77
> UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO

FACULTAD DE QUIMICA

FISIOPATOLOGIA DE LOS MECANISMOS HUMORALES
DE COAGULACION,

TRABAJO ESCRITO
QUE PARA OBTENER EL TITULO DE:

QUIMICO FARMACEUTICO BIOLOGO
P R E ) E N T A
IMELDA BAILON APAN

FALLA DE ORIGEN




pr—

%‘g Universidad Nacional
:‘\-A

2%  Auténoma de México
UNAM

UNAM — Direccién General de Bibliotecas Tesis
Digitales Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADOS © PROHIBIDA
SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta
protegido por la Ley Federal del Derecho de
Autor (LFDA) de los Estados Unidos
Mexicanos (México).

El uso de imégenes, fragmentos de videos, y
demas material que sea objeto de proteccion
de los derechos de autor, sera exclusivamente
para fines educativos e informativos y debera
citar la fuente donde la obtuvo mencionando el
autor o autores. Cualquier uso distinto como el
lucro, reproduccién, edicion o modificacion,
sera perseguido y sancionado por el respectivo
titular de los Derechos de Autor.



CONTENIBO.

Introducceidn......

Seieessseeerarenutssane s ssssinanraatsiransantanas |

1. GENERALIDADES.

11. METODOS,

Tiempo de plasma recaleificado.......... tesnesaen PSR! Ve. 38

Tiempo de tromboplastina purcial...L..I;;..;
Tiempo de protrombina....eeveoasessoeasssn SRR
Tiempo de trombina............

seseianaaes Ceeaae A2

Cuantificacidn de fibrindgeno..

e T LR e

BIBLIOGRAFIAL . e setennresasennesaonasesnaserisnseiinavossionassnssanesdh




OBJETIVO:
Realizar una revisién actual sobre el tema.

Fisiopatologia de los mecanismos humorales de coagulacidn.

INTROBUCCION.

La funcidn de la hemostasla es mantener a la sangre en es-
tado fluido dentrc de lovs vasos sanguineos y de coagularla en el mo--
mento que esta se extravase. En realidad este mecanismo, consiste en
dos sistemas, uno de coagulacidn y el otro de fibrindlisis.

El fenbmeno de coagulacidn esta representado por la conversidn de fi-
brinSgeno a fibrina. Lo cual es el resultado de la interaccidn de —-
los factores de coagulacién. Esto ocurre por dos vias: una extrinsg
ca que requiere de la presencia de un fofolfpido tisular (trgmboplas—
tina), que activa la intrinseca que no requiere de ninguna sustancia
exdgena para activar el factor XII, el cual es activado simplemente -
al ser‘expuesto a una superficie irregular.

El mecanismo de la fibrindlisis esta formado por um grupo de protei--
nas que conducen a la activacidn del plasmindgeno a la enzima llamada
plastiman. La cual tiene la propiedad de digerir la fibrina y al fi-
brindgeno a mel&culas solubles, las cuales han sido llamadas "'produc-
tos de degradacidn de fibrindgenc y fibrina'. La fibrina es el resul

tado de la polimerizacidn de los mondmeros de fibrindgeno.



-2

Le fibrindlis no solo es un mecanismo de lisis de la fibrina si no que
en si mismo representa un anticoagulante endogéno, ya que evita la con
versidén de fibrindgeno a f£ibrina.

En realidad el concepto de deficiemcia de un factor de coagulacidn se
reflere a la falta de actividad bioldgica del mismo.

La alteracidén de la sintesis de los factores de coagulacidn puede es—-—

tar genéticamentedeterminada; en cuyo caso la deficiencia es congénita

o hereditaria.

Las coagulopatfas cong€nitas son debidas generalemtne a la deficiencia
de uno solo de los factores de coagulacidn aunque en ocasiones se han
encontrado deficiencias combinadas de dos o mis facgores.

Las alteraciones de la coagulacldn adquiridas son wis complejas que ——
las formas hereditarias. En las adquiridas por lo general se encuen-—-
tran una deficiencla de varlos factores y se asoclan anormalidades de
la funcifn plaquetaria.

La hemorragia es menos severa que en las formas hereditarias y el cua=-

dro clinico suele complicarse con signos y sIntomas de la enfermedad —

de base.




-3

1. GENERALIDADES,

I.l.~ Antecedentes historicoes.
Los conceptos actuales sobre la coagulacidn se compren—
deran mejor si se considersn con perspectiva histdrica.

En 1845, Buchanan observd que durante la ceagulacidn se formaba -~
una substancia que luego, extrafda del codgulo, caussba coagulacidn de
1fquidos serosos. Esta substancia era la trombina. En 1859, Denis de~-
westrd que en el plasma habfa un material que era el precursor soluble
de la fibrina del codgulo. Esta-protefna recibfoc el nombre de fibrind-
geno. Schmidt siguiendo lineas similares, en 1872 1legd & la conglu-——
si6n de que la formacidn de fibrina dependfa de interaccidn de fibrind-
gena y globuline sérica en presencia de trombina, observd gque ia subs-—
tancia que p:ovmﬁaba la coagulacifn, trombina, podfa extraerse después
de formado &l codgule, pero no podla demostrarse en estado liquido, De
esta observacidn dedujo que la trombina se hallaba presgente en lp san-—
gre clrculante en forma inactiva o de precursor, y asf sge desarrolld el
concepto de protrombina. En 1879, Hammarsten utilizando un métode mé--
jor para .preparnr el fibrindgeno, demostrd que podfa convertirse en fi-~
brina en presencia de trombina sin la participacidn de albdimina ni glo-
bulina de suero.

En 1826 Joseph Jackson Lister, el padre de Lord Lister, descubrio
que la aberracifn esférica de una lente podfa neutralizarse por la otra

y as{ aumento considerablemente el potencial del microscopio de luz.

En consecuencia George Gulliver en 1B41, y William Addison en 1842 des~

cubrieraon las plaquetas.



Osler publiecd sus estudios sobre la hemorragia en 18743 llamd la atne-
cidén hacia las masas gridnulosas de plaquetas, sus seudipodos y su es——
trecha relacidn con la formacidn de fibrina. “degeneracidén mucoide" -
fué el término empleado por Osler para describir los cambios morfoldgi
cos de las plaquetas en las primeras etapas de la coagulacidn, que hoy

conocemos como metamorfosis viscosa.

En 1890, Arthuus y Pagés demostraron que es esencial para la coa'gula-
e¢idén de sangre. Se comprobd que las substancias que fijan calcio de
la sangre impiden la coagulacidn.

A principios de siglo, Morawitz pudo formular la teoria cldsica de la

coagulacidn que se resume como sigue:

Protromb ina_I:nmhM:j_na_.__,Trombina .

Ca ++
Fibrinsgeno.__Trombipa o Fibrina.

Esta teoria cldsica que era tan simple y explicaba los hechos conoci--
dos entonces, persistio sin modificacidn hasta la década de los cin-—-—
cuentas.

A medida que se descubrieron factores adicionales esenciales para la -
céagulaciﬁn, resultd necesario ampliar el esquema, peroc la teorfa cld-—
sica sigue siendo la base de la mayor parte de concepciones modernas «

sobre la coagulacidn.




