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Laa anarualidadcn aaqu:rlqas de,la co ulavion m&a

,cm‘ ea;3.r
vaundarxaa B Ln%ufsaienaxa h&pét&ca epuda ° crénmca« Sin em-
'arga, 1a~f1ecuﬁncma de snngraaP afrihulb}e al dﬁhericru de 1a ha

)Ltésls, RO 2’ ns ror dsl 15 % 43,186,193 a pesar ds que sl 8% %

fim

';da*lea'pacleates tisnen per 1o menos sl tiempo de protrombins

qumalFﬁgg cuye grade de glteracibm es parsliele al ds Ja insufiss

s por esbe, que 1os exfmenes hemostiyicos son considerados
prusbes i avivocas de ”wncvﬁu hepk tica y son adenfs fAtiles en 2l
dmaanést*oa “LPﬁreurL3l sntrae amfermedad hepatocelular ¢ foterdi--

cie obstructiva, oo ésta Oltims, es fAcil establecer 1w stiopator:

Cpenis de las siierscionss ds cosgulacidn {deficlencia de Vitamina

,[ﬂj pn”o st ia enfermedsd hepatocelulay, @ menuds resulte difis il
P &ésiﬁlr cual es el mecanismo predominente onte la hoabitual combi-
“pacidn- de una serie de alteruciones.

Egtoe indica gue pers Lla preserv.cidn del mecanismo hemosis-

© filco es necessrio e) funcionsmientve rorma) del higado, cuys sufi-

ciencia se menifiests por la produceibén y depurscién dn sugban <~

f:ciasbgu& intervienen en el sistems COAGULACION-FIBRINOLISIS #0 130

cbhﬁl&jo bilogibsrnético de amplificeeidn enzimbsics, dinkmico 'y
f*,autollmwtp 1o gue se rige por componentes notonbls‘rean autod&t&4.;

 jJiL¢coq ¥y contyeles de retroslimentscidn negativos, que actlda cow




m. :

mo uno de loo men lsmou maycveb par¢ Y reparaalén‘da Yeogiones

g, 169 E?G

- wesculsres y ti su?axes

Ex base d 1u ;rex19mente meﬁcxcnaﬁo re&ulta‘

ndiscutible

& im ﬁor»anc;a ae ia “&!oraalﬁu uemnstétaca en el}paﬂ enbe”hyp*~‘

ot

=

tico, y& que tiens 1mplzc301oaes'dlag 1865 tlcas y*terapéunvcas"

14

k1 presspte wrabajo. tmﬁae por ebgetiva “ev1sar cuales gon’
~f;&s prlnclp les altsrac;onﬁs dg. }aAhemos*éSJa en 1& 1asf
18 nepht ;ca, 1cﬁ.madiaﬂ de Jaﬂorﬂcoylﬁ méﬁ ik 11@5 para su d;sg

' n6at1ca'y las pssxbxl*&ades te speutlaag &QtuaZes.



 &0 G AC;GH Y FI IQLOUTE HEPATICA

.hig&da ea wrodLCucr de una bérAe éa urocoagu1ant 5 Gus -
ﬁteféiénen-&a 1n castads @nzxmﬁtlca ds 'la uougularléL deserita «
“ﬁEP?nﬁIBn?&mCQTe por Na'”“r’vnw13; ¥ Rabnofit? 57 en 1964, Eats

; BQGUGHLIE enzimfvics se llevs 8 csbo a través de dos vias:

' v;una répida o visz sxtrinsecs que raquiere tromboplastina ti

sular y {aetor VIL especificemente, ¥ cuyr actividad es de
terminable con 2l empo 48 protrombine ideadc por  Guick -

83'193&;'

-y otra mée lenta, iutrinssca, scvivads por conbasto con -

© uns superficie extrsiia, que requiers factorss XIX, XI, IX.

¥ VIEI'y'iosfqlipidaﬁ liveradas por las plaguetas,

. Estas tiewen uns importante funcidn en el mecanisme de la hemostd

woy Bl ’ ; . Nl . o e
_sisﬁr y&- gue representan la fase celular infelal ds roparacidn de

“lamrlesién veseulay, s donde son atraides per la colfgena, se agre

gap ¥ dsn lugar & 18 formecidn de wn cobgulo primitive y friasble,

que psra ser definitivo, incorpora fibrinae via setivacidn del sig
ftgma’intriﬁa&co; adenfis, dodoe que tispen fuchores ds cmamulacﬁén

Y, VIIT y XIXII), ¥ entiplasmings adheridos & su membrena, fqncla

5 140

LR P . e A e . ’
S nen como-superiicie de reaccion 5,3 . Yodos log procoagulsntes
ffdé?la-via_intriﬂaecw zon feetores cireulantes cuys accividad se -

¢onoce cowe Lromboplastina intrinsecs, dete=rminable con la prueha
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'evgenaraczén de tro mboplantlua.‘Actuulmenta se

_::ut.‘ lgﬁ (:9(_'3."3

3aﬂn31ble hd la rapldea de la té nloa), el t’empﬁ»de Lrombop}nscxua“'

;parciaﬂ, aue imclay’jja &Giclén de fosfe] iﬁdasEy por 10 @ontq,nd

xldﬁ acb1v1aaﬂ Qlaquetarta
El deauqux;i r10 dw 1a LOaQu]AQIQn que Le_groﬂucp desoué

e hﬁpatectcmia a. 1330v1car16a con Letraclovuro de carbano“lz

ha ?dedé como pIUe b& blOlOblcu de } ?;Odh“ﬁléﬁ hyp 1 - da fwc;,*;‘
:tareﬁ de 1% caagu7arlon quo :ntarv enen tento en la via 1n?rinn=v.fiff'
‘a8 »bmc en la eatr;n"aoal°3 Foes por estu, Ou& sn ﬂD&&OﬂClE ue iﬁ
i:icianéie acpﬁtxua 58 p“odUC@n aJer¢c10nes u91 *iemno de tromé
. 59?is ulﬂ& parcisl ¥ del tlﬁmpo de protrumbmna, re~pectivam&nte.

dpbas visg s inicisg 1naepegd;entemente yero convergen en

ins prayectoria cosln que requisre factores Voy X, Ca vy fagtor 3

plaguetario, y culminae sn le formacifn de uns suatencis con acti

S s _ ‘ 190
oo viagsd trambcp’ﬁ ticn llemada protrombins € {Xa-V) , Que frange-

y

forma la protrvombinf en trombinm, enzimaz capewn ds remover los pép

Stidez A ¥y B de lasz cadenas slfa y beia del fidrindgeno, romplendo

f?pubntea de arginil-glicins, scvivided protoolibvics de la flsvima

1z goagulecibn, evdiwable con ¢l tiempo de brombirs.

i

§

Log mondmercs de [ibrina formados polimerigzan para formar

o

vn

tezble gue, por reacciones de transpeptida -

19fLa gel de fibrina ines

”_fclﬁu producides por el fschor XITX (activado‘per trombina), s& -~

k]

‘-vcﬂnv1pru» en el codgulo purmanente, que ge retrse por le aceidm-

"dﬁ yTOL”ln"“ plsguetarins espec if‘ S.
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4.~ Depuracifn ineficaz de

oidn de sus

e

1ﬁia*csx‘ hemovrigicea,

o

da

~ser cualquiera

s 4

eidén e nancionan:

~¢'uuagh‘c
Z.~ Phypura
" Eatado

-~ Qoegulopatia

f,desds luego, la tecw;’

jcQ pars 1a correccidn de

La‘expresién eiinics do “ﬁtﬁa alteranc

o

a7l fé‘l

log que,

atis sin
tvamQJF’Lf
proteollitica,
pox cohsuméu(&?§;f"
'Lajno’rar& mezaié de
 :t4éd-ﬁiféfewc5al ¥ is ide

ja a emplesr, 10 cual tienen valor prendstie. o

;FRECU

&dctﬁrﬁﬁ actxv.ﬂa 'v?b libera-

tapciasg wambOpld tlcaa»

iones es siempre una -
suadro “z“ﬂléci o snb ente puaae

“5rden cnrrasyondxentp a contlnua -

CONEWEO .

