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Uno de los conceimientos més recientes s mpﬁrtuﬁtai de -
1os Gltimos sfos, es el qus se reficze a los sstados de hiper
cogguiabxiidad,'yn‘qu aigdn‘lstudfsticagvum-ricdnaa;>agrcii-
del- 50% de las m‘unrt.u# ds los ’l,nﬂlviduns,:_ sa deben a una slte
racifn de 1n coagulacidn, que conduce a la produccidi de fgn'.d;
mcnuu:dq tromboembolismo. Estos sstados da‘ﬁipnfcaugulauilid&d
pusden originarse pﬁr un atmento cusntitativo di PactorTss proe-
céqgulza:nhn, & por une disminucidn de 15 activided fibrinolfts
ca normala

Dentro ds los factorss qus obran como anticoagulantes sp=

dSgenos, tenemos priricipalments s les antitrombinas, qus como » |

su nomlire lo Lndics, sctlsn so contra de esta su&stanci‘n; 8Y e
dando asf & que 1a sinqn ss mantenge an estado If_qu!.d‘a sn 1a
cirbhlacl‘dn’. Ds nt.'- grupn' pacorcnnq'cido de 1las sntitrombinas
vesos s tratar sobre la entitrombina 'III. que paface taner un
gian intarés an relacién sl proceso de ls cosgulecidn. *

Le importancis ﬂ- 1s terspim anticomgulsnte; para evitar

ios Tendmenos tmnTﬂshﬁi—n qua 2e oresantan sn uUn qren nfm-} L

ro de snffermedades, \4- sido pn:factm-ntc cumprubnda en los 01
timos sfos. Actusleents sats udl,caci&n enticoagulante se =
plea sn todo el mundo, pets mentenst un sstado de hipocoagulse

bilidad, sn el tratemisnto del infarto al ulocctdté y on las -

tromboflevitis !’Iinﬁpll,ﬂ‘lnflo

" Quiero agradecer-si Do -A1fonsc Vélez Orozen 1a direccidn

de ésts tésis y sl Hospital Espafiol de México por la facilide-

des qus me ha dado Wn el denarEOLlD U8 WSGE TraowWjoe
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CQABULABION
La magultci&n os Lla convarsidn da un tololde, el fibrl-

‘»q&;im,fdn, sal & gely pasanda 5 Fibrine, en cuyes redeciline
‘qusdan snglobados flxki'ﬂl.i‘nﬁ‘di figurados y exudéndose un 1fqui ~

E Cdb Ylsmiwds auwrn.

Usade ol priﬁ_zrf. momento de la cosgulactén ssngufres nume

rosos Cactarss fesccionsn wntre sf, sn forea muy complsjs para

producte finalmants a1l cfagulo 'de fibrine

FACTORES DE LA COAGULACION ;

"Lnt nussroses factores plamiticos que interviensn en ol
prucesa g 1% maquluniﬁn, aon desfgnados por un nlmezo roma~-
no #n sl prdn de sy 1dmzufj;ctc£5n v wsgln las Indicaclun-s-’

de Is Comisidn ds 1x Sociwdad Internscionsl de Hma‘&olugln‘ -
Son mrwnﬂns sn 1s Porms atguientes

T Fagter 1. Fibrindgeno
Factoy 11 Pratxombine
_ Factor 11T Tromboplastine
Facter I¥ . Calefo ' N
Factor V . Prascelerine, Factor LEbiY -
Factoy VI . A Acahuﬁt :
Factor VII ‘ Prucomnrunn, convarting; rac-
tor sstsblm.
Factor VIII  ~  Globuline entihemofflice cm) / e
Factor TX __Fsctar sntihemofflico B; mpm-‘ -

‘nents tromboplsstinico dul nluu
(prc) Factor Christmas. -

Fector X

Factor AI Antwcedante tmbuplutfnlca oel
plasms (PTA), factor entihemoffs
lica, L.




Factor. X11 _ Jﬁ:““”““mmfhﬁﬂdﬁm“EW¢

Factnx X111 ffﬁ - Factor estabilizador de la ribrina.
mecamsma '0E LA COAGULACION. '

. El conkacto éa ln sangrs normel con una aupnrflc&n que no =

ez ul andotul;u va3cular intacto; trab consigo, en wayor § menor

‘%g@ggﬂssgﬁn la neturslezs de 1s superficla) una cosgulacién com=
’plnﬁn. , | - .
Ls coegulacidn acurre an difersntes Tases y 1uﬁ huﬁuzougg -
' los conceptos gus se rafisrdn al mecanismoc de 1a cc‘mgul‘:acidné pro
bablemente el més scaptado, es sl de que»l; cungulaciéu‘ceUr:a‘un“
. tres fasas: ' { ’ .
' 1.»wtrom&oplastlnag‘ntaia'
Zs= Trombinoglnesis -
3ew Fibrinogénasis. » »
En 1s primera fass, las plsgustes en contacto con uns auper
ficia extrafis, gensrslmsnte slectropsgetive) Libaren al factor = -
) t:nnhonllstinicn 4 Pactor 1II plaqustssio qus ss una subistancle =
Lnnctzv-, para actlv:rla necesita que el factor Xif 6Fnig-un = IE
combine con el Factox X1 & PTA, que en prassncis dal factor IV 4
Cae, activan sl factor IX o PTCe Estw fitimo factor junto con el
ractor VIII & AHG -cﬁivan'ii factos traabuplnnhln;c ttnultundo L
t:onbuplnotin-4activ1¢ '

Hageman -
Antitimmof{lico 8 _ __i1?i§;~:iﬂ§1h!!gt£;$9° B active
= ShE0 D RERINS L

+*

1 hcnofflicon

Tromboplasting " Frosbha !
ACTIVA ' . PLAHHETARI! *

La segunda fTase de 1= cosgulaecidn) consists en ls formaciédn
* ‘de trosbine qus Tesulta de 1s activacidn de un precursor plaseé-

7%1:0, s protronblna¢ Fistolfgicements 1u trombinas pusde produeir

85 de dos maneTas por 1o msnos. Los ltquldon tisulsres llevan Iad
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.trnmbhplaﬁtim :btsuiu:j sxtefnsecs 6 exdgens, 1nacﬁ1’v£; s cn_rﬁ
‘bina quizh estequiométricements, con una gié‘ﬁuilim pinsnbtican
1s proconvertins gua en presencia del factor Stusct Prower § -
factor X v de IﬁQ.lbngg cﬁibibqsy fq}miﬁ>lubﬁrﬂmhop1astina 80w
tive, que actla .soiirm 1a px’-ctrorubiné transforméndola en trombie
e B ’ o '
: Le tromblna se pusda formar fouslmerte on eusancis de 11-
quzdnt hlsulatnu n pertir #8lo de dos alemantos sengufnacs. (cna
gulacidn Lnbr!nsgcai, sl contacto con uria superficie sxtrafia la
sang:a olabora une tromboplsstina sangufnea {tromboplesting ==
' plhﬂmﬁtica, iatrinsaca 4 endﬁgana). Eata trnmbnplaatina axige «
como 1s tromboplastina tisulsr, 1a presencis de calcio {onizado,
dsl factor Stuﬁtt Prowsr; convertina y proascslerina pers sdouirir
BU actividad éptina.y tunv;rt;: répidamente 1a protrombina en -
‘ tronbinaz : , _
raomaunw '+ Ca + PROCONVERTINA + FACTOR X

Tnnraom.nsrma ACTIVA - PROTROMBINA
"~ TROMGOPLASTINA ACTIVA {btsular) ’

