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TRASTORNOS DE LA COAGULACION
INTRODUCCION.

Los pacientes con trastomos plaquetarios o de Ia pared vascular sangran en zonas
superficiales tales como la plel, mucosas, y aparato génitourinario o digestivo. La hemorragia
comienza inmediatamente después de un traumatismo y, o bien responde a medidas
simples como la presion y el vendaje, o bien, requiere un fratamiento general con
glucocorticoides, fracciones plasméficas o concentrados de plaquetas. Los frastornos
plaquetarigs y de la pared vascular son: diversas formas de frombocitopenia, enfermedad de
von Willebrand, la disfuncién plaquetaria inducida por farmacos.

Los pacientes con defectos congénitos de la coagulacién plasmatica sangran de
forma caracteristica en musculos, arficulaciones y cavidades corporales, horas o dias
después de una agresidn. La mayor parte de los trastornos hereditarios de la coagulacion
plasmatica se deben a defectos en una de las proteinas de Ia coagulacién, siendo los dos
trastornos ligados al cromosoma X, la deficiencia de los factores Vill y IX, los responsables
de fa mayor parte de los trastornos congénitos de la coagulacidn. Estos pacientes merecen
una atencidn especial, ya que pueden padecer hemorragias graves e incapacidad crénica, ¥
requerirdn de tratamiento médico especializado. Con raras excepciones, los trastornos
conocidos prolongan el tiempo de protrombina o el iempo de protrombina parcial, o ambas
importantes pruebas de laberatorio de deteccién selecfiva.

Los trastornos adquiridos de la coagulacién son més frecuentes y complejos, debido
& deficiencias de multiples proteinas de la coagulacidn, y afectan simuttdneamente tanto a la
hemostasia primaria como a la secundaria. Los trastomos hemorragicos adquiridos méas
frecuentes son: la Coagulacion Intravascular Diseminada, Fibrincgenolisis y Amiloidosis; esto
es, debido a la destruccién o pérdida acelerada de factores de la coagulacion.

Aunque los trastornos hemorrdgicos congénitos y adquiridos son relativamente
raros, la trombosis ¥ embolia venosas v arteriales son problemas médicos frecuentes y
conocidos hace mas de 100 afies.




ANTECEDENTES

En Egipto, los médicos consideraban al corazén el 6rgano central ¥y su latido se
percibia en el pulso. El corazén era el sitio del pensamiento, sentimientos y otras funciones, !

Las enfermedades sanguineas se producian por diversas alteraciones en los
canales © por debilidad de! corazdn.'

En los tiempos de Hipbcrates (Grecia) la etiologia de la enfermedad fuera cual fuera
se consideraban causa del clima, en parficular las estaciones, los vientos y fos lugares, los
alimentos y traumas fisicos.’

En el periodo alejandrino (336 A. C), Erasistrato pensé que el organismo estaba
constituido por atomos, los cuales estaban rodeados por un vacie que tenia fuerza de
atraccidn, afrafa la sangre desde las venas, ¢l aire desde ias arterias y el preuma animico
desde los nervios y asi se nulrian los 6rganos. Observando en el cadéaver las artenias sin
vida de éste, concluys que normalmente transportaban zire.!

Se considers el primer patdlogo. Dijo que el mecanismo patolégico mas importante
era la plétora, la super abundancia de sangre y materias alimentarias en venas por lo que
éstas se hinchaban y se rompian, la sangre obstrula las arterias y el aire no podia fluir
normalmente.’

A su vez la plétora producia inflamacion y aparecia fiebre lo que determinaba las
manifestaciones de {a enfermedad era el lugar de la plétora.t

En el Renacimiento Alfonse Paré (1510 — 1580) aplicé ligadura arterial en las
amputaciones provocando una coagulacién y el mufidn la catterizaba con hierro caliente; el
mal fesultado del tratamiento hacla que los cirujanos amputaran {a zona tratada 2

Durante ef Barroco (siglo XVl a XIX), En 1616 William Harvey tenta clara la idea de
la circulacién y escribié en 1628 su obra Exercitatio Anatomica de Moto Cordis y Sanguis in
Animalibus (ensayo anatémico sobre el movimiento del coraz6n y sangre en animales)'




En ésta misma época del Barroce, Syndeham infrodujo el hierro para ef tratamiento
de la Anemia.

Un médico del siglo XVIi Thomas Wilis (1622 — 1675) cree que las enfermedades de
la sangre, se deben a fermentaciones y efeivescencias en que los esplritus vitales
desempefian el papet principal >3

Cullen en 1768, clasifico las enfermedades Apparafus ad nosologian methodicumy
propuso solamente cuafro enfermedades que son: la pirexia, las neurosis, fas caguexias y
las locales. La clase de las pirexias se dividia en cinco Grdenes; fiebres, inflamaciones
localizadas, exantemas, fiuxiones ¥ hemorragias.®

1889 Georges Hayem, publicé su libro © Of blood and it’s Anafomical Alferations”
descubri6 las plaquetas y su papel en la coagulacion asi también explicd et fenémeno de [a
coagulacion; mostré con esto las diferentes enfermedades derivadas de 1a coagulacion y con
hemorragias, describe, de igual manera la plrpura, la Hemofilia como enfermedad
hereditaria caracterizada por una disminucién de la coagulacién sanguinea, asi como
también ia Anemia causada por disturbios hematopoyéficos y por pérdida de sangre y de
igual forma la Leucemia y Pseudoleucemia como resultado de una hiperplasia o neoplasia
de los 6rganos hematopoyéticos, aunque se ha mencionado que quien por pimera vez vio
micrescopicamente la Leucemia fue Alfred Donné en el afio de 1837.°

Geonges Hayem es considerado el padre de la hematologia, 4

Entre 1882 y 1905, Scmidt y Morawilz, basdndose en hechos aislados, etaboraron la
primera teoria de la coagulacién.>>*

En la primera mitad det siglo XX en el Guy's Hospital de Londres, Thomas Adisson
descubrié fa Anemia Pemiciosa y 1a Insuficiencia Suprarrenal’

En el periodo del Positivismo que duré del afio 1848 al 1865, Virchow hace
confribuciones aisladas del desamollo de anatomfa patoldgica y hace una cotrecta
interpretacién de leucocitos y leucemia, de la trombosis y embolia, la descripcion del
amiloide en 1860 junto con Rokitansky, distincién entre hipertrofia e hiperplasia.?




Claude Bemard {1813 — 1878) hizo estudios en el campo de ta toxicologia, estudios
sobre montxdo de carbono vy su combinacion con glébulos rojos complementando el
estudio del bioquimico aleman Felx Floppe, descubridor de las propiedades de
hemoglobina,*

En el periodo del Positivismo (1848 — 1914) La fransfusién sanguinea de hombre a
hombre pudo llevarse a cabo sin grandes peligros gracias a la determinacion de los grupos
sanguineos por Landsteiner en el afio de 1900 con el grupo sanguineo ABO > * ¥

Hustin fue el primero en usar y describir los anficoaguiantes?

En 1936, Patek y Taylor, en Boston, fueron los que dieron et nombre al factor VI,
como globuling anhemofilica.’

En 1939, en el campo de la inmunologia, Ramon, Heidelberg y Haurowitz localizan
los anticuerpos en la fraccién globulinica del suero, conocida come IgG quien ese nombre
fue dade por Tiselius y Kabat®

En 1943, se describen las primeras enfermedades autoinmunes y la IgM es descrita
por Waldestrom en 1944, Las nuevas técnicas de electroforesis, flucrescencia y precipitacién
aceleran ef conocimiento de la reaccion antigeno — anticuerpo, y se descubren las diversas
inmunoglobulinas (A, D, E)**®

A partir de 1946, Boorman, Dodd y Loutit, demostraron que algunas anemias
hemoliticas adquindas eran debidas en realidad a un proceso de sensibifizacién del enfermo
confra sus propias hematies. ®

En 1947, en Buenos Aires, Paviovsky, encontré que la sangre de un paciente
hemofilico podia ser normalizada con sangre de otro paciente hemofilico. Semejantes
observaciones se hicieron por Koller, Biggs y Aggler. El nuevo factor hemofilico fue llamado
factor de hemofilia B o factor de Christmas o componente de la tromboplastina plasméatica y
ha sido designado como factor IX.°

Entre los afios de 1947 y 1951 se descubren dos nuevos factores de |la coagulacitn,
el Factor V o proacelerina, descubierto por Owren en 1947 y la preconvertina o Factor VI
descublerto por Alexander, Qwren y Koller en 1951.%¢




Entre los afios de 1952 y 1953, Aggeler y Biggs descubren por separado un nuevo
tipo de Hemofilia debide al défict de un nueve Factor que es el de Christmas o Factor IX.°

Simultineamente se pone de manifiesto la complejidad de fa ptimera fase de la
coagulacidn {generacion infrinseca de tromboplastina), que permite en los afos siguientes el
descubrimiento de nuevos factores necesarios para la aclivacién protrombinica por via
intrinseca y exirinseca (factores X, X! y XI) Toda ésta serie de descubrimientos en cadena,
completa a principios de los afios sesenta fa teoria modema de Ia coagulacion descrita por
MacFarlane y Ranoff, quienes ordenan a todos los factores en una secuencia enzimatica
esCaionada, por fo que se conoce como “teoria de cascada™™®
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Fig. 1 Cascada de la coagulacion®

A principios de los afios sesenta se fueron descubriendo nuevos fibrindgenos
funcionales y molecularmente anormales como el Fibrindgeno de Baltimore, por Beck en
1965, Fibringgeno Zurich, por von Feltlen en 1569. Asl se ha abierto el término de
disfibrinogenemia con posible expresién clinica hemormagica Y trombética, En el mismo
sentido, estdn actuando el descubrimiento de las Hemofilias A y B, debidas a la sintesis de
factores Vil y IX no funcionales y molecuiarmente anormales.’



COAGULACION INTRAVASCULAR DISEMINADA

Es una coagulopatia de consumo adquirida, y es una alteracién del delicado
equilibno existente en la cascada de la coagulacién entre los factores gue causan ia
activacién y desactivacion de la formacion del codgulo. Este desequilibrio puede conducir a
una fermacion excesiva de coagules, a episodios hemorrégicos o a ambos trastornos. Es la
consecuencia de una enfermedad subyacente, y debe valorarse siempre en el confexto de
dicha enfermedad .-

Las infecciones masivas, generalmente con microorganismos gramnegativos, son
probabiemente la causa de la patogenia de una forma aguda y fulminante de la Coagulacién

Intravascular Diseminada en Estados Unidos.®

18,000 casos en 1994 se registraron en los Estados Unidos y ésta puede ocurrir
entre un 30 y 50 % de los pacientes con sepsis ®

ETIOLOGIA DE LA COAGULACION INTRAVASCULAR DISEMINADA

Las causas frecuentes que originan la Coagulacién Intravascular Diseminada son

PROCESOS INFECCIQSOS

Bacteriano | Sepsis por Infeccidn por Rickettsias
Gram - Gram +
Virales VIH Cylomegalovirus | Varicelay
hepatitis
| Hongos Histoplasma _]
Cuadro 1



NEOPLASIAS MALIGNAS

:
el

"7 |
Hematologicas Leucemia Mieloctica Aguda
Metastasicas Adenocarcinoma secretor de
Mucina
Cuadro 2

Fig. 2 Leucemia Mielocfica aguda®




La morbilidad y mortalidad dependen fundamentalmente de la enfermedad y la severidad
de la coaguiopatia.”®

Algunos ejemplos de mortalidad en ratas con enfermedades complicadas por la
coagulacion intravascular diseminada son:

- Pirpura ldeopética fulminante que esta asociada con la coagulacion
intravascular diseminada con una mortalidad de 18%.

- Aborio séptico con infeccién clostriidia y shock asociada con una
severa coagulacion intravascutar diseminada, con una mortatidad de 50%.

- En un trauma mayor, la presencia de coagulacién intravascular
diseminada se duplicé el rango de mortalidad con Ia presencia de coagulacidn
intravascular diseminada.’

Ofras causas de Ia coagulaci6n intravascular diseminada son:

Neoplasias avanzadas, leucemia aguda (promielocitica aguda), infecciones,
traumatismos, herida de bala, shock, complicaciones obstéficas, cirugia, colagenopatias,
amiloidesis, aneursma aortico, hemangiomas de gran tamafio e incompatibilidades mayores
en la transfusitn sanguinea. Las neoplasias producioras de mucina {cancer de prostata,
estémago y ovario) se asocian con mayores probabilidades a coagulacidn intravascular
diseminada, presuntamente debido a que la mucina puede ingresar en la circulacién
sistémica & inducir la activacién de la cascada de la coagulacién ®

La presencia de goagulacién intravascular diseminada debe sospechatse en todo
paciente que se presente con cualquier tipo de codgulo sangufneo cuya causa no pueda
explicarse por otros motivos (fraumafismo reciente de la exiremidad, uso de anficonceptivos
orales)®®

La presencia de Trombefiebitis Migratoria (Sindrome de Trousseau) es un sigho
importante en ia medida en que se suele asociar con un cancer subyacente.'®

Afecta con mayor frecuencia a las mujeres y no hay una predileccién por la edad.”