,e .

ostos procesos hece difieil su disgnds

nificacién del fendmeno predominante y,

1o tendencie hemorrigics.
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Lo més ?racuente es qUe Guursan LteT\wJOﬂﬁS en al sxstema

de ¢ agulaclén (deflolpnte alntésis de facuoree, plaquatopenla ),'h

PErO. 1 numyro de ca Z 06 en que concommtaﬂtemente ocurra Librlnoll
31&“es'u4:p0um E$YW“ del-gQ wﬂﬁn gacleubes sin sandra@ 143’1Q5
hosta ﬁe un 86 # n aeuaWIQﬁ con hnmwrra&LLf]“. Ia Jdentlfkoacion‘
as al %Tﬁiluﬂbﬁ poxr pru&b&s de laboraho*io
'frﬁ de los cnadra* patolééaco ¥ya manc1an&dba;'adquie:¢,-
ﬁsyo” mpo ancia en agquellos enferﬁéa en‘auienapes 8e ve & pracw
fitlcar b*cnsxn hepbtics, van & ser homﬁtlﬂOu & un proaﬂdlmlanto -
‘3qu1rura1cu é presenten sengrado no exrlxndb g por nipertensidn --
‘portﬁi@ enﬁehmﬁa i éc;Ldo»pép*r3'.e:.“~ 4 gast rltiﬁ congestiva a0 ?”159

&Gn en los cegos ed que se hayas sncobtrado 21 origen del sangrado

el identilicar el tio0 de coapulopstis gubyscente por madis de --
e 381 } ) s
'las pru»bes ds cmugulacxéa ¢ resuita ds sume utilidad, ye que

35}

'rda;sgte’mod&! 05 posibls eaplesy medidas terspéuticas sspecificas

‘gué pueden contribuir a la interrupeidn del sangrado.

¥ su caracteviza




© FACTONES DEFENDIENTES DR VITAMINA K

-~ Fagtor

Yid;g_;:?vvibdiak bR ‘?Vresgz;‘ten‘e’m»‘

dfas PG 4 PR

hrs. - FRC | |

' S_"hl'{& . . FFC

— o Pm s pg .
56 hrss ‘F’FG ks PB

L 3ehoa 712 dfas PRC 6 PR

abla 1.~ - Vida media de los procosgulantes del. complejo. protrom.
L bisa (A) producides en el higado; ¥ de los factores no .

‘ dependientes de vitamina K (B) generados en el hfgado . o
(1, ¥, XITLY & fuera de 61 (VIII, XI, XIU). Spector -
wstal. 1066, - R
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S

S

,.adas por Ll“higados ??

dntidadﬁs minimds nncesarla de vitamina K- (Fig. l)guEljmécéﬁis~
avcisn de ésta no se conece, pera actualmentc se aéepta*ﬁde’
‘*gﬂn modo ¢¢Liva Un precursor infruce!u;ax que re snlha en’ la

.f;‘fnrmucior de estos fancresl'l(Tabla 1 &,,

La dﬁfimiﬁﬁcia de vitamina K produce disminucién en la sin-

‘:fesi" de eatog “roronuﬁl ntes {(Tabla 2 B} y por su vida media mis

cqxt&, &l fackor VIT diswinuye pmime:a4' {prolongacidn del T.P;),

eg&idoide.réduﬁaién de loa fackoresz LI, I¥ v X {alaxgémiento del’
'T TP ,kﬁ@;mﬂtivnmwﬁtﬁg

El enfermo hepitics puede robu}tar deficisnts en esta vita-

‘minm uaﬂdo la ingesta ez dnadecuada, en pxgseﬁcia‘dg mala absck«

:, dién‘por istericlia obstructiva & destruéciém bacteriana por anti-

~b¢éticun fneOs*r naj {Pabla 2},

3 % -Pactores No~depandipntes de Vitamina K.
Normalmente, ol higade sintebiza otros facktores no depen ~-

'f;diénéﬁﬂ‘ﬁﬁ vitamina K: fackor V, fibrinégenc y probablemente facw
L 148

“kor XITIT "7 {Tabla ‘1 B)., Los xltos niveles de factor I que se eftew
e . 113 »
‘;cuentran despubs de nepatestonla v, por otra parte, los hallaz-

A

Qs d& Hamashima et al,’, investigando la localizacién del fibrl



| e
: n6geno en lqs células hepét.lc,aas indican gue éste se produce en.

'xlao células de Kup TV an_&l aistema.reticulm~endoteli$,extra~f

’ 3hepétiqo. Sin‘embargo,~1os Qstuéiﬁs de-‘oremun “indican que el hs” .
patqﬁito‘gﬂ &l principal p&cductar* i pegar de estas cantxovex —
‘v §ié$;»1as'evidaﬁcias clinlcas son Luncluye“tes en el sent &Q dé “7 
?que ea K3 hiaadu ¢l sitio de sintesis, afin cuande‘no'ha:sidd"pdﬁ&.ﬂ
'.hle antprm inar cual e%“la bélul# prodﬂctoraw v »

En Aau paci@utﬂ con ictpriuia cb%truﬁtivm (Tabla 2 %) iaﬁoq
lféctoras'\v ¥ L) se nncuentr&n nermalex o expeximentan un aumento
'}caﬁaat@ristiCO, comdn en 1a ubstruccian de viag hillanes43, espe-
¢i$1m&ntﬁ él favtor V, ya que log niveles de factor I se han tra-
tado de explicar por infeccidn concomitante {colangitis), Tampoco

ja clrrosis billar primicia preduce alteraciones en losz niveles -

-

de fachor V, a menos gue se enguentye yé en fase de clrrogds. Bn

el higzdo neoplizico se pusde obscrvab un patedn semejante al de
¥ Ead i w
i fotericis ubzuru:t~wa, zidlamis de frecuente disminucidn de fag
B ‘ 142 . '
tor XIXT™TF (Tabla 3 Bl
Er: ioz paciente cor anfermedad hepatocslular, sl patsdn de
Cdeficlencla dapende La wrond ad y/o severidad de la ir Fl -
deficlencls depende de la cronicidad y/o veridad de la Lnsufi
®. pero desde luege, son tambidn los

procoagulantes del conplaeio protrombina los que primeramﬁnﬁe pea
: 35,99

sultan afectados Ty een frecuendia, puedgn wer la (nica mand

 3fés£aciéﬁ de Insuficiencia hepitica en paclentes no defici&nteﬁ
Cen esta vitamina {fitomenadlona). La disminucidn en log niveles
de factores ¥V y I es tiplca de Insuflciencla hepatocelular Yy -
éphﬁtituye un signo de agravamlento de la mlsma o de mrenést-m

23]

fatal en la hepatitis 33 {Pabla 3 ayt grplicindose el descenseo



CEA las Cirscsis Hepdtica la disminucidn de los
Tactores del complejo protrombing habitualmen—
“te ¢k por insuficiencia funcional, perc lambién

By

( po.ru af _ijé;nkxidi topa tias

swidn de Autitrombing

pusde onurrir dificiencia concomitante de vita~
mina £, El rosto de las slieraciones giandan re
lacidn estrecha voun Lo cronicidad yfo severidad
de iz insuficienciag

CLa deptecidn de factores en la letericia obstrug

tiva es &

ecundaria 2 deliciencia de vitamina Ky o
por lo tanto los procoaguiantes no dependientes

de #sta vitaming permanccen norsales § aumentan
{reaclantes de fase apuda),




e

smjnuiéa y/o aumento 9n 1: protecllsiﬁ (fibrino;l

} uxﬂesiva del cirrétzcn, lo Lual 9& ha demoetrado midiendo 1a;.

nbrevida del ffbrinégoﬂo marcado, encannranaoge una fa e~anabéli B

'ca'len%a y catabdliica rapida 13*37

,ues niv¢4@ de factor VILL no se nncuentran diqminuldcs ‘en”

Ya insu jedenclia hypatnaeLulax tTab’a a) Y artualmente, Jﬂu BV&“-

ﬁpncias exis tenkes no penmiton &fi”mar'q Hzoduzma an. el.higa‘

113,209 .
ﬁcll 120 ; por el contrario, ze ie hu ﬁncontradu aum:ntado en la
iy 208 . 28

CeirposisT T vy oen la nepatlids agudal LY. es caracterlstico encqg:

¢

_trarie. elevade en la enfermedad pecpléasica y en fctericia obstrug

=

. tiwva causada o nd por carcinoms. Cuando la insuficiencia hepatiﬁa:

&5, muy severa, los niveles de factor VIIT pueden uisminuir debidai
a que tambidn a3 sustrate para plasmina™™ .,
CRegpecto al favbor XIIL, no existe certeza de que se prod@g

.} " s -
pare N Jgsmaum “ ha encontrado reducclon de la o~

Caetividad de eshe fackor en el Y5 % de sus paclentss con carcino—
HEY m@!d%tﬁ&iwu del higado {Tebla 3 B) y en el 45 ¥ de los paclen-
tes cen clrrosis. EL grado de reduccién estd en yelacidn directa

‘gorn la s Conzentracion de albdmins sérica, suglriendo disminucion ~

el s s ‘s .
an ia cinte&im')’. & 1z baja actividad de este factor puede tam--
Sy PR U JRE S '
bién contribuir la degradecidn por £ibrinolisi B
&n P

3.3.~Altersciones Cualitativas,
ng'ﬁltimo, en cuanto & L sintesis de factores se_refieré,
28 cénveni&nte menclonar ls existencia de factores plasmitices -
f‘cdalitattvamenhé anormales, gque pueden también coadyuvar enila

génesis del sangrado, pero desde lvego, representan un fachor -
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1;”*
‘_.contrinugsntn menmr,,,n 108 hepatum : se ha-descrito 1la produccién
»len ilbrianen '%hi“ﬁtﬁf&iﬂ&ﬂ e,gnmrmal,'alkigualvque”énfla cirre

_z3is¢bepatica_v2;'est@»na*sucedg en la‘ihsuficiéhcia hepética aguda.

