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PROLOGO

La finalidad que vorsigo al tratar el tema de Factores de =
Coagulacidn , es debide a la poca importancia que se le ha -
dado ciecndo que, para mi punto de vista , revicte una gran im
portancia dentro de la Odontologfia actual.

Desee hacer extonsivos wmis conocimientos que durante el —
proceso de esta investigacidn pueda aportar a mis compafieros
» asf como sorles @til para el mejor desempefio de su actividad,.

Tomnnde en cuenta el poca 1interes 5 que desarortunadamente la
mayerfia de los Odont8logos han puesto para reconocer a um -
paclente en foerma 4integraly, Yy ne solo un enfogque dental -
como se ha hecho costumbre en gran nfimerc de nuestros compa __

fieroc de piofesibn , que imcluso llegan a causar un proble_
ma bochernose e injustificable.

Pienso que el Cirujano Dentista en su calidad de Hédice , do__,
be temer un conocimiento profundo de las enfermcdades sisté _
micas que de alguna manera , puedan repercutir en nuestra
prlctica profesional . Tal es el cace del tema "“Factores &
Ceapgulacibn " quc aunque no ¢z freccuente eancontrar alguna -
alteracibn de este tive , of es una patoelegfa que reviste -
demagliada importancia tanto para el Cirujano Dentista 5 co _
me para el paciente , siendo este @Gltimo el principal afec_
tade .

Bn mi fpoca de estudiante , quizi ne di la importancia mne _



cegarla a pacecliriestass csza eaxte , Justificande vara ai su-

<
Psca «pilcaci?a ewx 1a prictica elfaica , ansra «e temge =ais
Gue recezeczr ul errsr Yy re=cdisrls , & cdus ? , dedicandole
us rsca =3 de =i ticczes . S5 per ess  uxa de  las razsses =
gue e izpulsarzz & realizar este trabaje de t&sisz , a vesar
de le eca=plicades ce abardar , perv tam iutercsaate que ea_,
tre 24%c e adextre ca su estudis we lleas de rices councinlen_
tes cue =e seria de.graz utilidad ex la vprictica co=e prs
fezsiaxicta.

Ecrers cue los estudizites que se 1nlciax ex ests carrera ;, =
tezca ea cuesta =i experiescia , para que de csta WRNErR el ==
ua future existaa Odwextbleges mejsr preparadoc , gue , c¢sa =
secutivazeate prestea vaz mejor atenciim a cada paclente que

§6 Ieaga €a EUE TIARYS .

Desees desarrellar este teca de una maxera sencilla y f4¢ill de
ceapreader , cozx la fiaalldad de que el lcecter ge percate de-
la recesidad que exicte para xosatras cems li&édices el tenmor-
preszente estec tips de padecixieates .

Este tena es nuy baste de cowsiderar y pr&cticancate i:apesible
de cxtractar psr cozplets , e2 um trabaje de ezte tire , pere

gue ezpers sea de oun agrads



I N7 R O DU CCTI OZR

Existen algunos "pacientes que padecen enfermedades hemorr_
glcag que se caracterizan por la facilidad y profusibn con -
que la gangre sale de los vasos sanguineos causada por trau _
matismos leves y a veces aln sin estos , tenlendo cono bagse -
etiopatoglnica 1a alteracibn de los mecanismos de comgulacién

Eg de suma importancia pata el Cirujano Dentista , el conoci,
miento de log meccanicmes de los factores dec la coagulacifn
ac{ nmisme 1las alteraciones patolégicas que nos producen un

diagnbdctico dificil y peco favorable para nuestro paciente.

Quiz& 1la muyorfa de les Odontbdlogos en nuestro paso por las
aulas, apreadiios 1la impﬁrténcia que roviste el conocimiento
de loc mecanismos de los factores de Xa coagulacidn , veansan_
do en les problemac clinicos a que podemos enfrchtarncs.Pers -
en realidad y ya en la prictica son tan pocos los pacientes
atondidos con alghn tipo de esta alteracibn , que indebidamen
teoolvidamos 1o aprendide Yy on el memento de enfrentarnos con
wn spangrade postquirfrpgico que cobrepasa la normalidad y que
con los medios habitualec no pademas controlar , estoey ce_
gura do'que ninguno de nosotros qulsieramos estar parados
frente a un paciecnte de esto tipe ; lo mis fAcil de hacer pa_
ra un Odontélogo que desconoce este tipo deo alteraci®n noco_
18sica , serfa remitir al paciente con un M&dico General , -
quo se encuentra ajeno al acto quir(irglico que hemos realizado
» ¥ por consiguiente dificultarfa mbc su labor tomando en -



cuenta de quc no es fhcil diagndsticar una hemorrfigla por al
teraciones en los factores de coagulacidn .

Tal vez el Médico Gencral aplique un tapbn hermostftico y —
apligue vitamina K IM. , asf el sangrade cesarf ¥y no exis_
ta mayor problema , pere ¢ qué pasarfa si cste sangrado mo
fuera por carencia del facter vitamine K dependiente? , el m
clentc continuarfa con hemorragla y hasta entonces serfa -

renmitido al especlalista 1indicado , en este caso el Hemath _
lego.

No quiero decir que todos los sangrados anormales que obser
vamos en nuestra prictica sefin debidos a una alteraciln en -
los factores de coagulacibén , pero si puedo decir que en algu _

na ecacidn podemos encontrarnes frente a un enfermo de este -
tiro.

Por ello he queride realizar &sta tlsis tocando este tema y -
deseando que tanto nis compafieros de profecibn como el pbli
co que atendemos estén conclientes de la gravedad del problema

A nogotres los OdontSlogos debe 1imteresar realizar una bue_
na Historia Clfnica en cada paciente que se pone en nuestras -
manos ¥y en_e¢l momento que nosw informe algln trastorne en su -
coagulacibn , ahondar en elle » bues quizle de esto dependa su
mejor atencibn y pronte restablecimiento .
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ESTRUCTURA Y FUNCION DE LOS VASOS SANGUINEOS .

Log difercntes vasos sangufneos que forman la red vascular =
tlenen estructura y calibre diverse , que influyen en sus pre_
pledados figleldgicas.

Hay cuatro tipos disctitntos de vagsos : a) arterias elfsticaa ,
elJen. la aerta , pulmonar etc. s b) arterias musculares : son =
lag arterias mis periffricas , desde las anteriormente nombra
das hasta las arterioclas ;c) capilares y d) venas «

Estos vasos ticnen calibres diverges Y diferentes espesores
de pared pero estfn bisicamente constituides per 4 elemsntos =
tisulares ; a) capa endotelial , b) fibrac de ellstina , c’fi
bras collgenag y d) el mlccule lise.

Leg elemcntes ge combinan de acuerde con la funcidn egpecifica
del vage . ( figura # 1)

"La capa de cflulas endoteliales se encuentra en tedos los ¢
pes de vasos , ¥y su papel en la circulacibn es el de preveerles
de una pared lisa , a la vez que permitir una permeabilidad
selectiva de agua , electrdlitos , azlcares y otras sustancias
desde la corriente sangufnea a los tejides; también el exfgene
¥y el anhfdride carblnico pasan a trav8s de las paredes de leg
vases " (1)

Las c8lulas endoteliales se encuentran nedificadas en lag -

anagtemoszis arteriovencsas , dende se unen ¢n muchas capas Y
reciben 1la denoninacifn de células opitelioldes.

Lag fibras de elastina se encuentran en buena prevorcibn em -~
tedos les vasos cen excepcidén de los capilares y de las anas _
teumecis arteriovencgac.

Se encucatran por debajo de la capa endetelial y censtituyem la

(1) Bousgay , et all; Fisiolegia Lumana.
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lfmina elkstica interna . Ademfs de fermar parte de esta capa,
1as fibras de elastina se hallan diseminadas por las ténica
media ¥y la adventicia ; tienen la funcidn de producir automf
ticamente una taensidn elhstica para resistir la fuerza de dis
tonciln de la presibn sanguinea , fusciln que conparten con —
las fibras colfgenas « Las fibrac colfgenas forman una red en
la tfnica media y en la adventicia ¥ son nfs resistentes a la
distensibn que las de elastina ; de esta manera , unas pocas fi
bras celfgenas pueden dar una marcada resisteancia a la disten_
#i8a de la pared arterial.

Las fibras musculares lisas de los vases, se distribuyen em la
pared vascular siguiendo una disposicibn circunfcrencial § elfp
tica y su funcibn es preducir unza tensifan activa (por coms
triceifn ), nedificande la luz del vase.Cuando la cantraccibn -
ec violenta (en el case de un ecpasme ) no sole se reduce el -
difinotre internec del vaso, sine tamdbifn el externn , por trac_
cibn de leos dembhs elementos de la mared del vaso.

WEl efecto dc las. fibras nusculares lisags sobre la luz del va
g9 es ecpecialmente evidente en las arteriolas , en las gque 1la
reducecibn de dicha luz determinma un acentuado aumentc en la -
resistencia tetal al fluje sanguinee. ® (1)

Ahora bién , los vasos grandes de la microcirculacibn{ arteri_
as y venas)tienen una estructura que consistec en : 1) la inti_
ma interna que esta formada vor el endatelis y el subendotelis
(mcmbrana basal , tejids elastice , fibras colf&gemas );P) la -
media cempuesta por cblulas de mfisculo lisc,fidbras colhgenas -
Y fibreblastos ecasionales ;y 3) la externa llanada adventicla

(1) Heugsay , et all; Fisielfgia Hurana




conptituida por fibroblastos y fibras colfgenas .

"Conforrme aunenta él tamailio del vasa , ararecen ricrefibrillag
no colfigcnas en el subendotelie , ¥ los cenmvemeantes elfsticos
se cendensan eam una lfmina elfstica iaterana bica definida que -
separa la media del reste de la fatimi, En vasos grandeg, la
nutricibn de la pared del vaso a través de la luz del migmo s
torna inadecuada , requiriendoge de aporte saaguineoc adiclond
para la media y la adveaticia , es decir , vasa vasorumm (1)
La resistencia que presenta la integridad vascular requiere -
de plaquetas circulantes , este se demuestra por la presencia
de hemorragias en punta de alfiler (petequias) , eritrecitos -
en la linfa despues de trombocitopenia experimental. Otres fac
teres que sz creo que influyen en la integridad vascular scn -
les adenecerticostereides y &cide ascbrbice .

Regpuegta ante la hemerragia.

Cuande se preccnta el dafie vascular activa directamente todes
los componentes del sistema de hemostasis & 1) vasocomstriccidna
ripida; es la respuesta decl vase lesionado y egtinulacién refle
Ja de vascos adyacentes « " El sangrado reducideo fomenta la -
mayor eficacia de¢ centacto y la activacibn de plaquetas y de -
la coagulacibn " (2)

No nccegsariancnte debe haber vasoconstricc.fin para que ocurra
hemostasis , pero es importante para prevenir desangraxientos -
densrues de precentarse 1la ruptura de vasos sanguincos espe
clalmente arterias ; 2) Las plaquetas se adhbieren inumediatamen

(1) Hflman S.Re , et all ; Hanual de Hematelozia
(2) Ibid(‘.ﬂo




te a estructuras del tejido cenjuntive scubendetelial , membdbra_
8a basal micrefibrillas y fibras de colfgeno . " Las plaquetss
adheridas y aglutinadas aumentan la vasoconstriccila por la M
beracifn de arminas vasoactivas , especialmente serstonina ¥ -
epinefrina * (1); 3) la coagulaciln se inicia tanto en el sis _
tema intrinseco , por el efeccta activante del coligeno ¥ la —
elastina sobre el factor XII, como a través de las venas que =
contienen un gran volumen sangufnec y que pueden ronperse cen

un ligero traunatisme cuande estfa sujetas a presién hidrosts _
tica adicionxal .

La hermostasis depende tante de la contraccifn vascular como de=-
los factores hemostfticos intrfnscces ¥ extrinseces .

(1) Hilnan SeR. , et all ; lManual de Ecnmatolegfa.



ESTRUCTURA Y FUNCION DE LAS PLAQUETAS .

Las plaquetas llevan a cabo su funcisp principal en la hemos ___
tasla y esta consiste ex @

1) Mantenimiento continuo de la integridad vascular , 2) Im _
pedinento de la salida de sangrade por medio de un tapda pla _
quetario , 3) La plaqueta contribuye con un fedfolfpids para la
formacidn de fibrina permitiendo 1la estabilizacidn del tapén -
henost&tico , "con sus propiedades de celle y procoagulantes -
la plaqueta rdpresenta una uasidad hemostética completa, comas -
implica su nombre més apropiado de trombocito ™ (1),

Lag plaquetas no son células propiamente dicha , sino fragnen
tos de cflulas glgantes de la médula osea denominadas megaca_
riocitos. A medida que el megacariocito madura , su citeplasma
se fragmenta para formar varios miles de plaquetas que a la =
vez pasan a formar parte de la circulacién sangufnea .

La plagueta observada a través del microscopio electrdnice re_
vela una gran cantidad de organes bién definidos y a su vez pre
senta una forma un tanto irregular entre cvoidea y redonda, es_
to se debe probablemente a la forma ea que ge efectua el corte
de la plaqueta .

Las plaquetas al carecer de niicleo, no contieaen ADN y anuesrar
una escasa capacidad de sintesis de¢ proteinas .

"Corme otras cé&lulas , las plaquetas presentan una membrana su_
nerficial de tres capas , dos de las cuales probablemonte e=--
constituidas dc protefnas y la restante d: un estracto bimele_
cular de 1fpido. A pesar de su gemejanzi con otras membranss -
celulares , la membrana plaquetaria se distingue pcr poseer -

receptores gue reacclonan ante la trembina. La mexbrana tanm

(1) iluan S.R. , el all, VYanual de lenatologfa .




bién manifiesta la mayer parte de la actividad del factor pla_
quetarie 3 .Las secclones ultrafinas de la nlaqueta revelan um
capa espenjeca de material amerfe em la parte exterior de la =
brana guperficial.Eantre ellas existen algunos facteres de ceagu
lacién ™ (1) .

Per consiguiente se puede afirmar que en gu enveltura superfi _
c¢ial intervieaean las reaccienes de adhegibn y aglutinacibn de-
las plaquetas . .