El resuitado de la activacién inicial de plaquetas es el de depositar
infravascularmente fibina. l.a Lesion mecdnica que se produce en las hematies, como
consecuencia de las bandas de fibrina, conduce a una Anemia hemolitica Microangiopatica y
a la estipulacion de Fibrinolisis Secundaria. En éste proceso, se consumen plaquetas y
factores de coagulacién.'*

La lesion orgénica, como consecuencia de los trombos de fibrina, puede producirse
en cualquier sitio, aunque {os sitios més frecuentes son los Rifiones, Tubo Gastrointestinal,
y el Sisterna Nendoso Central.®

La manifestacién clinica prederinante, sin embargo, es la Diatesis hemomagica que
se produce como consecuencia del consumo de plaquetas y factores de coagulacion de la
Fibrinofisis y de las propiedades anficoagulantes de algunos productos de degradaciénde la
fibrina por sf mismos."

Las manifestaciones clinicas dependen de si el equilibrio se produce hacia la
coagulacibon excesiva o la hemorragia, aunque ambas manifestaciones pueden estar
presentes en un mismo paciente. La Coagulacidn Intravascular Diseminada asociada con
hemorragias a menudo acompafia a la leucemia promietogttica aguda, pero también puede
observarse en pacientes que desarrollan - coaguiacién intravascular diseminada en el
postoperatorio, relacionada con la sepsis o con la insuficiencia hepética. En pacientes con
una trombocitopenia grave es difici diferenciar una hemormragia debida a un bajo recuento
plaquetario de la hemormragia causada por una activacién anormal de la cascada de la

coagulagién.”

Un hallazgo de gran importancia es la hemorragia espontanea, a menudo de varios
siios distintos (hemormagias cutaneas, hematuria, melena) en un paciente con un cuadro

agudo ®™

El desarrollo de varios coagulos sangulneos en varios siios (Sindrome de
Trousseau) refleja la presencia de un estado de hipercoagulacion y sugiere firmemente la
posibilidad de un cancer subyacente, con mayor frecuencia un tumor sélido (carcinoma de
préstata, estdmago, pancreas, ovario o pulmén) Sibien los codgulos se observan con mayor
frecuencia en el sistema venose de las extremidades infedores, pueden aparecer en
cualquier sifio del cuerpo y afectar también a las arterias.® "
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El espectro de presentaciones clinicas es muy amplio, y en algunos casos, las
manifestaciones pueden ser tan ligeras que son importantes los datos de laboratorio que las
propias manifestaciones clinicas®

Una forma crénica de Coagulacién Infravascular Diseminada, generalmente
consecuencia de enfermedades malignas se asocia a menudo con una leve tendencia a la

hemorragia.” ™

Como la instauracién de la enfermedad es lenta, el consumo puede estar
compensado en algin grade, siendo el trastorno hemorrdgico proporcionalmente mas
grave.”

Un punto localizade de consumo, como Aneurnsma Disecante de la Aorta, un
Hemangioma, Hemangioma Cavemoso Gigante ¢ un Alotrasplante Renal, pueden también
producir éste cuadro.®

Pacientes con Tratma incrementa mas el riesgo de la Coagulacion Intravascular
Diseminada. Areas dispersas de tejido daiiado (particularmente el cerebro), ocasionan fa
falla de varios drganos y también ocasiona sepsis. El traumatismo de crineo es
particuiarmente la causa comin de la Coagulacidn Intravascular Diseminada en niffos
debido al alto contenido de trombopiastina en el cerebro y proporcionalmente el aumento del
area de lasuperficie de la cabeza ® "

L.a sepsis puede ocurmir en un 40% de pacientes con frauma y es una principal e
importante causa de Coagulacién Infravascular Diseminada en los pacientes que fa
presentan.7

La condicién clinica de los pacientes empeoré por Fibrinolisis secundaria, la cual
resulta en la formacién de productos de degradacién de fibrina, que interfieren con la
formaci6n normal de fibrina ¥ la funcién plaquetaria.™®

La deposicion de fibrina en 12 Coagulacién Intravascular Diseminada puede originar
la disfuncién de distintos érganos. Esta es la causa mayor de dafio renal agudo y esto
cantribuye a miltiples dafios organicos."



CARACTERISTICAS CLINICAS DE LA COAGULACION INTRAVASCULAR
DISEMINADA

- En el Sistema cardiovascular: hipotension, taquicardia, y colapso
circulatorio,

- Sistema Respiratorio: friccién pleural par frotamiento.
- Sistema gastrointestinal: Hematemésis

- Sistema génitourinario: Signos de falla renal, hematusia, oligouria,
hemotragia uterina,

- Sisterma Dermafolégico: petequias, piirpura, necrosis de la piel de
miembros inferiores (parpura fulminante), trombosis.” "2

Fig4 C.LD en brazo indurado y purpura y en piemnas hinchadas y con gangrena. ®




Fig. 5 C..D con necrosis en Ia piel, exposicion de tejido, ulceras y hemorragia.’
DETECCION Y PRONOSTICO DE COAGULACION INTRAVASCULAR DISEMINADA.

Una variedad de examenes se llevan a cabo para detectar la presencia de
Coagulacién Intravascular Diseminada. La mas importante es la que se realizan marcas de
la generacidn de trombina enddgena. El fragmento de protrombina se liberé cuando se
generd trombina 2 partivr de protrombina. La trombina se neutralizé por ebligacién de
Antittombina Il ( AT i), que es un importante inhibidor, y un fibrinopéptido forma complejos
de trombina-antitrombina 117"

El pronéstico se basa en la combinacién de datos de laboratorio y del cuadro clinico.
El frotis de sangre periférica en busca de cambios microangiopaticos es critico. Hay que
determinar el recuento plaguetario, TP, TTP y tiempo de trombina, ya que pueden estar
afectados. El tempo de trombina y ia determinacién de fibrindgeno son Utiles también y
deben emplearse para valorar el éxito del tratamiento de repuesto. L.a demostracién de
productos de degradacién de fibrina es critica. Algunos andélisis especificos de factores,
sobre todo de los factores V v VI, pueden ser Gtiles para diferenciar un cuadro de consumo
de ofros factores contribuyentes como el déficit de vitamina K o hepatopatia en pacientes
€ON RUMErcsos procesos patolégicos simultaneos.”



TRATAMIENTO DE COAGULACION INTRAVASCULAR DISEMINADA.

El fratamiento definivo de la Coagulacién Intravascular Diseminada, es la
eliminacion de la causa subyacente.

Se pueden dar farmacos anticoagulantes, como lo es la Heparina (Hep-Lcck), ia cuat
se utilizard de acuerdo al grado de severidad de la coagulacién infravascular diseminada, se
utiliza prirnordialmente en casos de frombosis. Previene el cambio de fibrindégeno en fibrina.

Se daran dosis de 80-100U/kg cada 4'6 horas o bien 20,000a 38,000 U IV,

Esta contraindicado en pacientes con constante hemorragia ya que en ocasiones
ésta misma la acasiona, y en infecciones por endocardilis bactetiana.

La Antirombina # (Athativ, Trombate W) usada en casos de coagulacién
intravascular diseminada moderada a severa, o cuando los niveles estan marcadamente
deprimidos.

La dosis es de 0.6 / Kg, cada 8 horas VIV, o bien 100 U/Kg. [V por 3 horas.

Otra forma de fratamiento es fa de reemplazamiento en forma de concentrados de
plaquetas, plasma fresca congelado, e incluso crioprecipitado puede sef necesario para
- . 7.811,1214
mantener al paciente durante la terapéutica del proceso subyacente. 2

MANIFESTACIONES BUCALES

Estas manifestaciones 5on simitares a las de las coagulopatias hereditarias. La
hemorragia puede ser aguda y en ocasiones puede ser insidiosa, en forma de Petequias y
Equimosis, Hematomas, y/o Hemorragia Gingival, algunos Sindrome en boca como son los
de Sturge-Weber o Angiomatosis Encefalotrigeminal, Sindrome de Rendu-Osler-Weber o
Tielagiectasia Hemomagica Hereditaria, Sindrome de Ardor Bucal, Anemia Permiciosa.”?
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Fig. 6,7 Petequias en boca y labios caracteristico de Sindrome Rendu- Osler- Weber®

Es importante incluir la Coagulacidn Intravascular Diseminada en ef diagnéstico
diferencial de trombosis, Hemorragias de pacientes sin antecedentes hemoiragicos, sobre

todo en paciertes con Tumores Neoplasicos, Leucemia, Infecciones, Lupus Ertematosos
Sistémico, Esplenectomla.



FIBRINOGENOLISIS

Como producto terminal de la coagulacion de la sangre se forma una fina red de
fibras que afrapa a los elementos figurados de Ia sangre.™

Esto se debe a la conversidn de fibrindgeno en fibrina. Bl suerp por lo tante no
contiene fibrinégeno puesto que es una de las proteinas del plasma, el fibringgeno es la
menos soluble de todas ellas y se encuentra a una concentracion de casi 4,3 g por 100 ml.
El fibrinogeno se elabora en ef higado.®

La concentracién plasmaéfica de fibrindgeno estd disminuida en clertas ocasiones y
en un tipo de trastornos hemoragicos, el fibrinégeno falta por completo.’

ETIOLOGIA

ta reaccidn fundamental en fa coagulacidn de [a sangre es la conversidn del
fibrindgeno, que es una proteina soluble del plasma en fibrina insoluble, Ef proceso incluye [a
liberacidn de dos pares de polipéptidos de cada molécula de fibnnégeno La porcion
restante, el mondmero de fibrna, se pofimernza con otras dos meléculas de monomero para

formar fibrina."® "

La converston del fibnndgeno en fibrina es catalizada por la trombina. La trombina es
una senha proteasa que se forma a partir de su precursora circulante que es la protrobina,
mediante la accién del factor X activado; éste puede ser activado por reacciones que se

llevan a cabo por medio de dos vias que son a via extrinseca y la via infrinseca.”

Existe ademdas un sistema fibnnolitico que limita la coagulacion. El componente
activo de éste sistema es la plasmina (fibnnolisina) Esta enzima lisa a fibnna y fibnnégeno
gando ongen a los productos de degradacién del fibrindgeno, los cuales van a inhibir a fa
trombina.’®

En las coagulopatias de consumo el sistemna fibnnolitico es a menudo actvo, por lo

que la diferenciaciin de la fibrinélisis sin una coagulopatia de consumo concomitante, puede
producir proteolisis del fibrindgeno y de los factores V y VIII La disminucién del nimero de

IG




plaguetas ¥ ta tasa muy disminuida de fibnnégeno son los dos rasgos distintvos mas atles
en el diagndstico diferencial de la coagulopatia de consumo.™

MANIFESTACIONES CLINICAS

Las sftuaciones clinicas en las que se puede presentar es infecciones
Meningococicas, Sepsis de Gramnegafivos, Paludismo, Fiebre Maculosa de Montafias

Rocosas, Leucermia Mielociica Aguda, Anemia Hemolitica y Cirosis,™ '

PN
A
=

Fig. 8 Leucemia Mielocftica Aguda®



Fig. 9 Anemia Hemolitica®

TRATAMIENTO

£l fratamiento empleado solamente es con Hepatina, siendo ésta ineficaz. En casos
demasiado frecuentes en los que la coagulopatia de consuma parece asociarse a fibrindlisis
se debe tratar con Heparina y después con un antibidtico. La utilizacion de éstes dos
agentes en orden Inverse puede bloquear la fibnnélisis compensadora y permitir una
Coagulacién Diseminada Infravascular incontrofada con consecuencias desastrosas. La
deteccién de [a hemorragia puede lograrse una vez que se haya hecho la heparinizacidn,
sustituyendo los factores deprimidos por la infusién de plasma fresco o de sangre entera o
de concentrados comerciales de fibiinégeno (3-8 gn) Sin embargo, al disminuir fibrinégenc
existen posibilidades de transfusion de hepatitis virica, ' '*'%"7

Se han descrite hipofibrinogenémias y gran variedad de disfibrinogenémias
hereditarias.” '°