3.4, »Cmaﬁulapatié sin Conaumm‘

La secusncia de’ anaricion ¥ la tnf@usiﬁkd de das aln adiu»
§a maﬂzionadas edtin an relac;éa dixect& al~grada ﬂa in&ﬂfici@n@
‘éia élénaular, HEEG da guardan goncordancia con 1&5 prﬁabas fun -

clonsles hepdticas, excepcidn hecha de los niveles de albimina,

Ayé que cuandce éstos desclenden a valores wmenores de 1.5 g/100 mls
" se observa silsminuclén de fackores I, V y xrzrt8t {Fig. 27, EL =~
éaﬁgradw que se produce una ver gue e desarrolla una insuficlen~
cla tan intense s la exprazids ciinlca de lo gue Rodoigues-Lrd -

o 34 < ey
mann vy Colman™ han 1lamade COACULOPATIA SIN ¢ ﬂuv en oposl ~~

Coagulopetia por Consumo, que es la expresién 2l

nica del sindrome de ccagulacidn intravescular diseminada.

3.5 -mpsibilidades Terapdubicas.
A.E.Ls-Vitamina K. La administracidn de 10 mgw'i.v.,de

 witamina By {Flg. 1) por dog o tres dlas, son suficlentes para co

e

Crregir el descenss en los factorss protrombinicos cuando dste se

24
.. debe a deficiencla de vitamina K™°,

eA

o

En los pacientes con enfermedad hepatocalular, la admi
}n1 tLQCLOh de yitamina XK por tres diss, puede mejorar ligeramente
las pru&bas de cosgulacién cuando hay deficiencia, pero en ausen-

s A ; : - NP+ . ’
. ¢ia de ésta, su efecto es lmpredecible”™”, y se ha demostrade ple»‘

.ﬁamanta, que no hay mejoriz del tiempo de protrombina ni del man*f
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. HEPNTOMA O CARCINOMA METASTASICO

CDisminucida de factores: 1T, VIL, IX, }\"ff..XIII.:_,

“Auments de: 1, ¥y VIIL,

a ,}%‘ibrinéﬁgm:@_ cualitativamentée anorvmal’

ST

25 altecaciones de la hemostdsis en la insafi-

©wiencia hepdtica aguda no son dt_-i' ingtalacidn -~ i
gradual ¥ por lo comdn, se observa deticiencia -
de todog. los factores de origen hepdtico épnca; E
“mitante con el estado de¢ proteolisis y plaquets

En el higado neocpldsice - es frecuente encontra
Cdisniinncién agregada de factor XIIT, produceién’
de factores anormales y liberacidn de ‘sustancias
trombopldsticas. ' ' o :




a7

Ag@adg;}?cri&l_cdntm&rip, hay reportes que indicah'eféctésladVér——5 

*f;mas de esta wit amina bobrw al higado n“ermo o LerW1torios eytra~ o
135, 184,

‘hapéticos anemis hemalitica psrfirinur*a y albuminurid
155,'?o£ lo tankeo, la vitamina K no Ceb* dmin(¢trarwe a mencd S

quie exists hlpoprotrombinemia no debida a inoufichenc1a hepatica,

T . i 1835 L
Coyode acuerdo con 5t e{gmann e debera QSQPHGLI ¢ sl el fiempc de

L protrombing no mejora an 48 hru, despueu de gu administracion

ez los cases en que la respussta ses favorable, el tratamiento_no,

deberd prolongarse innecesarlamente,
i,5.2.~Componentes Sanguineos. En la deficiencia de facto -
£l

~red de la coagulacida por dnsuficiencla hepdtica, 21 trataslento

v

o ccn componentes sanguinecs ha dado excelentes resultados en los -

e e eea ek d - , i
casss en gue satd lndicads (nre-ci

indicads (po
doge mejoria de las pruchbas de coagulacida y de la dldtesls hemo-

6 . . N .
. Lo mismo pueds afirmerse de la ex-sanguinec frAﬂt—
' a3

ek g o ‘ & 15
fusldn en el paclents con nscrosis hep 1158, 166, 1

195,211

£

tica ugnd

18 .
Spe CLOL et al, han estudiade los afectos de la trans iuvm

U 51én de plasme aobre el tiempo de protmmbina y los Fackores de  la

cogguiacién en pacientes con enfermedad hepitica ¥ han anconttado.
1§%a'para aérx:gir las deficlencias de procosgulantes deb rerd usar-~
se plasma fresco, ya que el plasma de bance tlene muy baja activi ‘
.fdaﬁfdeffactar V y las concentraciones de JI, Vil y X son ménore |
vqug las dptimas (TPabla 1).

Con ia transfusién de 600 & 1,800 wml. de plasma (3 a & nida
‘ 56@$}~$e.ébtienan niveles satisfactorics de factores de la coagula

Ccidn y se corrige el tlempo de protrombina a valores con un mir -




'3'gen no maycr dt treA«segindos ae] tcstigo normal. pero cl efecta

' “es“transitoxxc y dapande de 1a vida media QF los factcreb'trans,jL

”5.fundidoﬂ..fgctor 11 ae 8 a 7? hr Say facfcr V de

vtore VTT ¥ :’de I a S'hrs. (Tabla l?.,bl Lanocimlerto dc astoulfv
datog.es d@ utilicdud préctica; ya'QQe cuando se desea efechuar -~
uga'piopmia hepética o cirugia‘mayér, ié‘CG;re&cién de los facto-
ré$“§6nf§;aéma fresco tendrd un @wérgen de sequridad Eercana al

100 % durante las primeras 4 horas, degpués de 1o cual serin nece

csarias unidades adicionales de plasma para mantener la mejoria.
. . a8 .
. El plasma freseco cengwla”f produce tan buencs resultados come -

el plasma fresco. EL tl;tamienta con sangre fresza estard indica-

do'unicamente cuando hay anemia 6 sangrado activo.




fe1.~ Plaguetopenia,

‘f pladuétarias,

N kpafeég &xiﬁtir_éna‘;ﬁiééién ¢iréé§@;éﬁtre{§iéqgeﬁas v el
gradp‘ﬁé»andidhamieﬁto ﬁépétiéé;fsih'e&bafgb;:1ébtééﬁﬁbc£t§penia

.sinﬁbméticaxg nd se observa con fracﬁgncia'en el cirrdtico y en
4idsvpécieates con necrosis hepdtica aguda. En ambos casos se pﬁeé'

Code demostrar tamblén la esdstencia ds alteracicnes funciopales --

. 106 : : - '
‘havrat vy Truchot en un estudio prospeciive efectuado an

TNy e s , X . 3
1V9 cirrdticos, envontmaron plaquetopenis menor de 200,000/mm7

Dasta en el 77 % de 1los pacientes, con la sigulente distribucidn

. en relacidn al sangradeo ¥ & la presencia o nd de espiencmegalia:

[ Plaguetas ~ pacienktes = cfsangrado

c/esplencmegalia

‘Menor ‘de 50,000 18 11

‘ so,aOb - 100,000 - 3% 19
100,000 - 200,000 38 16
:{Qggormd; 200,000 91 (TM) - 48

 Mayor de 200,000 28 (77%)

46 .(51%)
9 (32%)

10
20
10

40 (44%)

Come puede observarse, el riesga de sangrado en cirrosis con plas o

quetopenia moderada @ severa es mucho mayor jue en aguellas que -

Cogursan. con cifra plaguetaria normal; 1

a esplenomeqgalla ocurra - en-




,la mit;d dévia Cd»osrj sté’ an’ relacioﬂ diracta al drsaenso p1a~

-quet&z‘o v 41 ?ang‘aio, perc no a5 indispensable gara que. quﬁ 1a

mlanuatmpenia se. p Oduvca ya que el factor mas 1mmnrtanfe paxa es‘

; : 49 N ,
T'Vt&,@5”€1_$eCUQSﬁrQ ﬂS?léﬂxCQ;i s CoR dlammnucion en la «upervivaq

L e 32 .
.Lcia plaquet&riﬂ; fendnens gue: ha ssdo demos trado par Cohen’ usan

?@ SIC "Tumatan se ha mencionado que puede existir inhibicidn de

a medula o a pox. un factor humoral espiénico3 . que ocasions e
iLuu idn en la produccidn, pero éste aln ne se ha demostrado,
'Canaretando, la causa de la tromboclitopenia en el cirrdtice puede
atribut a hiperesplenismo por hipartensidn portal, <on dlsming