Las contribuciones mis importantes a la teoria de la coagulacidn -
se refieren al desarrolio de la substancia que activa la protrombina.
Durante casl 50 afios despufs de exponerse la teorfa cldsica las investi
gaciones se hallan dificultadas por no percatarse de que la trombocing
sa podfa provenir no s8lo de una fuente tisular sino tambien de la pro-
pia snague., No se sabe aiin a cilencia cierta clal sea la verdadera natu
raleza del material que convierte la protrombina en trombina; para fi--
nes prdcticos, se denomina "actividad de tromboplastina" tambi&n recibe
el nombre de protrombinasa y se ha demostrado como un complejo fosfoli-
pldico.

Estudiando pacientes con trastornos de la hemostasia se han lograde des
cubrir nuevos factores necesarios para el desarrollo de una actividad -
de tromboplastina normal. El plan general de tales investigaciones es
simple. Se utiliza el sistema de emnsayos in vitro. El defecto que —--
existe en plasma, suero o plaquetas del paciente investigado se identi-
fica por sustituclones sucesivas de la facecldn correépondience de san-
gre normal, normal hasta corregir’ el trastorno de coggulacidn. Una vez
localizado el plasma, suero o plaquetas se identifica ulteriormente el
defecto comparando la fraccidn defectuosa con fracciones similares de -
pacientes que sufren de trastornos conocidos. En esta forma cabe de--~
terminar sl el defecto estudiado resulta de deficiencia de un factor o

de un factor todavia no descubierto.
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Mecanismo de la hemostasia.

Componente vascular.

Inmediatamente despiies de que se rompe un vaso sanguineo, -
la pared del mismo se contrae; esto reduce expontaneamente el flujo de
sangre por la rotura vascular.

La contraccidn resulta de reflejos nerviosos y de espasmo midgeno lo-—
cal. Los reflejos nerviosos probablemente se inducen por impulsos do-—
lorosos nacidos del vaso traumatizado o de tejidos vecinos. La sefial
del reflejo viaja primero hacia la m&dula espinal y regresa por los —-—
nervios simpaticos provocando espdsmos del vaso en varios centImetros
en ambas direceioﬁes desde el punto de rotura.

Las fibras de coldgena, que quedan expuestas en los sitios lesionados
activan por medio de sus grupos carboxIlicos el factor XII del mecanis
mo de coagulacian, el cual aumenta la permeabilidad y faverese una hi-
perviscosidad local que ayuda al proceso coagulatorio o hemostitico.
La lesidn ocasionada en las fibras de coldgeno, pruduce grupos amonio
libres, los cuales activan a las plaquetas, permitiendoles una mayor -
adhesibidad e intervienen en el desencadenamiento de los fendmenos pla
quetarios. El fenSmeno vascular casi instantéineo, es complementado --

por el mecanismo plaquetario y el mecanismo de coagulacidn.

Componente celular.

En la hemostasia y la coagulacidn de la sangre, sobre todo
en el taponamiento de la solucidn de continuidad de las paredes vascu-
lares y en el mecanismo intrinseco de proﬂucciﬁn de tromboplastina, de

sempefun un papel de gram importancia las propiedades tanto quimicas —



como fisicas de las plaquetas. Sin embargo las plaquetas no inician la
coagulacidn en el sistema intrinseco, no en el extrinseco. En este @l-
timo la coagulacidn es iniciada por las substancios tromboplastinicas —
tisulares activadas por el factor VII del plasma. La tromboplastina ;-
asi producida en el sistema extInseco puede tal vez, ern caso de trauma-—
tismo y hemorragia in vivo, a traves de la liberacién de una pequefia ——
cantidad de trombina que, a su vez actua sobre las plaquetas y provoca
en ellas modificaciones cuyo resultado es la liberacidén de substancias
tromboplastinicas de las plaquetas.

Tambien se encuentra en las plaquetas una proteina de retraccidn del -—
coagulo, la trombostesina liberada por consumo energético del eliclo de
1la glucdlisis en la plaqueta. Cuando las plaquetas interactdan y se -—
contraen, liberan numerosos factores adicilonales muchos de los cuales -
los habIan absorbido del plasma. Las plaquetas contienen una substan--—
cia fibrinopldstica que promueve la plimerizacifn de la fibrina. Final
mente liberan su propia substancla tromboplastina factor plaquetario 3,

factor plaquetaric 4 para el sistema intrinseco.

Componente humoral.
La coagulacidn se inicia por dos vias o sistemas fundamen--
talmente diferentes, a traves de activacifn por contacto y por accidn

del factor tisular. Para su estudioc el sistema de coagulacidn ha sido

dividido en tres fases que son?

Fase I Formacidn de tromboplastina activa. (extrinseca e intrinseca)
Fase 11 Formacidn de trombina acctiva.

Fase 11I Conversién de fibrindgeno en fibrina.
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Sistema extrinsece.

Se refiere a la secuencia de lag reacciones de coagulacidn después de -

afadir el plasma extract®S histicos y.caleio. El Gnico paso del siste-

ma extrinseco es la reaccifn del factor histico (factor I11) con el fac
tor VII, La incubacibn del factor histico y ¢l calcio con el factoer
VII origina el desarrollo de una notable actividad coagulante que se
puede sedimentar por ultratentrifugacidn y pavrece ser un compleio de

tos reactives.

Este complejo actila enzimAticamente con el calcio como cofacror para

convertir el factor X en Xa.

El sistema extrinseco puede ser importante para acelerar la coagulacidn

procurande un mecanismo para la rdplda produccién de pequedas cantida--~

des de trombina. La trombina asi formada puede convertir rapidamente -~

los factores V y VIL en formas reactivas e iniciar o acelerar la agrega
¢idn plaquetaria asi como realizar la formacidn de Eibrina. Puede ocu-
rrir que el factor hisrieo sez liberado del lugar de la alteracidn de =
los tejidos cuando ocurre una. herida, posiblemente de la Intima de los

vasos sanguineos y entonces racciona ridpidamente con el factor.Vi1 en ~
el plasma. Esta reaccidn puede estar acrecentanda por el factor X1Ia -~
que ol parecer transforma el factor VIL en forma mi3s reactiva. También
puade participar en esta activacidn del factor VII los factores Xla y =~
IXa. Como simplemente pequefias cantidades de factor histico y factor -~
VI1 pueden dnicifar la vZpida formacifan de trombina, el factor Xa activa
do por la via intrinseca o extrinseca o por enzimas exdgenas como el ve

nene de vibora de Russel o la tripsina, es capaz a su vez, de activar —

en forma directa a la protrombina, pero esta accidn se acelera y aumen—



ta marcadamente en presencia del factor V, fosfolipidos y del calcio,
con los cuales forma un "complejo activador de la protrombina" o pro=~
trombinasa. En ella el fosfoifpide darfa la matriz 1ipidica en forma
de interfase agua-~1ipido, al que se adhieren el factor V, y el Xa y ~
la protrombina, siendo el calcio el factor aglutinante de este complg

jo enzima sustrato.