Pueden asociarse con hemorragias y necesitar tratamientos con crioprecipitados La
hipofibdnogenémias grave se asocia conr un tempo de sangria proiongadoe, ya gue ia

funcion plaguetaria nosmal requisre por jo mencs pequenas cantidades de fibnnagene.'® 15

Las manfestaciones orales de afibrinogenémia son simflares a los de la Hemefilia
Leve

Esios pacientes pocas veces presentan hemorragias esponigneas pero pueden
presentar hemorragias graves después de complicaciones histicas o después de una

cirugia.'* ®

El fibrindgeno puede suftr diferentes trastorpos, los cuales pueden ser congénttos o
adquiridos. Enfre los frastornos congénites figuran ia Afibrinogenemia congénita, [a

disfibrinogenemia congénita y 1a hipofibrinogenemta * ***

La Afibrinogenemia Congénita se caractenza por una tendencia hemorragica
manifestada desde el momento de nacer y puede haber una hemorragia del cordén
umbilical Entre otras manifestaciones hemorragicas figuran los derrames sanguineos por
cortes o traumnatismos minimos, hemorragias subcutdneas, epistaxs, y hemorragia excesiva
en [a erupaidn o exfoliacion dental,™

T el ]

Fig. 10 Sangrado exceswo después de una extraccion’
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Fig. 11 Hemoragia Subcutanea’

La enfermedad ocurre en ambos sexos y puede afectar a hermanos, no asl
generaciones cohsecutivas de una misma familia.'®

La sangre no forma un coagulo visible espoentaneamente ni después de agregarle
trombina.'

ia actividad fibrinoliica no estd aumentada en la sangre de los pacientes con
afrinogenémia congénita y el indice del recambio de fibrindgens en sangre es normal.'* '

La Disfibrinogenemia Congénita se designé asi a varios casos de
hipofibrinogenemia atribuidos a la presencia de un fibrindgeno defectuose desde el punto de

vista funcional,” 121

En ésta, la sangre ¢ plasma de los pacientes con disfibrinogenemia congéntta suele

formar un codgulo visible espontdneamente ¢ después de la recalcficacién, pero cen una
lenttud anormal Se sugirid que el fibindégeno defectuoso se debe a la produccién de una
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sola proteina anormal ¢ de dos proteinas, una de las cuales es anormal v la otra normat * '
15,16

La Hipofibrinogenemmia Adquirida Es atribuible, en raros casos, a una falla en la
produccién de fibrindgenc, Esto se observd, cuando ocurrieron graves afteraciones
destructivas en el higado, como en la atrofia amarilla aguda o en el envenenamento por
cloreformo o fasforo. Cen mayoar frecuencia la hipefibrinogenermia obedece al excesive
consumo de fibrintgenc, Junio con otros companentes del sistema de la coaguiacion, sea
por ¢coagulacion intravascular diseminada o por proteolisis intravascular {(Abrinblisis) A éste
complejo sintomatco se le dio el nombre de * Sindreme de desfibrinizacién *. El cuadro
clinico puede aparecer en forma repentina y caracterizarse por la aparicion de extensas
equimosis y la iniciacitn de copiosas hemorragias en ias mucosas (sindrome fibrnolitico
agudo), o bien los sinfomas son menos graves y menos intensos (plrpura trombolifica,
purpura fbrinolica)™ 1* '€

Fig. 12 Equimosis ¥ Hemorragia Interna®



AMILOIDOSIS

ita amiloidosis es un frastomo relativamente raro que puede produck irntacidn
vascular con un amiloide fibroso. Esto puede asociarse o no con aumento en |a fragilidad
vascular Sin embargo el cuadro puede estar complicade por un defecto asociado en la
funcion de factores de la coagufacion

El término de amiloidosis se refiere al amiloide, el caracteristico tejido de infiltracién
extracelutar en este tipo de enfermedades. El amilvide presenta una caracteristica
birrefringente  de color verde esmeralda al microscopie de luz polanzada en tejidos
coloreados con tincién del rojo congo. La deposicién puede ser difusa y se compene de
fibillas  proteinicas con estructura f-plegada, con formmacién  protewca especifica que
normalmente no se encuentra en los tejidos mamiferos La naturaleza de cada proteina
especifica es diferente y se emplea como forma de clasificacidn, aunque la caracteristica

unificadora es ta doble capa de fibrilla p-plegada de todos los depésitos de amioide,™ '*

Existe una clasificacien de amiloidosis y ésta no debe considerarse una sola

enfermedad.

L.a clasificacién se basa en las diferencias que existen enfre los sindromes clinicos y
las proteinas amilodes Los distintos fipes mcluyen la amilodosis pmana, en la que ao

existen signos de enfermedad sistémica subyacente, y la amiloidosis secundana que se

nlel



produce en asoclacion con inflamaciones o infecciones cronicas, como la artritis reumatoide

y ia osteomietiis.” '°

Los depobsitos de amilode se asocian también con las discracias de células
plasmaticas y con la edad. Bxsten sindromes amiloides heredofamiliares v amiloidosis

asociada con [a fiebre mediterranea familtar.” 1

Como el sindrome clinico y patoldgico de la amiloidosis primaria es similar al de la
amiloidosis asociada con mieloma maliple y otras discracias de células plasmaticas, se ha

sugerido que éstas enfermedades por amiloide deben clasificarse juntas como discradias
inmuneciticas can armilidasis. ©

Eil amiloide de éstos casos es realmente secundario, es decir, secundaria a otras

enfermedades como tuberculosis, debe denominarse ahora amiloidosis sistémica reactiva.”
ETIOLOGIA

La amledosis es consecuencla de la interaccidén de numerosos faclores, y
realmente se desconoce su etiologia.” ** *°

MANIFESTACIONES CLINICAS

Los sintemas mas frecuentes consisten en debildad o fatiga y pérdida de peso. La
disnea, edema pedico, la angmina de pecho, las arntmias, el sincope y las fipotimias son
sintomas provocades por la insuficiencia cardjaca congestiva y 1a hipotension orostafica que

a menudo aparecen durante el curso de la enfermedad.® '

Pueden observarse parestesias, neuropatias penféricas y neuropatias
sensifivomotoras, asi como neuropatias auténomas que se presentan come sintomas
gastrointestinales, sobre todo en 1a amilcidosis familiar hereditana neuropatca.”

En la amiloidosis pnmana o discracias inmunociticas con amiloidosis puede haber
infitratién directa del muscuto, y puede aparecer macrogiosia. Bt amileide en arficutacidn
escapulohumeral produce hombro en almohadilla, nfitracién gastrointestinal con diarrea,

i o 1
neuropatia sensonal motora y auténoma '

]
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Figs. 14, 15 Amiloidosis Lingual (Macroglosia)®



Fig.16 Hombro en almohadia®

Los signos dermmatolégicos incluyen papulas cutdneas céreas, plrpura, alopecia e

infiltracién po esclerodermmia.”

Fig. 17 Pumpura®
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La infiltracidn de pequefios vasos produce pdrpura, y las hemorragias pueden
agravarse por défictt de factor X

En las discracias immunocificas primarias pueden afectarse el tefido pulmonar, el

higado y el baze "

En la amileidosis pnmaria, [a hemorragia es la caracteristica principal como resuitadoe de la
deposicién de amiloide en el endotelio. Las petequias, plrpura, equimosis y espontaneas
hemorragias dentro de los 6rganos son caracteristicas,
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Fig.20 Equimosis®

En la amiloidosis sistémica reactiva o secundaria, los infiltrados no presentan una
distribucién dispersa. La infiltracién pimana se produce en los rifiones, bazo, higado y
glandulas suprarrenales y de forma mas rara €0 el corazén, el sistema musculoesquelético
y tubo gastrointestnal."
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Fig 21 Amiloidosis en Corazén®

En la amiloidosis secundana la hemorragia también las tendencias frombéticas son

notonas como resultado de depdsitos de amiloide a lo largo del endotelio también como

infiliracion perivascular”

9

is con depdsitos de Amiloxde

ig 22 Trombos

F

28




Los pacientes desarrollan a menudo fesion vascular difusa asociada con hemorraga
y trombrosis. Se cree que aumentan niveles del complemento de unién de inmunogiobulinas
(igM, 1gG} por la liberacién de histanuna, agregacion plaquetaria, quimictaxis leucocitica,

trombosis en venas.™ ™

El sangrade en amiloidosis se cree que es causado por infiltracién pervascular y fa

funcion plaquetaria puede ser anormat, raramente los pacientes presentan rembocitopenia ™
1615

Una diferencia del factor X y otros factores se han reportado, esto es por que el

factor X se une a los depositos de amiloide.°

En varios fipos de amiloidosis la presentacidn clinica se limita & un 6rgano
especifico.”

Se encuentran depésitos de amiloide en el cerebro y en el corazén de individuos de edad
avanzada, aumentando la incidencia con la edad. Es frecuente encontrar depasitos de
amiloide en asociacién con lesiones microscépicas de la enfermedad de Alzheimer sobre
tado con las lesiones microangiopéticas.”

Fig.23 Amiloidosis en corazén’
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sitos de Amiloide’

Existen ofras vananies de amiloidosis adernds de la amdoidosis pfimana y
amiloidosis secundaria y éstas son:

La amiloidosis Famihar o Hereditaria, que sigue una pauta de autosémica dominante
en todas sus formas, salvo en la fiebre familiar det Mediterranec. La amiloidosis farmiiar
climica puede clasificarse como reuropatica, nefropatica y cardiopatica. ™

La amiloidosis Localizada ésta se asocia con el carcinoma medular de tiroldes y el
de los islotes de Langerhans. En el primer caso el componente proteico principal es la
calcitonina y en el segundo, el palipéptide asociado con la insulina ©

Se ha encontrado amiloidosis en pacientes que presentan Mieloma Maltipte,

Amiloidosis Lingual y pacientes que desarrollan Tumeor Qdoptogénico Epitelial Calcificante o

tumor de Pindborg | %

Fig 25 Micloma I\fhlltjplf:9




Fig.26, 27. TOEC y su Histologfa depﬁsrtos eosinofifos tefiildos positivamente para amilode™

DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO

El diagnéstico requiere la confirmacion histolégica con biopsia, es importante incluir
vasos sanguineos pequerios, ya que la afectacion se limita con frecuencia a éstos vasos La
biopsia gingval puede ser i, pero la biopsia hepétca esta contraindicada debido al riesgo

aumentado de hemorragias en el higado afectado por amilade,’*

No existe tratamiento establecido para la amiloidosis, aunque el tratamiento puede
ser insafisfactorio, éste incluye citotdxdcos, predmisona, colchicina y dimetlsufdxido y

desnaturalzantes de la fibra de amiloide.’® ™
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Los citotoxicos empleados en el tratamiento de las gammapatias mononucieares
consiguen disminuir fos hiveles de mmmunoglobulinas sin cambios en amiicidosis. El
fratamiento de colchicina puede reducir ataques de fiebre en la fiebre mediterrdnea familiary
prevenir la amiloidosis de ésta enfermedad, pero es bastante inefectivo en otros tipos de

- 0,
amiloidosis.'® '

SINDROME NEFROTICO

El Sindrome Nefrotico (nefrosis) es la  constelacion clinica de proteinuria,
hipoproteinemia, lipiduna y edema. Se asocia exclusivamente can la pérdida excesiva de
aiblmina por la orina, es decir 3,5 g. De albamina pordia. Enfermedades renales se pueden
asociar con albuminuria excesiva y por elie, también, con nefrosis o Sindrome Nefratico.

