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INTRODDUCCION

La coagulacién es el resultado de la transformacién del
fibrinégeno, proteina soluble, en un pelimero incoluble: 1la
fibrina. En organismos bipisdgicos, esta polimerizacién la produce
1a accién de ta trombina, enzima proteolitica que actua sobre la

molécula del fibrindgeno.

Algunas sustancias como la heparina, la indandiona y la cumarina,
tienen la propiedad de retardar la coagulacién, por lo que sus
derivados son utilizadcs como farmacos en el tratamiento y
prevencién de diversos trastornes tromboembolices tales como
embolia pulmonar, infarto al miocardio, cardispatia vascular vy

enfermedades vasculares periféricas,

En el tratamiento de estas enfermedades, 1a dosificacién adecuada

del anticcagulantes juega un papel de primera importancia, ya
que si la dosis es mayor de la requerida por el paciante
pueden originarse hemorragias y si, por el contrario, es

insuficiente, no evitara la formacidén de trombeos. En ambos casos

las consecuencias pueden ser mortales.

Para la dosificacién adecuada del anticoagulante debe tenerse en

cuentas



r

- el tipo de anticoagulante a utilizar, y

- la reaccién del individuc al anticoagulante usado.

La sensibilidad del individuo a un determinade anticoagulante
puede ser diferente, por lo que su administracion debe
estar respaldada por una serie de pruebas de laboratorio

hechas especialmente para cada paciente.

Las pruebas de laboratorio mas utilizadas para el control de
anticoagulantes orales son el trombotest vy el tiempo de
protrombina, pero en 1la practica se ha observade que los
resultados obtenidos en varios lahoratorios, para un mismo

paciente, presentan diferencias notables.

Esto es debidp, principalmente, a que las tromboplastinas usadas
en las pruebas de control tienen diversos origenes (humana,
bovino, de conejo, etc.) y presentan diferentes sensiblidades,
originando con ello variaciones en 1los resultados que se

proporcionan.

Dade que las diferencias en los resultados de las pruebas
efectuadas en distintos laboratorios, pueden ocasionar
modi ficaciones de las dosis de anticcagulantes con resultados
fatales para el pariente, en afios recientes se han revisado 1las
técnicas en uso y se han hecho recomendaciones en relacién a 1las

técnicas aceptables y al mismo tiempo se ha tratado de establecer
un método que permita comparar los resultados obtenidos con
diferentes tromboplastinas, basandose en una tromboplastina

centrol y tomando medidas especiales para estandarizar el metodo.
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OBJETIVOS,

En el desarrelle de este trabajo se pretenden alcanzar los

siguientes objetivos:

- Describir los mecanismos de la hemostasia Yy
coagulacién, indicando los trastornos que pueden presentarse en
dichos mecanismos, sobre todo los que deben ser tratados cen

anticepagul antes orales.

- Hacer una revisién de los distintos
métodos de control usados en pacientes tratados con

anticoagulantes orales.

- Anzlizar 1los métodos de estandarizacién de 1los
reactivos empleados en la determinacidn del tiempo de

protrombina.
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CAPLTULO I.

HEMOSTASIA Y COAGULACION.

Cuando se presenta una lesién a nivel vascular, inmediatamente se
produce una serie de mecanismos fisiolégicos que , consiguen
detener el proceso hemorriagicn. A esta serie de mecanismos se les
conoce como hemostasia. En  la hemostasia intervienen tres
etapas: vascular, plaquetaria y de coagulacién. Intimamente unido
a la etapa de coagulacién ecta el proceso fibrinolitico destinado a
evitar que la formacién de fibrina (coagulo) sea excesiva.
En 1la figura No. 1 se presenta un diagrama simplificado de

la hemostasia.

Etapa Vascular.

Al ser dafada la capa nerviosa que envuelve a un  vaso, como
resultado de un traumatismo vascular, se produce una sefial en la
médula espinal que, por medio de un arco rsilejo, ordena una
vasoconstriccién inmediata a través de la liberacién de adrenalina

y noradrenalina .

La accion de la adrensalina y noradrenalina es ¢ corta duracien,
siendo cutitiuidas po- una sustancia plaquetaria, la serotonina o
S-hidrutitriptamina, gite produce un espasmo vascular en el sitio

Jesionado y e&n las areas circunvecinas. lLas fibras de colagena

que quedan expuestas en los sitios lesionados, actusn por
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medio de sus qrupos carboxilicos, activando el factor XI1 (factor
Hageman) del mecanismo de 13 coasgulacion, el cual aumenta 1la
permeabilidad y favorece una hiperviscosidad local que coadyuva al

proceso hemestatico.

La colayena tamhisn presenta grupos amonio libres que activan a
las plagquetas, permitiendo una mayor adhesividad y desencadenan

1ps fendmencs plaguetarios.

En la lesién son liberadas otras sustancias tales como: la
tromboplastina tisular, que genera rapidamente fibrinaj las
bradicininas, que van a reforzar el fendmenn de la
vasaconstriccion quimica y el difosfato de adenosina (ADP), que

interviene en la agregacien plaquetaria.

El mecaniemo vascular es casi instantaneo, la vasoconstriccion
constituye la etapa fugaz y pasajera de la hemostasia, que va a ser
complementada con las etapas plaquetaria y de coagulacion para

farmar el tapén hemostatico.

Etapa plaquetaria o celular.

Unos cuantes segundos después de presentarse la lesién, se lieva
a cabo 1a etapa plaquetaria. Las plaguetas desempeffan en esta
etapa dos papeles: un papel mecénico, en el que se desencadena un
proeceso de 1a adhesion y  agregacion de las plaquetas al  vaso
lesionadol y un papel bioguimico, en el cual 1a plagueta libera
suatancias que intervienen en el mecaniemo de la hemostasia,

principalmente en la face do la couagulacién.



ADHERENCIA DE PLAQUETAS.

In vivo, las plaguetas circulantes se adhieren, en unos
cuantos segundos, a la colagena expuesta en las partes
lesionadas de la pared vascular. Este fenémeno de adhesién no es
exclusivo de las plagquetas, pues también se ha reproducide con
particulas inertes (tinta china, granos de sulfato de barip), por
lo que se supone puede tratarse de un fensdmeno fisico,

relacionado con cargas electrostaticas.

Sin embargo, para gue las plaguetas se adhieran a la colagena, es
preciso que las fibras sean polimerizadas o multimerizadas para la
formacion de enlaces covalentes entre radicales (lisins)j
constatandose con ello lo importante de 1la presencia de estos
radicales para la adhesividad de 1las plaquetas. Las plaquetas
también pueden adherirse a la membrana basal de 1os vasos o a 1las
microfibrillas sensibles a tripsina y no a la colagena. La adhesiédn
plaquetaria a estas estructuras subendoteliales se realiza bajo la
dependencia del factar Willebrand y quiza haria intervenir a un

receptor a nivel de la membrana plaquetaria.

La adhesién de 1las plaquetas va seguida de la agregacién entre

ellas.
AGREGACION DE LAL PLAQUETAS

En la agregacion de las plaguetas, el difosfato de adenosina (ADP)
tiene un papel esencial, este ADP puede prowvenir de fuentes

diferentes extrinsecas e intrinsecas. El ADP extrinseco procede de



1ps glébulos rojos y quiza de las células endoteliales dafadas, en
tanto que son las plaguetas las que liberan el ADP intrinseco en

presencia de colageno o trombina.

La liberacidn de ADP parece ser el fenomeno clave de la
agregacién plaquetaria, sin embargo, el mecanismo de esta
agregacién y la accién del ADP schre las plaquetas permanece
todavia no muy claro, aun cuando cierto namero de hechos son

conocidos:

- Para la agregacidn es necesaria la presencia de Ca y
Mg en pequefias cantidades, muy inferiores a las necesarias para

la coagulacién.

~ Ademas, la membrana plaquetaria requiere de ciertas

propiedades las cuales aun no estan bien definidas.

- Se requiere la presencia de un factor plasmatico,
termolsabil que es el $ibrindgeno plasmitico localizado en
el ambiente periplaquetario y su accién es como factor en 1la

agregacién de ADP.

Inicialmente 1la agregacién es espontaneamente reversible,
formandose un troesbo blance, lacio, con pequefics canales
que, aunque recubre la brecha vascular, es permeable, permitienda

el paso de la sangre.

Posteriormente, la agregacién entra en una fase irreversible, con
transformacion morfoloegica de la plagueta que conduce a 1a

impermeabilizacion del coagulo. Esta fase, anteriamente



conocida como ) nlaoi ¢ M presenta liberacidn
de sustancias intraplaquetaria y otros fentmenaos complejos

asociados.

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

y emisién de pseudépodos.

En la adhesién y agregacién se han identificado cinco factores

plagquetarios que se liberan:
factor 1.- Conocido también como acelerina.

factor 2.~ Es una enzima proteolitica activadora del
fibrindgeno que inhibe a 1la antitrombina III, pravoca la
agregacién plaquetaria y aumenta el poder de agregacién de la

trombina, el ADP y la adrenalina.

factor 3.- Tromboplastina plaguetaria que forma parte de
la membrana como lipoproteina y es 1liberada durante 1la fase de

agregacisn plaguetaria e interviene en el proceso de coagulacién.

factor 4.- Es una glucoproteina con actividad de
antiheparina, que aumenta la agregacién plaquetaria, asi como 1la
accisén del ADP; disminuye el tiempo de trombina, precipita al
fibrindgeno y neutraliza el producto de degradacién del

fibrinédgeno con poder de antitrombina VI.

factor 5.- Esti formado por la serotonina, la adrenalina

y la noradrenalina.
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Posteriormente a la etapa irreversible, se forma el tapén
plaguetario, el cual es reforzado por la fibrina, formada come

resultado de los fenomenos de la coagulacidn propiamente dicha.

Etapa de la Coagulacioén.

La fase de la coagulacién sanguinea implica la gelificacidn de 1la
sangre, causada por la conversion de una proteina plasmitica
spluble, el fibrindgeno, en otra insoluble, la fibrina, formando

asi la base del coigulo sanguineo.

El mecanismo Intimo de la coagulacién no puede considerarse
totalmente esclarecido, 1los conocimientos que al respecto se
tienen se derivan en su mayor parte de experiencias in vitro, pero
aun asi, son de gran ayuda para comprender la coagulacién

sanguinea y sus anomalias.

La coagulacidén plasmatica comprende dos fases consecutivas, aunque

intrincadas:

1.~ 1la formacién de protrombinasa, la cual permite el

paso de protrombina a trombina, y

2.- la formacién de fibrina. En ambas fases se realizan
diversas reacciones enzimaticas en las que intervienen 1los

1lamados factores de la coagulacién (Tabla No. 1).

Formacion de Trombina

Comprende dos etapas de duracién desigual; una larga cadena de

reacciones enzimaticas que conducen a la formacion de
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protrombinasa que va seguida de 1la transformacisén rapida

de protrombina a traombina.

Formacién de protrombinasa.

La formacidn de protrombinasa se realiza por dos vias diferentest
la via intrinseca o endédgena y la via extrinseca o exégena. In

vivo las dos vias soh necesarias para la hemostasis fisiolégica.
Sistema intrinseco o endédgeno.

En el intervienen unicamente faclures plasmaticeos, a los cuales se

les affade ! factor plaquetario 3.

Este mecanismo se inicia con la activacion del factor XII, a
consecuencia del contacto con una sustancia euxtraffa, gque en el
organismo vivo, posiblemente sea la coliagena del vaso lesionado.
El factor XII (activado), junto con el factor XI, constituyen un
complejo que actua como soperte de la actividad enzimatica
responsable de 1a activacion del factor 1% la formacién de este
complejo es denominado pacducte de cenlacte, el cual para

activar al factor IX requiere de la presencia de Ca¢

Actrvader.

X1 p XIT a

Xl — X112 Xla PRODUCTO

DE CONTACTO

X

L IXa
Case



Posteriaormente se realiza la activacién del factor X de 1la
siguiente manerat en la superficie de una micela fosfolipidica
{FP3) interaccionan el factor IXa y el factor VIII’ en presencia
de calcio, formando un complejo enzimitico activador del factor X,
el factor IXa es el soporte de la actividad enzimatica
el complejo, el factor VIII! activado por la trombina actoa

como cofactor.

El factor Xa forma con e#l factor V (activado por la trombina) un
complejo lipoprotéico, donde se requiere 1la presencia del FP3
(micela fosfolipidica), y el 1i6n calcio para activar Ia
protrombinasa, transformando asi la protrombina en trombina. Esta

es la fase mas larga y compleja de la coagul aciédn.

plaguetas.

IX————pfIxa VIII Cate fosfalipido |

plaqueta.

¥
x—JL—;}Xn v Caet fosfalipido |
|

PROTROMBINASA.

Protrombi na—i—'tronbi na.

Sistema extrinseco o exdgena.