Co v ¥Vl o 3x|
: : , TROMBINA
TROMBOPLASTINA PLASHATICA (active) :

La fiitime fass de la coagulacidn es la transformacidn de =
una globuline soluble) sl fibrindgenc, en un derivede insoluble)
ls fibrine; =n pfascncia da unz snzimas proteolftica, la trombins.
Eata iﬁjoiubiifzaQIﬁﬂ'Si‘fn@iiza*iﬁﬁﬁﬁiﬁséﬁass=eAduzaeﬁg;lgiggk,
mars, la trombina libera s partii del fihrindganb, polipbtidos

muy &cidos & fibrinopétidos, proEiﬁlouuﬁti“pu T Une TUpLURE—Ue—Ii—
gaduras arginina*glicine (Lorsnd)s Esta pérdida de carga negetive
facilitarfs la polimerizacifn ulterior de lus moléculas de Fibri-
ndysno modificadas y la formacidn de fibrine. Lz fibrins estarfs~
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finalnenta taf’orzuda por la fermdcidn de unlones = S=5-) an
pr-uncia de iunas chlcicos v da una globulina plasmbtica s
tabilizeda por le cistefns, (fector estabilizedor de la fi= °
brina & FSF). Esta fibrins rafuv:zadn #s insoluble en ures "1:1
30% (Lakl-lgs:s). La fibrins as une maili gue snglobs plaques
tas, v #atas sl ‘dajar- an libqrtad 1s snzima retractozime; sy
fre Una retraccidn la ﬂjbrlm,i Y an ?z“;lg,unaa horas 1a contrag

‘Gidn del ':c_cﬁguld origina 1a expulaidn de la mayor parte delw

susroy .
F&btinﬁgam + Trombins IV i, Fibrine monémazo
. .
_ . t Fibrinopéptidos
Fibrina monboers + Ca . . Fibrina polfmero
. N ' soluble,
Fibrine POlinero p01ubLlEmmmmmom——e Fibrins Lnsoluble
- Iv‘uitt——-/ -

Fibrinz insoluble Retractozimaw.__ Rotracecidn del :
S S Peafioulos




Plogustas o contacts ten

Trombaplasiing  plaquetaria

Factor XI1-- FocteriX Gindetlve) - Focter XI |

Trombine -+ WW-4X1E Fidrindgens
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| TROMBINA

£ une {:nnzimu' proteciftica que se destruye por el celor s
§0°C, | | | S o
. Su pr.{m:ipal papui ea ol de actuar sobre sl Pibrindgenc pe
T8 trnnsfarmarlo an fibrina.

: La trombina us una aubatancta que rio uxis{:: an la sangre =
‘circulants, sing qu,u si Porsa err sl momanto ds la comgulacidn.
Su' prucursor -§.-1a protrambine y al psracer, de cads molécula ~
da protrombing ss Porma otre malécula de trombins, Lss pequehf-
simag cantldsdes de ssts filtima, qus ain hmmm altjuua, pus
‘d_-n' formarss en la sangre circulante, son répldamente destruldas
por ‘Is accin de uns antitrombina plasmitica ri‘siulﬁgiée".‘

La trombina pressente s el susto de la sangre cumgulads, -
sy p-mm-él sctiva dp 2 2 4 horas, ya qus sa combins com lm ;
antitrombine III, transforméndose en un cuscpo, que ya no tisne
poder cozgulantsy dnnnltinadn Nstatrombine. .

Una vaz rnmado ﬂl cofgulo as exude de nusvo ttmbina, ave

. m.’m sn pequqﬁna ~c:aneidsdu a&tﬁa: _

&y sobre nfm‘u muy greandes de fibzin&gcnu.

B) £n la 14sis de lns plequetas. 4

£) En 1a sctivacidn del Pactor Lébil

d} Activando le globuline sntihempof{lica

®) En ‘l‘u activacidn del factor estable.

Etﬁas das ﬁl!:inu necionu nn han nidn d-l. !:udu dnostradu.

( Esquum #1). ®

Y L= cantidad de trombina pusds svelusrse por su sccidn cosque

Iants, ds squf que ls unidad Rulleaby es ls carvespondiants 8 1a
cantided de trombina qus hecs cosgular 1 ml. de plasms oxelstado

o 30" & 37° Cs
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ANTITROMBINAS

'N'ormalmantn #stdn prasantea en la sengre} e pisnsa que = =
_ kienan algn que ver con la prevencidn de La toaguiaciﬂn 1ntna- -
- vascular, evitands qus Un pracesc .'!.nlc,tadn localmants (’por alg&n-
tipo do hempstasis)} se extiends mfs alld dal sres requerids.

Un increments patolégico da 1s sctivided de los Lnhibidoresm
anddgencs de ls comgulacidn} da como resultads desdrdsnas hAemo-'— -
rregftos pronunciados) ya qua an scasiongs no son nectralizados «
por las procosgulanbes nntuiuni. Tonbidn p&r-ca ser gue la dis.-
ainucidn de los inhibidores de la coagulacidn endfgena pusds dare
arigan n tropbns y embolias,

tas !.nh:!,bld’ar-a naturalse sjercen su asceidn przncipalmunta -
"sobra dos f‘acturu sctivos, 1a trombine y la tromboplastina.

Los Inhibidores enddgencs ds 1a congulaciédn song :

“ @) Inhibidores des 1x -H:btingg;;r&s!sw Se reducen a los Inhi
bidores de la trombine o antitrombinas, numersdas del I “al IV ses
. ofin ’Lq.,c;asu{ipapidq propusste per Seegsrs; Johnson y Fell (1954)
Las a‘nt’itrmbina-l-!:! y VI fusron nis tards ‘sfiadives {ioslliger v = _ .
Hers 1957; Niewlsrowski en 1959).

b) Inhibticores de la trombugnnhu.- Aguf s¢ sgripan a las =
sntitromboplastinas; antinrocunv-rtxnn ¥ an!:!.mnvuunu, los in
hibidoras aventuples] las prnacalar&nn, ncnlue!.nua y protrombie
~nasa; los inhibidores Hpidcar de Tocantins) de Overwan y de Hooch!
sn 1: exclusién de los {ntibidorss propios de Is Trombopimstincge—

Sus propiedadss principales sstén matcedss en el CUSOTD Nos 22—
INHIEI{PURES DE LA FIBRINDGENESI Sy
Antitrombina I
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La trombina dessperece »iup!dennhh e 1 ‘n‘ng‘u ﬂ'aspu‘is de
1a cosgulacidne. La ipactivacién imadiata d- 1a trombins, os de -
bids w sy adsorcidn por la Pibrina (uulok ¥y Feavre«Gilly 1949; -
Kisin y Seagers 1950). Seagars I1lems & ls fibrine antitronbine

Le fibrina purificsds, formads o partir de 1 ml. de ples
ma, podr{s adsorber de 1500 & 2000 .qnid‘adés ds trombine. Ls can

tidsd de trombina adsorhide depands ,nov obstante de su concentrse
e18n intclsl, ws del orden del 90K, en uns concentracién de 1000
unidad-s por ml. Este T1ijecibn ss muy inestiabla y ls Pibrins 13«
biu le trombina sdsorbide sn sl momento de la retreccidn del -
cofgulo, Ests propiedad de la fibrina) constituys un medlio axce
1snte de pravenit la extsnsidn de un tromboe

ANTITROMBINA II

Es nundc también Co-factor 4 cowplunnto dw 1a haperins. :