Lag plaquotas estln rodeadag per haces de microtlibules debaje -
de la membrana superficial les cuales fermam un citsesquelete -
que estabiliza a la cbélula y as{ mantiene su forma evoide.Se ha
supueste que les micretflibules estén relacionades coa los fila _
mentes juctiacnte superficiuleg a les misgmes § dispersadss em_
tre s{ . Se cree que les filamecantes confieren a las plaquetas -

su prepiedad de centractilidad que a la vez le permitea cambiar
de forma,

Grébules alfa .~ vistes a través del mlcroascopie electrbnics,
les grfinules alfa son redondos u evoldeg y miden de 0.2 a 0.3 M
de dihmetre, su contenido se encuentra concentrade mis 8 menog-
en la parte central del gr&aule .Los grinules alfa contienen mm
chas substancias relacivnadas cen la fuacién de la plagueta.Es_
tos érﬁnulos provienen del citaeplagma de los regacariocites ,
se encucntran cublcrtes por una nembrana, contienen enzimas y -
son de la naturaleza de las vesficulas secretorss .

"lLes gr&nuleos alfa con p&s ligeros y nuzmeresos que los grénules
densos, contliencn disotintas pretefnas ,pr>bablenentc sintetiza

(1) Rapaport , latroduccibén a la iiematalogia.
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das en log megacariocites .Algunas de ellas selo se encuentran-
en las plaquetas ; conn el facter placuetario 4, que centra
rresta al agente anticeoagulante heparina,y ua potente factor de
crecimiento.Otras protefnas son semejantes 8 quizfs idénticas
a protefnas del plasma implicadas en el procese de coagulacifSa
ytales como el fibrinfncno y el facter V v (t).

Lisesonas : presentes en la mayeria de las cflulas , peseen en_
zimas que hidrolizan protefsas y carbohidrates complejese

‘itacondras :gole nse cncueatra una § dos ea un corte delgade de
una plaqueta, son vequeiias Yy per le geaeral sale tienen 2 6 3
crectas : lus plagquetas muestran un metabolismo muy active de_

bide a las mitocondrias , que proporcisman la energfa reque __
rida para sus funcienes .

Sideresomas : son vesfculas redondas que contienca grinulos -
de hierre , tambiln son- deneainades grinulos delta.

Grénules muy denses : con logs que muestran mayor densidad en -
las microegrafias y son tambiln los mhs densos en el gradiente.

El contenido de este grinule, rodeado por membrana tiene una lo_
calizacibn excéntrica. Pruebas citequimicas utilizadas en el-
microscopie electréaice parecen coafirmar que la serotonina-
se encuentra localtzada en estos grlaulss."La serotonina es —
una gubstancia que puede prevecar coatraccibn del mfisculo de -
las arteriolag y arterias § en algunes casos relajacifn ® (2).

(1) Revi-ta Cientffica Aseric.a 1980
(2) Art.ur .. Han , Tratade ce Pistele _fa.



Ectes grinules adem&s de contener seretenina , tienen una ==
mezcla concentrada de calcie y les aucledtidus difesfate de -~
adenosina (ADP) y trifosfate de adenesina (ATP) ; cada une dee
estes mnicrecempenentes del grfnule ne satablecen intercambie-
metabblice con el ATP , ADP , calcie, serotonina del citeplas_
sa de la cflula , a diferencia de etras células . "La sereteni_
na de estos grénules se sintetiza en las células de la pared
intestinal , circula por la sangre 3y es captada per la membra_
na oxterna de las plaquetas " (1) .

Grfnules de gluclgems : son muy pcqueiies , se encuentran dis _
tribuldes en la plaqueta en pequeiies grupes (censtituyesn la.fer
Ba de almacenamiente de la glucesga dentre de la plaqueta )e

Ridbesemas : pe son frocuentes en las plaquetas , y cuande lle -
gan a haber se supone que fue reciente la formacibn & la divi_
eibn de las plaquetas provenientes del megmcariecite.

Sigtema cenectade a la superficie : ogte ge divide en dos ,une
vesicular y el etro tubular, el primere como su nembre le im _
dica sen vesficulas cenectadas a la superficie.la superficie ig
terna de las membranas de las vegiculas del sistema muestran -
el mismo tipe de revestimiente que contiene carbohidrates ce _,
ze en las membranas que rodean la plagueta.Como se ha compre _
bade que las plaquetas son fagociticas , parece légico peasar-
que por el sistema de coneccidn c¢on la superficie haya una ca_
nunicacibén del exterior con el interior de la plaqueta .

(1) Revipta Ciextf{fica amcrice.t 1-E0.




La segunda parte del gistema gse denemina sistema tubular dense,
se debe a que les tlbulos son membranoses , contienen un mate _
rial rice en electrones pvrobablemente provenicntes del apara_
te del Gelgt de los megacariscites . (Fig .2)

Facteres Plaquetarios de Csagulacién :

Los factares plaquetarics de coagulaciba , por acuerde se i__
dentifican con nfimeres arfbigss en contraste con los facteres

de coagulacidn del plasma , que se identitrican con nfmeres re_
RANeS .

Funciones de la Plaqueta :

Bstf comprobade gque la plaqueta ,ceme etros elementos ferses -
de la sangre, puede constitulr un sistema de traassperte que -
1leva enzimas u etres preductes qufmicos deo una a etra parte --
de la scenenfa .

Recientemcnte se ha sefialada que , en preseacia de particulas -
de peliestireno § de complejes antigeng-anticuerpo , la agrege_
cibn plaquetaria se acompada de fajocitesis «También las plaqug
tas pueden desempefiar alghn papel de rechaze de organes tras __
plantades .




CONTRIBUCION DE LAS PLAQUETAS EN LA PORMACION DEL
COAGULO  SANGUINEO .

Al seccionar § leglenar un wase la sangre fluye a través de la
herida , las plaquetas se adhieren al colfgeno ( uno de los -
censtituycntes de la pared del vase y tambifn una de las pro _
tefnas insolubles que constituye 1la mayorfa del tejide cencc _
tive del organigme) y a etras plaquetas circulantes que atravie
san la pared del vase lesiecnade formandose en un wloute um ta _
pén bhemostitice , a este se le da el nombre de agregacila pla_
quetaria .

La pared del vace secclionade al igual que otro tejido lesiena
de centiens un facter tisular que inicia la ceagulacién sangul
nea , (del cual se hablark mSs adelante ) ,prosicue la convers}
$a de la prciiroubina a trocbina , a su vez ge transforma el f}
Srinfgens a fibrina . La fibrina formada en la pared del va _
se lesienade sirve de seperte y refuerza al tapén plaquetarie y
al micme tiempe selidifica la sangre que permancce en la be
rida .

"La trembina estimula tambiln la centraccibnm de las plaquetas
quo se han adheride a la fibrina .

Las plaquetas poscen una mayer cantidad de la protefna contrig
til llamada actomiogina que cualquier etra célula no muscu _
lar y ge contraen en ferma parecida a como lo hacen los nfigcu_
les ® (1) »

Agregacibn y Secrecifa Plaquetaria :

La adhegiln de -las plaquetas a estructuras del tejido cenective

) Revigta Clemtifica Amcricanm 1980.




» aspecialmente cellgens , se llova a cabs en un tiempe de 1 a
2 BCge
La mombrana de la plaqueta ¥ su capa vellesa ceatienen carbehd
drates que hacen que participen activaments en la adhesiln de
la plagueta . Las plaquetas que se adhieren liberan difesfate —
de adenesina $ADP) y otros compenentes EL ADP ripidamente —=—
transferrs las plaquetas de gu forma discoide habitual a esfe_
re-aspinegas reactivas que interactuan unas con etras para fog
Bar una nasa coheglva agrandada de plagquetas esgtrechamente -
aglutinadas , a esta tramsformaciln que sufrem las plaquetas -
se le da el nombre de metamorfosis wiscesa (1) .
La agregaci8n en un principie es reversible en presencia de =
AEDT (Scide etilondiamine tetraacltice) , pesteriormente se ha_
ce irrevercible a censecuencia de la metamorfesis viscesa gque-
sufre la plaqueta ¥ que a la vez hay liberacidm de sus compe _
mentes finducidosg per la trombina, eztes a su vez interviencn en
el procemge de hemestasia y coagulacibn ea la ferma eiguients =
1) Agentes vasecenstrictores .- capaces de prolongar e intem _
sificar la fase de vasecoastriccibn lecal, tales zous la -
seretenina y catecelaminas segrugadas a partir de les gri _
nules de electrén dense Yy que adends es un agente agregam _
te débil ;
2)Xacter trombecftice | .-acelera la conversibo de pretrembina
en tremhins ;
3)Pacter trembecftice 2 .~ que favoreca la conversibn de fibri_
nbgene en fibrina , c) fibrinégene un cefuctor necesarie pa_
ra la agregaciln esti presente en ol plasma Yy se agrega tembifn

b 3

(1) Hilman SeR. set all; Manual de Hematelegfla .



& partir de les grénules alfa .
4)Facter trombocitico 3 .- juntd con diversas factores plasnmd_
tices os ilapresgindible para la formacidn de la pretrombinaga.
$)Sustancias quimicas & enzimiticas (sistema glucelftice,ATP ,-
ADP,trombostenina)necesarias para el precece de retraccién —
del cefgule .
6)Las plaquetas coatienen gustancias involucradas en el mecanig
me de fibrinolisis . (1) (figura #3)
Un planma rice en plaquetas preduce la agregacidn en 2 fases:
&) una agregacién mederada que ecurre al cabo de unos 10sege. ¥
b) etra mis intensa que tiene lugar un minute despubds .
La primera agregacién se debe a la trombina mientras que la se_
gunda depepni2 4del ADP segregade .
®El facter V ayuda a la coenversidn de protrombina en trombina,
probablemente sc agrega a partir de les grfnulos alfa ,eate se
adhiere a la superficie de las plaquetas y determina la mayer
preducciédn de trombiana local® (2)
Sustancias de la pared vascular y de las plaquetas (del interi_
or y de la puperficie ) , acthan coajuntamente en la fermacién
del tapén que detiene la hemerragia.

(1) FParreras Rozmam P.,et all .Medicina Interna ,Tomc?
(2) Reviata Cleatffica Americas 1980.




- SUBENDOTELTO
1; EXPUESTO

LESION VASCULAR
N )

1=-2 geg, liberacidn de ADP

10=-20 seg. tromdbina
Rl SO FORMACION DE TAPON TROMBINA
143 min. adtemiesina
_q GONSOLIDACION
3-5 min. coagulacibn
A
~e— ESTABILIZACION DE LA HBRINB
R
ARm——
5-10 min.

FORMACION DEL TAPON BEMOSTATICO

(Figura. #3)




DISFUNCION PLAQUETARIA

Les trastornos cualitatives de la plaqueta se identifican clf _
nicamente por ticmpes de sangrade prolongados en presencia de-
ofmeres adecuades de plaquetas circulantes .la anomalfa plaque
taria puedo ser intrinseca & extrinseca a la plaqueta .

Defectoe Plaquetaries Intrinsecces :

a) Hereditarics .-come la tremboastenia ,un trastosne hemorrf _
glce en el cuul los pacientes preséntan un afimere escace de
Plaquetas, cen ticmpes de sangrade prolengades,sus plaquetas
ne se pueden agregar en presencia de colfigene ,trombina § -~
ADP y son capaces de unirse al fibrin8gena que e encuentra

digminuids , tambifn hay ausencia de la retraccila del cekgu_
le.

B) Trembecitepenia .-pacientes que sangran excesivamente des __
pubs de pequeftas lesiones § incluse esponténeamente,puede =
ser debido a la deficliente preduccibnde plaquetas en la mé__
dula 8cem, este trastorne puede ser de erigen hereditartie &
a censecucncia de una leucemia , quimioterapla del clncer ,-
etc. (1)

¢) Otre grupe de paclentes tiene una tendencia hemerrligica fa _
miliar , dobido a la alteracidn en la liberacién de ADP inm_
trinsece como censeclBcncia de la deficlenclia de las reservas
de ADP en los grinule: de electrdn denso § a la incapacida
plaquetartia para movilizar el ADP de reserva

(1) Rovizta Cilcmtf{fica Americam 1080.



Defectes Plaquetariecs Extringeces :

La disfuncila plaquetaria debida a causas extri{nseca puede ser
hereditaria § adquirida.

a)

b)

Hereditarios .- un ejem. e5 la enfermedad de Von Willebrard
sdeficiencia hereditaria de un factor plasmitico neccsarie -
para la iiateraccibn de la plaqueta y superficie, tiempo de -
sangrade prolongade , trastoraes ea la aglutinacibz, ademés
se acocia con una deficiencia parcial del factor plasmftice~
VIII.

Adquiridos .- Les defactos extrfnsecss adquiridos som delf
des a substancias due inhiben la funcién plaquetaria,estos-
se valoran bpor la prolongacién del tiemps de sangrado ,asi-
come la poca adhesividad de las plaquetas al coligene.
"La inhibicién plaguetaria inducida por nedicamentos tales -
coms ol AAS (&cido acetil salic{lico) ,debids a su efecty de
frritacifn local e@ el sistema gastreintestinal ,16 2 ta _
bletas gon suficientes en algunos paclentes para duplicar
el tiempo de sangrade ¥y para bloguear la aglutinaciba se
cundaria, el efccte degsaparece graduhlmente en unos poces =
dfas.
Otros medicamentos con efectos similares son:fenilbutazona -
sulfinpirazonaj,indometacina,algunos antibidticos ,antihisto_
mfnicos , fenotiacinag ,etc. "(1)

(1) E4llman 5.R. ,et all , lanual de Hematologfa




Otra eanfermedad come la trombepayesis ineficaz se caracteriza
POr upa masa aunentada de megacariocitos s 8in aumento proper_

cional en el recambis de plaquotas , es decir la produceidn dew
Plquetas estf diswminuida.
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NOMENCLATURA DE LOS FACTORES DE COAGULACION .

&lgunes facteres plasmiticos se conecen perfectazente en cuan_
te a su coapesicibn quimica ,forma de actuacidm etc.; etres ea
canbis, sble ge conocen par alguna de sus prepiedades mis imperp
tantes . ( cuadrs 1)

Factor T 6 Pbrinfgens
Pacter IX & Pretreabina

Facter III & Trombeplastina

Facter IV & lones de calcie

Facter Y 6 18&bil 8 acelerina

Facter VII § Egtable & convertina

Facter VIIXI & Antihemofflice A

Facter IX § Antihenefflice B

Factor X é Stuart

Facter II § Antihenorflice C

Pacter XII & Contacte § Hageman

Pacter IIII § Estabdlizante de 1a fibrina 6 FEF

(cuadre 1 )

Ea el aile do 1954 el Comit8 Internacicnal de-Nemenclatura de -
Pacteree de la Ceagulaciln , compueste per 27 micmbres inves _
tigaderes decidecn gumorar a les facteres can n{izeres romanocs ,-
¥ seglin ol nomente de cu descubrimiente para evitar cenfusie _
888 pesteriores .