Este sistema es una via mas simple y ripida comparada con el
sistema enddgeno. Aqui el factor X es activado  por la
tromhoplastina exdgena o extracto tisular, el factor VII y el ién
calcia. Aun no se conoce la interaccién de la traomboplastina

®exédgena y el factor VII; ambos forman, en conjunto, un complejo
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sedimentable que sirve como soporte de una actividad enzimatica

proteolitica que concluye con la formacion del factor Xa.

La protrombinasa es el punto de unién de las dos vias, extrinseca
e intrinseca de 1la coagulacién. La ur)iOn de las dos vias
enzimaticas se realiza en la activacion del factor X. Una tercera
via, no ficiolégica, es la activacioén directa del factor X por el

venenc de la vibora de Russell.

TEIIDO TROMBOPLASTINA X
LESIONADG | (extracto tisulan —>

vita—s
\

L Xa va Cate ro.fo\{pmoJ

<

VIl

PROTAOMBINASA

PROTROMBINA———————» TROMBINA

Formacién de la trombina,

La protrombinasa, en presencia de iones de calcio, transformara la
protrombina, que es una proteina plasmatica sintetizada en el

higado, en trombinaj mediante una reaccién proteolitica.

Actividad de Protrombinasa
Protrombina . trombina
Cave
El fibrindgeno es el sustrato fisiolégico de 1la trombina Yy

del cual se va a formar la fibrina.
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Formacion de Fibrina.

La conversién de fibrinédgeno en fibrina es la altima etapa de 1la
coagulacion .El  fibrindégeno se <forma en el higado Yy su
concentracién en la sangre es de 300 mg por 100 ml. Es un dimero
formado por dos mitades casi idénticas, cada una con tres cadenas
1lamada a (A}, B3(B) y . Cada cadena tiene un extremo de NH; y
otro de COOD™ Las dos mitades de la molécula, asi como las

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

N N
C}Aa FpA l Fph Aa;.lc
NN
c}sn FpB FpB Bﬂ'c
NN
C }d | ¥y 1 €

Fig. No. 2.— ESQUEMA DE LA MOLECULA DEL FIRRINOGENO.

N: extremidad, N- terminal; C: extremidad, C- terminalj Fpa:
fibrinopéptido A} FpB: fibrinopéptido B. Las cadenas estan unidas

entre ellas por puentes disulfurao.
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La transformacion del fibrinogeno en fibrina 5 un proceso que se

desarrolla en tres tiempos (Fig. No. 3):2

a) Activacion proteoli{tica de la trombina, 1liberando

los fibrinopéptidos y produciendo mondmeras de fibrina.

b} Agregacién de los mondmeros, fendmeno reversible

que conduce a la formacion de fibrina soluble en urea (fibrina S).

c) Formacion de fibrina insoluble en urea (fibrina i),
por atcién del factor XIII o factor estabilizante de 1la fibrina

(FSF); en presencia de trombina y calcio iénico.

Es una primera fase, la trombina ejerce sobre el fibrindgenn una
hidrélisis selectiva de los enlaces arginina y glicina; de cuatro
cadenas pépticas (Aa,BR) situadas a poca distancia de la
extremidad N- terminal.La porcién residual del fibrindgeno,

1lamada monémerc de fibrina, corresponde a la férmula (a 2 ) .

Los fibrinopéptidos liberados modi fican la molécula de
fibrino.genc, proporcionéndoles con esto una carga electranegativa
elevada y un casbio en su solubilidad, dando lugar a la agregacién
entre los monémeros de la fibrina y formacidén de polimeros, al

establecerse enlaces hidrégeno entre los diferentes monémeros.

Esta agregacién es reversible. Cualgquier agente capaz de romper
los enlaces de hidrogeno puede deshacer el coagulo y de agqui el
nombre de fibrina soluble, dado a1l polimero formado. La
transformacién de fibrina soluble (s) en fibrina inspluble {iy, -
requiere la presencia del factor XIII o factor estabilitzador de la

fibrina (FsF).
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El factor XIII (FSF) esta presente, en forma inactiva, en =l
plasma y plaquetas y se activa mediante la trombina en presencia
de calcio. El factor XIIla actua como una transaminasa, creando
enlaces interpeptidicos estables a nivel de las cadenas » y oty

faormando dimeros » y a polimeros.

TROMBINA
FIBRINOGENQ ———————=—rMONOMERC DE FINRINA + FIBRINOPEPTIDOS A ¥V B

POLIMERO DE FIBRINA (5)

cate
Cat?®
FACTOR RITT e g F ACTOR
TROMBINA Xitla

ilransaminasay

POLIMERO FISIOLOOGICO DE
FIBRINA CON ENLACES CRUZADOS )

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

La fibrintlisis.

Para contrarrestar la formacion de fibrina superflua, después de
que se ha completado la reparacion de un vaso, actua el mecanismo
fibrinolitico, gue es una serie de procesos que conducen a la

disolucisdn o lisis del coagulo de fibrina.

El mecanismo se inicia cuando el plasmindégeno, que se encuentra
en la sangre circulante en forma inactiva, es activado por accién

de la trombina y, posibiemente, por sustancias tisulares, para
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formar la plasmina, una enzima proteolitica que sera la

encargada de realizar la lisis de la fibrina.

Para evitar una excesiva degradacién de la fibrina, el sistema
fibrinolitico cuenta con sus propios autocontroladores en forma de
antiactivadores y antiplasmina. El1 proceso glohal del Sistema

Fibrinolitico se muestra, esguematicamente, en 1la siguiente

figuras
PLASMINDGEND
PROTOACTIVADOR
X1l gl KINASA ANTIACTIVADORES
ACTIVADOR
PLASMINA
4_.7L_—ANUPLA5H1 NA
FIBRINA
PRODUCTOS

DE DEGRADACION
DE LA FIBRINA (pdf)

Fig. No. 4.~ SISTEMA FIBRINOLITICO
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vertir a la protrosbina en trosbina,

Actua con el fastor VIII, el foafo-
1fpido y el Cat+, pars formar e} Ka,

Susgn un papel importants en la con
versidn de 1a protrosbina en trostl
a

Forma con @) factor XIfs el factor-
@s oontacto (F.C.) relactons 1s con
&ulaoifn con los procescs inflamato
Tics @ inmunes,

Se aotiva en loa sitics de lesién y
desancadenn 4l proceso intrfrseco -

ds 1a coagulactién,

estabilisa sl coagulo de fitrina,

Tabla No.

1.- FACTORES DE LA COAGULACION.
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CAPITULO IX

FRINCIPALES TRASTORNOS DE LA HEMOSTASIA Y COAGULACION

Las alteraciones o dafies a nivel vascular pueden

provocar modificaciones en el flujo sanguineo y cambios en la

composicién de la sangre, produciéndose trastornos en la
hemostasia y en el mecanismo de coagulacien, ocasionandose -
con ello cuadros patologicos tales como hemorragias o

trombosis.

vasculopatias mvel vascular

HEMORRACGIAS Trambecilopatiae mvel celular
TRASTORNOS coagulopatias mvel de coagulacion
DE LA
HEMOSTASIA ARTERIALES - pror alteraciones de
Y LA lué poredes vaeculares
COAQULACION
= Mmodilicaciones del flu-
TROMBOSIS 10 sanguineo.,
VENOSAS - Cambies on la composi-

cion de la sangre.

Cuadro No. 1.-PRINGIFALES TRASTORNOS PRODUCIDOS POR
PESEQUILINRIO DE LA HEMOSTASIA Y COAOULAGION
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Hemorragias.

A excepcién de la menstruacién, el flujo de sangre espontaneamente
fuera de vasos sanguineos, es anormal, produciéndose de este modo

una hemorragia.

Las hemorragias se producen por perturbacién en los mecanismo de
la hemostasia y, de acuerdo al mecanismo alterado, se pueden

clasificar en:

n vasculopatfa (nivel vascular).

2) tremboci topatias  (nivel celular)

3) coagulopatfas e hiperfibrinélisis (nivel de

coagul acién)
1) VASCULOPATIAS.

Las diastesis hemorragicas vasculares son causadas por trastornos
en 1los vasos. Estas pueden ser congéni tas o adquiridas,
circunscritas o difusas. Las alteraciones vasculares de origen
adquirido son las mas frecuentes, en tante que las de origen

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

1.1. Diitesis hemorragicas vasculares de origen congénito.

1.1.1. Telangiectasia Hereditaria (Daler Rendu).~ Esta enfermedad
se caracteriza por hemorragias cireunscritas, puntiformes,
preferentemente en la piel y en las mucosas de la cabezaj; tambieén
en el tronco y organos internos. La causa se debe a una debilidad

circunscrita de la pared vascular de origen congénito; herencia
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autosémica-dominante que se manifiesta preferentemente eon edades

avanzadas de la vida.

Telangiectesies herediterip (Osler rendu)
LUNGENTTAS Angiomatosis retinisns (Von Mippe)-Lindeu)
POrpurs simple familisr herediterie

Sinorome de Elher-Danlos (Cutis hiperelbs
tien).

VASCULOPATIAS <

£n avitaminosis

Ue origen probeblemente Blérgico.

ADQUIRIDAS
0 C tive & in 9 cibn -
senil.(Perisrtritis nudosa cuthnea y --
plrpure senil)
Cuadra No.2.-7a FOR VASCULOPATIAE.

f1.1.2, Angiomatosis Retiniana (Von Mippel-Lindau) .- Se caracteriza
por una angiomatosis retiniana y cerebral con alteraciones
psigquicas, cton crisis epilépticas y desencias. Pueden presentarse

tambidn quistes wn los 4rganos internos

1.1.3. PGrpuras sieple familiar hersditaria.— Esta afectacion
hereditaria, de tipo autasémico-dominante, se ophserva con mayor
frecuencia en las mujeres que ®n los hombres. Las petequias y las
esquimosis de condicién citostatica, dominan el cuadro clinico.
En la &poca del climaterio es5 mas factible la tendencia
hemorragica. La coagulacién plasestica y los  trombocitos no

suestran alteraciones dignas de sencién.
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1.1.4, Sindrome de Elhers-Danlos (Cutis hipereléasticol.- Esta
rara enfermedad se manifiesta por una hiperelasticidad de la piel,
una hipereztensibilidad de 1las articulaciones Y una
tendencia hemorragica. Son tipicos los hematomas sobre la rétula,
tibia vy ¢frente. El defecto Ffuncional consiste probablemente

en un trastorno e las fibras de colagena,

1.2. Diatesis hemorragicas vasculares adquiridas.

1.2.1. Diatesin hemorragicaz vastulares en la avitaminosis.~ El
deficit de vitamina C (escorbuto del adulto o enfermedad de
Moller-Barlow del nifio}, es mas frecuente en los nifios. Puede
producir hemorragias petequiales de caracter perifolicular,
hemorragias gingiveles, caids de los dientes, hematomas musculares

y hemorragias articulares.

1.2.2. Diatesis hemorragicas vesculaces de oarigen probablemente

alérgico,- La purpura abdominal (Henoch), también conoccida comod

purpura anafilactcide (Glanzmaond, es una afeccioén vascular
inflamatoria con manifestacione: hemorragicas de tipo
maculopapulpza, asi como sintomas artriticos, abdominales vy

renales, aungue ne di@ caracter obligado, 13 enfermedad afecta

principalmente a lo¢ nifns, La etiologra es  poco clara. En
priger término 13 discuten  aecaniemos  alergicne, sin ser
totalmente cemprabados. Como alerygenos we consideran
principalaerte germenes tacteriancs, pera Lembiéen medicamentos

v alinentos.



1.2.3. Diatesis hemorragica vascular consecutiva a anoxemia o
degeneracion senil.-

1.2.3.4. - Periarteritis nudosa cutinea.- Esta enfermedad,
llamada arteritis alérgica cutanea, debe considerarse como la

mani festacién de un proceso vascular generalizado,

1.2.3.2,~ PoOrpura Senil.— La tendencia hemarragica se
presenta despues de los 40 afios, afectando de igual forma a
ambos sexos. Se caracteriza por micula de color rojo oscuro

con un tamafic de ! a 4 cm de delimitacion irregular, aparecen
en las areas cutangas por degeneracién senil. La causa de
las equimpsis, dependen probablemente de un trastorno del

tejido elastica.

2. TROMBOCITOPATIAS.

El trastorno cualitative y/c cguantitativo de los trombocitos
puede alterar su funcién en el cierre primario de las heridas
{farmacidn del tapdédn plaguetariel; su  funcidn en las paredes
vasculares, asi como su participacidn en el proceso de 1la

caagulacion.

Las distesis hemorragicas de condicién trombédtica pueden ser
trastornos trombopoyéticos {(la deficiente formacién de plaguetas),
o trastornos regenerativas (por una renovacidn anémala). Ademis,
se puede presentar un aumento, disminucién o un numerc normal de

trambocitos circulantes (Caadro No.37.
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3. TAAETORNOSE HEMORRAGICOE POR TRAOMBOCITOPATIAE.
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2.1. Alteraciones en la formaéibn.