La heparina no pusds ejercer su acciﬁn antitromblnice en =
prasancia ds trombina y fibrindganc purifinadu, requiers un co
" Tactor que fiué encontreds en iw fraccidn sitdsins {HQuick 1928; -
Brinkhous, Smith Wsrner y Ssegsra, 1939)"?%.‘

Shallmen, Sylven y Julsn 1951, pudj,iirun mnostrar que sl co
factor s3 una lipopretefna que nmpaﬁafaa Ies o< globulinss, =
Cuando el co-fzctor sstf libre se ﬂl’tflﬁl&l a 56°Ce en 5 minutos)
an cambio cusnde sstf combinado con hlpjfiﬂa‘ es destrufdo s 65°C,

‘La diferencia da Ia sntitrombine 11 coh Ia antitrombina 13 ss - -
minima, e:unsi_:stu‘ sflo en di.fntlm:h; de pracipitacién con el -

sulfsto de smonio, destrucciln por el calor; consumo por un 8X
csso de trombina & separacidn wlectrofdretics.
Ls heparins ssocisda & su co-factor)} sjerce uns sccidn de

sntitrombine, qus pusde ser teforzads por la antitroabing III -
" (sesgers y ctolsboredores #h 1942 = 1554 Je
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ANTITROMBINA YII
Se denomina tombin antitrombing natural, sérics o proe.
gresivs, slbinine X. o
Ls 'dniwari‘clén de ”,1»& ttnmbi'h.n’ do‘snnhi de la caaqulapid'ni-
ha,‘ ’sd‘.ﬂo:' ateibuida & ‘sd‘ nautealizecidn por unqb'anbihro}iu»bina”. 3
‘sul"tf,and& un complejn 1lemmdo metatrombina. Dicho conplejo serfs
ﬂﬁqciabt& por fcidos y #leslis ,(Scﬁmi'de-lsjsz),,"ssﬁe‘ 1phibidor=
vdaﬂum‘inadﬂ'lranti‘i‘:r'umﬁinh 111 as dbi&uidn a pH inferiores de 6y
superiorss d¥ 9.5, iguslmante que por $ter o el cloroformoj y -
88 con‘sx;dii:uﬂo comg ung o globulina. No es adsorbible en sul-
= Pato de éiﬂc. - o ' R 7 AR : /i
| ANTITROMBINA IV
Ss pusds 1lemar scelerador antitrombina (A’A:)'. .
f;i #ter tisns ls propiedad de precipitst 1a sntitrombina -
II1 del glla‘a;nn.v El plasms tratads con ,l’atadsubaf:ancln as .sy'capaz
de inactivar le trombins Pormeda, perc en cmnbio sste misin plea
ma pusde Inactivar une trombins que as forme nuanun!:g /é:e le
reaccidn protrombine «Cu +Tromboplestinaeld ses, giug 'géf@&; ,di'-; 7
precipitads 1s antitrombina III por el dter adn q_ua‘daﬁ%\' cisrts
copacidad sntitrombfnica; a sste factor se 1e ha d-nonin&\?' anti
trombing i&l; .
Seglin Glauck (1948) la antitrombina IV sstarfa tgu;luintnj_
‘prassits sn sl susrc normel e inhibir& la actividad de la pro =-
" trombine puriffcade, s tanto gue 1s proacelerina acturfs sn sl

sentido inversos Un substrato sintético, el TAME (Tasilearpinina,

metil intur, hidrolizade enzinEticmente por—is-
drfs & bajas concantracicrss, como la proscelerins; s ls aceldn
de la antitrombina 1V, protsgisndo la trombins nacients y fsvors
ciendo s1 consumo ds la protrombine. ‘
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ANTTTROMBINA V
Esta antitronbine es localizads e 1a Frqcci‘.&ﬁ snormal
‘ments aunentada de law X giob,ulin&s. séricas (‘gﬁu‘g’lbﬁuli‘nas
‘prinﬁpltnbits s un pH da 6.5). Tarmo sstable;} no addorhible-
por al sulfeto da barig, nd'ﬂlalizthle,’insolvhigé;n agua -
drsﬁnada y &ter, se dlaﬁngua por sus propladad-s, de otras
antitrambinss {cundso # 2 S
L& sntitrombina V sarfs; ssgﬂn hoingnr y Hers (1957) -
una antitrombina pataléolca, qun i
cidn de la fibrina. 733

tervimne #n 1a polimerizs

ANTITROMBINA ;\n:
Niui.nrnusky y KowsLsk{ (19%8) hels descrito un Lnhibider
dq la trombing que sparece duranha 1a aEGIJn proteolftice de ’
1a plesmine ¥ 1a tripsina, sokms el rlbrindgqnn ¥ 1n fibirine.
Este anticoagulanta ey parc!nimunts n-uhrghzado pur s pro =
tamine y el szul de tbluiding, pero tgmaLﬁbil. ro adsarbib_;.,e
. por el sulfato de tario; pracipitsble por gﬂ. sulPato de smo=
nio al S0%. Es destrufde por la plewnins g%iufifﬁﬁbiﬁaf<==fﬁ~
tratarfa de un productn de degradacidn d_efin fibrina, con pe
90 molecular bastante slevado) y ws mngﬁdﬁtad@ como un inhi
btd&r snddgenc pateldoice, gus 1n€t:ué‘§§ can la polimeriza=
cidn de le fibrine.
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RIPD E HTPERCGKGULABILIDRD _
Exiita #n 1a sangre circulants un balance nuy delicado en
trea factoras gue Favargeen (nrocuagulanﬁaSIg vy otros oue pre-
~ vienen la comgulacidn (anticomulantes)s en caso de que este »

equilibrio homeostético se romba.'rasulta un trastorno de la -

':nagulaciﬁni Dichka ruptuta buede deterse » une deficlsncia da .

procozaulsntes 4 excesd de anticoaqulanteg rasultando un esta-
do da hippcosgulabilidad. Por el contrario; una deflciencia de
anticospulentes y pradominic du procomgulantes dard hipercomoy

labilidad.

Los estados de hipocopgulabilidad se pusden clasificar se
9ln 1a deficlencis de los factores en Iss tres fases de ls con
gulacidne | | -

A) DéfLELt wn Ia fese tramboplastfnicas ‘
l1.= Daficiencia del factor VIII £ olobuline ankihemnf{lfce
(Hamorilin clésica 6 hemofilis A).

. 2.= Deficiencia del fector 1X's PTC (Enfernaded de Christ-

mas & hemofilis 8)
3.~ Daficiencis del factor XI & PTA (Hemofilis C).
4.~ Onficiencia del Pactor Hegeman, y del factor stuarﬁ -
P:sunr.
Se= Daficiencis de %romboplaltlna plaguetaris (plaguetcpes
niss. trombonstenias, y

8) Déflcit an 1s Fese trombinica:

2-—~ﬂuf1ctaneia del féctor V & 1db11.
Zo= Duficisncias del féctor VIT & sstablws

otrns trastornos plauuatariosa. o
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c) DéPLctt de 1la ribns,nngsnum
le= Afibrinocganemias congénites.
igéfFihtindg!noglnius‘udquiriﬂnbu ’
D) Fibrinolfsise |
15-‘Hips§rlbglnulisls.
£) Anticosgulantes civéulantes;
1=~ Anticosgulentas da 1s fane tromboplastfnica que sctlian
en la profese de 1a coagulecidny se cresn pox u&t!mu—
los tipo antignnpnahticue;pq..Li antitromboplesting re=
sultants de la;‘rpuccipnaa.antafiﬁtuzvpasen:un-graﬁ o~
dey 1nhiﬁidbr;‘ns_ﬁaémnnsﬁabla, muy resistente a laJng
au:vaeﬁdn; no w8 adsorbible ni dielizeble y s localizs
elactroforéticansnte entre las globulines Beta y Gemms,
'1dantif1c§ndosa cano- una antiernmboplastina qué posse =
uns accién especffica contrs el factor IX (PTC). Lz ac=
£18n inhibidors de este nnﬁicoaguianin ct”ﬁﬁuéttliégﬁbﬁﬁ"‘*
‘suers de cerdo. . ';
Ze Hiperhapar;n aiaw; © Sod aﬁ%iaaﬁguisntes contras 1 faee
de la transfprmacién ds la protrombine en trombine y sow
bre ssta.dltimaf§ubstaneta, siendo clinicements la més
jsportante, la heparing v los heparinoides.
HIPERCOAGULABILIDAD
La hipercosgulsabilidad ss una sctividad sumentads de uno o
‘més Pactores de la Eoagulacidn, o = 1z disminucifn-
dad da lps iphibidores nsturales de la misme, incluyendo el sise

tamn fibrinolftico, 1o qu; cren condiciondd PRAVATADINY HALD 18 = -
cosgulacidn intravasculsr.
La hipercosgulabilided no significs necessrisments que los

individuos que la pressntan van a tener fendmenos de cosgulacién L9
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travascular, pero asds '-.uthos oatardn m&s predispudstes a ells.

Temtilén se ha uiﬁud.tada qué axists una tendencia & presens
tar fendmarios trombosmbdlicos nuahd’n hay una di.aiumuc_'ié‘n de Yos
inhibidores , cumo se ve por sjemplo d@n La d,,i?minuci&’n de 18 an
titrombine 111, | o |

Los tzanstornos producidos por le hipercoagulabilided ds 1a
wangrs (los trombos y embalias) toman cada dfa miyot tmportancias)
hinsta ol punta da haberse consfderado ctomo una de las p’ﬂn#ipalas
ceuses de la mortelidade ‘

Pusden pressntarss estados de hipercoagulabilidsd nangufnsaf
después. de ,iﬁtnvmc!;dm‘s‘ quirfrgicas conp’*iicadua; da heridsal an
sangri{as sbundantaes; en sstados de hemoconcentracidn por deshidre
tacidn {diuréticos nercurisles, d!.‘gitilicai{ sted)
~ Procesc trombftico. E1 trombo Iniciel tiene tendencis e cre
cer por cepas sucesivas de materisl sangufneo cosgulados Estf for
wado por capas fibrinc-lsucocitariss{trombo blahts) 'y stras cepas) -
aspaciaimente ‘sritrocitos {trombo rojo); dando el finsl trombos -
satFatificadoss Os esto pusde daducirss sl ,_i',,n‘t,ls‘,t ds los medica- '
msntas lntlm:gulnnt-’s, qus pqn‘nittn franar en un somenta daduq 1] o
tas sucasivas cspas ds msterisl cosgulado, y detensr sl process =
de eracimisnto del trombo intravasculars

Von Kaulla suglers la siguisnte clesificacién ds los estados
te hipercosgquishilideds

o= Farmenentes= €5 une hipsressoulshilidad que p-tﬁura; es-

to no quisce decir que se vs s originsr nscasarismente coagulanldn

intravescular. S0S caUusus mAT Trecuentes— - _
lignas como sl céncar del pulwén o del pinctses) o 8 1: tronbﬂfl'
vit{s migrans.

2.~ Transitorie,~ Son los estados de hipsrcosguled
-glbaznen tan astados ow cosgulacidn normel. Se pusde pressnter en

{1idad que
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1e axposici{fn a ciertas Lnsecticidasy en al estréds quy traé ug;
aumento da algunos factn:ps‘comﬁ sl VI1L, desarrollando tal fiw
vudrcuiguiabllidad una uctivuci&ﬁ del ulnﬁema'?ibf&nolftttﬁ.
7 Je= Enmescarada,« Es posiblenente la més {mportante en Is
bclinica y a8 puads d-fini: cone 1s condicibn en 1a cusl 1a scti
vided de uro & verics factores de Ia cosgulacién se encusntran =
_ﬂig@lnufﬂbs;vpntn 1a.Cn§gu1a§1ﬁh‘an conjunto estf eumentada. Eae
te cwso Precusntenante sad pr;ninta‘an ol tratemiento #nn Bicuma-
rfnicos y se vuelve peligrosa el suspender el trstemients en for
ma hruuca. | 7 '

de= Bolativa,= Ss pria-nta cusndo 1s cnagulacidn astd nyy -
deprimide en nivelss bajoa,iy ‘subs . a nivelss normaies § casi - -
norsalss, Este caso ss presunta al nu:p-ndi: el tratamiento cone

anticosgulentes.
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SISTEMA FIBRINOLITICO

La ubrlnnnsis o8 la disolucidn enzim&tica da ia Plbringg o
El corocimiento de la Fibrinolisis e ulnbivmant- rlcien_tﬁ; ys
que #n 1515 au observd qus el sumants de ls sctivided Fibrinalfe
*‘ebx“ca‘ era capaz de pyodugit h‘amo,x:rugia'a‘y que, por el eon‘t:anm{
15 fai‘fxa’ de una sctividad Pibrinolf{tice normel ,poﬁi?;fa: conducir a
ls cosgulacidn intrsvescular, ‘ | o

MECANTSNO

En 1x sangre existe upe portefna con sccldn snzimétice cuyo
pracursor, el plasmindgenc, estd pressnte sn Ia sangre, linfs v
otros Fluldos orgénicoss Tembién nusstra organiemn cuents con uri

‘~’1l'at9.21ﬂ snzimBtico llemedo "activador™ gque esté presente an 'J.oo.
tafidow y sn 1s orinm. '

Al contacto del sctivadar con el plauindgnna, hay sctives
clﬁn_ de aste dltimo, resultands uns enzima profsolftica umadq
plassing, gue hasts sntes ds spapfscer ia sstreptoquinass .s% danp
‘minsbs fibriaglisina. '

© L# plassine sn contecto con la fv‘s_.._tg‘ri_nt‘ IIn‘ hidrolize sn pes
qualios fragmentos, que son polipétidos;) que adguisren propiedae -

. des anticgagulantes, dabisndo recordarse siemprd qui cusndo se =
disusive al codgulo; se dessrrolls una activided anticosgulantes

En 1950°1951; se descubrid nus el astreptoctco schemolfiico
producfa uns substancia llemuds estraptogquinasa que podfe acti~
var sl plamindgsnc s plamineiln mismo gue le uroguinasz que -

es excratade en la orins huwsns. Ests (ltisa se investigs en los

Estedos Unidon, - :

6s encontrf que sl maconiseo de ls estraptoquinassa €s d.u -

tinto sl de low «ctivadorss natursles; pues nscesits un pasc in-
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‘tarmedic mds, ys que actde sobre una protefns plamatics qus as. .
un proackivedor que; convertido sn activador, va ac{:ﬁar‘ A B
vez al 'piaamin&qeho transforméndole B pl‘nhmiﬁﬂ. Fo

La ala\iacldn exponténes ds 1a sctividad fibrinolftice so =
praaentu an la Pella sguda del higeds. Este aumento puade 6 ng = =
. causar hemorregfas, dependiends de su intensidad v) cuando se =~
v‘pmlunga, pusde originar ung hemorragis necunderia, ye que Is =«
plasniny no sélo destrupe le Fibrine, sino tembién & los factores
vy \JI!, originando una mercada disminucidn de mboe. o i
' INHZSIDORES OE LA FIBRINOLISIS

