TP;: 

TROMBOPLASTJ-5 . . 
NA BOVINA, .. 

RELACJON TPG TROMBOPLASTJNA HUMANA 
ó 7 

Fig. No. 10. - ORAFJCA DF.: LA R&:LACION DEL TP (HUMANO> 

DEL ,TP <BOVINO>. - En •1. eje verlico.\. gra.ti.ca.n lena 
r•lGci.on de loill TPlil Ulllizo.ndo lromboplCU1ti.na. 

LA RELACIDN 

valorea d• la 
de origen 

bovi.no; y en el •je hori.2onlol •• 9rali.ca.n loe valc-relil d• loa 
ullli.zando una. Lromboplaillllna. de origen humo.no. 

Se observa que el origen en la Fig. No. 10 el punto (1, 1>, no es 

el cero, ya que la ausencia de la prolongacibn del TP de una 

relación del TP da 1 .En la suposición razonable que la ausencia 

de la prolongación del TP con una tromboplastina corresponderá con 

la ausencia de la prolongación de la otra. 

La relación lineal se hace al pasar a través de este origen. La 

Única variable, por lo tanto, es la pendiente b, de la tÍnea. 

Una vez que b es conocida o estimada a partir de la gráfica, una 

relación del TP pera una trombcplastina puede convertirse en la 
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relac'lÓn equivalente para la otra usando la ecuación: 

y b (• -1 )(1) 

donde x y ~se refieren a los valores de la relación del TP sobre 

los ejes horizontal y vertical, respectivamente. 

El esquema de estandarización original de la OMS estaba b•sAdo 

simplemente en la ecuación 1. La pendiente b se llama la Constante 

de Calibración y cuando la tromboplastina representada por el eje 

horizontal era la PRI, se designó b como la Constante de . 

Calibraci~n Internacional CCCIJ de la tromboplastina representad• 

sobre l?l eje vertical. La CCI de la. PRI pr-imaria (67/40) se 

def in i Ó como 1 y.O\ que nec.esar i amemte este es el valor que se 

obtendría si la PRI se calibrara contra si misma <excluyendo el 

error experimental>. As!, cualquiEr trombopla~tina podria 

compararse con la PRI y asignársele una CCI y después cualquier 

relación del TP podr1a convertirse, usando la ecuación 1, en l~ 

relación equivalente que se habr!a obtenido ~.i la PRI misma se 

hubiera usado para fl"1ed1rla. Poita r.:ali;;:ar esta conversión, la 

ecuación 1 se volvi~ plantear como: 

( y 1) b (2) 

Para aplicar la ecuacion 2, el valor de la CCI se sustituia en 

lugar de by la relación del TP medido se sustitula en lugar de y. 

El valor r·e~ullanle de x era entonces la estimaci~n de la relaci~n 

del TP que se hdbrla obtenido si la PRI se hubiera usado y esto 

~.e dP.signO como la Relación Calibrada Internacional tRCI>. 
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Al cor. ... '::'rtir todas las relaciones de los TP en RCI, es posibl•, 

en teoria considerarliJ.s como si se hubieran medido usando una 

sola tromboplastina, la PRI. Este represent~ ventajas obvias par• 

estCindarizar el manejo cl1nico de la anticoagulaciÓn oral. 

NECESIDAD DE MODIFICAR EL ESQUEMA DE l.A OMS. 

A pesar del considerable avance hecho por el esquenr.a anterior-, se 

han presentado dificultades, )'á que la rP.laciÓn lineal a través 

del origen de una gr~fica da la relacibn de TP es emp1rica <Fig. 

No. 10). 

Se han encontrado excepciones a este patrón, estas e~cepcione5 se 

orJginan, generalmente en los ca-;os donde se 

t.rombopl "st i ndii de m1.1y di f ert:ml~? !.!•.'-PS~ bi 11 da.d y 1 a constante de 

ci1librar.iÓr1 i:;i;. 11.;,,,.·c .. ~da•n-:!nte diferer~'-'= d~ 1 y en tales casos esta 

rt:liiciÓn P.S c1 .• rv.J, como se muestra en la siguiente figura CFig. 

N:i. 11 l 
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RELACION TPlll 

TRONBOPLASTI-

NA DE CONEJO 

, 
1 / 

RELACION TPa TROMDOPLASTINA HUMANA 
4 5 E 

Fig. No.11.-oRAFJCA DE LA RELACJON DEL TP CHUMANO> y LA AELAClON DEL 

TP tCONE.JOI, - En •l eje varHca.l gro.fican loa va.torea d• la 
relcid.,;n de 1011 TP11 uti.li.:zando trombop\a.DhrJa da origen da 
conejo y •n •l •ja hori.:zonta.l aa grali.con loa valor•• da lo• 
ult\i:zando una tromboplcuali.na. da origen humo.no. 

Por lo tanto, el esquema anterior no puede ajustarse a una 

relación curva o lineal que no pase a trav~s de Cl,l)i por lo que 

se debe abandonar el intento de asignar una constante de 

calibración en tales casos. 

Se ha propuesto un método de calibración de tromboplastinas 

alternativo, el cual retiene los principios principales del Método 

de Bi ggs-Denson, que es mas fác:i 1 de uti liz.?r~ 
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Método MOdificado para calibrar lrollboplastin.as. 

La modificaci~n básica que se ha hecho es graficar en lug•r d• 

las relaciones del TP, Jos mismos TP Cs) en escala log•r1t•ic•.Si 

en la gráfica logarítmica se observa que la relaciÓn entr• l•s 

tromboplastinas es lineal, puede aplicarse un de 

calibración directamente análogo al esque-tna original de la OMS 

La ecuación de lp linead~ calibracibn e~ de l• forma: 

Log. TPv e log. TFh + d 

Donde c es la pendiente, d es Ja intersección y v y h signific•n 

los ejP.s verticales y horizontales, respectivamente. La ecu•ciÓn 

tiene dos constantes, pues no está restringida a pasar • trav9s d& 

cualquier punto fijo y a primera vista parece mas compleja que la 

ecuación 1, sin embargo fácilmente puede convertirse en una 

ecuacion para la relacion del TP r;cmo se muestra a continuaciÓn 

TPv 

TPv 

y = 

V 

y 

V 

y 

y 

anlilcg. (c log.TFh dJ 

y 

TF•1 I NTPv 

nnti l og. Ce 

3nti!og. Ce 

anlilog. le 

C TPh /NTPh 

Jog TPh 

log TPh 

log 

>º 

dJ antilog (e.lag NTPh + d) 

+ d - c lag. NTPh 

CTPh/NTPhJ 

dJ 

<Ec. 3) 
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Donde V y X son las relaciones de TP para las tromboplastinas 

representadas sobre les ejes vertical y horizontal 

respectivamente. Se han hecho otras modificaciones al esquema de 

la Of15 en cuanto a la terminolog{a y al modo de operar el esquema, 

los nuevos términos son IlS tlSI>, que es el Indice Internacional 

de Sensibilidad para denotar la pendiente e de la lir1ea de 

calibración en una gráfica logaritmica del TP, donde la PRI 

(67/40> está representada en el eje vertical. 

La Relaci~n Normalizada Internacional <RNI> se utiliza para 

denotar la relación del TP y que se calcula de la ecuación 3 

cuando e es el ICt apropiado. 
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