2.1.1. Congénitas.

2.1,1.1. Trombocitopenias (disminucion en 1la cifra de
trombocitos) .-~ Las trombocitopenias hereditarias por alteraciones
en la formacién de trombocitos son muy raras. Segun el estado de
la médula ésea se subdividen como: cuadro medular normal y otras
de tipo amegacarioci{tica. Al primer grupo pertenece el sindrome
de Wiskotl-Aldrich y al segundo la trombocitopenia con aplacia de

radio y la panmielopatia de la anemia de Fancons.

2.1.1.2. Trombocitopatia en sentido estricto (trastornos de

la funcién plaquetaria con numero normal de trombocitos).

a).- Trombpastenia (Glanzmann-Naegeli).— La
tromboastenia es una enfermedad hereditaria de un mecanismo
autosomico~recesivo, caracterizado por una diatesis hemorragica de
tipo petequial gque depende de un trastorno en la funcién de 1los

trombocitos.

b).-Sindrome de Von Willerbran-Jurgens.—- Es también
conocido como pseudohemofilia tipnl B y angichemofilia. Es una
enfermedad hemorragica de herencia autosomica-dominante,
caracterizada por un alargamiento en el tiempo de hemorragia, de
trombocitos y un déficit en la actividad del factoar VII1 de 1la

coagulacioén.

c).- Trombopattia macrotrombocitaria (Distrofia
trombocitaria de Bernard-Solter).~ Es una trombocitopatia de 1las

mas raras, caracterizada por la presencia de plaguetas gigantescas
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con minusvalla funcional y la diatesis hemorraigica resultante. La
deficiencia del factor plaguetario se manifiesta por un
alargamiento del tiempo de hemorragia y un consumoc de protrombina
deficiente. Los factores plaquetarios 1 y 3 estan disminuidos, por
el contrario son normales la agregacién y la metamorfosis viscosa
asi como también esta aparentemente poco alterada la retraccién

del coagulo.

d).— Trastorno polifilico de la maduracién
{May-Hegglin) .- Enfermedad hereditaria que presenta una diitesis
hemorrigica, cuyas caracteristicas mas importantes consisten en
alteraciones patolégicas de los trombocitos, asi como los 1lamados
torbellinos baséfilos (corpgsculos de Doehlle), en 1las células

blancas de la sangre.
2.1.2. Adquiridas.

2.1.2.1.- Trombocitopenias (disminucién en la cifra de
trombocitos).~ Este tipo de padecimientos son frecuentes en el

adulto, observandolas en enfermedades que producen trastornos en

la funcién Ssea.

Se han determinado como causas de trombocitopenia
amegaciociticas adquiridas en el adulto: en un 5% de casos, la
falla de 1la médula dsea; en el 40%, enfermedades malignas de

este tejido; en el 3%, anemias megaloblasticas; y en el 2%,

enfermedades téxicas o infecciosas,

2.1.2.2.- Tromboci temias taumento en el numero de
trombocitos) .~ Las trombocitemias se presentan cuando hay un

aumento constante en la cifra de plaquetas superior a un milleon
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por milimetro ctbico. Se puede presentar como enfermedad
independiente de causa desconocida (trombocitemias esenciales o
primarias), o como si{ntoma acompafiante de atra enfermedad
(tromboci temias sintomiticas o secundarias), y en la mayoria de
los casns se presenta proliferacion neopldsica del tejido
trombocitepoyético. No se ha determinado el por qué, debido al
aumento de.de la cifra de plaquetas, se produce una diatesis
hemorragica y, 1o mas probable, es que se presenten defectos en la

funcion plaquetaria.

2.2. Trastornos degenerativos.
2.2.1 Tromboritopenia (disminucién en la cifra de trombocitos).

2.2.1.1. Adquiridas:

a). Lesién de plaguetas circulantes .- La lesion de
las plagquetas circulantes ocasionadas por causas inmunoldégicas
pueden presentarse como reacciones antigeno-anticuerpo especifico,
por isocanticuerpos inmunolégicos o por autoanticuerpos

antitromboticos.

a. i) .Rea:ciones antigeno-anticuerpo especifico.-
Este sindrome patologico conduce a una purpura aguda, mas rara vez
subaguda o intermitente, es de tipo trombocitopénico. La causa es
una inmunoreaccidn donde las plaquetas se agregan bajo la reaccién
de complejos antigeno-anticuerpe no emparentados, mostrando todos
los criterios de metamorfosis viscosa. Segun el tipo de alergeno,
se pueden distinguir los siguientes tipos de tromboecitopenias

producidas por reacciohar Ag-fc  no emparentados:
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- Reaccidn anafilactica.

- Alergizacién contra alimentos.

— ' PUrpura postransfunsicnal.

- Neurosis aguda de la corteza renal dospués

del trasplante de este &rgano.

a.2).- Trombocitopenias inmunolégicas por isoanticuerpas

inmunolégicos.— Se presentan en la trombocitopenia neonatal, que

es. la enfermedad ocasionada por ispanticuerpos maternos
contra los antigenos plaquetarios fetales, que penetran en la
circulacién infantil a través de la placenta. Las

trombocitopenias después de la transfusién de plagquetas isélogas
incompatibles, puede esperarse en pacientes inmunizados por
transfusiones anteriores o embarazos que forman anticuerpos

antitromboc{ticos.

a.3) .- Trombocitopenias inmunolégicas por
autoanticuerpos antitrombéticos.- La trombocitopenia ideopatica
es una enfermedad aguda, caracterizada - por
manifestaciones hemorragicas de tipo trombocitopénico vy una

disminucién de las plaquetas circulantes.

El principio patogénico comun consiste en una eliminacisdn
acelerada de las plaguetas circulantes, como consecuencia de los
efectos de un facter antiplaquetario que puede ser una

autoinmunogénesis con formacidn de anticuerpos antitromboctiticos.
2.2.2, Trombocitopenias por génesis diversas.

2.2.2.1.~ Post o parainfecciosas (parpura).- La

trombocitopenia parainfecciosa se manifiesta clinicamente como
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una trombocitopenia o parpura aguda, caracterizandose por la
relacién con una enfermedad infecciosa (sobre todo viral); se
piensa que sea de génesis alérgica, es decir,provocada por
complejos antigeno-anticuerpo. Por otra parte se ha demostrado una

accidn directa de los virus sobre los trombocitos.

2.2.2.2.- Por lesidn toxica de las plaquetas
circulantes.- Junto con una destruccidn alérgica de plaquetas, se
produce una lesién téxica con destruccién 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, fenilbutazena,

salicilagos, etc.?.

2.2.2.3.~ Enfermedades endocrinolégicas.-~ Pertenecen a
aste grupo las enfermedades de Basedow y la de Cushing, asi como
los estados de disfuncién ovarica, siendo poco comunes. El
tratamiento <e dirige, s=obre todo, contra la enfermedad

fundamental.

2.2.2.4.- Trombocitoepenia por consumo.— Hay una
disminucién de los trombocitos por la activacién intravascular de
la coagulacién, por consiguiente es un sintoma del sindrome de 1la

coagulacién por consumo.

2,2.2.5.- Trombocitopenia de condicidén mecanica.- La
implantacién de corazén, pulmén y del rifion, puede ocasionar
un descenso de las plaquetas circulantes; y esto ce puede

deber a una alteracion mecanica de estas células durante la
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perfusién, Al contacto con superficies extrafas el cuerpo produce
mayor adherencia de las plaquetas que presentan tendencia a 1la

agregacion.

13

3. Trambocitopatias {(trastornos de la funcion plaguetaria)l.

2.3.1. Enfermedades metabslicas. -Son frecuentes las
trombocitopenias en las hepatopatias. Al parecer existe una
correlacién entre el grado de intensidad del trastorno hepatico vy

la magnitud de la trombocitopenia.

La funcidén de los trombocitos estas tambien influida con mucha
frecuencia sin que el ndamero de plagquetas se encuentre
obligadamente disminuido.Se observa que una serie de enfermedades
como uremia, lupus eritematoso, leucemia linfatica crénica, etc.
pueden ocasionar trastornos de la funcion trombotica adgn  cuando

las causas son todavia poco claras.

2.3.2. En macroglobul inemias y paraproteinemias.-Las
tendenciacs hemorragicas en estas enfermedades esta condicionada
probablemente a factores trombociticos y vawculares y, en casos
aislados, tambien plasmaticos. Las macroglobulinemias producen un
trastorno en la liberacion del factor plaguetario 3 a causa del
fenomenp de encapsulacion. Tambien v ha demostrado un  trastorno

en la polimerizacion de la fibrina a causa de las paraproteinas.

f.as paraprateinas tambien pueden revestir el calageno ocasionando
una mala adherencia de las plaguetas, produciendo un trastorno en

la haanglasiz,.
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2.3.3. Por medicamentos.-— Se conocen una serie de
medicamentos que pueden causar efectos secundarios alterando la
funcién trombocitica provocando una disminucidn en la tendencia de

agregacién plaguetaria.

2.4 Trombocitosis..~ E1 aumento de la cifra de trombocitos eg
frecuente y se observa después del parto, operaciones de

esplenectomia, asi como después de enfermedades agudas y crénicas.
3. COAGULOPATIAS.

El trastorno en la coagulacién constituye la base de una
coagulopatfa, se caracteriza por la imposibilidad de activar uno o
varios factores plasmaticos durante la coagulacién in vivo o in

vitro (Cuadro No. 4)
Las alteraciones en la coagulacién pueden estar condicionadas por:

~ la disminucidn cuantitativa del factor correspondiente
“undéficit™.

-~ la disminucién de la sintesis.
- un aumento en su transformacién.
— un defecto cualitativo en la estructura protéica del

factor que impide una edecuada sctividad especifica.

- la presencia de un inhibidor que bleguea 1a actuacién o

actividad del factor.

la



EDRABULOPA
TiRS.

TRASTDRNDS EN <
LA FORHACION

TRA5TRONOS
METABOL 1COS

Herencia recesive
ligeda sl cromosg
ma X

Herencia autosb-
mica recesive.
CONGERITOS <4

Autosémico domi-
nente.

L S1n hereocin
defintble.

ADGQUIRIDAS :igapratrun\hxne-

Cosgulopetias par cunsumg e hiperfitrinblisis

Inmunocongulopating

Hiperhepsarinemia endhgens y exbBgene.

Hemofilie &.
Hemofilia 8.

Hipoproacelerinemis
Hipopratrambinemis
Hipoproconuertinemis

DEficit del factor Stusrt Fowe!
DEripit del factor PIA.
Déricit del factor Homegam

DEFicit del factor pstabilize-
oor ge 1s fibrine.

Afibrinogenemis

fisfibriminogenemis

Defectos plasmbtices comblna-
dos de la coagulecibn,

Trastornos en la adsprcibn y
aprovechemiente dr 18 vitami-
na K,

Dihtesis hemarrbgica del re--
oién nscido.

Tratemlento anticoegulante con;
preparedos de cumarina e indan)
diana.

Cuadro Ko. 4.~ TSASTOANOS HEMORRACICOE POR COAGULOPATIAS.
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En relacién con las funciones especificas de cada uno de 1los
factores de 1a coagulacién afectados en un  caso particular, el

defecto pude manifestarse en las fases de la coagulacién como son?

- la formacidn de tromboguinasa del sistema extrinseco e

intrinseco.
— la formacidn de trombina, o

-~ la formacion de fibrina.

Los defectos que se presentan en 1la coagulacién pueden ser

clasificados de acuerdo a la causa que los produce.

1).- Trastornos de la formacidn, de tipo congénito o

adgquirido.

2).- Trastornos metabélicos.

3.1. Alteraciones 'de la formacién.

3.1.1.,~ Congénitos.— La sintesis de las proteipnas plasmaticas
especi ficas de la coagulacidn esta sometida a un control genético.
Las alteraciones congenitas de su formacion muestran, por
consiguiente, un tipo hereditario caracter{stico. Podemos

distinguir cuatro grupos:

1}. Herencia recesiva ligada al cromosoma X.

a).— Hemofilia A.- Esta enfermedad presenta
diatesis hemorrigica con herencia ligada al sexo {(es trasmitida
por un gen recesivo ligado al cromosoma X y se manifiesta

unicamente en el sexo masculino). El defecto de la coagulacién
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ocasiona una tendencia hemorragica grave durante la vida del
paciente, ya gue se ve afectado el factor V1l

b).- Hemofilia B.- Tambieéen presenta diatesis
hemorragica primaria cuya modalidad hereditaria y sintomatologia
clinica coinciden con la forma A, pero patogenéticamente, se
caracteriza por la ausencia del factor IX (todavia estoc no esta

definitivamente aclarado).
2). El grupo autosomico-recesivo,

a).- Hipoproacelerinemia.— Parahemofilia.- Es una
rara diastesis heinorragica de herencia autosémica-recesiva, que se
presenta en ambos sexos, cracterizada por la ausencia tanto en el
sistema intrinseco como en el extrinseco de la aceleracidn
?sencial de las globulinas (factor V), necesario para la

activacién de la protrombina.

b).— Hipoprotrombinemia.- Como causa de esta
enfermedad se establece un déficit del factor II o una molécula de
protrombina con anomalfas estructurales, es una alteracion
congénita de herencia autosémica recesiva que afecta a ambos

sSexns.

c).- Hipopreot.nvertiinamia, Esta esfermedad esta

condicionada por un deficit del factor VII. El factor VII
constituye un componente esencial del sistema extrinseco, por lo
gue este defecto es localirzable cuando la muestra de sangre o de

plasma e=s colocada para su coagulacién en condicicnes extrinsecas.
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d}.- Deficit del factor Stuart Prower.— El defecto
del factor Stuart Power debe considerarse causado por un déficit
en la sctividad del factor X, el cual es escencial en @1 mecanismo
tanto estrinsero come intrinseco. por 1o cual ocasiona un
trastorno en la formacidon de la tromboquinasa hematica y 1la
histicaj segun Seagers, el defecto consiste en una molécula de

esta sustancia con una estructura defectuosa.

e).- Défivit del Factor X1.- Desde el punto de
vista de la fisiolegia de la coagulacien, se caracteriza por un
trastorno dentro de la fase sensibie al coptacto.El  deficit del
factor XI causa unz tendencia hemorragica relativamente leve vy
afecta principalmente al sistcma intrinseco en la activacién de

la protrombina.

