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Hemostasia normal

Cuando se rompe una pared vascular, la respuesta hemostatica debe ser rapida, localizada y estar regulada
en forma cuidadosa. El dano al endotelio activa a las células endoteliales de modo muy especifico, y
expone la sangre circulante a la laminina, fibronectina y colagena subendoteliales y a la membrana basal.
Se adhieren plaquetas en el sitio de la lesion por medio de una serie ordenada de interacciones receptor-
ligando, que son influidas por la velocidad dei desgarro de la pared. Las interacciones son diferentes en las
arterias y en las venas. Para formar el tapon hemostatico ocurren interacciones receptor-ligando, muy
especificas y dependientes de este dafio, entre plaquetas y células endoteliales activadas, y quiza también
entre macrofagos.'

La respuesta hemostatica se inicia cuando el seudépodo de una plaqueta se pone en contacto con el
subendotelio. La plaqueta cambia de forma y se extiende sobre el drea dafiada de modo que expone una
gran cantidad de su membrana plasmaética al subendotelio.* La adhesion ocasiona activacion de la
plaqueta. En este proceso la membrana plasmatica de la plaqueta expresa nuevos receptores, algunos de
los que existian en forma previa sufren cambios morfologicos que alteran su funcion, y la plaqueta libera
materiales contenidos en sus granulos. Algunas de las sustancias almacenadas, como el factor de von
Willebrand (FvW), el fibrin6geno, la trombospondina (que también existe en el plasma) y el difosfato de
adenosina (ADP), inducen a las plaquetas que pasan a adherirse, agregarse y activarse, con lo que liberan
también su contenido. Ciertas sustancias secretadas por las plaquetas, como el tromboxano A,, producen

vasoconstriccion intensa, enlentecimiento del flujo sanguineo y contribuyen a la respuesta hemostatica.

Las células endoteliales tienen una funcion clave en el control de la hemostasia y del tono vascular. Al
activarse, expresan receptores de superficie que son semejantes a los de las plaquetas activadas; también
expresan receptores como el GMP- 140 (también conocido como proteina extema de la membrana de los
granulos dependiente de la activacion de las plaquetas, o PADGEM, y P-selectina), que median la
adherencia de los neutroéfilos y monocitos activados a las células endoteliales y a las plaquetas.® Ademas,
las células endoteliales activadas secretan endotelina,®” un péptido que causa vasoconstriccion intensa, asi
como una sustancia denominada factor de relajacion derivado del endotelio (FRDE). Se sabe que el FRDE
es oxido nitrico, un potente vasodilatador e inhibidor de la agregacion plaquetaria. Las células endoteliales
arteriales generan 6xido nitrico, no asi las células endoteliales venosas. 3%

Es probable que el tapon plaquetario constituya la primera linea de defensa contra la hemorragia;



mientras tanto, los fibroblastos y los pericitos localizados bajo el sitio del dafio vascular liberan factor
tisular (FT). El factor tisular y el sistema extrinseco de la coagulacion son de vital importancia para formar
el coagulo loalizado. El factor tisular unido al factor VII es convertido con rapidez por cantidades
diminutas y locales de factor Xa en el complejo muy activo factor fisular/factor VIIa. Este complejo activa
de inmediato el factor IX, transforméndolo en factor IXa y el factor X a factor Xa.'* A continuacion, el
factor Xa, unido a factor Va sobre la superficie de las células endoteliales o de las plaquetas, convierte con
rapidez la protrombina (factor II) en trombina (factor IIa).’? Comenzando al mismo tiempo, pero en forma
un poco mas lenta, el factor IXa se une a factor VIII, a y el complejo factor IXa/factor VIIIa también
convierte el factor X en factor Xa. La trombina tiene multiples e importantes funciones, activa los factores
VIII, V, XI, las plaquetas, e inicia el ataque proteolitico sobre el fibrinégeno [ver figura 1].

Figura 1

Vias de la coagulacién

Desde el punto de vista fisiol6gico, parece ser que el sistema intrinseco de la coagulacion, iniciado por la
activacion por contacto del factor XII (factor de Hageman), tiene menos importancia fisioldgica. El factor
XI puede activarse a factor XI a por trombina, 4y el factor XIa a su vez puede activar el factor IX a factor
IXa, lo mismo que el complejo factor tisular/factor VIIa de la via extrinseca. La generacion de trombina
causa también que las plaquetas se adhieran, agreguen y expresen receptores apropiados, que junto con
los receptores de las células endoteliales dirigen el proceso. Esta secuencia de eventos induce la formacion
localizada de fibrina, que se introduce en el tapon plaquetario. Este trombo es compactado por el sistema
contractil de actomiosina de las plaquetas en un proceso conocido como de retraccion del coagulo. Las

propiedades vasoconstrictoras del tromboxano A, plaquetario y de la endotelina contribuyen a este

proceso al disminuir la luz del vaso y enlentecer el flujo sanguineo.' *°

Si no se controlaran las propiedades de autoamplificacion de la coagulacion, cada hemorragia importante
produciria coagulacion generalizada y oclusion permanente de los vasos. Sin embargo, la coagulacion esta
modulada por varios mecanismos: la dilucion de los procoagulantes en el flujo sanguineo, la remocion de
particulas y factores activados a través del sistema reticuloendotelial, especialmente en el higado, y el
antagonismo de los procoagulantes activados por inhibidores circulantes.

Existen cuatro sistemas de control diferentes y separados que regulan y enfatizan cada fase de la
hemostasia. Primero, los efectos vasconstrictor y de agregacion plaquetaria de la endotelina y del
tromboxano A, se oponen a las acciones vasodilatadoras y de inhibicion de la agregacién plaquetaria del
oxido nitrico y de la prostaciclina (PGI,). Segundo, la accion de los procoagulantes de proteasa de serina
factor Xa y factor Ha, y quiza también de los factores IXa y XIa, es contrarrestada en forma especifica por
el complejo de heparina (o heparan unido a la superficie) con antitrombina III (AT-111). Tercero, el
sistema de proteina C trombomodulina-S divide en forma proteolitica y destruye a los factores VIIlay Va,
los cofactores proteicos no enzimaticos de la hemostasia. Por tltimo, la sustancia antes llamada inhibidor



de la via extrinseca (IVE) o inhibidor de la coagulacion asociado a lipoproteina (ICAL), y ahora
denominado inhibidor de la via del factor tisular (IVFT) inhibe el complejo factor tisular/factor VIIa de la

via extrinseca.'?

Después de que se ha logrado la hemostasia, debe ocurrir cicatrizacién de la herida y restablecerse la
permeabilidad del vaso trombosado [ver figura 2] . Este tltimo paso depende del sistema fibrinolitico. La
fibrinolisis comienza por la liberacion de activadores del plasminogeno, como el activador del
plasmindgeno tisular (t-PA por sus siglas en inglés, n. del t.), a partir de las paredes del vaso lesionado.
Estos activadores convierten al plasminégeno circulante en la proteasa activa plasmina [ver figura 3]. La
plasmina tiene varias acciones de proteasa y puede lisar coagulos de fibrina, ademas de fibrinogeno y otros
procoagulantes. Los moduladores de la accién fibrinolitica son las antiplasminas circulantes, como la a,-

antiplasmina (que antes se denominaba inhibidor de la a,-plasmina) y varias clases de inhibidores de

activadores del plasminbgeno (IAP).'7 18

Figura 2a-b Figura 2c-d
Mecanismos de la hemostasia Mecanismos de la hemostasia
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Mecanismos de la hemostasia Mecanismos de la hemostasia
Figura 3

Sistema de fibrinolisis

FUNCIONES DE LAS PLAQUETAS Y DE LAS CELULAS ENDOTELIALES EN LA HEMOSTASIA

Las células endoteliales tienen un papel complejo de control sobre la hemostasia, Generan 6xido nitrico y
endotelina, y proporcionan también el sitio en el que el factor Va puede unirse al factor Xa, formando asi
una protrombinasa (ver adelante). Es probable que los proteoglicanos unidos ala membrana de la célula
endotelial, como el heparan sulfato, interactien con la AT-III para producir el complejo anticoagulante
AT-I1I-heparan. La trombomodulina de la célula endotelial es el sitio de interaccion de la proteina C-
proteina S. Las células endoteliales pueden también elaborar un tipo de IAP."

Después de que ocurre el dafo a la célula endotelial, quedan expuestas coldgena, laminina, fibronectina



subendoteliales y otras sustancias relacionadas de la membrana basal. El FvW interacttia con algunas de
estas sustancias de una manera que depende del dafio vascular y causa que las plaquetas se adhieren al
subendotelio por medio de la unién a la glucoproteina plaquetaria GPIb-IX y quiza también a la GPIlb-
IITa. La GPIb-IX, que esta ausente en la enfermedad de Bemard-Soulier, y la GPIIb-IIIa son receptores
plaquetarios bien definidos. Es probable que las plaquetas también se adhieren por la interacion entre otro
receptor plaquetario, el GPIa-IIa, y la coldgena subendotelial.*° Estas interacciones receptor-ligando
activan a las plaquetas, causando que expresen mas sitios GPllb-llla, que a su vez forman la base de las
interacciones interplaquetarias (agregacion) con el fibrin6geno como ligando. El FvW puede también
actuar como ligando cuando la velocidad de ruptura de la pared vascular es grande.*' La agregacion
plaquetaria mediada por fibrindgeno se estabiliza por acciéon de la trombospondina®* liberada de los
granulos a de la plaqueta, esta sustancia se fija tanto al receptor de la plaqueta como al de la célula
endotelial.

En las plaquetas activadas, el factor Va se moviliza de los granulos a hacia la superficie de la plaqueta, en
donde actiia como receptor del factor Xa, proporcionando asi una protrombinasa justo en el sitio de la
lesion. El contacto de trombina o de la plaqueta con la colagena activa también a la fosfolipasa A, de

superficie de la plaqueta [ver figura 4], catalizando la formacion de acido araquidénico, que es un
precursor de los endoperdxidos ciclicos. El tromboxano A, es un vasoconstrictor potente, y favorece
también la agregacion plaquetaria. La retraccion del coagulo esta mediada por la actomiosina plaquetaria
que, al activarse la plaqueta, se une a la extension citosoélica de la GPIIb-IIIa. Por lo tanto, la GPIIb-1lIa
integra interacciones receptorligando que ocurren en la porcién exterior de la membrana con eventos
citosolicos. La célula endotelial danada y la plaqueta activada actian juntas para generar el trombo
hemostéatico en el sitio exacto de dano vascular.

Figura 4

Liberacion y agregacion de
plaquetas

PROCOAGULANTES DEL PLASMA

Todos los procoagulantes [ver tabla 1], excepto el factor de von Willebrand se sintetizan en el higado. El
FvW se sintetiza en los megacariocitos y en las células endoteliales. Los procoagulantes dependientes de
vitamina K son los factores II, VII, IX y X, y los anticoagulantes dependientes de vitamina K son la
proteina Cy la proteina S. Para cada uno de estos factores, la carboxilacion de los residuos del acido
glutdmico para formar residuos de acido y-carboxilacién acttia como una sefial de reconocimiento que guia
la modificacion postraduccion de la proteina que se requiere para la actividad bioldgica.> Esta
carboxilacion es un proceso que depende de vitamina K.



Tabla 1 Procoagulantes y Anticoagulantes del Plasma en los Humanos

Componente Peso Concentracion en Funcioén Vida media
molecular  plasma (ug/ml biologica
(hr)
Fibrin6geno 340,000 3,000 Estructural 72-120
(factor I)
Protrombina 72,000 100 Proteasa cimogena ~72
(factor II)
Factor V 330,000 10 Cofactor ~12
Factor VII 50,000 0.5 Proteasa cimogena 3-6
Factor VIII 330,000 0.1 Cofactor 8-12
Factor IX 56,000 5 Proteasa cimogena ~24
Factor X 56,000 10 Proteasa cimogena ~36
Factor XI 160,000 5 Proteasa cimbgena ~72
Factor XII 80,000 30 Proteasa cimogena ~48
Factor XIII 320,000 6 Estabiliza el coagulo ~200
Proteina C 62,000 4 Proteasa cimogena 6-16
Proteina S 80,000 25 Cofactor, forma libre y ?
unida
FvW 225,000 X 10 Adhesioén, acarreador del ~20t
n* factor VIII
Factor tisular 37,000 0.0 Cofactor/iniciador ?
AT-III 65,000 140 Actia como una ~48

antiproteasa cuando se
combina con heparina o
heparan

* n indica el nimero de subunidades.
T Depende de la funciéon medida del FvW

Dentro del proceso general de coagulacion, la accion de los procoagulantes depende de una proteasa que
se une aun cofactor sobre la membrana para producir activaciéon y amplificacion del siguiente paso en la
secuencia.'® Por ejemplo, la protrombinasa, que consiste en la proteasa de serina factor Xa se une a su
cofactor y receptor, el factor Va, sobre las plaquetas y células endoteliales, convirtiendo a la protrombina
(factor IT) en trombina (factor ITa)."* El factor VIII circula como parte de un complejo factor VIII:C (el



procoagulante activo del factor VIII)-FvW. El FvW sirve como un acarreador, y puede proteger al factor
VIII:C de la degradacion proteolitica.

En la actualidad se considera que la via extrinseca tiene gran importancia para mantener la hemostasia. El
complejo factor tisular/factor VIIa tiene un papel crucial dentro de la via extrinseca al unirse y activar sus
dos sustratos, el factor X y el factor IX. La importancia de la activacion del factor IX a factor IXa se
demuestra por las hemorragias tan graves que ocurren en los pacientes con deficiencia de este factor
(hemofilia B o deficiencia de factor Christmas) y de su cofactor proteico, el factor VIII (hemofilia A). En
forma semejante, debido a que los pacientes con deficiencia de factor XI no sufren hemorragias graves,
sino que estas son variables o minimas, parece ser que la activacion por contacto (la via intrinseca) tiene

menor importancia fisiologica [ver figura 1]***
INHIBIDORES DE LA COAGULACION
Sistema AT-11I-heparan (o AT-111-heparina)

Los inhibidores de la coagulaciéon mas importantes son la antitrombina III-heparan (o AT-III-heparina) y
la proteina C. La AT-III antagoniza la accion de los procoagulantes proteasa de serina, o sea los factores
XllIa, XIa, IXa, Xa y Ila, al formar con ellos complejos estoiquiométricos. El heparan (o heparina) se une a
los residuos lisil de la AT-III, produciendo un cambio morfolégico que hace que el sitio activo de la AT-III
sea mas accesible a los procoagulantes proteasa de serina.*® Esta accion del heparan (o heparina) aumenta
la inactivacion de la trombina 750 veces, y la inactivacion del factor Xa en un grado ain mayor. Sin
embargo, tanto la trombina como el factor Xa son protegidos de la inactivacion por AT-III-heparan
cuando se unen a las plaquetas o a las células endoteliales. Al parecer, los proteoglucanos heparan Sulfato
de la superficie luminal de las células endoteliales activan a la AT-1IT de modo idéntico al de la heparina.*®
Estos proteoglucanos se intercalan dentro de la membrana plasmatica de las células endoteliales, la
porcion proteica de la molécula se inserta en el centro de la membrana y la porcion polisacarida, que es
analoga a la heparina, protruye de la superficie celular hacia el torrente sanguineo.>

Sistema proteina C-proteina S- trombomodulina

La proteina Cy la proteina S son anticoagulantes dependientes de vitamina K que se sintetizan en el
higado, y la trombomodulina es un receptor que fija trombina sobre las células endoteliales y otras
células.?® Cuando la trombina (factor Ha) se une a la trombomodulina, es modificada de tal manera que no
puede ya convertir al fibrindgeno en fibrina. El complejo trombina-trombomodulina activa a la proteina C,
una proteasa de serina que degrada en forma proteolitica al factor Vay al factor VIIIa [ver figura 2e y
figura 5]. La proteina C activada actaa en la superficie de la membrana, quiza en asociacion con la
proteina S y unida al receptor de la célula endotelial. La proteina C activada no sblo degrada a los factores
VIIIay Va, sino que también inhibe uno de los inhibidores de los activadores M plasminogeno,
permitiendo asi que el t-PA lise los coagulos sin oposicion.*”*? Debido a los poderosos efectos de la
proteina C, su activacion esta regulada en forma estrecha [ver figura 5], y su accion es bloqueada por el



inhibidor de proteina C. La deficiencia de proteina C o de proteina S ocasiona estados de
hipercoagulabilidad clinicamente importantes.3°

Figura 5

Proteinas Cy S

El sistema proteina C- proteina S también parece constituir un enlace entre la hemostasia y la inflamacion.
Por ejemplo, la exposicion in vitro de las células endoteliales a interleucina-1 (IL-1) disminuye la
concentracion de trombomodulina a alrededor del 33 porciento del nivel normal, y la funcién de la

proteina C-proteina S amenos del 10 porciento de los valores controles.?”:?®

La proteina S circula en dos formas: forma libre, en la que es activa como anticoagulante, y una forma
combinada, unida a la proteina C4b del sistema del complemento, que es inactiva. Debido a que el C4b
actiia como un reactante de fase aguda, su aumento en los estados de inflamacién o infeccién tiende a
disminuir la actividad de la proteina Sy, por lo tanto, aumenta la posibilidad de trombosis.

Inhibidor de la via del factor tisular

Con el descubrimiento del sistema anticoagulante ATIII-heparan (o heparina) (que neutraliza los factores
Xa, Ila, IXa y Xla) y del sistema proteina C-proteina Strombomodulina (que degrada a los factores Va 'y
VIIIa), se han identificado anticoagulantes que controlan cada paso de la hemostasia, excepto el complejo
factor tisular/ factor VIIa. Como se menciono antes, en la actualidad se ha identificado un inhibidor
especifico de este complejo, que se denomina inhibidor de la via del factor tisular (IVFT).3"3>

El IVFT es una lipoproteina que es activada por el factor Xa. El complejo factor Xa/IVFT acttia en forma
especifica sobre el factor tisular/factor VIIa para formar un complejo cuaternario que provoca inactivacion
del factor tisular/ factor VHa.'>3"3* El sistema esté disefiado en forma admirable para detectar la
produccion excesiva de factor Xa y usar este aciimulo para detener su sitio de origen, el complejo factor
fisular/factor VIla [ver figura 6]. Debido a que no se ha identificado un estado de deficiencia de IVFT en
los humanos, su funcién bioldgica se deduce de experimentos realizados in vivo en animales.??

Figura 6

Complejo factor tisular/factor
Vila

SISTEMA FIBRINOLITICO



Se supone que el dafio a las células endoteliales, lo mismo que la activacion de contacto del sistema
intrinseco, desencadenan la fibrinolisis. La cicatrizacion de la herida comienza en cuanto se ha formado el
trombo hemostético y establecido un codgulo con enlaces cruzados firmes en el sido del dafo vascular.
Entonces el coagulo debe ser lisado para restablecer la circulacion sanguinea en el area.

El sistema fibrinolitico consiste principalmente del precursor enzimatico plasminogeno que circula en el
plasma como glu-plasmindgeno (el aminoacido N-terminal es glutamato).34 El plaminogeno contiene
cinco estructuras de triple asa que son caracteristicas de los componentes del sistema fibrinolitico. Un
proceso de proteolisis limitada convierte al glu-plasmindgeno en lis-plasminogeno (ahora el aminoacido
N-terminal es lisina) y es el lis-plasminogeno el que se convierte, en forma preferente, en la enzima con
actividad fibrinolitica, la plasmina. El plasmin6geno interactda con la fibrina por medio de sitios de union
de lisina, que pueden ser bloqueados por agentes parecidos a este aminoacido (v.gr., acido e-
aminocaproico o AEAC). La conversion crucial de plasminégeno a plasmina esta mediada por dos
activadores del plasminogeno: el t-PA y la urocinasa (activador del plasminégeno que se encuentra en la
orina), y ambos son empleados en la actualidad en la clinica como agentes fibrinoliticos. La molécula de t-
PA producida en las células endoteliales y en otros tejidos también tiene dominios de asa, y convierte el
plasminégeno en plasmina en forma lenta. Cuando el t-PA se une a la fibrina su acciéon aumenta cien
veces. Esta especificidad por la fibrina es ideal desde el punto de vista fisiol6gico: un complejo ternario
que consiste en fibrina, t-PA y plasmin6geno, en el que el t-PA unido a fibrina convierte al plasminégeno
asociado a la fibrina en plasmina justo en el sitio en que se encuentra el trombo de fibrina. La plasmina
asociada a la fibrina también es protegida de la accion inhibitoria especifica de la a,-antiplasmina. La

prourocinasa, o activador urinario del plasminogeno de cadena tinica (scu-PA), es convertida por medio de
proteolisis en urocinasa, o activador urinario del plasminogeno de doble cadena (tcu-PA), que tiene un
dominio de asa (al igual que el plasmindgeno y el t-PA). La urocinasa (tenPA) no tiene especificidad por la
fibrina para convertir el plasminégeno en plasmina, mientras que el scu-PA si la tiene.

Los inhibidores naturales de la fibrinolisis bloquean a la plasmina o a los dos activadores del
plasminégeno, el t-PA y la urocinasa. La plasmina es inhibida con rapidez por interaccion con su
inhibidor, la a,-antiplasminasa, a nivel de su sitio lisina. Sin embargo, cuando la plasmina est4 unida a

fibrina, el sitio lisina est4 bloqueado y esto la protege en forma parcial contra el ataque de la a, -

antiplasmina. Los activadores del plasmindgeno son inhibidos por varios IAP, algunos de los cuales ya se
han descrito.35 El IAP-1 se encuentra en el plasma y es el principal inhibidor del t-PA y de la urocinasa. Su
expresion y produccion dependen de un control complejo, y el aumento en su concentracion en plasma se
asocia con trombosis. Las deficiencias de IAP- 1 pueden causar fibrinolisis sin oposicién y hemorragia.3°

Ademas del t-PA y de la urocinasa, existen por lo menos otras dos preparaciones fibrinoliticas que se usan
en el ambito clinico: la estreptocinasa y el complejo activador de plasminogeno anisolado y estreptocinasa
(APSAC, por sus siglas en inglés, n. del t.). La estreptocinasa es una enzima bacteriana que primero se fija
al plasminogeno del plasma, exponiendo su sitio activo y causando que parte del mismo se convierta en
plasmina. ' 3% Después, el complejo plasminogeno-estreptocinasa se convierte en estreptocinasa-
plasmina, que puede activar con facilidad al plasminogeno porque no es bloqueado por la a,-



antiplasmina.'” La accion de la estreptocinasa-plasmina no es especifica de la fibrina: este complejo
degrada fibrindgeno y otros procoagulantes en plasma, lo mismo que coagulos de fibrina. El APSAC tiene
mayor especificidad por la fibrina que la estreptocinasa y depende de la uniéon del componente lis-
plasminogeno a la fibrina para localizar el complejo en el sitio del trombo. Después de que las enzimas
tisulares locales desprenden el grupo acilo que cubre el sitio catalitico activo del plasminégeno, el
complejo estreptocinasa-plasminégeno puede convertir el plasmindgeno a plasmina de una forma
relativamente especifica por la fibrina.

Lipoproteina (a)

La lipoproteina (a) o Lp (4), es una lipoproteina de baja densidad que tiene una estructura semejante al
plasminogeno y que puede ser el enlace entre la hemostasia y la ateroesclerosis.?” La concentracion
plasmatica de Lp (a) es un predictor independiente e importante de enfermedad cardiovascular
ateroesclerdtica. Se encuentran particulas intactas de Lp (a) en la intima de las arterias, casi siempre en
asociacion con placas ateroescleroticas. Es sorprendente que la Lp (a) tiene estructuras de asa semejantes
a las del plasmino6geno. La Lp(a) puede competir, por medio de estas asas, con el glu-plasminogeno por el
sitio de unioén en las células endoteliales, desplazando al plasminégeno y disminuyendo su formacion en la
superficie de la célula endotelial. Ademas, la Lp (a) aumenta la expresion y sintesis del IAP-1,
disminuyendo asi la accién del t-PA-3® Como consecuencia de estas dos acciones se presenta una reduccion
importante en la fibrinolisis, lo que quizé facilite que se produzca el proceso trombédtico al no tener
oposicion.

Produccion y cinética de las plaquetas

Las plaquetas derivan de los megacariocitos, que se originan de células tronco mieloides pluripotenciales.
Al parecer, la produccion de plaquetas esta controlada por una trombopoyetina que participa en la
maduracion final de los megacariocitos. Se han descrito otros factores que pueden tener cierta funcion en
el control del crecimiento y diferenciacion de las células formadoras de colonias de megacariocitos. Es
posible que exista un solo factor estimulador de colonias de magacariocitos (FEC-Meg), asi como un factor
potencializador de los mismos (también denominado Pot-Meg), pero estos no han sido atin identificados
ni purificados. Puede ser que el factor de células tronco, la interleucina-3 (IL-3), el factor estimulador de
colonias de granulocitos y macrofagos (FEC-GM) y la interleucina-6 (IL-6) todos tengan algtin papel en el

control de la megacariopoyesis.*°43

Los megacariocitos sufren endomitosis, en la que ocurren divisiones nucleares sin que exista divisiéon
celular y después se presenta fusion nuclear, para formar una célula con un contenido cromosémico de 8n,
16n o 32n. En respuesta a una senal desconocida atin, el citoplasma megacariocitico se transforma en una
serie de bandas, delgadas y cilindricas que después toman una apariencia de gotas. Las constricciones a lo
largo de las protrusiones tubulares se vuelven mas pronunciados y, al final, los fragmentos se separan
para convertirse en porciones de megacariocitos que tienen el tamafio aproximado de las plaquetas.** El
volumen de los megacariocitos correlaciona con la ploidia y madurez citoplasmica, mientras mas grandes,



producen mayor numero de plaquetas.

En los estados trombocilopénicos se observan en sangre periférica plaquetas de gran tamano llamadas
megatrombocitos, sobre todo en la pirpura trombocitopénica idiopatica (PTI). Existe gran discusién
respecto a si los megatrombocitos son o no plaquetas jovenes. Algunas plaquetas muy grandes que se
observan en pacientes que se recuperan de una trombocitopenia inmune pueden estar separadas en forma
incompleta, y al parecer derivan de megacariocitos que maduraron con una rapidez excesiva. - La

presencia de estas llamadas proplaquetas puede ser la responsable del aumento en el volumen plaquetario
promedio que ocurre durante la respuesta a, o la recuperacion de una trombocitopenia aguda.

Las plaquetas que entran a la circulacion sobreviven alrededor de 8.5 a 10 dias, y tienen una vida media de
alrededor de cuatro dias. Alrededor del 30 a 40 porciento de las plaquetas existen en un reservorio
esplénico que puede intercambiarse en forma libre con las plaquetas circulantes .#° Cuando aumenta la
necesidad de plaquetas la produccion puede aumentar siete a ocho veces. Debido a que no existe un
reservorio de plaquetas en la médula 6sea, esperando ser liberadas, los aumentos en el requerimiento de
plaquetas dependen de un aumento en la sintesis. El tiempo de maduracion de los megacariocitos no
parece acortarse, pero el volumen de los mismos puede aumentar en circunstancias en que se requieren
mas plaquetas. Al parecer, se obtiene un mayor nimero de plaquetas, gracias a un mayor namero de
células activadas provenientes del reservorio de células tronco, y quiza por aumento en el volumen de los
megacariocitos.

Pruebas de coagulacion y su uso
PRUEBAS DE LOS PROCOAGULANTES

Unas cuantas pruebas de coagulacion pueden Ser eficaces para la deteccion de la funcion de los
procoagulantes. La mayor parte de estas pruebas estan basadas en mediciones del tiempo que se requiere
pira formar bandas de fibrina, que se pueden detectar por medio de dispositivos 6pticos o eléctricos. En
cada caso, la prolongacion excesiva del tiempo de una de las pruebas puede representar una concentracién
anormalmente baja de algun factor [ver tabla 1], l1a presencia de un factor o factores biolégicamente
inactivos o la presencia de inhibidores.

Tiempo parcial de tromboplastina (TPT) El TPT también llamado tiempo parcial de tromboplastina
activada (TPTa), evalia el sistema intrinseco de la coagulacion [ver figura 1]. En esta prueba se afiade
caolin, que proporciona una superficie extrafa, al plasma total 6 minutos antes de la prueba, con el fin de
provocar una activaciéon maxima de los factores XII y XI. Enseguida se afnade cefalina, un sustituto de los
lipidos plaquetarios, al plasma y se registra el tiempo que se requiere para producir fibrina. Los valores
normales del TPT varian en diferentes laboratorios, pero en general van de 25 a 39 segundos. Este rango
normal tan amplio hace que sea poco practico expresar el TPT en términos de porcentaje de un valor
normal. Como el tiempo normal de protrombina es de 10 segundos y el tiempo que se requiere para
formar un coagulo anadiendo cantidades 6ptimas de trombina al plasma es de 6 segundos, esta claro que



gran parte del TPT analiza la secuencia que precede a la activacion del factor X [ver figura 1]. E1 TPT es
mas sensible a las alteraciones y deficiencias de la secuencia de activaciones de los procoagulantes que
ocurren antes de la activacion del factor X.

Tiempo de protrombina de un paso de Quick (TP) EI TP es una prueba del sistema extrinseco que
consiste en la agregacion de factor tisular al plasma total y en la medicion de la fibrina resultante, en
condiciones normales, de nueve a 12 segundos. Por lo comn, el TP se reporta en segundos, pero también
pueden usarse curvas de tiempo y actividad basadas en estandares comerciales para expresar el TP como
el porcentaje de la respuesta de una reserva plasmatica normal. Un tercer método de informacion expresa
el resultado como una relacion de acuerdo con el valor normal de control. Asi, se reportaria una relacion
de 2 si el paciente tuviera un tiempo de protrombina de 20 segundos y el valor control fuera de 10
segundos. El calculo y notificacion de los resultados del TP se complica ain méas por el hecho de que las
diferentes tromboplastinas comerciales tienen sensibilidad variable respecto a la reduccion de los
procoagulantes dependientes de vitamina K producida por los antagonistas de la vitamina K que se
emplean en la practica clinica. Por ejemplo, un estudio en Inglaterra puede notificar sobre la eficacia de un
esquema de anticoagulacion que produce una prolongacion de dos a dos veces y media en el TP (usando la
tromboplastina britdnica que es muy sensible). Un esquema de anticoagulacion que lograra la misma
relacion de protrombina en un laboratorio norteamericano (que usa una tromboplastina mucho menos
sensible) podria ser peligroso y originar hemorragias. La solucion a este problema consiste en emplear la
relacion normalizada internacional (INR, por sus siglas en inglés, n. del t.) recomendada por la
Organizacion Mundial de la Salud. De esta manera, se calibra la tromboplastina individual empleada en
cada laboratorio contra una tromboplastina estandar de referencia, y el resultado se notifica como una
relacion de protrombina (como si cada laboratorio empleara la tromboplastina estandar de referencia) .#*

El TP puede detectar deficiencias de factores 1, 11, V, VII y X. Los antagonistas del sistema extrinseco de la
coagulacion, incluyendo la antitrombina 111 activada por heparina o los productos de degradacion de
fibrina, pueden prolongar el tiempo de protrombina.