4 : ‘ e8 '
aon de la scbrevida plaguetaria’? .
1A severa trombocitopeniz que se enc&entra algunas vecss en

‘enfermos con

1, obedece en la mavorla de los casos

Lo tfancwzema:: Chaomt
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la infapocidén wiral o en el case an que g0 desarroila
hLQ&anniié nortal, a los Tagtorses esplénicos va mencionad 0& La

'plaqu@tbgaaia que ze chsares en C.I,D. cuands ésta actla como me-

mu intermedisric de la enfermsdad hepitica, serd comentada - .

o pﬂ"texiorment

'4.2‘~Trcmhocitcpatiam»

Vo Por otrs parte, inds pnndi&nfemant& de las variaclones en el

CnGmero de plaguetas, el enferme nepdtizo puede tamblén cursar con

alteraciones #do 1z funclén plagquetaria probablemente debldas a la

R s " . - . A, « ‘3‘3,}12
prasencila de proteinas anormales adheridas a su superficde

‘;;Eﬁ‘los'enfﬁrmas clrréticos con tiempo de trombina alargado, la a~.

: gregacié plaquetaria en respuesta a Aabk vy adrenalina se - ancul@h-e



-“tra slempre anormal, pero no en-aquellos casos gue cursan con -~

‘ltiempO‘de_t:dmbina normal © 1lgcranente prolongado‘g‘; En‘ldé-énw_

'.,rermog LOH e T aJargada, ‘se ha documentado que exista agtividad

mrinolitlca eumcntada y el defecto funcicnal resulta de la if--

7,terferenc*d db los productos dé degradacién dal fibrinégeno écbre
13 89

o functén plawuetaxxa Y ia ter“ara Fase Cﬁ 14 coagularion
'f.jgs 192, ' .

4 E.wrzatamiento.
Lq »rombocitcpenia aintomatjca nu&de ﬂorregirseiv"

Qnﬁgtro¢ién de concentrado dL ;’Jlaqueta‘.,s Dlasma» icc en plaau tas
29,126

b sangre Fresea’ En- el insnfiat&nfe hngaticc,-es de mayor u‘

‘tilddad ol plasma rico en p'acqnt 3 v/o la "angra fzesua, va que

de este modo se reponen factores de coagulacién,vplaquet&sby se -~
‘.éarriq ‘1: snemia, Sin embar FateTo g cuandeinc'hay'anQMia y.ée'éasea‘gf
vitar aubxﬁadrga de voldmen en pac;cnaus pre- quxrurgiga , la trans
_ fusi&n de concentrados plaguetarios s la twrapia de eleccibn’
La decilgidn para &ranafundir pIMQUuﬁas a paclentes con trom

Aru“cnia depende de muchos Fdctores; £d el paciente ha estado

'ﬁxémbmcitcpénicm por un periodo largo 4e hiempo y ha tolerado -

“;bi&ﬁ'esta sibuacién, la transfuszldn de plaguetas no sfn indicada
.g?ﬁenos agitd preﬁ&nte'sangﬂadch Cuands la cuenta plaguetaria es ma
: 3§é'da'39,060/mm3 s la posibilidad de sangrado se reduce a menas
ae& 1 % de los dias-cama de estancia de un enfermo y, ﬁar Lo tar-
tb; ia transfus si6n profiléctlica no debe emplearse, ya que el efeg
':to lagrado es transitoxioc (depande de ia vida m@dia‘de laos elemen

toa trano undides), y la posibilidad de crear refrachoriedad por



‘&Uto é oznmuwxzacmon van en detri ento dex Tau lid d 4ﬂ

ffproceaimientc

0(.’),0(3(‘/wrs:i (cdda unidad nroduce wn. ipcromento dava :oximadamenteJ~

,GOlem }, pués con evtca mif:as al, tivmno ao sangrado aL ncrma-

,iaa y la poslbilidad de hemmrragia @5 mucho mcnor. Cuanau la fre.

cuencid ¥ el vatnnwn de t uﬂiones &s muy alto, ;laangrado &5
’de q an magnitud ¥y no ce 5a, debp cangzderarsL 1a esuleneatomia co.
ha 2l précedimiento de eleccién si"as cpndieien&s del paciente -

e . Sy 14
‘;lo Dermi o ohtnniendoue axC$1entes res ultadas“og’l &.




 de1 bistema.

de ld dict&ois hemorrgqica del
la [ iqtenriu constante o in,
en-el sistema pla smind ggno plas :

i =
puciantm cirrotic 255"

[ &3]

8

. Lsta -
altefariéh-rmcoﬁovida desde 1914 por vCOdﬁdutUEe70'y 1949 por'ngﬁfb

05&156 adquirié su real impwﬂfancia en la et apatagenié del.sanﬁ,, .

‘gradg an el L&xrotlco hQ”Ld hace algun0¢ afles en que han'apdrecido
1

50,151
. s

2 y 72,101,143
.una seriu de publicaciunc ’dl ruaper¢ﬁ ! 3’ 72,101,343,

, Bl sistewna snzimdtico flbr inolitita comprendes: una s&vie de
reacclones gue se producen COMO res pupcta al depbs Juo intravascu-
e 74,173

lag de flbrine « La reaccidn ua Jca del saatﬂna, el rompi -~

, L 7,123 . .
wierito de adgsteres de idsina .y %:gln na” tte y &8 ‘una reaccxon-pxo

cteslitica irzeversible, cuyo afecﬁo es_lavfa:maCién de plasmina

Com

ey

‘yarti plﬁbﬂinOy( ot por activadore de'drigeh diverso. Lsta -

i

resccién & lz plasmina formada; pueden qer'inhihidos por  sustan
cigs especificas { thibiaares,, El;higado‘es un “brgano regulador

de zste compleio enzimatico & hxavés_da la depuracidn de activigq '
v U o

-

res ¥ la producceidén de inhibldores
5,1.1.~Activadores. Los activadores pueden actuar di-

rectamente con especificidad de accién {uroquinasa y activader ti

.

) - ’ B 2
sulaxr} & pueden hacerle a través de una reucajnn enzimdtica ines-

pacifica (tripsina y plasmina).. Gtrus actxvado:es actdan convir -~



;c@nusu efecto taﬁ.oua‘nile plasﬂatico Come & nivélrdez coagulol

‘ : 10 . .
Los mlver Gs actvvadorﬁs : prcbtata, uLero txroiqes, puhmenhs,

: pe
Wﬁntifxcab © con el tiempo de-1i is de euglobniinas.bg

condic*om s nozmal 25 es.maYcé de 2 horas, debido tanto a -

’f¢ftabolizad0% y dnpurado por‘el'higado, manteniéndose de esﬁé'médcﬁ‘

-un nivel plasma tico muy haja a pesar de las varlaciones que expe~

fﬂ’rimentaﬂ con dﬁterwiﬁad aestimulos. En cambio, en el cirrdtids.