£).- Déficit del factor Hageman.~ La deficiencia

del factor Hageman presenta alteracidn de la fase sensible al

contacto que, clinicamente no se manifiesta por una tendencia a
las hemorragias. Se admite que la deficiencia de este factor
intrinsece puede ser compensado por el mecanismo de activacién del

factor extrinseco, por contacto con los lipidos histicaos.
'

g).~ Deficit del factor estabilizador de la fibrina
(FGF) .- El déficit del FSF occacxivons upa rare diatesis hemorragica

cuya causa debe buscarse wn un trastorno de la polimerizacién de



la fibrina, también parecen ser caracteristicas el retraso de

la cicatrizacién de las heridas y la formacidn de queloides.

h).- Afivrinogenemia Y disfibrinogenemia. - La
afibrinogemia =igue una herencia autnsémica-recesiva. Conduce a un
trastorno similar al de la hemofilia con graves hemorragias, puesto

que muestra una incoazgulabilidad de 1a sangre.

3).° Autosémice dominante.

a).- Disgfibrinogenemia.- La disfibrinogenemia sigue
una herencia autcsémica-dominante, ueoneralmente se observa 1la
formacisn de un coagulo fragil, con defectos cualitatives y la
formaciéon se veritfica muy lentamente, la causa de- la
disfibrinogenemia es un defecto localizable en diversas =zonas de
1a molécula que, desde el punto de wvista de la fisiologla de
la coagulacién, se exterioriza en cada caso por un

camportamiente funcional diferente.

4). Bin herencia definible.

Defectos plasnalicos combinadoc de 1a coagulacién.-—
Se han presentado coagulegpatiss cengsnitaz cuya cousa demostrable
ec un déficit combinado de varios factores plasmaticos. De acuerdo
a las propiedades bioquimicas y biolégicas conocidas hasta ahora

se ciasifitan en los siguientes grupos?
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1).- Deficit de los factores del complejo
protrombinico.- En este grupo se ha observado un déficit combinade
de los siguientes factores:

Protrombina, factor VII y factor IX.

Protrombina, factor VII, factor IX y factor x.

Factor VII y factor IX.

Factor VII y factor X.

2).- Déficit combinado de los factores V y VIII,

3).~ Déficit combinado de los factores de ambos
grupos.— Este grupo no esta todavia claramente definido.

Pertenecen a é1 los siguientes déficits combinados:

Factores V y VII.

Factores Vi1 y VIII
Factores VIII y IX
Factores VIII y XI

Factores VIII, IX y XI.
3.1.2. Didtesis de hemorragias adquiridas.
3.1.2.1.- Hipopretrombinenia,
a).— Alteracidén en el adulto de 1la reabscrcion vy
utilizacion de la vitamina K.~ Las coagulopatias ocasicnadas por

el déficit de vitamina K se caracterizan por la tendencia

hemorragica debido a las alteraciones adquiridas en la formacien
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. de los factores del complejo protrombinico (que son dapendiente§
de la vitamina K). Estas alteraciones pueden estar ocasionadas por

los siguientes mecanismos?

1).- Por ausencia de la vitamina K alimentaria.— Comp la
flora intestinal normal sintetiza cantidades suficientes de
vitamina K, aunque se desconoce cuales son exactamente las
cantidades minimas diarias ,se sabe que estas estin por debajo de
1 mg; en casos de alimentacién parenteral se observa con
frecuencia un descenso en los factores del complejo protrombinico
por falta de vitamina K. Esto se hace mas notorio cuando se da
algun tratamiento con antibisticos, por ln‘ que estos pacientes
presentan una tolerancia disminuida frente a los anticcagulantes

de tipo cumarinico.

2).- Por reabsorcién disminuida de la vitamina K,
gque puede ser ocasionada por ausencia de secreciéon biliar en el

intestino.

3).~ Sindromes de mala absorcién, principalmente

trastorno de absorcién de grasas &

4).~ Por trastornos en el aprovechamiento de 1la
vitamina K posterior a lesiones hepatocelulares.- La diitesis
hemorragica consecutiva al déficit de los factores del complejo
protrombinico en los adultos, generalmente, solo se manifiesta

después de una masiva disminucién de lops mismos.
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3.1.2.2. Diatesis hemorragicas del recién nacido.— En recién
nacidos y dentro de los primeros dias de vida se presenta un
defecto de coagulacidén debido a una deficiencia en los factores
del complejo protrombinico; y esta deficiencia estid 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 ingestidn de vitamina K es muy escasa dentro de 1los
primeras dias de vida.

- no esti todavi{a garantizada la sintesis por la flora
intestinal.

- existen mayores necesidades de vitamina K.

- a causa de la inmadurer de la célula hepatica no puede

sintetizarse una cantidad suficiente de protrombina.

En la mayoria de los casaos, los primeros signos de diatesis

hemorrigica se observan hacia el sequndo dia de nacido.

3.1.2.3.~ Tratamiento anticoagulante con preparados de
cumarina e indandicna.- Se pueden presentar defectos de la
coagulacisn que pueden producir hemorragias cuando se administre
una hiperdosificacién de los anticoagul antes {de fndole
diatrégenal, en que estan disminuidos los factores del comple jo

protrombinico.

Los anticoagulantes empleados en el tratamiento de enfermedades

tromboembslicas (del tipo cumarinico-indandiénica), sa



caracterizan como antagonistas de la vitamina K por su accién. E1
punto de ataque exacto y el mecanismo de reaccidn de las cumarinas
no esta muy claro. En general, se admite que estas sustancias
presenta cierta similitud con 1la vitamina K, inhibiendo 1la
sintesis de la protrombina mediante un desplazamientc competitivo
de la vitamina K, aunque esto no ha sido totalmente demostrado.

Este tema se tratari mas ampliamente en el siguiente capitulo.

3.2. Alteraciones metabdlicas.

3.2.1. Coagulopatias polr consumop e Hiperfibrinsdlisis.- Las
coagulopatias por consumo e hiperfibrindlisis son diastesis
hemorrigicas adquiridas y/o del fibrinolitico. El aumento
metabdélico ligado a estos Fenémenos conduce ademas de la
coagulacion intravascular y la fibrinédlisis a una disminucion del
sustrato especifico para ambos sistemas del fibrindgeno ( o
respectivamente la fibrina). Por lo que estas tendencias
hemorragicas adquiridas también son designadas como sindrome de
desfibrinacién. Estas coagulopatias condicionadas por alteracianes
metabélicas son fendmenns secundarios a otras enfermedades
fundamentales y siempre se presentan en forma acompafiada de ambos
defectos (coagulopatias por consumo e hiperfibrindlisis), rara vez

se prensentan en forma aislada.

3.2.1.1.- Coagulopatfas por consump.—- Es una tendencia

hemorragica consecutiva a un proceso de coagulacién
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intravascular. Se activa el sistema de coagulacién in vivo debido

a la liberacién de las sustancias procoagulantes.

a).—- Sustancias que actdan como mediadores
provocande la liberacién de componentes con actividad coagulantes
o bien sobre cambios en la hemodinamica, que también afectan el

sistema de coagulacién.

b).- Otras que se caracterizan por una influencia
directa sobre el curso de la coagulacien ( es decir, por sus
efectos), son similares a los componentes activados y factores de
1a coagulacién.

Los mecanismos para el desencadenamiento de una
activacién directa del sistema de la coagulacién in vivo pueden

ser los siguientes:

1).~- Inundacién de material tromboplastico en el
torrente circulatorioc gque ponen en marcha una activacién
intravascular del sistema extrinseco, por ejemplo, el
desprendimiento de la placenta, embolias amnidticas , shock

traumatico, carcinoma, etc..

2).- Activacion del sistema de la coagulacién por
sustancias o mecanismos que sobre la base de su actividad de
superficie estimulan in vivo el curso regular del sistema
extrinseco, inducer sobre la fase sensible al contacto de una
activacion del sistema plagquetario; por ejemplo, en los circuitos

corpéreos.
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3).~ Inundacién o infusion de productos activados
de la coagulacion que estimulan la actividad de 1la protombina,

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

4}.,- Inundacién de enzimas protecliticas con
efectos similares a los de la trombina, comoc por ejemplo, veneno

de serpiente.

u

.2.1.2. Hiperfibrinslisis.- La hiperfibrindlisis
se caracteriza por un defecto plasmatico combinadoe con la
coagulacién con disminucion del fibrinogeno, peérdida parcial de
los factores II, V y VII; asi como la presencia circulante de
productos de degradacion del fibrindgeno que inhiben S0

polimerizacion.

El incremento metabélico del sistema fibrinolitica puede tener
lugar:

a).~ Directamente por licoquinasas espec! ficas
thiperfribrindlisis primaria).

b).- Indirectamente, despueé¢s de una activacion del

sistema de la coagulacion (fibrindlisis ccmpensada o secundaria).

El desencadenamiento de una hiperfibrinolisis primaria puede ser
activado por quinasas especi{ficas, como por ejempla, la
estreptoquinasa, estafiloquinasa Yy uroquinasa. Ademas,
determinados 4rganos poseen las quininas correspondientes que  son

capaces de inducir la fibrindlisis primaria aunque de limitacién



- L3 -

local. La fibrindlisis compensadora o <ezundaria se presenta
después de 1a cpagulacidn intravascular, por 1o gue se cree que
existe una union entre ambos mecanismos y se discuter las

siguientes posibilidades:

- Activacion del sistema fibrinolitico por inundacién del
material procoagulador con origen en 1los tejidos, que también
tienen guinasas histicas con especificidad fibrinolftica. Laos

pulmones, rifones, y el bazo son ricos en estos activadores.

- Precipitaciones de fibrina en los vasos terminales de
distintes érganos que desencadenan l1a liberacion de activadores

histicas.

- Desfibrinacién por infusicnes de trombina, pueden
inducir un incremento en la fibrindlisis. Ademids, la miema
trombina tiene accidén similar a la plasmina, que es la que actua

en la degradacién del fibrindégene y la fibrina.

En relacién con el mecanismo patogenético de la coagulacién por
consumo y Sus consecuencias, parece conveniente la fikrinslisis
compensadora, ya que puede evitar alteraciones tromboembélicas.
Pero también una hiperfibrindlisis puede conducir a graves diatesis

hemorragicas empeorando el cuadro clinico del paciente.

3.2.2. Inmunocoagulopatias.- Las inmunocoagulopatias
representan un grupo de enfermedades independientes de diatesis

hemorragicas caracterizadas patogenéticamente por la presencia de
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un inhibidor adquirido que actua como anticoagulante en el sistema

circulatorio.

El anticuerpo inhibidor interfiere en el curso de la coagulacisn

de las siqguientes formas:

1) .— Puede estar dirigido especificamente contra uno o
varios de los factores de la coagulacidén, o
2).- Inhibe determinadas fases del cursc de este

praceso.

3.2.3. Hiperheparinemia endégena y exdégena..- Se trata de una
coagulopatia provocada por la accidén inhibitoria en la coagulacidn
por la heparina, pero sin manifestacién hemorragica obligada. La
heparina, que es almacenada en las granulaciones metacromaticas de
las células cebadas en condiciones fisiolégicas, solo ceden
concentraciones m{nimas. El efecto biolégico de la heparina esta
ligado a su elevada carga negativa, por 1lo cual reacciona
facilmente con los grupos basicos y forma con las proteinas

complejos que simultaneamente neutralizan su accion.

3.2.3. 1.~ Enddgenn:

a).~- Hiperanemia congenita.

b).- En enfermedades como la nefritis crénica vy

lupus eritematoso.
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3.2.3.2..~ Exogeno.- En el tratamiento con anticoagulantes como

la heparina.

Junto a su efecto anticoagulante, se atribuyen también a 1a
heparina acciones fibrinolfiticas, antinflamatorias y propiedades
diuréticas. Como efectos secundarios, pueden presentarse,
ocasionalmente, reacciones anafilacticas y alérgicas, asi como

alopecia.