Fara una mejor cempreniibn ze decridird cada facter en el erden
en que aparecen en la coagulacisn . (cuadre2 )




st i

retren

li:i..c;a (ne hay duda gobre Tromboplastina histica IIX
Ienes de calcle Iv

Antihemefflice A irx
Antihemofflices (tedes trepn Antihenofflico B IX
beplastinices ) Antihemofilice C b « ¢
LAbil v
2:“:::‘“:“‘“ doble , acele_ [ Egtable § cenvertin vIX
Que inician y clierran la = Centacte IIx
ceagulacibn . Egtabilizante beged
e hay donde cslscarls ( Stuart X
e exicte i
.
(cuadre 2)

Pacteres que intervicnea en la ceagulacila intrinscca @

Facter XII (facter de contacto & Hageman ).

Es el que inicia 1la ceagulacién de tipe intrinseco.Se trata —
de un gluceprstfice cen un pese melécular de 82 .000. Esth cem_
tenide en el plasma,sucre y tambibn en les tejidos 80 deficlien
cia produce un alarganiente del tiempe de coagulaciln pere com-
egcasa sintematol’gfla clfmica » (1,2)

Su deficiencia es un hallazgo de laboratorie ya que s8lo act@a

(1) Valenzuela R,He , et 811l , Manunl de Pediatria.
(2) Parrers V.Pe , Diagnbatice Hematelbgico Lab. ¥ Clen.



in vitre. Tanbiln se ebservd que esto facter pecee una activi__
dad fibrinolftica de tipe enzimftice.

Facter VIII (globulina antihemofflica § antihemofilia GAH) :

Su carencia da lugar precigamente a la hemofilia clésica.Bs so_
luble en agua, estable a les 56 grades centigrados ,enm el plas_
B2 g€ congerva poce pucs a lag 12 heras se¢ ha destruide la mi___
tal , en camblo,ce conserva en buenas condiciocnes en el plasama-
congelado, Durante el precese de coagulacibn de la sangre se —
gagta ripidamente y de una forma completa , per lo cual no eo-
th presente en el guero, tiene un pesc malecular mayor de 200.2
00 ,es indhsponsable para el desarrolle de la actividad de trog
beplastina intrlnseca..

Facter IX (facter CHristmas, glebulina antihemofflicaB ,conmpo_
meate tromhoplégtco del plasma & PIC) :

8u carcncia preduce etro tipe de hemofilia menoc frecueante =
llamada hemefildia B § enfermedad de CHristmas,es necegarie pa_
ra la fermacibn de la tremboplastina intrfnseca , se sintetiza
en el higado en presencia de vitamina K,sélo s utilizade en -
afnimas preporcienes durante la ceagulacila , per le cual se -
le encuentra en el suero. Sa trata de un facter estahble que se-
censerva en ¢l plasma ¥ ha pedide ser purificade. (1 ,2)

(1) Valenzuela R.lle , et all , Manual de Pediatria.
(2) Farrera VeP. , Dlagubstice Hematelégice Lab. y Clin.
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Facter XI (glebulinz antihemofilica € 3 antecadente trombapléds,
tico del plasma & PTA)

Sn carencla da lugar a la llamada henafilia C,que 65 DOCO =
fracuente, con un pese molecular <aleulado de unes 100.000 § -
20Q.000, no bha podide ser purdficada psus propiedades ceagulan_
pueden estar relacionadas con un tipe de actividad enzimitica-
stanbidn posee asctividudes bidralfticas .

Se encuentra en el plasma come ea el suers es active ea la san
gre consecrvada y en el plasma no congelado.

Les cuatre factores placmfitices que he descrite , junto con es
factar trombocitico 3 ;tambidn conocide como facter plaqueta _
rfo 3, formarén 1la via de coagulacibn intrinseca .A coatinua _
cifa descridiré les factores plasmfiticos que fintervienen en el -
sistena de coagulacidn extrinceca.

Factores que intervienen em la coagulacién extrinseca :
Factor III 8§ trombeplastina hfstica:

Tambilén deaominada tromboquinasa ,esti presente ca los tejirdes-
en forma inactiva ,liberfindose cusndo ostos son lesionados ,83
pecialmonte del pulmén y del cerebro .Egte factor ze destruye -
en contzcto directo con el aire, en cambkio, se¢ comserva en una
atedsfera de CO2 8§ acectona.La2s sonluclones que la contienen con
servan su actividad durante dias cuando se conserva en la conge
(1,2) =

(1) Valenzuelsa R.H. ,et all, lanual de Pediatria .
(2) Farreras Y.P. ,Dlagbstics Hematolbgles Lab y Clin.




ladora , pero para utilizurse debe siempre caleatarse z baflo —
tarfo a 37 grados contfigrades durante 10 a 20 win.

Facter VII (factor estable & procecvertina -coovertina) :
Se forma en el higudio en presencia de 1z vitarmina K. La caractew
ristica principal del facter VII (estable ) , ¥y gue le dfa nem
bre, o5 su establlidad a lz conservacibz.Este factar se gasta -
muy poco durante la coapgulacidn por lo que pmsa casi fategre -
al guero conservado durante cuatre di{as entre 25 y 37 grados -
ceatigrades .Este factor tampoco se altera en el plasoz & sue_
rv congelado,

La actuazilr. de este factor es doble ; por una partse actiz en-
el 1niclo de la coapulacidn de tips extrinceca al cozbinarse -
con el factor plaswitico IIY (tromboviastina histica ),persc mis
adelante velverfd & actuar favarecieando 1l1a transforsacidn de -
preotrombina en trombina.

Ya descritos los factores plasmitices que intervienen tante -
en la coasulacifn fntrinseca cono extrimseca ahora trataremes-
les tres factores que formam la via ceafin de estes des tipes -
de ceagulacibo .

Factores que intervichea en l» vfa conmfin deestos dos sistemas:

Factos X & Factor Stuart :
El nombre de Stuart correspende al apellide de un raclente gue-

(1) Valenzuela ReHe Manual de Pediatria .
(2) Farrera Valent{ P. , Diagnéstice EematelS ico Lab. yClfm.




carecfa de este factor .La caracterfstica de este facter es su-
dedle presoncia, tante en el guere ceme en &1 plasma.Actfa para
la activacién de las des trembeplastinas , la histica y la pla_
quetaria ( es ceme interviene en lasg dos vias de la ceagula __
cién ) . Se msintotiza cn el higade en presencia de la vitamina-
K. Es un factor que se censerva durante varies dias , pere que
se destruye ripidamente ,es flcilmente absorvibles.

Facter V ( facter 14bil § sistema preacelerina - acelerina):

Se ferma en el higade , pere sin la intervencién de la vitanina
K . S3l0 se lo encuentra en el plasma ya que se consume al coa_,
gularse la sangre . Ecte facter actla en dos mementos de la —
ceagulacién (le mismo que sucede cen el facter VII § estable) ,
per una parte , para la activacibm de cualquier tipe de trem _

beplastina, por etra parte acelera (de aqui su nenbre) la trans
formacidn de la protrembina on treambina.

Facter IV ,6 iones de calcio :

La cantidad nermal de calcie que existe en la sangre es de 9 a
11 mg por 100 ml de plasma,pere cuando su coucentracién es mea-
aer de 2.5 mg por 100ml se alarga la coagulaciln.
Es indispensable en tedas las fases de la ceagulacibn pues sin-
calcie ne se¢ produce la coagulaciba.
Les ienes de calclio intervicnen en les procesos siguleates :
a) En la vagocoastriccién y fernmacibn del tapfn bplaquetarie,

( 1:2,3) =

(1) Valcnzuela ReHe et all , Manual de Pediatria .
(2) Farrera V.P. , Diagnbstico Henatol§zico Lab.y Ciin.
(3) Byrd S.L. ,et all , Hematelegla Clfimica.



b) En 1a intciacibn de la formacidn del sistema extrfnsece »

c) Uniéndose al facter XTI (antihemofflice C).

d) En la fasc final de la activacién de la tremboplastina acti_
va § protromdbinasga.

e) En la transfermacién de pretrembina en trombina,

£) En la contraccidn y retraceibn de la fibdbrina,

€) En clertas fases de la fibrinblisis .

Sen muches les mecaniscmos en les que intervienc el calcie,mfs-

sin embargo eon otres los iones de calcieno son necesaries ,ejm.

en la actuaciln de la trombina transformande el fibrindgcno en

fidrina .

Ne existen afecciones hcmerriglicas por escacez de calcie, ==

pues dbactas cantidades minimas de calcle para comseguir la =

coeagulacibn panguinea noraal.

Trembeplastina activa & protrembinasa @

Debe darge a netar que ne se trata de aingln facter de la —=
ceagulacibn , sino de una substancia mnuy cempleja fermada pore
la unifn & per la activaciln de diverses factores .

Ecta sudstancia tiene dos precedencias : una de la ceagulacién
intringeca fermada per el facter plaquetario 3 (trombecitice 3)
que ce ha unide a diverses facteres trombeplastindgenes ,la -
etra procedencia es de la coagulacibn extrfnseca en la que ha -
intervenido la trembeplastina histica & facter III.

Esta pretrembinasa es una subsgtancia cempleja , que en peces =
sogundeg o3 capaz de hidrelizar en presencia de iones de cal _




¢io a la pretrombina:., transfermindela en trembina (1)

Facter II § Pretronbina :

Tiene un peseo Molecular apreximado de 62.700 . Eam la sangre se

encuentra cerca de 20 wg per 100 ml ¥y en cambie ne se encuen_
tra cn el suere . ( wver cuadre 3)

Bn ¢l plasma dol adulte la pretrombina se encuentra en preporc
¢ién superior al nivel poecesarie y bastan cantidades em ua 30

por 100 para que tenga lugar la ceagulacién. La pretrombina ,-
en ¢l recifn nacido y en el nifie se encuecntra e¢n proporcicmes-
bagtante bajas 5 ecte ge debe a que en elles el intestino no -
sintetiza sfin la vitamina K .

La protrombina se ferma en el higade ( en las mitecsendrias de

las cblulas hepfticas ), necesitande para clle la presencia de
la vitamina K y pasa a la sangre desde esth viscera.

La pretrombina es hidroaoluble y se conserva bién en el plasma
coangelado hasta S grades cent{grados .

Trombina @

La trombina no es un factor de 1la ceagulacidn , sino que se trg
ta de una substancia § producto fermado en el curss de este -
proccse.Ecta substancia no existe en la sangre circulaante, sin
quc so ferma ean el momente de la coagulrciln.Su precursera es
la protromdbina, y al parecur de cada molécula de protrombina se
forma etra molécula de trombina .

(1) Farrera V.P. ,Diagnistico Hematalfgico Lab y Clin.
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NO

Est3d en el Suerc

EstS en el plasma

Es L&bil

Se absorve f&cil

Depende de VIT-K

Es cumarinsensible

Forma Tromboplastina

Forma Trombina

forma Fibrina

Via Intrinseca

Via Extrinseca

I. Pibrinogeno

K3

1. Fibrinogeno

I1. Protrombina I1. Protrombina
.1 . [
IV. Calcio N IV. Calcio
3 3
V. Eépil 0 3 S V. LAbil
¢ l £ -
Estable vil, Estable
)'-.
V111, Hemofilia A Vill. Hemofilia A
1X, Hemofilia B 1X., Hemofilia B
X. Stuart X, Stuart
X1l. Hemofilia C X1, Hemofilia C
X1ll. Contacto X11, Contacto
X111. Estabilizante X111. Estahbilizante )
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Lz treambina es hidrocoluble , exenta de calcio , que se aegtru_
Yo per @l calor a 60 grades cent{grades .,La cantidad de trombi_
pa puede evaluarse por su accida ceagulante, Tiene un pese me_
lecular de 8.000 .

La trombina actfia sobre el fibrindgeno tramsforméndelo en fibri
na, accifn que 88 desarrella em ausencia de icnes de calcie.
Ademés de esta accibn tan importante, también actla en el pri
mer preceso de 1la hemostasia, pues se forsan localmente ea las-
Plaquetas minfisculas cantidades de trembina que inducea la &g
gregacidn de ADP y ademfs esta trembina actfia directamente ge_
bre las plaquetas , a las que induce a su metamorfosis viscesa-
( irreversidble) .

La trembina presente en el suere de la sangre ceagulada sfle -
permanece activa de dos a cuatre horas . (1)

Facter I & Fibrinbgene @

Se ferma en el hfigade , su pese melecular ez de 450,000, Exis...
Ren unas 4 g de fibrinfgeno por litre de plasma.

Lag afecciones por deficiencia de fidrinégene son. muy raras,
ya que pueden disminuir a 1 10 de su valer gin natarse efec_

tes sobdre el procese de la ceagulacibn . (1,2 )

Fibrina
Durante el procese de la ceagulacién el fibrinSgeme se trans _

ferna en tibrina , substancia que ne sxiste en la sangre cir _

(1) Farrera V.P. , Dlagnbstice Hematelégice Lab . y Clinm.
(2) Valenzuela K.H. , ot all , Hanual de Pediatria .




culante , regulta de la accidn de la trombina sebre el fibrind_
gene.Per elle la fibrina ne es un factor plasmético de la cea_
gulacibn . (1)

Facter XI3II (facter ectabilizante de la fibrina , FSF ,8 FEF):

Tanbién denominade facter de Laki-Lerand é fibrinasa . Tiene un
pese melecular de 350,000,

La fivrinefermacibn ne sblo esti ligada a la presencia de fi _
brinbgone, trembina y al procese de fibrindlisis ,sino que tam_
bién estd pendiente de estc’ facter estabilizante cuya defi _
ciencia altera la adecuada fermacibn del cedgule de fibrina.()

Extrf{ngeca Intrinseca
Fo histice Fe XIX
F.XT
F. VIIX Ca **
Fo IX
I Fe P. 3
Ca ** F.V ,F.X F. VIII

Protrodg;nasa
g Pretrogbina
Trombina

!

Flbrinégene Fibrina

(1) Farrera Valent{ F, ,Diagndstico Hematalbgico Lab.y Clin,.




INTERACCION DE 1LOS FACTORES DE CUAGULACION .

Para mayer cenmpreacibn del lecter descridiré la Teerifa Clhsi_
ca de la Ceagulacida hasta hace varies ailes ..