Mecanismo intrinseco.

El mecanismo intrinseco ccurre cuando la sangre tiene minimo con
tacto con factores tisulares. Esta via de activacidn se inicia por -
la aceidn sobre el factor XII de una superficie rugosa, ciertos muco-
polisacaridos o dcidos grasos, plaquetas activadas, endotoxinas, etc.
que modificando la conformacidén molecular facilitan su conversion en
factor XIIa por diversas enzimas. El factor XIIa tiene una menor so-
lubilidad en medio acuoso y adquiere una actividad proteasica que la
ejerce sobre diversos sustratos plasmiaticos, especialmente el factor
XI este se convierte entonces en factor XIa o factor de contacto. E1
factor XIa continfia la reaccidn en cadena, activando el factor IX --
transformandolo en presnecia de calcio en factor IXa. Esta activa-—-
cifén provoca cambios en la movilidad electroforética del factor IX lo
que es consecuencia de la rotura de dos uniones peptidicas y libera--
eidn de un fragmento molecular, el factor IXa se une posteriormente -
al factor VIII sobre partfculas o micelas de fosfolipidos plasmiticos
o plaqueearios y en presencia de calcio forma un complejo activado --
del factor X compuesto de dos cadenas polipeptidicas, liviana y pesa-

da, es activado por rotura de una unidn arginina-leucina en la cadena



~10-

pesada que lo convierte en factor Xa alfa la que es seguida de una se-

gunda protedlisis de la cadena pesada con eliminacidn de un pequefioc glu

copéptico, que lo convierte en factor Xa, beta.

Tanto el facfor Xa alfa como el factor Xa beta tienen similar accidn -~

coagulante.

Una vez generado el factor Xa, éste es capaz de degradar la protrombina

y generar trombina, a través del complejo activador que ya referimos —-
. forma con fosfolipidos, calcio, y factor V.

Esta primera fase de la coagulacidn sonsiste en una serie de "activa——

ciones" en cadena o cascada mecanismo a su vez amplificador de la coa=---

gulacidn.

Fase I1I. Conversidén de protrombina a trombina.

Esta segunda fase de la coagulacidn puede esquematizarse como sigue:

Protrombina Actividad de tromboplastina, Trombina.

La protrombina que tiene un peso molecular de 68,000 daltones y que es
una falta—Z—glucopro:einat por accidn de la protrombinasa y en presen-
cia de calcio, se descompone rapidamente en productos intermediarios -
que se agrupan en un precursor de la trombina, el cual en presencia de
los factores Va. VIIa y de la trombina que se esta formando, genera ma
Yores cantidades de trombina en un proceso autqcatalitico de retroali-

mentacidn.
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Fase III Conversidn de fibrindgeno en fibrina,

La fase final de la coagulacidn de la sangre ocurre segiin el esquema #

1:

Fibrinégeno trombina o Monomero de FpA
" £ibrina + FpB

polimero de

fibriva S
Factor XII1 Ca -++ JFactor X1Ila Ca 4+
(FSF) trombina " Transamidasa

Polimero fisiolégico de fi-
brina con enlaces cruzados i.

ESQUEMA # 1

La transformacidn de fibrina soluble en fibrina isoluble requiere la -
presencia del factor XIII o factor estabilizador de la fibrina (FSF).
Este factor se encuentra en forma inactiva en el plasma y plaquetas y
es activado por la trombina en presencia del calcio.

El factor XIII activado actila como una tronsaminasa, creando enlaces -
interpeptidicos estables a nivel de las cadenas y , formando dime--
ros y polimeros.

El fibrindgeno es un dimero de peso molecular de 340,000 daleones, for
mado por seis cadenas plipeptidicas sim@tricas por acciln de la trombi
na se divide en tres fragmentos: un mondmerc de fibrina y dos pepti--—
dos, A y B quedando ademds restos de carbohidratos.

Los monBmeros de fibrina tienen la tendencia de polimerizarse loguitu-

dinalmente y por la accidn del factor XIIla se plimerizan transversal-
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COAGULACION SANGUINEA.
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veneno de vibora de Russel (reaccldn 14).
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mente, convirtiendose en una fibrina insoluble a la accidn de la urea.
De acuerdo a esto se considera que la formacidn del codgulo se lleva a
cabo debido a una sucesidén de reacciones enzimdticas (cascada enzimiti
ca) en la cual todas las proteinas coagulantes con excepcidn del fibri
négeno se transforman en una forma activa con actividad enzimitica.

En la activacidén de cada factor tiene lugar una sucesidh de fases, en
las cuales la enzima recién formada reacciona con su sustrato especifi

co. En 1la fig. 1 se muestra la cascada de coagulacidn.

Mecanismo Fibrinolitico.

Tanto en la salud como en la enfermedada, se producen frecuentemente de-—

pésitos de fibrina intra y extravascularmente. La resolucidn de estos de—
pdsitos se lleva a cabo, in vivo, por medio de un mecanismo de reparacidn
que comporta la disolucidn enzimftica de los polimeros de fibrina insolu-
ble, fendmeno llamade fibrindlisis. Este fendmeno es controlado ¥ regula-—

do, en su mayor parte, por la actividad de un sistema enzimitico proteo—

litico del plasma normal, denominado sistema plasmina-plasmindgeno.

Hasta el momento no se tiene una clara explicacidn del mecanismo por el
cudl se genera la plasmina que provoca la lisis del c¢odgule de fibrina
in vivo. Hlay diversas teorias al respecto, que se pueden resumir en lo

siguiente.

a).~ El plasmindgeno tiene marcada afinidad por el fibrindgeno y la fi-
brina , siendo ambos elementos econstituyentes habituales de todo codgu-
lo (se le conoce como Euglobulinas ).

El plasmindgeno endSgeno del codgulo puede ser activado por el activador
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que penetra en la malla de fibrina dada su afinidad para hacerlo, actuan-
do en esa forma libre de los inhibidores y generande la plasmina dentro

del propio codgule.

b).- La plasmina generada en el plasma, a pesar de ser bloqueada por los
inhibidores puede ejercer su aceidn debido a su capacidad de disociarse
de dichos inhibidores a nivel o en contacto con la malla de fibrina.por
un fendmeno de competicidn entre esta y los inhibidores y por mayor afi-

nidad que tiene la plasmina con la fibrina.

¢).- Los activadores del plasmindgeno tienen gran afinidad y capacidad
de fijarse a 1; malla de fibrina y ahi activar el fibrindgeno enddgeno
del codgulo y tambien al plasmindgeno circulante en el plasma en contac-
to con el codgulo.

A su vez la plasmina generada en la superficie del cofgulo estarfa pro=-
tegida de las antiplasminas por la unidn con la alfa 2M,que seria capaz
de resguardar cierta actividad fibrinSlitica residual. De todas las teo-
rias esta ultima es la md3s aceptable.