Tiempo de protrombina y proconvertina (P y P) El P y P no estd muy disponible, pero es muy ttil
para investigar una alteracion detectada en el TP. En el P y P, el plasma se diluye 1:10, disminuyendo de
esta manera los efectos de la heparina o de los productos de degradacion de fibrina. Se agregan fuentes de
factores 1y V ala reaccion, por lo que el P y P es sensible a deficiencias de factores II, VII y X. Si el TP y el
Py P estan prolongados en la misma magnitud, es probable que exista deficiencia del factor 11, VII o X. Si
el TP esta mas prolongado que el P y P, quiza sean anormales los factores 1y V o existan inhibidores de la
conversion de fibrindgeno a fibrina. Dichos inhibidores incluyen productos de degradacion de fibrina o
antitrombina III activada por heparina. El P y P se reporta tanto en segundos como en porcentaje del

normal.

Tiempo de trombina (TT) El TT se usa para investigar alteraciones que afectan la conversion del
fibrinogeno en fibrina. Cuando se afiaden cantidades 6ptimas de trombina al plasma, aparece fibrina en
un lapso de 5 a 6 segundos. Como la trombina es una enzima muy potente puede bloquear a sus



inhibidores in vitro. Sin embargo, si se agregan diluciones de trombina al plasma hasta que el TT normal
sea de cerca de 16 segundos, los inhibidores de la conversién de fibrin6geno en fibrina, corno los
productos de degradacion de fibrina o el cofactor antitrombinaheparina, pueden prolongar claramente el
TT. Los pacientes con disfibrinogenemia y paraproteinemias también pueden tener un TT prolongado.

Tiempo de reptilasa (TR) La reptilasa es una enzima parecida a la trombina que convierte M
fibrin6geno en fibrina, pero que no resulta afectada por el complejo heparina-antitrombina III. La
presencia de productos de degradacion de fibrina y fibrinogeno afecta menos al TR que al tiempo de
trombina. Sin embargo, el efecto de los estados disfibrinogenémicos es mas acentuado en el TR que en el
tiempo de trombina. Un tiempo de trombina prolongado y un TR normal indican que existe efecto de
heparina#®. Algunos laboratorios clinicos utilizan columnas de adsorcién de uso comercial que extraen la
heparina para establecer si un resultado anormal es consecuencia de este anticoagulante.

Pruebas de la accion de trombina Como la trombina desempefia una funcion clave en la coagulacion
al afectar a plaquetas, fibrino6geno, factor V, factor VIII y factor XIII, se han disefiado pruebas para medir
la accion de la trombina. La trombina actaa principalmente en el fibrin6geno al separar dos moléculas de
los fibrinopéptidos A y B, y dejar una molécula del monémero de fibrina. En general no han tenido éxito
los intentos por medir el monémero circulante usando la prueba de gelaciéon de etanol 6 la prueba de
paracoagulacion del plasma con protamina (PPP). Se ha descrito un radioinmunoensayo para el
fibrinopéptido A como indice de accion reciente de la trombina. Esta prueba puede usarse para evaluar la
actividad de la trombina en una jeringa. Las mediciones del fibrinopéptido A pueden ser un indicador

eficaz de la generacion de trombina o de la actividad de la trombina.*®

Fibrinégeno El fibrin6geno, o factor I, esta presente en cantidades que se pueden medir quimicamente, y
los resultados por lo comiin se informan como mg/dl.

Productos de degradacion de fibrinogeno y fibrina El sistema fibrinolitico es activado por los
mismos factores que inician la coagulacion [ver figuras 1 y 3]. La plasmina ataca tanto al fibrin6geno
como a la fibrina, produciendo productos de degradacién de fibrina-fibrindgeno (PDF), que pueden ser
detectados por varias técnicas. Un método comun utilizado para detectar PDF consiste en medir el
fibrin6geno y la fibrina identificable en suero inmunologicamente, Un indice elevado de productos de
degradacion no indica la existencia de hiperplasminemia generalizada, como ocurre en la coagulacion
intravascular diseminada (CID), ya que las lesiones extensas o las enfermedades inflamatorias también
pueden elevar los PDF,.Existe una prueba mas precisa de los productos de degradacion que detecta el
dimero D de la Fibrina, un fragmento que es liberado por la degradacion (mediada por plasmina) de la
fibrina completamente polimerizada. Debido a que la coagulacién intravascular genera fibrina
polimerizada por completo, la detecciéon del dimero D de la fibrina indica que ha ocurrido coagulacion
intravascular, seguida por la accion de la plasmina. En los casos de fibrinolisis primaria, la degradacion
del fibrin6geno o de los monomeros de fibrina soluble, por accién de la plasmina, no produce el dimero D
[ver figura 1].



Factor XIII El factor XIII se puede detectar midiendo la solubilidad de un coagulo en urca. En vista de
que sdlo un pequeio porcentaje de la cantidad normal del factor XIII puede dar un resultado normal, esta
prueba no debe usarse si el paciente ha sido transfundido dos o tres semanas antes.

Pruebas de plasminégeno, accion de la plasmina y de a-2-antiplasmina La activacion del
sistema de plasminégeno-plasmina se puede inferir a partir de la demostraciéon de una prolongacién del
tiempo de trombina, disminucién del nivel de fibrindégeno y elevacion del nivel de los productos de
degradacion de la fibrina. Otra prueba utilizada para medir la activacion del sistema de plasminogeno-
plasmina es el tiempo de lisis de la euglobina. En esta prueba, que es una variante del tiempo de lisis del
coagulo, se han eliminado sustancialmente los inhibidores de la fibrinolisis, de manera que se acorte el
tiempo necesario para completar el analisis.

En la actualidad es posible determinar la plasmina y el inhibidor especifico de plasmina o a-2-
antiplasmina en forma directa. Durante la trombosis y fibrinolisis extensa, se consume plasminogeno a
medida que se une a la fibrina y que es activado por varios activadores de plasminoégeno [ver figura 3]. Si
la utilizacién supera a la produccion, los niveles de plasmin6geno disminuyen. En la fibrinolisis primaria,
los niveles elevados de plasmina circulante son contrarrestados por la a-2-antiplasmina. Este inhibidor
inactiva a la plasmina al formar un complejo inerte estable con ella, y cuando el nivel de hiperplasminemia
excede al nivel de produccion de la a-2-antiplasmina se producira una disminucion en la concentracion
plasmatica del inhibidor. Por consiguiente, las cifras bajas de a-2-antiplasmina suelen indicar
hiperplasminemia. Otra prueba de accion de la plasmina, que hasta la fecha so6lo existe en laboratorios de
investigacion, detecta la presencia en plasma del fragmento péptido Bg;.,, en plasma [ver figura 1],

formado por la accion proteolitica de la plasmina sobre el polimero de fibrina soluble.*
PRUEBAS DE PLAQUETAS Y DE FUNCION PLAQUETARIA

Evaluacion del frotis de sangre periférica El examen del frotis de sangre periférica proporciona
informacion rapida y definitiva. En un frotis normal bien tefiido habra de 8 a 12 plaquetas por campo de
gran aumento (1,000x), lo que corresponde a una cuenta plaquetaria normal de 150,000 a 300,000/ mm?.
El frotis de sangre periférica puede examinarse para determinar el grado de granulaciones plaquetarias y
la posible existencia de megatrombocitos.

Tiempo de sangrado El tiempo de sangrado, realizado en forma cuidadosa y estandarizado,
proporciona informacion util acerca de la cuenta plaquetaria y su funcién. Existe un dispositivo, activado
por un resorte, con el que puede efectuarse una incision uniforme a una presion estandar sobre los
capilares. El tiempo de sangrado suele ser normal cuando la cuenta plaquetaria es mayor de 100,000/ mm?
y se prolonga de manera lineal inversa cuando se relaciona con cuentas inferiores. Un tiempo de sangrado
prolongado y una cuenta plaquetaria mayor de 100,000 indican alteracion en la funcion plaquetaria.
Aunque el tiempo de sangrado es una herramienta tradicional en la evaluacion de los pacientes, parece ser
que un tiempo de sangrado normal no predice la seguridad al realizar varios procedimientos quirargico o
invasores, ni el tiempo de sangrado anormal predice con exactitud la propension a hemorragias.50 El



tiempo de sangrado puede ser 1util para estudiar familias con enfermedad de von Willebrand (EvW) o con
ciertas alteraciones funcionales de las plaquetas, pero hasta que existan datos de estudios prospectivos
mejor controlados, no debe emplearse para predecir la posibilidad de hemorragia. Una excepcion puede
ser el estudio de pacientes con formas graves de EvW que van a someterse a cirugia, pero los datos
respecto al uso de esta prueba no son aun claros.

Retraccion del coagulo La retraccion del coagulo es un método burdo que se puede usar para evaluar la
funcion del mecanismo contractil de las plaquetas.

Factor 3 plaquetario Hay métodos complicados para detectar el factor 3 plaquetario, el lipido de las
plaquetas disponible para la coagulacion en el punto de interaccion de los factores IXa, VIII y en el punto
de interaccion de los factores Xa, V y II [ver figura 1], la prueba pocas veces tiene utilidad clinica.

Agregometria plaquetaria Los agregometros plaquetarios son dispositivos simples que sirven para
registrar la trasmision de luz a través de una suspension de plaquetas. Cuando las plaquetas se agregan, la
luz pasa con mayor facilidad a través de la suspension. Para probar la agregacion se anaden
concentraciones diluidas de ADP a plasma citrado rico en plaquetas.

Después de que se agrega ADP se presenta una onda de agregacion, seguida por una segunda onda. La
segunda onda de agregacion es estimulada por las sustancias liberadas de las plaquetas que participan en
la agregacion inicial inducida por ADP [ver figura 7].°" La segunda onda refleja la induccion de la reaccion
de liberacion e indica el estado de las reservas de nucleétidos en las plaquetas. La ristocetina agrega
plaquetas en presencia de FvW, y causa que las plaquetas no estimuladas expresen GPIb, que a su vez sirve
como receptor del FvW.>* Después de que el FvW se fija a la GPIb, las plaquetas liberan ADP y serotonina,
y ambos son agentes agregantes plaquetarios muy eficaces.

Figura 7

Prueba de agregacion
plaquetaria

PRUEBAS DE INHIBIDORES DE LA HEMOSTASIA

Antitrombina III La actividad de la AT-III puede evaluarse por bioensayo e inmunoensayo.>? Es
importante contar con los dos tipos de estudio porque algunos pacientes que parecen tener valores
normales de AT-III en las pruebas de inmunoensayo presentan niveles anormales cuando el factor se
determina por pruebas funcionales.

Proteina C y proteina S En la actualidad existen métodos inmunolégicos y funcionales de uso
comercial para medir estos moduladores de la coagulacion dependientes de la vitamina K. Ambos tipos de



pruebas son ttiles, sobre todo para la evaluacion de la deficiencia de la proteina S.5* Los niveles de
proteina Cy S pueden determinarse incluso en pacientes con insuficiencia hepéatica o que reciben
warfarina. Si se le notifica con anticipacidn, el laboratorio puede informar el nivel de proteina C y proteina
S en relacidn con el nivel de protrombina o de factor X, determinados con precisién mediante la prueba
inmunoabsorbente ligada a enzimas (ELISA). Si el valor de proteina C o de proteina S esta disminuido
como resultado de insuficiencia hepatica o de la ingestion de antagonistas de la vitamina K como la
warfarina, la relacion de cualquiera de estos anticoagulantes con la protrombina o el factor X sera de 1
aproximadamente; sin embargo, cuando el paciente tiene una deficiencia oculta de proteina Co S, la
relacion sera considerablemente menor de 1.

Estudio del paciente con trastornos hemorragicos o trombaéticos

Los datos clinicos guian el diagnostico. Es de primordial importancia distinguir los trastornos
hemorragicos hereditarios de los trastornos adquiridos. Por lo tanto, son ttiles las preguntas acerca de
hemorragia cuando se practicé circuncision, después de cirugia y, en especial, hemorragias durante
extracciones dentales. La ausencia de hemorragia importante en el momenla extracciénto de la extraccion
de muelas del juicio impactadas es fuerte evidencia contra el diagnostico de un trastorno hemorrégico
congénito. El sangrado petequial sugiere trombocitopenia o trastornos vasculares y puede ocurrir en los
miembros inferiores o en las membranas bucales. Puede haber hemorragias en mucosas como resultado
de trombocitopenia o por sobredosis de warfarina. En los hemofilicos se ven hemorragias de tejidos
profundos, tipicamente en la forma de hemartrosis. La aspirina puede alterar de manera significativa la
hemostasia al inhibir la cicloxigenasa plaquetaria [ver figura 4]. Es un problema identificar a la aspirina
como causa de un trastorno hemorragico porque varios cientos de formulas contienen aspirina y a
menudo el nombre M preparado no informa en relaciéon con su contenido de salicilatos.

En pacientes con trastornos tromboticos, la historia clinica debe enfocarse a investigar tabaquismo,
hipertension arterial, trombosis puerperal, cirugia y procedimientos ortopédicos. Otros datos clinicos
importantes para el diagnostico incluyen el antecedente de uso de anticonceptivos orales que contengan
estrogenos, antecedentes familiares de tromboembolias venosas recurrentes o tromboembolias de
aparicion en la juventud. La presencia de trombosis en un sitio atipico indica la existencia de un estado de
hipercoagulabilidad de fondo. La trombosis de la vena hepatica, de la vena mesentérica o la necrosis
cuténea posterior a la administracion de warfarina debe orientar hacia la busqueda de un estado
hipercoagulable; la trombosis espontanea de la vena axilar también indica la presencia de este problema
(ver adelante Estados de hipercoagulabilidad).

Disminucion de la cuenta plaquetaria, trombocitopenia
La trombocitopenia puede ser causada por produccidon anormal de plaquetas, aumento en su eliminacion

debido a mecanismos inmunolo6gicos o no imunoldgicos, secuestro de plaquetas en el bazo, o a una
combinacion de todos estos mecanismos.



La presentacion clinica de la trombocitopenia varia dependiendo de factores tales como la presencia o
ausencia de pancitopenia y la etiologia del trastorno. La caracteristica clinica de la trombocitopenia son las
petequias, que reflejan hemorragias probablemente a nivel del capilar o de la vénu la poscapilar. Las
petequias por lo general ocurren en sitios de mayor presion intravascular. Por ejemplo, se desarrollan en
las extremidades inferiores supuestamente debido a la mayor presion hidrostatica en las venas de las
piernas; aparecen en la mucosa oral de los carrillos porque los maseteros generan una fuerza enorme
sobre la mucosa durante la masticacion, y se encuentran en sitios donde las prendas de vestir ajustadas,
como el sostén, producen aumento en la presion intravascular.

Si la cuenta de plaquetas es muy baja, también puede observarse purpura, hemorragias mucosas y atin
hemorragias en los tejidos profundos. No existe un nivel umbral de plaquetas bien determinado por
encima del cual los pacientes puedan considerarse a salvo de hemorragias secundarias a trombocitopenia.
En general, los pacientes con ptrpura trombocitopénica idiopatica (PTI) sangran menos con el mismo
nivel de plaquetas que los pacientes con anemia aplasica. La medicion de los volimenes plaquetarios
promedio usando contadores celulares automatizados han aclarado este hecho. Los pacientes con
trombocitopenia importante (i.e., cuenta plaquetaria < 20,000/mm?) y un volumen plaquetario bajo (
menor 6.4 femtolitros por plaqueta) sangran mas que las enfermos con volimenes plaquetarios mas
grandes. Cuando las, plaquetas se regeneran con rapidez, como ocurre en la PTI o durante la recuperacion
después de supresion de la médula 6sea, se liberan plaquetas muy grandes a la circulacion. Es posible que
estas plaquetas grandes tengan un papel mas eficaz en la hemostasia porque sean mas activas desde el
punto de vista metabdlico.?° Los pacientes de edad avanzada o que tienen otras enfermedades, sangran
mas que los pacientes jovenes o que sdlo sufren trombocitopenia. Los trastornos asociados, como la
insuficiencia hepatica o las enfermedades del tejido conjuntivo, aumentan el riesgo de presentar una
hemorragia grave. Las petequias o la purpura solas pocas veces son causa de preocupacion clinica
importante. En ocasiones puede presentarse una hemorragia transvaginal severa, pero el principal peligro
lo constituyen las hemorragias intracraneanas, y esta preocupacion es la que dirige el tratamiento.

El analisis de las causas clinicas comunes de la trorribocitopenia [ver figura 2] provee un marco de
referencia para el diagndstico diferencial. Debe preguntarse al paciente sobre los antecedentes de ingesta
de medicamentos (incluyendo el abuso de sustancias por via intravenosa), patrones de actividad sexual y
antecedente de transfusiones; y se le explorara en busca de evidencia de anemia, infeccion neutropénica,
enfermedad del tejido conjuntivo, linfoma o estado de inmunodeficiencia. La evaluacion del tamano del
bazo merece especial atencion. El frotis de sangre periférica establece con rapidez si existe
trombocitopenia, revela las, alteraciones morfologicas de las plaquetas e indica si existe policromatofilia,
neutropenia, linfopenia, blastos, esferocitosis o eritrocitos fragmentados microangiopaticos. La cuenta
plaquetaria, la citologia hematica completa y la cuenta de reticulocitos confirman el grado de
trombocitopenia e indican si existe regeneracion de critrocitos por anemia o cualquier alteracion de
leucocitos. El volumen plaquetario promedio, determinado por contadores automatizados de células
sanguineas, puede proporcionar un dalo adicional respecto a la causa de la trombocitopenia. Los
volimenes plaquetarios disminuidos (< de 6.4 fentolitros) indican defectos de produccion, mientras que
los volimenes elevados sugieren regeneracion plaquetaria rapida o produccion displasica de plaquetas:>®



La aspiracion de la médula 6sea, con o sin biopsia de Jamshidi, es decisiva para el diagnostico diferencial.
DEFECTOS EN LA PRODUCCION DE PLAQUETAS

.El hallazgo de una médula hipoplasica en la cual la celularidad total esta reducida, con disminucion
concomitante en los megacariocitos, implica anemia aplasica. Se debe investigar toxicidad por
medicamentos. La médula que esta fibrosada o infiltrada con células leucémicas u otras células malignas
representa el sindrome de pancitopenia por médula infiltrada.

Una biopsia medular que muestra celularidad y maduracién normales de los precursores eritroides y
mieloides, con disminucion de] nimero de megacariocitos que aparentemente son normales, sugiere que
el paciente ha ingerido un medicamento que afecta especificamente a las células progenitoras
megacariociticas o a las células precursoras de esta linea5°°° El etanol produce también megacariopoyesis
ineficaz.5® Aiin no est4 claro si el oro tiene efectos pancitopénicos generales o si deprime en forma
selectiva las lineas megacariociticas. La ingestion de medicamentos también puede causar
trombocitopenia al aumentar ha eliminacién de plaquetas, y en estas condiciones el nimero de
megacariocitos puede estar aumentado.

En la deficiencia de vitamina B, , y de folatos estan afectadas las tres lineas celulares de la médula 6sea. En

consecuencia, ademés de la eritropoyesis ineficaz megaloblastica, los pacientes afectados también tienen
megacariopoyesis ineficaz, y sus frotis de médula 6sea muestran muchos megacariocitos grandes
hiperlobulados. Algunos trastornos mieloproliferativos se caracterizan por megacariopoyesis ineficaz con
megacariocitos binucleados. atipicos.

Tratamiento

Si se identifica un agente agresor, se debe suspender su administracion. Se ha usado dimercaprol (13 AL
en aceite) para tratar la trombocitopenia inducida por oro, pero con resultados benéficos objetivos solo
ocasionales. Para las deficiencias de vitamina B,, y de folatos se requieren tratamientos sustitutivos

especificos.

Cuando la trombocitopenia ocasiona hemorragias importantes se requerira la administracion de plaquetas
hasta que el problema pueda complementarse con otras formas de tratamiento. Cada unidad de
concentrado plaquetario transfundido de donadores al azar, eleva la cuenta plaquetaria aproximadamente
10,000/mm?/m* de superficie corporal. Por lo tanto, la administracién de 5 o 6 paquetes plaquetarios
debe aumentar la cuenta plaquetaria aproximadamente de 40,000 a 50,000/mm?. La mitad de las
plaquetas transfundidas estaran circulando cerca de 24 horas. Se debe continuar la transfusiéon de
plaquetas, 2 a 3 veces por semana, para evitar hemorragias hasta lograr una mejoria o hasta que el
paciente se haya aloinmunizado a las plaquetas. Se ha preconizado que la administraciéon continua de
prednisona en dosis de 20 a 30 mg/dia mantiene la integridad vascular, pero es cuestionable si los
corticoesteroides deben usarse en vista de su eficacia no probada y de sus efectos colaterales indeseables.



ELIMINACION PLAQUETARIA ACELERADA POR DESTRUCCION INMUNOLOGICA

Cuando un paciente tiene trombocitopenia a pesar de gran cantidad de megacariocitos normales en la
médula, es probable que el mecanismo del trastorno sea la eliminacién acelerada de plaquetas, aunque en
ocasiones también puede deberse a una escasa produccién de plaquetas.®® Las pruebas que miden la
supervivencia de plaquetas marcadas con cromio-51 o indio-111-oxina, cuando estan disponibles, pueden
demostrar la velocidad de la pérdida de las plaquetas. En condiciones normales las plaquetas sobreviven
10 dias y tienen una vida media de alrededor de 4 dias. En los estados de eliminacién acelerada, como en
la PTI, la vida media plaquetaria puede ser tan corta como de 30 a 60 minutos. La cuenta de plaquetas
refleja entonces el equilibrio logrado entre la eliminacién plaquetaria acelerada y la megacariopoyesis
compensatoria, que puede aumentar aproximadamente siete veces sobre su valor normal.

Los estudios de supervivencia plaquetaria no estan disponibles en todos los laboratorios y en general no se
necesitan para determinar si existe remocién acelerada de plaquetas. En casos en los que el mecanismo de
la trombocitopenia esté en duda, la infusion de plaquetas de donadores al azar puede usarse como
procedimiento diagndstico y terapéutico. Cuando la remocion plaquetaria acelerada es responsable de la
trombocitopenia, la transfusion de 6 unidades de concentrado plaquetario s6lo aumenta un poco la cuenta
plaquetaria, que enseguida vuelve a valores basales en menos de 24 horas. Sin embargo, esta prueba
terapéutica se vuelve poco confiable si el paciente ha sido previamente aloinmunizado a las plaquetas por
transfusiones de sangre o de plaquetas, o por embarazos multiples.

Cuando la trombocitopenia del paciente parezca ser causada por remocion acelerada, debe hacerse un
diagnostico diferencial rapido [ver tabla 2]. Es fundamental investigar el antecedente de ingestion de
medicamentos, como lo es una historia de lupus eritematosodiseminado. linfoma o anemia hemolitica
adquirida Coombs-positiva. En forma similar, infecciones tales como septicemia, varicela, mononucleosis
infecciosa o por el virus de inmunodeficiencia humana (VIH), pueden ser importantes para la etiologia.
Las alteraciones concomitantes de las pruebas de los procoagulantes indican coagulacién intravascular
diseminada, mientras que la evidencia dehemolisis intravascular con glébulos rojos mieroangiopaticos
sugiere lesion vascular, como puede ocurrir en la pirpura trombocitopénica trombética o en el sindrome
urémico hemolitico.






Tipo

Anomalias en la
produccion de
plaquetas

Eliminacién
acelerada de
plaquetas

Padecimiento

Aplasia o hipoplasia,
medular, pacitopenia

Infiltracion selectiva de la
produccion de plaquetas

Afeccion selectiva de
produccion de plaquetas

Megacariopoyesis ineficaz

Deficiencias en la
produccién de plaquetas,
congénitas o adquiridas

Destruccion inmunolégica

Eliminacién no
imnunologica

Causa

Radiacion

Inducida por medicamentos citotoxicos o de otro
tipo

Idiopatica

Enfermedades malignas
Fibrosis

Inducida por medicamentos oro, sulfonamidas,
etanol, tiacidas, fenilbutazona, trimetoprim-
sulfametoxazol

Infecciones: rubéola durante la nifnez

¢Golpe de calor?

Deficiencia de vitamina B,,

Deficiencia de acido folico
Enfermedades mieloproliferativas
Alcoholismo

Autoanticuerpos: pturpura trombocitopénica
idiopatica (PTI), lupus eritematoso generalizado,
ciertos linfomas, PTI asociada con anemia
hemolitica autoinmune Coombs positiva (sindrome
de Evans)

Anticuerpos comprobados contra medicamentos:
quinidina, quinina

Infecciones: mononucleosis infecciosa, paludismo,
septicemia para gram negativos, évaricela?
Sospecha de anticuerpos contra medicamentos:
diuréticos tiacidos, acido aminosalicilico,
acetaminofén, diacepam, sulfisoxazol, fenitoina,
heparina®®

Parpura postransfusion

Coagulacion intravascular diseminada,
preeclampsia, vasculitis

Anemia hemolitica microangiopatica, lesiéon
vascular grave, sindrome hemolitico-urémico,
puarpura trombocitopénica trombotica

Inducida por medicamentos: ristocetina,
¢herparina?

Eliminacion de plaquetas por transfucion masiva
con sangre almacenada



Hermangiomas gigantes
¢Septicemia por gram negativo?

Secuestro de Hiperesplenismo Esplenomegalia (retiene del 50 al 80 porciento de

plaquetas las plaquetas, en lugar de su capacidad normal de
20 a 30 porciento; es posible un intercambio con
las plaquetas circulantes)

Purpura trombocitopénica idiopatica/purpura trombocitopénica autoinmune (PTI/PTA)

Fisiopatologia En 1951, en un intento por determinar las bases de la parpura trombocitopénica
idiopatica, el hemato6logo norteamericano William Harrington se transfundi6 a si mismo plasma de un
paciente con este trastorno. El hecho de que después haya desarrollado trombocitopenia severa fue muy
sugestivo de la participacion de un factor antiplaquetario destructivo circulante. La observacion de que las
mujeres con PTT a menudo tenian hijos trombocitopénicos también apoyaba esta hipotesis. Estudios
subsecuentes®® han demostrado que cerca del 9o porciento de los pacientes diagnosticados como
portadores de PTI tienen cantidades aumentadas de inmunoglobulinas unidas a las plaquetas, la llamada
IgG relacionada con las plaquetas (IgG-RP).° El nivel de IgG plaquetaria se relaciona directamente con la
severidad de la trombocitopenia.®® Aunque la destruccién acelerada de las plaquetas es el fenémeno
fisiopatoldgico clave en la PTI, la disminucion en la producciéon de plaquetas contribuye a la gravedad de la

trombocitopenia en muchos pacientes.%

Con mas frecuencia la inmunoglobulina que se localiza sobre la membrana de la plaqueta es de tipo IgG, y
dirigida contra la glucoproteina plaquetaria GPIIb-1lIa o GPlb.61 Cuando la densidad del anticuerpo es lo
suficientemente grande, también puede fijarse complemento. En ocasiones también se encuentran
anticuerpos de IgA e IgM. La IgGz1 es la subclase de IgG que se encuentra con més frecuencia sobre las
plaquetas en la PTI/PTA, pero también pueden encontrarse IgG2, IgG3 e IgG4; la subclase IgG3 produce
una enfermedad mas grave. Estos anticuerpos no se absorben como complejos inmunes en la superficie
plaquetaria debido a que no se unen a los sitios receptores de la porcion Fc de la plaqueta, sino que estan
unidos a la membrana plaquetaria por sus porciones Fab y parecen dirigirse contra antigenos de la
membrana plaquetaria.

En la parpura trombocitopénica idiopatica aparecen confrecuencia complejos inmunes circulantes que
pueden reflejar la union de anticuerpos antiplaquetarios a antigenos solubilizados (le las plaquetas. Tales
complejos inmunes se unen en seguida a los receptores Fc plaquetarios. La uniénde los complejos
inmunes a las plaquetas puede no ejercer efectos patologicos, puede reforzar el ataque de los macrofagos o
puede llegar a ser el mecanismo principal que induce el ataque de macrofagos y la destruccion de las
plaquetas cubiertas. Los complejos inmunes circulantes componentes del complemento unidos a las
plaquetas. Los complejos inmunes séricos que pueden fijarse y destruir a las plaquetas en estos pacientes
parecen consistir en fragmentos F (ab'), de anticuerpo el anticuerpo antiplaquetario se forma

principalmente en las células linfoides esplénicas, se sintetiza en los linfocitos medulares, lo que explica en



parte los complejos efectos de la esplenectomia. La IG-RP causa que la plaqueta afectada sea atrapada 'y
destruida en forma extravascular por el sistema monocito-macroéfago y puede interferir con la producciéon
de plaquetas por los megacariocitos.,’* Este sistema reconoce o la porcién Fc del anticuerpo unido o el
C3b, cuando también se fija complemento. Los macrofagos esplénicos son los mas activos para eliminar y
destruir a las plaquetas porque en condiciones normales més de una tercera parte de éstas se localizan en
el bazo, la circulacién esplénica es lenta y el anticuerpo antiplaquetario se elabora en forma local.®>°® Los
macrofagos hepaticos pueden también eliminar a las plaquetas cubiertas por anticuerpos, pero sélo

cuando el padecimiento es grave.*

Por consiguiente, la purpura trombocitopénica idiopatica se caracteriza sobre todo por la destruccion
rapida de plaquetas. La médula 6sea responde a la trombocitopenia, sobre todo cuando es grave,
aumentando la produccion plaquetaria. Sin embargo, las mediciones indican que la médula 6sea puede
aumentar la produccién de plaquetas so6lo de 2.3 a 5.0 veces, en lugar de llegar al maximo teorico de siete
veces.% Parece ser que el mismo anticuerpo antiplaquetario reacciona también con los antigenos de los
megacariocitos supuestamente parecidos al antigeno plaquetario. Esta reaccion antigenoanticuerpo inhibe
la megacariopoyesis y de esta manera se explica en forma parcial la respuesta medular subéptima. De
hecho, existen informes de pacientes con PTI que aparentemente no tienen megacariocitos identificables
en la médula 6sea.”® En tales casos, el anticuerpo antiplaquetario inhibi6 el crecimiento de las unidades
formadoras de colonias de megacariocitos.”"

Es probable que exista predisposicion genética para el desarrollo de pirpura trombocitopénica idiopatica,
pero los estudios del HLA atin no han resuelto esta situacion. Sin duda el hallazgo de PTI en dos gemelos
monocigotos indica la existencia de una base genética para la enfermedad.”* Por lo general, las plaquetas
producidas en la parpura trombocitopénica idiopética son grandes y con gran actividad metabolica;
también son eficaces para controlar el tiempo de sangrado.®®”3 En ocasiones, sin embargo, se ha
informado que las plaquetas de pacientes con PTI funcionan en forma anormal. Es probable que un
paciente con PTI, recuento plaquetario de 50,000 a 100,000/mm? y hemorragias, presente una
prolongacion del tiempo desangrado que indique la presencia de una alteracion en el funcionamiento de
las plaquetas. En un estudio se demostro6 que las plaquetas de tres pacientes con estos datos clinicos
mostraron agregacion anormal y trastornos en el metabolismo del 4cido araquidonico en su conversion

atromboxano A, [ver figura 4].% 74 Estudios realizados en otros enfermos con PTI y plaquetas anormales

revelan la presencia de autoanticuerpos dirigidos contra los compo nentes de la membrana plaquetaria
GPIb o GPIIb/IIIa, que inhiben la adhesién o agregacion plaquetarias.®3

En ocasiones ocurren remisiones clinicas aparentes en pacientes con ptarpura trombocitopénica idiopatica.
En tales casos, el recuento plaquetario vuelve a la normalidad aunque contintia la remocion acelerada de
plaquetas.” Esta situacion, llamada trombolisis compensada, puede compararse conceptualmente a la
hemolisis compensada. Es probable que su existencia explique las remisiones y exacerbaciones
espontaneas, que caracterizan la evolucion clinica del trastorno crénico. Cuando las plaquetas estan
siendo destruidas a una velocidad acelerada, o incluso con pequeiias variaciones en la produccion de las
plaquetas, debidas a medicamentos o a ciertas infecciones virales, puede precipitarse una recaida clinica.