RY

'ﬁon 1n3uflc1anciagh@patlaa moderada a severa, la depuracidn inefi

T 59 . . -y
-caz.de egtos aetivaderes produce un- aumento en la actividad £i- -

var*n03itica pcrmﬁnﬂﬁtemwrt {insuficiencia severa), O de apari --

.;7[' #ién intermitsnte con la exposicidn a estimulos talss como: ejer~:
wdeie”, tensidn emocionul, cirugia ?, & inyeccién de adrenalina
v Acide nicotinico s,

Seled-Plasmindgens., Bl plasmindgeno es tambidén una

euglobuling plasmitica, con paso molacular de 84,000,producida -
p 148

~ por-los mosiadfilos de la médula dssa , aungue alguncs autores
G cer XT3
wan mencionada produce hepatica « ES posib L o —
h cionada tnceldn hepdtle: .5 posible medlr su con
Ce .z k3 . 56 .
Lentracidn plasmat vor métodos caselnoliticos™, y aseverar,

S cuando se encusntyra baja, que existe actividad fibrinelitica au~
-mentads (normal: 1.6 -~ 4.% U/ml).
a3 de~Plasmina, La plasmina es producto de la degra~

dacion del plazmindgeno v conslste de una cadena pesada ¥ una cas |




w’dena lzgnra unid & por pu&ntes‘di:Uifuro; &n 1a'taﬂéu-‘““‘ S

ii;acallza»y : iLio activo EEOﬁUquL du.actjviddd ﬂrotroli tiea

’pecifica incluyvndo f:brinogﬁro ¥ flbr;na 9, Lu plaomina tamb;énsf-'

ptocuct fruqmunf cinn del fac tor de H ageman.activado y & través
s ' ' Ry RTINS ¢ L
'de egta reahciou uC iva gl sistema de las klniaas »

.k 4s~lnhib1?oxﬂsa Los inhlhidar @s del istema uon

»tipou,los que actlan como anuiacnivwﬂc_ £h y Jus aanplan
:'uOS antiaotivOdﬂrnQ inhjw >*a aczivarion del ylasminage>“
?plasma humano tisne una sustancia d@ este tipa qua VOnhaulva
gé}y Aoki han ddentificads con un peso mnlecular de 80, 000» pox =

.1Qtra parte, algunoes compueshas amlnoal¢faticms también pLﬁdLn ac~

f{gat cdme inhibidorss competitives e la artivuciun del p7gsn1no~'
gnnm ¥ pueden ser de utiildad en el man 2Jo. Yy ooantrol de la fibri~
.ﬁaﬁisis sumentads.

BEr el suero yﬂﬁ&tﬂ juenti i i”Sﬁ dos iﬂhi"'im;es antiplasmi’

]ynicoﬁ: e sifa-dos wacrogl SDullnd, de aceidn rd ipida, v la alfa-l-

.

: _qlebul na de accidn lenta. Exisb#n otros antlpAa sminicos cuya es

: paéifiCLdad as menor, ya ¢gue dctlan también a nivél de otros sis-

¥

temas enzimdticos: inhibider de 73 y antiteombina ITL. "El nivél

asming  exeeds ccnsiderablemenﬁe los nivales -

j=3
e
=
Os

Lrid g dﬁ tel wodo que #l activarse el plasm
Cogena no ns produce efascto de plabmina po:auv s xapidamante inhd-
pida“7. Sin ewbargo, cumndo la activacidn es intensa, el mecanis-
mo antiplazminico cs sobrepasado, lo-que avnado'a sintesls dismi~
BT A ST . . 150 ) o
nuida de inhilidonrss por el hiqada cirrofxao Ty producen un asti
do de hiperplasminemia cuyas cwn»ecuenala ‘au analic aran poste -

riormente. Los niveles de alrdw<~macrovlobnliﬂa puedan setar dis-




; ﬁinuidb$:nd sélo por 1n&uf1c1@nc1a hc,atlca 1na tambiun po~ au-'"

“'cangumo durant; 1a faxmacxon dal aomplejo pLAwmina~f:iﬂ‘

197

-dnt pl=°m1na N'Tambion s ha dcmo trado que en 1a dismlnwciéni;‘

5g2¢wﬁspnct0h'Bioquimicos_de“ a Proteo

‘Ba Ia cacién de cougulucién mnncimn mom la hlurozisi dél"
kffibrinogeno por ‘a trcmbina v los itios en gue asta actua para -

' producir los mondmeros. En el sis t ma FiDranlitLCu, la hidroli--

b

Csls del fibrindgeno v la fibrina se llevan a cabo en otras local

-

i

zaciones poi lz accidn de plasming, con la formacldn de fragmen--—

tos papt devoa conocidos como productos de degradacidn del fibri-

1\r3n&, Eate feabumeno ge traduce por una supecviven--

cia acortada da) fibrindgens, sue puerde denosbrarse con estudilosg

, . 9
= radiolsotapicasl a,

EA ol procasc de segradacién pueden identificavse varios a8
5,585,100
¥

¥
o
&
j
Lo

s de fragmentacidn swgecular an la fase hemprana -

'1gse faxma 2l fragmento X con peso molecular de 240,000 a 260,000 y

‘ 115 : - .
‘cha ‘paquitefios fragwentos: A, 8. y C + Bl fraguento X ag aln <oaw.

‘f4gulahle por trombina aungue lentamente, vy su gran capacidad anti-

eoagulante se debe a inhibicién campatitiva de la aceldn de Lrom-

v v e 1496 . . . :
china sSobre el fibrindgenc . produciende alargamlento del txempaf

69 .
de trombina' » S& han descorito cuatro verladades de xragmnnto X,
~CUY4¢ diferencias en egtructura y peco melecular dependen de la -

degradacién de fragmentos de las cadenas alfa, beta y gamma,



”fPoéfe ioxmnnte, nl fraqmnntov é hierILQadq en. un frdgmenl

'ta Y (paso m»lerular.» O OOO) y un LLagmento fol (peso mﬂlncular.

‘83 000}, El‘fragmento ¥ ya ne es coanulable por trombina y su ac—
ivid¢d antxcozmulzrte se debv a ﬂue forma comml ajos sclublwu con
K”TeR fibrinégeno ¥ los NOHOMEroS de fibrlna; impidibndc la nolimeq&i

Y dando 1ugar a la focmacion de un uougulo inefica"l’sf'

L& actividﬂﬁ aniihqagulunfc &c stos fzagm&nto dL alto pe o mole'

-cular {x y Y) es mayor vu»i‘a de lms fragmenuoq yequenoc de la fa”

'serhardiad?"l”

En la fuse tard{a, el fragmente e es dignrido fcrmandose Q-
~V;tro fnagwentu oy unnueyo proaucLo, el fragmento § con peso moleri
cularv;ﬁ Sﬂ,uuu. “Os fragmentos By E son reslstentes a mayor . d¢~'
‘gestién v son metabo L zados por el higade y excretados en la ori;
na ' |

Larriew et al,;02 nan éstudiado ¢l mewanismo a través del -
gcuél e lieva & «abo le sctividad anticoagulante de estos fragmen
tas.f hah encontrado gue su modo de accidn es diferente. Bl fraqw

_ . : 1

‘mento. D actda primarismente inhibiendo 1a polimefizacidn™, en tan

’to,qu@ el fragmento £ no sl

aste procase, sinc gus parece ey
un, inndbidor competitive de la accidn ooagulante de la trombina -
scbie: gl fibrinbgencl y ya gue al compartir la misma estrmuctura
§uiﬁiéa con La pogsiclon § terminsl de la molécula de fibpindgeno

L Blogusa 2 sitic de unida con la frombina, esencial para el alis-

“neamiento con sl (Fibrindgennl.
Par otra parte, los productos de degradacion del fibrindge-

ne

o

e pajao p@nu molaecular inhiben la adhesividad plagquetaria, 1la

3 £ Sz L. 98 : : -
‘agregacidn y la reaccidn de liberacidn”™; sin embargo, también se

?




-1Ha menc;onado qua los productos mayoros favorvuen nataq':Paciones

‘jque predomine en la circularionl3

-iAprbximadamnntL el 5¢ % de Tos praauatos de alto pe»c'mcle—t
,ngaﬂ rntenidoo an 2l codgulo. y Los rirculanteg 5. unnn ‘remi"

cu&ntvmenhe a Jos monbmcrc de- fibrind y al fibrinngeno rara fgq

; os‘ dlupie Lof proauctos da la fase Lardia ﬂnlo 33 -l

;<retinnen en el co¢gu7o en apro”¢madamantp pl 10 %, Por estas raquﬂ?

nes, el suare canti&ne pegieias cantidadem’d& fragmentos X y ¥, ¥

‘mayo“‘abundancia d@ productas D ¥y E Yy ramplmie selubles. Tedos f:"
03 Lompmnente tignen dctprminanta antigénicas comunes con‘el

li_flbrinageno Y poxr ellcltamhiéh,sa ies conbée coma Yant
‘cdonados con ribrinégéno“; Sus diferentes pesos molecu

guematizan en el cuadro sigulente:

Espacie © PuM. Espesie - PaM.
i’ﬂbrinégeﬁd © 340,000 X 240,000
Honaneres 330,000 Y 155,000
de Fibring :

Complejos 450,000 B 83,000
Solubles 1,000,000 ' PR
Ay B, Ca 15,000 g 50,000

Por otra parte, se sabe que ademds de su accidn ﬂobre el 1
brinégena, la plasmina puede también digerlr otros idctores de la’ |

coaqulacién (V v VIYI) produciendo inactivacidén y Jiuminucion del



‘contrxbuyenda ccn nllo 3 a diét@éisfﬁémo::éjl

s
,dc ldb pruebao de Coagblacian %3*

tado i-ﬁiper-j_ji_
xf_ pro?eolitico,"
fibrinoaeno, NI

tmvxdad gntitromblna. x, L.