En el esquema # 2 se muestra el mecanismo de la fibrinélisis.
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Factor Sinonimo Sitic de formacidn Funcidn principal
[ Fibrindgeno Hipado DIimero de alto peso wmolecular que por accidn de la
trombina se degrada y polimeriza para convertir en
fibrina,
r Protrombina Higado Alfa~glucoproteina que por su accidn de la trombo-
plastina activa se convierte en trombina.
L1 Tromboplastina |Higado Es un fosfolipildo que se extrae de los tejidos en
tisular. general y sirve como medlo de activacidn de los fac
tores VII, X y 1L,
1Y Calcilo Origen Mecanismo de accidn desconocido sin embargo su par-
externo cticipacidén como catalizador es bien conocido.
Proacelerina Higado Actua caomo factor acelerador. No existe en el suero
. y desaparece td$1damente a temperatura ambiencte.
WLT Convertina Higado S5e une a la tromboplastina tisular para activar al
factor X.
NIIY Antihemofi~ Tejido lin- Es un cofactor necesario para la obtencién de pro-
1fco A folde, SRE trombinasa.
endotelio.
18,4 Antihemofi~
1fco B, Hfgada Actua con el factor VIII,los fosfolfpidos plaqueta-
rios y el calcio para formar el factor Xa.

Tabla 1 Factores de coagulacifn.
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de la fibrina

50% plaquetas

Hactor Sinonimo Sitio de formacidn Funcidn principal.
X Stuart- Prower. Higado Juega un papel importante en la conversidn de la
protombina en trombina.
X1 Antihemofili~ No determinado. Forma con el factor XIla el factor de contacto ,
co C. relaciona la coagulacidn con los procesos infla-
matorios e inmunes.
XIL Hageman No determinado. Se activa con los sitios de lesidn y desencadena
' el proceso intrinseco de la coagulacidn, partici
pa en proceso inflamatorio y fibrinolftico.
XILI Estabilizador

Estabiliza el coagulo de fibrina.

Continuacién de tabla L

T

-gi-
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1.4,~ Transtornos humorales de la coagulacién congénitos y adquiridos.
1. - Causados por anomalfas de los factores del plasma involucrados -
en la formacidn de la fibrina.

a).~ Sintesis deficlente de factores espcificos.
Fibrinégeno (factor I).
Protrombina (factor II).
Factor V y facter VIT al XIII.

b).~ Sintesis de factores inmunoldgicamente reactivos, pe

ro fundamentalmente inactivos.

Factores VII, VIII, IX y X.

c).~ Sintesis de factores fundamentalmente anormales.
Fibrindgena (factor I).
Factores IX y X.

2.—- Causades pdr anomalias de los factores del plasma involucrados en -
la funcifn plaquetaria y en la formacidn de la fibrina (enfermedad
de Von Wuillebrand.)

Afibrinogenia congénita,

Las anormalidades congé&nitas del fibrinSgeno pueden ser cualitativas --

(c disfibrinogenemias) y cuantitativas: que comprenden tanto la ausen—

cla de la proteina: afibrinogenemi, como su disminucidn: hipofibrinoge

nemia, Al parecer resulta de deficiente bilosintesis del fibrindgeno.

En la sangre de los pacientes con esta afeccitn no se identifica fibri

négeno por medio de los m&todos electrofor&tices o per precipitacidn -

por calor o agentes quimicos. El fibrindgeno asociado a las plaquetas

también es deficiente.
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Riesgos clinicos.

Hay tendencia a sangrar desde el nacimlento y la hemorragia del cordon
umbilical o la posterior a la circuncisidn puede ser profusa. otras -
maniestaciones comunes incluyen hemorragias subcutdneas, epistaxis y -

sangrado excesivo durante la erupcidn y caida de los dientes rempora--

rios.

Deficiencia congénita de la protrombina {(facter I1I).

t.a deficiencia congénita de 1la protrombina es un trastorno extremadamen
te raro que se hereda con caracter autosdmico recesivo, y se han deseri
to dos tipos de deficiencia de protrombina. Uno de estos tipas se ca-~
racteriza por menor concentracidn plasmitica de procoagulante y de mate
rial antigénico, indicativa de menor sintesis del factor II. El segun~-
do grupo se reconoce por una mencr actividad de proceagulante con con--
centraciones antigénicas normales de protrombina, esteos datos sugleren
que en algunos casos se sintetiza una molécula anormal de protrombina.
Los individuos hemocigotos suelen tener un nivel funcional de protrom-—
bina del 10%Z o menor respecto 2l valor normal. Las manifestaciones he-—
morrdgicas de estos pacientes incluyen eplstaxis, facilidad de equimo--
sis hemorragia de gingivas y hemorragias después de las extva;ciones —
dentales.

Los beterocigotes tienen una actlvidad bioldglca del factor II que osci
la entre el 40 y 80% de lo normal y son asintomiticos.

Los estudios de laboratorio pueden revelar tiempo de protrombina y de ~
tromboplastina parcial alargados.

Deficiencia congénita dal factor V (parahemofilia).
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La deficiencia congénita del factor V se produce en menos de uno por -
millén de individuos y se hereda en caracter autosdmicc dominante con
expresividad incompleta o como rasgo autosdmico recesivo.'

La parahemofilia puede ser debida a una-biosintésis deficiente de pro-
tefnas del factor V, puesto que no se ha detectado material antigé@nico

en el plasma de los individuos afectados.

Deficiencia congénita del factor VII.

La deficlencia del factor VII es un trastorno raro. Aproximadamente -
se ha descrito entre 40 y 70 casos de este tipode deficiencia. E1 --
trastorno se hereda con cardcter autosémico recesivo.

Las manifestaciones clinicas mis comunes de este trastorno incluyen =-

epistaxis, equimosis, mencorragia y hemorragia posparte y pesquirurgica.

Deficiencia congénita del factor VIII {(Hemofilia A).

La hemofilia se hereda como un rasgo recesivo ligado al sexo y se pro—
duce en un individuo de cada 10,000. El trastorno es el resultado de
la sintesis de una moldcula disfuncional.

Aproximadamente un 10% del plasma hemofIlico se detecta antigeno de ——
factor VIII mediante un anticuerpo humano.

La hemofilia A es la mis comiin de todas las alteraciones de la coagula
cién. Como en la hemofilia cldsica leve, las hemorragias debidas a le
siones traumiiticas o posteriores a padecimlientos quiriirgicos constitu-
yen un riesgo significativo. Lés petequias son raras pero las hemorra

glas son particularmente frecuentes.
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La anormalidad del tiempo de tromboplastina parcial refleja una reduccidn
1eve.o moderada del factor VIII, los niveles plasmikicos del factor VIIIL
varian mucho. El tiempo de coagulacidn y los resultados de la prueba de
consumo de protrombina son normales .A menos que el deficit del factor
VIII sea infrecuentemente severo.

Es importante identificar a los pacientes hem5filicos con anticuerpos
circulantes contra una globulina antihemofflica, ya que el titalo alto es
causa de que el paciente sea refactario a la terapia con crioprecipitados

o concentrados del factor VIIX.

Deficiencia del factor IX ( hemofilia B ).