Asimismo, la funcion reforzada de los monocitos durante las infecciones virales puede acelerar atin mas la
remocion de plaquetas, siendo responsable de tales recaidas.®> En forma similar, las infecciones pueden

aumentar la produccién de anticuerpos plaquetarios al causar activacion policlonal de linfocitos B.%3

Diagnéstico La parpura trombocitopénica idiopatica y el parpura trombocitopénica autoinmune
aparecen de manera tipica en mujeres jovenes, pero otros grupos también pueden resultar afectados. La
epidemia de SIDA ha tenido un efecto importante en la prevalencia de esta enfermedad. En algunas
comunidades la prevalencia de PTI en mujeres jovenes ha sido superada por su aparicion en varones
seropositivos para la infeccion por VIII. Tales pacientes incluyen hemofilicos dependientes de
transfusiones, homosexuales y adictos a drogas por via intravenosa.”>’® No existe antecedente relevante de
ingestion de medicamentos. La mononucleosis infecciosa puede contribuir a la destruccion plaquetaria
autoinmune, y es importante buscar datos clinicos de este trastorno.®® La enfermedad de Graves y la
tiroiditis de Hashimoto también se asocian con pirpura trombocitopénica idiopatica y con
trombocitopénica autoinmune.”””® Algunos invetigadores recomiendan incluso realizar pruebas de
funcion tiroidea en todos los pacientes con PTI para evitar llevar a cabo 1 esplenectomia en un paciente
con hipertiroidismo no diagnosticado.

En las mujeres afectadas puede haber sangrado uterino importante. La presencia de, vesiculas hematicas
en la boca es un dato indicador de trombocitopenia grave. Las hemorragias retinianas son raras. En todos
los pacientes debe realizarse una exploracion neuroldgica completa y cuida dosa ante la posibilidad de
hemorragia M sistema nervioso central.

En los pacientes con purpura trombocitopénica idiopatica tipica no complicada el bazo no es palpable. La
presencia de un bazo palpable indica la posibilidad de que entre las causas de trombocitopenia se
encuentren el lupus eritematoso generalizado, el linfoma, el sindrome de Evans, la mononucleosis

infecciosa o el hiperesplenismo.

El frotis de sangre periférica no muestra alteraciones de los leucocitos a menos que la hemorragia a través
de las mucosas haya sido tan grave para producir deficiencia de hierro; las pocas plaquetas que se
encuentran son grandes y muy granulares. La médula 6sea inuestra abundantes megacariocitos, muchos
de los cuales son jovenes; los precursores eritroides y mieloides permanecen normales. Los resultados de
las pruebas para investigar lupus eritematoso generalizado son negativos.

Los niveles de inmunoglobulina G relacionada con las plaquetas estan elevados, pero también se
incrementan en otras formas de parpura trombocitopénica. La utilidad de las pruebas para determinar la
IG-RP en el diagnostico de M es motivo de discusion. Aunque la sensibilidad de las diversas pruebas se
aproxima al 9o porciento, su especificidades tan solo del 25 porciento.®? Por lo tanto, algunos expertosen
la materia no consideran que la prueba de IgG-RP tengautilidad clinica.®®7° Sin embargo, otros
investigadores sostienen que la determinacion cuidadosa de la IgG-RP puededistinguir entre los casos de
trombocitopenia inmune y los que no tienen una causa inmunoldgica.®® La IgG relacionada con la
plaquetas existe en dos reservorios: (1) en granulos alfa, como resultado de endocitosis, y (2) sobre la



super Oficie plaquetaria. Los anticuerpos de superficie son responsables del 0.5 porciento de las
inmunoglobulinasplaquetarias totales y quizé estén compuestas principalmente de anticuerpos
plaquetarios mas otras inmunoglobulinas de superficie asociadas. Incluso las mediciones cuidadosas de
las inmunoglobulinas en la superficie plaquetaria no distinguen en forma invariable la PTI de otras formas
de trombocitopenia que se caracterizanpor eliminacion acelerada de plaquetas y por la presenciade
plaquetas grandes recién formadas, en la circulacién.®! De cualquier modo, las pruebas de IgG-RP no son
necesarias, ya que a menudo el diagnostico de PTI se realiza concerteza con base en los siguientes datos:
presencia de trombocitopenia con manifestaciones clinicas, a pesar de encontrar una cifra normal o
aumentada de megacariocitos de apariencia normal en la médula 6sea y en ausencia de datos clinicos
caracteristicos de otras enfermedades (ver antes).”® En los casos en que el diagnostico de PTI esta en duda,
la prueba de IgG-RP es atin menos especifica.

La parpura trombocitopénica idiopatica aguda es mas comun en ninos y adultos jévenes y con frecuencia
la precede una enfermedad viral. En menos de tres meses se observa remision espontanea permanente. La
purpura trombocitopénica idiopatica créonica de tipo adulto es una afeccion que persiste por mas de tres
meses. Aunque la forma cronica presenta remisiones y recaidas espontaneas, son raras las remisiones
espontaneas a largo plazo.

Tratamiento La parpura trombocitopénica idiopatica es un trastorno relativamente benigno que tiene
una tasa de mortalidad de alrededor de uno a cinco porciento; la mayoria de las muertes son causadas por
hemorragia intracraneana.®>®® El tratamiento varia dependiendo de la presentacién clinica de las
hemorragias, el paciente puede presentar solo petequias, hemorragias mucosas moderadas, hemorragias
mucosas graves o hemorragias del sistema nervioso central. El tratamiento de los pacientes con PTI
refractaria o durante el embarazo requiere atencion especial. Los pacientes de edad avanzada pueden
necesitar un tratamiento mas, cuidadoso que los enfermos mas jovenes. Por ejemplo, los pacientes
mayores de 60 afos tienen un riesgo 20 veces mayor de sufrir hemorragias graves que los individuos
menores de 40 afios de edad que tienen la misma cuenta plaquetaria.®?

Presentacion con petequias solamente ("puarpura seca") Los pacientes que s6lo presentan
petequias no necesitan tratamiento activo. Se les puede vigilar y simplemente indicarles que estén alertas
ante cualquier hemorragia en mucosas o la aparicion de nuevas petequias, de manera que de inmediato
pueda instituirse el tratamiento en caso de que se deteriore su estado. Las infecciones virales o bacterianas
pueden provocar una recaida causando activacion de los macrofagos, supresion megacariocitrica o
incremento en la actividad de las células B.°® Es aconsejable evitar la aspirina.

Presentacion con hemorragia moderada en las mucosas ("parpura hiumeda") El tratamiento
para los pacientes con hemorragia moderada de las mucosas se inicia con esteroides, por ejemplo,
prednisona en una dosis de 60 a 100 mg/dia en porciones divididas. A menos que la hemorragia sea
severa, el paciente no necesita ser hospitalizado y puede guardar reposo en casa. Se debe evitar la
actividad fisica intensa, en particular cualquier actividad relacionada con la maniobra de Valsalva, para no
aumentar la presion intracraneana. Se debe hacer hincapié sobre el riesgo de tomar aspirina y otros



agentes antiplaquetarios. Si es necesario, se pueden transfundir glébulos rojos, pero rara vez es necesario
transfundir plaquetas en tales casos.

Los esteroides interfieren con al ataque de los macrofagos a las plaquetas y eventualmente reducen la
cantidad de anticuerpo antiplaquetario que producen las células linfoides esplénicas y la médula. Por lo
general la cuenta plaquetaria aumenta en un lapso de varios dias a 2 0 3 semanas después del tratamiento.
Cuando la cuenta plaquetaria ha alcanzado niveles normales, se pueden ir disminuyendo las dosis de
esteroides en un periodo de 3 a 4 semanas. Aunque algunos investigadores han publicado remisiones
completas a largo plazo con el tratamiento a base sélo de esteroides hasta en un 20 porciento de casos,’>%®

los autores pocas veces han observado tales respuestas en el Hospital de la Univesidad de Stanford.

La esplenectomia esta indicada cuando la cuenta plaquetaria empieza a disminuir de nuevo. El
procedimiento produce remisiones prolongadas en 65 a 80 porciento de los pacientes con PTL.%5%%83 Lo
mejor es reiniciar los esteroides antes de la esplenectomia, de manera que el paciente tenga una cuenta
plaquetaria de por lo menos 30,000 a 50,000/mm3 en el momento de la cirugia. En general, la cuenta
plaquetaria empieza a aumentar al primer dia de posoperatorio, frecuentemente sobrepasando los valores
normales para la segunda semana. Aunque hay publicaciones contradictorias en la literatura, el autor no
cree que las mediciones del secuestro esplénico de plaquetas marcadas con radiois6topos pueda predecir
en forma precisa el éxito o fracaso de la esplenectomia. El efecto de la esplenectomia depende no sélo de la
eliminacion de la funcion de atrapamiento y filtrado del bazo, sino también de la remocion de la reserva de
células linfoides esplénicas, que son una fuente importante de anticuerpos antiplaquetarios.®4

En pacientes de edad avanzada o en mal estado general, y que por lo tanto no telerarian la esplenectomia,
se puede tratar de controlar la enfermedad administrando la cantidad minima de esteroides necesaria
para aumentar el recuento plaquetario de 30,000 a50,000/mm?, un nivel por arriba del cual rara vez
ocurren hemorragias graves. Como alternativa, se pueden administrar dosis de 1 a 2 rng de vincristina
intravenosa en intervalos de cinco a siete dias. Es de esperarse que la respuesta ocurra entre tres a seis
semanas; por lo tanto, no se recomienda prolongar el tratamiento con vincristina mas alla de este periodo.
Auan cuando ocurra una respuesta satisfactoria a la vincristina, a menudo ésta es transitoria. Es preferible
administrar la vincristina o la vinblastina por infusion lenta, en lugar de la inyeccion en bolo, de tal
manera que cuando las pocas plaquetas restantes cubiertas de inmunoglobulinas capten el medicamento y
sean fagocitadas por los macrofagos, éstos sean destruidos. En este método, la vincristina en dosis de 0.03
mg/kg, 0 la vinblastina en dosis de 0. 1 mg/kg, se disuelven en 500 a 1,000 ml de solucién salina isotonica
y se administran por bomba de infusién continua por un periodo de seis a ocho horas. El envase y el
equipo de venoclisis se cubren con aluminio para evitar la degradacion de los medicamentos por la luz
ultravioleta. El tratamiento debe repetirse cada cinco a 10 dias, y un farmaco puede sustituirse por otro,
dependiendo del desarrollo de toxicidad: neurotoxicidad en el caso de la vincristina, y mielosupresion con
leucopenia en el caso de la vinblastina. Aunque la infusion prolongada es atractiva en principio, puede
constituir un problema cuando se adapta a un programa de cuidados ambulatorios.85 La utilidad de
farmacos potencialmente peligrosos como ciclofosfamida o azatioprina en el tratamiento de los casos
clasificados como fracasos terapéuticos, sigue siendo dudoso, en vista de que estos enfermos evolucionan



en forma satisfactoria.

El danazol se ha utilizado en la PTI cronica. Puede administrarse solo o en combinacién con esteroides
para permitir la reduccion en la dosis de los tltimos. La dosis habitual de danazol es de 200 mg tres a
cuatro veces al dia (10 a 15 mg/kg/dia v.o.). Cuando hay respuesta satisfactoria, suele presentarse hasta
después de dos o tres meses del tratamiento. El efecto benéfico del danazol podria deberse a la reduccion
en el namero de receptores Fe situados sobre los monocitos. Es probable que la vinblastina tenga una
accion similar, y que altere la capacidad de los monocitos y quiza de los macrofagos que fagocitan las

plaquetas cubiertas de IgG.%3%¢

La administracion de vacuna neumococica a los pacientes esplenectomizados es una practica clinica
comun. Sin embargo, esta vacuna ha provocado recaidas de la PTI cuando se administra a pacientes que
estaban en remisién.®” Un método para resolver este problema es no administrar la vacuna y vigilar
cuidadosamente al paciente en busca de signos de infeccion neumococica. Sin embargo, quiza sea
preferible administrar la vacuna antes de la cirugia.®®

Presentacion con hemorragia severa de las mucosas o del sistema nervioso central La
hemorragia severa de las mucosas o del sistema nervioso central es una auténtica urgencia médica, que
requiere hospitalizacion. Al paciente se le debe colocar en una unidad capaz de proporcionar las
atenciones adecuadas. Se transfunden globulos rojos segin se requieran, y se administra prednisona
inmediatamente, iniciando con una dosis de 100 rng y continuando con 25 rng cada 6 horas. Se
transfunden plaquetas con la esperanza de que tengan algtin efecto durante su breve circulacion, aun
cuando sean destruidas junto con las plaquetas del propio paciente y no produzcan un aumento mesurable
en la cuenta plaquetaria. Se desconoce la cantidad apropiada de plaquetas que deben transfundirse, pero
parece ser razonable la administracion de 6 a 20 unidades de plaquetas de donadores al azar, cada 6 a 12
horas.® El autor acostumbra administrar 2 rng de vincristina por via intravenosa en infusién continua
durante 6 horas,® y repetir la dosis en 5 dias si la cuenta plaquetaria no ha empezado a aumentar. No hay
datos para apoyar el uso de vincristina en tales circunstancias, pero los riesgos de este tratamiento son
bastante menores en relacidon con los beneficios potenciales. Cuando existe hemorragia uterina severa
puede administrarse una sola dosis intravenosa de 25 mg de estrogenos conjugados para controlar la
hemorragia, después de lo cual se puede realizar la esplenectomia.

Puede realizarse esplenectomia de urgencia en casos de hemorragia severa e incontrolable del tubo
digestivo o vaginal. Al iniciar la cirugia se administran al paciente 100 mg de metilprednisolona por via
intravenosa, seguidos de 6 unidades de plaquetas de donadores al azar. Se transfunden otras 6 unidades
de plaquetas después de que el cirujano divide el pediculo esplénico. Se administran también esteroides,
en dosis de 60 a 100 rng de prednisona o prednisolona, hasta que la cuenta plaquetaria comience a
normalizarse. En el estado agudo, algunos investigadores recomiendan el tratamiento con megadosis de
esteroides, esto es, la infusiéon de 1 g de metilprednisolona durante un periodo de 30 minutos cada dia
durante tres dias consecutivos.89 La transfusion de plaquetas después del bolo de metilprednisolona
puede ser benéfico, cuando la transfusion de plaquetas no fue eficaz sin este esteroide. También se pueden



considerar otras alternativas de tratamiento, ademas de la esplenectomia de urgencia (ver adelante).

Si se sospecha hemorragia en el sistema nervioso central, puede llevarse a cabo una puncién lumbar
usando una aguja del No. 20; el procedimiento debe hacerse con cuidado a causa de la trombocitopenia
severa. Si los datos clinicos sugieren la posibilidad o probabilidad de una hemorragia del sistema nervioso
central en evolucion, se puede realizar una tomografia computada para confirmar el diagnostico. La
decision de llevar a cabo una tomografia computada es motivo de controversia, pero el autor recomienda
no transferir al paciente fuera de la unidad para dicho procedimiento, ya que podria ser desastroso
retirarlo de la vigilancia minuciosa y del tratamiento en ese momento.

Cuando se sospecha la existencia de una hemorragia inminente o establecida en el SNC o una hemorragia
no controlada en otros sitios, el médico tiene varias opciones terapéuticas: esplenectomia de urgencia (ver
antes), plasmaféresis o administracion intravenosa de gamaglobulina humana en dosis altas. Aunque no
hay estudios controlados comparando estas tres modalidades, el autor prefiere la administracion de IgG
humana por via intravenosa, lo que ha producido una mejoria transitoria de la trombocitopenia. La IgG
por lo general se aplica en dosis de 18 a 25 g diarios en un lapso de 30 a 60 minutos; la dosis total
recomendada en un periodo de cuatro a cinco dias es de 1.0a 1.5 g/kg.90,91 Otro grupo de investigadores
administra IgG intravenosa en dosis hasta de 0.8 g/kg/dia, durante cinco dias. Una dosis tan alta del IgG,
que representa lo veces la cantidad de IgG sintetizada en un dia, produce una respuesta temporal en
alrededor de cinco a siete dias.?® En caso de urgencia puede administrarse IgG por via intravenosa en dosis
de 0.4 g/kg asi como ocho a 10 unidades de plaquetas de donadores al azar en forma de bolo una vez
completa la infusion.g3 La transfusion de- plaquetas después de administrar IgG por via intravenosa
produce un aumento mayor y mas prolongado en el recuento plaquetario. La administracion de IgG por
via endovenosa puede producir bloqueo reticuloendotelial al cubrir los receptores de IgG-Fc situados
sobre los monocitos-macréfagos.®?

En ocasiones la administracion de IgG en dosis altas produce una remision prolongada, pero no esta clara
la explicacion de este hecho. Aunque muy costosa, la infusion de IgG en dosis altas parece controlar la
hemorragia en algunos casos, en particular en pacientes jévenes con PTI. A continuacién, puede llevarse a
cabo una esplenectomia, en condiciones més estables.

Ha habido publicaciones anecdoticas de resultados favorables con la plasmaféresis terapéutica, un método
alternativo o suplementario si no es eficaz la IgG en dosis altas. La plasmaféresis puede ser més ttil para
manejar las hemorragias graves en la parpura trombocitopénica idiopatica aguda,’* que para tratarla
hemorragia recurrente en la PTI cronica. Como la plasmaféresis es mas eficaz para retirar complejos
inmunes grandes, esta técnica es mas apropiada para el tratamiento de la trombocitopenia causada por
enfermedad por complejos inmunes que para la causada por ataque por autoanticuerpos a las plaquetas.®®

PTI refractaria Se considera que un paciente tiene parpura trombocitopénica idiopatica refractaria si
después de la esplenectomia y del tratamiento con esteroides persiste con trombocitopenia grave, o si
entra en remision pero posteriormente recae y ya no responde a dosis altas de prednisona. Como pocos



pacientes con enfermedad trombocitopénica cronica padecen hemorragias graves cuando sus cuentas
plaquetarias son mayores de 30,0001 mm?, frecuentemente es prudente aceptar una respuesta incompleta
y no administrar formas mas toxicas de tratamiento.’> Sin embargo, si la cuenta plaquetaria es muy baja u
ocurre hemorragia importante, es necesario realizar otros procedimientos. En estos casos, se administran
agentes inmunosupresores, por lo comun en la siguiente secuencia:

1. Vincristina intravenosa, 1 a 2 mg/semana, administrada durante tres a seis semanas. La vincristina
también puede estimular la produccion de megacariocitos. En forma alterna puede administrarse
vinblastina en dosis de 0.1 mg/kg. Ambos medicamentos pueden administrarse como un bolo o en una

infusion intravenosa continua durante seis a ocho horas.®5

2. Si la combinacion de vincristina y prednisona no mantiene la cuenta plaquetaria del paciente
esplenectomizado en limites razonables (de 50,000 a 100,000/mm?), se debe iniciar azatioprina en una
dosis de 100 a 150 mg/dia. Se debe vigilar la citologia hematica y la cuenta plaquetaria durante tres a seis
semanas. Este régimen ocasionalmente produce un efecto ahorrador de prednisona, después del cual se
puede disminuir la dosis de prednisona. También puede disminuirse la dosis de azatioprina.

3. Como alternativa, o si la azatioprina no funciona, se agrega ciclofosfamida en una dosis de 100 a 150
mg/dia y se contintia diariamente durante tres a seis semanas. La respuesta a este agente puede ser
similar a la que sigue a la azatioprina. La ciclofosfamida y la azatioprina se deben usar con precaucion.
Ambos medicamentos son mielosupresores, y se han asociado con el desarrollo subsecuente de linfoma
histiocitico y de leucemia mieloide aguda. Si se debe continuar con prednisona, se puede instituir un
programa de vias, alternas con objeto de reducir los efectos del hipercorticismo.

4. Se ha informado que el danazol, en dosis diaria de 400 a 800 rng durante un periodo de dos a tres
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meses, es benéfico en algunos casos. Se han notificado algunas. respuestas en pacientes que reciben

dosis mucho mas bajas de este medicamento (50 mg/dia).

5. Algunos reportes anecdoticos indican que la ciclosporina, en dosis de 4 a 12 mg/kg/dia, en dos dosis
divididas, puede ayudar a aumentar la cuenta de plaquetas al actuar como un agente inmunomodulador.°®

6. Se ha informado que la administracion de interferén alfa durante 12 dias en dosis de 3 millones U/dia es
benéfica en alrededor de la cuarta parte de los pacientes refractarios,® %° pero el autor no ha observado,
en su practica clinica, buenos resultados con este medicamento.

7. Con base en la experiencia con la inmunoglobulina G humana intravenosa, se ha administrado
anticuerpos antiD a pacientes Rh+ (D+) con PTI con la teoria de que los eritrocitos cubiertos con
anticuerpos podrian fijarse a los receptores Fc sobre los macrofagos y evitar la eliminacion acelerada de las
plaquetas. '°° El tratamiento con un anti-D (WinRho) intravenoso en dosis de 25 g/kg el dia 1, con dosis
repetidas segin se requiera los dias 3 y 4, produjo un aumento moderado y breve de las plaquetas, con
toxicidad minima y disminucién de la hemoglobina de solo 1 a 2 g/ dl (por hemdlisis inmunologica). Se



han logrado resultados semejantes al administrar otra preparacion anti-D (RhoGAM) por via subcuténea
en dosis de 1,800 ug (alrededor de 25 ug/kg )en tres ocasiones separadas (con dos o tres dias de
diferencia). '°* Esta forma de tratamiento puede administrarse en casa por medio de iinyecciones
intramusculares semanales.'** Debido a que este método de tratamiento tiene una toxicidad muy baja y
evita los efectos inmunosupresores asociados con otros agentes, puede ser 1til para pacientes con M
asociada a infeccion por VIII.

Un reporte no confirmado sugiere que la radiacion esplénica con una dosis total de 75 a 1,370 c¢Gy (75 a
1,370 rads) administrada en una a seis semanas, puede estabilizar la cuenta de plaquetas a un nivel mas
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seguro en los pacientes ancianos,
Es importante examinar la sangre en el paciente esplenectomizado refractario para buscar la presencia
continua de cuerpos de Howell-Jolly, que aparecen en los globulos rojos después de la esplenectomia. La
desaparicion de los cuerpos de Howell-Jolly sugiere la presencia de un bazo accesorio remanente o de un
bazo regenerado. De hecho, se han encontrado tales bazos accesorios en pacientes cuyos globulos rojos
contenian cuerpos de Howell-Jolly en forma persistente.'* Tres de cinco de dichos pacientes tuvieron una
respuesta plaquetaria favorable después de someterse a una segunda esplenectomia para extirpar los
bazos accesorios. Por lo tanto, si la situacion clinica lo requiere, es probable que deba llevarse a cabo la
busqueda de un bazo accesorio en pacientes esplenectomizados refractarios que siguen teniendo cuerpos
de Howell-Jolly en los gldbulos rojos de la sangre periférica. El rastreo esplénico se realiza usando
globulos rojos marcados ya sea con Tc?°™ o con Cr °*, 14

Rara vez, los pacientes con PTI no tienen megacariocitos detectables en la médula 6sea, debido a que los
anticuerpos antiplaquetarios presentan reaccion cruzada con antigenos de los megacariocitos, causando
supresion en el crecimiento y desarrollo de los megacariocitos. En tales casos el diagnostico es dificil y casi
siempre es necesario descartar un sindrome mielodisplasico. Un paciente con este trastorno respondio
después de 30 dias de tratamiento con ciclofosfamida, administrada en dosis de 50 a 100 rng V.0.70 En
otro estudio, el paciente respondi6 primero a la plasmaféresis extensa y después a la administracion de

vinblastina intravenosa.”*

El tratamiento de la PTI en el complejo relacionado al SIDA (CRS) se enfrenta a problemas especiales.
Debido a que el VIII ataca y destruye a las células encargadas de la inmunocompetencia, el uso de agentes
inmunosupresores en estos pacientes puede ser peligroso. Con frecuencia los pacientes con CRS y PTI
estan concientes de esto y es dificil que acepten el tratamiento con medicamentos inmunosupresores. En
los casos en que la disminucion en la cuenta plaquetaria es moderada no se requiere tratamiento. Cuando
la trombocitopenia es grave puede administrarse un tratamiento breve con prednisona, seguido de
esplenectomia. Este sistema ha causado buenas respuesta,, en varios casos sin inducir complicaciones

infecciosas graves.”>7%:105

La hemorragia trombocitopénica aguda en la PTT asociada con infeccion por VIII puede tratarse
administrando IgG intravenosa en una dosis tnica de 1 g/kg.'°® La PTI crénica asociada a VIII puede



responder con la administraciéon de zidovudina (también conocida como AZT) en dosis de 250 rng cada
seis horas por via oral o, si se toleran, 500 mg cada ocho horas durante 12 semanas. La respuesta a la
zidovudina sugiere que el VIH tiene un papel importante en el desarrollo del de PTI.107 El anti-D puede
también ser til en el tratamiento de la PTI crénica asociada con VIIL.'°°"° La dapsona, administrada en
dosis de 50 a 125 mg/dia

durante dos a 43 meses, parece ser eficaz para aumentar la cuenta de plaquetas en pacientes con PTI
asociada a infeccién por VIH.!°8

PTI en el embarazo Si aparece trombocitopenia por primera vez durante el embarazo, el diagnostico
diferencia] inicial debe incluir preeclampsia al igual que las otras causas usuales de este trastorno [ver
tabla 2]. Una vez que se hace el diagnostico de PTI, las opciones terapéuticas son limitadas debido a que la
esplenectomia puede causar aborto espontaneo y los agentes inmunosupresores pueden danar los 6rganos
fetales en desarrollo. De esta manera, los esteroides siguen siendo la modalidad terapéutica principal . Sin
embargo, en casos de hemorragia trombociopénica severa, el autor recomendaria todos los tratamientos
disponibles para poder proteger la vida y bienestar de la madre.

Como el anticuerpo antiplaquetario en la PTI tiene amplia especificidad y caso siempre es una IgG, puede
cruzar la placenta y producir trombocitopenia en el feto. Durante un parto vaginal, la presion aplicada a la
cabeza de un feto trombocitopénico puede inducir una hemorragia intracraneana. La preocupacion acerca
de esto ha llevado a muchos expertos a recomendar la operacion cesarea temprana en mujeres con historia
de PTI o enfermedad activa. Es dificil estimar la frecuencia de muertes perinatales que ocurren en las
mujeres con PTI; se ha publicado que la mortalidad en los recién nacidos de estas mujeres es M siete

porcientol."*?

Aunque ayudan a minimizar la mortalidad fetal, las operaciones cesareas pueden causar hemorragia
importante en la madre trombocitopénica.'® En un esfuerzo para limitar la frecuencia del procedimiento
en dichos casos, se han hecho intentos para correlacionar la trombocitopenia dei recién nacido con las
cuentas plaquetarias y con los niveles de IgG-AP materna; no obstante, estos factores no han probado ser
indicadores confiables.''” Sin embargo, el nivel de anticuerpos antiplaquetarios en el plasma materno si se
correlacion6 en forma notable con el recuento plaquetario del recién nacido110 y podria usarse como
marcador para seleccionar a las pacientes para operacion cesarea.

1991 han encontrado que la administracion de prednisona en una dosis de

Algunos investigadores
20mg/dia de 10 a 14 dias antes del parto aumenta el recuento plaquetario del recién nacido y produce un
pronostico neonatal razonablemente bueno; se supone que esto sucede porque los esteroides cruzan la
placenta y ejercen un efecto terapéutico en el feto. Sin embargo, dicha administracién materna de

prednisona no siempre beneficia al recién nacido.'*°

Mientras se completan los estudios para una mejor resolucion de estos problemas, lo siguiente parece
representar un tratamiento razonable. Si se dispone de ensayos para IgG antiplaquetaria sérica o



plasmatica, pueden utilizarse éstos como indicadores para seleccionara las pacientes que deberan
someterse a una operacion cesarea. En caso de no contar con éstos, el autor recomienda tratara todas las
pacientes con historia de PTI o PTT activa con prednisona o prednisolona en dosis de 20 a 30 mg/dia,
iniciando dos semanas antes de la fecha probable del parto. Durante el parto deben hacerse intentos para
obtener tan pronto como sea posible muestras de la sangre venosa del cuero cabelludo fetal con el fin de
realizar cuentas plaquetarias.'’* Si la cuenta plaquetaria del recién nacido es de 50,000/mm? o menor,
debe interrumpirse el parto vaginai y proceder a una operacion cesarca. Ciertas unidades obstétricas
equipadas en forma especial pueden obtener muestras de sangre fetal por medio de una técnica
percutanea hacia la vena umbilical justo antes del nacimiento. Si la cuenta de plaquetas del feto es normal,
puede inducirse el trabajo de parto y permitirse un parto vaginal, pero si la cuenta de plaquetas es baja
(v.gr., < 50,000/mm?3) se realizara una cesarca o se transfundiran plaquetas al feto. Si el nifio tiene
trombocito penia después del parto, debe recibir prednisona en una dosis diaria de alrededor de 2 mg/kg.

Aunque los pasos descritos antes constituyen las normas generales de tratamiento de la trombocitopenia
durante el embarazo, en una reunion internacional reciente se aportaron datos que sugieren un cambio en
el manejo. Investigadores canadienses obtuvieron las cuentas plaquetarias de més de 10,000 mujeres
embarazadas y sanas y encontraron que del cinco al siete porciento de éstas tenian cuentas disminuidas.
Se considerd que el 80 porciento de estas pacientes tenian una entidad denominada trombocitopenia
incidental del embarazo, caracterizada por plaquetas entre 70,000 y 150,000/mm?. De 500 de estas
pacientes, ninguna tuvo problemas hemorragicos, y casi todas tuvieron partos vaginales; sélo el cuatro
porciento de los recién nacidos sufri6 trombocitopenia moderada, y ninguno de estos infantes tuvocuentas
plaquetarias menores a 50,000/mm3. El grupo de investigaciéon de Canadé recomienda intervenir sélo en
los casos en que existan complicaciones graves como CID o preclampsia. Ademas, recomiendan que se
administre IgG intravenosa a la madre si la cuenta de plaquetas disminuye mas de 50,000/mm?, lo que
sugiere que pudiera tener PTI, mas que trombocitopenia incidental del embarazo. Se considero que, en
ocasiones, las cuentas de plaquetas obtenidas de muestras venosas del cuero cabelludo fetal fueron mas
bajas de lo real por errores en la muestra, y se concluy6 que el peligro asociado con la toma percutanea de
muestras de la vena umbilical es equivalente al beneficio que pueda causar. '3

Purpura trombocitopénica secundaria

Los pacientes con lupus eritematoso diseminado, enfermedad de Hodkin o linfoma no Hodgkin pueden
presentar un cuadro clinico idéntico al visto en la purpura trombocitopénica idiopatica. El estudio
diagnostico y tratamiento son los mismos que en la PTI.