~ocurvidad antiuolime sante: ¥ Du

‘Ca“inhlﬂiﬁi n de la fune 1 : olaqueta'i‘

s

.ru?eo isis da otros fdﬁt res;ﬁ
minactlvabion ¥ uiaminu¢1cn de ni

de tdCtQIgd v y v*11«

se prodace por la combinacidn de factores diver §08 conspcuen~.

,cia~d§gia-in *ricicnria bepdtica severa. En parrafos anteriores —

ﬂgihamn$:c¢mentada aguellos ampliamente donocides ¢ ya demostrados:

R 2 e s ' \ R 5
. «dép%xacion ineficas de activadores 9w
'-praduckion inzuficiente de antiplasminas ]n

'~ciragia, ejkcclcio, ete 0¥,

Sa han mencicnddc otros factores que posiblemente pﬁedénféé‘ﬁ:;[

'1“cantribuzr a la slevada actividad fibrinoliticalJO:

~liberacién de activadores hepdticos durante la le --

si6n tisular én la cirrosis.




 '~demogLracion de‘uq ac'iv‘dor delupla'

d'”biliquinasa,xixespnte en

~ac€iv5dcre$ﬁdéi pl&Sminégenee

'aes¢enso en-log nivelas de plasmindgenc,

= rmdnctcs de degradacion dsl ibr&n& NG
b~

2

~wa1tt acionas de coagulacidn debidas a lqs,'

tos de degradacidn.,

- Para estudiar estas alteraciones existen numerosas pruebas
, da Yubnratcric de compieiidad variable. y para simplificar el pro-.
":blama_hmncs seleccionada aguellas que zlendo las mas sensibles‘nq

‘son cgecnicamente compleias.

5.4..-Thenpo de Lisls de Ruglobulisas. Los activado-

.]rns dpl.ﬁiarﬂin Sgene. pectanecen a la fracclién euglobulinics del -

‘plagmu, caracteristica gue se utiliza en ¢l tiemoo de lisis de ey
+2B

Gglobuliinas pars medly su actividad plas mat;n& . La prueba se

basa ‘en la preclpitacién del cplasma por acldificacidn para sepa-—

‘,rar los. ctivadores de los inhibidor gue gquedan en el scbrenadan.

~tet después de disolver el precipleads, se afade trombina para fou -

@ar el cohgulo y se mide =l tismpo de lisis que, en condlicionss -

normales, es mayor de 120 minutos. Dado que la prueba mide a;tiwﬁ



1

L5

"dérasir 1ou nlveies meartanLenLnLe dlwﬂlﬂUidOb de plaunincgeno - ‘j*7'

pueden iurlucncndr la utillda e la misma. Lo mxsma puede,aecizw'

ém]dél

- ral, entre més anormal el tiempo sgriado de tgumbina, mis. woctg

Seesulie la éobrevida'del fibriﬁégeno marcado con ?559 6 lBl 21

La proporcion & la cual s @l tlempo < le trombina se alar "ga denendm“
,d& 1& velocldad de digestién del fibrindgenc v por ende de ‘ia acw-k*-'

tlvbd d de olaswinaale Los productos de degrad«cion Jul fxbrinogexf

nc~a,través de sulaccidn depolimerizante .ykuntitzomb nifa,;v

Ctamblén detechables por esxta prueb aa ror. 1o tanto, el?tiemuo
¢ de trombine mide uns mezcla de ac ividad de plaemlnu, £1

' . ; " s g 159 160
‘nogspopenia y afecto antitzonbing” 3 ?Q’ 6 . 28 decir,;tie

antividad fibrinolitics. Cuando el

na: alta

‘plasmindgens desciends a veleres subnormales, a pesar de tlempo -

de-ilsls de cuglobuldnas corts gue indica activadores slevados, -
la prueba pusde resultar negativa o dudosa debide a gue los acti-~

‘vadores elevagos 610 alzrgan el tiempo de troambina serliado guan-

de producen un excaeso de plasmina. Los valores. normales de asta

pruaba son: basal 15 a 20 segundos, y prolongacion no mayor de- 10
‘segundos después de cada 30 minutos de incubacldn,

€ A P <
3

.3 -Productos de Degradacidn del “1bx1unqnno. E'JH




.ten una serie de matoaos dxsponibl s para. mpdir produc%os de am~~
- gradacién del fibrinogenp, la mayarla basados mn la slmilitud A

PR W

f@qﬁpﬁuimiaa de éstos con =i fibrjnggnnu. La cudntiflcacio, de eSwf

 nqué'$ﬁfpfeéencia indica, de mado d@fiﬁitivo la accion da plaﬁmi

f,ﬂa sﬁb:e fantor i, Algunos de los metOdOb mé comunmente u ados o

':&Vn'lfs siguientes.f ‘

_~Inhibicién de la hemaglutinacisn (Merskey,

. «prueba de aglutinacién con estaFilococo (Hawiger, 1970ys -

Aglutinacién con particulas de létex.
\Fl-test (Castelan, 1968).

S Trombo-Welloo (Garvey, 1972).

~iétodo de Flooulacidn (Ferredra, 1967).

winmunodifusidn (Fighar, 1967).

~Contraelectroforeais (MISPI, Lewls, 1972).

~RBiogel ~cromakografi

~UCLUE testr (Glover vy wWagnzp, 1975},

3¢ hen efectuade diversos estudlos comparativos con el ob}e
ko de'dmt“rmiﬁnr la sensibilidad de cada une ¥ se ha encontrade -
'que t:enru diferentes limltaclonss para su empieo clinico rutina-~

L rio,xp@ro s¢ goepba que el més ssnsible es el métedo de inhibicidn

Sdde s lal hemaglubinacidn vy gue la aglutinaclidn con estafilococo y el

‘Trombo-wello Lo son en mener grado, pero su- elaboracibn es mis -

iy L 31,8521, 1“1
sencilla y consume manor tiempo’

ke ...1301’32 o
EL método de inhibicidn de la hemaglutinacidn™ "7 & ba~

Cos antigenos :elactcﬁado “cen fibrinoqen s de wr&n utilidad yao oo




@no,

[Eo R :

i 113capar1dad e 1o¢ antinnno< ra‘zﬁjo JquIVSH f

‘w-
E)’
u.

n.’

}cu RAO" es»an pL&seﬂtex en una muestra du nucro, pdra Lombxnarne'n
'ﬁera antiflbrinog no, pr&viniénd0¢o de la aglutmnaLicn con a
’“itroéitos nsnnniulmhﬂte marcados con iiorinogeno en su mémbr’wa.
llgrado resultante dé'irh &on dn ra’ henaglutindc1an 25 una me
‘ffdida de la can dad de'prcqubtas defdagradac¢on del fibxinqganqg~

s vuldntcs._ Bl metod as caanﬁltdtivo y as SVDV‘DLQ-Q on:ent:aL

icnesAde 0. 5 ua/ml, pera

1r
ko)

0C0 ens;ble a xragm9ntog D ¥ By 5J“f?

'

-r&qniare:damas4ada tiempo ¥ trabdjo teonic muy vagecialiZado

';La pruebo de aglutinagion ron tafileOﬂoBl e‘bar

W

enf;a~

.
2

aﬂred}cien da fxagmontos % 3 ¥ Y. moaémaroe de Iihrina por ciertas-

L Gepag. ae t&yﬂviOuQCCUu aureu

,”hede uetnct&r congan“ﬁacionésrdé'.ﬁf

‘_ar‘tiddd del lia 3,3

Ta 3glntlnac un con p&xﬁicﬁla# de Yatex f?i~téstf30 se:#asa' 
Cen el mismo principlo que la inh;bicién de‘lavﬁema§lutinaqién, Qg
‘ﬁé Msande patticul&s de latex cublertas cowm fibfinégenq, sin ems-
id&gcg 28 menns sensible gue aguella y a ménudo da'f.7 588 negatif 
v§5. El‘Trombawwﬁllcmag,'usa particulas de ldtex ésyeaificamente

Ceublertas con anticusrpos a fragmentes Dy B, 2s bastante sensiu«

Lokle y los resultados soh comparables a los del_ﬁétpd@’d@ inawgi*-

cibn de la hemaglutinacidn.