TROMBOSI S.

La trombosis es el proceso en el cual se forma una masa sélida o
tapén en los vasos sanguineos a partir de los constituyentes de la
sangre y es el proceso opuesto a la diatesis hemorragica. Las
trombosis, que pueden ser arteriales o venosas, pueden tener
efectos inmediatos muy peligrosos ya que pueden producir una

embolia.

fas enfermedades tromboembdlicas se presentan generalmente como
consecuencia de diversos padecimientos, ademas, hay una serie de

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

Tabla No.2.-FACTORES QUE PREDISPONEN A LA TROMBOSIE.

ARTERIALES VENOSOS

4. Hiperiensién (TA 100./0%) 1. cwrugla
2. Hipercolemterolema 2. Traumatismos

(245 mMgr400 1ol. ) 3. Enfermedades misiemicas
3, Tabaco tgobre tedo neoplasiasy
4. oObesidad 4. Inmovilidad
5. Trabajos sedentarios 5. Anticonceptivos orales
&, Sexo masculino 6. Periodo postparto

7. Edod avanzada

®. Orupo sanguineo A
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Las tromboembolias parecen ser exclusivas del hombre y debido a
esto, la dificultad para encontrar un modelo «:i1:mal que permita su

investigacidn a fondo.

De acuerdo a los conocimientos fisiopatolégicos de las fendmenos
tromboembélicos, Virchow establece que los factores que predisponen

a las trombosis son tres (Fig. No. 5 )3

1. Alteraciones de las paredes vasculares.
2. Modi ficaciones del flujo sanguineo.
3. Cambios de la composicidén de la sangre.

1. Alteraciones en la pared vascular.

Los trombos arteriales se presentan a menudo como el resultado de
un proceso que dafa las paredes vasculares, como en la esclerosis.
La formacion de un trombo puede ser iniciada por £1 ADP o por un
mediador quimico semejante, liberado de los vasps lesionados en
los que estan expuestas las fibras de coligena, que praveocan la
adhesisn y la agregacion plaquetaria. El mecanisma que se produce
es semejante al que se realiza en la formacion de un tapén
hemostatico normal, pero aun asf no se explica como un trombo
arterial puede localizarse lejos del citio del endotelio dafado.
Muchos aspectos de la fisiopatologia de las trombosis arteriales

resultan todavia poco claros.
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En las trombosis venosas las paredes vasculares estan
hematolégicamente normales y los factores extrinsecos de los vasos
parecen tener el papel principal en la fisiopatologf{a, una
excepcién a esta generalizacién es el trauma directo a la erosion

de las venas.

La reduccién generalizada en el tocno venoso puede ser un factor
favorable en la fisiopatologia de la trombosis wvenosa y pueden
presentarse con mayor frecuencia en mujeres embarazadas y en

mujeres gue estan tomando anticonceptivos orales.

2. Alteraciones en el flujo sanguineo.

Las trombosis arteriales inicialmente ocurren bajo condiciones de
un flujo sanguineo rapido y el trombo formado no es oclusivo por
un tiempo, éste es formado por una masa de plaquetas que contienen
pequeflas cantidades de fibrina con pocos eritrocitos y leucocitos,
son clasicos los trombos blancos, semejantes a los de un tapén

hemostatico normal.

El agrandamiento del trombo arterial, ocasiona nuevos dafios en las
plaquetas produciendo fibripa, lo que conduce a una obstruccién
parcial o completa del flujo sanguineo y, ocasionalmente, pueden
presentarse rastros de trombos rojos. En el cuadro fisiopatolégico
las anormalidades del flujo sanguineo no son muy claras, lo que si

se ha determinado es que el flujo sanguineo turbulento y 1la
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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
clasico el trombo rojc, en donde las plaquetas y los eritrocitos
son entrelazados en forma casuzl, son semejantes a los gque se
forman en una coagulacisn in vitro, usualmente, primero se produce
una obstruccidén parcial del flujo sanguineo y como consecuencia
mas grave, igual que el trombo arterial, pueden producir una

embolia (oclusién total).

La trombosis venosa se presenta bajo un flujo sanguineo lento, en
donde el papel fisiopatolédgico de éstasis, es mediado por la
alteracisn de los mecanismos gue activan los factores de la

cgagulacidén en la sangre circulante.

3, Alteraciones en la compusicic'm de la sangre.

Las alteraciones en los diversos componentes de 1la sangre que
intervienen en la coagulacidén, pueden presentarse en forma
cuantitativa y/c cualitativa, provocandoc en determinados casos

trombosis.

Z.1. Alteraciones en las plaguetas.—~ La trombocitosis, que

consiste en una elevacidn pasajera del numero de plaquetas en 1la

. : : T :
sangre periférica, superior a 500 » 107/1, puede ocasionar una
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trombosis. La fisiopatologia de este tipo de alteraciones no es
muy clara . El probable que las anormalidades cualitativas de las
plaguetas estén involucradas por el incremento en el numero de

tromboci tos.

Lo que se ha determinado es que se presenta un incremento en el
factor plaquetario 3, en humanos con hiperlipidemia y en animales
alimentados principalmente con grasas, el aumento de este factor
puede elevar el riesgo de gue se presente una trombosis. Tambien
se ha detectado en diversos casos tromboembélicos una sensibilidad
anormal de las plagquetas al ADP, que parece ser extrinseca a los
trombocitus y se debe a la presencia de un factor anormal en el
plasma, este factor puede oer una fosfol ipasa, que es
probablemente la que incrementa la aglutinacion de las plaquetas

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

3.2 Coagulacién sanguinea.- La coagulacién anormal de 1la
sangre in vive esta aspciada con la formacion de trombos vy
prohlemas tromboembdlicos. Los niveles altos de varios factores de
la coagulacien, particularmente el fibrindgenw y las factores WV,
vII, YITI y X, son fuente de trombusis determinados claramente en
algunas enfermecdades. Se ha sefialado que la propensiédn a una
trombosis puede ser el resultado de una hipercwoagulabilidad de 1a
sangre in vive, en la cual los factores determinantes de tal
estado no sc han establecido claramente.

No es una eviduncia general de gque el incremento de un  factor de

la coagulacién o de varios factores sea trombogénico en  sf, 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 gue el principal factor en el
estado de hipercoagulabilidad es wuna activazion lenta del

mecanismo de coagulacion.

Un esquema similar al de un estado hipercoagulable, es el de 1la
Coagulacién Intravascular Difusa (CDI), en el cual el paciente
tiene el tiempc de coagulacion y el tiempo de protromhina menor
que el normal, debidoc a la presencia de traza de trombina o de

otros activadores de la coagulacidén.



CAPITULO 111
ANTICOAGULANTES.
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CAPITULO III.
ANTICOAGULANTES.

Los anticoagulantes son sustancias que impiden o retardan 1a
coagula:ién sanguinea, inhibiendo 1la formacion de fibrina.

Generalmente se clasifican en tres grupos:

- Anticoagulantes que actdan in viva, denominados

anticoagulantes sinteticcs o anticoagulantes orales.

- Anticoagulantes que actian in vitro, que son

esencialmente sustancias descalcificantes.

- Anticoagulantes que actian in vive a in vitro, como 1la

heparina.

Existen otras sustancias que no son propiamente anticoagulantes
pero si pueden afectar algun mecanismo de la hemostasia,
produciendo a4l un retardo o inhibicion en la 4{ormacion del

:uégulo, tales como la aspirina o el dipiridanmol.

De los anticoagulantes descritos anteriormente, los utilizados en
clinica para la terapia de pacientes con problemas de
hirercoagulibilidad o pacientes pedispusstos a trombosis, son los
que tienen accion in vive y se reclasifican de la siguiente

maner at
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- Ltos que actuan directamente sobre el mzcanismo de 1la

coagulacion, como la heparinaj vy

- Los que tienen accion indirecta inhibiendo la sintesis
en el higado de los factores de la cnagula:ién dependientes de la

vitamina K y son los anticoagulantes orales.

ANTICOAGULANTES ORALES.

Los anticoagulantes crales empezaron a ser estudiados en 1laos
primeros afos de la decada de los veintes. Schofield (1922-1924),
.describio la -enfermedad del trebol dulce«, enfermedad hemurrégica
del ganado que se alimentaba con henao del trebol dulce mal curado,
getectando que en este heno se hallaba una custancia toxica que
“interrumpia los mecanismos normales de 1la cnagulacién. Roderick
(1929-1931), seMald una deficiencia de protrombinas en estos
animales y sugirié que el agente toxico en el heno era un producto
de descnmpnsicién de la cumarina, que preducla un efecto
reversible, puesto que la cogulacién se normalizaba cuando se
interrumpia el consumo de heno.
Link y Campbell (1934), identificaron a esta sustancia como 1la
3,3-metilen-bis4-hidrozicumarina. Link (1943~-1954) sintetizo
dicumarol. Estas drogas estudiadas s=# denominaron anticoagulantes
hipotrnmbinémicns por tener la facul tad de provocar un

alargamiento en el tiempo de pratrombina. Actualmente, estas
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sustancias corresponden a dos grupos quimicos: los derivados de la

cumarina y los derivados de indandiorna.

A principios de 1les cuarenta, se publicaron los primeros
resultados de estudios clinicos con la bishidroxicumarina (Binghan
et al, 1%41.) y pronto abundaron publicaciones que hablaban de la
apli:acién en clinica de este compuesto. Durante las tres Gitimas
decadas se han estudiado cientos de compuestos quimicamente
relacionados con la hidroxicumarina, pero solo pocos tienen uso

terapeﬁtico debido a lus efectos colaterales qua presentan.

Estos anticoagulantas se emplean casi exclusivamente por via bucal
por lo que suelen conocerse con el nombre de anticoagulantes

orales.
Origen y quimica.
Los anticoagulantes orales son compuestos sintetizados en el

laboratorio, derivados de 1la cumarina; mejor dicho, de la

4- hidroxicumarina y de la 1,3-indandiona (Figs. Nos. 6 y 7).
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Derjivados de la Cumarina.
Existen dos tipos:

1). Los que poseen un segundo grupo cumarinico que remplaza
el hidrégeno en la pnsicién 3, wun grupo aralquilico, arilo y
alquiloj y comprenden, ecspecialmente, la warfarina sadica y el

acenocumarol .

La warfarina sodica es una sal muy soluble y estable, que puade
utilizarse por via parenteral, intramuscular e intravenosa,
diferente a las demas cumarinas e indandionas cuyas sales solubles

no son estables.
Derivados de la 1,3-indandivna.

Los derivados de ‘la indandiona se obtienen de sustitutir
diferentes radicales en 1la pasicién 2 de 1,3~indandionag
desplazando el hidréger}o de esta posi:ién y dando asi{ los
siguientes anticoagulantes crales: la fenindiona, gque es uno de
los mas empleados en 1la actualidad; 1la difenandiona vy la

anisindiona, que son poco empleados.
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Accion Farmauoléglca.

Esencialmente, todas las cumarinas, como las indandionas, tienen
la misma accion en el organismo, ejerciendc su efecto en un
periodo de latencia de doce a veinticuatro horas, unicamente in
vivo. La forma de accidn de estos anticoagulantes es indirecta,
puesto que interfieren en 1a sintesis hepética de factores
dependientes de la vitamina K, disminuyendo el nivel de laos
factores VII, II, IX y X, ocasionando un incrementoc en el tiempo
de protrombina ya gue inhiben a los factores antes mencionados,

los cuales intervienen en la coagulacion.

Los cuatro factores implicados, no disminuyen en la sangre en
forma simulténea, sino que primerao lo hace el factor VI1 seguido
por el factor IX, luego el factor X y $inalnente el factor 1IIj
esto se debe a la diferente vida media de estos factores en la
circulacién, siendo de S, 12, 45 y &0 horas para los factores VII,

1X, X y II, respectivamente.

Mecanismo de acclon.

Los anticoagulantes crales actlan como un grupo prntéica en el
sistema enziméticu, responsable de la sintesis hepéti:a de 1los
factores 11, V11 IX y X, debido a la similitud de su estructura
con la vitamina #, outeos anticoagulantes compiten con dicia

vitamina para desplazarla de la spcenzima a la que se haya unida,
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.
1o cual consigue por su mayor afinidad con la enzima, formandose,
de esta manera, una enzima inactiva, comp se muestra en la

siguiente reacciont

ADK X . P e . AED . x
Enzima bicumarol Enzimo vilamina &
Activa Inactiva

La enzima inactiva no cataliza la conversion de 1la proteina
precursora para formar 1los factores de la cuagulacién antes
mencionados, asi que disminuye la sintesis de estos factores vy,

por 1o tanto, aumenta el tiempeo de protrombina en el paciente.