El llamado sindrome de PTI en estas condiciones se puede complicar con otras manifestaciones del
trastomo primario. El higado puede estar agrandado y es posible que aumente el secuestro esplénico. En
los pacientes con linfoma, la médula puede estar infiltrada con la neoplasia maligna y el tratamiento
antineoplasico o inmunosupresor puede reducir mas la actividad megacariocitica compensatoria. Varios
pacientes con el sindrome de PTT tienen niveles de IgG-AP elevados en forma similar a los vistos en
pacientes con PTL.''® Los pacientes con lupus eritematoso generalizado o linfoma pueden tener sindrome



de Evans, o una asociacion de PTI con anemia hemolitica autoinmune. El tratamiento del sindrome de
Evans es el mismo que para la PTI y anemia hemolitica autoinmune.

El sindrome de PTT que se asocia con la enfermedad de Hodgkin puede ocurrir en pacientes que no
muestran datos de actividad de la enfermedad neoplasica, previamente diagnosticada y tratada. Este
patron contrasta con el que se observa en casos de anemia hemolitica autoinmune asociada con
enfermedad de 1 Hodgkin. En la altima, el inicio y exacerbacion de la hemolisis parece coincidir con la
exacerbacion del trastorno principal.

Se ha publicado una causa mediada por autoinmunidad de destruccion plaquetaria y trombocitopenia en
pacientes con tumores solidos en los cuales se ha descartado coagulacion intravascular diseminada.'” La
trombocitopenia en estos pacientes asemeja a la PTI en cuanto a a que los megacariocitos medulares y la
IgG-AP estan aumentados, la supervivencia plaquetaria es corta y el namero de plaquetas se eleva después
del tratamiento con esteroides. No esta claro que el tumor sea un factor causal; estos casos pueden
simplemente representar alteraciones simultaneas de dos enfermedades."'® El diagnéstico y tratamiento
son similares a los de la PTI.

Purpura postransfusional

La parpura postransfusional (ver adelante Accidentes quirurgicos contra enfermedades sistémicas,
Causas frecuentes de hemorragia posoperatoria), puede ocurrir dos a10 dias después de la transfusion de
sangre total o de componentes que contengan plaquetas. De manera tipica, la cuenta plaquetaria es muy
baja, menor de 10,000/mm?, y hay abundantes megacariocitos en la médula 6sea. En el diagnostico
diferencial deben considerarse la trombocitopenia séptica, la CID y la PTI inducida por heparina. La
hemorragia puede ser grave y la trombocitopenia suele durar cerca de cuatro semanas, aunque se han
informado casos en los que la trombocitopenia y la hemorragia persistieron hasta 120 dias.

La fisiopatologia del trastorno no es clara. En la mayoria de los casos el paciente ha estado expuesto con
anterioridad a aloantigenos plaquetarios durante el embarazo o el parto o como consecuencia de una
transfusion. Los estudios revelan que la mayoria de los pacientes tienen anticuerpos contra el antigeno
plaquetario Zw?, el cual se encuentra presente sobre las plaquetas del 9o porciento de los individuos
normales. Los pacientes que desarrollan purpura postransfusional casi siempre son negativos para el
antigeno Zw®. Por lo tanto, resulta dificil comprender como es que un aloanticuerpo dirigido contra un
antigeno presente en las plaquetas de donadores al azar (o en los fragmentos plaquetarios de la suspension
de gldbulos rojos) causa la destruccion de las plaquetas autélogas, del paciente, que no expresan al
antigeno. No han tenido éxito los intentos para tratar este problema mediante la transfusion de plaquetas

negativas para el Zw®.

No existen estudios clinicos controlados que evalten el tratamiento de la pirpura postransfusional, pero
en estos casos parece razonable administrar IgG por via endovenosa en dosis de 0.4 a 0.8 g/kg durante 30
a 60 minutos, seguida por la transfusion de ocho a 12 unidades de plaquetas de donadores al azar. Este



enfoque se basa en la esperanza de que el bloqueo del sistema reticuloendotelial inducido, por la
administracion intravenosa de IgG permitira que las plaquetas transfundidas sobrevivan el tiempo
suficiente para producir un efecto hemostéatico.' Otro procedimiento terapéutico, quizas menos eficaz
que el descrito, consiste en la administracion de prednisona en dosis inicial diaria de 2 mg/kg y
aumentandola hasta dosis masivas para obtener respuesta. Si los resultados no son satisfactorios y la
situacion del enfermo pone en peligro su vida, puede ser util la plasmaféresis terapéutica.'*°

Destruccion plaquetaria inmune inducida, por medicamentos

El cuadro clinico de la destruccion plaquetaria inmune inducida por medicamentos es indistinguible del
de la parpura trombocitopénica idiopatica, aunque con mas frecuencia se ven en la boca vesiculas llenas
de sangre. Puede haber sintomas generales. Se debe buscar con insistencia el antecedente de ingestion de
farmacos.

La médula 6sea muestra abundantes megacariocitos. Se ha propuesto como prueba la inhibiciéon por
medicamentos de la retraccion del codgulo, pero es dificil de llevar a cabo y con frecuencia da resultados
falsos negativos. En laboratorios especiales se puede detectar la presencia de anticuerpos contra farmacos.

Parpura por quinidina y quinina Los anticuerpos patégenos en casos de ptrpura por quinidina o
quinina se desarrollan en tan poco tiempo como 12 dias después de la exposicion al medicamento
responsable.’*’ Los anticuerpos se unen a las plaquetas a través de sus receptores Fab (el locus del
reconocimiento del antigeno).'** Existe una hipotesis que afirma que las plaquetas cubiertas con el
farmaco expresan un neoantigeno inestable que enseguida es estabilizado por la union al anticuerpo, En
vista de que el medicamento es necesario para la expresion continua del neoantigeno hipotético, el
anticuerpo parece ser dependiente del farmaco."* Los anticuerpos contra las plaquetas dependientes del
medicamento inducidos por quinina o quinidina parecen interactuar en forma preferente con la
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glucoproteina GPIb-IX y, en menor grado, con la GPII-IIIa.

Resulta obvio que el farmaco responsable (quinidina o quinina) debe suspenderse. En la parpura por
quinidina o quinina, ni el tratamiento con esteroides ni la esplenectomia de urgencia han demostrado
beneficios. La plasmaféresis para extraer estos firmacos y los anticuerpos pareceria ser el tratamiento
logico; pero no se cuenta con estudios sistematicos sobre su eficacia. Las plaquetas transfundidas son
eliminadas con la misma rapidez que las plaquetas del propio receptor. No obstante, puede intentarse la
transfusion plaquetaria para controlar las hemorragias que pongan en peligro la vida.

Aunque no se cuenta con estudios controlados, la practica de los autores consiste en tratar la
trombocitopenia intensa inducida por quinidina o quinina asociada con hemorragias con la
administracion de prednisona en dosis diarias de 100 rng y la infusion de IgG por via intravenosa en dosis
de 0.4 a 0.8 g/kg durante una hora. Al terminar la infusion, se administran de 10 a 12 unidades de
plaquetas de donadores al azar. El grupo de los autores ha obtenido buenos resultados con este enfoque en
tres casos.



Trombocitopenia por heparina Es probable que existan dos tipos de trombocitopenia inducida por
heparina. Una forma leve ocurre en los primeros cuatro dias de la administracion de heparina en cerca del
cinco porciento de los casos.'?° Incluso los catéteres bafiados con heparina contienen una cantidad
suficiente para causar este sindrome clinico. *' Existe una disminucion leve, no progresiva, en el recuento
plaquetario, que no requiere intervencion.'?® La forma mas grave de trombocitopenia inducida por
heparina produce disminuciones del recuento plaquetario importantes desde el punto de vista clinico, a
menudo menores de 50,000/mm3, y se relaciona con tromboembolias, sobre todo arteriales. 52 Parece
ser que un anticuerpo antiplaquetario de IgG dependiente de heparina es el responsable de esta forma
grave de trombocitopenia. Estudios realizados in vitro han demostrado que estos anticuerpos pueden
producir agregacién extensa de las plaquetas normales en presencia de heparina. '° Un estudio sugiere
que la heparina se fija a la superficie de la plaqueta, exponiendo un neoantigeno que en algunos pacientes
despierta una respuesta de autoanticuerpos.'® Se supone que la formacion de estos agregados in vivo es
responsable de la disminucion en el recuento plaquetario y del desarrollo de trombosis arterial. En
algunos pacientes con trombocitopenia por heparina se desarrollan anticuerpos que reaccionan con la
heparina unida a las células endoteliales o con el sulfato de heparan sintetizado en este sitio. Por lo tanto,
estos pacientes presentan una lesion doble: dano a las células endoteliales mediado por una reacciéon
inmunoldgica, inducida por heparina, combinado con agregacion plaquetaria inducida también por la
heparina.'*®

El tratamiento de la trombocitopenia por heparina puede ser muy dificil, sobre todo cuando ha ocurrido
trombosis arterial. Puede hacerse el intento de cambiar de tipo de heparina, en especial si se ha empleado
la bovina, pero si este cambio no es benéfico, sera necesario suspender el medicamento. Sin embargo, el
paciente casi siempre requiere de continuar la anticoagulacion, o incluso de un esquema maés intenso. El
acido acetilsalicilico puede ser 1til para prevenir la agregacion plaquetaria, y algunos investigadores
recomiendan la administracion intravenosa de 500 rng de soluciéon de dextran al seis porciento. Existen
reportes anecdoticos acerca de que la administracion de IgG por via intravenosa produce un aumento en la

cuenta plaquetaria.'s®

Algunos especialistas recomiendan usar al anticoagulante ancrod, un derivado de
veneno de vibora que causa desfibrinacion rapida y que no tiene relacién quimica con la heparina. En los
pacientes con trombocitopenia por heparina y que requieren de anticoagulacion, se inicia ancrod en dosis
de 1 a 2 U/kg por via subcutanea o por infusion intravenosa durante seis a 24 horas, teniendo como meta
lograr una concentracion de fibrinégeno de 50 a 100 mg/dl. La dosis se ajusta para mantener esta
concentracion de Fibrinogeno; por lo general es necesario administrar alrededor de 1 a 2 U/kg cada
periodo de 24 horas. El tratamiento con ancrod se mantiene hasta que se logren niveles terapéuticos de
warfarina.’3’ Los heparinoides de bajo peso molecular han demostrado ser ttiles en el &mbito clinico, pero
no han sido autorizados ain por la IDA de los EE.UU.'3* '33E] problema de la trombosis arterial inducida
por heparina puede evitarse iniciando el tratamiento con warfarina al mismo tiempo que la
heparinizacion. La trombocitopenia por heparina que causa trombosis arterial suele presentarse hasta
después de cuatro a seis dias de tratamiento, y en ese momento la warfarina ya tiene efecto terapéutico y la
heparina puede suspenderse con seguridad.



Trombocitopenia por oro Es probable que la trombocitopenia por oro deba considerarse como otro
ejemplo de destruccion plaquetaria inmune inducida por firmacos, aunque no hay datos compatibles con
una reaccion por anticuerpos tipo fArmaco-antifArmaco, como sucede en la trombocitopenia por quinidina
y quinina. Sin embargo, el tratamiento con sales de oro para la artritis reumatoide produce
trombocitopenia en uno a tres porciento de los pacientes. Esta complicacion se caracteriza por aumento de
los megacariocitos en la médula 6sea, disminucion de la supervivencia de las plaquetas y presencia
ocasional de anticuerpos plaquetarios. La mayoria de los sujetos responden al tratamiento con 60 rng de
prednisona al dia. No se ha establecido la utilidad del dimercaprol como agente quelante del oro. Los
pacientes que no responden a los esteroides parecen beneficiarse con la esplenctomia.'34

Trombocitopenia asociada con cocaina Se ha notificado un sindrome semejante a la PTI en los
adictos a cocaina intravenosa. Estos individuos responden a un manejo parecido al empleado en la PTI,
incluyendo esteroides, IgG intravenosa y esplenectomia. No se ha identificado el mecanismo causa] de la
trombocitopenia en estos casos."3®

REMOCION ACELERADA DE LAS PLAQUETAS POR MECANISMOS NO INMUNOLOGICOS

Hay varios mecanismos posibles no inmunoldgicos que pueden ser responsables de la remocion de
cantidades suficientes de plaquetas como para causar trombocitopenia importante. Las alteraciones de los
vasos sanguineos o dano a las células endoteliales pudieran inducir intensa activacion plaquetaria; la
aparicion en el plasma de factores activadores de plaquetas o de agentes aglutinantes podria ocasionar que
se formaran cantidades iinportantes de conglomerados de plaquetas; y el aumento de los niveles de
trombina en el plasma, en forma local o sistémica, podria producir coagulacion intravascular con consumo
de plaquetas, al igual que activacion y agregacion plaquetaria intensas.

La diferencia entre las formas inmunoldgica y no inmunologica de destruccion plaquetaria es arbitraria, y
existe superposicion considerable. Por ejemplo, el nivel de IgG-APesta aumentado en varias de estas
entidades. Dicho dato puede reflejar la unién de complejos inmunes a los receptores Fc plaquetarios, lo
cual podria ocurrir bajo circunstancias muy diferentes a las del mecanismo inmunoldgico primario.

Varias de las entidades situadas en esta categoria son raras, pero se describen con algin detalle debido a
que pueden ser rapidamente mortales, a menos que se inicie un tratamiento eficaz inmediato.

Purpura trombocitopénica trombdtica y sindrome urémico-hemolitico del adulto

Cuadro clinico y diagnéstico Es probable que el término parpura trombocitopénica trombotica (PTT)
no denote una entidad clinica tnica y coherente. En lugar de ello, parece comprender un grupo de
sindromes clinicos en los cuales algtin evento primario lesiona las paredes de los vasos sanguineos
pequeiios, causando la apricion de las cinco manifestaciones principales de la TTP: (1) anemia hemolitica
grave asociada con una concentraciéon muy aumentada de deshidrogenasa lactica (DHL) y un frotis de
sangre periférica que muestra los esquistocitos y células en casco caracteristicos de la hemolisis



microangiopatica, (2) trombocitopenia grave, con aumento de los megacariocitos en médula 6sea,
disminucion de la supervivencia plaquetaria y aumento de la B-tromboglobulina sérica, que indican
destruccion o activacion plaquetaria intravascular, (3) fiebre, en ocasiones muy elevada, (4) sintomas y
signos neuroldgicos notables que suelen iniciarse con agitaciéon pasajera, cefalea y desorientacion, pero
que a menudo evolucionan en forma rapida hacia hemisparesia, afasia, crisis convulsivas, datos de
focalizacion y muerte, y (5) enfermedad renal, casi siempre leve y que produce elevacion moderada de la
creatinina sérica y de las proteinas urinarias. Otras caracteristicas clinicas menos frecuentes incluyen
insuficiencia hepatica grave, infartos isquémicos ocasionales de la piel, del intestino o de los huesos e
insuficiencia cardiaca congestiva con arritmias cardiacas. La enfermedad suele aparecer entre los 10 y los
40 anos de edad, con una incidencia maxima a los 25 afios y muy rara vez ocurre en personas mayores de
50 afios de edad; hay ligero predominio en mujeres.'3%'3” Una variante de este trastorno aparece en el
posparto y las manifestaciones neurologicas pueden confundirse inicialmente con depresion posparto, lo
cual puede ser de consecuencias tragicas.

La forma adulta del sindrome urémico-hemolitico (SUII) pudiera ser parte del mismo espectro clinico de
la PTT, o puede representar un trastorno diferente. Las caracteristicas comunes de la parpura
trombocitopénica trombédtica y del sindrome urémico-hemolitico incluyen hemolisis microangiopatica,
trombocitopenia y presencia de agregados de plaquetas y trombos de plaquetas, y fibrina en los pequefios

138 Sin embargo, el sindrome urémicohemolitico tiende a presentarse en pacientes mas jovenes y

Vvasos.
muestra variaciones tan sorprendentes en severidad e incidencia local que su aparicion sugiere en
ocasiones la presencia de una epidemia. La participacion renal es uniformemente grave en el SUH,
mientras que la enfermedad del SNC es menos prominente que en la PTT. Como el tratamiento de la PTT y

del SUH del adulto es similar, los dos trastornos se consideraran juntos.

Tanto la PTTcomo el SUH necesitan ser diferenciados del lupus eritematoso diseminado y del sindrome de
Evans. El dato de hemolisis microangiopatica combinada con leucocitos neutrofilica importante y una
prueba de Coombs directa negativa (prueba directa de antiglobulina) es muy compatible con el diagnostico
de PTT o SUH. Las pruebas de coagulacion no revelan en general alteraciones importantes, y los niveles
séricos de DHL y B-tromboglobulina estdn aumentados. La biopsia de médula 6sea realizada para evaluar
el nimero y la morfologia de los megacariocitos, puede mostrar los trombos hialinos de plaquetas
caracteristicos, pero no patognomoénicos, rodeados por fibrina, que se encuentra principalmente en las
arterias pequenas y arteriolas.'3? La biopsia gingival no parece ayudar en forma importante en el

diagnostico.'39 14°

La complejidad de la parpura trombocitopénica trombética y el sindrome urémico-hemolitico esta
enfatizada por el hecho de que el tratamiento agresivo con intercambio de plasma puede producir una
remision tan prolongada en algunos pacientes que parecen estar curados de esta grave enfermedad. Otros
pacientes, que clinicamente no parecen diferentes, recaen meses o afios después de dicho tratamiento.
Esta observacion sugiere que puede haber formas cronicas y agudas de PTT/SUH.

Varias circunstancias pueden predisponer al desarrollo de purpura trombocitopénica trombdtica o



sindrome urémico hemolitico. En forma anecdotica se ha publicado desarrollo del SUH del adulto después

141" desprendimiento prematuro de placenta normoinserta o preeclampsia, en

de partos normales,
pacientes con retencién de placenta e incluso en asociacién con el uso de anticonceptivos orales.'+* Un
caso de PTT pareci6 desarrollarse como complicacion de la enfermedad de los Legionarios.” Se ha
informado PTT/SUH en pacientes con cancer, algunos de estos pacientes han sido tratados con
mitomicina C, que quiza tenga alguna relacion etiologica.'#* '4> También la ciclosporina ha sido implicada
como causa de este sindrome,'4° y se ha notificado SUH en pacientes sometidos a trasplante aut6logo o
alogénico de médula 6sea por neoplasias hematolégicas, incluso en algunos que no recibieron

ciclosporina.'4”

Parece ser que el agente antiplaquetario ticlopidina también puede causar un sindrome semejante a la M.
La incidencia del mismo Parece ser baja. pero la evolucién ha sido mala en los pacientes afectados. 4

Fisiopatologia Dos mecanismos, que no son mutuamente excluyentes, se han propuesto para explicar la
PTT/SUII.138 Una hipotesis postula que el mecanismo primario es la liberaciéon de un factor que aglutina
las plaquetas o las estimula para que se agreguen. Los acimulos de plaquetas entonces ocluirian y
danarian las arteriolas y podrian producir efectos isquémicos distales. La adherencia subsecuente de
mayor nimero de plaquetas contribuiria a aumentar el dafo vascular, trombocitopenia y hemolisis
mieroangiopatica. La segunda hipotesis sugiere que el defecto primario es un dafio endotelial arteriolar
extenso. La activacion y adherencia plaquetarias, oclusion y formacion de bandas de fibrina subsecuentes
causarian entonces trombocitopenia y hemolisis microangiopatica.

Algunos autores han informado que el suero de pacientes con purpura trombocitopénica trombética
contiene un anticuerpo IgG que es citotoxico para las, células endoteliales humanas en cultivo.149 Otros
informes han documentado la presencia de un factor aglutinante de plaquetas en el plasma de pacientes
con PTT."49 159

Un estudio indica que en la forma cronica recurrente de la M el complejo factor VIII-factor de von

51 El complejo circulante factor

Willebrand existen en forma de multimeros mas grandes de lo normal.
VIII-FvW expresa por lo comtn varias funciones, incluyendo las propiedades anticoagulantes del factor
VIII y la actividad agregante del cofactor ristocetina. Los grandes multimeros encontrados en los pacientes
con PTT pudieran hacer que las plaquetas se agregaran en presencia de sustancias naturales con
propiedades parecidas a las de la ristocetina. En contraste con su mecanismo de accién normal, los
multimeros del FvW encontrados en el suero (le los pacientes con PTT no producen agregacion al unirse a
la GPIb de la membrana plaquetaria;'>* sin embargo, pueden provocar agregaciéon plaquetaria al unirse a
la GPIIb-IITa.'#° En los pacientes estudiados, las concentraciones de estos multimeros excesivamente
grandes aumentan durante la remisiéon y disminuyen en las recaidas; estos hallazgos sugieren que los
multimeros se consumen en el proceso de agregacion plaquetaria.’>' Es posible que los pacientes con PTT
cronica recurrente sean capaces de producir multimeros de tamafio normal. Algunas situaciones como el
embarazo o las infecciones pueden precipitar la liberaciéon de sustancias parecidas a la ristocetina, que
podrian inducir la agregacion intravascular de plaquetas. Es posible que la presencia de multimeros



grandes, que pueden ser extraidos en forma eficaz por medio del intercambio del pluma, sea la
responsable de los beneficios (antes inexplicables) de esta técnica en la PTT/SUH. Los beneficios
ocasionales descritos después de la infusiéon del plasma normal pueden deberse a enzimas proteoliticas

150

que degradan los grandes multimeros a un tamano normal.’° Se ha identificado un complejo inmune

agregador de plaquetas en casos de PTT/SUH relacionados con cancer.'+

Se ha sugerido que tanto el dano a las células endoteliales como la agregacion plaquetaria contribuyen al
desarrollo de PTT/SUH. Esta hipotesis propone que el dano o estimulacion de la célula endotelial provoca
que ésta libere los multimeros de factor von Willebrand de mayor tamafio que, como resultado de un

procesamiento defectuoso en el plasma, causan gran agregacion plaquetaria.'4®

Algunos investigadores encontraron que los pacientes con PTT carecen por completo del activador del
plasminégeno que normalmente est4 presente en la intima vascular. De esta manera, la lisis del coagulo
que por lo comun ocurriria, esta ausente en la PTF, lo que pudiera explicar la acumulacion y atin
propagacion de trombos en este trastorno.'>?

Dos productos del metabolismo de los endoperdxidos, el tromboxano A. y la prostaciclina, desempefian
funciones importantes en la funcién de las plaquetas: el tromboxano A, es un agente agregante muy

potente [ver figura 4], y la prostaciclina es un agente antiagregante muy eficaz [ver figura 2]. Por tanto, se
han hecho intentos para identificar alteraciones del metabolismo de los endoperoxidos en pacientes con
M, pero no ha habido evidencia concluyente de dichas anormalidades."* '55

La dificultad para distinguir entre los mecanismos inmunolégicos y no inmunoldgicos de la
trombocitopenia se ilustra en la PTT. Aunque la destruccién plaquetaria intravascular parece resultar de
mecanismos no inmunologicos, tales como dafio endotelial o agregacion plaquetaria, algunos pacientes
con PTT también tienen niveles elevados de IgG-AP.%® Por lo tanto, este ensayo de anticuerpos no pueden
usarse para diferenciar entre PTT y PTL.

La coagulacion intravascular diseminada ya no se considera un mecanismo de produccion de la PTT/SUH.

Tratamiento Se han usado gran cantidad de agentes en el tratamiento de la PTT. La variedad de
métodos refleja la evolucion tan grave de la PTT (la mayor parte de los pacientes mueren en los 10 dias
siguientes al diagndstico) y su alta tasa de mortalidad (de 60 a 80 porciento). No se han realizado atin
ensayos clinicos clasicos. Dentro del tratamiento se administran esteroides para controlar la inflamacion
vascular y dipiridamol, aspirina, sulfinpirazona y dextranos para bloquear la agregacion plaquetaria (antes
se empleaba heparina, cuando se pensaba que la coagulacion intravascular diseminada podia estar
relacionada con la FM. En la actualidad se han introducido técnicas de infusion e intercambio de plasma,
que causan mejoria sustancial en la respuesta, produciendo remisiones clinicas duraderas y disminuyendo
en forma franca la mortalidad. El intercambio de plasma permite extraer sustancias que son dafiinas para
las células endoteliales o que causan agregacion plaquetaria. La infusion de plasma puede proporcionar un
inhibidor deficiente o una sustancia que degrade los multimeros grandes de factor VIII-FvW a su tamaio



normal.’®® Un estudio aleatorio encontrd que el intercambio de plasma era superior a la infusién del

mismo corno tratamiento para la PTT.'>”

Los aspectos terapéuticos que se describen a continuacion reflejan la practica actual en el tratamiento de
la PTT/SUH. El estado del SNC del paciente es crucial para determinar la intensidad el tratamiento. Datos
adicionales utiles incluyen la evaluacion seriada de la DHL, del frotis de sangre periférica y de la cuenta de
reticulocitos. El tratamiento se inicia con 60 rng de prednisona al dia en dosis hasta de 200 mg/dia,'*® 0.3
g de aspirina cada 12 horas y 100 rng de dipiridamol cada 6 horas. Algunos especialistas administran
vincristina en dosis de 2 rng intravenosos en cuatro horas y repiten esta dosis en intervalos de cuatro a
siete dias si no ha habido mejoria.'5%'° Como la toxicidad de la vincristina no es alta, el autor la afiadiria
al programa de tratamiento dependiendo de la evolucion del paciente.

Si la trombocitopenia es moderada y el paciente no presenta deterioro neurologico, puede intentarse la
infusion simple de plasma. La dosis indicada equivale a un volumen plasmatico simple (2,500 a 3,000 mi,
cerca de 45 ml/kg, o 10 a 12 unidades de plasma fresco congelado) en las primeras 24 horas, y después tres
unidades de plasma fresco congelado por dia.’®* En el estudio aleatorio que comparo la infusién con el
intercambio de plasma,'” la dosis de plasma utilizada fue de 30 ml/kg I.V. durante las primeras 24 horas y
después 15 ml/kg/dia. Si el paciente presenta datos minimos de confusién mental o deterioro neurologico,
o si las plaquetas disminuyen o se eleva la DHL, debe inciarse plasmaféresis intensiva, extrayendo el
equivalente de un volumen plasmatico y sustituyéndolo por plasma fresco congelado compatible. En el
estudio aleatorio,'”” se eliminé 1.5 veces el volumen plasmatico calculado, y se remplaz6 con plasma fresco
congelado durante cada uno de los tres primeros dias de tratamiento, posteriormente se intercambi6 un
volumen plasmatico por dia durante un minimo de siete dias. Es necesario vigilar con gran cuidado los
efectos del intercambio plasmatico para garantizar que los electrolitos, proteinas plasmaticas y
procoagulantes permanezcan en sus niveles normales. Aunque existen informes aislados de pacientes que
respondieron a la infusion séla del plasma, en los pacientes con afeccion grave debe utilizarse
plasmaféresis intensiva combinada con infusiéon de plasma.

Como la plasmaféresis tiende a disminuir méas la cuenta plaquetaria en un paciente que ya esta
trombocitopénico, surge el problema de la transfusion de plaquetas. Algunos autores han observado que la
infusién de plaquetas en la PTT puede causar exacerbacién de la enfermedad.'®? Otros usan transfusiones
de plaquetas segin se necesite,163 medida que también utiliza el autor. No se ha establecido el volumen
optimo ni la frecuencia de la plasmaféresis y del reemplazo de plasma. Si la condicion del paciente
empieza a mostrar mejoria, los autores continuan con el programa. Si la condicién del paciente sigue
deteriorandose, se intensifica el programa de plasmaféresis extrayendo dos veces el volumen plasmético
(de 5,000 a 6,000 mildia, o aproximadamente 80 ml/kg/dia). Una vez que se ha logrado beneficio
terapéutico, valorado por la restauracion de la funciéon normal del SNC, aumento de las cuentas
plaquetarias y disminucién de los niveles de DHL, se puede reducirla intensidad y frecuencia del
intercambio de plasma, optando por intercambios de un solo volumen de plasma, primero 3y luego 2
veces a la semana. A continuacion se pueden disminuirlos esteroides, la dosis de salicilatos se puede
reducir a 0.3 g al dia y posteriormente 0.3 g cada tercer dia, y finalmente se puede disminuir y suspender



el dipiridamol.

La mieroangiopatia puede persistir semanas o meses después de que las manifestaciones clinica,,, de la
enfermedad han desaparecido. Algunos pacientes han permanecido en remision clinica completa por anos,
lo que indica que sufrieron un ataque agudo y autolimitado precipitado por algtn evento particular. En
comparacion, otros pacientes que en apariencia tenian manifestaciones idénticas, han recaido en meses o
afnos, y parecen tener una forma cronica y recurrente de PTT. Alrededor del 10 a 30 porciento de los
pacientes que sufren un episodio de PTT siguen teniendo alguna evidencia de actividad de la
enfermedad4%'57:15% y requieren tratamiento de mantenimiento con esteroides, infusién o intercambio de
plasma, o alguna combinacion de estas modalidades.

164,165 y e] autor ha

Varios médicos experimentados han recomendado ampliamente la esplenectomia
tenido un éxito notable con este tratamiento. Sin embargo, también ha habido varios fracasos que
estuvieron complicados por los efectos de la esplenectomia en una situacion clinica dificil de antemano,

por lo que los autores ya no practican la esplenectomia sistematica en pacientes CM PTT. 146158

Se ha preconizado la infusién del agente antiplaquetario dextran °4. Queda por determinar la utilidad de

la prostaciclina. '° Las mismas modalidades de tratamiento usadas en la M se han usado también en el
tratamiento del SUH, junto con hemodiélisis para la insuficiencia renal"' y tratamiento médico de la
hipertension.

Coagulacion intravascular diseminada

La activacion intensa del mecanismo de coagulacion causa hipertrombinemia con activacion plaquetaria,
coagulacion intravascular y remocion de plaquetas. La coagulacion intravascular diseminada (CID), que
representa otro mecanismo no inmunologico de trombocitopenia, se discute con mayor detalle después
(ver adelante Trastornos hemorragicos adquiridos, Coagulacion intravascular diseminada).

Trombocitopenia inducida por infeccion

Infecciones virales, bacterianas, micdticas o parasitarias graves pueden producir CID y, en
consecuencia trombocitopenia. Sin embargo, mecanismos diferentes ala CID pueden también causar
trombocitopenia asociada a infecciones.

Infecciones virales Algunas infecciones virales como el dengue y la rubéola congenita pueden danar
directarnente los megacariocitos. 17 La varicela puede causar una forma de trombocitopenia que tiene las
caracteristicas de una reaccion inmune: aumento en la cantidad de megacariocitos, ausencia de datos de
CID y presencia de IgG-AP o IgM-AP.*°® Por lo general no se requiere tratamiento.

La trombocitopenia aguda de la mononucleosis infecciosa probablemente esta mediada por mecanismos
inmunolodgicos, como lo muestra el aumento en los megacariocitos de la médula, el aumento en la IgG-AP



y la respuesta favorable a los esteroides. En ocasiones la trombocitopenia es grave, pero, como se ha hecho

notar, responde a los esteroides.'®”

Septicemia bacteriana Los pacientes con septicemia grave por gram negativos y cuentas plaquetarias
por debajo de 50,000/mm? tienen evidencia de CID .""7 Sin embargo, muchos pacientes con septicemia
por gram negativos y gram positivos, y cuentas plaquetarias entre 50,000 y 150,000/mm? no tienen
evidencia de CID. En estos casos puede estar participando un mecanismo inmunoldgico, puesto que los
niveles de IgG-AP de los pacientes a menudo estan elevados, y el grado de aumento se correlaciona con la
gravedad de la trombocitopenia.