PR Lo : : R
. L2 54 oy 108
Los métodos por inmunodifusidn y contraelectroforesis

“utildzan placxs de gel-agar con suerc antifibrindgenc; no discri-
s minan entre fibrindgenc y productos de degradacidn del fibrindge-
2one d fibrina vy son menos sansibles que los previamente menciona--

dos,



1 cuadro;siguiente se. ‘g_ﬁ";f ;fséng;pilidad«“cmp ratd

un metodo Mda cunfiabln pero mucho mas kaborxoqo y tecnica‘
‘?munrn nmmp]wja, pdra ugtectar darivados do fjhrinoaeno vi0 fibri-
’nna as*la filtch‘cv d 1 plasma en columnas de Blogel 5 M que sepa

campl jua de :ibrtnogena, a2l Ffibrindgeno y_sus derivados -

se al peso molecular, Posterdlormente, por analis i cromata-—~
“g'afiﬂ se defernmina sl contenido dz firncindgzne on el efluido vy

,-al graficarlo unvtra ezl vollmen de éste sz obblens el patrdin de -

5

ddstribucién de los diferentes componentes (Pg. 3). En el sujete

Cnoemel, el fibriedgeno

Ty

lasmdtico afluye como un pleo siméitrico,
& un volﬁmen de 10 wml., a2n tanbo que en el asujeto con actividad -~
fahrlnolibm @ aumentada, los derivados del fibrinbdgeno producen u
.na‘d,,viaulbe a la derechia en el patrén del efluido, y en loa es-
Ctados trompdticos el efluide se desvia a la derecha por la presen
f cia de complejos solubles de alte peso melecular. La prusba ha de

mos txau ser 1til para dete ctar amous desviaciones en sus fases 1

hnic;aluusgu

f " . o
nerjs disefaron una prueba multi

Recientemente, Glover Yoo

r

i
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tg :

PoaguldCLOn y que pucuon sa: 4ruf1¢¢dc usamdo EJ agxego

.metro pidauetarjou Los le#raOS Jegwantuq de lﬂ curva miden: el o

sistema in rinaeto-de coagulacmmn, ia’ on;gnfrac:on da . rlbrlnoge«,; ‘5*

 ve¢ocid¢d de . IOKmdPiGﬂ e iibxlna y, adnmas, al'potencia13

o una buena cmrr lmClQP Luanao se ﬂnmpar¢n lOu diversos megmento43,:

de LLUE con *ac tFCnicua asténdarms‘ Ademag, la pLueba es repxo«
'ducxhxe, uti&;za rgactivoes aomun&o; eq de alta sendi illqad eco»

_namica X de £&ail ejﬂcuc 413’ en un b;ampo no mdyor de lJ minutos,V

'gin smm%rgo, raquisre mayer éValLaClOB y es. nacesaria contar con

el agr gomptrm pldquLLa"JJ,.”

5‘4m4k~xarametras de agulauiar‘Lnaicadure_

“_'sis. Concluyends, 1as alﬁnr ciopes d& 1aa pruebas dL coagulacion

e ;r*. an fibrinolisis quan%cca cn 91 LlZIOtiC3, qon.'

de- Tiempo de mrotromb1n='yiti°mpo_dartromboplabf”na

t?;[éial preiongados,
2.~ Plaguetas normales o moderadd’“

 vcé$§$ con élaqu&topﬁnia wﬁVﬂra, cas;;sxn>  o

i niperesplenismo conconitanté,

i, Tlempe de brombina alargadb'eh pzéééncié’de niveles nor
“males de fibrindgeno, y mejor adn, tlemom aerxaao de trombins ma-

coyor de 10 segundos despuds de cida WO minutos de 1nhumacioue

o= Tiempo de lisis de auglbbulinas menor de 7 hora




»3 sen.

anaaucn de: Fibrina.
545 seg.

Fg..~ Conr'-ntxucxm dex F&bmnogcnn.
}&wm ragf 100 mz. )

: ""‘TI - Tlezrpo de Lisis del. (,nazgulo.

B

H: F3eF - T min.

Figura . 4 ‘

CGlover D. & Harner E.D. The CLUE Test. A Multipavameter Coagulation
" nnd Fibr um}}ul s Screening Test Using the Platelet Alrgrugomeipr.
f,mex‘. 3. (lm Path. 63 ’71,, 19/). :
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ERAPIA ANTIFIHRINOLITICA

Indicaciona

- paclientes ein actividad fibrinolitica demostrada, pero -~

‘gue en procsdimisnto cn*rurgica pueden desarrollarla. A este res- .

Spects, Grossioet alﬁ,y, nan demostrado gue durante la cirugia 5&,
desarrolla aumento en la actividad fibrinoiitica en el “7 % de ——
'sﬁé Pa entes cirrstices, pere no es posible pradecir en el pre--
Oﬁ“”d”a“‘ﬁ que pacientes pt&sxntkrén sangrado.

- no deben usarsce én paclentes <on fibrinolisis aumentada -
sinvh&mcrragi&, & qua~g§ van & ser intervenidos qulrurgicamente,_
';ﬂadd que Aste &S Un Process créhicb,cdnt‘aum qpe:dependg de la lg g
'”héusiCiéﬁcia hepatica establecida. RREEREAR Y % L | ’

"u 2.~ Agentes Antifibrinoliticos,

L LOS agentes antifibxinolit&édsfﬁaéucomunmenté utilizados ==

son’los siguientes (Fig. 57:
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s lonwﬁ‘lno capxolco (AuAC,erlcar\

hH“~CH {mH ) ~CGOH
atﬁg (b~amino~uwxunoLco~)

NH2~£,£~I >~ (CH :__,_'3 3»4.{:1»;“ COOH

N,
Lisina (2 6~Ql¢m1nélexanoico>

. fsbricado en 1899 por GhAbriel y Maass para ilusbraryun»nuevc-mét03

- do de sintesls de aminzs. fu actividad antifibrinolitica fue des-

i . s . . 44 f e = ik .
cublerta en 195% por Shosuke Okamote™ ' después de 5 aidos de in--

veskigacidn intenss para enconbrar un agenbe antipl; sminico.
Las evidenciaz ¢ ""erim:ntalcﬂ indican que el ANAC actla a -

des nivelas difsrentes para inniaix ta fibrinelisis. A concentra-

{13 mg/100m}) actis principalmente como inhi-

bidor competitivo de la astivacldn del plasmindgeno, con una A=

&ntiplasmima muy débil, que s6lo se logra con vcncgntr ciones

:;mayor A5 = 1007 M),
. L 125 s e . :
MFN ol 8t ai« °7 han demostrade cgua el AEAC se absorve ra-

-,{pidamente después de su administracidn oral, obteniéndose niveles

pfdsmé ticos maximos a lss dos horas. La mayor parte de 1o adminisg

-

)frado 175 %) se excreta por via renal sin doficacién estructuaral’




1 ’mma., B

bsa‘ El»niVel efertivm de- hctividad antifihrineliticd. 10‘

"sggaptiene»admin tzando G.I g/Kg cada 4 a4 6 haras, es decir, dﬂ

8536 g. cada 4 a 6 horas por via oral ¢ intravenosa. Cuaﬂdo,éx&&.

o inéuficiencia renal, la dosls admiﬁiatrada debé'disminuitsé'éj‘g

Ta mitad a f£in de evitar manifestaciores_téxi&és por aunulaciéﬁ.f

En laporatories especializados es posible medip el n*vel

Iplasmitico de este aminodcido y de este modo se determina si 105

‘niveles circulantes deseablas han sido obtenldos con la dosisiadf'

fimihistiadaa

Efectos colatersles.- Bi abﬁa administgado en grandas désls-

pzoc“bc hemorragla 5uhen40cér&iaa eﬁ perros Y monou y ha demoatra

de ser teratogénicn en relas, por ‘o qun 50 use en pa~mﬂnt s Lmba

raradas wsti

1:

. contraindicado. Bn el hombre, loa ef@ctos cclhtera—m'

les mis lmportantes inclayen: néus&a, giaxraa? molestias abdomina

 ;1&59,vértigm y congestifin nasal. Los posibles efectos toxico

os sent

frompoembalisne dieeminado ttY
trompoembal 1

esoecialmentq cuando e wsa en

estados trombosantes (carcinbma de projftata y <

medndes neopld s

en cas0d enn que existe Fflbrinolisis secundaz

fore

coagulacién intravascular dissminada. En es-

la inhibicidn de la fibrinolisls por AEAC per

-niie la pp De‘uauibn de la trombosis intravassular.