Ei Sindrome Nefrético puede ocurnr cuande ia infitfracidén de unidades del rifidn, se
encuentran dafadas. Estos dafios permiten que las proteinas normalmente sigan en el
plasma filtrandose a la orina en grandes cantidades,™

Esto reduce la cantdad de proteina en sangre. Desde que parte de la proteina de la
sangre ayuda a mantener el fluido en el torrente sanguineo, algunos de éstos se filtran fuera
del torrente sanguineo hacia los tefidos causandoinflamacion, La inflamacion puede notarse
en piernas después de haber estado de pie y en los tejidos debajo de los ojos al despertar.'g

Fig. 28 inflamacién penorbital’



Fig. 20 Edemna de pies y piemas’

Evenfuaimente 1a inflamacion en piemas puede estar todo e fiempo vy puede
presentarse en ofras partes del cuerpo. Puede notarse que la orina espumea mas de lo
normal por que ias proteinas se pierden en ia ofina.™

Se diagnostica con un ruinarnio analisis de orina y darse una dea de la cantidad de
proteinas que se pierden en eila; puede causar un ncremento de grasa en sangre El
Sindrome Nefrético no es una enfermedad especifica de rifién, puede ocurnir en cualguier
enfermedad renal que dafie las umidades de ftracidn en cierta forma que permitan la
filtracion de proteinas a la orina,”®

ETIOLOGIA

La expresion clinica del sindrome nefrético se atnbuye de manera inmediata a la
pérdda de atbimina por la ornina, inmunoglobulinas, y proteinas séricas relacionadas del
plasma. Este se produce en diversas enfermedades que afectan al glomérulo renal, en el
gue se lesiona la membrana basal glomerular, la principal barrera contra la difusién de

proteinas séncas hacia la orina ™ #%

Alguna de las enfermedades que causan Sindrome Nefrtice como la Nefrlis,
glomérnuio nefrtis proliferativa afecta dmicamente al ait6n, otra de fas enfermedades que la

causa s la Diabeles, Enfermedades Virales como la hepalils, Farmacos y drogas dicitas,
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AINES, Heroina, Amilaidosis, Embarazo, Obesidad y el Lupus Ertematoso Sistémico
afectando ofras partes del cuerpo.’®

La efiologia, se desconoce, es eopatica, la glomerulenefriis en el 75% de los
casos afecta z adullos y nmifies. Ofras causas incluyen desordenes metabolicos como
Diabetes Mellitus, Desordenes Vasculares de Colageno, Lupus Ertematoso vy Perarents
Nodosa, Desordenes Circulatorios, Trombosis de Vena Renal, Nefrotoxinas como Mercurio,
Oro y Bismuto reacciones alérgicas e infecciones como Tuberculosis y Enteritis, Embarazo,
Nefriis Hereditada, Mieloma Moltiple y Enfermedades Neoplésicas.® %

CARACTERISTICAS CLINICAS

El Sindrome Nefrdfico es caracterizado por una proteinuria masiva. La cual deriva en
hipoproteinemia/hipoalbunemntia, hiperfipidemia con colesterol elevado, triglicérido y ofros
lipidos y edema. El edema resulfa no solo del estado hipoosmolar causado por ka pérdida de
proteinas plasmaticas también una retencion anormal de agua y sal?

De manera tipica el paciente presenta sinfomas de edema persistente, cada vez
mas severo, que afecta [as extremidades inferiores y en ocasiones la cara Puede tener
antecedentes frecuentes de infecciones respiratona superior o una reaccién alérgica a una
mordedura o una picadura ™

La apancion de edema suele ir acompaiada de cefaleas e imtabilidad, con
frecuencia hay fatiga, depresién y malestar general. El paciente puede referir antecedentes
de hematuria de comienzo reciente o cambio de la frecuencia o de fa consistencia urinaria,
observandose espuma después de ta miccidh, como consecuencia en el contenido de
proteinas de la ofna

Por ende, a veces son Utiles los antecedentes de alergia a polenes, alimentos,

plantas, picaduras de abeja y polvo de la caga, '™

Los sintomas del Sistema Nenviosa son edema de kgera a severo de los tobillos o
bien edema periorbrtal (especialmente en niﬁos)?0
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Fig. 30 Sindrome Nefrético en Sistema Nervioso®

Leos Sintemas en primer fugar son Ascitis, Derrame Pleural, y Genitales Extemos

1920

Hinchados, Letargia, Anorexia, Depresion y paldez.

9

Fig 21 Genitales Externos inflamados
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Fig. 32 Letargia, Pafidez’.
MANIFESTACIONES BUCALES

L.as manifestaciones en boca son muy similares a las gue se presentan en pacientes
con anemia por falta de hierro con cansancio, debilidad ¥ matestar, palidez tisular, que
puede ser mas evidente en mucosas que en piel. Las manifestaciones bucales son lengua

depapilada, mucasitis atréfica, queiltis angular, y (lceras aftgsas.'> '

Fig 33 Lengua Lisa®




Fig.35 Uicera Aftosa’
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HISTOLOGICAMENTE

Se encuentia en cualquier paciente con proteinusia sin saber fa causa. Resorcion
sustancial en el epitelio del tubo proximal con células de proteinas y fipoproteinas que son
esparcidas en la orina.”

Fig.36 Histologia del Sindrome Nefiético™

El Sindrome Nefrético, no es propiamente una enfermedad, es el resultado de un
defecto giomenilar especifico que indica dafio renal®

TRATAMIENTO

El ratamiento objetivo es corregir la causa fundamental (si es que es posible) y el

tratamuento de soporte consistente en el reemplazo de proteinas con una dieta nutricional de

1.5 proteinas / Kilogramo de peso corporal y resmncecion de sodio.” 0%

Diuréticos para eliminar o controlar el Edema.
Antibidticos para la Infeccion.

Posible terapia de corticoestercides, "




TRANSFUSION MASIVA DE SANGRE

La transfusidn masiva de sangre se define generalmente como 1a susfitucion del
volumen total de sangre en menos de 24 horas. Puede apareces dilucién de plagquetas y, con
menar frecuencia, de factores de coaguiacion plasmatices cuando se sushituye rapidamente
mds de un volumen sanguineo con sangre altmacenada. Los cambios metabdlicosdurante la
transfusion masiva de sangre son complejos y estan relacionados entre si !

Las infusiones rapidas de citrato de anticoagulante pueden producir hipocalcemia
sintomatica, especialmente en presencia de enfermedad hepatica. Pueden aparecer una
hiperpotasermia transiforia y acidosis cuando la velocidad de tansfusién es superior a los
100 ml / min. Estos cambios suefen ir seguides de una alcalosis metabdlica y una
hipopotasemia al metabolizarse el acido cfirico en piruvato y bicarbonato. Ef uso expectante
de infusiones de calgig, potasio, o bicarbonato es, cuando menos, traicionerg, y bajo ninguna
circunstancia deben aftadirse estas soluciones a fos componentes sanguineos. Cuando se
infunde rapidamerte sangre reffigerada a través de grandes vias venosas centrales, una
hipotermia profunda puede complicar ain mas estos cambios metabsélicos y predisponer al

paciente a convulsiones y amfmias cardiacas Existen instrumentos comerciales para
7,15

calentar la sangre durante las infusiones masivas

COMPLICACIONES DE t A TRANSFUSION MASIVA DE SANGRE.

Las reacciones a ia transfusion se clasifican en inmunitarias y no inmunitanas. Las
reacciones mediadas por anicuerpos estan dingsdas contra los hematies, los leucocitos, las
piaquetas, y al menos una clase de inmuno globulina 1gA. Las principales reacciones no
inrnuntarias se deben a sobre carga circulalona, siderosis transfusional y transmision de
agenies infecciosos. Los informes sobre el hecho de que la inmunomodulacién inducida por
transfusion disminuye ia supervivencia en pacientes de cancer e incrementa las infecciones

postoperatonas resattan ain mas la importancia de las fransfusiones sanguir:eas.T ‘5
REACCIONES HEMOLUITICAS POR TRANSFUSION:
Aprocamadamente una de cada 100,000 undades transfunddas dara lugar a una

reaccibn hemoliica mortal, generalmente per incompabbilidad ABO surgida de preblemas
de dentficacidn del paciente o de la muestra de sangre ' ™

Ri)



Los pacientes con reacciones hemotiticas agudas pueden presentar rubor, dolor en
el lugar de la infusién, dolor toracico o de espalda, inguietud ansiedad, nauseas o diarrea.

Entre 1os signos se encueniran ia fiebre o los escalofrios y los hallazgos tipices del
shock ¥ de la insuficiencia renal. En pacientes comatosoes o anestesiados, el primer indicio

puede ser una hemoglobinuria o una hemorragia generalizada producida por coagutacion
intravascular diserninada,'> %

Se obsetva maleslar general, ictericia y fiebre en aproximadamente uno de cada 500
pacientes transfundidos, siendo generalmente leves y apareciendo a os cinco o diez dias
después de la tansfusian. El shack y las complicaciones renales son raros, =

Aproxirmadamente uno de cada 150 pacientes asintomaticos desarrollan un nuevo
anticuerpo alrededor de una semana después de la transfusion, io que refleja el incremento
anamnéstico de anticuerpos previamente no detectados esfimulados por la transfusion. Se
encuentran pacientes raros gque destruyen {odas tas ¢células fransfundidas en ausencia de

anticuerpos demostrables " %

Otras reacciones inmunoldgicamente relacionadas son reacciones febriles que
pueden adscribirse a destruccién inmunitana de leucocitos o plaquetas. Se ha observado un
edema pulmonar alérgico relacionade con el secuestro de leucocitos cubiertos por
anficuerpos en el pulmon. Estas raras reacciones fenen lugar cuando el plagma deldonante

. - - . . 21
contiene un anficuerpo de elevada fitulaciyn que reacciona con los leucocitos del receptor.
e

Por otra parte, las reacciones transfusionales no inmunitarias més significativas,
aparte de las complicaciones infecciosas, son la sobrecarga circulatoria y 1a siderosis
transfusional. La scbre carga circulatoria, gue se manifiesta por edema pulmenar, es un
nesgo particularmente en ancianos, lactantes, pacientes con compromiso cardfaco o renal y
pacientes con anemia crénica en los que la masa ertrocitara ha disminuido al mismo
tiempo que se ha Incrementado el volumen plasméatico ™ ™
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Fig. 37 Transfusitn Sanguinea®

Se corre el nesgo de coniraer una infeccién cuando se hace la transfusién masiva de
sangre y éstas pueden variar, se puede flegar a confraer ia Hepaltis; la hepaliis A casi
nunca se transmite por la sangre. La incidencia actual de Hepaths B asociada a
transfusiones es extremadamente baja, v se dispone de una eficaz vacuna para la hepatitis

B para pacientes susceplibles en los que se prevé un tratamiento cronico con transfusiones.

La mayor parte de las hepatitis transmitdas por [a transfusién es debido al virus de [a
Hepatiis C (VHC) La hepatfiis C presenta pocos signoes y sintomas, pero pueden detectarse
datos serolégicos y bioquimicos de ta infeccidn a las 2 o 26 semanas después de la
transfusién.”
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Drwversos retrovirus humanos se transmiten facimente por transfusion sanguinea. Ei
virus de la inmunodeficiencia humana tipo 1 {ViH- 1), el agente implicade en el SIDA; infecta
aproxXimadamente al $0% de los pacientes que reciben un componente sanguinea

infectado %

it

Fig. 39, 40 Infeccién de VIH- 1 por transfusién sanguinea®




El crecimiento bactedano en la sangre refngerada es poco frecuente. Sin embargo,
las unidades contaminadas con Staphylococcus aureus o con algunos microorganismos
gramnegativos tales como la Yersinia enierccoliica y especies de Cilrobatter que
deszrrollan bien & 4°C y en sangre citrada, pueden causar shock y la muerte. Una amplia
gama de bactenas y espiroguetas desarrollan bien en los concentrados de plaguetas
almacenados a temperatura ambiente.

El Paludismo y la Enfermedad de Chagas aparecen entre las causas Infecciosas mas
importantes de la morbilidad y la mortalidad relacionadas con las transfusiones masivas de
sangre en todo ef mundo. Los raros casos detectados en Estados Unidos se encuentran

generalmente entre los inmigrantes o los furistas a zonas en las que éstas enfermedades
710212

son endémicas.
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Fig. 41 Infeccidn por Staphylccocosg
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Fig. 42 Sindrome de Chagas®

INHIBIDORES { ANTICOAGULANTES)
ANTICUERPOS CONTRA FACTORES ESPECIFICOS (1, V, VI, IX, XIt, XIH)

Los mhibidores de la coagulacién circulantes, son sustancias adquindas, por o
general, inmunoglobulinas, anficuerpos o fragmentos solubles de fibnnégeno o fibnna, las
cuales se van a fijar en las proteinas de la coagulacion, o bien, van a inhibir la formacion de
complejos de Ia coagulacién, y que por lo tanto van a ocasionar trastomoes hemorragicos.'® ™

Las inmunoglobulinas tienen un papel importante en las defetsas del huésped para
protegero conftra la invasidn bactetiana, viral y micdtica; es decir, poseen una actividad de
anticuerpo.”