La clave para controlar la trombocitopenia es establecer el tratamiento adecuado para la infeccion. Si hay
CID, debe tratarse como se ha descrito (ver adelante Trastornos hemorragicos adquiridos, Coagulaciéon
intravascular diseminada) con control cuidadoso de la hipotension y del volumen sanguineo. Si hay
trombocitopenia clinicamente significativa no causada por CID, se deben administrar transfusiones de
plaquetas, segun las necesidades, para evitar hemorragias.

Infeccion por protozoarios En el paludismo es comun la trombocitopenia, aunque la CID es rara. La
supervivencia plaquetaria es corta, y se ha encontrado que la IgG-AP esta elevada. Los anticuerpos de IgG
al parecer se unen a través de su porciéon Fab a un antigeno de la membrana plaquetaria.'®® Las plaquetas
poseen receptores para antigenos paludicos, y durante la parasitemia, estos antigenos se unen a la
superficie plaquetaria. A continuacion, los anticuerpos de IgG antipaladicos producidos durante la
respuesta inmune a la infeccion atacan a los antigenos que estan unidos a las plaquetas. Si el paciente
presenta trombocitopenia severa y no hay evidencia de CID deben transfundirse plaquetas.

Trombocitopenia en el embarazo y perinatal

Ademas de sufrir hipertension, proteinuria y evidencia de cambios patologicos en los rifiones, higado,
sistema nervioso central y placenta, aproximadamente el 15 porciento de las pacientes con preeclampsia
tienen trombocitopenia moderada. S6lo algunas de las pacientes con preeclampsia y trombocitopenia
tienen datos de laboratorio de CID. El nimero de megacariocitos estd aumentado y la supervivencia de las
plaquetas est4 poco acortada. Algunas pacientes con preeclampsia y trombocitopenia también tienen
hemolisis microangiopética, lo que sugiere que los vasos sanguineos dafiados que contienen bandas de
fibrina estan destruyendo glébulos rojos y plaquetas. El aumento en los niveles de IgG-AP en algunas
pacientes indica la posibilidad de un mecanismo inmunolégico o de un mecanismo mediado por complejos
inmunes. También puede participar el vasoespasmo intenso que causa daino endotelial y activacion,
adherencia y destruccion plaquetaria.

El tratamiento consiste en el cuidado prenatal de la preeclampsia y los esfuerzos para detectar
trombocitopenia tan pronto como sea posible. La trombocitopenia que se identifica por primera vez en el
momento del parto puede causar problemas especiales. El diagnostico diferencial en dichos casos incluye
preeclampsia contra PTI aguda; si la paciente tiene el tltimo trastorno, también debe considerarse la



posibilidad de trombocitopenia en el recién nacido. En estas circunstancias puede ser imposible hacer un
diagnostico diferencial preciso. Si la trombocitopenia es grave, puede ser necesario iniciar la
administracion de esteroides y transfundir plaquetas, y después atender el parto de manera que se

minimicen los riesgos y la trombocitopenia del recién nacido (ver antes).'”°

Alrededor del cinco porciento de las mujeres tienen cuentas plaquetarias menores de 136,000/mm?
durante el periodo prenatal y posparto, por lo que se considera que tienen trombocitopenia [ver antes, PTI
en el embarazo]. El recuento plaquetario suele volver a cifras normales en término de una semana después
del parto, y no tiene consecuencias clinicas graves. Algunas de estas pacientes trombocitopénicas cursan
con niveles elevados de IgGRP, pero lo mas frecuente es que aumente la concentracion de C3 relacionado
con las plaquetas. No se conoce la causa de la trombocitopenia en estas pacientes.'”*

Sindrome de HELLP El sindrome de HELLP (por sus siglas en inglés, n. del t.) se refiere a un trastorno
que ocurre durante el embarazo y que se caracteriza por hemolisis, aumento en las concentraciones de
enzimas hepaticas y cuenta de plaquetas disminuida. No es claro si este trastorno grave es una forma de
preeclampsia, de CID o es otro tipo de fendmeno. Las pacientes afectadas sufren trombocitopenia en algin
momento entre la 23 y la 39 semanas de gestacion, con cuentas plaquetarias menores de 100,000/mm?,
hemolisis microangiopatica, pruebas anormales de funcién hepética y, en ocasiones, hipertension. '7>'73
Los resultados de las pruebas estandar para CID [ver adelante, Trastornos hemorragicos adquiridos,
Coagulacion intravascular diseminada] son normales, aunque exista cierta elevacion en la concentraciéon
de productos de degradacion de la fibrina y disminucioén de los niveles de AT-III."7? Con frecuencia las
pacientes estdn muy graves y algunas sufren pulmoén de choque, hematomas subcapsulares de higado con
ruptura, insuficiencia circulatoria, paro respiratorio, insuficiencia renal aguda, hemorragias posparto,
crisis convulsivas y ceguera. El sindrome se trata suspendiendo el embarazo, casi siempre por parto, y
proporcionando tratamiento cuidadoso de sostén. La etiologia del sindrome se desconoce.

Trombocitopenia en la hipotermia

La trombocitopenia puede ocurrir en ocasiones en la hipotermia inducida durante la cirugia cardiaca. La
hipotermia en el anciano al parecer también puede causar trombocitopenia; en estos casos se han
informado niveles de plaquetas tan bajos como 30,000/mm?, 74 Los mecanismos propuestos para
explicar la trombocitopenia incluyen CID y secuestro hepatico y esplénico. Una vez que la temperatura
corporal vuelve a niveles normales, el recuento plaquetario retorna a valores normales en forma
espontanea, en el lapso de una dos semanas.

Lavado de plaquetas y alteraciones del lecho vascular

El lavado transoperatorio era antes una causa frecuente de trombocitopenia no inmunologica. Los

pacientes que presentaban hemorragia stibita durante la cirugia y a los que se les transfundia con sangre
total almacenada, desarrollaban trombocitopenia después de que habia recibido cerca de 10 unidades de
sangre almacenada. Esto se debia a que se sometia al paciente a una exsanguineotransfusion con sangre



que contenia plaquetas no viables. El trastorno se desarrolla con rapidez porque no existen reservas de
plaquetas en la médula. La cuenta de plaquetas disminuye y las pruebas de TP, TPT y TT son normales.
Por lo tanto, es necesario vigilar la cuenta de plaquetas en los pacientes que reciben transfusiones masivas
(v.gr., 10 unidades de eritrocitos o sangre total). Si la concentracion de éstas cae por debajo de
100,000/mm? y el paciente es sometido a cirugia u otro reto hemostéatico, deberan administrarse
plaquetas

Las plaquetas también pueden ser extravasadas a través de un lecho vascular anormal. En los
hemangiomas gigantes existe un flujo sanguineo lento a través de conductos con un endotelio inadecuado.
Estas superficies pueden producir una coagulacion intravascular diseminada leve. La septicemia por gram
negativos con endotoxemia puede causar trombocitopenia aguda transitoria, supuestamente haciendo que
las plaquetas se adhieran al endotelio dafiado.

SECUESTRO DE PLAQUETAS

El tercer mecanismo importante de trombocitopenia es el secuestro de plaquetas. Se ve trombocitopenia
relativamente moderada, con cuentas plaquetarias del orden de 40,000 a 80,000/mm?, en pacientes con
esplenomegalia significativa. Rara vez ocurre hemorragia clinicamente importante, a menos que exista un
trastorno hemorragico coexistente, como pudiera ocurrir en la hepatopatia grave con esplenomegalia
congestiva. Puede haber anemia y leucopenia asociadas.

El secuestro de plaquetas parece ser consecuencia del aumento en el lecho vascular esplénico. En
condiciones normales, del 20 al 30 porciento de las plaquetas circulantes estan reversiblemente
secuestradas en el lecho vascular esplénico, y se supone que estas plaquetas se intercambian con las
plaquetas de la circulacion. En el hiperesplenismo, del 50 al 80 porciento del volumen plaquetario total
puede estar secuestrado en el bazo.*°

El tiempo de supervivencia de las plaquetas esta ligeramente acortado, hasta cerca de dos o uno y medio
dias, pero la produccion medular de plaquetas s6lo aumenta de uno y uno y medio hasta dos veces lo
normal.”® El hecho de que la médula 6sea no lleve a cabo una respuesta maxima orienta en cuanto al
mecanismo que determina la capacidad de la produccién plaquetaria. El mecanismo aparentemente no es
un contador que mide la concentracion de plaquetas por unidad de volumen, sino es més bien un receptor
que responde a la masa plaquetaria total o a los productos metabolicos de la masa plaquetaria. Ciertas
enfermedades causan hiperesplenismo que puede producir o contribuir al desarrollo de trombocitopenia
[ver tabla 3].



Tabla 3 Enfermedades que causan hiperesplenismo y trombocitopenia

Espelnomegalia congestiva

Enfermedades infiltrativas

Infecciones o res- puestas
inflamatorias

Respuestas hiperplasicas

Cirrosis hepatica
Obstruccion de la vena porta
Insuficiencia cardiaca congestiva

Enfermedad de Gaucher, otras reticuloendoteliosis

Linfoma, padecimientos mieloproliferativos

Tuberculosis, otras granulomatosis (por ejemplo, sarcoidosis)
Enfermedades del tejido conjuntivo, vasculitis

Hemblisis cronica, enfermedad de células falciformes-hemoglobina C,
esferocitosis hereditaria, anemia hemolitica autoinmune

El tratamiento se dirige hacia la enfermedad primaria. En pocas ocasiones se justifica la esplenectomia

con base en la hemorragia trombocitopénica aislada.

Trastornos de la funcion plaquetaria

El dato clave en cuanto a la existencia de un defecto de la funcién de las plaquetas es el dato de hemorragia

clinica en presencia de tiempo de sangrado prolongado y una cuenta plaquetaria mayor de 100,000/mm?.

Son raras las petequias. La morfologia de las plaquetas y, en ocasiones, las pruebas sencillas de funciéon

plaquetaria como la retraccion del coagulo, pueden ser anormales [ver tabla 4].



Tabla 4 Clasificacion de las alteraciones en la funcion plaquetaria

Tipo Caracteristicas Causa

Congénito | Alteraciones en la membrana | Enfermedad de Bernard-Soulier: alteraciones en la
adhesion; ausencia de la glucoproteina Ib-IX de la
membrana
Tromboastenia: alteraciones en la agregacion,
adhesion normal; ausencia de la glucoproteina IIb -
IIIa de la membrana

Alteraciones en los granulos Sindrome de las plaquetas grises: la ausencia de
granulos alfa afecta a la adhesion plaquetaria y a la
porcion de la coagulacion que depende de las plaquetas
Deficiencia de granulos densos: la disminucién en el
contenido de granulos densos de ADP afecta a las
reacciones mediadas por éste.

Deficiencia de un factor Enfermedad de von Willebrand: la deficiencia del

plasmatico factor interfiere con la adhesién plaquetaria en los
vasos que tienen una proporcion elevada de rasgaduras
en su pared.

Adquirido | Produccién de plaquetas Enfermedades mieloproliferativas (leucemia
anormales con defectosen el | mielocitica cronica, policitemia vera, trombocitemia
almacenamiento esencial, leucemia mieloblastica aguda)
Modificaciones en las Relacién con uremia, enfermedades hepaticas o
plaquetas normales macroglobulinemia y otras disproteinemias

Inducida por medicamentos: aspirinas y otros
antiinflamatorios no esteroides, dextran, antibibticos
(carbenicilina, penicilina, moxalactam),
¢antihistaminicos., ¢agentes psicotropicos?

ALTERACIONES DE TIPO HEREDITARIO
Trastornos de la membrana plaquetaria

Las alteraciones hereditarias de la funciéon de la membrana plaquetaria son raras. En la enfermedad de
Bernard Soulier se observan plaquetas gigantes en el frotis de sangre periférica. El tiempo de sangrado
esta prolongado y hay trombocitopenia moderada. Puede haber hemorragia mortal, generalmente a partir
de superficies mucosas. El defecto consiste en la ausencia de la glucoproteina plaquetaria (GPIb-IX), que
es el sitio de union del factor de von Willebrand en la plaqueta activada, causando deterioro en la



agregacion de la plaqueta a las superficies de las heridas. Ademas, como la aglutinacion plaquetaria
inducida por ristocetina depende de la unién del FvW con GPIb, dicha aglutinacién también es anormal y
no se corrige al agregar plasma normal que contenga factor de von Willebrand.'”> Las hemorragias agudas
pueden tratarse con transfusiones de plaquetas normales de donadores al azar. Si se requieren
transfusiones frecuentes, se deben obtener las plaquetas de un hermano o de otro donador que tenga HLA
compatible con el paciente.

También se han observado hemorragias mortales de las superficies mucosas en la trombastenia de
Glanzmann, un trastorno autosémico recesivo raro. La morfologia y el recuento plaquetario son normales,
pero el tiempo de sangrado esta prolongado. Como esta ausente la glucoproteina GP Ilb/IIla fundamental
que forma el sitio de unién plaquetario para el fibrin6geno, las plaquetas no se agregan cuando son
estimuladas con ADP o colagena. Sin embargo, la aglutinaciéon inducida por ristocetina es normal. '* La
union de la fibrinonectina y del FvW a las plaquetas trombasténicas también es defectuosa, tal vez porque
estos factores también tienen un sitio de unién en algtin lugar del complejo GPIIb/IIIa.'”® La hemorragia
aguda ve trata como en la enfermedad de Bernard-Soulier.

Trastornos de los granulos plaquetarios

Sindrome de la plaqueta gris y de deficiencia de granulos densos Los pacientes con el sindrome
de la plaqueta gris, un trastorno raro, presentan hemorragias mucosas, equimosis y petequias. Hay
trombocitopenia moderada y el tiempo de sangrado esta prolongado. Las plaquetas son mas grandes de lo
normal, y agranulares por la ausencia de granulos alfa. Como el contenido de los granulos alfa esta
reducido en forma importante, son deficientes la adhesion plaquetaria y la coagulacion apoyada por las
plaquetas. La agregacion plaquetaria con colagena es anormal. Los episodios hemorragicos deben ser
tratados con transfusion de plaquetas normales.'”>

Otro tratorno raro, el sindrome de deficiencia de granulos densos, se caracteriza por hemorragias mucosas
asociadas con un recuento plaquetario normal, morfologia plaquetaria normal y prolongacion variable del
tiempo de sangrado. La agregacion plaquetaria con ADP y coldgena es anormal. La disminucion del

contenido de ADP en los granulos densos deteriora los eventos mediados por ADP. La hemorragia se trata

con transfusiones de plaquetas.'’>

Un tratamiento alternativo para los pacientes con trastornos primarios de las plaquetas, como los
sindromes de la plaqueta gris y deficiencia de granulos densos que requieren cirugia, consiste en el
tratamiento con 1-desamino-8-D-arginina vasopresina (DDAVP), en dosis de 0.3 ug/kg en solucion salina,
administrados justo antes de la cirugia y 12 a 24 horas después si el tiempo de sangrado vuelve a estar
prolongado. Es probable que la DDAVP actte al liberar multimeros del FvW desde las células
endoteliales."””

Enfermedad de von Willebrand



Como la enfermedad de von Willebrand es causada por una deficiencia del factor plasmaético, el factor de
von Willebrand, seré discutida junto con los trastornos hereditarios de la coagulacion (ver adelante
Trastornos hereditarios de la coagulacion). Sin embargo, el vWF interviene en la adhesion plaquetaria a
las superficies subendoteliales, de manera que la enfermedad de von Willebrand también puede ser
considerada como un trastorno hereditario de la funcion plaquetaria [ver tabla 4].

TRASTORNOS ADQUIRIDOS
Enfermedades mieloproliferativas

Pueden ocurrir alteraciones de la funcion plaquetaria en enfermedades mieloproliferativas: leucemia
mieloide cronica, policitemia vera, trombocitemia esencial y leucemia aguda. La cuenta plaquetaria en los
trastornos mieloproliferativos créonicos esta con frecuencia muy aumentada, pero el tiempo de sangrado
puede estar prolongado y pueden ocurrir hemorragias manifestadas por hemorragias mucosas y
hematomas. Las alteraciones se parecen a las de los defectos adquiridos por almacenamiento. Los
megacariocitos a menudo son anormales con nicleos separados; las plaquetas de la sangre periférica son
grandes y ocasionalmente no granuladas.

El tratamiento de la hemorragia aguda consiste en la transfusion de plaquetas normales para aumentar el
nivel normal de plaquetas hasta 50,000/mm?3 Las plaquetas defectuosas del paciente son incapaces de
sufrir la reaccion de liberacion, aunque pueden agregarse razonablemente bien. las plaquetas normales
transfundidas llevan acabo la reaccion de liberacion, proporcionando el ADP, que puede inducir la
agregacion de las plaquetas anormales del paciente. Se requiere la transfusion de cerca de seis unidades de
concentrado plaquetario si la enfermedad no se acompana de trombocitopenia.

Uremia

Se ha demostrado que en la uremia se prolonga el tiempo de sangrado y pueden existir hemorragias
clinicas a pesar de que la cuenta de plaquetas sea normal. La causa de este trastorno no es clara, pero
parece relacionarse con un defecto en las plaquetas urémicas que evita que éstas se distribuyan en forma
normal sobre las superficies endoteliales expuestas, un proceso que es mediado por la interaccion entre el
FvW y la GPIIb-IlIa de las plaquetas.'”® Este defecto en la adhesion de las plaquetas urémicas puede estar

mediado en parte por 6xido nitrico, el factor de relajaciéon derivado del endotelio.'”®

Antes se usaba hemodialisis para retirar supuestos productos inhibitorios, o transfusiones de plaquetas
para el tratamiento de la hemorragia urémica espontanea o para preparar a un paciente urémico para
cirugia. Sin embargo, la observacion de que la infusiéon de 10 unidadesde crioprecipitado puede controlar
el sangrado urémico grave y acortar el tiempo de sangrado ha motivado la introduccién de nuevos
procedimientos.'®® En la actualidad se ha demostrado que un anlogo no vasoconstrictor de la
vasopresina, DDAVP, también es eficaz para controlar la hemorragia urémica.'’®' Se ha usado la DDAVP
para tratar la enfermedad de FvW y la hemofilia leves debido a que hace que el FvW almacenado sea



liberado de las células endoteliales hacia el plasma. La infusion intravenosa de DDAVP, en dosis de 0.3
11g/kg en 50 mi de solucién salina en un periodo de 30 minutos, acorta el tiempo de sangrado de los
pacientes urémicos en un lapso de una hora después de su administracion. La infusion de DDAVP produce
aumento en la actividad plasmatica de FvW, y particularmente en los multimeros mayores de FvW. El
aumento en el nivel de multimeros tan grandes puede aumentar la adhesion plaquetaria en pacientes
urémicos, aun cuando tales pacientes tienen por lo comuin niveles endégenos normales o elevados de
actividad de FvW.

El hematdcrito debe mantenerse arriba de 30 porciento en pacientes urémicos con hemorragias debido a
que el tiempo de sangrado es mas prolongado cuando el hematocrito es menor de 26.'%4 Si el paciente con
uremia presenta hemorragias de importancia clinica con tiempo de sangrado prolongado o requiere
cirugia, la hemorragia debe controlarse administrando estréogenos conjugados. En un estudio, la
administracion de estrégenos conjugados por via oral o intravenosa en dosis diaria de 10 a 15 mg durante
aproximadamente 10 dias acort6 el tiempo de sangrado después dedos a seis dias y detuvo la hemorragia.
El tiempo de sangrado permanece més acortado que el valor basal durante tres a 10 dias después de la
suspension de los estrogenos.'®> En un estudio confirmatorio, otro estrégeno conjugado (Emopremarin)
administrado en dosis diarias de 0.6 mg/kg I.V. durante cinco dias consecutivos, también acort6 el tiempo
de sangrado, por lo general, a las seis horas después de la infusion inicial.

El mecanismo de accion de los estrogenos se desconoce, pero al parecer el tratamiento estrogénico puede
ayudar al control de la hemorragia urémica en circunstancias definidas, y evita el uso de productos
sanguineos, que tienen el riesgo de infeccion. Debido a que el comienzo del efecto benéfico de los
estrogenos ocurre después de seis horas, debe utilizarse DDAVP o crioprecipitado para obtener
hemostasia inmediata en casos de hemorragia urémica aguda y severa. La infusion de estrogenos

conjugados debe comenzarse al mismo tiempo para alcanzar un efecto més prolongado.'®®

Enfermedad hepatica

Ademas de hiperesplenismo y sintesis defectuosa de procoagulantes, hay evidencia de que ocurre CID leve
y persistente en casos de enfermedad hepética severa. El deterioro de la depuracién de activadores de
plasminégeno puede contribuir a elevar los niveles de productos de degradacion de fibrinégeno y fibrina.
Estos productos pueden interferir con la funciéon plaquetaria, y su nivel se correlaciona con las
hemorragias que aparecen en la cirrosis hepéatica grave. El tratamiento debe dirigirse a la atencion de la
causa primaria.

Macroglobulinemia y otras disproteinemias

La presencia de concentraciones altas de proteinas viscosas produce efectos complicados en todo el
mecanismo hemostatico. Las proteinas parecen cubrir las plaquetas e interfieren con la adhesion y quiza
con la agregacion. Se han informado casos en los que la proteina sérica anormal interactuaba con la
coladgenay la cubria, interfiriendo de esta manera con la interaccion plaqueta-colagena. El tratamiento



debe dirigirse a la enfermedad primaria, pero si la hiperviscosidad y la hemorragia son importantes, se
puede requerir plasmaféresis inmediata para disminuir la concentracién de la proteina anormal y corregir
al trastorno hemorragico.

Trastornos inducidos por medicamentos

Aspirina y otros agentes antiinflamatorios no esteroides La ingestion de 0.6 g de aspirina
prolonga el tiempo de sangrado de 2 a 3 minutos en los sujetos normales. Las plaquetas son afectadas en
forma irreversible. Los endoperoxidos ciclicos y el tromboxano A, son inductores potentes de las

reacciones de liberacion y agregacion plaquetaria [ver figura 4]. La aspirina acetila e inhibe la
cicloxigenasa que cataliza la sintesis de los endoperodxidos. Algunos sujetos aparentemente normales
muestran notable sensibilidad a la accion de la asprina, de manera que sus tiempos de sangrado se
prolongan mucho y tienen hemorragias clinicas graves, en particular durante o después de una cirugia o
traumatismo. Estos pacientes pueden tener una forma leve de enfermedad por almacenamiento.

Los pacientes urémicos son en especial sensibles al sangrado inducido por acido acetilsalicilico. Las dosis
pequeinas de acido acetilsalicilico (100 mg/m2 v.0.) no prolongan el tiempo de sangrado en individuos
normales pero producen prolongacién importante, a menudo hasta de 15 minutos, en pacientes
urémicos.'®” Se desconoce el mecanismo por el cual el 4cido acetilsacilico prolonga el tiempo de sangrado
en la uremia, pero parece depender de una que via que no incluye la inhibicién de la cicloxigenasa.'®® La
combinacion de alcohol y acido acetilsalicilico también es peligrosa por su capacidad para prolongar el
tiempo de sangrado.

La hemorragia inducida por aspirina se diagnostica determinando que existe un defecto de la funci6on
plaquetaria de tipo adquirido (una cuenta plaquetaria de mas de 100,000/mm3 prolongacion dei tiempo
de sangrado, sin historia previa de sangrados), y luego buscando evidencia de ingestion de aspirina.
Debido a que cerca de 300 compuestos en el mercado contienen aspirina, el antecedente negativo debe ser
complementado con las siguientes pruebas: niveles séricos de salicilatos, agregacion de cloruro férrico a la
orina, que se vuelve de color azul-negro si hay salicilato presente, y, el mejor método, deteccion de un
patron anormal de agregacion por colagena que vuelve a lo normal en 7 dias, lo cual es caracteristico de la
ingestion de salicilatos.

Las plaquetas modificadas por acido acetilsalicilico pueden agregarse cuando se exponen a ADP, pero no
llevan a cabo la reaccion de liberacion. Por lo tanto, el tratamiento de la hemorragia aguda inducida por
acido acetisalicilico incluye la transfusion de suficientes plaquetas normales para aumentar el recuento
plaquetario a 50,000/mm3 Las plaquetas transfundidas realizan la reaccion de liberacion, después de la
cual se pueden agregar las plaquetas modificadas por acido acetilsalicilico. En términos generales, se
necesitan seis unidades de concentrado plaquetario, y la administracion se puede repetir diariamente o en
dias alternos hasta que cese la hemorragia o hasta que ya no se modifique la mayor parte de las plaquetas
del paciente. En vista de que el-acido acetilsalicilico acetila las plaquetas en forma irreversible, el dafio
hemostatico podria durar cuatro a cinco dias después de haber suspendido su administracion.



Si el paciente necesita analgesia, se pueden usar acetaminofén o codeina, porque ninguno de ellos
prolonga el tiempo de sangrado. Si el paciente atin requiere dosis elevadas de salicilatos, como en el
tratamiento de la artritis reumatoide, se prefiere el salicilato de sodio, ya que s6lo modifica ligeramente a
las plaquetas.

Alcohol Ademas de producir trombocitopenia al suprimir la produccion plaquetaria, el consumo de
alcohol también puede causar defectos funcionales.'®® El tiempo de sangrado se prolonga en los
alcoholicos cronicos incluso cuando la cuenta plaquetaria es normal. Estudios realizados in vitro han
demostrado que el alcohol impide la agregacion plaquetaria y la liberacion de tromboxano A 2.

La funcidn plaquetaria vuelve a ser normal después de dos o tres semanas de abstinencia.

Dextranos U forma de dextran de 40,000 P se excreta con rapidez, pero el dextran de 70,000 PM puede
persistir en la circulacion durante tres dias e interferir con la accién de la superficie plaquetaria. Ademas
de prolongar el tiempo de sangrado, los pacientes que reciben dextran de 70,000 PM tienen evidencias de
agregacion de eritrocitos. El tratamiento de estos enfermos incluye apoyo hasta que se excrete el dextran.
El dextran en el plasma afecta a las plaquetas transfundidas.

Antibiodticos La carbenicilina y la ticarcilina pueden inhibir la agregacion plaquetaria y contribuir a un
trastorno hemorragico, al igual que las dosis masivas de penicilina. Las dosis masivas de penicilina
prolongan el tiempo de sangrado y deterioran la agregacion plaquetaria inducida por colagena y
ristocetina. La situacion clinica es particularmente desconcertante cuando un paciente pancitopénico
tratado por septicemia desarrolla un defecto de la funcion plaquetaria que se agrega a la hemorragia. Una

maniobra razonable consiste en suspender los antibioticos o reducir la dosis."°

El moxalactam, un antibio6tico B-lactamico con estructura similar a la carbenicilina, puede causar
hemorragia por varios mecanismos aparentemente diferentes.'®' Esta cefalosporina de tercera generacion
es capaz de producir un trastorno funcional plaquetario después de tres a cinco dias de tratamiento en una
dosis diaria de 4 g o mayor. Este trastorno se caracteriza por un tiempo de sangrado prolongado y una
cuenta plaquetaria normal. Se supone que el moxalactan se une a un sitio en la membrana plaquetaria que
interfiere con el desarrollo de la lectina inducida por ADP que se requiere para la agregacion plaquetaria.
Si se diagnostica un trastorno hemorragico relacionado como moxalactam, debe suspenderse el
medicamento. Debe evitarse el uso combinado de moxalactam con agentes antinflamatorios no esteroides
que inhiben la cicloxigenasa plaquetaria porque estas dos clases de inhibidores pueden tener efectos
aditivos y potencialmente desastrosos en la funcion plaquetaria.

Muchas de las otras cefalosporinas de tercera generacion prolongan en forma minima el tiempo de
sangrado; las acilureidopenicilinas parecen ser mas seguras que la carbenicilina o el moxalactam. Sin
embargo, parece haber cierta variacion en la respuesta de individuo a individuo. Por lo tanto, si se
desarrollo sangrado en el paciente que esta siendo tratado con estos agentes antimicrobianos, debe



realizarse tiempo desangrado y recuento plaquetario; si el tiempo de sangrado esta prolongado y no hay
192

otras causas posibles, debe suspenderse el antibiotico hasta la resolucion del problema.'** Algunos de
estos antimicrobianos también producen hemorragia al interferir con la funcion dependiente de la

vitamina K.

También se ha descrito un raro sindrome, parecido a la PTI, después de la administracion de moxalactam.
Después de establecido el diagnoéstico y de haber suspendido el moxalactam, se debe iniciar el tratamiento
con esteroides si existe evidencia clinica de hemorragia.

Agentes diversos Una gran variedad de otros agentes pueden modificar la funcion plaquetaria [ver
tabla 5].193






Agente
Medicamentos antiflmatorios no esteroides

Acido meclofendmico, 4cido mefenamico, fenilbutazona ,
sulfinpirazona

Diflunisal, piroxicam, sulindac

Tolmetin, zomepirac

Indometacina, naproxen

Aspirina

Diclofenac

Ibuprofen

Antibioticos b-lactamicos

Penicilinas

Carbenicilina,mezlocilina,piperacilina, ticarcilina

Alpalcilina,meticilina

Ampicilina, penicilina G

Sulbenicilina

Azlocilina

Nafcilina

Cefalosporinas

Cefalotina

Cefoperazona

Cefotaxima

Alteracion

Agregacion plaquetaria
anormal in vitro*

Agregacion plaquetaria
anormal+

Tiempo de sangrado anormal

Agregacion plaquetaria y
tiempo de sangrado anormales

Agregacion plaquetaria y
tiempo de san grado
anormales, hemorragia clinica

Tiempo de sangrado anormal,
hemorragia clinica

Agregacion plaquetaria
normal in vitro, tiempo de
sangrado anormal

Agregacion plaquetaria y
tiempo de sangrado
anormales, hemorragia clinica

Agregacion plaquetaria
anormal

Agregacion plaquetaria y
tiempo de san grado
anormales

Agregacion plaquetaria
normal in vitro

Tiempo de sangrado anormal

Tiempo de sangrado anormal
hemorragia clinica

Agregacion plaquetaria
anormal

Tiempo de sangrado anormal

Tiempo de sangrado anormal
hemorragia clinica



Moxalactam

Medicamentos cardiovasculares
Dipiridamol

Diltiacem, dinitrato de isosorbide, monitrato de isosorbide,
nimodipina, propanolol, nitroprusiato de sodio, verapamil

Nefedipina, nitroglicerina

Quinidina

Medicamentos anticuagulantes, fibrinoliticos y antifibrinoliticos

Acido aminocaproico, heparina

Sulfato de protamina

Alteplasa

Medicamentos psicotropicos

Anmitriptilina, flufenacina, haloperidol, imipramina, nortriptilina,
promacina, trifluperacina

Clorpromacina

Antestésicos y narcoticos

Benoxinato, benzocaina, butacaina, cocaina, hexilcaina, dibucaina,
hidroxicloroquina, lidocaina, piperocaina, proparacaina, procaina,
tetracaina

Halotane, heroina

Agentes quimioterapéuticos

Asparaginasa, quimioterapia combinada (cisplatino, ciclofosfamida
y carmustina o melfalan), vincristina

Carmustina, daunorrubicina

Agregacion plaquetaria y
tiempo de sangrado anormales
hemorragia clinica

Agregacion plaquetaria
anormal

Agregacion plaquetaria y
tiempo de sangrado anormales

Tiempo de sangrado anormal,
hemorragia clinica

Agregacion plaquetaria y
tiempo de sangra do
anormales

Agregacion plaquetaria
anormal in vitro

Tiempo de sangrado anormal,
hemorragia clinica

Agregacion plaquetaria
anormal in vitro

Agregacion plaquetaria
anormal

Agregacion plaquetaria in
vitro

Agregacion plaquetaria tiempo
de sangrado anormales

Agregacion plaquetaria
anormal

Agregacion plaquetaria in
vitro



Plicamicina

Antihistaminicos

Clorofeniramina, difenhidramina, pirilamina

Agentes radiograficos de contraste

Iopamidol, iotalamato, ioxaglato
Diatrizoato de meglumina (Renografin-76), diatrizoato de
meglumina y diatrizoato de sodio (Renovist II, Urografin)

Otros medicamentos

Clofibrato, guaifenesina, ketanserina

Dextran, epoprostenol, nitrofurantoina

Toprost

Ticlopidina

Alimentos, especies y vitaminas

Jengibre, cebolla, vitamina C, vitamina E

Comino, clavo

Alcohol, 4cidos grasos n-3

(Hongo del arbol negro chino mo-er), ajo

Agregacion plaquetaria y
tiempo de sangra do
anormales, hemorragia clinica

Agregacion plaquetaria
anormal in vitro

Agregacion plaquetaria
anormal in vitro

Agregacion plaquetaria
anormal

Agregacion plaquetaria
anormal

Agregacion plaquetaria y
tiempo de sangra do
anormales

Agregacion plaquetaria
anormal in vitro

Agregacion plaquetaria tiempo
de sangrado anormales

Agregacion plaquetaria
anormal

Agregacion plaquetaria
anormal in vitro

Agregacion plaquetaria 'y
tiempo de sangra do
anormales

Agregacion plaquetaria
anormal, hemorragia clinica

* "Agregacion plaquetaria anormal in vitro"indica una alteracién cuando se afiade el agente a plasma

rico en plaquetas.