La hemofilia B se hereda como un rasgo recesivo ligado al sexo y se pre—
senta aproximadamente en un individuo por cada 76 000 a B5 000. Las mi-
nifestaciones clfnicas de esta enfermedad son idénticas a las de la he-
mofilfa A . L a hemofilia B es provocada por cualquiera de divenas va-
riantes anormales de la mol&cula del factor IX.

El diagnosticec del laboraterio de lg hemofilfa B involucra el mismo enfo-
que y los mismos métodos que para la hemofilia A.

La hemofilia A se distingue de la hemofilfa B por'medio de la prueba de
generacidn de tromboplastina; en esta Gltima enfermedad es aparente el

defecto.

Deficiencia del factor X.
Este trastorno se transmite como un rasge autosdmico recesivo y se pro-
duce aproximadamente lxm de individuos.Los pacientes homocigotos defici-

entes pueden experimentar frecuentes epistaxis y una hemorragila mayor
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después de cualquier traumatismo o intervencidn quiridirgica. En varlos pa-
cientes se han descrito casos de hemorragfas prolongadas despdés de una
extraccién dental . Los heterocigotos suelen ser asintomaticos.

El tiempo de sangrado y el de trombina son normales ,el tiemfo de trom-
boplastina parcial y el de protrombina aumentan y pueden corregirse por

mezcla de Pplasma y suerc normales, pero no con plasma adsorvido.,

Deficiencia del factor XI.

Es un trastorno hemorrégico infrecuente la deficiencia del factor XI se
hereda como rasgo autosdmico recesivo.los individuos homoeigotos tienen
un defecto imporfante mientras que los heterocigotos tienen una deficien-
cia leve .

En general la diftesis hemorrdgica que se observa en pacientes con defi-
ciencia del factor XI resulta mis leve que la que se abserva en pacientes
con deficiencia de los factores VIII o IX.

En las deficiencias graves el tiempo de coagulacidn y el tiempo de trom-
boplastina parcial son prolongados y en las deficlencias leves son nor-

les.

Deficiencia del factor XII

Se hereda como rasgo autosdmico recesivo el trastorno se debe probable-
mente a una bios{ntesis deficiente del factor XII.

La deficiencia del factor XII-no se asocia con sintomas hemorrdgices ,

incluso despues de una intervencidn quirﬁrgiea o parto.

El tiempo de protrombina y el de trombina son normales y el tiempo de

tromboplastina parcial es prolongado.
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Deficiencia del factor XI1l.

La deficiencia del factor XIII.es un trastorno poco comin. En la mayor{a
de las familias se hereda como rasgo autosdmico recesivo en estas famili-
as exlste una alta frecuencia de consanguinidad.

Los pacientes con este trastorno suelen diagnosticarse a menudo durante
el periodo neonatal a consecuencla de la hemorragia del cordon umbilical.
Se observa una frecuencia alta de hematomas, equimosis y hemorragias des-
pues de traumatismos leves.

En las personas ton deficiencia del factor XIII todas las pruebas usua-
les de coagulacidn dan resultados normales. La alteracién se demuestra

facilmente por las pruebas de solubilidad del coééula.
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Trastornos adquiridos de la coagulacion..

l.- Deficiencia de vitamina K,

2.- Hepatopatia.

3.~ Amiloidosis.

4.~ Anticoagulantes circulantes.

5,- Sindrome de desfibrinacidn.
a).— Coagulacidén intravascular diseminada.
b) .- Fibrindlisis anormal primatia.

1.~ Defieciencia de vitamina K.

La protrombina y los factores VII,IX y X se sintetizan en el higado por
unh proceso que depende de la vitamina K.

En diversas alteraciones en las que se produce ingesta o absorcidn de-
ficiente de vitamina K y en las enfermedades que deterioran la capaci-
dad biosintética del higado, pueden desarrollarse defiti de estos fac-
tores. Las drogas anticoagulantes de los grupos cumarina e indanedio-
na antagonizan la accidn de la vitamina K. Los estados marcados por -
una defiencia de vitamina K se asocian con una diversidad de trastor—-
nos: la enfermedad hemorrdgica del recién nacido que es una enferme—-—
dad que ocurre en recien nacidos de 3 a 5 dias de nacidos. El trastor
no se caracteriza por hemorragias del tubo gastrointestinal, mufidn um-

bilical y piel, en estos casos no tratados la tasa de mortalidad varia
del 5 al 30%. El trastorno puede evitarse con la administracidn de -~
0.1 y 1 mg. de vitamina ¥ hidrosoluble., Sin embargo las dosis eleva-

"das de vitamina K sint@tica pueden producir una anemia hemolftica.
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El deficit de los factores vitamina K-dependientes presente en el momento
de nacer, asi como la lentitud con que se alcamzan los valoves del adul-
to resultan presumiblemente de la Inmadurer hepdtica intr{nseca,ninguno
de estos hechos se afecta por la administracidn de vitamina K.

Log factores que disminuyen md#s la cantidad de vitamina X disponible en
ese momento y aquelles que deterioran mds la capacidad sintetica del hi-

gado,predisponen a la enfermedad hemorréﬁica del recien pacido. Estos

son =

1.) premadurez.

2;) ingesra diétecica inadecuada.

3.) colonizaeifn intestinal retrasada.
4.) deficit materno de vitamina K.

5.) diversas complicaciones obst&tricas y perinatales.

Otras causas de deficit de vitamina K.

La obstrucecidn de la via biliar intrahepgticn o extrahep;tica produce
deficit de vitaminz K @ causa de la ausencla de sales biliares~en el in~
testino.

La mayoria de los sindromes de malabaorcidn y otras enfermedades gastro-

intestinales crénicas también producen deficit de vitamina K.

2.- Enfermedad hepétiea.

En los pacientes con enfermedad hepdtica severa,pueden estar determina-

das practicamente todas las funciones hemastiticas.
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Fsto resulta de deficiencias en las funclones blosintéticas y depura-’
doras del higado. Lla Eisiopatologia de algunas de estas anormalidades
se descr-ben mds adelante: trombocitopenia, fibrinogenSlisis y efectos
de los productos del catabolismo del Fibrindgeno sobre las plaquetas y
sobre el mecanismo de coagulacién.

En la enfermedad hepitica, el d@ficit de protrombina y factores VII,IX
y X resulta principalmente, de la iIncompetencia de sintesis de las ce-
lulas hepaticas. Ademdis en algunos casos puede haber también un défi-
cit de vitamina K por una dieta pobre o una mala absorcidn leve ocasig
nada por una produccién insuficiente de sales biliares o una insuficien
cia pancredtica exocrina. El fibrinbgeno y el factor V tambien se sin
tetizan en el higado, fero ninguno de los dog es vitamina K-dependien-
te; en la enfermedad hepdtica severa puede haber un déficit de ambos.
Ademds, es probable que en algunos paclentes con enfermedad hepfitica -
severa, la hipervolemia o el catabolismo acelerado contribuyan al défg
cit de los factores de coagulacién. En algunos enfermos la pé&rdida ——
del fibrinfgeno en el 1iquido ascItico puede ser significativa.
Normalmente. los activadores endSgenos del plasmindgenc son removidos —
de la e¢irculacidn por el higado. En consecuencia, en los pacientes —-—
con enfermedad hepitica severa, estos activaderes pueden circular du--
rante un tiempo anormalmente large y producir un estade de fibrinogen§

lsis cronico o intermitente.