Desde el punto de vista cualitativo, todos 1los anticoagulantes
orales actlan de la misma forma, pero cuantitativamente varfan su
potencia, Y esto depende del radical que tenga la
4-hidroxicumarina o la {,3,~-indandicna. Cuando los radicales son
grupos alguilicos, ari{licos o aralquilicos, por ejemplo la
varfarina sodica y el acenocumarcl, dan 1lugar a drogas muy
potentes. En cambio el remplazo en 1la pnsicién 3 de la
hidroricumarina por un segundo grupo CUMarlnica; ejemplo el
dicumarol vy biscumacetato de etilo, disminuye la potencia

anticoagulante con respecto a las otras cumarinas.

Los diferentes anticoagulantes tambien wvarfan en el tiempo de
ac:ién, que depende de la ahsorcion, biutrans{orma:ién, excrecion

y vida media de cada anticoagulante, clasificandose en:



- 61

- Los de accion prolongada.~ Con duracion de 5 a 7 dias,

con tendencia acumulativa, ejemplo: el dicumarol.

Los de accion intermedia. - Con duracion de 3 a 4 dias,
con poca tendencia acumulativa, ejemplo: el acenocumarol, la

varfarina sodica y la fenindiona.

Los de accion corta.- Con duracion .de 2 dias, sin

tendencia acumulativa, ejemplo: el biscumacetato de etilo.

Farmacocinetica.

Las cumarinas e indandicnas, son acidos débiles que se absorben
perfectamente cuando se administran por via oral, dicha absorcion
se realiza en estémagu e intestino y es una absorcion completa,
puesto que no se recuperan en las heces, excepcién del dicumarocl
que hay hasta un 25% en heces, y esto se debe a que precipita en

el estc'mlago y en el intestino por su escasa soclubilidad.

La velocidad de absorcion varia de los distintos radicales unidos

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

- De absorcion répida.— Oue son lo gque se absorben en
un tiempo de tres horas, como el biscumacetato de etilo o en &

toras, como la warfarina sodica y la fenindiona.
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- Los de absorcion 1enta.— En estas se requiere un lapso

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

Una vez absorbidas estas drogas, pasan a la sangre, ya aquf
circulan combinadas parcialmente con las proteinas, principalmente
con la alhﬁmina, el dicumarol se encuentra unido en un 98% con
dicha proteina, lo que hace un depésitn del anticoagulante, con
liberacién lenta. Paosteriormente pasan a los tejidos, sobre todo
al higado, pulmén, bazo y rifon; pueden atravesar placenta vy

producir hemorragias en el feto, gue pueden ser fatales.

En el organismo la cumarina e indandicnas son metabolizadas, en su
mayar parte, por oxidacion a nivel de microsomas hepéti:us,
transforméndnlas, principalmente, en hidroxiderivados. Esta
biotransformacion es mas o menos lenta 5egdn el anticoagulante vy
por contecuencia la duracion de sus efectos es mayor © menor.
Como los anticcagulantes se metabolizan en su mayor parte en el
organismoj una parcién libre, poco importante, se elimina por 1la

orina y el resto en forma de metabolitos (Fig. No. 9 ).



S

CHCULALION
Tobo Gguiive
CILARA MPATICA
— i —-o:.m.n.n} {l-l--md-n
L o -‘n.u.x ® Jca®*{ tacrores be piomarn
Provwombing =8 Vromiine
Vaomine € co
o via bueal 1
n-'n-vn.m- Yyt
Hewbeltes
l Disohcidn
: Merobedioy Deago By ol codgte
TN
1 HE e B
4 T
' —doy
—_—) e}
r B Srracin winwe
Fig. No. 9.- REFPRESENTACION ICA DE LOE MK DE LA
COAGQULACION ¥  LUGARER DONDK  ACTUAN Los ANTICOAGULANTES
oRaLES

Empleoc terlpet'nico de anticoagulantes orales,

Los anticoagulantes orales son Utiles en 1la

tratamiento de diversos

arterial o venoso, enple-;nduse mas en trastornos

trastornos tromboenhélicns, a

.
prevencion -]

nivel

trosboesbol i cos



- 64 -

venosos gque arteriales.

Los padecimientos en los que se indica la administracion de
anticogulantes orales pueden ser:?

Trombosis coronaria:

- Infarto al miocardio.

Trombosis venosas:

- Embolismo pulmonar

— Tromboflebitis

- Lesiones traumaticas de los vasos.

- Como profilaxis de las trombosis venosas

postoperatorias.
~ Cemo profilaxis en personas de edad avanzada con

.traumatismos graves (fractura de fémur).

Trombosis y embolismo arterial:

-~ En artericesclerosis cerebral, aunque es raro el
tratamiento con anticoagulantes orales en estos casos, ya que,
por estadisticas,se sabe que los resultados no son

satisfactorios.

Fibrilacion auricular e insuficiencia cardiaca

congestiva.

- Cardiopatia reumatica cronica con fibrilacidn
auricular.

Protesis vasculares.
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OURALION EN QUE

SE PRODUCE EL 00515
EFECTO MAXIMO DURACION OIARIA DE
EN EL TIEMPD OE OEL DOsSis MANTENI =~
SINDNIMOS PROTROMBINA, EFECTO. INICIAL 10,
MEDICAMENTO REGISTRADDS (HORAS) . (DIAS) (mg) {mg.)
DicumsTol 36-h8 ' 5-6 300, 1er. dla 25150
200, 20, din
lsrferins Cumadins, 3672 472 50 2-15
lacenocumarins Sintrom 36-48 1 1/2-2 16-28 ter. dia 2-10
8-15, 20, ofa
Fenindions Danilone, 2k-h8 1=t 200, 1ter. dia 20-100
400, 20. dia
Difensdiona Dipaxina 24-48 15-20 20-30, 1ar. die 2.5-5
10-15, 2a. dis
Anisindions Miradbn 2472 11/2-3 300, ter. dia 25-250
200, 20. dia
100. Jer. dia
8lecumacetato Tromexan 1200, ter. dis 300-900
de etila.

Cuadra No.S.- DOSIS TERAPEUTICAS FARA LOS ANTICOAGULANTES ORALES.
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Vias de administracion y dosis.

La via oral es pré:ti:amente la Gnica utilizada para las cumarinas
e indandionas, a ex:ep:ién de la warfarina sodica que tambien
puede emplearse por via intravenosa e intramuscular, aungque solo
se administra por via distinta de la oral cuando el paciente

presenta vc'mitos, incontinencia o falta de :onperacién.

La dosis administrada es espec!fica para cada anticoagulante, pera
esta debe ser ajustada para cada paciente, ya que 1la reaccion
frente a los anticoagulantes orales es distinta para cada
individuo, razon por la cual se debe seguir un control de
dosificacion mediante pruebas de laboratorio. Generalmente los
tratamientos se inician con una dosis alta que al siguiente dia
disminuye. La dosis para cada anticoagulante se di en el Cuadro

No.S.

Interaccion con otros medicamentos.

Gran nlmero de medicamentos administrados al mismo tiempo que 1los
anticoagulantes por via oral, modifican el efecto de éstos sobre
la coagulacién de la sangre. Enseguida se mencionan algunos de
estos medicamentos que afectan la reaccion de los anticoagulantes

del grupo cumarina indandiona.
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Medicamentos que potecializan los efectos anticoagulantes:

a).- Los que desplazan al anticoagulante de la alblmina
plasmética.— Hidrato de cloral, acido mefenémicn, fenilbutazona,
acido nalidixico, sulfinpirazona vy sulfamidicos de accion
prolongada.

b).- Los que aumentan la afinidad por el receptar.-
D-tiroxina.

c).- Los que inhiben las enzimas microsomicas hepiticas.-
Cloranfenicol, mercaptopurina, nortriptilina.

’ d}.- Los que disminuyen la disponibilidad de la vitamina K.-
Esteroides anabélicos, D-tiroxzina vy antibiaticos de amplio
espectro.

e).— Los que inhiben la sintesis de 1os factores de la
:oagulacién.— Esteroides anabélicos, glucagon, quinidina Yy
salicilatos.

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

:nagulacién.— Esteroides anabolicos y D-tiroxina.
Medicamentos que disminuyen los efectos anticoagulantes:

a).— Las que inhiben la absorcion del anticoagulante por via
oral.- Griseofulvina.

b).- Los gue inducen las enzimas microsomicas hepsticas.—-
Barbitﬁricos, etoclorovinol, glutetimida, grisecfulvina '
meprobamato.

c¥.- Los gue estimulan la sintesis de las factores de 1la
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coagul acion.- Vitamina [ corticosteroides suprarrenales Y

’
estrogenos.

Efectos secundarios e intoxicacion.

En general, el problema que mas se presenta en pacientes gque
tienen tratamiento con anticoagulantes orales son las hemarragias,
debidas a una dosis excesiva de estos medicamentos.

La gran variabilidad individual en las respuesta frente al
anticpagulante, que son una serie de factores (fiebre, 1lesiones
hepéticas 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 asi 1la dosis

adecuada para prevenir hemorragias e intoxicaciones.

Los sintomas que se presentan en la intoxicacion por
anticoagulantes orales se clasifican ent hemorrégicns,

gastrointestinales y fendmenos alérgicos.

Hemorragias.

Los trastornos hemurrégicos sun  los mas importantes vy pueden
presentarse ent
— Nariz y boca.- Epitaxis, encias sangrantes.
- Tracto gastreointestinal.— Hematemesisa, melena —aun
mortales—~, en general dehidas a una Ulcera pépt’nua no

diagnesticada.
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~ Tracto génitourinaric.— Huematuria con dolor lumbar,
hemorragia uterina.

- Pulmdn.- Hemotisis.

- Pericardio.- Hemorragia con tapenamieniln cardifaco que puede
ser martal.

~ Piel.~ Equimosis y necrosis hemorragica en el térax, en los
miembos inferiores y en la mama de la mujer.

— Sistema nervieso central.- Cefalea intensaj; ictus
y muerte.

~ Suprarrenal .~ Insuficiencia suprarrenal aguda (excepcional).

Manifestaciones gastrointestinales.

—Ademas de las hemorragias descritas pueden presentarse otros
trastornos, generalmente leves, gque consisten ent:  anorexia,

nauseas, colicus, vomito y diarrea.

Fenomenos alérglcos.
~ Sp observan especialmente con la fenindicna y consisten en
urticaria, erupcién mebiliforme, aun dermatitis
e;:‘cliati\;a. adenopatia, fiebre, hepatitis con ictericia vy

aun granulocitosie fatal.

Tratamiento en caso de intoxicacion.
El tratamiento se da especialmente en las intoxicaciones que

producen fenamenos hemorragicos, ya que en los demas casos,
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generalmente, ceden al suprimirse el anticoagul ante. El
tratamienta consiste en la supresién del anticoagulante y la

administraciGn de preparados de vitamina K.

La vitamina K, o fitonadiona, resulta especialmente eficaz en
dcsis de 5 mg cada 6 horas por via oral hasta que los niveles
hematicos sobrepasen los limites peligrosos. En casos graves la
fitonadiona se administra por via intravenosa en dosis de 10 a 24
miligramos cada 12 horas. Como la accion de la vitamina K es un
poco lenta, unas 12 horas, debe efectuarse una transfusion de
sangre fresca para proporcicnar los factores de 1la coagulacién

deflcientes.

Contraindicaciones en la administracion de anticoagulantes.

Los casos en que no deben utilizarse las cumarinas y las
indandionas se dan a continuacicn:

a). En afecciones hemorrégicaz.- Hemafilia, pﬁrpura.

b}. Insuficiencia hepética, renal o alccholismo cronico.

c). Lesiones ulcerosas del trato gastroducdenal.— Ulcera
gastrodundenal.

dl. Ulceras o heridas abiertas sangrantes.

&) inter venciones quirﬁrgiuas recientes en el cerebro o
medula espinal, en la que una minima hemorragia puede ser
fatal,

) Fericarditis; peligro de hemopericardio.

u) Endocarditie subaguda bacteriana,



-7 -

h) Hipertensién maligna.— Hemorragia retiniana.
i) Hemorragia cerebral previa.
) Embarazo.—- Peligrosc para el feto,

k) Lactancia.~ Dfrece peligro para el nifo.

Algunas de estas contraindicaciones son relativas y queda a
criterio del medico el determinar si el peligro del

tromboembolismo es mayor o menor que la eventual hemorragia.

Otra contraindicacion es cuando no  se dispone de pruebas de
laboratorio, ya que éstas son indispensables para poder determinar
la dosis adecuada para cada persona y no ocasionar un dako mayor

del gque ya presenta el paciente.

Yentajas y desventajas de los anticoagulantes orales.
Ventajas:?

- eficacia por via oral.

- bajo costo.

- accion mas prolongada que evita la necesidad de tomas
repetidas, lo que hace que el paciente les acepte
faciimente.

Desventajas:?
- accion retardada, ~aun con el biscumacetalo
de etilo-, inconveniente en casos de emergencia.
- efecto percsictente, desventzja en casps de emergencia.,
- el requerimienty de determinaciones diarias, por 1lo

menns, al inicio del tratamiento.