+"Agregacién plaquetaria anormal" indica una alteracion después de la administracién del agente a

humanos.

INo se ha demostrado que este medicamento cause alteraciones en la funcién plaquetaria, pero se ha

usado mucho como agente antitrombético.



Trombocitosis y trombocitemia

Una cuenta plaquetaria elevada, es decir, mayor de 500,000/mm?, puede ser el resultado de diversas
alteraciones clinicas y se denomina trombocitosis reactiva [ver tabla 6]. En la trombocitosis reactiva las
pruebas de funcion plaquetaria, incluyendo el tiempo de sangrado y las mediciones de las adhesion y
agregacion plaquetaria, son en general normales, y los pacientes no sufren de hemorragias clinicas o
tromboembolia, incluso con cuentas plaquetarias mayores de 1,000,000/mm?, 94

Tabla 6 Causas de trombocitosis reactiva

¢ Traumatismo agudo, cirugia, pérdida sanguines, deficiencia crénica de hierro

¢ Esplenectomia por anemia hemolitica

¢ Infecciones: osteomielitis, tuberculosis

¢ Enfermedad inflamatoria: artritis reumatoide, colitis ulcerativa crénica, vasculitis

¢ Enfermedades malignas: carcinoma, enfermedad de Hodgkin

¢ Efecto de rebote después de la supresion de la produccion de plaquetas inducida por alcohol

Por comparacion, el recuento plaquetario puede estar aumentado en forma autébnoma en las
enfermedades mieloproliferativos como la leucemia mieloide cronica, la metaplasia mieloide agnogénica
con mielofibrosis, la policitemia vera y la trombocitemia esencial.'®> En este tltimo padecimiento, la
cantidad de unidades formadoras de colonias de la serie de los megacariocitos (UFC-Meg) esta aumentada
en la médula 6sea. Al igual que en los enfermos con policitemia vera, en los que las unidades formadoras
de colonias de la serie eritroide (UFCe) pueden desarrollarse sin agregar eritropoyetina, alguna de las
CFU-Meg en los enfermos con trombocitemia esencial pueden desarrollarse sin necesidad de agregar un
medio de cultivo especifico.'%°

La cuenta plaquetaria puede variar desde 1,000,000 hasta 3,000,000/mm? o0 mas, y las pruebas de
funcion plaquetaria, incluyendo el tiempo de sangrado, con frecuencia son anormales [ver antes.
Trastornos de la funcion plaquetaria]. Algunos de estos pacientes parecen mostrar un aumento de la
predisposicion para desarrollar hemorragias y tromboembolias. No hay un nivel definido de trombocitos
que se correlacione bien con las manifestaciones clinicas. En un paciente, la cuenta plaquetaria
permanecio en 14,000,000/mm? por tres afios, pero no hubo otros signos o sintomas anormales. En la
policitemia vera, las complicaciones tromboembolicas pueden ser explicadas, por el aumento en la masa
de globulos rojos, pero en las otras enfermedades mieloproliferativas es evidente que las plaquetas con
trastornos en su funcion predisponen a la hemorragia y, parad6jicamente a trombosis. Ni el nimero de
plaqueta,,; ni las mediciones de la funcién plaquetaria predicen el grado de trombosis o hemorragia. La
actividad de la lipoxigenasa plaquetaria siempre esta normal en pacientes con trombocitosis reactiva, pero



es deficiente en algunos pacientes con la trombocitemia de los trastornos mieloproliferativos.
Curiosamente, esto.,, pacientes con trombocitemia tienen més complicaciones de tipo hemorragico (67
porciento de los pacientes) que complicaciones de tipo trombético (13 porciento). 17 198

Desde el punto de vista clinico, los signos hemorragicos incluyen hemorragias mucosas (en particular
gastrointestinales), hematomas y equimosis. Puede haber trombosis de la vena esplénica, trombosis de la
vena porta o mesentérica y trombosis recurrente de venas profundas con o sin embolia pulmonar. Es
menos comun la trombosis arterial. En la trombocitemia el problema clave es una funcion plaquetaria
defectuosa, si bien el aumento absoluto en el nimero de plaquetas puede desempefiar un papel adicional,
aunque mal definido. Algunos investigadores creen que la quimioterapia podria suprimir las clonas
megacariociticas mas displasicas, permitiendo de esta manera que las clonas mas diferenciadas y
normales produzcan plaquetas. Los pacientes con trombocitenia esencial y policitemia vera pueden
manifestar eritromelalgia debilitante (ardor y prurito en los dedos de las manos y de los pies) que puede
evolucionar a la acrocianosis isquémica. '°° este grupo de sintomas parece ser una consecuencia de
oclusion e inflamacion de las, arteriolas por agregados plaquetarios. La administracion de acido
acetilsalicilico o indometacina produce alivio en término de horas. La administracion de 4cido
acetilsalicilico en dosis de 0.3 a 0.6 g cada tercer dia puede producir beneficio prolongado.

El Grupo de Estudio de la Policitemia Vera en los Estados Unidos ha propuesto criterios para el
diagnostico de la trombocitopemia esencial. *°° Tales criterios consisten en un recuento plaquetario mayor
de 600,000/mm? y la exclusion de otras causas posibles, como otros trastornos mieloproliferativos o
trombocitosis reactiva. Los hallazgos que indicarian la presencia de otra enfermedad de fondo incluyen un
nivel elevado de hemoglobina y de la masa eritrocitaria, datos de deficiencia de hierro, la presencia del
cromosoma Filadelfia en el examen citogenético (leucemia mieloide cronica) y fibrosis extensa de la
médula 6sea (metaplasia mieloide agnogénica).

La clave en el tratamiento de la trombocitopenia consiste en reconocer que no existe un nivel plaquetario
especifico que pueda predecir hemorragia o trombosis y que cualquier complicacion es poco comun,
incluyendo a pacientes con cuentas plaquetarias de 1,000,000/mm?. '*4 El estudio de una serie de
enfermos revel6 que aunque la hemorragia no ocurrié a menudo, se desarroll6 en pacientes que al mismo
tiempo recibian acido acetilsalicilico o esteroides. En un paciente con trobocitemia esencial que tiene
hemorragias o trombosis clinicamente significativas, puede lograrse un buen control de la cuenta
plaquetaria administrando hidroxiurea por via oral, 15 mg/kg/dia con los ajustes necesarios en la dosis
para disminuir la cuenta plaquetaria. A deferencia del tratamiento con alquilantes, la hidroxiurea no
parece aumentar el riesgo de un segundo padecimiento neoplasico®*°°El tratamiento con hidroxiurea
obliga a vigilar en forma cuidadosa la citologia hematica, y las consecuencias a largo plazo del mismo se
desconocen. Entre los nuevos tratamientos para la trombocitopenia se incluyen el uso de anegrelide, un
agente muy potente para disminuir el nimero de plaquetas que atin no ha sido autorizado por la FDA de
los EE.UU.*°" Parece ser que el interfer6n alfa, en dosis de 3 a 5 millones Uldia por via subcutanea es
eficaz para disminuir la cuenta plaquetaria cuando se administra durante un periodo de uno a tres meses.
Cuando se logra el nimero deseado de plaquetas, se administra una dosis de mantenimiento de 1a 3



millones U/ dia, que incluso puede normalizar el nimero de megacariocitos en la médula 6sea durante un
periodo de varios meses.*%*

Un problema muy comun y dificil es la seleccion del tratamiento apropiado en aquellos pacientes con
cuentas plaquetarias muy elevadas (mayores de 1,000,000/mm 3) causadas por un trastorno
mieloproliferativo crénico, pero que no presentan signos de hemorragia o trombosis, estan asintomaticos
o manifiestan sintomas inespecificos como debilidad, malestar general o cefalea leve. En tales casos el
autor prefiere, apoyado en parte por otro estudio, *°> no utilizar agentes citotoxicos a menos de que existan
evidencias claras de hemorragia o trombosis y recomienda que los pacientes eviten el uso de acido
acetisalicilico y de otros agentes antinflamatorios que pueden inducir hemorragia. Si después desarrollan
tromboembolias recurrentes, puede hacerse el intento de disminuir la cuenta plaquetaria con hidroxiurea.
También deben administrarse dosis bajas de acido acetilsalicilico (300 mg cada 6 horas). Las dosis altas
de este medicamento causan hemorragias en pacientes con policitemia vera y trombocitemia.>°° En casos
de hemorragia trombocitopénica recurrente debe intentarse el tratamiento con hidroxiurea, interfer6n alfa
o anagrelide, si existe tiempo suficiente (se requiere entre uno y tres meses de tratamiento para producir
un descenso importante en el nimero de plaquetas). Sin embargo, cuando la hemorragia es grave puede
requerirse la transfusion de seis a 10 unidades de plaquetas normales para corregir la funcion plaquetaria
defectuosa. Si el paciente sufre tromboembolias o hemorragias incontrolables, el nimero de plaquetas
puede disminuirse con rapidez (hasta cerca de 400,000/mm?) mediante plaquetoféresis. Algunos
especialistas indican que en estas situaciones pueden utilizarse bolos de mostaza nitrogenada. Sin
embargo, debido a que la vida media de las plaquetas es de cerca de 10 dias, no se lograra una reduccion
sustancial en el recuento plaquetario durante varios dias, incluso si se abate por completo la
megacariopoyesis. Por ejemplo, en los pacientes con cuentas plaquetarias de 3,000,000/mm 3, esta
seguira siendo elevada, aproximandose a 2,500,000/mm?3, al dia siguiente de la administracion
nitrogenada.

Parpuras vasculares

Las parpuras vasculares Son un grupo muy heterogéneo de trastornos [ver tabla 7] que por lo general se
caracterizan por hemorragia cutaneas, en ocasiones asociadas con hemorragia en mucosa. La filtracion
ocurre a partir de las arteriolas terminales, capilares y vénulas poscapilares.®°4 Los resultados de las
pruebas plaquetarias, cuantitativas y cualitativas, son normales, asi como las pruebas funcionales de los
procoagulantes.



Tabla 7 Clasificacion de las purpuras vasculares

Tipo Causas

Por lesi6on directa del endotelio Infecciones ricketsiosis, infecciones relacionadas con la
produccion de entotoximas Toxicas: veneno de viboras
¢Enfermedad por complejo inmunes?

Por lesion de las estructuras de Escorbuto

apoyo, con disminucién de la Amiloidosis

resistencia mecéanica de la Trastornos hereditarios del tejido conjuntivo: Sindrome de
microcirculacion Ehlers-Danlos, sindrome de Marfan, seudoxantoma eléstico

Telengiectasia hemorragica hereditaria
Puarpura senil
Exceso de cortisol suprarrenal

Vasculitis leucocitoclastica Enfermedades reumaticas: lupus eritematoso generalizado,
poliarteritis nodosa, granulomatosis de Wegner
Enfermedad por complejos inmunes idiopatica
macroglobulinemia de Waldenstrom, crioglobulinemia,
hepatitis B, parpura de Henoch-Schonlein, enfermedad
inducida por farmacos (v.gr., sulfonamidas)

Lesion de la microcirculacion por Embolia grasa

embolias Embolia de colesterol
Hemostasia
Leucoéstasis

Embolias blandas y sépticas de las valvulas cardiacas;
endocarditis bacteriana subaguda (EBS)

Diversas Puarpura autoeritrocitica
Puarpura psicogena

TELEANGIECTASIA HEMORRAGICA HEREDITARIA

La teleangiectasia hemorragica hereditaria se trasmite como un rasgo autosémico dominante y se
manifiesta como epistaxis *°° o por hemorragias gastrointestinales. El examen fisico revela teleangiectasias
en los pulpejos de los dedos, mucosa oral, lengua y bordes de los labios. Puede haber cortocircuitos
arteriovenosos en el higado y pulmones. La pruebas de coagulaciéon son normales, aunque pueden ser
anormales algunas pruebas de funcién plaquetaria. El manejo es dificil y con frecuencia incluye el
taponamiento nasal recordando que la epistaxis vuelve a ocurrir cuando se retira un taponamiento nasal
que ha estado colocado durante més, de 24 horas. La hemorragia gastrointestinal se trata, cuando es
posible, con preparaciones de hierro; esta circunstancia es tinica en el sentido de que puede requerir la
administracion de hierro intravenoso. Se ha propuesto el tratamiento con estrogenos, pero no se ha



demostrado que produzca un beneficio real.

Las malformaciones pulmonares arteriovenosas que ocurren en algunos pacientes con telangiectasias
hemorragicas hereditarias pueden producir disnea, hemoptisis, disminucién de la tensién arteriai de
oxigeno (Pa02) y eritrema secundaria. El diagnoéstico se confirma por angiografia pulmonar. Si los
cortocircuitos son grandes y significativos desde el punto de vista clinico, pueden tratarse por medio de
emboloterapia con balén.2°® Pueden ocurrir émbolos paradéjicos con dafio vascular cerebral en los
pacientes con telangiectasia hemorragica hereditaria que tienen cortocircuitos arteriovenosos y

malformaciones pulmonares.2°%2°7

ESCORBUTO

La vitamina C es necesaria para el metabolismo normal de la colagena, de los folatos y quiza de] hierro. El
paciente con escorbuto sufre sobre todo de trastornos en la sintesis de la colagena. La carencia de un tejido
de sostén de colagena adecuado para la microcirculacidon producira hemorragias perifoliculares,
gingivorragias e incluso hematomas en tejidos profundos. Al parecer defectos similares de la coldgena en
otras partes M organismo producen el llamado cabello en sacacorcho y las queratosis relacionadas con
este trastorno.?°®2°9 E] cuadro clinico caracteristico en un individuo desnutrido orienta al diagnostico. Los
niveles de 4cido ascdrbico en plasma o en la capa de leucocitos centrifugados se encuentran disminuidos y
también suele haber otras deficiencias vitaminicas. El tratamiento eficaz consiste en la administracion de 1
g diario de 4cido ascorbico en dosis divididas.

EXCESO DE ESTEROIDES

El exceso de esteroides, de causa endogena o exdgena, produce hemorragias cutaneas, probablemente
como consecuencia de] catabolismo de proteinas en los tejidos de apoyo vascular, inducido por los
esteroides.

En la amiloidosis pueden observarse equimosis cutaneas con predileccion por el cuello y la regidon superior
del torax. La biopsia del sitio afectado muestra la sustancia amiloide, que por infiltracion puede debilitar
las paredes de los vasos o interferir con la superficie de activacion de las plaquetas, de los procoagulantes o
de ambos.

VASCULITIS LEUCOCITOCLASTICA

Las lesiones purpuricas en pacientes con vasculitis leucocitoclastica pueden ser elevadas (ptarpura
palpable), En la biopsia, estas lesiones pueden mostrar degranulacion de células cebadas y, cuando se
tinen en forma apropiada, depositos de complejos inmunes. Se supone que los complejos proveen la
estimulacién quimiotatica que conduce a la congregacion de neutrofilos. El dafio a la microcirculacion es
causado por el ataque del complemento y por la liberacion del contenido de los granulos de los neutrofilos.

El componente inflamatorio produce la parpura palpable.*'°



El ejemplo clésico de vasculitis es la ptirpura de Henoch Schonlen (ptrpura alérgica o anafilactoide), que
es mas comun en nifios que en adultos. La enfermedad consiste en lesiones purpuricas elevadas
pruriginosas, edema subcutaneo, poliartritis, sintomas gastrointestinales que incluyen hemorragia y
glomerulonefritis aguda. También existen hipergamaglobulinemia policlonal y crioglobulinemia.*"* El
examen de la lesion purptrica por biopsia muestra vasculitis aguda con globulos rojos que pasan a través
de las paredes vasculares. Las tinciones inmunofluorescentes muestran depositos de IgA y componentes
del complemento; también se han demostrado IgG e IgM, aunque con menos frecuencia. La busqueda de
medicamentos u otros alergenos, como agentes etiologicos, no ha tenido en general buenos resultados. El
tratamiento se basa en el reposo en cama y evitar aspirina y fenacetina. Estudios no controlados con
esteroides, azatioprina y ciclofosfamida para el manejo de la nefritis aguda no han demostrado su

beneficio. **?

Las reacciones medicamentosas pueden producir una parpura vasculitica con aparicion de lesiones
purpuricas pruriticas elevadas. Se han usado antihistaminicos y esteroides para tratar la erupcion, sin
resultados favorables.

PURPURA SENIL

Los pacientes con purpura senil tienen hemorragias cutaneas en el dorso de la mano, la mufieca y los
brazos, y ocasionalmente, en las pantorrillas. No ocurren hemorragias graves y no se requiere tratamiento.
Se supone que esta entidad representa deterioro del tejido de sostén vascular, que depende de la edad.

PURPURA AUTERITROCITICA

La puarpura auteritrocitica es un trastorno poco frecuente y extraio que ocurre casi exclusivamente en
mujeres de edad media. Las pacientes tienen hematomas subcutaneos dolorosos, y en ocasiones enormes,
que algunas veces se asocian con sintomas generales. El trastorno deteriora en forma clara la calidad de
vida de la paciente. La evaluacion psiquiatrica revela por lo comun patrones de agresividad reprimida.
Aunque algunos estudios han indicado que el trastorno es facticio, en muchos casos no se puede
demostrar automutilacién. El nombre se deriva de la observacion de que las equimosis dolorosas se
pueden reproducir si los globulos rojos de la misma paciente se inyectan subcutdneamente. El tratamiento
con esteroides, antihistaminicos, cloroquina, dietas bajas en alérgenos y psicoterapia ha sido ineficaz.

LESIONES DE LA MICROCIRCULACION POR EMBOLIAS

La CID y M pueden causar oclusiones vasculares localizadas que producen lesiones de la microcirculacion
y filtraciéon de glébulos rojos. Lesiones similares pueden producirse por embolias originadas en las
valvulas cardiacas infectadas. La embolia grasa es una complicacién de las fracturas de la pelvis y los
huesos largos. El sindrome consiste en fiebre, confusion mental y aparicion de petequias, lesiones
purpduricas o ambas, en cuello, térax, cara y axilas. La embolia por colesterol también puede causar



petequias, por lo general en las extremidades inferiores. De manera tipica se presenta en pacientes con
aterosclerosis severa sometidos recientemente a algiin procedimiento invasivo que afecta la aorta
abdominal o las arterias renales. La biopsia de las lesiones purptricas muestra cristales de colesterol
cuando se aplica la tincién apropiada.

Trastornos hereditarios de la coagulacion

Los trastornos de la coagulacion se manifiestan clinicamente como hemorragias espontaneas o sangrado
profuso después de sufrir traumatismos o de una cirugia. Los antecedentes indican por lo comtn si el
trastorno es congénito o adquirido. Los padecimientos hereditarios se caracterizan por su aparicion al
principio de la vida y por la presencia de una sola alteraciéon que puede ser responsable de todo el cuadro

clinico. ?'3

ENFERMEDAD DE VON WILLEBRAND

La enfermedad de von Willebrand (EvW), que puede ser el trastorno de procoagulantes hereditario mas
comun, se produce por la presencia de factor de von Willebrand deficiente o defectuoso en el plasma. Un
estudio epidemiolégico realizado en Italia demostro que el 0.5 a 1.0 porciento de los ninos estudiados
tuvieron criterios para el diagnostico de EvW tipo I heterocigota clésica. *'4 El gen que codifica el FvW se
localiza en el cromosoma 12. Después de un prolongado proceso y de remodelacion, el pre-pro-FvW
sintetizado por este gen surge como una subunidad de 2770 kd que tiene dominios especificos para fijarse
al factor VIII:C, a la heparina (dos sitios), a la colagena (dos sitios), y a la GPlb y GPllb-Illa plaquetarias.
Estos dominios se relacionan en forma directa con las siguientes funciones de] FvW: (1) su acciéon como
una molécula acarreadora del factor VIII:C, protegiendo al procoagulante de la proteoélisis y otros insultos,
(2) su promocion de la adhesion primaria de las plaquetas cuando la lesion de la pared es rapida, al unir
plaquetas (por medio de su receptor de GPIb) a los tejidos subendoteliales en el sitio de la lesion, y (3)
cuando la velocidad de lesion de la pared es baja, apoya la agregacion plaquetaria al unir plaquetas por
medio de sus receptores de GPIIb-111a.?'52'® El FvW circula como multimeros que varian en tamafio de 0.5
millones de daltons (el dimero) a 20 millones de daltons. Pueden existir multimeros mas grandes no
circulantes dentro de las células endoteliales, almacenados dentro de los cuerpos de Weibel-Palade. El
FvW puede ser procesado mientras es liberado, quiza en respuesta a la trombina o la fibrina. Este factor es
liberado hacia la circulacion o hacia la pared, en donde se une a la colagena subendotelial y facilita la
union plaquetaria. Los granulos alfa de las plaquetas también contienen FvW, que se libera cuando estas
células se activan. Es probable que los multimeros de FvW mayores de 12 millones de daltons sean méas
eficaces para aumentar la adhesion plaquetaria.

Existen numerosas variantes de la enfermedad de von Willebrand que difieren en sus manifestaciones
clinicas, alteraciones de laboratorio y tratamiento. Por lo tanto, se requieren pruebas especificas para
identificar el tipo de enfermedad y su gravedad. Las pruebas comienzan con TPTa, cuenta de plaquetas y
tiempo de sangrado. Debido a que el FvW es un acarreador proteico del factor VIII:C, la concentracion de
este ultimo sera baja y el TPTa estara prolongado cuando la concentracion de FvW sea baja. La cuenta de



plaquetas casi siempre es normal y con frecuencia el tiempo de sangrado esta prolongado. Existen dos
aspectos importantes respectos a las pruebaé para la EvW: (1) los resultados de laboratorio son muy
variables, sobre todo en los caso,, leves, y los valores del TPTa y del tiempo de sangrado pueden variar
desde el limite normal bajo hasta el anormal, y (2) el grupo sanguineo del paciente afecta la concentracion
de FvW; los pacientes con grupo sanguineo 0 tienen concentraciones mas bajas que los enfermos con
grupos A o B.215,”"7 Después de las pruebas iniciales, se mide la concentraciéon de FvW por medio de
varios métodos inmunologicos. El resultado casi siempre se notifica como antigeno del FvW y se expresa
como porcentaje de un control normal que equivale al 100 porciento. Debido a que el FvW circula en
muchas formas multiméricas, de las cuales los multimeros méas grande: son los que tienen mayor
importancia fisiologica, es necesario determinar la composicion multimérica del FvW en el plasma del
paciente. En la actualidad ya existen en los laboratorios comerciales procedimientos para hacer esta
determinacion.

También se investiga la capacidad funcionai del FvW, en parte con el tiempo de sangrado, que no es muy
confiable, y por la prueba de aglutinacion de plaquetas con ristocetina. En esta altima prueba se agrega
ristocetina a plasma rico en plaquetas del paciente, lo que provoca que las plaquetas expresen el receptor
de GPIb de modo que puedan unirse al FvW para causar aglutinacién plaquetaria. Por lo tanto, la prueba
de aglutinacion con ristocetina evaltalas plaquetas del paciente y quiza el tipo y cantidad de FvW en los
granulos alfa de las plaquetas. Una variante de esta prueba es la de cofactor de ristocetina, que mide la
cantidad y tipo de FvW en el plasma del paciente al anadir a éste cantidades crecientes de una mezcla
estandar de ristocetina y plaquetas normales.>”

La enfermedad de von Willebran de tipo 1 se hereda como un rasgo autosémico dominante y casi siempre
aparece en la forma heterocigota. Los pacientes con EvW clasica tipo I tienen antecedentes de toda la vida
de hemorragias leves o moderadas, sobre todo de mucosas. Sin embargo, los pacientes pueden no detectar
el trastorno hemorragico sino hasta que se someten a una cirugia o sufren un traumatismo y presentan
una hemorragia mas grave de lo esperado. En la EvW tipo I existen multimeros de todos los tamafios.>'®
La forma homocigota o heterocigota doble se denomina EvW tipo III, es poco frecuente y se caracteriza
por hemorragias graves, TPT prolongado y concentracion de factor VIII:C menor del cinco porciento. En la
enfermedad tipo 111 el FvW no es detectable.

La EvVW tipo 11 se caracteriza por alteraciones cualitativas del FvW, con disminucién en los multimeros de
gran tamafio, mas iinportantes fisiologicamente o con alteraciones funcionales del FvW. Se han descrito
varios subtipos de ésta. En el tipo TIA se altera la formacion de los multimeros de gran tamafio. En el tipo
IIB existen multimeros de tamano pequeno e intermedio, pero los multimeros de gran tamaino son
defectuosos y quiza estan disminuidos en nimero porque se unen en forma excesiva alas plaquetas. La
aglutinacién con ristocetina esta aumentada.

Se ha descrito una forma plaquetaria de enfermedad de von Willebran, o seudoenfermedad de von
Willebrand, en la que la unién excesiva de FvW plasmaético normal a plaquetas anormales no estimuladas
induce la agregacion plaquetaria. Esta interaccion puede explicar la trombocitopenia intermitente y la



disminucion de los multimeros de gran tamano del FvW que se observa en los pacientes con este
trastorno.*'?**° Los diversos tipos de enfermedad de von Willebrand tienen ciertas caracteristicas
distintivas de laboratorio [ver tabla 8].
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De modo tradicional, la enfermedad de von Willebrand ha sido tratada con infusiones de crioprecipitado




porque esto proporciona los multimeros de FvW de gran tamaito, los cuales faltan en los concentrados
purificados de factor VIII. Después de que se han infundido alrededor de 10 bolsas de criprecipitado
(1,000 a 1,250 unidades de factor VIII:C), los beneficios potenciales pueden vigilarse midiendo el tiempo
de sangrado o el nivel de actividad del cofactor de ristocetina. Algunos investigadores consideran que la
meta terapéutica debe ser obtener una concentracién de cofactor de ristocetina mayor del 50 porciento.>*
Este tratamiento puede repetirse cada 12 horas hasta que se controla la hemorragia grave. Debe evitarse el
uso de aspirina. Muchos concentra dos de factor VIII tienen muy poco FYW, o no contienen suficientes
multimeros de gran tamafo para que el tratamiento con estos concentrados sea eficaz, aunque algunos,
como el Humate-P, si son ttiles.**' Para controlar las hemorragias graves que no responden al tratamiento
con crioprecipitado o concentrados de factor VIII, puede intentarse una transfusion con plaquetas
normales con la esperanza de que el FvW plaquetario sea hemostaticamente eficaz.*** Se han probado
varios preparados comerciales de FvW concentrado, pero ninguno ha sido autorizado atin por la FDA de
los EE.UU. Estos preparados elevan en forma eficaz la concentracion de FvW, pero la mejoria en el tiempo

de sangrado es incompleta.>*3

La diamino-8-D-arginina vasopresina (DDAVP) también ha demostrado ser eficaz en el tratamiento de la
enfermedad de von Willebrand. La DDAVP administrada por via intravenosa en dosis de 0.3 ug/kg en un
lapso de 15 a 30 minutos causa la liberaciéon de VIII:C y FvW de las reservas de las células endoteliales.***
Mientras el nivel de FvW del paciente sea mayor de cinco porciento, la infusion de DDAVP elevara en
forma importante los niveles de FvW y en ocasiones acortara el tipo de sangrado. La inyeccion puede
repetirse varias horas después. Los sujetos con las formas mas leves de enfermedad de von Willebrand
también pueden ser preparados para cirugia abdominal general usando infusiones de DDAVp.**> El
incremento en el FYW logrado por la DDAVP tiene vida media de cerca de 8 horas y en muchos pacientes
las inyecciones repetidas producen nuevas elevaciones de VII:C y F¥W.'°° Debido a que existe
considerable variacion individual en la respuesta a la DDAVP, la infusion de este agente puede no producir
beneficio uniforme. Es probable que una buena practica consista en determinar el patréon de respuesta de
nuevos pacientes con enfermedad de von Willebrand leve a moderada, mediante la infusion de DDAVP y
seguimiento del cambio en VIII:C, FvW y tiempo de sangrado. La DDAVP es eficaz en la enfermedad de
von Willebrand tipo 1y tipo II,'° pero no debe emplearse en la afeccién tipo ITb, debido a que causa
trombocitopenia en esta variante.

Ya que la DDAVP parece aumentar la fibrinolisis al producir la liberacion de activadores del e-

aminocaproico plasminogeno [ver figura 3], puede ser aconsejable la administraciéon simultanea de acido
e-aminocaproico oral, 4 g cada cuatro horas (24 g/dia), en particular en circunstancias en que puede

anticiparse la fibrinolisis local, como en caso de extracciéon dental.?2°

Existe un aerosol nasal de DDAVP que parece promisorio para el tratamiento ambulatorio de los pacientes
con EvW, tanto para el manejo de los episodios hemorragicos como para preparacion para cirugias

menores. Se administra una dosis de 150 ug de DDAVP en cada narina.**’

Los efectos colaterales de la DDAVP en dosis de 0.3 ug/ kg durante un periodo de 15 a 30 minutos son



leves y consisten en retencion hidrica, enrojecimiento, taquicardia y cefalea. La actividad del FvW tiende a
elevarse durante el embarazo e incluso puede alcanzar niveles normales bajos, ayudando asi en el
tratamiento.

HEMOFILIA A

La hemofilia A, trastorno raro que afecta a uno de cada 10,000 varones, es el ejemplo de alteracion
hemorragica hereditaria mas estudiada. Se caracteriza por deficiencia o por defecto funcional del factor
VIII:C. Dado que el gen de la actividad coagulante del factor VIII:C se encuentra en el cromosoma X, la
enfermedad se manifiesta en hombres hemocigotos. Todas las hijas del varon hemofilico seran portadoras,
mientras que la mitad de los hijos de la madre que lleva el rasgo de la hemofilia seran hemofilicos y la
mitad de sus hijas seran portadoras.