8o establecid a finales del sigle pasada y principiass de éste,
fundamentalmente el esquema es el sigulente :

La pretronbina del plasma debide a la accién de la trembeplas__
tina lidberada de las plaquetas ¥y tejides adyacentes , Junte -
cen la accidn catalitica de las gales de calcio se transferma
r en trembina , la trombina actfa sebre el fibrinbgens trans__
fermindele en fidrina 1le que determina la ceagulacibn de la -

samgre soguida luege per la retraccibn del cefguls.(1) (esque_
Ba # 1)

Tromveplastina Pretrembina
+ B, 4 Fibrinbd gens
Calcie tL.retibina L ———

Fibrina

(esquema #1)

Ceme tede tiende a cvelucienar , hablaré de les aspectes que =
han mecificade hey en dfa la teorfa clésica de la ceagulacils.

¥archa de la ceagulacidn de la samgre :

La ceagulacibn de la sangre es un plecess de reacclenes enzing

(1) Farrera V.P.,Diagnbatice Hematelégics Lab. y Clin.




ticas que incluyen varias proteinas plaszfiticas , lipidos 7 fo_
nesg que transformaﬁ 1a sangre circulante en una wmezcla insalw _
ble a través de la conversidn de fibriadgeno soluble em fibrina
La fornacién ue fibrina extiende , estabiliza y fija el tronm -
be en deusarrolle (1)

Las reaccicues gque llcvan 2 cabe la formacida de fibrina se di_
viden en dos cistexmzs de coapulacidn , iantrirsece y extrinsece-
que 2l llegar a una deterczinada etapa de la caagulacils se unee
para formar una seola via de couagulacidn , couas ze verd peste
riermentc.

<n case de boridas cen derrame de sangre fuera de les wases , -
parte de esta sangre se mezcla con lasg tejides dafiades especial
mente con las fibras eslipgenas , plel , células daiiadas etce ;-
& su vez estos tojides liberan una trombaplastina histiea que-
prevoca un tipo de coagulacibn de la samgre , 1z dencminada cea
gulacién extrinsoca , pues ean ella haa interveaids estos fac _
teres ne propiamente sanguinees , mientras que tados las facte_
res requeridos para el sistema intrinscce estin preseantes en la

sangro circulante ( esquena #2)
Sistema de Coagulacién Intrimseca @

Tode precese de coasulacibén da ccmienze en el sistema intrfn _

scco con la activacila del factor XIXI , quiz&s per la exposi

ci8n a una superficic cxtrada ¢ome el colfgens (in vitre , la-

coagulacisa intrinscca se iniciz ol igual oue in vivo cca la sc_

tivacidn del factor XII al tener contacts con unx superficie de
( 1,2,3) =

(1) Hilmen SeRe , ot all , Kapual de Hematalosfa .
(2) Rapapert 3.l Introduccidso a la dezatolszia.
(3) Farreras V.P. , Diagn8stico Hematsllgice lLab o y Clin.



SISTEMA DE LA COAGULACIUN

Facter XIIX

Facter histice Facter XI

Facter VII Facter 1IX
Facter VIIX

Factor X Facter Xa Facter X
+
Facter V
Ca F1 (fosfalipids)
(Ractor Xa - Facter V-Ca'* - n )
Pretrombina tronbina

( esquema #2)




cristal negativamente cargada ). La funcldn precisa del factere
XIX 1n vivo no esti clara ya que los indlividuos gue carecen dee
este facter na tienen ancualfas hemostiticas. Otros muches agen
tes son capaces de activar el factor XII tales como : sales sé_
dicas de dcidos grasoss , &clde eldglica, cristales de 4cido -
firico, piel , complejos antfgens-anticuerpe.

El factor {IXa (activads) a su vez activa el factor XI.Comne el-
pracucte de la reaccifn entre el factor XITa ¥y 0l factoril -
tiene actividad enzinftica capiz de activar el factsr IX , es_
ta reaccidn dependeri de fones de calcis. E1 facter IXa (actiya
do) ticne una potcante actividad coagulaste que puede sor inhi__
bida por coencentraciones bajas de heparina.

La deficiencia bhoreditaria del facter IX también llamada neme_
f1lia B, es la segunda anomalfa hereditaria de la ceagulacién -
2ls comln ligada al sexn .

Al cemplejs formade por los tres factores anteriores se les -
unirf el factor VIII (Antihemafflice A).La deficiencia de este-
facter, es une de los trastarnos hereditarios =8s coezfin de la

coagulacifdn e fgual que la deflclencia del facter IX es traas,

nitida come una asomalfa 1ligada al sexe . E1l factor VIII tam_
bifn puede ser modificado por enzimas protesliticas c+mo la o=
troz=bina y osta modificaciln aumenta conslderablement la acti
vidad especffica de este factor plasmftics .

Reunidos los curtro factores plasnmiticoes Qgggpiares s €0 este =
mozento intervendrfin las plagque$as , las cuales por su metanor
fosls viscasa (acelorada vor el facter XII ,también llamade de
contacts) liberarfn los grAanulos opacos que contienen el fac _

(1,2,3) =

(1) Hilman S.R. , et all, Vanual de Hewatsls fa.
(2) Rapagport S.I. , Introduccidn » la Hemntologla o
(2) Farrera: V.F. , biagnSsticy ileuratolbgico Lab. y Clin,



ter plaquetario 3 (componente lipefdice que es una trembeplas__
tina inactiva ) y este factar plaquetario se uniri al compleje
de les cuatro factores plasmiticese.

En la giguiente sorie de recacclones las factores IXa § VIII =
feraan un coaplejo que lleva a la activaciSa del facter X.

El facter VIIT sirve de pretefna reguladora en la cenversifan -
del factor X al Xa , a su vez les ladividuog cen deficlencia =
del factor VIIY , carecean de una pretefna funcional requerida -
Para la activacifo intrinseca del facter X,

Ea la siguieate reaccidn el facter Xa (activade) , en presencia
del factar V , calcie y fosfelfpide actlan come una protramding
sa csanvirtiendo la protrombina en trembina. Em esta rsaccifn -
8¢ ferma un cemplcje entre el facter Xa, que funcisna ceme en_
sima y el facter V qus parece ser una preteina reguladera de = -
enlace. E1l factor V acelers bagtante la actividad de esta pre__
tefna .

Feraacibn de la Trembina :

La pretrenbina , que per accién de la pretrembinaga se trang_*
forma zuy ripidaments en trembina , una enzima muy activa.
Sen tres las acclsneg coesecldas de la tremblna que coatridbuyen
a gu efecte autecatalftice :
1.~ Liberacidn del facter plaquetarie 3
2.-Activaciban del facter VIII
3.=Conversifn del facter V en una ferma més reactiva
(esquema # 3)
(152,3) =

(1) HEilman S.Re , ot all , Manual deo Hematelegfa.
(2) Rapapert 3.I. , Intreduccibn a la Hematelegfa .
(3) Yarreras V.P. , DiagnSstice Hematelbgice Lab . y Clfa.




Factsr XIX Pacter XIla

Facter XX Facter XIa
ave
Facter IX Facter IXa
Ca®+ ,F1 Facter VIII

{FacterIXa -Facter VIIXI- Cat+ - F1)
Facter X Factor Xa
Cat++,F1 FacterV

(Facter Xa =Facter V- Cat++ -Fl)

Pretrembina Trembina
Fibrinbgene Fibrina
Caté
Caté FactorXIXXa Factor XIIl

Fibrina (de enlace cruzadse)

COLAGULACION INTRINSECA
(esquema # 3)




Sigtema de Coagulacidn Extrfnsgeca :

En el sistema de coagulacifin extrinsoce , un facter derivado -
del tejida se coambina con el factar VII y calcio ionizado pa__
ra coavertir el factor X en Xa directamente sla la particti _
pacidn de los facteres XII ,XX , IX §y VIII. La formacifn de la-
trombina , que sorfa el pase a seguir procede coams ya se¢ aesert
bio en el sistema de coagulacibdn 4intrinseca .E1 factor hictice
(facter III 8 traombaplastina histica) , esti ecospuesta de re _
siduos 1lfpidas y proteicos . El cowponente fusfolfpide parece-
proporcionar una superficie de carga adecuaca para la formacibn
del caxplejs dec la protefna hfstica con el factsr VII y el cal_
cie i1>0iz.d9 , similar a la funmcibm del fosfolfpide de 1z mem _
brana plaquetaria en la ccagulacida tatrinseca . El csuplejo ==
resultante activa el facter X por preteolisis, cen el factor -
VII proporcleaande la actividad enzimitica (como factor VIIa )-
¥ el factsr histico cirviendo de catalizwdsor o El facter VII -
tiene muchas semefanzas bioquindcas con las etras proenzinars de
1z ceagulacisn , los factores IX , IX y £ . (1)

Las investiguci:nes hechas gobre algunes cases climicos mues _
tran que la hemestasis efcctiva requiere la participaciba tan_
te de las reacelones de la coagulaciln lntrinseca cocume extrim _
seca y ¢dn 1n cual ge deauestra que ambas gon c¢yarlementarias .
La coagulacifn extrinseca prapsrecicnk un mecsnismo para la pro_
duceidn répida de pequefixs cantidades de troasbina , la cual cog
vierte laos fuctores V y VIII en més reactivos , acelerande por-

(1) Hilran S.R. , et all, lianual de Hematslogia .
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cansigulente la coagulacién intrinzeca. Je nmenera inversa ,la -
losifn del tejids promueve la formacidn del factor XIIa , la -
cual aparenteacnte transforma el facter VII & una forma mis ac_
tiva en el sistema extrinsocs .
Ambos sistemag son necesarios in vivo y& que las paclenteg con
deficlencia de un factor de cualguiera de log dos sistemas =-
sangran excesivamente,Ls participacidn relativa de cada uno =
puede depsnder de la cantidad de trombuplastina histica dispo__
uible .
La integridad funcional de las vias intrinseca come extrimscca=-
puede ser evaluada por pruebas in vitre .En la prusba para la-
funcidén del cistema extrfaseco ( el tiempe de pretrombina), se-
afiade al plagua tromboplastina hfstica y calcie. El sistema in_
tringsece es evaluade por el tiempo de trombeplastina parcial -
activada en el cual estin Incluidos calcio, fesfelipide y acti_
vadsr de superficie .,
5elo se recuierc 10 a 15 seg para la coagulacidn por el siste__
pa extrfnseco , mientras que para el sicteuwa intrinsece requie_
re de trec a cuatro veces nfis el tienpo anterisr . Una vez que-
la trembina aparece , ambas vias se aaplificzn. (1) (esquema #4)

Foraacidn de ribrina :

La fase final de la ceagulacidn de la sangre ocurre con la =
convercifn de fibrin8iseno en fibrina. Como ya se e:xplich ante_
risrmente , el [fibrindreno se forma en el hisrdo y su concentra
¢idn en la sangre es de 300 mg par 100 =zl .

L1,72,3) =

(1) Hilzan 3.R. , et all , i'anual de Yenatologia ,
(2) Byrd 5.L. , &t all , ..enatologfa Clinica .
(3) Farrerac V.P. Dbioagndstice Heuatoldgice Lab . y Clin,
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Cuande se afiade trembina al fibrinSgene se ferma fibrima.la = -~

trecbina pesee varias acclenes , la mis impertante de ellas es
la de remper la mel8cula de fibrinbgene , ferm&ndese un menéme_
re de fibrina y 2 péptides , llamades A y 8 . E1 péptide A pa -
FToce ser inerte , peres se sabe que el péptide B prepicia la ceg
traccidn del mfiscule lige de les vases sangufnees .

Estadilizacila de la Fibrina :

En cendicienes nermales la fidbrina se ferma en presencia del -
facter plasmltice XIII (estabilizante de fibrina) y de ienes de
calcies E1 facter XIII ectablece unienes de tipe cevalente en_-~
tre les mindmeres de fibrina. La accién de este facter es de =
tipe enzimitice .Este facter ests nermalmente en la sangre em -
ferma ipactiva y para que se lleve a cabe su activacién se ne__
cecita la pregencia de ienes de calcie y de trembina.
A> separarse les fibrinepéptides A ¥ B , el primere de estes -
permite que el facter XIII activade actie gebre les menbmeres
haciende que se unan unes cen etres , cen le cual aparece una =
red ingeluble de fibrina.
La fibrina densa y uniferme engleba leg elementes fermes de -
la gapgre . (V , 2 ) ( esquema # 5)

librintseno-—EE!EE&EE.nQnCuerQB e fibrina +Péptides AYB

R pelincre dg ribrina

Facter XIIT—S2 _gFacter XiIla ca't
trexbing
a

Pelime¢re tisielbgice de fid cen enlaces cruzades

(1) Byrds S.L. , et all, Hematelegia Clfnica.
(2) Rapapert S.l.Intreduccibn a la Hematelegla.




CINETICA DE L0OS FACTORES DE COAGULACION.

Las célulag parenquimatesas del higade sintetizan tedes les fag
teres plasnftices de la coagulacién cen la excepciba del facter
VIII, el cual es preducide en muches erganes diferentes ,se —
eree que pesiblemonte per las células endeteliales. Algunas -
pruebag hacea gugerir que el facter ITI1 puede, al menes ea p=x_
te prevenir de las plaquetas .

Les paciecates cen enfermedad hopltica grave,per le general mueg
tran valeres nermales de les facteres VIII y cen frecueacia de-
facter XIII, mientras que tienen valeres reducides de etres va_
leres de la ceagulacién .

Les facteres plaszftices de ceagulacién pertenecientes al grupe
de la pretreabina ( II,VII, XX y X ) requieren de la vitazina K
para cempletar su sintesis en el higade. La vitamina K es live_
seludble ,suminigtrada ceme x' en la dieta 3 cene Kz prepexcis _
nada por la preduccibn bdacteriana on el sistema digestive. La -
actividad ce«gulante de estes cuatre facteres es reducida vara_
lelomente cuande la vitamina K es abserbida de manera inadecua_
da ( ejem . por enfermedad billar & pancrefitica ete.), etra cau
8a 63 cuande la vitasina K es inhibida per medicsmentes cumarf_
nices .La inhibiciSn per la cumarina prevseca sintesis defectue
gsa de estes facteres .

Al fngorir vitanmina K' adiciosnal r&pidamente sebrevasa el defeg
te impuests per la cumarina.