CAPITULO 1V.
METODOS DE CONTROL USADOS EN LA ADMINISTRACION
DE ANTICOAGULANTES ORALES.
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CAPITULOC IV.
METODOS DE CONTROL USADOS EN LA ADMINISTRACION DE

ANTICOAGULANTES ORALES.

El laboratorio clinico 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 hipo:oagulacién es
correcto para prevenir la trombosis o si puede presentarse el
riesgo de producir una hemorragia, que es tan comin. El  médico
interpreta los resultados del laboratorio para controlar la dosis
de anticoagulante administrada al paciente y asi, considerar el
riesgo de una hipercoagulabilidad o por el centrario, un problema

hemorragicao.

Las pruebas que son utilizadas en el lahoratorio para el control

terapeutico con anticoagulantes orales son:

I Tiempo de protrombina en una Etapa Quick (TP).
1t Trombatest.
I Tiempo de protrombina por el método FyP

{protrombina y proconvertina) de Owren.

v Ticmpo de tromboplastina parcial (PTT).

Los metodos mencicnados deben satisfacer la necesidad di agnéstica,
por lo que deben determinar si la accion del anticoagulante es
correcta. Los anticocagulantes orales tienen accion incdirecta sobre

loe factores de la coagulacicn circulantes, lo que hacen ecg
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bloquear la formacion hepética de los factores II, VII, IX y X
{como se explica en el capitulo anterior), por lo que las pruebas
mas confiables seran aquellas que detecten con mayor precisién la
jnsuficiencia de estaos factores. E1l tiempo de protrombina en una
etapa y el trombotest son las pruebas de laboratorio mas
utilizadas en nuestro pais, aunque cabe sefalar que el

trombotest, por su mayor costo, es meénos comun.

Al iniciar el iratamiento con anticoagulantes orales, las pruebas
de laboratorio deben realizarse diariamente. Conforme se establece
la respuesta del individuo, las determinaciones se le hacen a
intervalos mayore= y, cuando queda establecidao el régimen de
tratamiento a lapsos mayores, 1as pruebas deberan hacerse por lao

menos una vez al mes o antes si se presenta algun sintoma anormal.

Tiempo de protrombina (Metodo de Quick).

Fundamento.

El tiempo de protrombina, medido por el metodo de Quick, nos
refleja la deficiencia de los factores 11, V, VII y X, excepto el
IX. En la prueba se afade un exceso de tromboplastina extrinseca
preformada (tromboplastina tisular), asi como un exceso de calcia,
al plasma problema. El tiempo transcurrido entre la adicion del
calcio y la formacitn del coagulo es 21 tiempo de protrombina.

Este metodo no permite apreciar el mecanismo intrinseco.
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Equipo y reactivos.
Equipot Equipo para toma de sangre, tubos de ensaye, crunémetro,

bafo de agua, centrifuga, pipetas y fibrometro.

Reactivos: Tromboplastina histica, solucién de clorurc de calcio
al 0.04 M, solucion de oxalato de sodio 0.1 M y estandar de plasma

normal .

Tacnica.

En la prueba se utiliza plasma anticoagulado, empleéndnse 0.5 ml
de citrato de sodio al 3.8% 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
reposar 45 minutos en bafo de hielo, posteriormente hay que
centrifugar a 3500 rpm durante 10 minutos, se obtiene el plasma el

cual se coloca en el bafo de hielo hasta ser utilizado.

Se debe tener un bafio Marla a 37° C en el cual se deberan colocar
los reactivos que se utilizan en la prueba. En un tubo de ensaye
colocar .. ml de plasma, incubar &0 segundosi affadirle O0.f ml de
trombeplzstina histica y 0.1 ml de cloruro de calcio. Al terminar
de agregar el Oltimo reactivo se pone en marcha de inmediato el
:rcnémetrn, el tubo de ensaye se mueve suavemente hasta observar
la formacion del :oégulo, el cronometro se detiene y se registra
el tiempo traséurridu. Este procedimiento debera repetirse cuando
menos doc veces. E]l valor promedio de los dos tiempos registrados

es el tiempo de protombina.
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Esta prueba tambi én puede realizarse en forma semiautomatizada,
utilizando para ella un fibrometro el que automaticamente medira
el tiempo d& protrombina. De cualquier manera, siempre es

conveniente realizar la prueba, cuando menos, dos veces.

II. Trombotest.

En este metodo se utiliza una preparacic'm combinada de
tromboplastina, libre de factores de cnagula:ién, y un plasma
bovino mpdificade que contiene todos 1los factores de l1a
cuagulacién, encepto agquellos que son  afectados por los

anticoagulantes orales.

El tiempo transcurrido entre la adicion del reactive al pPlasma

problema y la farmacion del coégulo es el trombotest.

Equipo y reactivos.
Equipo: Equipo para toma de sangre, jeringas, lancetas, tubos de
ensaye, cronémetrn, L atio de agua, centrifuga, pipetas,

micropipetas, higrémetro.

Reactivos: Prepara:ién combinada de tromboplastina hi{stica
{(trombotest), solucion de cloruro de calcio al 0.04 M, solucian de

oxalato de sodioc al 0.1 M y estandar de plasma normal.
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Tecnica.

Esta determinacion se realiza en forma similar a la técnica de
Quick y en las mismas condiciones de temperatura. La variacion
consiste en que en lugar de adicionar la tromboplastina histica se
ponen 0.5 ml del reactivo del trombotest y se utiliza sangre
capilar, gue es obtenida por puncion profunda en la yema de los
dedos para colectar 20 microlitros, incubandose a 37°C durante 5
minutos. Aungue no es :omﬁn, tambien 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 fibrometro cuando es en forma semiautomatica y se
registra el tiempo de farmacion del cuéguln. El tiempo registradn
se interpola en una tabla que reporta el proveedor para cada lote
del reactivo de treombotezt (1a tabla correlaciona los tiempos de

coagulacién y el porciento de actividad coagulatorial.

III. Tiempo de protrombina por el metode PyP de Owren

Fundamenta:

En este metodo la muestra de plasma se diluye y se mezcla con el
factor V y fibrinégenc ante: de eu westudio. El efecto de 1la
dilucion hace que la prueba sea mas sensible a las pequefias
fluctuaciones en la actividad de los factores 1Il, VIl y X. Es

insensible a la deficiencia del factor V y IX.



Equipo y Reactivos:

Equipo para la toma de sangre, :rnnémetru, ba%o Maria. pipetas,
centrifuga y, opcionalmente, fibrinometro.

Reactivos: Plasma problema y plasma normal, se usa plasaa
citratado igual que para la prueba de Ruick, solo que antes de su
uso las muestras son diluidas 1 a 10 en una solucion amortiguadora
(pH 7.35) de veronal diluido en solucion salina—citrato. Tambien
se utiliza plasma de buey sin protrombina y tromboplastina de

cerebro humano;j cleoruro de calcio al 0.06 M.

Tecnicat

Se mezcla 0.1 ml de plasma de buey sin protrombina con 0.1 ml del
plasma problema o control ya diluidos vy 0.1 ml de la
tromboplastina, se deja uno a dos minutos en halo Maria a 37°%C y
se le affade 0.1 ml de cloruro de calcia, midiendose inmediatamente
después el tiempo hasta la formacion del coégulo. El tiempo

registrado es el tiempo de protrombina por el metodo PyP.
IV. Tiempo de Tromboplastina parcial.

£l plasma hemof{lico se coagula tan rapidamente como lo hace el
normal, si se recalcifica en presencia de una tromboplastina
histica potente. Langedell, Wagner y Brinkhous demostraron en 1953
que ciertas tromboplastinas carecen de la capacidad para compensar
el defecto plasméticn de la hemofilia. Estas tromboplastinas se
denominan tromboplastinas parciales y cuando son empleadas en las

pruebas de :oagu]acién de una fase, el procedimiente se denomina
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Tiempo de protrombina parcial.

Equipo y reactivos.

Equipo: Equipo para la toma de sangre, cronometro, bako de agua,
pipetas y centr{fuga, opcionalmente tibrometra.

Reactivos: Tromboplastina parcial, salucion de oxalato de sodio
0.1 M, solucion de cloruro de calcio 0.04 M y estandar de plasma

narmal.

Tecnica.

En esta prueba puede cmplearse la muestra del plasma obtenido para
la prueba del tiempo de protrombina. La tecnica que se emplea es
similar a la tecnica de Quick, variando la tromboplastina, pues en

este caso se utiliza la tromboplastina parcial.

Forma de reportar resultados y comparach:':n de los distintos
metodos.
Los resultados de las pruebas pueden darset

a). Como un tiempo {(en segundos).

b). Como una relacion de los tiempos de protrombina (TP
plasma problema /TP plasma normall.

c). Como un porcentaje, basado en los resultados de curvas
de dilucion previamente construidas, utilirando plasma normal
con suero Hsiulégico y 12 misma tromboplastina con la que se

realice la prueba.
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BIBLIOTECA CENTRAL

FRUEBA TP. TROMBOTEST PyP.

Rango Normal 0~14 seg. 10-100% 30-40 seg.
Rango Terapedtico 18-19 seq. F-15% 15-25 seg.
Relacion Terapeﬁti:a. 2-5 - -

Tabla No. 3.- VALONES DE REFERENCIA, RANGO NORNAL Y TERAPEUTICO

PARA LAS PRULHAS DE LABORATORIO,

La prueba de GQuictk en una etapa es relativamente facil de llevar a
cabo y es la pruety mas usada. Esta prueba mide el deficit de las
factores VIT y X y es insensible al deficit del factor IX. Su
principal problema estriba en que en el mercedo existen diversas
tromboplastinas con distintas sensibilidades al deficit del factor
VII, por lo gue loe valeres resultantes dependerén de la

tromboplastina wtili:ada por cada laboratorio.

El trombotest ee una prueba gue mide la actividad combinada de
todos lcs factores afectados por los anticoagul antes orales,
aungue es discutible si la medition del factor X es realmente
importante para el control de la terapeﬁtica anticoagulante. Esta
prusba, aunque mas completa, es utilizada con menor frecuencia por

el alto costo de su reactivo.

ESTA TESIS NO DEBE
SALR DE LA BIBLIOTECK
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£l método PyP no ha tenido mucha popularidad, donde ha sido usado
prefercntemente es en el Reino Unido. Es una prueba mas sensible
que €l tiempe de protrombina en uia etapa ya que mide rangos altos
de actividad de los factores de la cuagulacién, debido a 1la
dilucion que se hace en el plasma. 5in embargo, el requerimiento
de reactivos extra y el procedimiento de la prueba, mas elaborada,

son obstaculos para su mayor uso.

El tiempo de ALromboplastina parcial es una prueba utilizada
como complementaria debido a que es insensible a la actividad
del factor VII y como se utiliza una tromboplastina parcial saolo
mide la via intrin-eca detectando unicamente los factores II, IX

y X que tambien son afectados por los anticoagulantes orales.
Factores que pueden modificar el control de un paciente.

Existe, tanto dentro del laboratorio como fuera de él, una serie
de factores que pueden modificar el control de un paciente y sobre

les cuales s& dete poner especial cuidado.

al. Ajenos al Laboratoric.
Es muy importante que el médico tenga contraol en el paciente en los
siguientes puntost

1}.-Medicamentos.~ En pacientes anticoagulados un medicamento
secundario puede aumentar o disminuir la accion de las cumarinas o
indandionas. en el capitulo anterior se da una lista de dichos

medicanentos y su efecto.
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2).- Eompusicién de los alimentos.- €1 aumento en el consumo
en alimentos que contienen vitamina K, puede 1llevar a un aumento
én el valor del TP.

J) .- Stress mental o fisico.- La angustia, stress y actividad
fisica vigorosa, aumentan la actividad del factor VII y activa el
sistema fibrinolitico

4).- Enfermedad.- El proceso de la coagulacian puede ser
afectado indirectamente por enfermedad; por ejemplo en el dafo
hepéti:o hay un mal funcionamiento de 1la absorcion de la vitamina
K o una abtorcion limitada. Otro ejemplo podria ser la
inesuficiencia cardfaca.

T).~- Confiabilidad del paciente.— 5i el paciente deja de
tomar sus anticonagulantes como le han sido prescritos, el valor

puede ser contrario a la esperadc.

b} .~ Factores dentro del Laboratorio.
1}.- Toma de muestras.- En la toma de muestras se pueden
presentar diversas fallas gue pueden alterar los resultados del
lstoratorio, tales como:

1.1.~ Duracion del estasis venoso.~ La toma de muestra es el
primer paso del analisis en el laboratario y esto debe hacerse con
cierta rapidez, ya que si el estancamienta dura mas de un minuto
antes de que la vena X conleaiga pusde ocurrir una

hiparperiibe inolis

-2 Venipuncion. - 8t la venipuncion no se reusliza suavemente
en el jrimer  intento la sangre puede ser  conlaminada ton

troeatoplastina Lisular cuando se utiliza la mizma aguja.
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1.3).- Capilar sanguinean.- Cuando el capilar sanquineo esta
aiclado de 1a superficie se debe pinchar profundamente, asi 1la
sangre emserge esponténeamente de la punta del dedo o de la oreja.
Esta clase de muestras, que es la sangre capilar, no es muy
recomendada porque la extraccion puede 1levar di lucion de capilar
sanguineo con fluido tisular o contaminacian con tromboplastina.