Ex{sten inhibidores naturala:; aon tres probablemente) qus..
s¢ @ncuantran en la sengre, y los tejidos, excepto an la orins.-
Estos inhibldores bloquean la activacidn del plasninfgeno. ‘

Hay fnhibidores sintéticos como el &cida epsilon mming Coen
. proim, que se splica cusndo un pacicnta presenta un aunanta de 1s
sctivided fibrinalftica. »
’ MECANISMD

El activedor Eisilar we i iberatc haclts s ée.ng‘:g continuge..
mente y an psquafias "canududu, pero en clertas condicianes pus=
den paser doslis mayorss, qus &n genafal no producEn una mayor aCe
cién fibrinciftica por doe razonss, pDesgus pusden ser neutraliza-
dos por los inhibidores natureles de la sctivacidn, y st hsy ms=- |
yor cantidad de activadar otro inhibidor pusde bloquesr Is forma=-
cién de 1a plaswina, TS e e el L L

Ademés tenemps 1s sntiplaseine que praviens 1a hidrélisis de

1s Fibrine pﬁr la plasmina. Estas san ni‘éﬁ!ﬁﬁﬂin{ri‘fﬁﬁw%
teccidn en cantta de una mayer produccién de plassins, ya que s -
se tlsne une gran cantided de slla} hebré une digestidn de los cof
gulos interfirfends con el procesoc ds 1w hemostasin.

~ Entorices, pars produsir uns vesscidn fihrinolf{tice ss nsces{-
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ta una aceidn nfs intense de los activaddres qus 1a ds los -
Anhibidoras; o mayor de 1a que ls wsrtiplasmina pu-.ck inhibir
Estn ws necesaris tomarlo sn cusnta en Is teraple trombolfti
ta, pUes eso a8 precissnanta lo gus se trats; tusnda se £ﬁa.
yoctsn activedores como Ia wstraptoquinass, pars cqnwrt;ir
ung gran can‘ufda‘d' da plasninfgenc en plasnina, meyor de la
qie sl inkibidor pusds inhiblry sntonces, sf sa obiisne la =
scctdn fibrinflitics que disolverd el cofgulo; lo que ss de-
seabln, bi‘rd Tagults corpletandnts indesenbls en lon sujetos
qus ho pldll:in cosgulacidn Intrevescular.
S8 deben ussr ectlvedores y no plasnina en los trate -

miantos trombolfticos, ‘ya qus sl codgula debe ﬁnﬁur plasmie
‘ ni!g'o“nq. sn su interior pars que ectle éuandu sd sttivads, =e
pusy h plasmine nd panstrs en 8] cofiguls ya formedor ads =
mnés a3 insctivads por lba antip}.amiﬂa-éi‘t;u!antg. Cusndo se
inysots un ectivador, #ste es percislments neutralfzeds por
Wl wnti~sctivedor, paro el resto del activador psnetra an el
. cobgulo y ectlia sobrs el plessindgenc,. t:m:mrurinlhddlnfm{ -
, g,‘;’auin-a, 19&:15.11&! ol codgulo por slguna rvezdn desconocide,
;Ir'm daja panstrer e ls sntiplaming.

En »l ssgqusma uguinn!iu se rasume tado 1o sntertor;




ESTREPTOQUINASA o . INHIBIDORES NATURALES OF LA
o 3 ACTIVACION, ACIDO. E—AMING CAPROICO;
BLOQUEA LA ACTIVACION DEL PLASMINOGENO
TRANSFORUA _ *
I

PROAC YIVADOR ———iogue ACTIVADOR

|

i

|
-
|
|
i

|

| | o Momousis prowictes ,..”,:nn:s..
PLASMINOBENO — PLASMINA —— BA] o
_ PE LA Flaeina FROMEDADES ANTICUASU-
) LANTES)
ﬁw_ﬁs_ﬂwﬂ ANTIPLASHAS :ﬁ!&. T
T ORBE O INIIBIOONES EXTNALDOS DE
ORINA { URCRUINASAY ‘ {

LA rﬂﬂ_o: or r’ l.)ur:z.c

INHIBICION DIRECYA.



ANTICOALILANTES

Son substancies que Lienen aceidn raterdante & bisn opuesta

. & 18 coagulecidn, Muchos da siios %iman, sﬁlr:"ung; acé&&n Yimitas
"vda dantro de cisrtas clecunsbencias; & blen s8lo actan neutralis
" zando los wxoadentes da iow Pactores caagulnniu.
| Lo nnhtwaqulantu &8 clasificany _

N Anticosgulentes de acoidn "1p vitro¥. Son las usados en
al Lsburatoric ps¥s conasrvar is ‘shnqrn" thcoagulablej pax‘*w%‘ﬁa
Fin sm emplasny | ‘ S ‘

Oxelatos. £9 un sgente dncalcifiaanta, uni comente para: uso

T M vibrefy sualen usarse pﬂmxguunt- 1ow oxalato: dq sodia, -

putuin, 1itio vy mmonioe - L ;;“*

cumm Pertenecen sl gruvpo de low dﬁtonlzanﬁm y e em ~
ylnm #n cantidades mayoras gus los pucipitnn&n, pam Inhibir
1s concentracidn {dnice del calclo & un nzvg;. tel que impide la »
cosgulecidn. Se seples "In vivo® & "in vitro".

Vatssnstos {E.DaTeha) 88 npl.m %in vitro® o %ip vivo%; son
1ss substenciss denosinsdas gu«-laiau; debido & su férmuls estruc
tursl fnmnﬁ mphjm ‘qua biaguean Iow eatianes) inhibiendo su
fontzactdn. En sstos complejos; un catidn es Lncepaz de desalojar
» otro ds scusrda con su potancial de 1nh£z_aci6n§_ siendo el ver
sunato de calcio uno de los més estables y de ten hajs constante
ds fonizscién qus inhibe perfectasente le cosgulscidn, £1 anticoa
pulants espleado; as sl vn:unatn de sodio € ebilén di smino te-
tes acatato de mdiu. cuys férmules - - L

L

BaOOC~CHy, | /mrcoou-
SV N
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Con el caleio Forma ‘sl stildn di amino tgkra=acaﬁatufcqi

cio diaddico, tisne como férmulsy

o

/F\
\',0“ N dae

%3\" o “z"“/ |
Naooc-cg . \mg-coom » _

B;- Anticoagulantes 'de sccidn Min ys.vn" de tipo madi'cwag
tosa.= Cuands es preciso di‘ﬁnin‘u‘ifr l_n b@aguiaﬁilidad de la Sane- .
gre pafa prevenir la Formacidn de trombos 6 smbolias, & eviter
aua ﬁsﬁcs procesos awmanten de intensidad, se procede a ia m‘e'dj_-
cacidn con anticosgulentes, los de méa fmportancis son la hapari
na, sl dicumersl y sus derivadon, '

HEPARINA L

Actlia como sntitrombina y anti’.’tt:ambnpla'stina Y as .atl’gcﬁi‘va
"in wivo® o "in vitro%s |

Fué extrafda por primera »ﬁﬂz da) higado por Howell sn 1911}
gsbudinda y aislada por ¥e Lean sn 1916«

T g-eshruchuns da ls hoparins Fué estudisda ospncialmanﬁs )
por Jorpas ¥y sus colaboredores entre 1935 y 1948. Es un dp:iVadé
ds los poligléioidos Formads por "n* unidades de disacéridos do -

fdrmulsy
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€1 disacdride Fundementsl de L& heparine esté formado por
una moldculs de glucosemina y éoido glucurdnico. Sa caracterize
porque la porclén del fcido sulPlrico Forma un enlace snfdics .