La velecidad cen la cual desaparecen lss miembres del grupe de
la pretrembina, también han gide medidas después del bloquee de
la cintesis por antagenigctas de la vitamina K. (1)

(figura 1)

(1) Hilman S.R. , et all, Manual de lematelegla .
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La activacibn anermal del sistenxz de la ceapgulacifn in vive se~
refleja per la eliminacién rlpida de les tacteres de la coagulg
cién , cems a3 el case del fibricégsaos ¥ la protrembina.Eastu

dies efectuades del recambie del fibrinégens,indican que la -
preduccibén dc este pucde ser incremeantada de 5 alO vecos 6 mis-
» en ostades crbnicos en les cuales la utilizacidn de fibriné_
gene estf aumentada . Estes resultades son paraleles s les cam_
bies en la cinética de la plaqueta , tamdidn la preduccidén de -

lee facteres de la coagulacién pueden ser regulades para afreg
tar les requerimientes periférices . (1)

(1) Hllman S.R. , et all, Manual de Hematelegia .




LIMITACION DE LOS FACTORES DE COAGULACION

Obviancnte sl hubiera una fermacibén de trembina masiva , a la =
vez tendriames una fermacidn masiva de fibrina . Hay estudies -

que nog demuestran tres mecanismes funciecnales que impedirfan
tal gucece .

(1)

(2)

(3)

Sorta la gsangre circulante que reduce la pesibilidad de una
fermacibn lecalizada de fidrina al remaver el material pre_
ceagulante antes de que ternine la activacién, asi{ ceze al-
diluir el material activante en un mayer velumen de gsangre.
La volecidad de circulacién de la sangre es demostrada per-
la auscncia de trombos de fibrina en arteriag permeables ==
sin pateleglas , mientras que la fermacién masiva de trom__
bes puede existir en algunos trasternes cen estasis venesa.
La elimipacién de la gsangre de los factores activadseres de-
la ss-zulacién , que es rlpidamente llevada a cake per las-
c¢flulac del higadej(las particulac ssn absorbidas psr célu_
lag reticulsendeteliales y los factores de la csmagulaciln -
activadoes , especialmonte Xa, son eliminades por leos hepata
cites .)Les mecanicmos de eliminacidn celular y de cireula_
¢ién sanguinea gon reciprecamente conmplenmentarics .«

Lz fermacifn de un cumplejo que contiene un Inhibider Fun__
cioaal del plasma que inactiva gradualmente la trombina,sl-
facter Xa , el factsr IXa y orebablecmente el factor VIIa, -
agd cone ol factor XIa in vivs .

Un nl de vlasma contiene actividad antitrowbinica suficien_
$¢ para inactivar opreximadamente 300 unidades IlIHE de troa_
bina .Egte inhibidor, llamado antitr,abinalIl & inhibidor -
del facter Xa , p-rece constituir una cadena polipeptidica-

(1,2) =

(1) BLlnun S.Re , ot all, Manual de Hematologla .
(2) Rapapert S.I. , Introduccifn a la Fenatolo. fa .




simple cen un pese nolecular aproximadamente de 65,000 .

Este inhibider tamhifn funciena ceme un cofacter de la hepari__
Ba ¢ ahf la utilidad de la anticesagulacién terapéutica de la he
parina ayudada cen este inhibider .
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FIBRINOLISIS .

La fibrindlisis es un precese funcismal que sirve para supriair
la fibrina insoluble 8 que no se requiere despuls de que se ha-
cempletade la repgraci&n de un vass sanguinco y para breteger -
al cuerpe de uaa forunacidm excesiva de fibrina . El sistema im_
plica la activacibn de activaderes (valgase la redundancia) ==
histicos de una preenzima plasmltica, el plasmindgene que ferma
Plasmina, eazima a la cual cerresponde la digestibn de la fi___
brina. Este sistema de plasminbgens-plasnina se acepla cen el -
precese de la ceagulacibén y la activacibn é inhibicién anermal-
tendrd patelegiag impertantes .

I COMFONENTES FIBRINOLITICOS :

a) Plagminbgens :

Es una pretefina menémera cen ua pese melecular de 85 000, que -
eircula en el plasma en una cencentracibn de 0.11% 0.02 ng/m1 o
Su vida media bielégica es al rededer de 4O heras cen un recam_
bie apreximade de 50 ng[hl/&ia .

Egta preteina prebableuzente es preducida en el higade. Su valer
en el plasma aunmenta cen la inflanacibn y descliende ea paclien _
tes cen enfermedad hepltica casi en ferma paralela a les cam__

bies en la cencentraciban de fibrinbégene. E1 plasminbgens ne ~
tiene una gran afinidad per el fibrinbgene . El plasminégcne e
adhiere al fibrinégene durante la precipitaciln de este y a la

fibrina durante su depbsite. ( 1,2,3,4)

(1) Hilman S.R. , et all , Hnaual de Hema.elegia .

(2) Byrd S.L. , 5% all , Rematelegia Clinica.

(3) Rapapert S.I. ,Intreduccibn a la Hematelegta .

\i) Farrera V.P, et all , Diagnbctice Hematelbgice Lab.y Clin.



La activacién del plasminégens a menémere de plasmina ge cree -
que depende de la ruptura de un sele enlace- eriginal por el ac_

tivader. El plazminégene s cenvertide em plasaina en presencha
do activaderes .

B) Activaderes Funclenaleg Ded Plasminbgens :

Les activaderes que cenvierten el plasminbgene enr plasnmina se -

han encentrade en diverses tejides em particular en el Gtere ,-

tireides , pulmén ,préatata, en etres tejldes erginices y en pe

quefia eantidad en la gangre, asi ceme en la orina .

Usande técnicas histelbgicas se llegé a tdentificar 2 activade

res higtices dol plasminbgens :

1.~Un activader preseate en las c¢flulas endeteliales de les vae®
ses ganguinees , en particular de venas , vénulas y arterias
pulmenares.

2.-Un activadoer preseate en los grinules ligesémicos de las ecé_
lulas de diverses tejldes .

Muches estimules angle-actives faverecen tranziteriamente la ac_

tividad fibrinel{tica de la gangre al awaentar la liberacibn de

un activador a partir de las cltlulas cndeteliales , ejen. el -

ejercicle enérpgice , la estacis venosa , la anexia , hipegluce

mta , la adronalina , etc.

Un activadar purificade de la srima , la urocinasa , se bha vig

te que activa el plasmiubgens .Se trata de una enzina preteell

tica incelara con una gran estabilidad térmica y de Pt 9(la cen

versila del plasmindgene en plagmisa por la urecinasa tiene lu_

(‘tasfhli) =

(1) Hilman S.R., et all , Maoual de Eeratelogla.

(2) Byrd S.L., et all, Hematelogifa Clinica.

(3) Rapapart 3.Y. ,lntroduccia a la Lematnlo {a.

(4) Farrcra V.P. , DiagnSstice lematelbgice Lab. y Clin.



gar cen un PB de 9). La urecinaga parece ser praducida por el -

riiién con un pese melecular de 57 000 . :
La pregonci: de activaderes em lfquides del organisme del tipe-
de la orina, leche, lfgrimas , implica que la fidbrin8ligig tam_
bién desempeiie un papel en el manteniuients de la peraeabilidad
de ceaductes excretaores del erzanisze .

Algunos agentes ne [isinoldglcos pueden activar acl misne el -
pPlasminbgone; per ejem. la substancia bacteriana estreptocinasa
Yy agentes quinicos ceme el cleraforme.

Puede haber etre preactivader en el plasma cue a 3u vez gea =
activade por el facter plagmfitice XIXa, pranorcisnands por la=-
tante un pucate entre la actividad fibrinolftica y la inicia__
cibn do la coagulacibn .

s¢) Plagmina :

La plagmina es una enzima protcelitica, resultante de la desin_
togracidn enzimftica de la molécula del plasmindgens.La plas _
vina puede digerir varfas protcinas del plasma, incluyenda cier
te nfinere de los cemponentes do la cragulaciln , en esvecial -
lec factores plasmiticos V y VIII in vive. En circunstancias -
normales la acciln de 1la plasmina (in wive) , es especifica pa_
ra digerir 1la fibrina.En el plasma , la plasmina es inactivada
per aatiplagminas 8 inhibidores de esta enzina.

(1 ,2)

(1) Rapaport .3.I. , Introducciba a la Hematalogia.
(2) Byrd S.L, at all , Hematelegla Clfnica.




d) Antiplagminas :

El plasda contiene substancias que alin ne se han earacterizade-
bién ¥ que parecen ishibir la aceida de la plasmina.Se ha de__
sastrade la preseacia de deg inhibidores de la plasmina en el =
Plasma . Una substancia fue purificada recieatemente y ge cem__
prebé que era una glebulina o -1 de pese molecular 55000 Este-
inhibider tiene una actividad antiplagmfnica doble,leanta e 1ip
mediata . E1 otrs inhibidsr reacciena inmediataments , es mbg=~
estable en valores altog de PK Yy reciste temperaturas elevadage
Regulta ser una macroglebulina o(-2 cen la capacidad de fijar
enzinag ceso la tripsina , trembima y la plasmina en grade va__
riable.

Estes inhibideres impiden que en coandiclones fisielbgieas ner_
males se produzea en la sangre circulante una fibrinblisis cen_
siderable.

La particlpacidn de las protefnas plasmlticas en ¢l mecanisme
fibrinelitice sugieren que actGan ceune reguladeras e inhibide_-
ras de una accién fibrinelftica excesiva.

Las plaquetas también contienen antiplasazina.

Activacién Del PlasuinSgeae a Plasmina 3

En la activacibn del plasmindfene per un activador ya sea his_
tice & por la urocinasa se produce un desaeblamiente en une de-
sus enlaces para producir plasmina. La plasmina diglere la fi__
brina y el fibrinbgene para producir fraguentos fibrinelftices

(1,2) =

(1) Hilman S.Re , et all , Manual de Hematolsgla.
(2) Byrd 5.L. ,et all , Hematologila Clfnica.




pregresivamente mls pequelos .

Al principie se fsrma un fragmcnte de un pese malecular casi -
1gual de 270 GO0 , comocids ceme fragmente ™X" cuande deriva -
del fibrindgene. Este gran fragmente es desdeblads preduciende-
us fragnente intermedio "Y" de pese zelecular 155 000 y un =—
fragnente mis pequefie "D" de pess molecular 90 000.En la etapa
final de la reaccibdn los derivades intermedios sen reducides a
fragmenteg "D® y un fragucate "“E™ residual de pese molecular

eatre 30 Q00 y 50 COQ .

Estos productos de degradacidn sen eliminades de la circulacibnm
Per las cblulas reticuleeandeteliales cor un tiempe medlo de de_
sapariciln de aproximadamente 9 heras .Les Qiltimos frogmentes =
intermedios inhibem la formacién de la fibrina , haclende que =
en la henestasis se produzca un trembe de fidbrina fragil e im_
cenplete . ddemis ,estos fragmentes tambifn alteran la ferma__
cibn del tapbn plaguotarie .

| Plassisa i "' Plasmina }ﬂ

[ arcans

Fibriadgene Fragnente X Fragmentes T+D Fragmeates
SECUENCIA FIBRINOLITICA D+ E +D
(1) =

(1) Hilnan S.Re , et all, ianual de Homatelogla .
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La actividad fibrinolftica se acemeja bastante al precesa de la
caagulacifa .Ambdos sistemas incluyen la activacifa de precurso_
res derivados de tejido Mextrinzeces " y del plaszma "intrinse |
¢es ® , log cuales activan proenzinas circulantes (plasmind__
geno y rrotronmbina) para formor pl&smina ¥ trombina respectiva_
gente , ambas enzimas separan loc enlaces de las molfeulag de-

fidbrina y fibrin8gens y a su vez su actividad se ve anulada »e
por un inhibidor . (1)

ACTIVACION DEL PLASMINOGENC
I.-Bn el plasma ,come fendmenuv general.

Activador
Plaguinbgeno —+ Plasmina
HMbrinbgeno
Factor VIII Plasnina . Decintegracida proteold
Factor V " tica y proteelisis exce_
Conpleneato T siva .

Generalwente neutralizada por antiplasmina

Il.~Dentrs del cofgule defibrina & en la pared de un vage.
trombina
FibrinBgeno + Plasnindgene —————pfibrina +Plaginbgene
Activader
Fibrina + Plusmindgeno —————b fibrina + Plasnina
plagmina
Fibrtna ————— 14gis de fibrina. =

(1) Hilman SeR « et all, Manual de Hematologia.



ANOMALIAS DE LA FIBRINOLISIS .

La alteracifn de la actividad fibrinelitica puede ser el resul_
tade de una produéc16n disminuidasdesctruccidn acelerada § inhi_
bicibn aumentada de los conmponentes fibrinelfticos .«

Se cree que hay una pesible relacibn entre las anesalfag de la-
fibrindlisis y las enfoermedades trombecfticac .Se ha viste una-
predigpecicién a trombeembelias en pacientes que tienea un =—

aumente hereditario en 1los imhidideres de la placnina § en el-
activader del plasminbgene

Fabrinblisis Primarta Patelbglica

En presencia de grandes cantidades de activador de placminbge__
ae gran parte del placmindgene dispeuible puede convertirse ea
plasmina y superar completamente el sictema de antiplzswina.Eg_
te puede preducirce ceme congecuencia de la administracibm finad
vertida de cantidadeg excesivas de activader de placninfgene --
exbgene durante el tratamiente dec una trembuccbelia. Fer consi_
guiente o erigina protc8lisis del fibrinbgene circulante y de
otrag protefnas , incluyende los factores V y VIXII .Este fenlmg
ne so denemina fibrinflisis primaria y en ella es pssible la -
depostracibén in vitry del aumente de la actividad fibrinslitica
» que trac come consecucncia una ripida 1isis del colgule.
Tambiép pueden liberarse grandes cantidades de activader endf_
gene a partir de un tejide nocepllisice rics en activador ,come -
el carcinena metastlsice de préstata , la leucemiz granuleciti_
¢a aguda § una fuerte hipoxia.El trastarnc de la capacidad cer_
peral para suprinir activader del plaisuinbgese de la circula_

(1,2)

(1) Byrd S.L. ot all , Homateleogfa Clinica.
(2) Rapaport S.l. Iatreduccibén a la Hematelsgia .



eidn tazbibn tendri csnme ccasecuencia una hiverplas=inczia , =
que 50 ha observaas en cases de cirresis hepltica grave.