1.4. Extraccion de la sangre.- Al obtener la muestra se debe
evitar la hemdlisis no permitiendo para ello que e hagan burbujas

en la jeringa.

2) .- Preparacién de la muestra.- La muestra debe manejarse
adecuadamente antes de realizar el analisis para evitar fallas
comos

2.1).- La mezcla de la sangre con la  solucién
anticoagulante.~ Si la sangre y la solucion anticoagulante no son
mezcl adas adecuadamente, invirtiendolas con cuidado sin agitarlas,
puede darse una formacion parcial del :oéguln. Esto tambien puede
suceder si la obtencion es en grandes cantidades (mas de 20 wml )
que puede tomar mucho tiempo.

2.2).~ La centrifugacién.- Fara gceparar completamente el
plasma del paguete celular es necesario centrifugar por lo menos
10 minutos a 3,Z00 rpm y estas condiciones deben ser constantes.
Un cambio brutco en este parametro puede originar un camhio en la
concentracion de trombocitos en el plasma.

2.3).~ Plasma hemolitico.- La hem‘r':!isis produce la liberacion

de eritrocitina, la cual tiene un efecto activo en la cuagulacic'm
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similar al factor plaquetario III, por la tanto 1los plasmas

hemoliticos deben ser descartados para pruebas de coagulacién.

3).- Almacenamiento de la muestra.- Bési:amente, a causa de la
inestabilidad de los factores de 1la :oagulacién, las muestras
deben ser analizadas tan répidanente como sea posible .
Generalmente deben permanecer a temperatura ambiente, maximo dos
horas y cuatro en refrigeracién, si se van a analizar en un
tiempo mas largo hay que congelar la muestra. El analisis de estas
muestras debera hacerse después de que la muestra, ya

descongelada, alcance la temperatura de 37°%C .

4).- Analisis de las muestras.— Al realizar esta uperacién debe
tenerse en cuenta la estabilidad de los reactivos . Generalmente,
los reactivos para las pruebas de cuagulacién provienen de
material biclégi:o y por 1o tanto son relativamente sensibles a
factores fisicos, por 1lo que deben ser almacenados en
refrigeracién y tener una fecha de caducidad gque debe ser
vigilada.

4.1).- Estandarizacion de los reactivos.- Se deben tener
controles estandar de los reactivos: plasma normal, plasma
anormal y tromboplacstinas,de las cuales las trombhoplastinas a
utilizar en las pruebas son el punto clave, ya que, debido a sis
diversos origenes, tienen distintas sensibilidades Yy los
resultados de las pruebas efectuadas con distintas tromboplastinas

presentan importantes variaciones.



CAPITULO V.
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DEL TIEMPO DE PROTROMBINA.
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CAPITULO V.,
CALIBRACION DE LAS TROMBOPLASTINAS Y ESTANDARIZACION

DEL TIEMPO DE PROTROMBINA.

La pru=ba del tiempo de protrombina, gue es la mas utilizada para
el control de la terapia con anticoagulantes, presenta la
dificultad de que sus resultados se expresan en diferentes formas
Yy aun si esto se hace aparentemente en la misma forma 1los
resultades de un laboratorio a otro rara vez son directamente
comparables. Esto se debe, principalmente a 1la variedad de

tromboplastinas que existen en el mercado como son?

a)., Calcio-tromboplastina. Bachringer Mannhern.
Origen: cerebro de mono.

b}, Tramboplastina a. Bachringer Mannhern.
Origent: no conocido.

c). Tromborel. Behring-Hoescht.
Origent: Flacenta humana.

d). Celzio-tromboplastina. Behring-Hoescht.
Qrigent Placenta thumana.

e}, Tromboplastina ©. Merz and Dade.
Origen: Cerebro de conejo.

f). Calcio-Tromboplastina. Hofiman La Roche.
Origens Pulmon de Conejo.

g). Simplastin.Tromboplastina tisular. Organon Teknila,

Origen: Cerebro y pulmén de conejo.
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Para el contrsl de la terapia por el tiempc de protrombina se debe
estandarizar la prueba y unificar la manera de reportar los
resul tados ya que en la actualidad los resultados de esta prueba
se reportan en % de tiempo de protrombina, en relacion de tiempo
de protrombina, es decir, la relacion del tiempo de protrombina
del paciente dividido entre el tiempo de protrombina prosedio
para el pla.ma normalj o Gnicamente en segundos. Tambien se estima
necesario que en lcs resultados de la prueba se incluya el

intervalo terapeﬂti:o aceptado para un tratamiento adecuado.

Para la estandarizacion de la prueba, < han diseffado méetodos
posibles de us=ar con una misma escala de medida, ajusténdnse en

cada tromboplastira a utilizar,

€n 1977, el Camite Experto de la Estandarizacion Biologica (EEED)
de la DM3, designr‘J un lote liofilizado de tromboplastina humana
(&7/730) coma una pr'eparacibn de referencia internacional, para
calibrar otras tromboplastinas, de tal modo que las relaciones del
tienpo de protrombina medida:, usando ctualquier tromboplastina

pudiera convertirce a una escala comun.

E1 metoda de calibracien adoptado por el CEEB resulto de una
propuecsta de Biggs y Denson y ese procedimiento se pruhc'n en
estudios colaborativos organizados por Bangham et al. y por una

comision Mixta del Comité Internacional schre Trombosis y
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Hemostasia y el Comité Internacional para la Estandarizacion en

Hematceclogia.

E1 métoda de calibracion de Eiggs—-Denson ha tratajado
satisfactoriamente en muchos cascsj pero se ha encontradoc que no
es totalmente adecuado en los cascs en que se comparan materiales
marcadamente disimiles. Esto es un inconveniente seric, ya que 1la

calibracién se requiere mas para las tromboplastinas disimiles.

También ha mostrado debilidad para cumplir 1los requerimientos
estadisticos para la validez y la precisién de la calibracion de
tromboplastinas e&n el modelo Biggs-Denson como e formuld
originalmente. Para vencer esta dificultad, se sugirié una
modificacion al metodo de calibracion. La modificacion fug
organizada por el Departamento Piblico de Referencia (DPR) de la
Comunidad Economica Eurcpea y en su Gltima reunion el CEEB adupté
un esguema de calibracion revisado, basado en el metodo

modificado.

El metodo sugerido por Biggs y Denson estaba basado en la
observacion empirica de que si las relaciones del TF para un grupo
de plasmas de pacientes obtenidas usando dos tromboplastinas
diferentes se grafican una contra otra se observa una relacion

aproximagsamente lineal (Fig.Nec 10
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6 L)
RELAGION TPe.
TROMBOPLASTI-S

NA BOVINA. 4

" "
RELACION TPs TROMBOFLASTINA HUMANA
6 7

Fig. No. 10.- GRAFICA DE LA RELACION DEL TP (HUNANO} Y LA RELACION

DEL TP (BOVINO). - En el oje vertical e grafican leos valores de la
relacion de toe TPE utilizando una tromboplaatina de origen
bovino; y en et eje horizonlal se grafican loa valeres de tos TPe

utilizando una Lromboplastina de origen humane.

Se observa que el origen en la Fig. No. 10 el punto (1, 1), no es
el cero, ya que 1la ausencia de la prolnngacién del TP de una

relacion del TP da 1 .En la suposicién razonable que 1la ausencia
de 1la prolongacién del TP con una tromboplastina :orrespunderé con

la ausencia de la prulonga:ién de la ptra.

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

Gnica variable, por lo tanto, es la pendiente b, de la linea.

Una vez que b es conpcida o estimada a partir de la grafica, una

relacion del TP para una trombcplastina puede convertirse en 1la
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relacion equivalente para la otra usando la ecuacion:
y - 1 = b (x —1 )11y

donde x y y se refieren a 1los valores de la relacién del TP sohre
los ejes horizontal y vertical, respectivamente.

El esguema de estandarizacion original de la OMS estaba basado
simplemente en la ecuacion 1. La pendiente b se 1lama la Constante
de Calibracion y cuando la trombeplastina representada por el eje
horizontal era la PRI, se designé a b como la Constante de
Calibracion Intarnacional (CCI) de la tromboplastina representada
sobre el eje vertical, La CC! de 1s FRI primaria (67/740) se
definio come 1 va que necesariamemte este es el valor que se
obtendria si la PRI se calibrara contra sf misma (excluyendo el
error experimental). Asi, cualquicer tromboplastina podria
compararse con la PRI y asignérsele una CCI vy después cualquier
relacion del TP podria convertirse, usando la ecuacion 1, en la
retacion equivalente que se habria obtenido si 1la PRI misma se
hubiera usado para medirla. Fara realizar esta :onversién, la

ecuacion | se volvio a plantear como?
X o= ty - 1 / b + 1t (2)

Para aplicar la ecuacion 2, el valor de la CCI se sustitufia en
lugar de b y la relacion del TP medido se sustituia en lugar de y.
El valor resultante de » era entonces la estimacion de la relacion
del TP que se habria obtenido si la PRI se hubiera usado y esto

ce drsigno como ta Relacion Calibrada Internacional (RCI).
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Al convertir todas las relaciones de los TP en RCI, es posible,
en teoria considerarlus como si se hubieran medido usando una
sola tromboplastina, la PRI. Esto representé ventajas obvias para

estandarizar el manejo clinico de la anticcagulacién aral.

NECESIDAD DE MODIFICAR EL ESQUEMA DE [.A OMS.

A pesar del considerable avance hecho por el esquema anterior, se
han presentado dificultades, ya que la relacion lineal a traves
del origen de una gréfica de la relacion de TP es empirica (Fig.

No. 10).

Se han encontrade excepciones a este patran, estas excepciones se
orjginan, generalmente , en los rasos donde se comparan

tromboplastinas de muy difercnte nsibilidad vy la constante de

calibracion =t warcadanante difererie de ! y en tales casos esta
relacion es cwrva, cumo se muestra en la siguiente figura (Fig,

Na., 11
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RELACION TPa

TROMBOPLASTI-

NA DE coNeso 2

1 : 3 1 3 3 2

Fig. NO.Il.-GRAFICA DE LA RELACION DKL TP (HUMANO) ¥ LA RELACION

TP (GONEJO)L. - En el eje verlical se grafican los valores de
relacion do lom TPe utilizendo una tromboplanting do origen
conejo y aen el eje horizental ee grafican los valores de los

utilizando una lromboplastina de origen humanc.

Por lo tanto, el esquema anterior no puede ajuctarse a
relacion curva o lineal que np pase a traves de (1,1)§ por lo
se debe abandaonar el intento de asignar una constante

calibracion en tales casos.

RELACION TPo TROMBOPLASTINA HUMANA
3 5 3

DEL

ta
de
TPa

que

de

Se ha propuesto un metodo de calibracion de tromboplastinas

alternativo, el! cual retiene los principios principales del Método

de Biggs-Denson, gque es mas facil de utilizar.
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Método modificado para calibrar tromboplastinas.

La modificacion basica que se ha hecho es graficar en lugar de
las relaciones ﬁel TP, l1os mismos TP (5) en escala logaritmica.Si
en la gréﬂca logaritmica se observa que la relacion entre las
tromboplastinas es lineal, . puede aplicarse un esquema de

calibracion directamente inélugc al esquema original de la OMS
La ecuacion de 1a linea de calibracion es de la formas
Log. TPv = c log. TFh + d

Donde ¢ es la pendiente, d es la interseccion y vy h significan
los ejes verticales y horizontales, respectivamente. La ecuacion
tiene dos constantes, pues no esta restringida a pasar a traves de
cualquier punto fijo y a primera vista parece mas compleja que la
ecuacion i, sin embargo facilmente puede convertirse en una

, » .
ecuacion para la relacion del TP cemo se muestra a continuacion

TPv = antileg. (c 1og.TFh + d)

TPv = A4

Y= TFv 7 NTPv

¥ = antilog. (c log TPh + d} / antilog (c.log NTPh + d)
Y = antilog. (c log TPh + d - c log. NTPh - d)

Y = antilog. (c log (TPh/NTPh) )

¢ TPh /NTPh 1€

vy = x© tge. =)

<
1t
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Donde Y y X son las relaciones de TP para las tromboplastinas
representadas sobre los ejes vertical y horizontal
respectivamente. Se han hecho otras modificaciones al esquema de
la OMS en cuanto a la termino!ug{a y al modo de operar el esguema,
los nuevos terminos son I1S (ISI), que es el Indice Internacional
de Sensibilidad para denotar la pendiente c de 1la linea de
calibracion en una gréfi:a lcéaritmica del TF, donde la PRI

(67/80) esta representada en el eje vertical.

La Relacion Normalizada Internacional (RNI) se utiliza péra
denotar la relacion del TP y que se calcula de la ecuacion 3

cuando c es el ICI apropiado.
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