Este puede ser un importante factor contribuyente en la patogenia de la

hipofibrinogenia. En estos pacientes, los procedimientos quirdrgicos

los traumatismos, ciertas drogas o el electroshock, pueden inducir una

fibrinogendlisis aguda.
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Hay cierta evidencia de que el higado cirrStico produce un activador
anormal del plasminbgeno y que en los pacientes con cirrosis, les nive-
les de antiplasminas circulantes pueden ser subnormales, como consecuen—
cla deficlente sIntesis hepdtica. Estos procesos tienen una importancia
incierta en la fisiopatolog{a de la fibrinogendlisis en la enfermedad
hepética.

La cosecuencia mds significativa de la fibrinogendlisis en la enfermedad
hepdtica es la praduccidén de grandes cantidades de productes de degrada-
cidn del fibrindgenoe (PDF) que pueden persistir en la circulacidn por
periddos anormalmente largos, a causa de la depuracidn hepZtice deficien~
te .Presumiblemente, los efectos de tales productos de degradacidn del
fibrindgeno son la base de las anormalidades de la funcidn plaquetaria
registrada en algunos pacientes con enfermedad hepdtica .

En la enfermedad hepd&tica terminal, es comiin la azotemla; esta anormali-
dad también deteriora la funcidn plaquetaria.

Teoricamente por su asociacidn a la depuracidn hepitica deficiente de sus
tancias activadoras y; de productos de la coagulacidn, la enfermedad he-
pitica prédispone el desarrollo de coagulacidn intravascular diseminadas
A menudo, en la cirrosis el catabolismo del fibrindgeno estd acelerado

¥ en algunos pacientes se normaliza despG;s de la administracidn de he-
parina. No obstante, la administracidn de heparina rara vez disminuye la
duracidn o la severidad de la hemorragia en los pacientes comenfermedad
hepitica severa. Ademdis , en los pacientes con obstruccifn extrahepati-
ca de la vena porta, en los que no se produce hemorragia anormal,el ca-

tabolismo del fibrindgeno puede estar acelerado.
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Aunque la cuestifn no esta decidida, la evidencia actual suglere que la
coagulacidn intravascular diseminada rara vez es responsable de la hemo—
rragfa de los pacientes con enfermedad hepitica severa en ausencia de -+ -

otras factores etioldgicos tales como sepsis,shock o cancer.

Cuadro clinico.

En vista de las numerosas anormalidades hemostdticas due pueden encontrarse
es sorprendente que muchos pacientes con enfermedad hepitica severa no
sangran en forma anormal. La manifestacifn sangrante mis comiin es la he-~
morragia gastrointestinal, pero casi siempre se origina de una lesidn lo-
cal, como por ejemplo vdArices esofdgicas, ifilcera péptica o gastritis. El
-grado en que las anormalidades hemostaticas contribuyen a este sangrado
es incierto. Es una serie grande, la hemorragia gastrointestinal no fue
significativamente mds severa o prolongada en presencia de anormalidades
de la coagulacidn; pero en otro estudio, solamente se produjeron hemorra-
glas serlas en los paclentes con tiempos de protrombina prolongados y de-
ficit significativo de factor IX.

Las manifestaciones hemorragicas generalizadas moderadas, tales como la
equimosis y epistaxis recurrentes, no son raras y la hemorragia generali-
zada severa puede complicar los procedimientos quiriirgicos,incluyendo
biopsias y otras intervenciones menores., En estos pacientes, el factor
fisiopatologico m#s importante puede ser la fibrinogendlisis aguda, que
es particularmente peligrosa e imbrevisible.,ya que puede desarrollarse

a pesar de contar con pruebas de coagulacidn normales.

Diagnéstico de laboratorio.

En 1la enfermedad hepdtica, los hallazgos de laboratoric varian con la
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causa y la severidad de la alteracidn de base y van desde una ligera pro-
longacidn de TTP en la hepatitis hasta el cuadro que se resume, que se ve
en la cirrosis severa descompensada. En la cirrosis, las anormalidades de
la coagulacién se correlacionan con la presencia de enfermedad activa y no
con la presencia de hipertencién pertal. A pesar de que la cirrosis inac-
tiva, las anormalidades de la coagulacidn pueden ser minimas, no es raro
encontrrar sole una trombocitopenfa, ascciada a hipertensién portal.

La fibrinogendiisis es significativamente mds comiin en ia cirrosils que en
la enfermedad hepatocelular aguda, como la hepatitis, por ejemplo.

En la enfermedad hepdtica, los niveles plasmiticos del factor VIII pueden
estar aumentados y en presencia de una necrdsis hepatocelular aguda pue-—
den muy altos. En la cirrosis biliar, las anormalidades de la coagulacién
rara vez son acentuadas y en la enfermedad hepitlca metastdsica, son ra-
ras las anormalidades hemostidticas de cualquier tipo. En varios pacientes
con hepatomas,se ha descrito la presencla de un fibrinSgeno cualitativa-—

mente anormal {(disfibrindgenia adquirida).

3.~ AMILOLDOSIS.
La amiloidosis, enfermedad resultante de infiltracidén de los organos por
material amiloide. La proteina principal amiloilde es una microfibra que

posee propledades diferentes diferntes de las de cualquier otra proteina

conocida de los mamiferos.
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4,- Anricoagulantes circulantes.

Los inhibidores patol&gicos de la coagulacifn o los anticoagulantes cir
culantes se definen como "componentes sanguineos anormales” que inhiben
la coagulacidn de la sangre normal y puedan actuar en cualquier etapa ~
del procesa de coagulacidn.

Comunmante, los anticuerpos contra factores especificos de la coagula~~
cidn actiian como inhibidores especificos: es decir inactivan a un fac-~

tor Gnico. Producen un cuadro clinico que se asemeja a una alteracidn

hereditaria de la coagulacidun,

Anticuerpos contra el factor VIII.

Son los inhibidores especificos mis comunes, se han comprobado de vn 5

a un 21% de los pacientes con hemofilia A.

La mayoria de los anticuerpos contra el factor VIII son inmunoglobuli--—
nas de tipo IgG.

Las manifestaciones hemorrdgicas que resultan de lo anticuerpos contra

el factor VIII son idénticas a las que se ven en la hemofilia A.

Los hallazgos de laberatorio se semejan a los que se observan en las --

personas con hemofilia A. Las pruebas especificas para anticuerpos in-

volucran la demostracifn de inactivacidn progresiva y tiempo~dependien~
te del factor VIII in vitro por el plasma o suerc del paclente., las —-
pruebas son: tiempo de recalcificacidn del plasma, tiempo parcial de ——

tromboplastina y tiempe de coagulacidn,

Inhibidores del factor IX.

Aproximadamente el 7% de los pacientes con enfermedad del factor IX de~

sarrolla inhibidor contra dicho factor estos niveles se han descrito co
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mo inmunoglobulinas IgG. ELl desarrollo de anticuerpo contra el factor
IX se relaciona con la exposicidn intravenosa de este factor en pacien-—
tes con enfermedad del factor IX grave. Después de la transfusién del

factor IX puede aumentar el titulo de anticuerpo.