La fibrinflisls excesiva pucde acarrear herorrisia excesiva en

mlltirles lugares tras una intervencidn quirbrgica , al decra _
dar el soporte de la fibrina de los trozbes de plaquetas que -
ecluyen loc poqueiles vases seccienados ,Bambién en ocacisges se
puede causar hemerrégia per les efectos necivas que sebre la -
hemostisis peseen la digeciaciln de la fibrina .Zstes preductes
preducen alteraciones en la agregacibm de las ;laquetas , impd_
diende la gemeracidm del activader intrinsec>s de la trembina.

Ceagulacibn Intravascular Difuca :

La mayeria de les pacientes que ce han ebservacs que tienea cea_
gulacibn intravagcular cen activacibn gecundaria del cisteza =
fibrinelitice (1isic lecal de la fidrina sin preteflicis del fj
brinégene circulante). Se ebservh una activacidn del sistema de
l1a coagulacifn mayer en situacienes ceme : infeccienes ,libers_
cibn de sudstanclag trombociticas , hipetensida , etc.

Sechn sea el caso, puede haber un ¢consuma mayer 8§ menor de les-
factores V , VIII, X y de plaquetas , on rares casss tanbién —
ectin dicrinulides los facteres II, IX 3 XIIF .Al activarse el-
sistema fibrinslitico tmae coro comnsecucncia una disatnucibn -
de los factores I, V, VIII a censecucncia de la preteflicic.
Disxzinuye el plasaindgene y les praoductas de la desintegracidam
proetceol{tica del fibrindgene y de la ribrima .

(l .2) =

(1) Rapaport 3.I. ,Introduccidn a 1la Hematelogfa.
(2) Byrd S.L. , Hematelogia Clinica.




Otrags Anomalfas De La Fibrinflisis @

Se ha viste que hay una rclacién entre métedos anticonceptives-
por via oral y trombeembelias . 3e presenta un aumento en el =
difmetro de las venas y por consiguiente una disminucibéa de la-
velocidad de la circulacidn venosa que ocasionari um aumento en
1a frecuencla de las trombesis .

Les anticonceptivos por vir erall estfn coatraindicades ea Pa__
cientec con trembeoenbolias & can antegedentes de este tipe.
Tanbién se ha viste que les valores de diverses fasteres de la
ceagulacibn se encuentran aumentades durante el embaraze, 8l =

puerperie y en algunas faseg peseperatarias , en pacientes cen
arteresclerosis. (1)

(1) Byrd SeLe. , et all , Hematedegfa Clinica.
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TRASTORNOS DE LOS FACTORES DE COAGULACION.

Les trasternes de les factores de ceagulacién se han degeudtier_
te es su gran mayeria modiante la ebservacién de pacientes que-
han presentade de alguna manera , eangrades prefuges y esntiau_
es diffeilas de centrelar y gque despuds de la realizasién de -
estudies de laberatorie requerides se ha llegade a deducir la-
careneia § el mal funcienamiente de alguno de elles .«

A muestra ceasulta cetidiana puede llogar alguns do cetes em __
enferzss ,generalmente ya diagnssticade, entences temaremes las
medidas aeecesarias en estos caces .La stra posgibilidad es que «
ne esté diagnesticada su patelegla y aesetres nes percatazes ds
ella al encentrar dificultad para preducir bemegtasia cen lag -~
msanjiebras ceaunes degpulc de una exedensta 5 una cirugfaj,ate.
Bsteg signes patdgenes junte con lo histertia clfnica vendria a
cerreberar nuestre diagnbstice.

Bste sangrade anormal puede ger dobide a uza coagulacién alts__
rada que a su vez asti zelasiemada cen anomalias de les facte_
res de ceagulacidn ,de preduceidn excesiva, destrucciés exce__
siva o inhibdcibn anarzal § una coambinaciln do ectas .

EBetag alteracianes las dividiremcs para faciliitar su ectudie an
congénitas ¥ adquiridas .

X CONGERITAS
Lea defectes hereditaries de la csagulacibn suelem afectar a un

sels facter y el defecte poersiste psr lo general durante teda =
Xa vida .




Estag defectas pueden deberse a dog tipos de acermalidades ge _

néticas

1.-zutacidn que iapide la sfntesis de una pretefaa de coagula_
cidn.

2+.-Una zutaci$a que preveca lu sintesis de una malécula anarmal
cen una actividad coagulante perturbada .

Les patrenes d¢ herencia estin bifn egtablecidos para la maye__

rfa de los facteres de coagulacidn .(ecuadre 1)

En racientes hemacigotes ®* la actividad del facter deficiente -

varia bagta un 25 % de lo normal y la sintematelegia va preper_

eienal al grade de deficicncia .En portaderes heterecigotes® ,~

el facter deficlente es de un 15 % a 100 % o (1)

Facter Herencia cucheYa
Rec€esivVar
X Autegémiea 0.5 per millén
11 Autecbniea 0.5 "
¥ Autesbaica 05 "
Vil Autesémiea 0.5 "
VIII ligada al sexe 60=30 W
IXx ligada al sexs 15«20 "
X Autesdénmica 0.5 "
) o ¢ Autesémica 1.0 "
494 Autosénmica 1.0
X1z Autesénica 0.5 "
Deminante ¢
Enforzedad de Auntegénica 5=-10 "
Vom ‘illebrard

(cuadre 1)

()) Eilnan S.R. , et all , Manual de Hematolozla .




La coagulopati{ia més importante es la deficlencia del factar -
VIII ( hermofilia A ).

Doficlencia del factar VIIXI ( Homofilia 4 )

Egte trasztorne per le gemeral rerreszenta la cintesic de una -
wsllcul, defecctuasa del facter VIII .

S¢ horeda con carficter recesive ligade a Xe.loes genes patelfgl
€es s¢ cacucntran ea el crexesema X , de demdd se deriva el caz
ccpto de gue la mujer trasmita la enfermedad zin padecerla 3 ek
hombro la sufra y es capaz Jde heredarla a sus hljas , cue a su-
vez 2 cuavertirin en portaderas , creande asi un circules vi

cioso (1) JArrcximadaconte 1 de cada 10 Q00 nacimieatsc padecea
esta pwtelo fa .

Caracteristicazs Clinicas :

La cintesnatela;fa va de acuerde al grade de deficiencila del fac
tsr quc pscea cada paclente.

Ecta enfermedad se caracteriza psr presentar hemarrfgias cuti__
neac , mugculares , intraarticulares y de nucesac, frecueateues
te espunthneas & por traumaticmes leves . Entre las nemarrigizas
intraarticularcs las mls afectadas can las articulaciszes de -
les wienbres inferisreg , tebllles , cadera j sebre tads la ar_
ticulacién de la rodilla .

Se debe tener muy preosente de que entes pacl.ntes crueden presen_
tar bemerrficias abundantes , tras una intervencila quirGrgtea §

(2 43 ) L

(1) Rovista ADM , Velumea XXXVII Ne . 5 .
(2) Farreras :ezman P , et all, “ediciia Interna Toma 2.
(3) Rebbins S.L. , Patelogfa Estructural y Funacisaal .



después do una extraceidn dentaria atc. Ofra ecaracteri{ctiea
clinica es el tioépo que tarda ea foermarse €l cofgule , puede -
ser variable y frecueatcmente gupera la hera .
Dicho 1o anterior se comprendera que en algunes pacicntes se
acentla mis esta sintomatologfa que en ostros .

Evelucidn :La hemofilia es una enfermedad grave e incurable ,
tnicamente controlable.

Deficiencia del Facter IX (Hemefilia B , Enfermedad de Christ___
mag 4 facter PTC ) :

Se caracteriza por 1la deficlencia ecengénita § adquirida del cem
poencnte tromboplistice del placma. Desorden recesivs ligade a X
(al sexe) , e¢s muy semcjunte a la deficlencia del factar VIIXI,
Sc dice que en una misma familia se pueden presentar las dss
claces de hemefilia , este ge debe a quec ¢l mism® cramesema -
sexual poedrfa preducir cn unas veces genes motivaderes de hens_
filia A y en etrac do hemefilia B .Aproxinmadaiente el 15% de -
les pacicntes presentan deficiencia del factor IX .

Caracteristicac Clinicas :

Su cintomatnlogia es nuy vareeida a la deficicnecia del factor -

VIII , ein ecbiargo es nenos frecucnte, se ldentifican una de -

otra por prucbss de laboratoris esveci{ficas .

Frendstice : Se pucde definir eome una {arms benizna de la hera_
filia A .

(,'2) =

(1) Revista ADM , Volumen XXXVIT Na. ©

-

(2) Farreraz Rozman , et all , Medicina Interna Tezae 2 .




Defielencia del Facter XI (Hemefilia C , PTA ) :

Precentan deficioncia del antecedente trembeplistice del plagma
(PTA) , se heroeda cen carieter autesémice deminante® y POr le -
que la padecen tante hembres ceme mujeres . Se presenta cen me_
Rer freecueneia en eemparacibn een la lUemefilia A yBe.

Carasteristicas Clfniecas :

Las manifestacienecs mfs frecuentee sen la epistaxig dodida a -
traunatismes , ya que la hemerricia cspeatinea es rara en estew
padeeinieate . (1) .

El ticupe de ceagulaciésm esth pece prelengade y el consume de -
pretreabina , ne 6¢ muy anermal .

Deficiencia del Facter XII (Hageman) :

Aparece en ambes s6xes ¥y su heremeila es recuciva . Ne yresen_
tan manifectacisneas hemerrégicas , nl siquiera despubs de trau
matismes u eperasisnes , empere hay alargamicate del tiempe de-
eésagulacién, El tiompe de pretroabina es asrnal ; sSu consZUNE ~—

disaiguida y la generacibn do trembeplustina cefecctuesas

Defieiencia del Facter Fletcher :

Este trasterne ha side cemprebade recieatemente (1970). E1 fac_
ter Fleteher intervencria en la activacidn {ntrinseca , per 1»s

(1) Rovista ADM , Velumen IXXVII He. 5



tua) hay mermalidad del tiemps de sangrade ,tienaps de Quiek y -
tiempe de trombin; o« Por ol e¢esntrarie , ce nralsnga el tiempe -
de trembeplaztina parcial (PTT) . La ane=mslfia se cerrige sea -
Plasma defislente on les faecteres VIII,IX,II ¥ XXX . (1)

Enfermecdad de Ven Willebrand :

Se satalega cems una pseudehemefilia. Existe des dcfeectes aute__
sémices deninantes que afestan tante al sexe masculine ceme fe_
monine, Egtes desordemes cea : a) deficiencia dsel faetor VIII ,
b) fermacibn alterada del tapbm plaguetarie (tiemve de sangrade
prelengade )e

Diagnbstice Diferencial Respeete a la Joemefilia : 1)trasmicién
autegémiea deminante ; 2) disminuelidn en la cencentracidam real-
del faeter VIII en lugar de pretefina funeisanal defectuasa 3 3)
la transfusida de cempsnontes plasmitices (plasma hemefflice ,
plasma nermal , suere § frasciin plasmitica crisprecivitadalen
pacientes eon enfermedad de Ven Yillebrand e¢ausa up aumente -
pregresive en la astividad del rfaester VIIT . (2)

Detisieneciag de leg Fasteros Plasmbitices Pertonesiocateg al —
Sictema de Ceagulacibn Extrimsoca :

Ea sstes preecsos ns aparece tragternada la formaecifn de la =
treabeplastina ceme en el caze de la hemefiliaz , cine la ferms
eifn de trembina y puede deberse a : a) per sarsacia de pretrex_
hine 6 hipepretrembimemia ;b)per falta de fasteres plassfitices -

(1) Farrerag Rezman , ot all ;, Medicina Iateraz Teme 2
(2)Hi1lman R.3 , et all , Hanual do Hematelezia .



pertoncsientos al sistema de ceagulasién extringesaejom: V, VII
Y X . La hipecaleenia debida a (defieiencia- del facter 1V) , -
aunea eg tan intensa seme para sausar trastornes hemerréiglees.(

(1)
HEipepretrembincmias Cenglnitas =

Leg trasternes hemerriglices eome la epistaxis , equimesis ,ets.
surgen cuande ¢l mivel de la pretreabina co encuestra per deba
Je dol 20 %.

Diagnégtice .~ el tiempe de pretrembinabina ¢std alargade, ne
se serrige al apliear suere (rice en facteres V,VII y X).

El diagnéztice diferomscial respocte a lag hipepretrenbinenias =
adquiridas se efostua hasiende una expleracil$n general del eam_
ferme y degcartands que existe patelégiac heviticas ,acelias ( -
(beces foecales sin celer ) per ebstruccifm dbiliar y per imges__
tién de antiecsagulantes cone el Dicumarsl.

Defieiencias de los Fagteres V , VITI , X . ¢

Fagter V :

Puedo afectar a smbes coxes « Dentre de sus nanifestacifienes clf
sieas , estos paci.ntes vadecen hemerripgias parecidas a lag
quo preseatan lec hemofflices ( pere sin la. :zaifestacliones =
¢lfnicac que caracterizan a la hemefilia ). El tiempe de sangra
de es nermal .lLas prucbas de laberateris demusstran que el cen_
suse de pretrombina es defectueses y la gemeraciln de trambde
rlastina esth retardada . (2)

(I).Farreras Rozman , et @ll , Medicina Interna Teno 2
(2) 1tddeme



Faeter VIX :

Este padeciniente es afs rare gque el deszcrite anteriormeate.las
hezerrigias que padesen estes enfermss tambiss sen del tipe de
la hemefilia , pere cem la caracteriztica de ser mis grave que

la patelesta anterier . El tiexzpe de vretre=bina Jde Qulick estd
prelemgade .

Fagter X :

GoenStisamente tieme des fermas de expresila : a) em pacientes -
homecigStes , su tendencia hexmerrdgica es =sderada ¥ cSle en -
ecasicnes de intervenclemes quirlirgicag & traw=atismos , es Ia
ra la aparicién de hemerriglas espsatinmeas 3 b) em individues -
hetereci;bétes me suelen presentar c¢lfnicazente hezorrigias y £

sble alter.cienes de laberateris , afs zsdoradas ,que les henme_
cigltes « (1)

Tracternes Genftices del Fibrinbgeas ( facter I ) =

También sen hetereglncos e incluyem defecctes de produscién ade
euada y sintegis de pretefina disfuncienal .

Afibrinegecnenia Congémita :

Ec un trasterne rare , autesémice reecesive ® que se namifiezta-
per la ausencia casi tetal de sintesis de fibrinbgene , coan i
frag de fibrinSgene emn ia circulaciéa =oneres de 0.05 :5/51 y-
cen el antecedente de tencr saagrades repotides durante tsda su
vida.Las infusienes de fibrinbgens cerrigez la aaiaali{a de san
grade. (2) =

(1) Farreras Resmman » ot all, Mediciaa Imterna Tome 2
(2) Hilman R.3. Manual de Hematelesia .