Los anticuerpos son protefnas producidas por el sistema inmunoldgico del cuerpo
para identificar y remover potencialmente materiales extrafios ¥ gque son dafiinos a la salud,
como pueden ser proteinas, virus y bacterias,'”



Por razones no explicables, ef sistema inmune ocasienalmente fabnca un anticuerpo
que ataca directamente a una céluta, tefido o proteina, denfro del mismo cuerpo, vy se fe ha
denominado autoanticuerpo

Los anticuerpos inhibidores funcionan por ia neutralizacidn directa de los factores
especificos de la coaguacién 0 mediante la reaccidn con fosfolipilos, que a su vez van a
interfenr con |3 interaccibn de los factores de la c:oag;jul.':lcién.21

ETIOLOGIA

Los intibidores de [a coagulacién se van a dividir en dos clases generalmente, éstos
son:

La 12, Clase que consiste en las inmunoglobulinas (Ig}, las cuales normal y
generalmente son IgG; las cuales se van a fijar en las proteinas de la coaguiacion; a éstos
inhibidares, se le ka denaminade cama los inhibidores de factores especificos.

l.a 2%, Clase de inhibidotes adquitdos esta compuesta por aguellos anficuerpos gue
no se fiian a proteinas de la coagulacidn especificas, si ne gue van a ejercer actividad contra

los fosfolipidos @ 7

Los inhibideres de la clase uno, o lamados de los factores especificos, se ciee que
se generan cuanda existe un paciente con un factor de ta coagulacidn defectuose o alterado

y es expuesto a una protefna extrafia mediante la transfusion del factor faltante o aterago.”
n

En casos raros se obsewd la formacidn de nove de inhibidores de faclores
especificos de |a coagulacidn en pacientes sin catencias de éstos mismos factores. Eslos
infubidores de novo se pueden detectar en personas de edad avanzada, durante el puerperio
a en pacienies con discracias de células plasmaticas, o con trastomos auioinmunes. Eslos
factores especificos, frecuentemente se asotian con rastomos hemomagicos graves y
representan un problema terapéutico de dificll solucion.™

Los whitndores de factores especificos, son anbocuerpes como se menciond
antenormente, éstos anticuerpoes se van a presentar como consecuencia secundaria de una

transfusion, reemplazo de algtn facior do coaguiacion, o bien, ambas circunstancias.”



Los anbtcuerpes del factor Vit por 10 general aparecen at principio en pacientes
hemofiicos menores de 19 afios de edad, con enfermedad grave, que han recbide
transfusiones mlEples de preductos que contengan el facter VIl %

El anbcuerpo esta dingido contra la motécula coagulante del complejo del factor VI
¥ su interaccién depende del Sernpo y temperatura Elanticuerpo es una inmunogiobulina def
tipo [gG vy su heterogeneidad esta mas resinngda en los pacientes hemofilicos que enlos no
hemofilicos,

Los anticuerpos del factor VIl fispen una fuerte afinidad o capacidad neutralizante
que produce estados hemorragicos equivaientes a hemofilias graves =

Los inhibidores del factor IX son relatvamente menos comunes que tos inhibidores
del factor VI, y se presentan aproximadamente en un 5 % de los pacientes con deficiencia
del factor 1X. No se han descrito en alguna otra enfermedad gue no sea Hemofilia B Con
mucha meneor frecuencia se han encontrado inhibidores del fibrindgeno, factor V, VI, XI, Xt
yxan?

La estreptormicina e isoniacida han participado en la efiologia de los inhibidores del
factor V y factor Xl respectivamente.

MANIFESTACIONES CLINICAS

Los anticuerpos dirgidos al factor Vill son os anbcuerpos neutralizantes de los
factores especiticos mas comunes ™

Aparecen en un 10 a 20 % de los pacientes con Hemofilia, pero se pueden encontrar
en pacientes no hemofilicos con {rastornos auteinminitanos, como es el Lupus Erternatoso
Sistémico y Artritis Reumatoide, Mujeres en posparto %

Los sintomas de los pacientes en quienes el inhibidor aparece como el resultado del

tratamiento de una carencia de alguin factor de la coagulacidn a menudo son muy similares a
{os de la coaguiopatia adyacente, pero de mayor intensidad

A6




En pacientes con Hemefillia A, ta presencia de un inhibidor puede ser sugerida por
un aumento de la frecuencia y la intensidad de fos episodios hemormragicos y la ausencia de
respuesta de la actividad coagulante del factor Vil a dosis previamente suficientes de
concentrado del factor VILZ

" A
Fig. 43 Hemofilia ips A°

Los pacientes con inhibidores de nova, sufren de trastomos de la coagulacién, tales
como Hemartrosis, sangrado gastrico intestnal, aumento en la formacién de hematomnas y
hematomas tisuiares profundos. Los antecedentes médicos de éstos pacientes no revelan
episodios hemorragicos previos, pero aigunos hallazgos histéricos recientes revelan algdn
parto reciente, antecedentes de colagenopatias o trasternos autoinmunes, uso de cierfos
farmacos (peniciling) y procesos malignos. Se documento el desarrollo de los inhibideres del
factor V y de la rombina bovina como agente hemostitico durante intervenciones
quirdrgicas cardiacas, de modo que el antecedente de intervenciones previas puede ser
importante El exarnen fisico de los pacientes con inhitndores de factores espectiicos revela
indicios de didtests hemorragica simulares a los observados en una carencia grave de algin
factor de ta coagutacidn, es decwr, hematomas superficiales, manifestaciones de sangrado
gastrointestnal o signos de hemorrag:a isular profunda, como una umefaccion dolorosa de
ta extremidades
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Fig. 44,45 Hemorragia Tisular Profunda y Sangrado Gastromtestinal®

CARACTERISTICAS CLINICAS DE DEFICIT DE CADA FACTOR

Es de entenderse que si se llegan a inhibir los factores de la coagulacion, éstos
provocaran un déficit o falta de ellos mismos causando desordenes en el mecanismo de la
coagulacién y con trastornos en el organismo, a continuacién se mencionaran algunos de

los factores con sus caracteristicas clinicas en ausencia de los mismos.™
FACTOR | {FIBRINOGENO)
La inhibicién o carencia de este factor, nos va a provecar la Afibrinegenemia, que es

una enfermedad autosémica recesiva, en (a que ¢t fbrindgeno esta ausente, por to que la

ausencia de éste causa sangrado profusc después de un traumatisme ¢ de una herida



profunda Los signos inwiales son el sangrado por el corddn umbifical, sangrado infragraneat,
. - : . oz 2t
epistaxis, sangrade gastrointestinal y menorragia 2

Otro desorden causade por éste factor es Ja Hipofibnnogenemia, que es un
descrden autosémico recesivo donde el nivel de fibrinogenc se encuentra por debajo de lo
nofmal en canfidades de 20 a 100 mgfdL; cudnde los niveles normales son de 200 a 400
mg/dl. en plasma. Va a presentar sangrado umbilical, epistaxis, menomagia, en ocaswones
hemorragia de nivel medio y también suelen aparecer episodios de trombosis y algunas
caracterisbcas simitares a [a Afibrinogenemia.

Disfribinogenemta, trata de cuando el fibrindgeno se encuentra afferado en su
secuencia de amnoicidos ¢ en la composicion de carbohidrato, tiene alterada la inferaccién
cofl enzimas lo que ocasiona la formacion defectuosa de la fibtina. Lo que ocasiona la
disfibrinogenemia es una posible hemorragia, una posible kombosis y suele ser
asintormnatica.?'

FACTOR V ( PROACELERINA)

La deficiencia del factor V de Ya coagulacitn es rara, es una enfermedad autosamica
recesiva y tiene una probabilidad de ocumir de 1 persona por 1 milien ~

Funciona como un cofactor en la conversién de protrombina a trombina =

Las equimosis, epistaxis, menorragia, sangrado gingival, sangrado del tracto
Tespiratone, sangrado umbitical y ded sistema netvioso central son signos asociados con la
deficiencia del factor v =

La deficiencia adquinda del factor V de la coagulacién puede deberse a la aparicién
de anticuerpos especificos, asi como también de algunas enfermedades como pueden serel
cancer, tuberculosis, coagulacidn ntravascular diseminada, asi como de ofras
enferrnedades. Ei PT y el TTP se encuentran prolongados y se corfigen con plasma fresco.”

19



FACTOR Vill { FACTOR ANTIHEMOFILICO)

El factor VIl es una glucoproleina, que es esencial en el mecansmo de la
coaguiacion, €l cual sempie va a estar circulando formando un factor compigjo qus es el de
von Willebrand y el factor procoagulante EVHI- C2

La ausencia ¢ inhibicion de éste factor nimero VIl va a causar la Hemofilia tipo A o
Hemofila clasica, ia cual puede ser severa, moderada o media, va a presentar hemorragias
espontaneas, hematliosis, hemorragia muscular, sangrado postraumatico, sangrado
posquinirgico. El signo caracteristico de todas las coagulopatias es la ptrpura conocidas

como hematoma o equimosis, que pueden presentarse en piel facial y en mucosa oral.'® ™

Fig. 46 Equimosis en boca®
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También por deficiencia del facter VIl puede crginarse el sindrome de von
Willebrand en donde los pacientes presentardn sangrado mucocutdneo, frecuentes
episcdios de epistaxis, equimosis, sangrado gastrointestinal, menomragia, y hemorragia
posquintigica®

Fig 48 Sindrome de von Willebrand hemorragia subcuténea

i




Fig. 49 Sindrome de von Willebrand, Rx. que muestra pérdida del espacio de unidn
y esclerosis marginal asl como un pequefio quiste en epffisis de tibia ?
FACTOR IX (FACTOR DE CHRISTMAS)

El factor 1X es una cadena simple de glucoproteina, con lo que su deficiencia va a
provocar la Hemofiha B, que es un desorden de sangrado recesivo ligado al sexo.”

Los sintomas clinicos son similares a los de los pacientes con Hemofilia A. La
Hemoftia B es conocida como la enfermedad de Christmas ®



E} tratamiento para ésta deficiencia de factor [X es la infusion de plasma fresco

congelado, comptejo protrombinico, concentrados de factores il, Vi, IX y X o concentrados
de factor IX ®

-
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Fig. 50, 51 Hemofifia B con hemorragia subcutanea ®
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FACTOR X! { ANTECESOR TROMBOPLASTINICO DEL PLASMA)

La deficiencia del factor X!, es conocida como el Sindrome de Rosenthal ¢ Hemefilia
C y suele ser predominante en la poblacidn judia de Ashkenaz con una incidencia de uno
en 100,000,

Los sinfomas pueden ser con sangrado de nivel medio, epistaxis, menorragia,
hematuria, sangrado prolongado en el posparto, sangrado excesivo después de una
extraccion dental ¥




. e

Fig. 53 Sangrado tras exiraccion dental®

El fratamiento consiste en complejos de protrombina, ya que ésta va a controlar en
éste caso el sangrado ¥ la infusién de plasma no controla el sangrado.™

FACTOR XIt { HAGEMAN FACTOR)

La deficiencia del factor Xl conocido también como et factor de Hageman es una
enfermedad autosémica recesiva. Este desorden no esta asocrado con sangrado o

hemorragia, es asintométco, infarto del miocardio y / o tromboembolismo.”

La deficiencia se descubre por coincidencia en los estudios preoperatorios del
paciente *'

FACTOR Xl ( FACTOR ESTABILIZADOR DE FIBRINA})

La deficiencia es una enfermedad causada por los mhibidores de la coagulacién, o
bien resulta ser una enfermedad heredada y que es autosomica recesiva.”

Los pacientes van a presentar sangrado del cordén umbilical, excesva fibrindlsis,
esteniidad en mujeres, hemorragia intracraneal, también se han repertado casos en los que

la faita del factor XUl puedc ser la causa de leucermias y Ceagulacién intravascular
diseminada.™ **
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En boca se van a presentar caracteristicas parecidas a una leucemia en dande

suelen aparecer agrandamientos gingivales, placas de candida albicans y en ocasiones se

harén acompaiiar de herpes simplex asi como también de petequias en las mucosas o bien

en la piet.”