El gen del factor VIII, que se localiza en el cromosoma X en Xq28, es enorme y contiene 26 exones.
Codifica una proteina de peso molecular variable, por lo general de alrededor de 333,000 daltons, que
circula unida y protegida por el FvW.?28229 En la actualidad se han estudiado mas de 600 genes de factor
VIII anormal y las alteraciones encontradas, que incluyen mutaciones puntiformes, inserciones y
deleciones genéticas, causan deficiente produccién del factor VIII:C o generacion de un factor VIII:C cuya
funcién es anormal.

Todos los pacientes con hemofilia A tienen niveles normales de FvW. Las mujeres portadoras®3° pueden
ser detectadas con facilidad porque su nivel de VIII:C es de cerca de la mitad de lo normal, mientras que
su concentracion de FvW es normal. Por lo tanto, la relacion VIII:C a FVW en los portadores es de 0.5.

Las diferentes familias se afectan en distintos grados, dependiendo de la naturaleza especifica del defecto
genético,?2%229 |a gravedad clinica de la hemofilia A correlaciona con las concentraciones medidas de
actividad coagulante del factor VIII [ver tabla 9].



Tabla 9 Correlacion entre el nivel de actividad coagulante del factor VIl y
la gravedad de las hemorragias en los pacientes hemofilicos

Nivel plasmatico de la Tipos de hemorragia
actividad coagulante del
JSactor VIII (%)
<1 Presentacion en el primer afio de la vida, ocasionalmente con

hemorragia durante la circuncision; hemartrosis espontanea y
hemorragia de los tejidos profundos

1-5 Presentacion en la nihez como hemorragias después de
traumatismos; la hemartrosis espontanea es poco frecuente

5-20 Puede presentarse en la nifiez como hemorragias después de

traumatismos, cirugia o extracciones dentales

20-50 Puede no ser detectada hasta la edad adulta cuando un
traumatismo o cirugia mayores ocasionan una hemorragia grave

El diagnostico se establece por el cuadro clinico, los antecedentes familiares (positivos en el 75 porciento
de los casos) y el nivel de actividad coagulante de factor VIII. Una historia familiar tipica y un tiempo de
sangrado normal descartan el diagnoéstico de enfermedad de von Willebrand que, a diferencia de la
hemofilia A, se trasmite en forma autosémica.

Principios generales de tratamiento en la hemofilia

Los aspectos psicosociales de la hemofilia son complejos debido a la preocupacion y sentimiento de culpa
de los padres. Los nifnos afectados por la enfermedad se ausentan con frecuencia de la escuela, estan
propensos a sufrir deformidades incapacitantes y corren el riesgo de drogadiccion debido al dolor intenso

que en ocasiones presentan.

Los concentrados de factor VIII han demostrado ser eficaces para controlar la hemorragia espontanea y
traumatica en la hemofilia severa. A principios de 1980 muchos hemofilicos con enfermedad severa fueron
tratados con programas profilacticos basados en la autoadministracién en el hogar de concentrado de
factor VIII tres veces por semana. Tales programas parecerian permitir al hemofilico severo llevar una
vida més normal, aun cuando el uso de los concentrados se relacionaran con mayor probabilidad de
infeccion por hepatitis B o hepatitis C. Incluso en los tltimos afos, en los que los concentrados de factor
VIII son tratados con calor para inactivar al virus de la hepatitis C, muchos hemofilicos siguen teniendo

infeccion persistente por este virus.*3!

Las desventajas de este método aumentaron cuando se descubri6 que los concentrados liofilizados de



factor VIII, formados a partir de inuestras de plasma de hasta 2,000 individuos donadores,*** se
encontraban muy contaminados con VIH. Hacia la mitad de la década de los SO, cuando menos el 75
porciento de los receptores de concentrados de factor VIII residentes en Estados Unidos y Europa
occidental habian desarrollado anticuerpos contra el VIH.?3323¢ Algunos de estos pacientes presentaron
también PTT asociada a la infeccién por VIII, una complicaciéon especialmente grave para un hemofilico.®®
Los hemofilicos con vida sexual activa pueden trasmitir la infeccion por VIII a sus compaiieros
sexuales.*?”*39 A pesar del tratamiento con zidovudina y de la profilaxis con pentamidina, que disminuyen
la progresion de la enfermedad, se estan presentando cuadros clinicos evidentes de SIDA en forma
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inexorable en los hemofilicos infectados por el VIH.*4° Esto ha anulado la mejoria en la expectancia de

vida de los hemofilicos, que lleg6 a ser de 66 anos de edad durante los anos 70. En la década de los 80 la

expectancia de vida disminuy6 a 49 anos de edad.*#'

La contaminacion de los concentrados de factor VIII con VIII ha tenido un efecto notable sobre los
pacientes con hemofilia severa, que ahora deben sopesar en forma muy cuidadosa las opciones
terapéuticas. La contaminacién de los concentrados de factor VIII:C con VIH y con virus de la hepatitis By
C ha estimulado los esfuerzos por desarrollar preparaciones concentradas libres de virus. En la actualidad
ya existen varios de estos preparados, y el problema consiste en equilibrar su costo con el beneficio
probable. Se estan elaborando preparaciones muy purificadas de factor VIII:C por medio de anticuerpos
monoclonales y comatografia de afinidad, como el Monoclate-P (Armour) y el Hemofil M (Baxter
healthcare).?*?

El factor VIH ya ha sido clonado y se est4 probando en la clinica el factor recombinante, observandose que
tiene una actividad biolégica y vida media en plasma semejante al producto original.**> En diciembre de
1992, la FDA autorizd el uso del factor VIII recombinante para la prevencion y control de las hemorragias
excesivas, y para su administraciéon en personas con homofilia A que requieren cirugia.

La profilaxis dental es de gran importancia porque la hemofilia casi siempre causa complicaciones si se
requiere de cirugia dental. Deben evitarse los medicamentos que interfieren con la funcién plaquetaria
como la aspirina, porque causan hemorragias graves. Debe considerarse la revacunacion contra el virus de

la hepatitis B en los hemofilicos recién diagnosticados.*#*

El consejo genético debe formar parte del programa de tratamiento. Dadas las dificultades que sufren los
individuos con hemofilia severa, muchas mujeres optarian por terminar el embarazo si tuvieran la certeza
de su estado de portador y conocieran que su feto esta afectado.”** Se cuenta con varias estrategias para
detectar a las portadoras. Un caso resulta obvio, la hija de un padre hemofilico es portadora obligatoria.
Un método para detectar portadoras en otros casos consiste en la medicion de la relacion factor VIII:C-
antigeno de FvW: esta relacion se aproxima al 0.5 en las portadoras,®3%24 pero la incidencia de error para
esta prueba es de 10 a 17 porciento.?+°

Se ha informado que el método que utiliza polimorfismos de longitud por fragmento de restricciéon (PLFR)
dentro del gen del factor VIII:C para detectar a las portadoras en casos esporadicos,?4424° tiene una



precision tan alta como 96 porciento.**” Estas sondas moleculares para PLFR estan ahora siendo
utilizada% para determinar el estado del feto. La medicion en el plasma fetal del factor VIII:C del antigeno
del FvW y del antigeno del factor VIII, s6lo puede obtenerse a través de fetoscopia en la semana 18 a 21, lo
que resulta relativamente tardio en la gestacion. Ademas, la fetoscopia en este estadio se relaciona con una
incidencia de aborto espontaneo del seis porciento.?4”- 24° El tejido fetal para analisis de ADN se puede
obtener con més, seguridad mediante amniocentesis hacia la semana 12 de gestacion4® y por el muestreo
de vellosidades coriénicas, que suele realizarse entre la semana 8 y 12 del embarazo.?47-24% La
amplificacion especifica de las secuencias del genoma por un método enziméatico mejora en forma notable

la sensibilidad de estas técnicas .>4925°

Tratamiento de la hemorragia aguda

Las hemorragias de tejidos profundos, las hemartrosis, y la hematuria son las formas mas comunes de
hemorragia clinica en la hemofilia A. Las hemorragias retroperitoneales, las hemorragias por la boca,
lengua, o cuello que impiden la permeabilidad de la via aérea, y las hemorragias intracraneanas, amenazan

en forma aguda la vida. Se puede utilizar ultrasonido®*

o tomografia computada para identificar
hematomas retroperitoneales e intramusculares. El tratamiento se basa en la localizacion y extension de la

hemorragia.
Principios del tratamiento sustitutivo

Un nivel de procoagulante plasmatico de 100 porciento indica que hay una unidad de procoagulante por
mililitro de plasma. La mayoria de las personas tienen 40 mi de plasma por kilogramo de peso corporal.
De esta manera, determinado el volumen plasmatico y el nivel de procoagulante de un paciente, se puede
calcular la cantidad de factor VIII requerida para remplazo. Por ejemplo, en el caso de un muchacho de 60
kg que tiene una hemartrosis no complicada en la rodilla y un nivel basal de factor VIII menor de 1
porciento, bastara con aumentar el nivel de factor VIII aproximadamente 25 porciento (0.25 Ulmi) por
dos o tres dias. Este paciente tiene un volumen plasmatico de 60 kg X 40 mi, o 600 unidades de factor
VIII como bolo inicial. Otra forma de hacer este calculo se basa en el hecho de que la infusion de una
unidad de factor VIII:C por kilogramo aumenta el nivel de factor VIII:C en dos porciento 0 0.02 U/ml. En
el ejemplo citado, un aumento del 25 porciento (0.25 U/ml) requerira (25 x 60) - 2, 0 750 unidades, de
factor VIIL:C.>5*

La cantidad deseada se puede administrar en seis a ocho bolsas de crioprecipitado (hay alrededor de 100
unidades por bolsa) o como concentrado purificado, en el que se indica el nimero de unidades en la
etiqueta. La vida media inicial del factor VIII:C durante la fase de equilibrio es de s6lo unas cuatro
horas,>* pero la vida media bioldgica después del equilibrio es de 12 horas. Por consiguiente, cerca de la
mitad de la dosis de carga inicial se administra después de las primeras seis horas y luego cada 12 horas
durante el tiempo que sea necesario para controlar la hemorragia. Para el tratamiento de la hemartrosis, el
nivel del factor VIII debe mantenerse durante dos a tres dias. Un estudio controlado determiné que la
dosis correcta para la mayoria de las hemartrosis agudas de rodilla, tobillo y codo fue de 14 unidades de



factor VIII:C por kilogramo o cerca de 1,000 unidades de factor VIII en un adulto con 70 kg de peso. Esta
infusion debe elevar el nivel de factor VIII:C en 28 a 36 porciento. En caso de hemorragias mas graves en
tejidos profundos, como hemorragia retroperitoneal o sangrado del paladar blando, el nivel del factor
VIII:C debe elevarse a 0.5 U/ml (50 porciento).

Cirugia electiva y extraccion dental

Los trabajos dentales deben ser realizados por dentistas con experiencia en el tratamiento de hemofilicos.
Antes de una extraccion dental, se administra factor VIII para elevar el nivel al .50 porciento y el inhibidor
fibrinolitico 4cido e-aminocaproico (AEAC), en dosis de 0.1 g/kg por aplicacion intravenosa. Después del
trabajo dental, se contintia con el AEAC por via intravenosa en una dosis de 0. 1 g/kg cada 6 horas por 10
dias. En general no se necesita mayor administracion de factor VIII.

Antes de llevar a cabo cualquier cirugia electiva, el valor del factor VIII:C debe elevarse 50 a 100 porciento
(0.5 a 1.0 U/ml) y después mantenerlo arriba del 50 porciento durante los préoximos 10 a 14 dias.**>53 La
cantidad de concentrado de factor VIII:C puede disminuirse si se administra en infusién continua en lugar
de bolos, en parte porque la infusién continua mantiene el factor arriba del nivel plasmatico al cual
pueden ocurrir hemorragias.>>3

Debido al riesgo persistente de trasmitir infecciones virales con las preparaciones biologica% diferentes al
factor VIII:C recombinante, se han buscado medios alternativos para tratar a los pacientes hemofilicos. Un
estudio notifico que el esteroide anabolico atenuado danazol, administrado en dosis de 200 rng tres veces
al dia, aumento la concentracion plasmatica del factor VIII:C,*>* sobre todo en individuos con hemofilia
moderada, hasta un nivel suficiente para producir una disminucién de cinco veces en la frecuencia de los
episodios hemorragicos.*>® Sin embargo, otros tres estudios han encontrado que el danazol no aumentd, o
lo hizo en forma minima, la concentracion de factor VIII:C, y caus6 aumento en el sangrado, quiza por su
capacidad para favorecer la fibrinolisis.?°-25% Por lo tanto, el autor no recomienda tratar a los hemofilicos
con danazol sino hasta contar con méas experiencia al respecto.

La DDAVP se ha empleado para tratar las hemorragias traumaticas agudas en hemofilicos leves o
moderados, e incluso para preparar a estos pacientes para cirugia menor.**#**> La DDAVP, que parece

producir la liberacién de factor VIII:C a partir de las reservas de las células endoteliales,?24°226:252

no puede
emplearse en forma repetida durante muchos dias porque estas reservas se agotan. Por lo tanto, en la
preparacion preoperatoria de los individuos con hemofilia leve o moderada, la DDAVP debe alternarse con
concentrados de factor VIII:C.*>* La DDAVP se infunde en dosis de 0.3 ug/kg en 50 mi de solucién salina
durante 15 a 30 minutos, y produce aumento inmediato del factor VIII:C. La vida media biolégica del
factor VIIL:C liberado es de 11 a 12 horas.**#*>*> Debido a que la DDAVP libera también activador del
plasminégeno tisular [ver figura 3], es recomendable la administracion concomitante de AEAC, en dosis

de 4 g por via oral cada cuatro horas, o de acido tranexamico, 1.5 g por via oral tres veces al dia.

Tratamiento cuando existen inhibidores



Es dificil determinar qué porcentaje de hemofilicos desarrollan anticuerpos inhibidores contra el factor
VIII:C. Los inhibidores tienden a ocurrir en los pacientes mas afectados y en los que reciben mayor
numero de concentrados de factor VIII. En un estudio prospectivo se determiné que el 33 porciento de los
pacientes con hemofilia moderada o grave (i.e., aquellos con concentraciones de factor VIII:C menores del
cinco porciento) desarrollaron inhibidores alrededor de los seis afios de edad, o después de seis afios de
comenzar su tratamiento con concentrados. El 50 porciento de los hemofilicos con enfermedad grave
desarrollaron inhibidores. No todos los inhibidores tuvieron una concentracion suficiente como para
producir problemas clinicos. Se ha sugerido que el tratamiento con factor VIII:C recombinante puede
inducir mayor produccion de inhibidores que las preparaciones actuales, pero esto no se ha comprobado
aun.”#259 Es necesario investigar en forma peridfica la presencia de inhibidores en todos los pacientes con
hemofilia grave.

En ocasiones la hemorragia puede poner en peligro la vida y debe ser tratada con diversos procedimientos.
En aquellos pacientes con hemorragias graves pero que no pongan en peligro la vida (i.e., no
intracraneanas), con titulos de inhibidor menores de cinco unidades Bethesda y que no presentan
respuestas adecuadas de anticuerpos, se debe administrar una cantidad elevada de concentrado de factor
VIII en un intento por exceder el anticuerpo. La cantidad de concentrado de factor VIII administrada es de
cerca de 40 Ulkg mas 20 Ulkg adicionales por cada unidad Bethesda del inhibidor.*>* De esta manera, el
paciente que presenta un titulo de inhibidor de cinco unidades Bethesda recibiria 40 Ulkg + 5 x 20 Uikg, o
140 Ulkg. Debe medirse el nivel postinfusion de factor VIII:C para determinar sise ha alcanzado el punto

final anticipado, de 0.3 U/ml de plasma.2*°

En aquellos pacientes con hemorragias mas graves o con hemorragias de menor gravedad pero con niveles
elevados de inhibidor contra el factor VIII humano, los concentrados de factor VIII:C porcino (Hyate:C)
pueden ser el tratamiento de eleccion. La dosis recomendada es de 20 a 50 U/ kg de factor VIII:C porcino
en caso de hemorragia moderada o cuando el sangrado ocurre en pacientes con titulo de inhibidor de
menos de cinco unidades Bethesda; 50 a 100 Ulkg en caso de hemorragia severa o cuando el sangrado
ocurre en pacientes con titulo de inhibidor de cinco a 50 unidades Bethesda; y 100 Ulkg en individuos con
titulos de inhibidor mayores de 50 unidades Bethesda. La medicion del titulo de inhibidor contra el factor
VIII:C porcino brinda informacioén util: si el titulo es mayor de 13 unidades Oid Oxford, la administracion

del factor VIII:C porcino no producira beneficios terapéuticos.2¢:262

Ocasionalmente puede usarse plasmaféresis agresiva para reducir los niveles del inhibidor,'° seguida de
la administracion de concentrados de factor VIII:C. Sin embargo, este procedimiento es laborioso cono
para usarse en un hemofilico que tiene una hemorragia potencialmente mortal o incapacitante. Se han
usado concentrados de complejo de protrombina (CCP), tales como Proplex o Konyne, en el tratamiento
de pacientes con titulos aumentados de inhibidores con base en que los factores presentes en dichos
concentrados pudieran corregir la deficiencia de factor VIII:C. Un ensayo controlado demostro la eficacia
de Konyne o Proplex, administrados como una dosis tnica' de 75 Ulkg, en el tratamiento de

hemartrosis.2%4



Se ha introducido el uso de concentrados de protrombina activados (CCPA), tales como el complejo
coagulante antiinhibidor (Autoplex), con la esperanza de que los factores activados IXa o VIIa presentes
en estas preparaciones pudieran sereficaces para establecer la hemostasia;265 el CCPA se administré en
una dosis de alrededor de 75 U/ kg. En algunas pruebas clinicas controladas, los CCPA lograron resultados

ligeramente mejores que los CCP,2°%2%7 pero también se han informado fracasos.?%®

Se han usado dosis altas de IgG intravenosa para tratar a pacientes no hemofilicos con inhibidores del
factor VIII:C, y este tratamiento también ha sido benéfico en algunas ocasiones en pacientes con

hemofilia.2%°
OTROS TRASTORNOS HEMORRAGICOS HEREDITARIOS
Deficiencia de factor IX

La deficiencia de factor IX (enfermedad de Christmas, hemofilia B) es un padecimiento ligado al
cromosoma X que es indistinguible, desde el punto de vista clinico, de la hemofilia A. El gen del factor IX
se localiza en el cromosoma X y produce un péptido de 56,000 daltos que, al igual que otros factores
dependientes de vitamina K, tiene una region rica en acidos glutdmicos y-carboxilados. Al parecer el Ca+2
une esta region a las membranas de las células endoteliales, en donde el factor IX interactiia con el factor
VIIIa para formar un complejo asociado a la membrana que puede convertir el factor X en factor Xa [ver
figura 2]. Se han detectado gran ntimero de inserciones, rearreglos y deleciones en el gen del factor IX, y el

sindrome de hemofilia B es muy heterogéneo.?*%229

Para hacer el diagnostico se requiere una prueba de determinacion de factor IX. Los principios de
tratamiento son los mismos que para la hemofilia A. El factor IX es remplazado con plasma fresco
congelado o con concentrados de complejo de protrombina. Estos concentrados estaban antes
contaminados, en varios grados, con VIH y virus de la hepatitis. Ademas, pueden también contener
factores Xa y VIIa, que vuelven al material trombogénico. Se ha esterilizado uno de los nuevos
concentrados de factor IX (Armour Mononine) y tiene una excelente actividad especifica y una vida media

biolégica muy conveniente, de 18 a 34 horas.?%

La concentracion de factor IX que se requiere para el control de la hemostasia en los pacientes con
hemofilia B es un poco mas baja que la concentracién de factor VIII:C requerida para el tratamiento de la
hemofilia A, alrededor de 0. 15 a 0.20 Ulmi, a diferencia de 0.3 a 0.5 U/ml de factor VIII:C. El factor IX es
una molécula més pequena que el factor VIII:C, y se distribuye en el espacio de la albtimina. Al hacer los
calculos de remplazo, debe suponerse que una unidad de factor IX por kilogramo aumentara la
concentracion plasmatica en uno porciento, o en 0.01 U/ml. Este factor tiene una vida media bifésica, y su
concentracion plasmatica puede mantenerse, en los pacientes con hemofilia B, infundiendo el concentrado
cada 24 horas durante el episodio de hemorragia aguda. En la actualidad, las técnicas de clonacion
genética pueden detectar el estado de portador de deficiencia de factor IX, lo que permite proporcionar



consejo genético adecuado.>”?*7?

Deficiencia leve de factor VII

En ocasiones las pruebas de escrutinio preoperatorias revelan que el paciente presenta prolongacién leve
dei tiempo de protrombina en ausencia de hepatopatia, ingesta de alimentos inadecuada o administracion
de antibitticos. Se llega a demostrar que algunos de estos pacientes son heterocigotos para estados de
deficiencia de factor VII, como lo confirman los estudios en familias y la determinacién M nivel de]
antigeno de factor VII en el plasma.>”3 No es necesario el tratamiento a menos que se contemple alguna
cirugia mayor, en cuyo caso el factor VII puede suministrarse en forma de concentrados de complejos. de
protrombina o plasma fresco congelado.

Alteraciones fibrinoliticas

Dos trastornos hemorragicos congénitos se han relacionado con alteraciones de la fibrinolisis [ver figura
3].%7# La deficiencia de a,-antiplasmina, el principal inhibidor de la plasmina, provoca una actividad no

controlada de plasmina con la consecuente hemorragia.>’# Se ha descrito otro trastorno hemorragico que
ocurre después de traumatismos que causan aumento de la actividad fibrinolitica. En este trastorno esta
implicado un exceso de activador circulante de plasmindgeno, lo que lleva a la degradacion del fibrindgeno
y la fibrina. El tratamiento para ambos tipos de alteraciones fibrinoliticas consiste en el agente
antifibrinolitico 4cido tranexamico, en dosis de 1.5 g administrados por via oral tres veces al dia [ver
figura 3].?7> Como profilaxis para trabajos dentales, se administra una infusion intravenosa de 50 mg/kg
de 4cido tranexdmico. Los agentes antifibrinoliticos, tales como el AEAC y el 4cido tranexdmico actian
bloqueando la unién e interaccion del plasmindgeno y plasmina con la fibrina.>”#

Los demaés trastornos hereditarios de la coagulacion ocurren en muy rara,,; ocasiones [ver tabla 10].






Factor
deficiente

Factor IX
(Enfermedad de
Cristmas,
deficiencia de
PTC, hemofilia B)

Factor XI
(deficiencia de
PTA)

Factor XII (rasgo
de Hageman)

Factor V
(parahemofilia)

Factor X (Stuart-
Prower)

Factor VII
(proconver tina)

Factor I1
(protrombina)

Modo de
herencia

Ligado al
Sexo

Autosémico
recesivo

Autos6émico
recesivo

Autosoémico
recesivo

Autosémico
recesivo (so6lo
los
homocigo-
gotos
sangran)

Autosémico
recesivo (solo
los
homocigo-
gotos
sangran)

Autosémico
recesivo

Tipo de
hemorragia

Idéntica a la que se
observa en la
deficiencia del factor
VIII

Menos grave que las
de la hemofilia Ao B

Ninguna

Hemorragias
postoperatorias y
espontaneas

Raro hemartrotis,
menorragia

Epistaxis,
hemartrosis,
equimosis,
menorragia

Epistaxis,
hemartrosis,
equimosis,
menorragia

Epistaxis,
hemartrosis,
equimosis,
menorragia

Ensayos

TPT
prolongado
Ensayo
especifico

TPT
prolongado
Ensayo
especifico

TPT
prolongado
Ensayo
especifico

TPT y TP
prolongado P
y P normal
Ensayo
especifico

Prolongacién

en TP, TPT y P

y P Ensayo
especifico

TPyPyP
prolongados
TP normal
Ensayo
especifico

TPyPyP
prolongados
Ensayo
especifico

Tratamiento

Plasma fresco
congelado o
raramente,
concentrados de factor
IX (Prolex) La vida
media bioldgica es 24
hr

Plasma fresco
congelado La vida
media biolbgica es 72
hr

Ninguno

Plasma fresco
congelado La vida
media bioldgica es 72
hr

Plasma fresco
congelado o
concentrados de
complejo de

protrombina

La vida media
biolbgica de ~36 hr
Plasma fresco

congelado o
concentrados de
complejo de
protrombina La vida
media biologica de 3-6
hr

Plasma fresco
congelado o
concentrados de
complejo de
protrombina Vida
media bioldgica es ~72
hr



Factor I Autosomico Variable, TP prolongado = Crioprecipitados: cada

(fibrin6geno) recesivo hemorragias de Nivel de bolsa contie ne 250 mg
tejidos fibrégeno de fibrinégeno; se re
bajo quieren 100 mg/dl

para que haya
hemostasia La vida
media biolégica es de

72-120 hr
Factor XIII Autosomico Hemorragia Solubilidad Plasma fresco
(FSF) recesivo umbilical, del codguloen | congelado La vida
hemorragias urea 5M medi abiolbgica es de
postraumaticas y en ~200 hr

el posoperatorio
tardio Las heridas
cicatrizan
lentamente, con
formacion de
queloides

Trastornos hemorragicos adquiridos

Ademas de los trastornos hereditarios de la coagulacion, se han identificado varias alteraciones que
pueden producir hemorragia generalizada [ver tabla 11].

Tabla 11 Padecimientos hemorragicos generalizados adquiridos

¢ Deficiencia de vitamina K: disminucion en la ingestion, afeccion en la absorcion de la vitamina K,
inhibicion antimicrobiana de la flora que proporciona la vitamina K

¢ Hemorragia inducida por medicamentos: heparina, warfarina (también abuso de anticoagulantes por
el paciente), agentes tromboliticos

¢ Disproteinemias: mieloma, macroglobulinemia

e Coagulacion intravascular diseminada

¢ Enfermedad hepética grave

DEFICIENCIA DE VITAMINA K

La carboxilasa dependiente de vitamina K sintetiza en el higado acido y-carboxiglutamico, necesario para
la funcién biolégica de los factores II, VII, IX y X.274%77 En ausencia de vitamina K se sintetiza el factor II,



o protrombina anormal, que carece de residuos y-carboxiglutdmicos.?’® Los inmunoensayos especificos
llevados a cabo en pacientes con deficiencia de vitamina K revelan una disminucion importante en la
protrombina normal y aumento concomitante en la des-y-carboxiprotrombina anormal. La misma
alteracion molecular ocurre con los factores X, IX y VII.

La deficiencia de vitamina K ocurre en la desnutricion grave, la malabsorcion intestinal y la ictericia
obstructiva [ver tabla 11]. En la ictericia obstructiva, las sales biliares, necesarias para la emulsificacion y
absorcion de las vitaminas liposolubles (vitaminas A, D, E, y K), no pueden entrar al intestino. La
ingestion cronica de antibidticos por via oral parece suprimir la produccion de vitamina K por los
organismos intestinales. El antimicrobiano moxalactam es en particular eficaz para suprimir la flora
bacteriana intestina] que provee de vitamina K. El efecto de este agente es de especial importancia en
pacientes que, debido a su enfermedad, son incapaces de consumir una dicta completa y nutritiva [ver
antes Trastornos de la funcion plaquetaria, Trastornos inducidos por medicamentos). La deficiencia de
vitamina K produce disminucién de la actividad biolégica de los factores II, VII, IX y X. Los pacientes con
cancer que reciben combinaciones de cefoperazona y mezlocilina parecen estar propensos en particular a
la hipoprotrombinemia.?”? La combinacién de cefoxitina y azlocilina produce hipotrombinemia similar.28°
Si los niveles de procoagulante disminuyen por debajo de 10 a 15 porciento de los normales, se presentan
hemorragias de mucosas y equimosis.

El diagndstico puede confirmarse si se prolonga el tiempo de protrombina y proconvertina, asi como el
tiempo de protrombina; el tiempo parcial de tromboplastina es normal o est4 un poco prolongado y el
nivel de fibrin6geno es normal. El tratamiento con analogos de la vitamina K, administrando de 10 a 25
rng de fitonadiona diarios por via oral durante dos a tres dias o bien a base de fitonadiona por via
parenteral, en la ictericia obstructiva, corregira las alteraciones en cerca de seis a 24 horas. Sin embargo,
cuando el agente antimicrobiano tiene una cadena lateral similar a la de la warfarina, pueden pasar hasta
36 horas antes de que el tratamiento restablezca los valores de protrombina a lo normal.?®° Si el paciente
presenta hemorragias severas, el retraso puede ser peligroso, por lo que el paciente debe ser tratado con
plasma fresco congelado para restaurar los niveles de procoagulantes al menos a 30 porciento de lo
normal [ver antes, Principios de tratamiento sustitutivo]. En tales casos se requieren aproximadamente
tres unidades (tres bolsas) de plasma fresco congelado.

HEMORRAGIA INDUCIDA POR MEDICAMENTOS

En la sobredosis de warfarina, el evento precipitante puede ser una dosis mal administrada de warfarina o
la ingestion simultanea de agentes que potencian la accion anticoagulante de este medicamento. Los
efectos de administrar un antibio6tico fluoroquinolona a un paciente en tratamiento con warfarina pueden
ser devastadores. El autor ha observado varias hemorragias graves dependientes de vitamina K dos dias
después de la administracion de dosis habituales de ciprofloxacina en un paciente que recibe una dosis
continua y estable de warfarina.?®' Lo habitual es que ocurran hemorragias en mucosas, equimosis o
hemorragias subserosas en la pared intestinal de estos pacientes. E1 TP y P y P estan prolongados. Si la
hemorragia es importante, debe iniciarse el tratamiento descrito calculado para restaurar los niveles de



procoagulante a 30 porciento de lo normal con plasma fresco congelado. Si no existe urgencia puede
administrarse fitonadiona como se describio (ver antes). Como es de esperarse, el uso de warfarina se
relaciona con disminucion en la protrombina nativa y aumento concomitante en el nivel de des-y-
carboxiprotrombina anormal, que no coagula.?”® La ingestién subrepticia de warfarina puede identificarse
con el analisis sérico de la misma, disponible en laboratorios especializados.

La sobredosis de heparina puede no ser obvia. Causa hemorragias subcutaneas y hematomas en los tejidos
profundos y se asocia con TPT, TP y TT muy prolongados, aunque el tiempo de reptilasa es normal. La
administracion de protamina intravenosa en dosis de 1 rng por 100 unidades de heparina administrada
corregira el trastorno. Como la vida media de desaparicion de la protamina es mas rapida que la de la
heparina, puede presentarse un "rebote de heparina" que requiere una segunda administracion de
protamina. Las preparaciones de heparina de bajo peso molecular se asocian con el mismo riesgo de

hemorragia que la heparina habitual no fraccionada.?5?

En la actualidad se emplea el tratamiento trombolitico en el infarto agudo del miocardio y en algunos
casos de embolia pulmonar. Las complicaciones de este tipo de tratamiento son de tipo hemorragico. Por
lo general la hemorragia se limita a rezumo de Sangre alrededor de los sitios de invasién vascular, '3 pero
pueden ocurrir hematomas subdurales, infarto cerebral y hemorragia intracraneana. Los agentes
tromboliticos, incluso los disefiados para ser relativamente especificos a la fibrina, causan en ocasiones
grados peligrosos de lisis del fibrin6geno. Ademas, la generacién de productos de degradacion del
fibrindgeno interfiere con la formacion de un coagulo firme y con la funcion plaquetaria. Los agentes
tromboliticos pueden también destruir al factor VIII y al factor V.