Hipefibrinegenemia Cengénita :
Se sncuentram ligeramente reducides les valeres de fibrinégene,

trasmigiéa autosboilea dominante.les fonbmocnes hemerrdgices sen-
rares os ostes pasientes .

Diafibrinogemenia Ceanglnita :

Se caracteriza per la sintesis de fibrinégene funcieanalmesnte -
defegtuose , sualitativamente anermal.Este tragsterne incluye =
slnce defectes diferentes per le menes de la funcién melecular
ojem. agluticacién anermal del mecémere de fibrina,desdeblamieg

te dofectusge de fibrinepéptides , etece. Leg individues afesta__
des tienen tendeneia hemerrfigisa leve . (1)

I ADQUIRIDAS .
BEipepretreabinomiae Adquiridas :

La pretrembina y les facteres VII, IX ,X per depender de la vi_
tamima K puede alterarse seuande exiuts disfuncibs hephtiea , -
anerzal abgereibn de esta vitamina em ¢l tracte intestinal § e
utilizan anticeagulantes .Ea ¢l reeién nacide , debide a la in
madures bepftieca y a la falta de gintesis de vitanina K per la
flera imtestinal bay una ™ depresién figielégica " de la pre__
trembina bplasmftica y les facteres VII,IX y X. E1 use prelengy
de de antibibtices do anplie ospectre ( tetracielinas , cleranm_
fenfes) , etes.) & quimistorfplices ( sulfeaanidag ete,) pueden -
anular la funcibn vitaminopeyStica de la flera emteral, esacie_

(1) Hilman R.3. , et all , Manual de Hematelegia .




nande earoncia de vitamina K , la auseneia de sales bdiliares -
tasbién preducen niveles bajes de diches faéteres .

Defiectionte @bsercién de Vitamima K =

Qeurre on cases de alteracibn de la mueesa iaotestinal per emte_
ritia c¢rbniea ,reseceisnes grandes de tatestina , stc.

Hipspretrembinemias per Hepatepatfas :

Pucste quo les facteres de eeagulaelién depeamden de la vitamina
K para su sfatesis en el higade, sus niveles sen bajes ea case—
de hepatspztfas soveras , hepatitia , eirresis , etc. Si el da_
file hepatecelular es severe ae se lagra cerregirle cea ol susf
nistre do la vitazina K.

Deficzicacia del Facter IXIIX .

Pucden ser canglnitas § adauiridas , eatre sus caracteristicas
¢lipnicas se sbgervas fidbrima seluble 8§ sea la diselucila ripida
de un cofbgule de fidbrina en urea eM , sin existir etras altera
cisnes de la ceagulacibn.La sintedatelegia m&s neteria ee hemp
rragla copioesa de pequefas herldas , en extraecisnes dentarias
y presencia de equimesis § hematemas .

Las deficioncias adquiridas puede zer per iatoxicacién pléabiea
» de fésfere , por cirresis grave. (1)

(1) Valenzuela R.4. , et all , Maoual de Pedlatria .



Termimoelosrfa Genética

Autaesona

Cronusema

Crimegena

Deninante

Jene

Hetcreci_
60‘. .
Beroncia

.

Extgte dos tipes de cremesemas : les que determinam
el sexo (X y Y) 7 las que intervicnen en elle, es__
toc Gltimes rsua les autesemas .

Ectructurac fllzmentossas del unGcloe que ea algunas-
fases de la divieiéa cclular se puedes ebservar se_
parades uaen do etres ; coupuestes dc ADN y pratef_
Bas, cuy» nlmcre es caracteri{stico para cada especk
( ser humans 46 cramesomas ).

Un gone eg daminante cuanda cl carfcter que deter=i
Ra ticac manifestaciln scndticz a vegar de que su -
pareja hombloga ne gea 17ual.Al genc % carfct.r da_
minante se le designa con una letra mayfsculae
Unicdad estructural de dizensioges ancromolaculares ,
lscalizada en el eromossua de -~ucesiSa lineal , 5 -
constituida ror fcide dessxirribonucl-ics (DR'A).
Cada gene contrsla un sdle carbeter hereditarios.la
inforaacidn quc contiene intervirne en la «fmtesis
ac una protcfaa .

Lo ¢ quien ha hercdade genes ham$lopgoe desinualag -
( Aa).

Transaisibn dc una geaeracidn a la sizulcate ,de =
caracturfsticas soniticas ,fisioldicasc y nmentales
coaclderadas c.ae nmermales b ancrmales y gue rue___
dcn ser manificcgtas 8 latentes .

«¢n =

(1) Valenzuela R.He , ot all , ¥amual de Podiatria .



Hemseigete: Bl fadividus que ha heredade gemes hembleges igua__
les (AA) .

Hetereere_: Sem les srenmesemas ( X y Y )

ssseaa

Reeegive : KX gone § carécter que permaaece latente ecuande su
pareja henélega es deninante .Séle tieme manifesta_
«iba sezfitica § funcimmal (expresividad femetfpiea)

)

(1) Valessuela R.H. , et all , Manual de Pediatria.
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PRUEBAS DE LABORATORIO .
Evaluasién Clixtiesn :

Antes que tede decbemes haecr una higteria sliniesa Buy euldade_

Sa ¥ tratande de ae pasar per alte nimgfa date que nes pueda -

prepercienar el pasiente que sea de impertaneia para ferzular w

un diagnéstice eerrcaste .

Cuande el diagnbetice establecide nes da una evidencia de de__

ficteacia hocastética prescnte, imperta determinar sual fage =

de la bemsstasia es la pateiégica y @1 es herecditartia & adquirg

da .La evaluaciféa de la histeria elfmica dede estar basada em :

1) TApe de sangrade : (petequias , phroura , equizesis ) , sems

s8¢ ba nencionade anteriermeate las petequias 56 pregemtas ea
extrenidades taferisreas generalmeate y son debidas a presifa
hidrgtitiea & a traumatismes , las plirpuras saracterizada =
per la forzmadifa ce maachas rejas de la niel § mucesas, censg
tituldas per pequedas extravasacienes sangulnueas subcuténe_
45, Sem CImUNes ea las trombeeitepeaias ; el samgrade eqklimf
tice e ageeia con defectes adquirides de la ceagulacibs sap
guinea ; las hemerrfgeas iatraarticulares : -z g¢uracterfsti__
cag de l:s dofcctes csngénites .

2) Caracteristicas del sanprads : duracisn , gravedad , si ful
espontfnee , gi es prepereiesmal a la leszibs .

_}) Antccecentes Familiares : herencia autssdmica § rccesiva , =
que s5le serf demostrade rar la evaluacidm del laberaterie.

4) Adrinigtracifa FarmacolSgica : que fnhiba el vrecess de la -
coagulacién .

5) Patelssfa : que praduzca d.ficlencia de la cragulacibme




Pesteriermente el Cirujans Dentista precederf a la confirmaciba
per medle de las pruebac do laberaterie . Les anilisis ¢linices
cen que s5e ¢ucntan son loz siguientes

Disfuncién Plaquetaria .

Er el case de algln trastsrne plaquatarie se recurre al recuens_
te del nfimere de plaquetas cea la téemleca de Fonim , se abtle_
ne un promedis nermal de 250 000 plaquetas psr mm3 con varlacis
nes que van desde 150 000 a 350 000 am°. Cuands exista una trom
bacitdsis ( aumemto dol nlmere de vlaguetas ) ne llega a 800000
Y es pasajera , pers en el case de trombecitemia aleanza ¢ifras
de une 5 varles nillenes .

Ea las trombepeniag que van por debajes de 150 000 plaquetas , -
pere s6le cifras inferisres a 30 000 dan manifestaciones c¢lini_
cas ( 1) .

Tienpe de Hemerrégia.

Eats destinads a observar la respuesta de les pequefos vasos a

uaa losibn . Normalmente de 3 a 4 winutos , m&s exactameate cem

la téecniea de Duke de 2-5 miputes , con la téenica de Ivy de =~

3= 11 minutes .

nota.- en lz hemefilla osta prueba aparece asrmal , aunque des__
puds so disuelva cl trombe y vuelva la hemerrigea.(1,2)

Tiompe de Ceagulacién .
Preperciocna infarmacidn geaneral sebre tode ol precege de soagu_
laeslén ; 3u alargamionts indica defielencia de une de les faste

(1) Balcells A. , La C1inica y el Laberaterie
(2) Byrd S. L « , ot all , Hecmatelegia Cilniea .




res meeecsaries para la ceagulaciém § preseacia de anticeagu__
laates circulantes . E1 tiempe mermal es de-5 a 10 minutas ,s56_
le per eacima de 12 zimutes puede censiderarse patelégice.(1,2)

Tiempe de Recaleificacién & de Hewell.

Es otra detorminacifa del ticnpe de ceagulacidn e¢m cendicienmes
experinmeatalmente artificiales que le hacea zis exacte.Ceasiste
en medir el ticmpe de ceagulaciém del plasma separads al haeer
inceagulable la sangre mediante eitmate u exalate y afiadiende_
le luege auevancmte calcie (™ recaleificacisn ™).

Normalmeate eseilk eatre 90 y 100 secumdes . 5e coansidera pa__
telérica nés allh de les 3 mimutes . Se alarga en la hemefilia
(defocte de les facteres VIII y IX) y en lag defieits de les -
etreos activaderes intringesess ( XI ,XII , facter Plaguetarie 3
ytyenbepatfas ), asl come en las cozumes a ambas scistemas in_
trinsece y extrfnsece (VyX) , ea la tremboplastimsfermaciénm .
Igualmente en las hipepretrombimemias y en las zivefibrimegeme_
mias . Ne ge altera er cambie, ea las deficiencias del facter -
VII { en las trembopenlas Yy es nermal también em las diitesis-
anglenhticas ( afecelensas de 1lss vases samguinces ). ( 1,2)

Prucba de la Heparima ( Iadice de Premest).

El tesr de " telerancia ™ & de " registencia ® a la hepariaa -
ia vitre , es una prueba glebal de la ceapgtlacifm que cenmsiste-
en la determimacibn del tieupe de coagulacila de la samgre & —
del plasma sensibilizade cem hepariaza despuds de recalcificarls.
Cen este se hace més evideate ue alargamiente me auy biéa defi_

(1) Balcells A o 4 La Clinica y ol Laberatoris .
(2) Villageiier Bede. , Jematelegla Clfatiea.



#ide de diehes tiempe .Debe tenerge en cusnta que la eempara
eién debe establoe:rse gen el"tiempe de recalcifisacida ™ s -
Re cen el tiempe de eeagulacibn elhsice , Nermalmeate dura de -
120 a 150 segundas .

La expresiba del test de la heparina suele hacerse mediante el -
fndice de Froment que es el ceciente del tiecmpe de coagulaciésm -
trac heparina eam un plasma normal ¥y en el plasma preblema.
Neraalneate imperta de 0.8 a 1.2 . Iadises superivres a 1.2° -
signifieca hiperceagulabilidad y per debaje de 0.8 hipeceagula_
biltdad , de ® alerta” gi esti cemprendida eantre 0.8 y 0.5 ¥y -
de ® alarma® gi es inferior a Q.5.

Se utiliza esvecialmcate esta prueba em clfmica para esntrelar
el curge de un tratamiente anticsagulante o (1)

Tiempes de Pretrexbina .

Suele utilizarge para revelar deficlemecias de los fastereg ==

eseaclales para cenvertir la pretrembina ¢a trombima en presem
eia de la actividad de la trembeplastina del tejide . Les fasts.
res que imfluyen ea loc resultadvs de esta prueba gem : el fas_
ter V , X,VII y pretrombina . Came el pumte final de la prueda-
8 1a formacifn de un cefgule de fibrina , también rovelarh um
deficicacia de fibrimbgens . (2)

El centenide mermal de pretrembiza qus cerresponde al tiempe —
asrmal o3 de 10 a 20 gsegundes .

Piempe de Trembeplastina Parcial .
Be uma prueba que ha demestrade su utilidad para descubrir de__

(1) Baleells A. , La Climieca y el Laberateris .
(2) Byrd S. L. » ot all , Hematedegla Clinica .




ficleacias del sigtema {atrinsece. Es mis sencilla de sfectuar

Y requiere menes tiempe que la pruedba de generaciéa de trembe_

Plastisa , come gu nombre le imdica se utiliza una tronbeplas__
tina " parcial " ea llgar de una"cemvdeta " ceme la utilizada

en la prueba de pretrenbina em um séls ticmpe .La trembeplaati_
Ba parcial as reacciemarh ces el facter VII del gistema extrinm_
gece pere permite la activaciéa del sistema {ntrinsece ,sueleam

pederse excluir doficlemclas de eeagulacién clfnicameste imper_
taates de les faoteres XII, XX , IX , VIII , X, V, asf cou® de
les facteres II y I si les resultades sen amernaleg.

Lag deficlencias 24s cemumes se descubrem gi los valeres estia

per debaje de 35 X 100 pere se debe temor en cuenta que en esa
8leneg bay paclentes cea deficlieacias de 20 X 100 que tendris -
recultades apareatemente nermales . (1)

Rotracciba del Chagule .

Tante la rividez de preducciém cemo el grade de retraccida del -
celgule estén relacionades cea la cantidad y calidad do las pla
quatas pere tambiém requiere de la rermalidad del substrate a-
retraer , el fibrinbgene y de ua facter " gstabilizader de fibd
Ba " ( facter XITII ) contenide em el vlasua » (1 ,2 )

Pibrinbgene .

La cifra de fibrialgene funcienal se mide por la rfpida téesi_
¢a de Clauss. Lag concentracleaes par abaje .e 1,0 mg /[ ml pue__
den caugar una limitacidn importznte de la formaciham de fibrina
in vive .Estas pruebas sea imsergibles a las conccatracienes a

(1) ByrdSe L « ot all , Hematelegia Clfnica .
(2) Balcells Ae. , La Clfnica y el Laberatarie .




terapfutieas de la heparima . Ceme tedas las pruedbas de esagula
eiéa depemdea de la ceaversiém de fibrinbgene a fidbrima , les -
valeres de fibrimbgess per adaje de 0.5 ng/ul prelengan el tiw
empe de gamgrade de stras pruebag de evaluasiés haclomde que =
sus regultades seasm pe iaterpmetadles . (1)

Determinacifa De La Plasnima .