Inhibidores del factor V.

Los inhibidores adquiridos del factor V son infrecuentes en los pacilen——
tes que no presentan ninguna historia previa de didtesis hemorragicas ——
los sintomas pueden variar de leves a graves, los efectos clinicos son -
de corta duracidén y el desarrollo de un inhibidor del factor V se asocia

con una exposicidn a la estreptomicina.

Otros inhibidores especificos.

Se encuentran inhibidores especificos del factor XI1II1 después de las ---
transfusiones en paclentes con deficiencia hereditarias de esta proenzi-
ma y en personas previamente normales.

Se han descrito inhibidores adquiridos que tienen especificidad contra -
el fibrinSgeno y los factores X,XI,XIl y XIII. Los trastornos de base
incluyen el lupus eritematoso sist&mico, la enfermedad de coligeno vas—
cular mal definida, los trastornos infecciosos y los tumores.

Las determinaciones de laboratorio demuestran un tiempo de tromboplasti-

na parcial prolongado y muchas veces un tiempo de protrombina ligeramen-—

te alargado.

5.- Sindromes de desfibrinacidn.

a) .- Coagulacién intravascular diseminada.

La coagulacidn intravascular diseminada es un sindrome hemorrdgico que -
se produce después de la activacidn incontrolada de procoagulantes y en-

zimas fibrinclitlicas en la microvasculatura. En este trastorno se depo-
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sita fibrina en los vasos pequefios, lo cual provoca upna lesidn histica o
necrosis. El proceso de coagulacidn consume plaquetas y procoagulantes
reduciendo sus niveles en la sangre.

Este trastorno se complica todavia mis por la presencia de plasmina que
es una potente enzima proteclitica. Esta enzima digiere el fibrinégeno
¥y los cadgulos de fibrina liberando productos de degradacidn del fibri-
négeno / fibrina, los cuales inhiben la polimerizacidn de la fibrina.
La coagulacidn intravascular diseminada puede ser aguda o crénica, en -
el caso agudo el paciente tlene manifestaciones clinicas severa y suele
presentar un sIndorme trombo-hemorrdgico, en los caseos crénicos, la dia
tesis hemorrégica es menos inensa y la enfermedad presenta un cruso mis

largo,
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Causas de la coagulacidn intravascular diseminada.

1.- Complicaciones obstétricas ( aborto séptico, embolia de liquido amnio-

tico,muerte fetal intrauterina, fallo hepatorenal inducido por tetracicli~-

nas J.

I1.- Infecciomes.
a). — Virales( herpes,viruela,diversas fiebres hemorrégicas epidéﬁicasJ
B). = Rickettsiales { fiebre moteada de las montafias rocosas.)

c). - Bacterlanas { meningococemla,septicemia principalmente debida a or-

ganismos gram negativos.
d}. - Micoticas,{histoplasmosis, aspergilosis).

e). - Protozdbaricas (paludismo y tripanosomiasis).

111.- Neoplasias.

aj). - Carcinomas ( préstata,péincreas, mama,ovario y muchos otros.)

b). - Varias (carcinoide metastisico,neuroblastoma.)

1IV.- Alteraciones del sistema hematopoyé&ico.
a). - Leucemia aguda,(promielocitica y otros tipos).
B). —- Hemolisis intravascular ( transfusifn de sangre incompatible

hemoglabinur{% paroxfética nocturna ).

V-. Alteraciones vasculares,
a). - Malformaciones (hemangiomas gigantes}),aneurismas de la aorta y otros

b). - Alteraciones vasculares ( vasculitis aguda,poliarteritis).
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b.- Fibrindlisis primaria patoldgica.

Una minoria de pacientes con sindrome de desfibrinacidn sufren £undamen-
talmente fibrindlisis pateldgica, que puede presentarse como conseacuen—
cia de varios mecanismos . En presencia de grandes cantidades de activa-
dor de plasmindgenc grap parte de este puede convertirse en plasmina y
superar completamente el sistema antiplasmina. Esto pihede producirse co-
mo consecuencia de la administracidn inadvertida de cantidades excesivas
de activador de plasmindgeno exdgeno durante el tratamiento de una trom-
boembolfa. Pueden liberarse grandes cantidades de activador enddgeno a
partir de un tejido neopldsico rico en activador, como el carcinoma me-
tastdsico de préstata o la leucemia promielocftica aguda, o en el curso

de choque intenso o en una fuerte hipoxf%.



Trastornos hemorrfgicos y sus anormalidades

IRASTORNO TIEMPO DE TLEMPO DE TIEMPO PARCIAL TIEMPO DE
SANGRADO COAGULACION DE TROMBOPLASTINA. PROTROMBINA.
Afibrinogenem{a Variable infinito infinito infinito
Hipoprotrombinem{a Normal Norma a Variable prologgado
prolongado
tParahenofilfa Normal prolongado prolongado prolongado
Deficiencia del
factor VII Normal Normal Normal Prolongado
Hemofilfa A Normal a Normal a Prolongado Normal
rolongado prolongado
Von Willebrand Prolongado Variable Variable Normal
Hemof1l{a B Normal Normal a
T prolongado prolongado Normal
Deficiencia del Normal Normal a -
factor X prolongado prolongado prolongado
Deficiencia del ..Normal a
factor XI Varjable Pprolongado prolongado Normal
s{ndrome de Normal Prolongado Prolongado Normal
Hageman
Deficienc{s del
factor XIIL. Normal Normal Normal Normal
Coagulacién Intra-
vascular Diseminada, {Prolongado Prolongado Prolongado Prolongado
ligeramente
- Normal a Prolongado 8
1lisi€
primigga%s anormal prolongado prolongado .Prolongado

Tabla #2

~1g-
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Tanto la fisiologia como la patclogia de los mecanismos de la coagula--
cidn son susceptibles de sus estudios en el laboratorioc, para lo cual -
se cuenta con pruebas generales y otras especificas para la medicidn —-

global o particular de la cascada enzimética de la coagulacidm.

Para medir los mecanismos humorales de la coagulacidn contamos con las

siguentes pruebas:

I1.1.- Tiempos de plasma recalcificado.
11.2.- Tiempo de fromboplascina parcial,
IL.3.- Tiempo de protrombina.

II.4.- Tiempo de trombina.

IT.5.- Cuantificacidn de fibrindgeno.
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II.1 .- Tiempo de plasma recalcificado.

Material.
Tubos de 10 X 75 mm.
Pipetas de 0.2 ml
Cronﬁmgtro.
Cloruro de caleio 0.0125 M.

Bafio a 37°C.

Mé&todo.
En tubos de 10 X 75 wm. colocar :
0.1 ml de plasma rico en plaquetas

0.2 mi de cloruro de caleio 0.0125 M

Luego de agregar el cloruro marcar el tiempo

el tubo e incubar durante 60 segundes despuéds de

en el crondmetro,agitar

los cuales, sin detener

el crondmetro se ve la formacion del coagulo cada 15 segundos. En el mo-—

mento de su formacidn detener el crondmetro y anotar el tiempo.Realdizar

la prueba por duplicado y hacer lo mismo con el plasma testigo normal.