Fig. 54 Céndida y Herpes Simplex®

Fig 55 Petequias en paladar ™



E! watamiento va a inclur la transfusion de plasma fresco congelado o

criopreciptado,’ R

DIAGNOSTICO

En pacientes con carencia previa de factores de la coagulacion, como ocurre en
pacientes con Hemofilias A y B, a menudo se llega a desarrollar un inhibidor después de una
terapéutica de reposicion prcnlongada.23

Los ensayos para detectar la presencia del inhibidor son parte del seguimiento
rutinario de éstos pacientes. Si en este subgrupo se delecta la actividad de un inhibidor en el
plasma, las posibilidades diagnésticas diferenciales practicamente se reducen a cero. La
presencia de anticoagulanies ldpicos o de otros inhibidores es muy rara en este grupo de
pacientes

Los pacientes sin deficiencias previas de factores de la coagulacién que desarrolian
un inhibidor de factor especifica de navo con frecuencia consultan a causa de un episodio
reciente de hemorragia, y se les hard un estudio de TP o TTP, o bien ambos estudios, los
cuales saldran con prolongacién en uno o ambeos estudios En éstos casos el diagndsice
diferencial abarca una carencia de factor de coaguiacion previamente inadvertida, fa
enfermedad de von Willebrand, una coagulopatia por consurmo, una enfermedad hepatica o

fa carencia de vitamina K. En todos éslos frastornos la prueba mixta corrige la prolengacion
del TPo el TTRP. 2 &

Los inhibidores det fibrinégeno y los factores II, V o X por lo general se relacionan
con una prolongacion del TP ¢ TTP. Los pacientes con inhibidores de la mayoria de éstos
factores muestran una didtesis hemorragica, pero se ha conocido recientemente de casos de
pacientes con inhibidores del factor V que padecieron episodios trombéticos. Los inhibidores
de tos factores VIH, [X, XI' y Xlli, se asocian con una prolongacién del TTP con un TP

normal * #

La didtesis hemorragica comunmente se observa solo en presencia de los
inhibkiores de fos factores VIll, IX y X1 &



Ei diagnéstice definitivo de inhibidores de faciores especificos regquiere la
documentacion de una prolongacion del TP ¢ el TTP ¥ una disminucidn de un factor de
coagulacion aislado, por ejemplo, los factores Vil y IX. La presencia de inhibidores se
demuestra mezclando el plasma del paciente con una muestra similar de plasma normal y
repitiendo [as determinaciones del TP, el TTP o el ensayo para el factor deficiente La
presencia de un inhibidor en el plasma se asociara con una prolongacién persistente de! TP
o0 el TTP después de mezclar ambas muestras, mientras que una simple catencia de factor
se carregira con el agregado de plasma normal y el TP o el TTP debe normalizarse ™ 4%

TRATAMIENTO

L os pacientes con inhibidores de factores especificos, sobte tado con inhibidares de
los factores ViHl o X, representan un dilema terapéutico dificil. La simple reposicion detl factor
afectado frecuentemente es ineficaz, dado que el inhibidor se fija al factor infundido y anula
su accion.”

En el caso de pacientes con Hemofilia A que desarrollan inhibidores o en pacientes
con inhibidores de novo contra el factor Vill, la terapéutica debe imitarse al tratamiento de
los episodios hemorrdgicos o a la piofiltaxis en el caso de intervenciones quurtirgicas En ef
caso de episodios de sangrado leves o en pacientes con bajos titulos de inhibidores, la
reposicién del factor afectado puede ser eficaz en corto ptazo. En el caso de episodios
hemorragicos de mayor grado a menudo se recume a fratamientos que evaden el facior VHI
0 el inhibidor. 2 &

Los tratamientos que evaden o que saltean al factor VHl consisten en la
admimistracion de concentrados que contengan algunos facteres de la coagulacidn
activados, tales como el concentrado de complejo protrombinico ™

Ajos pacientes con infibidores del factor IX se les puede tratar con concentrados de

complejo protrombimeo,”

Los inhibidores especifices de ofros factores de la coagulacién son infrecuentes,
pero el enfoque terapéutico es similar al que se utiliza en pacientes con inhibidores de los
factores Vil y IX ™7



Los pacientes que tienen inhibildores para el factor V a menudo se les puede tratar
con transfusiones de plaguetas ™

£n algunos pacientes con inhibidores de novo los inhibidares pueden desaparecer
en forma espontanea sin ningun tratamiento Este fendmeno se observa mas a menudao en

el caso de inhibidores que aparecen después del parto o se asocian con un tratamiento
farmacolégico.™

Los mnhibidores de factores especificos pueden remilir sin ningin tratamiento,
disminuir en cantdad con el tratamiento ¢ aumentar en titulo 2 pesar del fratamiento. En
general la mayoria de los inhibidores de los factores especificos persisten a pesar det
tratamiento, pero a menudo, los inhibidores que aparecen después del parto o asociados
con un farmaco desaparecen en forma espontanea. El fratamiento inmunosupresor puede

reducir el fitulo de anficuerpos, y en algunos pacientes se ha lograde el desarrollo de
inmunotolerancia.'

MANIFESTACIONES BUCALES
Dentro de éstas manifestaciones se van a generalizar por presentar:
1 Agrandamiento y Sangrado Gingival Excesivo.

2. Plamuras, Hamatoma o Equimosis en la mucosa bucal (caracteristicas
pnncipales de Hemofilia A, B, C)

3. Petequias

4. Sangrado exceswe después de una extraccién dental™




Fig.56 Agrandamiento Gingival®

Fig.57 Sangrado Gingival®
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Fig. 58 Petequias”

Fig 59 Equimosis'
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ANTICUERPOS CONTRA FOSFOLIPIDOS.

Son inhibidores endégenos y que se Hlegan a conocer como nhibidor Lapico y se
llega a presentar en el 10% de los pacientes que padecen la enfermedad de Lupus
Emtematoso Sistémico. *'

El inhibidor es una inmunoglobulina de l1a clase IgG pero que en ocasiones puede
presentarse una IgM como en el caso relacionado a ka Artritis Reumatoide *'

Hay que recordar que existen 2 clases de inhibidores:

- Los de la 1° clase que son inmunoglohulinas g que se fian a las
protelnas de la coagulacian y que son llamados Inhibidores de Factores Especificos,

- Los de la 2° clase de inhibidores adquindos esta compuesto por
aguellos que no se fijan 2 proteinas de la coagulacidn especificas, sino que gjercen
actwidad contra fosfolipdos Estos antcuerpos interfieren con la formacién de
complejos de la coagutacidn dependientes de los fosfolipidos, tales como los
complejos tenasa o protrombinasa ™

-
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Los anticuerpos antfosfolipidos han sdo defnidos como auteanficuerpos gue

reaccionan con fosfolipidos y que pueden ser identificados como.

- Anticoagulante Lipico cuya sinonimia es infubidor lapico.
- Anticuerpo Anticardielipina.

A diferencia de los inhibdores de factores especificos, los anficuerpes
antifosfolipidos se asocian con aumento del riesgo de frombosis en lugar de una diatesis
hemorragica.®

ETIOLOGIA

Estos infubidores se han asociado eticldgicamente con trombosis, rombocitoperiia,
con o sin desordenes autoinmunes y una péidida fefal recurrente 7

El anticoagulante lapico se reconocié por vez primera en pacientes con Lupus
Eriternatoso Sistémico; aunque este inhibidor también puede aparecer en pacientes que no
tengan la enfermedad del Lupus.”

Se considera mas apropiado el considerarlo o llamarlo Anticoagulante Ldpico, ef cual
s¢ encuentra en asociacién con las inmunoglobulinas igG o IgM y en ocasiones con Ja IgA,
lo cual llega a ocumir espontdneamente, también se le relaciona con SIDA, procesos
infecciosos {bacterianos, virajes, y de protozoafios) exposicidn prolongada de anpbidticos o
el uso de alguna droga o farmaco, y desordenes linfoproliferativos

El anticoagulante Liipico tene especificidad por los fosfolipidos anionicos y de esa
manera inferfiere en el ensamble de los faclores de la coagulacién sobre micelas o
superficies fosfolipidicas en diferentes etapas de {a coagutacion. Se ha demostrado su
capacidad de inhibr la actvacién por contacto de la coagulacidn y la actvdad de
protrombinasa de Ias plaquetas humanas activadas »

Se ha determinado que el Anticuerpo Anticardiolipina, son una combinacién de
inmunoglobuhnas 1gG, 'gM e igA, la 1gG es la que mas prevalece y 1a que tiene mas
correlacién clinica v se ha manifestado etolégicamente en los pacientes con Cardiopatias,
Angiopatias, Neuropatias, enfermedades Obstélncas ¥y Reumalcas Se les asocia también




con Tromboembolia Recurrente Arteral, Pérdida Fetal Recurrente, Trombocitopenia,
Anemia, etcétera >

Estas caracteristicas, se encuentran presentes en pacientes ¢on Lupus Etiternatoso
Sistémico y muchas otras condiciones de naturaleza autcinmune o no a los que se les

clasifica comna enfermos con Sindrome de Anticuerpo Antifosfolipidos ¢ Anticardiolipina.®
MANIFESTACIONES CLINICAS

La presencia de un anficuerpo antifosfolipido puede no ser clinicamente manifiesta,
debido 2 que muchos pacientes con anticuerpos antifosfolipidos son asintomaticos. ™%

Los anticuerpos antifosfolipidos no se asocian con diatesis hemorsragicas, pero
pueden predisponer al desariolio de trombosis venosas y arterales. Los patones de
trombosis comunes en estos pacientes consisten en trombosis de [as venas profundas,
embolias pulmonares, accidentes cerebrovasculares, infarto de miocardio y abortos
espontaneos recurrentes. Las condiciones clinicas asociadas con la presencia de
antcuerpos antifosfolipidos y anticoagulantes 1Gpicos son el Lupus Ertematoso Sistémico, el
uso de ciertos farmacos como son Hidralazina, Procainamida, Clorpromazina, las
enfermedades infecciosas, y trastornos hinfoproliferativos.” ' ®

Los pacientes con anticuerpos antifosfolipidos pueden mostrar signos de trombosts,

tales como dolor y tumefaccién en las piernas, accidentes cerebrovasculares, disnea, dolor
precordial ¥
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Los pacientes con anticoagulante Idpico presentan en los estudios de laboratorio,
prolongado TTP y normal el TP; en algunos casos tanto TP y TTP estan prolongados, éstos

resultados dan la impresién de que el paciente fiene una terdencia al sangrado.'® &
DIAGNOSTICO

Se realizan pruebas de laboratorio, en donde los pacientes con anticoagulanies
lapices se pueden detectar por una prolongacion de TTP. Si los resultados de los estudios
de Jaboratorio no son postives para anficoagulantes lipicos, debe descartarse la presencia
de inhibideres de faclores especfficos. -

Los anficuerpos Anticardiclipinas son idenfificados por ensayos en fase solida
(ELISA) y el antigeno ulilizado es cardiolipina bovina.?

Se detenmuna si un paciente tiene el Sindrome de Antifosfolipdos usando.

- Pruebas de antifosfolipidos con fitulo medio o altos mayores de 20
{por que el SIDA y [a Sifitis dan valores bajos)

- Anticuerpos Anticardiolipinas positives
- Sintamatologia Clinica®™
TRATAMIENTO

Los anticuerpos antifosfolipidos rara vez se asocian con episodios hemorrégicos,
pero a menudo inducen episodios rombéticos. En éstos pacientes el ratamiento debe tener
por finalidad prevenir el desarroflo de nuevos episodios trombéticos y controlar el titulo de
anticuerpos Por [o general el fratamiento de los pacientes con anficuerpos antfosfolipidos
se limta a la prevencién y al tratamiento de los episodios trombdticos, para lo cual se utiliza
la Warfarnina Sédica; el ratamiento de fas mujeres embarazadas con anticoagulantes lapicos

y antecedentes de abortos espontaneos recurrentes son tratadas con Hepanna, Aspirina, v
Esterpides " 7



La prevalencia de anticoagulantes lipicos en pacientes con Lupus Eritematoso
Sistérmice es aliededor del 30 al 40 % y un 50% aproximado de los pacientes con
anticoagulantes lipicos también presentan niveles plasmaticos detectables de anficuerpos
anficardiolipina, mientras que el 2% es la prevalencia de anticoagulantes [lpicos en la

poblacidn general 2.2

La respuesta de los anticuerpos antifosfolipidos a la terapéutica inmunosupresora es
impredecible. El fratamiento anticoagulante no meodifica la cantidad de anficuerpos

antfosiolipidas, peto puede prevenir el desarrollo de episodios de trombosis muy graves.™

ANTICUERPOS CONTRA FOSFOLIPIDOS RELACIONADA CON ENFERMEDAD
LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO Y ARTRITIS REUMATOIDE

El Lupus Erternatoso es un trastorno inflamatorio crénico de la piel, el tejido
conjuntvo y Grganos interos especificos, asociado con anticuerpos circulantes frente al
ADN y ofras proteinas nucleares, causantes de lesiones en la mucosa bucal y erupciones

eriternatosas en la piel expuesta al sol." "

El Lupus Sistémico es la forma mas frecuente y de mayor morbilidad de la
enfermedad. A mayoria de los problemas sistémicos se relacionan con ios rificnes, donde la
lesion glomerular puede sef grave. Los pacientes sufren de artritis y arfralgias diseminadas,
anemia, y depresion de la médula 6sea, junto con vasculitis y erupciones cutdneas difusas,
especialmente [a erupcién en alas de manposa sobie las areas de malares del rostro. Los
individuos afectados presentan con frecuencia: Astenia, Malestar General, Psicosis La
enfermedad afecta sobre todo a mujeres, principalmente en edad fértil. Aparecen lesiones

orates en el 21% de los pacientes.'**
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Fig. 62 Lupus Eritematoso Sistémico®