catr 1 radical snino de 'la glucosaming; ambas se sncusntran sn - -
“forms de pirandsidos y con snlace entre los carbones 1 y 4 an =

. tre sf, y con lnS‘unidudes~aiguiantas;

Las pveparacig933“comérciaIuS‘da hepafina‘aaﬁﬁn ?amﬂadas -
posiblemente por ﬁﬁ; mezela de §stares mono) di, tri y tretra«

' sulf&ricqgtdp'mucuitina.‘La.mavilfdad elsctrofordtica as muy =
eLtwadz; e indapendisnte dal pH. La actividad anﬁlﬁoégulanf:u rg' R
sultarfa de 1z carga iléttr;aa‘nqggtiva Blsvﬁga. ‘

Sg hen producids haperinas ten activas que 1 md. es capaz
B de manéantr incomgulable hasta‘$0d.m1- de sangre; 1o mis combn .
‘o8 inﬁontrnrlas‘pﬁg 1 mns basta §ar£‘avitar 1a coagulaeidn de =
1Dn'n1. de sangraes |
© El sulfato de protamina y el azbl ds toluldina neutralizan
“Ys wecidn de Is heparins. - e e e
En los ﬁraﬁamiantcs-cnn heparina Van Kaulla racomienda el
uso de 4 mg. 6 400 unidades/ko., de una solucidn da heparina sl

A0% por via subcutfnaa. Ests dfsis es la smpleada pars controse

lar a un pncianto por 24 horas y rspresenta un‘mitodo muy con=

veniante. Unicnn-ntc an casos da trombnsis pulmansr muy saria

‘se emplea 1a via apdovenusss ~ 0 Tt e seese oo
La accldn ds la heparina as detectads por el tiempo de <w

protrombina y por lo genaral se canslgus Un retfeso O@ 30°; =

que son los desesblss y mejor por la tolerancia s 1a haparina.
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DICIMARDL.
El diaunaral fué aislado del trébol dulce en 1941 por
: Camphell y Link;- cuya<F6rmu1ax

Muchos otros cbmpusshas da accidn dicumarizante ss hen «
7da§Eub£nrtu; :ntré loe cusles ss pusdsn citsr ar cumerina, --
tromexén; fenil hidantolna, warfarfn sfdico} etes cuya acetén
es ginilar s 1a del dicuwarsl; variando ul tiaﬁpa en que agaty
accidn ambiaza a'hacarsa apraciable. Todos mstos agentss se =
- dan por vis oral v actfen in vivo; bloquesndo la sfntesis do=
~1a protrombine, de la proconvertine y el factor Stuar Prower-
sn 6] hfgado. Son de aceidn ratardada ya que actlian despudse.
ds 24-36 horas de su tngestifn,. o

Asf puss, tienen efscto amplio e incluso slterendo més
‘o menos 1a fregilided cepllar. ~ - -

El tratemiento cumarfnico requiers el control del tlempo
fds protrombine; deblendo ser raeducida la tazsa de f#sts pers -
que 1a terspia wnticosgulante sms eficsz; e valores correspon
dientes sntre 20-30% de ls protrombina noimal, Ty

Es di recomendarss sin emhargo, el esplep de unémpruaba

qua nids globalmante 1a coagulacifn; pues con &1 tismpo de »
protrombina se apracien sxclusivamente los fectores de ls se.

guﬁda fase, nﬁn ustando i:Eu:ﬂaaptideba; st hay aumento de =
un factor de ls primesre Pase, la globulina anti hemofflics, -
por sjwsplo) la cosgulacidn serd normal o mumentads a passr -

de 1x baja de protrombine.
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ﬂmm oE hauradnama. S e

tromhtn;tcu existants an el plaama cuanda ae hice rgacclonsr =

| diche compledo con una untidud cnnatsitia da ﬁrombnplastina ¥ o=

claruru de caleio. S .
- Materiele #) Jnringns_.daks mlg’. . | =
Ll " b)Y Agujss hipodérmicas Now 20
&) Tubos de cantrlfuga de 5 mi.
d) Centrffugas
#) Pipetas Pasteur
) Pipetas de 0.2 ml.
g} Befo Marfa
| - h) ‘Crn’nﬂuqix‘u.; .
- Reactivos.~ ») Patrdn de plasms normsl.
8) Clorure de celefo 0.02 M.
2) Oxslato ds sodic O.1 M.
- d) Trawboplastina. ) ;
.- Métodos= Por puncidn se toman 4.5 ml. de sengrs) qus se -
visrtan mﬁ un tuba gs cantrifuge que contisne 0.5 xn;l; da Oxa-
1sto de sodioj inmsdiatements se fnvieftw sl tuho varias veces.

Cantrifugar a 2500 repoms durante 5 minutos y seperar 81
plasiss

£1 tubo precslentads an Bafo Marfa a 37°C; agregar 0.1 mle

"~ de-tromboplastina sctivada) sAadir D.) ml. de plesme; repoast a

befio Warfa 1' y agragss 0.1 ml, de clorurc de calcio pravisments

28 37°C (el tubo que o contieng ssté an el bafio ds -~

veces sumargiéndola cade tiempo dantzo del befio Marfe y sl pudt

“puh (.

—
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~ final serd cuandd sparezcan los hilos de fibrins. Con al staen

der ws siguen los mismos pasos substituyends el plasms proble

ma por el 5NPs El tiempo resultanta de protrombina puade cone
vertirse sn por ciento de protrombina ective, restendo sl va
lor standdr y el del problama sl factor 8.7 (Pactor determine~
dalpur.nuick);,Cnnflal difersncins aa efactls 1a ﬁlvislﬁns

Difsrancis dal Standar

{Tersncis 081 problsma * um = % da prubrambina activa

NOTA% Eahn pruaba mide los siqulont:u factoreas
B antur 11 o protrombirias
b) Factor V' § proscelerina. -
©) Factor VII 6 proconvertine.
d) Factor X & Stusrt-Prowars



ANTI TROMBINA 1T |
FUNDAMENTD.= Este determinscidn s basa, wn el ‘€1‘a’mpu qus toma
s 1 f'ormaciﬁn de. un cn!gulu da Fibrindgens al aﬁadlrla al suaro
que contiens cierta cantidad de ttomhina residusl.

Estn reaccidn dependerd -ntqncu de 1 cantidad ax:lstenta
de la trombina que ha guetado despuks de que he actuadu 1z spty
trumhina lII« , : :

MATERIAL,~ 8) Jertngas Silfcanadss de § ml.
E) Tubas de 13 X 100
&) Papel parafilm
d) Tubna de- 10 X 75 mms
T o) Cuntrf.rugao
) Pipstas Pasteur
g} Pipetes de 0.1 mi.
h) Pipetss de U.2 nls
. 1) Dos cronémetram, ,
‘#sa,f:mms; a) T:umbina trépice (Lab. Pgrk- Davis) contenimnde
mun L! que sen :nmnatltuidu con 5 mle da gllca- B
rol sl 50%.
b) Amortiguader salino. Se'mezcla une parts de smorti
guador de barbital-aceteto de sodic pH 7.4 y 4 psr
tes de solucidn salina y ae nonéctuanﬁ»part-;vnrlg
temperaturs de 49C, '
©) Fibrinégeno boving al 1% (Fibrindgeno hovino Hefi .. -