Rango.

DE 90 a 120 segundos.
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11.2 .- Tiempo de tromboplastina parcial.

Fundamento.

Es el tiempo necesario para que el plasma forme unm coagulo de
fibrina después de la adicidn del calcio y de un fosfolipido
(tromboplastina parcial.) al igual que el tiempo de recalcifi-

cacidn del plasma ambos miden el sistema intrinseco de la coa-

gulacidn.

Material.
Tubos de 10 X 75 mm.
Pipetas de 0.2 wml. terminales .
Crondmetro.
Tromboplastina parcial actiwvada.
Cloruro de calcio 0.025 M

Bafio a 37 °C.

Método.

Colocar en un tubo de 10 X 75 mm. 0.1 ml. de tromboplastina parci
clal activada, incubar por lo menos 5 minutos. Agregar 0.1 ml. de
plasma y al momento de agregarlo, marcar el tlemfo en el crofiofie—
tro, agirar el tubo e incubarlo 3 minutos a 37°C pasado este tiem-
po agregar 0.1 ml. de cleoruro de calcio 0.025 M. Al momento de agre-—
gar ei cloruro marvar el tiempo en el crondmetro e incubar 30 seg.

a 37 °C después de los cuales y sin détener el crondmetro ver la

formacién del coagulo y en el momento de su formacién
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I11.3.— Tiempo de protrombina.

Fundamento.

Es el tiempo necesario para que el plasma coagule después de la
adicidn del calcio y factor histico. El complejo formado entre
el factor Vil del plasma y el factor histico, en presencia cal-
cio activa de forma directa el factor X.

Por tanto el tiempo de protrombina determina la integrida del
sistema extrinseco de la coagulacidn.

Es la determinacidn mds usada para el control de pacientes so-

metidos a tratamiento con anticoagulamtes orales,

Materdial.

Método.

Tubos de 10 X 75 mm.
Pipetas de 0.2 terminales.
Cron8metro.

Tromboplastina activada.
Cloruro de calcio 0.025 M.
Bafio a 37°C.

Plasma citratado.

En un tubo de 10 X 75 mm. poner 0.2 ml. de tromboplastina-cloru-
ro de calcio, incubar por lo menos 5 min.a 37°C y agregarle 0.1
ml. de plasma .En el momento de agregar el plasma, marcar el tiem-—
po en el crondmetro agitar e incubar 10 seg.a 37 °C, después de
los cuales observar la formacién del coﬁéulc al formarse este pa-

rar el crondmetro y anotar el tiempo, correr control de plasmas

normales.

Rango de 11 a 14 segundos segun testigo.
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I1.4 .~ Tiempo de trombina.

Fundamento.

Es el tiempo requerido para que el plasma coagule cuando se afia-
de la trombina, mide la integridad de la cuarta fase de la coa-
gulacildn .51 es afectado por la concentracidén del EibrinSgeno
por algunas desfibrinSgenemias, la concentracidn de plasmina, Ia
presencia de productos de fibrina separada y la presencia. de
agentes antitrombinicos .
Esto es dtil para establecer que es un defecto de la fase fibri-
nolitica.
Material.
fubos de 10 X 75 mm.
Pipetas de 0.Z ml. terminales.
Trombina.
Solucidn salina.
Crondmetro.
Bafie a 37 °C.
Método.
Una ampolleta de trombina se diluye en una cantidad tal de solu-
cién salina, que al efectuarle un tiempo de trombina con un plas—
ma normal o testigo, resulte entre 18 y 23 segundos.Si al efectuar
dicho tiempo &ste es mis corto que los 18 seg, hay que afiadir mis
solucidn para diluir mis la trombina; y si es més largo de 23 s:
se agrega mds trombina .Una vez que la solucidn de trombina tenga
las caracteristicas anteriores que dan el IT la mejor repraducibi~

lidad, se colocan en la forma siguiente.
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0.1 ml. de trombina lista para utilizarse .
0.1 ml de plasma °
En el momento de agregar el plasma ,se marca el
se agita y se observa la formacidn del codgulo,

el cronSmetro y se anota el tiempo .

La prueba se realiza por duplicado .

Rango.

de 18 a 23 segundos sgegiin testigo normal.

tiempo en el crondmetro

en este momento se para
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I1.5 .~ Cuantificacién del fibrindgeno.

Fundamento.
Se afiade trombina al plasma diluido en una solucién tampén.
1a varjacién en la absorbancia de la solucidn plasmidtica se
registra en un esprectrofotdmetro. ELl valor del fibrindgeno
se obtiene comparando los valores ée absorbancia con los de

una curva de calibracidn previamente determinada.

Reactivos.

Solucidn de cloruro de sodio 0.85 X.
Solucidn de hidroxide de sodio al 10 %
Solucién de carbonato de sodio al.20 %
Solucifn de trombina .

Soluecidn de cloruro de calcio.
Procedimiento :

1.~ Separar el plasma por centrifugacidn .

2.- Colocar 0.5 ml de vidrio mi.lido en un tubo de 15 X 125 .

3.— Agregar 10 ml de sulucidn salina .

4,- Agregar 0.05 ml de trombina y 1.5 ml de cloruro de calcio .

5.~ Agregar 0.5 ml de plasma problema .

6.- Agitar el tubo en diferentes sentidos ,de modo que las bandas de
de fibrina que se formen se adhieran a las particulas de vidrio.

7.~ Centrifugar el tubo a 2000 rpm por 5 min.

8.- Decantar el liquido sobrenadante .

9.~ Agregar 10 ml.de solucidn salina.
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10.- Exprimir cuidadosamente el codgulo contra la pared del tubo .

11.- Centrifugar nuevamente a 2000 rpm por 5 min.

12.- Decantar el liquido sobrenadante .

13.~ Repetir los pasos 9.10,11 y 12 dos veces mis .

14.- Agregar al tubo | ml. de la solucidn de hidroxido de seodio al 10 Z.

15.- Poner en bafio de agua hirviendo por 10 min. .

16.- Enfriar al chorro de la llave .,

17.~ Agregar 7 ml de agua destilada y agitar.

18.~ Agregar 3 ml. de solucidn de carbonato de sodio y agitar.

19.~ Agregar 1 ml de reactivo de folin ciocalteau y agitar.

20.- Dejar reposar 10 min. para que desarrolle el color de la reaccién
centrifugar para que se sedimente el vidrioc molido.

2]l.- Colocar 2 ml de sobrenadante colorido en un tubo de 15 X 125.

22.- Apregar 6 ml de agua destilada.

23.- Leer en fotocolorimetro coleman a 650 nm y en celdilla de 19x105 mm

24 .~ Llevar a 100 1a aguja del colorimetro con un blanco trabajando en
la misma forma que el problema,solo que sin plasma.

25.- Transformar la lectura del problema a mg de fibrindgeno por dl

utilizando la tabla correspondiente.

Rango: de 200 a 400 mg- /dl
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