Los pacientes con Lupus Erfematoso Sistémico, sufren de un estado de trombofilia
adquirida; se han identificado diversos mecanismos como responsables de 1a misma, entre
los que se encuentran anormalidades funcionales del complejo factor VIl (factor von

Wiltebrand), anticoagulantes ‘ipicos, anficuerpos antfosfolipides, deficiencia de
prostaciclina, entre otros. ™

Se han encontrade en pacientes con Lupus, alteracién de los mecanismos
antitrombéticos mas frecuentemente ascciado a la trombofiiia. La presencia de anticuerpos
antifosfolipidos se asocia con rombosis venosa recurrente, fombosis atterial, pérdida fetal
recurrente, y trombocttopenia, Signos y sintormas frecuentes en pacientes que suelen
presentar Lupus Erntematoso Sistémice y muchas ofras condiciones de naturaleza
autoinmune © no a fos que se les clasifica incluso como enfermos con Sindrome de
Anficuerpo Antifosfolipidos o Anbicardiatipina 7 *°

Muchos estudios muestran que el 50% de pacientes con Lupus tienen uno o més
clases de Anbtcuerpos Anticardiolipina, fa presencia de éstos anticuerpos sirven como
marcador de riesgo de sufnr eventos tromboembolicos, ya sea con compromiso venoso
(cava infenor, renal, retina, suprahepétca), o arterial {coronaria, cerebral)’

Los pacientes con Lupus que presentan estos anbcuerpos son 4 veces més
suscephbles de sufrir éstos eventos que aquelios que no los poseen

(w7
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Cuadro 4

Se encontro en los pacientes con LES el Sindrome de Raynaud, en el cual los dedos

io o bien es observable en los

on al fri

la exposici

frifasico con

sufren un cambio de color

penodos de estrés,

Clasicamente los dedos cambian al blanco seguido por un tinte cianéfico azulado

que finalmente es reemplazadoe por un color rojo cuando ocurre la vasodilatacion. La

hemapbsis es rara ya que a menudo se relaciona con hemorragia puimonar, que acafrea

)

una mortaldad sustancial

Fig 63 Sindrome de Raynaud®



En ocasiones hay manifestaciones de trombocitopenia autoinmune o de anemia
hemolitca previa a otras manifestaciones de Lupus Eritematoso Sistémico.”

El tratamiento de ésta enfermedad varia de acuerdo a la Sintomatolegia gue
presente el paciente, ya que se medicard de acuerdo a la enfermedad subsecuente por
elemple. Las manifestaciones cutdneas de LES con esteroides topicos 0 con agentes
anfipaltdicos, la arhifis con anti inflamatorios no esteroides, etcétera.™

La Artritis Reumatoide es un trastormno inflamatorio caracterizado por una peliartritis
simétrica crénica, manifestaciones extraarficulares multisistémicas y exacerbaciones y
remisiones espontaneas de la aclividad de la enfermedad.” "°

Fig.64 Ariritis Reumatoide’

En cuanto a la Arriis Reumnatoide y su relacién con anbcuerpos antifosfolipidos es
que en ésta enfermedad ewste una buena evidencia de la formacidn de anticuerpos cantra
una inmunoglobulina natva alterada; el anticuerpo IgM formado de esta manera, el factor
reumatoideo, se encuentra tanto encima como por dentro de las células plasmadficas, que
estan situadas e los tefidas swoviales y también en el pfasma, donde existe como un

compliejo laxo con la globulina antigémea Se supone que esta macroglobulina es sintetizadza
por las células plasmalicas.

[




El anficuerpo puede ser detectado agregande el suero del paciente a glébulos rojos
de cordero que han sido sensibilizados con anticuerpos antigldbulos rojo de cordero
obtenidos de un conejo {prueba de Rose — Waaler) Se procede a la aglutinacién en el 50 a
60 % de los pacientes con artrifis reumatoide, pero también es posttiva en personas jévenes
y de avanzada edad.

A medida que evoluciona la ariritis reumatoide, se desarollan;
- reaccion sinovial a la célula plasmidtica y al finfocito,
- néddulos o granulomas reumatoides subcutaneos,
- arteritis y amiloidosis, y
- Pericarditis y pleuresia inespecifica.” %%

Es probable que fa arritis reumatoide con anemia, hiperglobulinemia, resistencia
disminuida a |a infeccion y una propension a formar sustancias amiloides sea el resultado de
una infeccién hasta ahora no conocida que conduce a Ia hiperplasia reticuloendotelial y a
importantes alteraciones en la capacidad de respuesta inmunolégica.”

El paciente a menudo es una mujer cuya edad promedio es entre los 20 y 50 afios
de edad (3* y 6° década de la vida), que refiere la aparicion de dolor y tumefaccion en las
pequefias arbculaciones de las manos, las mufiecas y los pies. Puede haber antecedentes
familiares de artrtis o bien un trastorne inmunolégico.” ™

Los hallazgos més comunes son el dolor a la palpacion y calor en las articulaciones
afectadas, nédulos subcutdneos en dreas de presion recurente, como los codos; en los
ojos van a preseniar conjuniviis o episcletis, puede presentarse el compromise mas
profundo del cjo llegando a la rotura del globo ocular y pérdda de la vision,
queratoconjuntiviis seca, acompafamiento de aumento de tamaiio de la gléndula parétida y
xerostomia y éste complejo se conoce como Sindrome de Sjogren, derrames pleurales, se
observa vasculits reumatoide manifestada por el compromiso de pequefias artenas en la

piel, que también puede producirse en cualquier otro érgano, plrpura palpable 7
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Fig. 65 Epiescleritis®

Fig.66 Sindrome de Sjsgren®

El tratamienta de eleccidn primordial es un antiinflamatono nao esterode al igual que

farmacos mmunr.)SUpresores.:’g
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ANTIGUERPOS ANTI FOSFOLIPIDOS PRODUCIDA POR MEDICAMENTOS
{(HIDRALAZINA, PROCAINAMIDA, CLORPROMACINAY

Los inhibidores lipicos, se presentan en el diez por ciento de los pacientes que
tienen Lupus Erternatoso Sistémico, sin embargo, ahora se ha demostado que se presenta
en varas enfermedades un inhibidor similar, asi como ofros trastornos autoinmunes, varios
padecimientos malignos y ciertos medicamentos, sobre todo aquellos que se sabe producen
un padecimiento parecido al Lupus como es ¢l caso de ia Procainamida, [a Hidralazina, y la
Cloropromacina. El inhibidor es una inmunoglobulina de la clase IgG, pero en ocasiones
llega a ser de la clase de igM.®

PROCAINAMIDA

Este medicamento es (]l para el fratamiento de diversas amitmias, y puede
administrarse por vatias vias. Lamentablemente, su potencia y versatiidad ne leganaserlo
que se esperaban por o breve de su accion y por la gran frecuencia de reacciones adversas
cuando se usa en forma crénica.

l.a Procainamida, se utiliza para tratar gran variedad de anitmias cardiacas, sobre
todo las ventriculares quedando eliminados todos los sintomas después de [a inyeccion
infravenosa ¢ una hora después de la administracién oral o intframuscular.

Los efectos adversos son [a anorexia, nausea, vomitos, diarreas, fiebre,
agranulocitosis, mialgia, edema angioneurdtico, erupciones cutdneas, vasculitis.

Se ha descrto un Sindrome fipo Lupus Ernternatoso Sistémico, causado por la
Procainamida, la ariralgia es el sinfoma mdas comdn, pericardifis, compromiso
pleuwroneumanico, ficbre y hepatomegalia son comunes, La complicacion més seria es el
derrame pericardico hemorragico con tapenamiento, no hay predileccién por el sexo como
en lupus que ataca a mujeres, el cerebro y rfidn estdn respetados, leucopenia, anemia,
trombogitopenia ¢ hiperglobulinernia son raras aungue Yegan a aparecer en ocasiones.

Apraximadamente el 60 a 70 % de los pacientes, llegan a desarvollar anficuerpos
antnucleares después de una a doce meses de tratamienta, por lo que se suspende el
tratarmento con el medicamento




HIDRALAZINA,

Es un vasodilatador que hace treinta afios cayo en desuso debido a los excesos
colaterales cuando se administraba sola o junto con un blogueador ganglionar. Ahora,
nuevamenie, es popular, ya gue muchos efectos Indeseables se minimizan cuando se usa
como diuréfico y un - blogueador.®

La Hidralazina, causa un efecto de relajacién directa del muscule liso vascular
arterial, entre la de vasodilatacion, por lo que habrd un aumento en la frecuencia y
contractilidad cardiaca, retencion hidrica, todo lo cual confrarresta el efecto anthipertensivo
de ta droga.

La toxicidad de la Hidralazina va a causar cefaleas, nauseas, vomitos, taquicardia,
palpitaciones, mareos, fatiga, entre otras mas >

Menos del diez por ciento de los pacientes que reciben hidralazina desarroilan un
Sindrome similar al Lupus que consiste en mialgias, artralgas, fiebre, anticuerpos
antintcleo, y en ocasiones, erupciones, Infadencpatias, dolor torécico, astenia,
hepatoesplenomegalia. Generaimente el Sindrome se desarrolla después de casidos meses
de tratamiento con el medicamento y desaparece después de seis meses después dehaber
dejado el tratamiento con tudratazina, *

Se desconoce el mecanismo exacto del sindrome del lupus, gran parte de los
autoanticuerpos son del ipe [gG, aunque también se llegan a desarroliar anticuerpos lgl'\/[.30

CLORPROMACINA

La Cloropromacina es un medicamento anfipsicdiico, que tene la capacidad de
sedar, tranquilizar, atenuar la conducta agreswa, causar falta de wniciatva y pérdida de
interés por el medio. La pecubandad de éste medicamento es la de dejar relativamente
intactas todas las funciones intelectuales, mejorando de forma especifica la agitacion, la
conducta y el pensamiento extrafio de los pacientes psicoticos,
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Este medicamento, también va a presentar el Sindrome simil de Lupus, el cualva a
confar cen tas mismas caracteristicas de mialgias, artralgias, fiebres, erupciones cutdneas,
anticuerpos antindcleo, anticuerpos IgG e Ig, anemia, tmmbocitopenia.“

DISPROTEINEMIAS

Son neoplasias de tas células plasmaéticas, las cuales constituyen una familia de
trastornos relacionados, fodos ellos asociados con la proliferacion y acumulacion de células
secretoras de inmunoglobulinas que derivan de la serie de células B.*

Se puede denominar mediante varios sindnimos como gammapatias monoclonales,
. . N . . 2y N - . 7
paraproteinemias, discracias de células plasmaticas, y disproteinemias.

Los linfocitos B maduros, destinados a la produccién de lgG, presentan moléculas
inmunogicbulinicas de superficie con los isofipos de cadenas pesadas My G, de forma que
ambos isotipos presentan idiotipos idénticos.™ '

Las manifestaciones clinicas de todos los trastornos de células plasmaticas estan en
relacién con la expansién de céiulas neoplasicas, con ia secrecidn de preductos de estas
células (moléculas o subunidades de inmunoglobulina) y, en algiin grado, con la respuesta

de! huésped frente altumor.” '

Los isotipos son los determinantes que permiten distingurr fas principales clases de
anticuerpos de una especie patticutar, y sor reconocidos por anticuerpos de una especie
diferente pero no por los antcuerpos elaborados por la misma especie. Existen cinco
isohpos de cadenas pesadas M, G, A, D, £ v dos isolipos de cadenas figeras que son kappa
y lambda.”