1izado qus es reconstitufdo sin agitsrse con una -

abiente hasta obtener la solucifn sl 1%; se agre<

ga 1 mg. de BaSO‘ por mle, ¥y se agita durante 5' y

ss congels; al momento de usarse ss deshiels = 379C,
METODD.~ Con jerings silicanads, s sxtraen 5 ml. de ssngre Q"f s! B
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vLarﬁén‘un un tubd de‘ls‘x 100 miie, %8 tapan con p§p§1 parafilm
Yy ap dejan a tnmpgraturz anbients dos horas hasta que 1a sangre
se he cnaguladn complatamenhe; 86 dasprends el co&gula’ds 1a pa-.
rad ¥y se ceptrifugs a 1,500 tephe duradbe 54

0.6 del sobrensdante ass transfiersn = un tuba de 13 X 100
v sg pongn & JI7°C » Irmetistwionte 0.15 ml. de sglucidn da trombi
ne se geplan mezcléndoss an un tubo da Lusteroid con 0415 ml. da
smovbiguador salino y se mentienen a temperatora ambiente. De 83
ta mazcls, se soplan en el suerd 0s15 ml. simargisndo 1a pipnta-
sirulténaamants s8 marce 81 relod. '

-Box tubos ﬁa,1b~x 75 mm s$§ preparan con 0.1 mls Ha ribrind=
gano ¥ sa panen ®Bn 8l baifige Exactam:nté 3* despuds da qiis sa Lg
afiadid 1» solucidn de trombins al suers, surtnmnn DeZ mls da lam
mazcle limpiende la pipeta y se mopla ep 1Ia su&ucidn de fibrind-
osno marcands un ssgundo rElojy se mide el kiempw ~¢ eosoulacidn
dsl fibrindgenoc. _ |

Se repite 1o mismo & los 6'y sl tubo se mueve lente y regu~

larmente de modo qui 1A muzelw de suero y fibtrindgsnc ses homegz

neas
£1 puntn finel es la comgulacidn completa del contentdn del
tubo, y en la mayorfs de los casos dicho zontenido se adhiers a
las parades dsl tubo y no sy musve mis. £l codgulo tiene una epz
rinncia da gslatina trensparentaes
" E1 tubo tomado a los 6%, df una sepsracidn més ciara sntzs -

1o normsl ¥ 10 patolfglcos

1ucidn de trombins en buffer sslino, dard valores de 5 = lﬂ”.

Normalmsnts se obtisns la cosgulecién s los 20.1™ sn el tubo
de los 3' y 8 los 59.9* an sl tubo de los G'. Limites normales
d# varincidn de sstes cifeas no han sido mstablecidos sln.



Tuu&naucra RLA chnnxna
- 1N VITRO. |
FUNDAMENTO.= La prusbs se basa wn que aurigrps' con genaracidn
notmal de trombins duranta la cusgulacidn, reguisren cantida
- des detarminadss de heparina paras nputralfzar dicha trombinag
ré_n‘»: 16 gque "muveatraa normales el ser tratades con 't:arifudadaa -
adscuadas ds heperins muestran un :ﬁ'th;dn moderads Bn 1s coa=
gulrcidn, en cenbic si 1s sangrs nroblema prassnta por cual =
quiey mnbivu-unu escass formacidn de trombina, ls misma caﬁt_‘f:
dad de hepsrins produce raierdos muy marcedos sn la cosgquls -
eidn, ' '
WATERIAL.~ ®) Jaringas da 5 mls }
- B) Apujss hinud&micas Nos 20s
&) Tubpa de cantrifugm de 5 mi.
d) Lentrifuga
a) Pipetas Pasteur
£) Tubos de 10 x 75 nm
7 g) Tubas de 13 x 100 nm _
f) Pipatas da 10 divididas ah 1/10 mi.
i) Pipatas de 1 dividides en 1/100 ml,
i) Bafio de Marfa
k) Cronémetro.
BEACTIVOS: &) Solucidn de oxslato de sodio D.1 M.

b) solucidn de haparins (Lab. Abbott), nuu s nrnpara

¢) solucién salins isatﬁnica.

d) €loruro de calcle 0.025 M.
METODO: El plnswa Testents de 1m prusbe de protrombins , f8 - ~
pusds amplear para la determinacién de la ‘tol;-unuh a 1la he =



e
par&na- o
_ Se 'colocen tres tubos de 10 X 75 en una gtadinu y s '
' agugan de 15 forma siguisnts los reectivoss -
’  Tubo #1 Tubo # 2 Tubo # 3

Solueidn de heparioa (IU/m1) 0,03 007 0.1 ml.
| Solucidn sslina lsdténLca . ﬁ;b‘? 0,03 ----.- '
| Plawsis oxalatado ‘ 0.5> S 0.8 0 DS »
| CALENTAR & BAHO MARIA A 37°C duranta 11,
Cloruro de ealelo 0.5 0.5 0.5

Se pone an marcha wl crondmstro en sl momento de agregar
sl sloruro de celcic, se mwzclan los tubos y dujar en reposs
e ballo de Marfa, Lu‘: & los 47, 6 y 10' raspectivaments J.‘o'g_:
tubos I, 2y 3. ' e '

ta lectura as hace inclinands el tubo y se considera como
punto final cuando se forme un m-nisco #d1ida y no heys dupla
zamisnto del liguido, ‘ oL

Los tiempos nurulsé da 1s formacidn de cofigulo son res~

- pEctivewents Sy ¥ w220 o L L

‘Eatos velores an estados de hipocosgulebilidad ss sncuan
tran aumsntados y en sstados de hipsreoaqulshilidad disminuldus,

r
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- rapresentstivas ¥8 que tenemos uns ds 7434 can un srrov proby -

“pars low Estadoy |

'INTEBRRETATION DE LOS RESULTADUS, |
',f-zbma hasts ﬁnndu nosutros ssbemos la prueba ds 1a antitrﬁm~’
hinu 11T no sa he aatudiades & nuastru medio, hemos cumonznda - .
nugstro trebajfo estableciends 1as cifrss normeles, psra lo cual,
. sstudiaran 34 casos que se rasumen sn el cuadro No. 3 ¢ De la
ubssrvaciﬂn ds 1as dns calumnas, podemos sscar las sigulentas con
cluaionusx la accién de la antitrombiva 111 ss lenta y por lo tan
to el t:empo que quu el tubo gqus marce ls roaceidn » Jos 3 an -
sistpre nés cartd qua el que se obaervs en ls segunde columnk, es
decir & los 6%, ésto es tén noteble gue siendo 1a medis de 12.26
pars 8l primer tubs, 18 medis para el seauntdn es de- 31.&‘. Lo #ne
terior nos explica el porque Von Kaulle conceds mucha m&s Importan
eim al rssultado gue sa obtiens wn el tubo de los 6% ‘ .
En nuantn 2. los vasultado en s{, vemos gue un 8l tuhuidy loe
8 (tercers colimna), las cifras obtenidss ctn una media de 31,08

sstén dentro de.las eifras qua Uan Ksuils considers comg novmales,

'~A£ﬁqs, 8s deciy, srriba de 20%. Esbas cifras son

bls de 1.259 y una F gxperimsntal de 5.?2, olig- az Si’:esulta UL -

de 1.77, adamés de hunsr uns £ axparimental de 3.42, que al 5% as

dl 2. 03- -
' Las ob:nrvacinnes sp hicia:an sanln hemos vista, & 1&3\3 y &Y

pero noaptras nos vemps 2 referir sobre todo » la sequnda cifrs, -

ya gus sw laﬂqu; s 1m clfnica Linnw mayor tmpa:tancia._;}
£s iuanrtnnte recordar, ave la antitxnub&ﬁn TIT as de accién

lanta, Y ‘que actls plangmnnzafn los 6 minutos + de ah{ q sista

una dity;aﬁﬁia entre los tubos da los 3 w3596 en personas noYe

© meless T —
' _@ﬁﬁggsﬁiiiﬁﬁa les cifras axtremas gus se han obtenido, tenemos
"/’_/_?5‘{"