3e puede determimar la existenmcia de plasatima circularte mezcla
de a partes iguales, la samgre sespachesa a una mermal reciéa -
evagulada, si el enipgule se lisa esta samgre centicme plasmima
La medicibs precisa del plasminbégone puede hacocrse por el méte-
de de Marbet , y lag resultades se expresaam em % del valer nerdl
: 143 segundes = 25 % . (2)

Aaticeagulantegs Circulamtes .

Aatitrembimices ( heparima y Heparineides ) . Sen imhibideres -
de la segumda fase de la ceagulaciém , fnaetivan la traabiaa.
Se hace netable sl se hace inceaguladble una saagre asrmnal al ==
mezclarla a partes iguales cemr saagre que les contienoc en meta
ble prepercién . La preseanciz de um excese de antitro=mbima a__
larga el tienps de esagulacisaz . (2)

El Cirujane Dentista siempre debe de temer sgune cuidade al le_
er las prucbas de laboraterie , verque se ha dade el case de =
que les resultades em ur laberatorie sem mornales mientras em -
stre laberateria ne cem cersideradess asf o Otre detalle que es
impertamte , recemecadarle al pasicate que se haga les estudies

(1) Hilmam S.R. , et all, !Maaual de Hematelogila
(2) Baleslls .A. , La Cliniea y el Laberaterie .




em laberateries seriss , de prestigie em les cuales prdames -
cenfiar plenameate am sus resultades . Ademfg el Cirujaas Deats
ta debo egtar familiarizade coa les valeres normales , @c esef
cial para um diagabstice valiese .
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ANTICOAGULANTES .

ilace més de 30 ailes que gse iantrsdujersn les anticsagulantes -
ea modicina , en iquel tienpe fué uaa de las clacses de medica
montes mis usades y em ecaslones se ha abugade de olles .

Log azticsapgulantes que ge utilizaa em la actualidad actfiam —
ianibiende la ci{mtesis de pretrembina , la accibn & fermaciém -
de une & varies facteres de ceagulacifa . Ceme dagta la inacti_
vidad de un sele facter para que se hable de c¢nfermecdad , pede_
2es decir que les anticeagulantes preducea un defecteo en la caa
gulacifs que ge parece al de clertas enfermedades (tales ceme -
lag diltesis hemerrigieas meacienadas amterivrmente). Per esta
razén vuclve hacer imcaple en la mecesidad que tenemes de rea__
11zar una buesa , si se es que exceleate histeria cliaica para
saber el ausstre pacicate estl temande e¢sta clage de medicamen_
tes , sl padese aiygla trasterame de los facteres de eeagulaciéa
6 on etras ecasienes se trata de paclentes que octéan ingiriemde
algha etre medicameate que estim iaterviniende en la siatesie
de les facteres de seagulaciba , tal es el case que se ebserva
euande se usa Acide &cetil galicilice a désiec altas y sasteni__
das .

Les primcipales anticeagulastcs farmaceléglees semn la Heparina
Yy les modicameates del tipe Cumarima - Imdamdicna . Su emplee-
ha evitade muchas muertes per treambesis § embelias .

Eeparima :

Bgtade Natural y Fuseiba Figielégliea .- la heparima preleaga-

el tiempe de ceagulacidm , su acciba depemde de sus prepiedades

quiniecas y ofecte directe al precese de ceagulacién ian vive ¢
(1) =

(V) Geednas L.3. , et all, Bases Farmacelbsieac de la T,




ia vitre . .

La heparina se eacuentra ea las cflulas ecbadas y es la que ba
¢6 que adquieram la celeracién metacrealtica . Especlalmente =
rices or hevarima sen el higade y les pulmemecs .

Acciba ea la ceagulaciba de la sangre .- Em 1959 quedd demes_
trade que la trembima es iahibida per la heparisa , pere se @8
destruida , cene le e8 por la aatitreamdisma sela del plasma.

anticeagulantes Adminpistrades Per Via Oral .

Reelentemenate ge ha vigte que les aanticeagulantes admimigtra__
des per 7i{a eral deprimea me gele la pretresbiaa sine tamdiéa -
les faecteres VII , IX y X .

Mocamisne do Accibm . o~ El mocamigme bisice de ishibiciba de -
osteg fhrmaces es imtorruzpieade la actividad de la vitamima K,
mecesaria para la siatesiz aermal de pretrenbima y de etres —
facteres de cozgulasién .

A difereaeia de la heparisa , xs tienea efecte 12 vitre .

Ea ol cuadre que aparece a ceatimiaciér veremes siatetizada__
sente les f&ruaces que pertemeses a esta clasificacilim , sinb_
aimeg , reaccienos secuscarias , duraciéam de su efcete etc.

(M)

(1) Geedman L.S. , ot all , Bages Farmacelbglcas de la T ,




() e~ Medlcazeatv.,;(B).~Stnfnizss Reglstradass ,(C).-Duracida ea -
que se presduce el c¢fecte mixime ea el tiemps de protrszbimal(heras)
»{D) Duracila (dfas ) , (E).-Efcctes Secuadarles y Texlcidad .

(a)

Bisbuldroxi
cunariaa

Biscuaace_
tate de --
etile

darfaaina

Feaprseu _
nix
Acemescuna_
rimna

Feaindiena

Difesadiasana
Anilgisdiena

(B)
Dicumarsl 36

Trazexis 18

Curadi=a , 36
Faavarfiaa,
Fratrazadiaa

Licuanar 48

Siatrsa 36

Danilena, - 24
Diadevéa, He
dulia

Dipaxiaa 24
Miradsn 24

(c)

48

30

L8
72

(D)
5-6

2=3

7=1h
152

15=20
1e5-3

(£)
Trasteorass gastrain _
testinales .

Nhugeas, vizite ,cri_
tesz, urticaria, ale_
resia, mal saboer de -
beca.

Alepesia, derzatitis
urticaria.

Diarrea , dermatitis
Ulceracids de la boca
stristerass sastreim_
testiaales

Leucspeaia, agraauls_
citosia, pirexia, enp
ciin, dctericia,hera_
titin,sefropatia, up

2a reje~ anaraajada ,
Glceras ex la beea ek,

N&uzea

Orina roje - azaranjy
dae
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MA. JO E3TCHATOLOGICO DEL PACIENTE CON TRASTORNQ HEMORRAGICO .

Eat% e¢afocade principalmemte a la hemefilia psr ser uze de les
desiilcatsg  mis frecuentes y de mayer gravedad c¢B camparacifa
¢on la gurvnclia cde lag demfs factercs de ceagulacidn

liases hice unas dfcadas , teds ease severa de he-sfilia izplica_
bi un preasistice fatal o El cardcter fatal del radecinieate ha -
¢e.iolade apreciablcmecate ea lss ltimas afas , les factsres que
evaviclounaa tol wariaciba sen @

le=El nerfeccissnamicate de les bances de sangre .

2.=Les resultades sutisfacteries de la adnlaistracidan de plasma
Y caagre frescec .

Z.=Los antidbiéticos .

Le~=Descubrinieate de les factsres de ce¢agulaciém , en este case
ul facter VIII.

S.=UR mayer cuidade ea la prefilaxis .

Se.=30bre tede um cenecimieante mejsr del prebdblcma.

Teda modida quirQrgica, eatre ellss la exsdonmia, deberi de ger

srecedida de las medidas que se eaumeran a coBtimuaciéa .

Csaducta Ea Caze De Hemerrigia .

Adnialstrar imicialmente plasma fresce & 31 la hemsrrégia ha 31_
d> de coagideraciéa , admimistrar samgre frosca que adenis de —
praporci mar glebulina antihesoesfflica peraitird atenvar la ane__
mia y la hipsvelemia (disuinuci’n del vslumea tstal de sangre ),
en ¢ase de que la hensrrigia sea recieate .

De persistir la hemorripgla & de ger aayor el pcligre de su rea_
pariciéa . (1)

(1) Villageiisr J.B. , Hematolegla Clinica .



S1 la hemorrégia desde um priacipie mo ha sido copiesa , utilizar
1las cencemtrades de globulina antihemef{lica .Les nis eficaces -
son las Criaprecipitades y lsas Glicinarprecipitadeg, log prim:zres-
tieaen de ? a 10 veces mis concentracidén de globulisa amtihemefl
lica que la gangre frcsca tatal, de leg segundes hay preparacle
nea de alta petemcia que permiten saluclnnes 100 veces misg coa_
ceatrades que el plasma . la peselegia de estess preparades se a_
Justa de &cuerds con el cuadre clf{amice y las determinacisneg del
tiemps pareial de tronbopl:zgtina . 31 el tratamicate se laicia -
directamente e¢oa un conceatrade , la désis iniclal debe ger la -
equivaleate a una uaidad ( 500ml.) de samgre per e¢ada 6 kilegras
mes de pesgs carparal , cada 4 ,8 & 12 heras segha las nmesegida_
des de cada ecase .
Za case de ne ceatar comn estas substamcias teadrd que depeader
oxclustvanento.de plasma y samgre fresces .
Se dede recerdar que la admiaistracila freeucate de trasfusieg
aes de gangre , de plasma & de glebuliam antihemefi{lica da lu__
gar a que se preduzean iahibiderea de slla que aulificam su =
nesiba . Degde etre punte de vigta , tambiém debes temerse pre_
sente la elevada ecurremeia de hepatitis viral que se preseata-
ea les homef{lices cexe resultade de iaeculmeiba tramsfuciemal.
Duraate les (ltimes afies tambiésm se ha usade fcide epsilés amiap
eapreice en el tratamieate de¢ las hemerrégias de la hemefilia ,-
ses resultade- faverablez suaamde messs 6n el periede iamodiate-
a su admisistraciéa . 1 fumdamente racismal del use de este -
thraace oa la hemefilia ce sensidera que setriba ea que pretege
al sebgule fermade de lo setividad fibrimelitica figielbgiea .
(1) s

(1) Villageiier J.B. Hematelegia Climiea .




Cenducta Em Cage De Hipepretreabizemlas .

Difiere geyslin sea el cage , yn cea que ze deda a que el higade -
Re reeidba vitamisa K , a fasuficiensia hepitica § a iaterferen_
¢ia o2 @)l metabelisme de 1la pretremdima y de etres factesres de -
la coagulaciéa per substaacias de accida disuzarimica.

Ean el primer sace la aplicacléa dec vitaalma X es corresctiva , ea
0l suguade case per ilasuficieacila hepltisa , ssle la admisistra_
cléa do sangre & de plasmna freces es temperalmeate Gtil.

Cuamds la hipepretreubinemias has side el resultade del use de -
anticeagulantes , ©c meeccaris recurrir tazbiéa a la tramsfusils
ae samgre * de plasma per usma parte y per etra , la admimigtra _
eléa do vitanima K, (fitenadiena) , 10 a SO miligramss dilulces-
cs seluclén galima igotémica & doxtresada a1 5 ¥ , la eual debe_
ré pasarze per veaegllisls cuya velecidad permita iatreducir 3 a

5 a3ligrames del medicamoats per minute .

Fibriaelfsis

81 la estabillidad del cedgule es Gefectusca ya sca parque oxis
ta deficlemcia coneralmeate hercditaria de) factsi' XIIXI § perque
ge rogictra aztivacitm patelfplca del plasmialgems , el resulta
de es fibriselfsis vatelSglca cea hexnerrigia gencralizada .

La cerrccelin de¢ la ribrimelisis se haee mediante el uss de us -
1nhibider de la actividad c¢el plaszimd-eze , el 3cide epsllin =
amtnecanreice que s¢ pucde adzimistrar taats por via 9ral ccms~
rear la vfa istravenssa. La digls es d= SO a 1CO ailigrases per -

(1) s

(1) Villageiter J.Be , “cmatelegfa <Cliaica.




kilacrame de pose csurperal , cada 6 hiras duraate 2a3 dfas a le
Suls ¥ euyn ol cui&ade de que el emferme ectd coarrect ug:te & S
drotades Les Gsic .z roquisitas para utilizar este eficls medi__
canente 833 qus la diuresis nea adecuada , si se da var via eral

» que me haya “astritis vues el medlcameate pracduce irritacisa
de la nmucesa del estémare.



¢c oN ¢ L U CTI O N B s .

Uma vez rcalizade ecste trabaje de tésis ze pucde ceacluir va__
rias cesas +Em primer lugar , es do suza izvertaacia la elabs__
raciéa de una bucma histeria clfmica . Em ura higteria clfmica
puedor ger muchas las pateleglas que deteetenes , pere em este -
case me interecé por las deficicmelas de lss factares de ceagu_
lacila que come ya vinos ses dedildas primeirslieate a causas —
iatrinsecas y extrissccas , aaute las cuales azada padenys hacer -
(come tratamieate curativs , sele pallative ).

Si me es vitul , per le mecmess si de pras impertamcia que el Ciru
Jo2e Dentista tespa coseciilcmte de natertas bisieas impsrtaa_
tes, cens sem la patalsi;fa goeeral , hictelegla , ctc. , que re_
lacieramdslas con la Estenutelospgia temdreass un pl:ine canscimiea
te y asf nmes gerd alis ficil dammes cueata cuamde cstanss ante um
pesible preblena, adenfis eam su eparturidad pa2dremes iaiciar ls -
basice de ua tratamicomte , la remicida de us paclente ez case do
gsabe mes incepaces de selucissar el prebleua y a su vez de eama_
lizarle coa el especialigta que l9 amerite.

Cexe ya le expresé , la dificultad primeipal a la que pedemes =
presentarass ea calidad de médlcss tratamtes ec de igmerar este
tipe de padecimientes y més alim el me saber que actitud tezar -
ante elles , per ejemble :

Cuaasde se trata de paciemtes pedistrices eam quiém quizi si ge -
sespechaba hasta la focha la prebabilidad de radecer alguma de -




estas afeesclenes .

Ex le que cemcierse a um adulte , gemeralmeate ya se emcueatra -
diageésticada e igcluse ea tratamieate , per le que pedemes dedy
eir , que ge trata de un pacieate que difieilzente mes preseata
rf preblemas hemerrfgicss , pers ne impesible.

Las pruebas de laberaterie ses definitivameate egseaciales y ne
pedenss presciadir de ellas , ya que par medie de ¢stas mes --
eonfirmard 1la deficiemcia del facter que aqueja a muegtre pa_
eiente , si osti usande fhmEmaces anticeagulastes 7y ea ecasieses
seglin el grade ce deficiemcia que tasx gravo es este tragtsrae =
beaerrigics .
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