Los idioipos constituyen la tercera categoria de determinante anfigénico. Son
exclusivos para las moléculas producidas por un ciono determinadoe de célutas productoras
de anticuerpos Los idiotipos estan formados por la estructura excluswva de la porcids fijadora
de antigene de la molécula’




CARACTERISTICAS CLINICAS

Se han encontrado que pacientes con Mieloma Mdltiple y otras paraproteinemias
tienen inhibidores que se atribuyen a la paraproteina. Actian por absorcion de los
mondmeros de fibrina interfifendo con la polimerizacion de los msmos mondmeros de

fibrna & 2

Fig. 67 Mieloma Miiple®
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Fig 68, 69, 70 Mieloma Multiple °
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Varios pacientes con rnalignidades pueden mostrar Ciatesis hemorrdgicas e
hipercoagulacion Estas alteraciones hemostaticas son complejas y multifactoriales ™

Clinicarmente muestran un sangrado manifestacion asociada a un Mieloma Muttiple,

Macrogiobulinermia de Waldemstrom y ofras enfermedades malignas asociadas con

desordenes de paraproteinenas.™ "

Fig. 71, 72 Macroglobufinemia de Waldemstrém®




La patogénesis de las hemorragias Y ofras anormalidades hemostaticas han sido
reconocidas por la accion de la paraproteinemia con las plaquetas y los factores de la
coagtlacion, El sangrado clinico y la disfuncion plaquetaria se han cbservado en un §0% de
los pacientes con mieloma IgM o n%acroglobuhnemia de Waldemstrdom, comparada con el
40% de los pacientes con mieloma IgA y 15 % de los pacientes con mieloma 067

La diatesis hemorragica es caracterizada por un tiempo de sangrado prolongado y
disfuncién plaquetaria. Los pacientes pueden presentar espontaneas epistaxis y equimosis,
sangrado postoperatorio. Estos pacientes no deberén tomar aspirina ya que esto causara un
defecto en las plaquetas. Plaguetas urémicas en disfuncion asociadas con enfermedad renal
observadas frecuentemnente en las paraproteinemias confribuyendo a episodios
hemorragicos. '

Adquieren los pacientes el Sindrome de von Willebrand debide a la reduccion de
niveles del factor vWf — factor VIll, amiloidosis asociado a coagulopatia, pérdida de la
formacién de fibrina, adquisicion de antcoagulantes lapicos, y coagulacion infravascular
diseminada, representan anormalidades a las que estan predispuestos los pacientes.” "%

TRATAMIENTO

El tratamiento para los pacientes con defectos en la calidad del mieloma multiple y
desordenes relacionados, se debe de adminiskkar concentrados de plaquetas y usar
vasopresion."

PRODUCTOS DE DEGRADACION DE FIBRINA

La Plasmina es una endopeptidasa de amplic espectro {enzima protealitica) que
actua inespecificamente con una fuerte afinidad por la fibrina. La Plasmina, no puede
distinguir entre [a proteina de fa Fibrina y el Fibrinégeno. La accién de [a plasmina comienza
por la divisién de piezas de cada uno de las alfa y beta polipéptidos (porcién larga ia cual es
dividida por {a frombina) y una pequefia pieza de ¢cada una de los dos gamma polipéptidos
del fibrinégeno &




tos fragmentos que scbran son de alto peso molecular y son fragmentos X y
fragmentos Y. Los fragmentos X son todavia coagulabies porla trombina, menitras que los Y
ya na lo son ™

Al degradarse la cadena « del fibrindgeno, se desprenden los péphdos A, B, C, el
fragmento X, puede estar formado por partes de los péplidos A, B, C de las dos cadenas a
del fibrindgeno (fragmento X,), pero pueden darse también fragmentos con distintos grados
de descomposicion de la cadena «. El paso siguiente en el proceso de desintegracion es la
degradacion de fa cadena B del fibrinégeno (los fragmentos Xz ¥ Xg) El fragmento X puede
contener también diferentes variantes de X, y X; y también, muy probablemente,
fragmentos con una cadena y en parte digerida, denominados X,.*

Cuando se forma el fragmento X, se desprende simultaneamente un fragmento D.
La degradacion da lugar a los fragmentos D y E, poseedores de determinantes antigénicos
comunes con el fibrindgeno.™

Los fragmentos X e Y se les denomina generalmente productos de degradacién de
alto peso molecular y a los fragmentos D y E, productos finales #
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Los fragmentos X e Y consituyen los tipos de productos de degradacion que se dan
mas a menudo en la sangre en las diferentes condiciones clinicas. Pueden existir aislados,

pero forman nermalmente un compiejo con mondmeres solubtes de fibrina y fibrindgeno. >

El térming fibrin (6geno) significa que los productos de degradacion de Ia fibrina
{6geno) pueden converlirse cada uno en fibrina o fibindgeno. E! préximo producto de
degradacion incluye un monérnero Xy fragmentos Y, después ios productos de degradacidn
incluyen fragmentos D y E. Estos fragmentos son importantes clinicamente porgue elfos
incrementan la permeabilidad vascular ¢ interfiere con la induccion de trombina en ia
formacion de fibrna.'®

Los pacientes en ésta condicién, cuando ia plasmina es acfivada, los productos de
degradacién de fibrina (6geno) estan restringides; por 1o que debido a ésta accidn sobre
fibrina y fibrindgeno, la plasmina destruird los factores de la coagulacion V, Vill y ofros
factores mas.”®

CARACTERISTICAS CLINICAS

La activacion de la ceagulacién es un evento fundamental en la patogénesis del
crecimiento de un tumor y de gue éste dé una metastasis. La trombosis venosa puede ser fa
primera indicacion de la malignidad, entre la mas comin anormalidad de la coagulacién
repartada en casos severos de pacientes con cancer son la elevacién de los productos de
degradacidn de ia fibrina {6genoc) asi como un incremento o disminucién de fibrindgeno,
factores Vy VIH y otros factores de coagulacion. Estudios diversos han demostrado que hay
niveles elevados de plasma con fibinopéptido en casi todos los pacientes con Leucemia
Aguda.”'



Los PDF se muestran con frecuencia en los pacientes con enfermedades malignas como
son ias neoplasias de cualquier fipo, también se encuentran presentes en los pacientes con
glomerulonefritis, nefritis con lupus eritemateso, en pacientes con insuficiencia renal aguda,
y también se ha demostrado la presencia de PDF en la Leucemia Aguda en un 42%y en la
crénica en un 22%, también en la fromboemboiia, en ja hemofilia y otras enfermedades
hemorragicas no presentan generalmente PDF en asociacién con hemorragia. Los PDF sélo
han sido demostrables con menorragia y hemorragia gastrointestinal.

Fig. 75 Gtomerulonefrtis’




Fig 77 Hemofilia®
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CONCLUSIONES

Se han descrito diferentes trastormos de la coagulacion, a fravés del flempo y que
seno sen conocidos per la comunidad edontolbgica, los cuales, estamos obligados a conacer
de ellos y sobre todo a identificarlos, ya que sin una buena historia clinica y estudios de
laboratorio, éstas anomalias de [a coagulacion pueden pasar completamente
desapercibidas.

Los mecanismos de coagulacién defectuosos o con trastornos provocan
hemorragias palolégicas; que se van a presentar cuando los factores de la coagulacién son
deficientes o se neutraliza su accion en el organismo, provecando o que se conoce con el
nombre de destruccién ¢ pérdida acelerada de los factores de la coagulacidn.

Los trastornos de la coagulacion se deben a defectos en la cantidad o en la funcién
de las plaquetas o bien, a la formacidn det coagule de fibrdna. La hemarragia que se praduce
en éstos trastomos es mucosa y cutdnea; es conocido que las manifestaciones clinicas son
epistaxis, hemorragia y agrandamiento gingival, menarragia, hemarragiz gastrointestinal,
plrpura y petequias.

La hemorragia debido a un trastorno de la coagulacion, se manifestara en forma de

hematemas muscutares profundos al igual que con hemorragias cutaneas.

Hay que recalcar que es muy probable la similitud en cuestién clinica de alguna de
éstas patologias, pero es importante conocer de elias y saber indicar el estudio de
laboratorio para saber que fipo de trastorno hemaostatico es, ya que algunos se pueden llegar

a erradicar par completo y otros, en ocasiones el resultado es fatal.



GLOSARIO

Angiomatosis Encefalotrigeminal- presencia de neoplasias wvasculares

calcificadas en la cara interna del craneo y en regidn temporat v occipital encontrandose
también en el frigémino

Ascilis.- acumulacion de liquide en e cavidad peritoneal por exudado o trasudado

Colagenopatia.- grupo de afecciones cuya caracteristica comun es la degenheracion
fibrinoide generalizada de la sustancia fundamental del tejido conjuntive. Comprende el

Lupus eritematoso, la esclerodennia, la periarteritis nudosa ta enfermedad reumnstica, entre
atras.

Diitesis hemorragica.- La diatesis es sindnimo de discrasia, por lo que en ésle

caso es el nombre genérico con que se designan las diferentes enfermedades
hemorrégicas.ﬂ

Disnea._- Dificultad en la respiralcién.32

Enfermedad de Chagas.- proceso patoldgico producido por Trypanosoma cruzi,
presenta una forma aguda ceman en nifios, con hipertermia, hepatoesplenomegalia, signos
de afectacvn cardiaca y meningoencefalica y una forma cronica en adultos con afectacion
nernviosa o cardiaca ¥

Epistaxis - Hemorragia porlas fosas nasales.
Episcleritis - Inflamacion del tejido celutar entre |a esclerdtica y la conjuntiva. *

Equimosis.- extravasacidn de [a sangre en el interior de los fejidos provocando una

. - v
coloracién en el {ejido celular subcutaneo o pot rotusa de 1os vasos caplares subcutaneos ™

Fiebre Maculosa de las Montafias Rocosas.- enfermedad endémica, contagiosa,
epidémica, que comienza con escalofrios, fiebre, frecuencia alta de pulso, apancién de

pequefias petequias a los 5 dias, diseminadas por el tronco, delino, temblores, y en
ocaswnes muerte >




Hematoma - tumor por acumulacion de sangre™
Hematuria - Emisidn por la uretra de sangre pura o mezclada con la orina.®

Hemartrosis.- Acumulacion de sangre exravasada en una afficulacion o en su
cavidad sinovial. ®

Hemofilla A- es una enfermedad sanguinea o defidencia hereditaria la cual es
derivada de ia falta del factor VIil, siendo diez veces més frecuente que la hemofilia b*

Hemofilia B- Es la deficiencia hereditaria del factor IX de la coagulacion.

ictericia.- coloracion amarilla de la piel, mucosas y secreciones, debide a la
presencia de pigmentos biliares en sangre *

Letargia.- Estado patolégico de suefio prafundo y prolongado.az

Leucemia Mielocitica Aguda.- Enfermedad neoplésica de los drganos formadores
de células sanguineas con predominio de blastos mieloides en sangre y médula dsea. 2

Lipotimia - aumento de la grasa del cuerpa ”

lLupus Eritematoso Sistémico.- Afeccidn de la piel y de mucosas de distintas

formas que produce tubérculos que se ulcetan y por su tendencia a la extensian ®

Macroglobulinermia de Waldemstrdm - La macroglobutinemia es una discrasia de
células plasmaticas productoras de IgM de naturaleza neopldsica, la enfermedad comotal es
un sindrome hemoragico con parpura, anemt, infilracidn linfoplasmocitaria en higado,
bazo, nedos linfalicos y médula ésea y presencia de unasinmuneglobufinas en el plasma de
pesa malecylar anormalmente elevade ¥

Menorragia.- Menstruacion anommalmente profusa y du radera®

Qligowuria - Secrecin deficiente de | osna”




Paludismo - Enfermedad epdémica producida por especies del género del

Piasmodum y por mosqguitos. Hay fiebres diversas esplenomegalia, parasilo en sangre y
anemia.®

Parestesia.- Disturbios espontaneos de la susceptibilidad subjetiva, en forma de
hormigueos, adormecimiento. ™

Petequias - Pequefia mancha en la piel formada por fa efusion de sangre, que no
desaparece con la presion digital.™

Plrpura.- Afeccién caracterizada por la formacidn de manchas rojas en la pel,

constituidas por pequefias extravasaciones sanguineas subcutaneas, sintoma de
enfermedades diversas =

Cutmiotaxis.- fendencia de las células de moverse en direccién determinada porla
influencia de estimulos quimicos calificada de positiva o negativa segdn la sustancia que
ejerce dicha influencia.®

Sindrome de Sturge-Weber - caracterizado por nevos vasculares de la cara, cuero
cabelludo, tronco, extremidades, etc , calcificacicnes en el encéfalo, cnsis de epilepsia,
deficiencia mental, frastornos psiquicos

Sindrome de Rendu- Osler- Weber- enfermedad heredtana, en la cual las
paredes vasculares son defectuosas y se producen maliples dilataciones vasculares en las
membranas mucosas def tracto aerodigestvo =

Sindrome von Willebrand.- coagulopatia de herencia autosémica debido a un fallo
en el antigeno von Willebrand componente del factor VIil, hay equimosis, hematomas,
parpura petequial, frecuente en mujeres que en hombres. ™

Tielagiectasia - diatacidn de los vasos capillares de pequefio calibre generalizada o
lacalzada ¥

Tromboflebitis Migratoria - inflamacion de la pared vascular que puede afectar una

0 vanas kinicas, aunque siempic mteresa la intima con subsiguicnte formacién de trombaos
en su superdfice ¥
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