2

La administracisn de ABAT an ol

dlrrdtico medifica unicamen
'.tn el Lenomﬁud fibrinolitico ¥ no tisne accién alguna sobre facto
.5

o . : ) e 307,108
Lres cker 1; coaguiacion, como lo han demostrado Lewls y Doyle

*{auipneu des spués de administrar AEAC on paclentes con dﬂ*xri:ni




”Eldé factor'";_ro thuvmeror médifieaéiénfaiénﬁa"én 1

j;es*ﬂ prunoaaulanta

(; efpc.t'x.ridad del ﬂuu: en c,1 trat.an sh*'b» de '-13‘“rfibri"bo~1*'-i7.3,9'

'Qis ch cirrétiuo &xnd pl&namcnte dpmostrada en 1a 1jteraLura??‘y' ,T

5ién nu ,t "A 9xpuxipn61% cor el ugo d@ Q&td drosa, G"osgl ut al.-

demoaLradn LM utxtldad ae? ALAC paxa el gontrol del qangrado

duruﬁtn Ja clru “d ¥ Ll eakade: pcs“mqui&ﬁrg&ho, expilcables por w~j

(%3]

”fagtiv1dad fibrinolitiCa aument&fé . ‘ »
- 6,2.2,;Acid¢_Tsdnéxéhicc, El ﬁﬁCAAeélgna,mézclavdé'}F,1‘
édaé estergolsbmeros, de'iég cuaies lé'foxmavtrans:actﬁa émmpétiﬁ§.
”yaménﬁe PALE inhibi: l& aativacién’del plasminégeno. La adminis-
f@ﬁracién oral o intravenosa de 10 a 20 mg/Kg produce niveles plas—
f méticss sostenides ¥ Gkiles de aéiividad inhibitoria, aoﬁ’ménos,&
,fectos colsterales gue los producidos por ARAC, ¥ es adcméh, még‘

. . ‘77(7
Cactivo gue dste 4 SN

Sin ambargs, su emplen asts Jimxtgdo por -
’disponibil;dad e el mercade.
£1 PAMBA esté menos estudiado gue el AMCA 2 el AEAC Y pare-
'izée'ser més téxico que éstos, por lo que no haremos mayores consi-
’ dé:@éiom@a. | V
GuzasawAprotinida {(1r sylol)r La aprotinina s un po~
= lipéptide gus forma compuestos estables con ciertas enzimas proteo

o

’iiticas inhibiendo de este modo su actividad ®®. s un producto ~
'jhiﬁié@nggOﬁ, Gque ﬁe obklens de bSrganos bovinos y fue introducido
i pc;_u;* Prey an 1953 para el btratamiento de la pancreatitls aguda y ~
:’ppr Marsx en 1959 momo inhibidor de e fibrinelisis. Estd constl--
tuido pivx 16 aminodcidos diferentes, gue formandoe vbna cadena dé'~

’ : . 94
“788, le proporcionan un peso molecular de aproximadanente §, 500




fSuﬂefectd inﬁibiterl jézce’Schbe'énzimés de'tresisistemas in

' ;timamente relariunadqs entre Sl kinxnao, uoagulagion y fibrinolif

OLmanion ﬂﬂ klninas es inhxbiaa Dor el: rusyl¢1 a txa~~

: pi& 1 de _dctﬁch VIIT ¥ I% no t;ane-acci&n uiguna en. 1a ter~ 
{céka'fase de 1a coagulacirn.:ﬁstd actividad antltromboplas
¢i¢éxé ¢dn'éoncentratioﬂﬂs plasmiticas sumamentsa elevadas,f?SQ avf
»;Sﬁb?Ufﬁl).ﬂue'L epresentan la sdainistracién de ¥ a § millpﬁeé'de

nnidgdéa fakibitorias de kalikrﬁina por dla,dbeis tres vecas ﬁa#¥ 
”fér de la-ké;agédt fea habdtuayt 000

La funcidn gqua mis detalladamente ge conoce del trasyiol es

au‘aétiﬁidad Lnhibitoriaz fibrinoilitlca™ 7, que'ejerce & dos nlve--
“les: por una. parte, iﬁactiva dirsctamante a la plasming vy por la

otxa‘impide la actlvacion del plasminégeno. Ambas funciones a nal-

'wwlwv terapéu iticos da 10 2 100 U/ml, gus se logran con la aplica-
T N NP o 76
mv ClQn de 500,000 a 80,000 U en ¢4 horas Para

la administracidn
de este’ producte, debe tomarsa en consideracidn gue tratindose de
tizrne efectividad por vila oral y, pwor lo tanto,

'3

illsarse por via intravenosa., Despuds de su admi--

‘,;niétraﬁién nav una rapida caida en la concentracidn ple smatlca de!

~bido & ue abandora L4 circulacidn y se distribuye por tode el or




YRR

N

L

e

'f}gaulamv,»{}f;;aaﬁdo:ml E”tndG de E _”'~‘f’:-; 'dﬂ"oximadamente

du minut@s.,nl descenao postwrlor sa deht exclusivaments a gu gg

‘*.llminacién por vza renal en. 1nrma nn un cgmpuagto inactlvadoo Fs~*

"+o nade qu; sﬁ v¢da mcdia sed aproxxmadamante ds 150 minutcs des«i

"?_1§ ¢istr1bu~h0n de wquillhrmo en el oxgan¢smo ha?a sk

. & H Q "
i a*canzacd f,ﬁ( ;
brvlo Lant £ a ral ok L&ner LDS n*veleq plagmaticos debeables
es‘ngceﬁar*o mantcn&r S0 admlnist:acxon por inf usjon ccntinua ca~

da vzda ﬁadia durantannl tierpo necesario‘ La désis a administrar

se‘cnlculu en base a la vida media y al vellmen de dlstribucién -

‘*.ﬁe}'ptodcuto, Gue en el hombre ez aproximadamente sl 60 % del pe-

'ao ro"pordi, La ddelis inicial ze obtlene multiplicande la concen

ROSWIE LS Sl
ftrac &n plasmdtiba deseable phroel volimen de dlstribucibn, vy la

:désis de mantenimiento es de aprowlmademente el 70 % de la iol -
Sedal caleulada.
Dado que se trata e un polipéptide, su efecto tdxico est57
':ﬂréiacianaﬁ& con fendmencs de nipersensibilided que son Sﬁmémenté
raros.
ni ersos edﬂaYQS'tgrapﬁuiLcos indican que los inhibidores -
’;;aé laz kalikreinas tienen per vada mg de sustancia una acotlvidad

17
¥y @l AMCAT '. Por esta carac?ﬁxiw

Cimayor (50 veses) que la del

tleay las previamente mencionadas, se considers gque el traLAHuen

Cto de eleccidn an la fibrinolisis del enfermo hepético, debe ser
'ﬂjél Trasylol gque, adieinistrado a las ddsis terapduticas habitusles

‘no tiene efecto gnticoagulante,




SuLoraEIa BoR corsuo

Coagulopatia por Consumo en las Hepatopatias.

e

?n algunoq nacientas con enfermedaa hepatica,’nl defecto de,

&maqt%si_nna oy *’a amén [ explicab’e en basc a lds muitiples

ya me ncionadas, y ae ha propu'vto que 1d coagu;opafia pcr

,ccnsumo puedp spr una cauqa camp;ement&rxa en la dep erion de’ Fac3-

:tores da da coagulaciéngg 1’3 l”*’?l“' 5in embargo, eJ!&nalisis.~

“de La navoria dn 'os reportes que han apareuido en La litcra*ura,

 rno p%”miieﬁ cunclu z, que‘

ng u@ﬂ 74’ aus a‘dﬂ 1as‘alterdc1unes de

ia hemoatés*s‘

are gwﬁa sa“quefles perfilng de wcuguluclon en Ja cnag¢w'

f’oput POX Consuno’y . en ‘
47,127

a .;ever.-_t b C‘Lnn '

?éaVSQn.muy_ w‘ajazte 'Cifras plaqueta--

“riasque ocurre en ambos casos, sz ha empleado como argimento pa-

intravascuiar diseminada C'IuDL), sin em-

#n pase -2 hiperesple-

ha aducildo que la de-~
Cmostrackdn de una supervivencia corta del fibrindgeno marcadc <on
131,81 o 75, 0T :
J.)i < »57 P

Se y =1 discrete suwento de la misma gus

se obsalva
L . 3 . h‘}g~ )8
con ul empleo de heparing, constituyen evidencias de CID

paro, por obra parte,an eshudlos de narcaje slmultédneo para pla-
: 3G

\,

guetas y £ .b ncqenn P77, ne se ha demoestrado ¢orcslacion entre

5 : 80 ‘
da sobrevide de dmbos, y como Harker indica, os necesarioc demos -
Cerar destruceldén combinada de plaguetas y factor I para documens~-—




"':ﬁat cID, 'ya'due;fddho”&emﬁestra en un - estudio efec*uado ‘an 104 pa
'clentas, el cansumo aislddc de fibrinégenn es tipico de fibxinali'

_ai ' Adpmas, lc:e aqtudios con fibrinoqeno radioactlvo~miden las g

”1migicnes gdmma del »oagulo,'aup al xncorporar otrau pxot@jna '~?'
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