- 34 - , ,
an ol sagUnda !:uba 2[)“ camo tiempo mfnimo y 48 cnmn mixima- Las
cifras infari.utas quLz& on ciartaa tasos) puadan iﬁdicat ulgung
hipermagulabiudud iigera) paro danbrn ds los sufstos normales |
ng encontfemns un eumento marcado da antitrombina 11T que pudi.o-

T indicnx:non una ‘tendsncia sl sangradas Es pasibln antonces quu-‘ '

‘- _ n sufetos qus no pressnten uns tendancis hemorragfpara cxara, -
data #:usha pueds ser nfs 6til pare poner da manifissto hibarg_:ué
gutzn.bnidadn; méa @uf h;i.pac;’ﬁ‘g‘ul-ah‘ili’daﬂuiﬁ Desde lusgo, exis -
tiendo uns france hipocomgulabilidad, debida 2 insuficisncia da -
slgunc ds los Pacturn ds 1a cosgulseidn qus traiga consiug Hnas

: fnmacﬁn dat’icithta de trombine; el thmpo an 8l sagundu tubg -
suzi prnlongadu. Ex impuntuntu aclarar qua en énton sujuta: NGTm .-
meles; el tiempo de protrombine (normal 100%) as{ como la toleran"'
cia & 1a heparina {(normalas 59 = 7% « 12' ) 2s anccntraron den
tro de los Limitas normeles. ' : o

En 1o gue z8 refisre a los pacientes trebados con ua:f‘ari.n
abdica aw estudiaton ?5 casos qus sw rasumen sn el cuadro Nos 4

- Yemow-que =n todns gllos hay una .p_:algngg.gién,mg,r!%é!!g_2‘?1,549'!?".,,,

da 1a coegulmecifn; muy notstle sn el segundo tubo; 'ya;, qu?: las cf
fras del tubo de lowx 3' entren prgcticaﬁn’ﬁts todas; dentro de -
los 1{mites normales que hemos menclonddo para sl 204 tubo} sun=
qus la medis sea de 21.28; es decir; cas{ sl dgbzl,u, de los suje=

tos normalss.
~-—-En gonds ss observa une franca prolongacidn del tismpo de

copgulacidn es en sl sagundo tubo, indicando que los depresores

" da Ia pfotrombing
por la observacién dd los resultados de 1s 38, columnz, oS dccir;"
a los 6', ss vi qus son cifras muy representetives con una
de 33,763 con un srror de 5.75 y una F sxperimantal de 15,70,
sl 5% ez de 1,94, edemés de tensr una t experimentsl de 4,13

con el 5% es de 2,06,

Progucen UN ZumBLD wirie

FTRRY B WA W AR ATE  y  e
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que
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Pars sl cnrit:x-ol sfactivo de los antlicoagulantes que n.dﬁdan

toma depragores ds la prntmmbin&; 1s prusba més importante sa =
indudablements la tolerancia ala heparine in vitro) ya que nos
‘mide la coagulacidn global) qus es sn Gltimo término el dato de
mayor importancis, pues sl ffn dal ‘Erntau'antn 83 8n realidad &
producir una hipocosgulabilidad, o

’ 'Lué ﬂ.?ﬁa del tiempo de prbi‘:r‘cmbi‘nﬁ son an feneral parale=
las von la tolsrancis o la heparins) sin embargo) en clertos ca~
808 camu Iod marcados con los nlmeros 7y 8 ; a un mismo tiempae
de prr. "amhina cozraspnnden cifras muy difarentes s 1z tolerane
cia = la heparina, indicando que an el caso # 7 debs haber una =
baja de algln atro factor que ‘p':;:lan'ga 1a comgulacidn. Casds co-
mo $ste son los gue en la préctica dan hmu::agfas alin con cifras
de protrombine que el clintco ccnstdoza ﬂun!‘.ro dul "mgrgan da LT
guridadh, v v .
Entre el segundo tubo (Warfarin sfdico a los 6') das la .a,nts;-‘
tmnb&nn 111, sl i:!.nnpn de protrombina y 1a tolerancis & la hepas
- r&na nxist- un. .c,tarto panlaumu, ya gue todos ellos &8 prolome
gsn} pera no hay una relacifn sbscluta) ss decir) hay clertos cs-
sos como el 13;14; 19 y 21 en los cusles le protrombina se encuen
tra mfs baja) v afin no existe un sumento marcado on 1s aﬁtit:nub}_., .
na I1I; #sto ws dsbldo probsblemante 3 qus con los depresores des
1s p:ut:oubina, ul aunon’l:u des Iz antitrombina II1 no ws completes
mante simulténeo; sino que baja r&pidmlnﬁa 1w protrombinal y pra

rapidéz de ncup-r,u.czﬂn sss & Ia inversa.

En todas formss. el awmento de 1z cantided de sntitrombina
11T constituye un mecsniswo protector sAsdido qus pueds inclusi-
va tensr un sfacto de la prolongscién de 1s cosguletidn en el Jer.
tubo de 1s prusba de la tolsrancis a la heparing.
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 Se hasce un breve éstﬁd}nvﬁnﬁra 1a cuagbiaci&n,(ﬁénéiénandn'
al macaniamo, ¥ loa factoras qUa inhe:vxanen en la nisnal hablan
do- p:incipalmsnta da la. tromblna Y snhra todo de laa antitromhinas
I, 1T, IL1) IV; V) VI, estudisndo sus m:actaztsbtcass Se mencio-
nanvaigunng estados de hipocoegulebilidad, sstudtands el fenfmeno
“ﬁphﬁltn o sas la hipereuagulzbiiidad. Sa estudlan algungs fecanis
mos protactorss cono la fibrinnlisia y sa haca un breve asﬁudio de
los anticoagulantes.
Se deecriban en detalle sl matanial y los métodos sstuidos »~
an sste tesin
“Los !asultndos obhun&dua son expragaﬂos en unz tabla en Is
que a8 anotan 34 casos normalas, para sstablecer losx 1imites da-
normalided sn nuestro medio y = continuscidn sparecen 25 casos de
sujatos tratados con Warfarin sédico y a los qua;‘ademﬁs de antie
trompina II1 s¢ les destormind el tismpo de protrombina y la tolee
_pancis a ls heparina.
,, D! 1a interpretacidn de dichos rgsdltadcs padsacs sxt:asr -

las algyinntus conclusionesy
le= La prueba de Von Kaulla pare determinar sntitrombina 117

as Pécil, praciss y ssgura sl ponsr da manifiesto las varisciones

de dicho anticosgulantes
2»= Lo lsctura mis Gt1) wn 1s clfnica wé le gus corresponde

nka !‘ jnl &)_,

at -Zes

Ju= En los paclentss tratedos con Warfarin sddicn hay un -

dste anticosgulants fisioldgico eumenta cuantitutivamante con di=

cho tratemiento.
4e~ E1 incramento de 1s antitrombina III en pacientes tratae



dos con daprésorss de 1s protrombing es sn gensral paralslo - \

&

cort 1a baje de in prntrumhtna ¥ 1s tolerancla a la- nepar&nmw"“

aungus no. sntersmente simultineas. , ,

Sew EY sumento de In anti(‘.mbina b § 84 cpmtituyu un mace
nismo da protecctdn snedido en los enfumua trakudos con anti
,caagulunhs d-pumrns ds la prahmmbiaa.
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