Si se sospecha que la causa de la hemorragia es el tratamiento trombolitico, debe obtenerse de inmediato
sangre para medir TPTa, tiempo de trombina, tiempo de reptilasa, concentracién de fibrinégeno y a,-

antiplasmina. Si el tratamiento trombolitico es la causa, el TPTa estara prolongado, la concentracion de
fibrin6geno sera menor de 50 mg/dl, el tiempo de trombina y de reptilasa estaran prolongados (por la
presencia de productos de degradacion de la fibrina) y la a,-antiplamina estara disminuida.*'? Esta

complicacion se trata con crioprecipitado para aumentar la concentracion de fibrindgeno a alrededor de
100 mg/dl, con aproximadamente dos unidades de plasma fresco congelado, que pueden aumentarse
hasta seis unidades segtin se requiera (para remplazar factor V y otros procoagulantes), y con alrededor de
seis paquetes de plaquetas. Si estas medidas no detienen la hemorragia debe considerarse el uso de un
agente antifibrinolitico especifico, como el AEAC. El AEAC se administra en dosis de 5 g en bolo I.V.

durante 30 a 60 minutos, y después en dosis de 1 g/hr por medio de infusién I.V. continua.?®3

El tratamiento de los trastornos de lipidos con preparaciones de niacina de liberacion sostenida puede en

ocasiones causar hepatotoxicidad, que se manifiesta por prolongacién del tiempo de protrombina.?%5

DISPROTEINEMIAS

Las proteinas anormales asociadas con el mieloma y la macroglobulinemia pueden interferir con la



funcion plaquetaria y causar hemorragias clinicas. Estas proteinas o la enfermedad principal pueden
causar de igual manera alteraciones en las pruebas de coagulacion. Las proteinas de mieloma IgG e IgA
pueden prolongar el tiempo de trombina sin hemorragia clinica. En el mieloma de IgA ocasionalmente
ocurre deficiencia de factor V. Las disproteinemias de IgA e IgM pueden causar hemorraagias al reducir la
actividad del factor VIII.

El manejo esta orientado a la enfermedad primaria. La plasmaféresis corrige rapidamente los defectos,

pues disminuye notablemente el nivel de proteina anormal.?%°
COAGULACION INTRAVASCULAR DISEMINADA

El sistema de coagulacién completo, iniciado por la via extrinseca o por la via intrinseca, esté
perfectamente coordinado para culminar en un brote de actividad de trombina (factor ITA) en el sitio de la
lesién vascular. Por sus acciones cataliticas sobre las plaquetas y los factores I, V, VIII y XIII, la trombina
causa actividad hemostética en el sitio de la lesion, induciendo cambios plaquetarios y causando el
deposito de fibrina con uniones cruzadas para formar el tapon hemostatico. En condiciones normales los
efectos nocivos de la coagulacion intravascular descontrolada (sobre todo por una accién no controlada de
la trombina) estdn modulados por los efectos dilucionales del flujo sanguineo, por antitrombinas
circulantes, por la remocion de particulas y de factores activados por las células reticuloendoteliales en el
higado, por la antiplasmina, y por factores que regulan la hemostasia: AT-III los sistema de proteina Cy
proteina S, y el IVFT.

Estos mecanismos, cuidadosamente controlados, pueden ser superados bajo las siguientes circunstancias:

1. Dafio tisular masivo, que libera cantidades enormes de materiales trombopléasticos tisulares, causando
activacion extensa del sistema extrinseco [ver figura 1].

2. Alteracion extensa del endotelio vascular, que expone cantidades iinportantes de los procoagulantes
intrinsecos a los iniciadores subendoteliales.

3. Estado de choque, asociado con disminucién del flujo Sanguineo y pérdida de los efectos benéficos de la
hemodilucion.

4. Deterioro de la perfusion o funcion hepatica, que causa una inadecuada remocion hepatica de las
particulas circulantes y procoagulantes activados.

Existen muchas circunstancias diferentes que pueden causar CID [ver tabla 12] En cada caso, la activacion
masiva de mecanismos hermostaticos supera a los mecanismos inhibidores [ver figura 9]. Esta fuga de la
hemostasia y las respuestas fisiologicas a la misma conducen a la propagacion ciclica de esta catastrofe en
evolucion. La coagulacion masiva consume procoagulantes y plaquetas, causando hemorragias. La
generacion no controlada de trombina ocasiona trombosis en los lechos arteriales y venosos, dando lugar a



infartos isquémicos y necrosis que intensifican el dafio y activan atin mas el sistema hemostéatico. El dafio
tisular y los depositos de fibrina [ver figura 3] producen la liberacion y activacion de activadores de
plasminégeno y la generacién de plasmina en cantidades que superan a su inhibidor, la a,- antiplasmina.

La plasmina degrada los factores VIII, V y I y produce productos de degradacion de fibrindgeno y fibrina;
estas sustancias, asi como los productos de fibrina polimerizada en forma incompleta, impiden la funcién
plaquetaria y la polimerizacion normal de la fibrina [ver figura 1].

Figura 9

Coagulacién intravascular
diseminada

Tabla 12 Causas de coagulacion intravascular diseminada (CID)

Productos tumorales

Eventos que inician la CID

¢ Lesion por aplastamiento y cirugias extensas, dano intracraneal
grave

¢ Productos retenidos de la concepcion, ruptura de placenta,
embolia de liquido amnibtico

¢ Ciertos venenos de serpiente

¢ Reaccion hemolitica transfusional (por lo general por
incompatibilidad ABO)

¢ Leucemia promielocitica aguda

¢ Quemaduras

¢ Vasculitis (meningococemia o, en ocasiones, septicemia por gram
negativos)

¢ Golpe de calor, hipertermia maligna

¢ Oxigenacion excesiva por bomba (reparacion de aneurisma
aortico)

¢ Eclampsia y preeclampsia

¢ Hemangiomas gigantes (sindrome de Kesbach- Merritt)

¢ Complejos inmunes (épurpura gangrenosa posvaricela?)

Eventos que complican y ¢ Estado de choque
propagan la CID e Activacion del sistema del complemento

La liberacion de endotoxinas durante la septicemia por gram negativos aumenta la expresion del factor
tisular, acelerando con ello la activacion procoagulante [ver figura 1] mientras que suprimen la expresion



de trombomodulina [ver figura 5]. Estas acciones deterioran la regulacion del sistema de proteina C-
proteina S, promoviendo atin mas la tendencia a la CID.?%7

También se ha observado CID en pacientes con hemangiomas miltiples o solitarios asociados con
trombocitopenia (sindrome de Kassabach-Merrit). En estos tumores se consumen plaquetas y fibrin6geno,

288 v esto puede causar hemorragias y muerte. La CID relacionada

parece ser que la fibrinolisis aumenta,
con estos tumores parece iniciarse por el contacto prolongado de las células endoteliales neoplésicas

anormales con la sangre en regiones de estasis vascular.

Ciertas mordeduras de vibora también pueden producir CID; se han identificado varios mecanismos. Por
ejemplo, el veneno de la vibora Russel contiene un potente procoagulante que produce desfibrinacion casi
instantanea. El veneno también contiene una nefrotoxina altamente mortal al igual que hemorraginas que

dafian el endotelio vascular y causan alteraciones plaquetarias.>®

Las consecuencias de la coagulacion intravascular diseminada dependen de su causa y de la rapidez con la
que se propague el suceso inicial. Si la activacion ocurre lentamente, se produce un exceso de productos
activados, predisponiendo a trombosis. La situacion clinica consiste en infartos vasculares o en trombosis
venosas. A veces se conoce esta entidad como CID compensada o crénica. Si la reaccién es brusca y
explosiva, el cuadro clinico estd dominado por la coagulacion intravascular, 1, 11, V, VIII y XIII (y quizas
de factor VII), y la produccién por accion de la plasmina de productos de degradacion de fibrina, que
interfieren atin méas con la hemostasia. Las consecuencias clinicas son hemorragias alrededor de los sitios
de heridas, lineas intravenosas y catéteres, al igual que hemorragias en tejidos profundos. Las bandas
intravasculares de fibrina producen anemia hemolitica microangiopatica.

Diagnéstico

El frotis de sangre periférica con eritrocitos mieroangiopaticos y una cuenta plaquetaria baja, y que
disminuye cada vez mas a pesar de existir una cantidad adecuada de megacariocitos en la médula 6sea,
orientan al diagnostico. Debido a la pérdida de procoagulantes, las pruebas de TPT, TPy P y P son
anormales. Como los productos de degradacién de la fibrina interfieren con la polimerizacién de la misma
y producen complejos no coagulantes, también se prolonga el tiempo de trombina y de reptilasa. La
concentracion de productos de degradacion de la fibrina esta elevada. Las pruebas para valorar el sistema
fibrinolitico, como el tiempo de lisis de la euglobulina, muestran aumento de la actividad fibrinolitica y
disminucion de los niveles de plasminégeno. La medicion del plasminogeno, y en menor grado de los
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niveles de la proteina C, permiten confirmar el diagnoéstico por laboratorio de CID.?°° También la a,-
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antiplasmina se depleta en los pacientes en quienes existe hiperplasminemia.*** La CID puede distinguirse
de la fibrinolisis primaria, una enfermedad muy rara, con la prueba del dimero D de la fibrina. Esta prueba
detecta los fragmentos de fibrina polimerizados que ocurren en la CID, pero no en la fibrinolisis primaria.
Existe otro método experimental que permite diferenciar entre el exceso de polimerizacién normal de la
fibrina, como ocurre en la CID, y la destruccion de fibrina soluble o parcialmente polimerizada mediada

por la plasmina [ver figura 1]. La medicién de la relacion del fibrinopéptido B (FPB), derivado de la



polimerizacion de la fibrina, con el fragmento péptido B g,_,,, producto del ataque de la plasmina, ayuda a

determinar si el evento principal es CID o fibrinolisis.*

Es sumamente importante la repeticion a intervalos regulares de las pruebas de coagulacion antes
enumeradas, ya que las pruebas repetidas constituyen un indicador cinético que ayuda mucho en el
diagnostico. Por ejemplo, un paciente con vasculitis agresiva o con rechazo agudo de injerto puede tener
un nivel alto de fibrindgeno y una cuenta plaquetaria alta debido al componente inflamatorio de la
enfermedad principal. Sin embargo, una sola determinacion puede mostrar un nivel de fibrin6geno
normal y una cuenta plaquetaria normal, asi que puede desorientar en este paciente, ya que los valores
pudieran ser mucho mayores varias horas antes. La disminucion en los niveles de procoagulantes y
plaquetas mayor de lo que esperaria con base en su vida media bioldgica, indica su remocién rapida (y
probablemente su consumo acelerado). De manera similar, si los intentos de reponer dichos factores
producen resultados substancialmente inferiores a los calculados, es probable que esté ocurriendo un
consumo acelerado.

Tratamiento

El tratamiento debe estar dirigido a la enfermedad primaria para de esta forma detener el evento inicial.
Este enfoque puede relacionarse con el uso de quimioterapia en enfermos con cancer, tratamiento de
infecciones o vaciamiento uterino cuando las complicaciones del embarazo han iniciado el problema. El
apoyo hemodinamico es indispensable. Se debe evitar el uso de inhibidores de plasminégeno y plasmina,
como el AEAC o la aprotinina; estos agentes bloquean el sistema fibrinolitico y por ello pueden causar el
acumulo continuo de multiples trombos y provocar infartos vasculares extensos. La infusion de
fibrinégeno significa s6lo echar lena al fuego, ya que la plasmina convertira el fibrindgeno recién afiadido
en productos de degradacion del fibrinégeno, que interferiran atin mas con la coagulacion. Por lo general
son suficientes el apoyo cardiopulmonar y la atencion al trastorno primario.

La pregunta decisiva consiste en cuando usar heparina, que antagoniza en forma directa la trombina por

su interaccion especifica con la antitrombina I11.79*

El tratamiento con heparina no se justifica con base
sblo en pruebas de coagulacion anormales. Sin embargo, puede considerarse la heparinizacion en caso de
hemorragia que amenace la vida, hemorragias en heridas, en tejidos profundos o hacia cavidades
corporales, y también si se puede realizar una maniobra clinica especifica hacia la enfermedad bésica con
una probabilidad razonable de controlarla en dos a tres dias. Debe enfatizarse que con la posible excepcién
de la CID relacionada con la leucemia promielocitica aguda y otras formas de LMA, no hay evidencias
claras para apoyar el uso de la heparina. La practica del autor consiste en evitar el uso de la heparina. La
practica del autor consiste en evitar el uso de la heparina con excepcion de las situaciones especificas

senaladas.

No existen estudios clinicos aleatorios en los que pueda basarse la dosis. Se puede iniciar el tratamiento
con 500 unidades/hr de heparina, administrada por via intravenosa por medio de una bomba de infusion
continua, con el bolo intravenoso inicial de 500 a 1,000 unidades o sin éste. Después de haber



administrado heparina por dos horas, se puede iniciar la reposiciéon de procoagulantes con la proteccion
de este firmaco. Se pueden administrar de 2 a 3 unidades de plasma fresco congelado si el sistema
cardiovascular del paciente tolera la carga de volumen. Esta dosis proveera de 550 a 750 unidades de
procoagulantes y cofactor antitrombina III-heparina. También se puede ahadir de cuatro a ocho unidades
de plaquetas. Hay que evitar el uso de Proplex, un concentrado de factores II, VII, IX y X pues contiene
factores activados que aumentan la coagulacion intravascular.

Una vez que se inicia el tratamiento con heparina, el tiempo de protrombina, el tiempo parcial de
tromboplastina y el tiempo de trombina no se pueden interpretar. Es til realizar pruebas periddicas de
productos de degradacion de la fibrina (en especial de dimero D), tiempo de reptilasa, medicion
cuantitativa de fibrinégeno y cuenta de plaquetas con intervalos de seis a 12 horas. Los productos de
degradacion de fibrina son depurados con mas rapidez que la producciéon de plaquetas o la sintesis de
fibrinogeno. Por lo tanto, un resultado favorable suele ir precedido por disminucién de los productos de
degradacion de la fibrina y por un nivel estable de plaquetas y fibrin6geno. El remplazo subsecuente de
factores se calcula con base en estos resultados. Si el nivel de fibrindgeno es muy bajo se puede usar
crioprecipitado como fuente de reposiciéon de fibrin6geno. Cada bolsa de crioprecipitado proporciona
alrededor de 400 mg de fibrindgeno y de 80 a 100 unidades de factor VIII. Si contintian las hemorragias
clinicas y los resultados de los exdmenes no muestran mejoria, entonces puede aumentarse la infusion
continua de heparina a 750-1,000 U/hr. Después de que cesa la hemorragia clinica y se estabiliza el estado
del paciente, se reduce poco a poco la dosis de heparina, y se vigilan los resultados de las pruebas

hematoldgicas hasta que pueda suspenderse la heparina.??3

El tratamiento de la CID asociada con hemangiomas solitarios o multiples plantea problemas especificos.
Cuando los hemangiomas estan localizados, pueden extirparse; en ocasiones muestran buena respuesta a
la radiacion local. Los intentos por controlar la CID utilizando heparina, esteroides, aspirina,
sulfinpirazona, estrégenos y dipiridamol no han sido satisfactorios.?®® Sin embargo, la infusién de
crioprecipitado, 10 bolsas diarias durante tres dias, junto con 36 g de AEAC al dia (el doble de la dosis
usual recomendada), produjo respuesta excelente en un caso.2®® Se supone que el crioprecipitado restituye
la deficiencia de fibrinégeno lo suficiente para permitir que ocurra trombosis local en los hemangiomas; la
administracion simultdnea de AEAC evita entonces la lisis de estos codgulos. De manera subsecuente, los

niveles de procoagulantes y plaquetas mejoran en forma sustancial.?%®

La clave para el tratamiento satisfactorio de la CID relacionada con la mordedura de ciertas viboras
consiste en la indentificacion de la vibora y la administracion inmediata del antidoto apropiado.

FIBRINOLISIS PRIMARIA

Los casos de fibrinolisis primaria generalizada son raros, y muchas de las publicaciones iniciales de
fibrinolisis primaria es probable que representaran fibrinolisis secundaria relacionada con la CID [ver
figura 3 y 9]. Como se senalo, la fibrinolisis primaria puede distinguirse de la CID utilizando la prueba del
dimero D de la fibrina, que detecta los productos de degradacion de la fibrina polimerizada que ocurren en



la CID. La medicion del fragmento B p,_,,, un producto especifico del ataque de la plasmina sobre los

complejos solubles de fibrina,*> puede ofrecer un nuevo método para detectar hiperplasminemia.

El veneno de serpiente puede producir afibrinogenemia por dos mecanismos diferentes. En uno, la
destruccion extensa de tejido causada por lipasas y proteasas del veneno desencadena CID, disminuyendo
los niveles de fibrin6geno. Otros venenos, v.gr., el de la vibora de cascabel occidental, Crotalus atrox,
liberan activador de plasminogeno endégeno, induciendo de esta manera fibrinolisis primaria y
afibrinogenemia [ver figura 3].>°4

La hematuria posprostatectomia puede constituir un ejemplo verdadero de hemorragia debida a
fibrinolisis localizada. En esta entidad la concentracion elevada de urocinasa en la orina hace que el
plasmindgeno sea convertido en plasmina [ver figura 3], con la consecuente lisis del coagulo. Si se pueden
descartar otras causas de hematuria posoperatoria persistente, la entidad puede tratarse con una dosis de
0.1 g/kg de acido e-aminocaproico administrado por via oral o intravenosa. La dosis se repite cada seis
horas hasta que se controla la hemorragia.>®> También resulta eficaz la instilacion local de AEAC por la
sonda uretral.

ENFERMEDADES HEPATICAS GRAVES

Los pacientes con enfermedades hepéaticas graves pueden presentar hemorragias que pongan en peligro su
vida por deterioro extenso de sus mecanismos hemostaticos [ver tabla 13]. Ademéas de varices sangrantes,
gastritis y tlcera péptica, las hemorragias clinicas incluyen hemorragias en las mucosas y en los tejidos.

Tabla 13 Alteraciones de la coagulacion en enfermedades hepaticas
graves

Plaquetas
Trombocitopenia
¢ Defecto de produccion inducido por etanol
e Hiperesplenismo
¢ Consumo de plaquetas de bajo grado
¢ Defectos en la funcién plaquetaria
Procoagulantes

¢ Deficiencia significativa de factores II, VII, V, IX, X y de proteina C
¢ Consumo de fibrin6geno y plasminogeno
e Aumento en la fibrinolisis

Los pacientes con cirrosis tienen disminucion de la cantidad de protrombina y aumento en los niveles de



fibrindgeno anormal.?’® En forma caracteristica, la supervivencia plaquetaria est4 disminuida, y el
secuestro esplénico de las mismas esta aumentado. La mayoria de los pacientes cirroticos tienen funcion
plaquetaria normal, como lo indican el tiempo de sangrado y estudios de agregacién plaquetaria normales
Se acorta el tiempo de recambio de fibrindgeno, pero el nivel de fibrin6geno se mantiene por lo general en
el limite normal. No aumentan la fibrina ni los productos de degradacién de fibrin6geno. En la cirrosis se

296 Las pruebas mas fidedignas de

acorta la vida media del plasminogeno y sus niveles disminuyen.
deteccion para esta enfermedad incluyen el tiempo de protrombina, el tiempo de protrombina y

proconvertina (P y P), la cuenta plaquetaria y el tiempo de Sangrado.

La sustitucion se logra administrando 1,000 m] de plasma fresco congelado y plaquetas segun se requiera.
No deben usarse concentrados de complejos de protrombina porque no contienen factor Vy tienen
productos activados que el higado dafnado no puede retirar en forma eficaz, lo que aumenta el riesgo de
CID. Si la hemorragia no es grave puede administrarse vitamina K en dosis de 10 mg/dia durante tres

dias.?97
INHIBIDORES CIRCULANTES, (ANTICOAGULANTES)

Ademés de los anticuerpos circulantes inhibidores que se observan en las hemofilias graves A y B, las
hemorragias clinicas ocasionalmente estan causadas por inhibidores circulantes de la coagulacién que al
parecer aparecen de manera espontanea. Un tipo de inhibidor se dirige contra factores especificos tales
como el factor VIII.

Debido a que los autoanticuerpos contra el factor VIII:C son los que se han estudiado mas, la descripcion
que sigue a continuacion se refiere a este inhibidor inespecifico, pero muchos de estos mismos principios
se aplican también a otros inhibidores. Los autoanticuerpos contra el factor VIII:C suelen ser de tipo IgG,
sobre todo IgG4, por lo que no fijan complemento. Por lo general estan dirigidos contra los sitios epitopes
activos del factor VIII:C, y aunque se unan a otros sitios, alteran la funcion del factor VIII:C al disminuir
en forma importante su vida media biolégica y disminuir su concentracién.?%® Alrededor de la mitad de los
pacientes con inhibidor de factor VIII:C clinicamente significativo no tienen trastornos asociados
detectables, pero se han identificado muchas alteraciones en el resto. Entre ellas se encuentran trastornos
autoinmunes como lupus eritematoso generalizado, padecimientos linfoproliferativos, neoplasias de
células malignas, reacciones a medicamentos (v.gr., a penicilina), estados posparto y trastornos de la
piel.>%?

El cuadro clinico de hemorragias mucosas, hematomas y equimosis requiere pruebas de coagulacion. Si
hay un inhibidor, el tiempo parcial de tromboplastina, tiempo de protrombina o tiempo de trombina
estaran selectivamente prolongados dependiendo del sitio de accion del inhibidor. La incapacidad de
corregir el resultado anormal de la prueba mezclando partes iguales del plasma del paciente y plasma
normal es muy sugestiva de la presencia de un inhibidor. Los laboratorios especializados en pruebas de
coagulacion estan equipados para detectar inhibidores, identificar su sustrato y cuantificar su actividad.



Clinicamente la hemorragia puede poner en peligro la vida. Los intentos por sustituir los factores suelen
no tener éxito porque el inhibidor inactiva el procoagulante remplazado. Sin embargo, las cantidades
masivas de procoagulantes pueden en ocasiones sobrepasar la acciéon del inhibidor. Puede ser posible
extraer el inhibidor por plasmaféresis. Algunos informes sugieren que la administracion de azatioprina, en
dosis de 100 a 150 mg/dia o ciclofosfamida, en dosis de 100 a 150 mg/dia, combinados con 60 mg/dia de
prednisona o sin ésta, puede reducir el nivel del inhibidor.' La combinacion de quimioterapia con
ciclofosfamida y prednisona ha sido probada en un estudio controlado en el que se administr6 cada
medicamento en una dosis de 2 mg/kg/dia durante tres a seis semanas.” El autor emple6 con éxito, en un
paciente con 900 unidades Bethesda de inhibidor, un programa de tratamiento de 50 a 100 Ulkg de
concentrado de factor VIII:C seguidos de 500 rng de ciclofosfamida el dia 1 y de 200 mg los dias 2 a 5,
ademas de vincristina, en dosis de 2 mg/kg 1.V. el dia 1y 100 rng de prednisona los dias 1y 5. El esquema
se repiti6 cada tres a cuatro semanas.3°*

En el caso de hemorragia aguda que pone en peligro la vida en el que no existe tiempo suficiente para
tratar de disminuir la concentracion de inhibidor, puede administrarse factor VIII:C porcino (Hyate:C,
Porton Products, Ltd.) porque por lo general los autoanticuerpos tienen una reactividad cruzada muy baja
con el factor VIII:C porcino. La dosis inicial es de alrededor de 100 Ulkg de factor VIII:C porcino.?°3 La
otra alternativa de tratamiento en caso de hemorragia aguda es la administracion de CCP, que parece
saltarse el bloqueo del inhibidora] proporcionar grandes cantidades de factor X, factor VII y quiza factor
VIIIa, aumentando asi la hemostasia a través del sistema extrinseco [ver figuras 1 y 2] y disminuyendo la
dependencia al complejo del factor VIIIa-IXa. Estos CCP, como el Proplex T (Baxter Healthcare), o los
CCP activados, como el Autoplex T (Baxter Healthcare) o Feiba VII Immuno (Immuno-U.S.),
administrados en dosis de 75 Ulkg, pueden controlar las hemorragias en algunos pacientes; sin embargo,
es probable que estas preparaciones contengan virus de hepatitis B y C, y puedan ser trombogénicas.3°4

De manera sorprendente, las dosis altas de IgG pueden producir beneficio de larga duracion en pacientes
no hemofilicos con autoanticuerpos contra el factor VIII:C.2°%, Los pacientes han sido tratados con IgG
L.V. en dosis diarias de 0.4 g/kg durante cinco dias consecutivos,>°> o en dosis diaria de 0.5 g/kg durante
ocho dias consecutivos.3°® La infusién produjo disminucién en el nivel de inhibidor y aumento en el factor
VIII:C, y esta respuesta parece haberse mantenido. Algunos pacientes con hemofilia que tuvieron el
aloanticuerpo inhibidor del factor VIII:C también

respondieron a este tratamiento.>°” Tales preparaciones almacenadas de IgG 1.V. contienen anticuerpos
antiidiotipicos que pueden reaccionar e inactivar los autoanticuerpos contra el factor VIII:C encontrado en
el plasma de los pacientes.3°8

Anticoagulante liipico
Otro tipo de inhibidor se denomina inhibidor tipo LE G, o anticuagulante lapico, porque se identifico

inicialmente en pacientes con esta enfermedad y su aparicion, en dichos pacientes, se correlaciona con un
resultado falso positivo de la reaccion biologica de Wassermann para la sifilis. El clinico debe estar alerta



de la posible presencia de este inhibidor en pacientes sin trastornos hemorragicos importantes que
presentan TPT muy prolongado. En un estudio, el 33 porciento de los sujetos con este trastorno también
tuvieron tiempo de protrombina prolongado y el 25 porciento tuvieron tiempo de trombina prolongado.3°?
Al llevar a cabo el estudio combinado utilizando el plasma del paciente y plasma normal se demostrara de
inmediato la prolongacion de TPT.

Al parecer el anticoagulante lapico esta dirigido contra la cefalina anadida como fuente accesoria del
componente fosfolipido del complejo protrombinasa en el tiempo parcial de tromboplastina [ver figura 1].
Si las plaquetas lavadas son sustituidas por el fosfolipido agregado, el TPT se normaliza en los pacientes
con anticoagulante lpico.>°? Por consiguiente, el anticoagulante 1 iipico que se encuentra en pacientes
con muchos tipos de trastornos ademas del LEG, es en realidad un fenémeno in vitro.

El anticoagulante lapico es un anticuerpo que muestra heterogeneidad importante, ocurriendo como IgM
o IgG policlonal®'’ y en ocasiones como IgM monoclonal.>°® A menos que las personas con este inhibidor
tengan también otra alteracion que afecte el mecanismo hemostatico, no tendran trastorno hemorragico, y
no hay necesidad de limitar el uso de estudios invasivos en tales casos.?'" El tratamiento crénico con
clorpromacina puede causar la aparicion del anticoagulante lapico; su ocurrencia se correlaciona con la
dosis total y la duracion del tratamiento con clorpromacina.?'> Muchos pacientes con SIDA tienen también
anticoagulante lipico,*' que suele aparecer durante las infecciones oportunistas y luego desaparecer con
la resolucidn clinica. Dada la heterogeneidad del anticuerpo anticoagulante lapico, no es sorprendente que
la presencia de este anticuerpo se relacione con diversos cuadros clinicos.3°9-31°

El anticuerpo anticoagulante lipico y el anticuerpo que se asocia con una prueba serologica falsa positiva
para sifilis, la anticardiolipina, estan dirigidos contra fosfolipidos. Los anticuerpos denominados
anticardiolipina, que en la actualidad se detectan por prueba de ELISA, estan dirigidos contra un complejo
compuesto por la cardiolipina agregada y una proteina plasmatica denominada glucoproteina 1 o
apolipoproteina 11; es posible que la glucoproteina 1 tenga un efecto anticoagulante.?'> La presencia de
anticoagulante lipico y de anticuerpo anticardiolipina define el sindrome antifosfolipido, que se
caracteriza por trombosis recurrentes en las venas profundas de las extremidades inferiores, trombosis en
las venas renales y hepaticas, hipertension pulmonar, oclusion arteria] cerebral asociada a infartos y
episodios de isquemia cerebral transitoria, datos neurolégicos que recuerdan la demencia por infartos
multiples, epilepsia y trombocitopenia moderada. Otras manifestaciones del sindrome antifosfolipido
incluyen alteraciones dermatolégicas como livedo reticularis, Glceras en los miembros inferiores y
purpura necrosante y, en mujeres embarazadas, abortos espontaneos y muerte fetal.?'# Los pacientes con
este sindrome que sufren tromboembolias venosas o arteriales requieren de tratamiento
anticoagulante.3'531° Sin embargo, no se ha establecido cuél es el tratamiento adecuado para las mujeres
que presentan abortos espontaneos y muerte fetal. Se ha notificado que el tratamiento combinado con
prednisona, 50 mg/dia y acido acetilsalicilico, 80 mg/dia, es eficaz.3'” Sin embargo, la prednisona indujo
una incidencia relativamente alta de preeclampsia y causé también problemas fetales. En la actualidad no
existe un esquema terapéutico bien establecido, y se usan por lo menos cuatro regimenes diferentes: (1)
acido acetilsalicilico en dosis de 80 mg/dia, (2) heparina subcutdnea durante todo el embarazo en una



dosis suficiente para prolongar el TPTa uno o una y media veces el valor control, (3) combinacién de dcido
acetilsalicilico y heparina y (4) adicién de dosis bajas de prednisona, por ejemplo, 10 a 20 mg/dia, o la
combinacion de 4cido acetilsalicilico y heparina.

HEMATOMAS CRONICOS EXPANSIVOS

En algunos casos se desarrollan hematomas después de cirugia o traumatismos, en ausencia de una
anormalidad hemostatica. Dichas lesiones pueden seguir expandiéndose debido a su tamafio y
propiedades inflamatorias. Es importante reconocer la posibilidad de un hematoma expansivo crénico

porque la lesiéon puede ser extirpada mediante cirugia.3'®

HEMORRAGIA DESPUES DE LA DERIVACION CARDIOPULMONAR

Los pacientes sometidos a cirugia cardiaca con derivaciéon cardiopulmonar presentan con frecuencia
episodios trans y posperatorios de hemorragias graves, en ausencia de consumo de procoagulantes o de
sobredosis de heparina.'® Parece existir en estos casos un trastorno adquirido de la funcién plaquetaria,
quizé causado por el contacto entre las plaquetas y el aparato oxigenador. Ademas de la liberacion del
contenido de los granulos alfa de las plaquetas, puede ocurrir activacion de la fibrinolisis y depleciéon
moderada de los factores procoagulante.*”

En estos casos la hemorragia se asocia con tiempo de sangrado prolongado y a menudo responde alas
transfusiones de plaquetas. Sin embargo, dichas transfusiones son costosas, consumen tiempo y se asocian
con riesgo de trasmision de hepatitis, SIDA y otras infecciones virales.

329 pacientes sometidos a colocacion de injerto de derivacion en las arterias coronarias

En un estudio,
fueron tratados con 0.3 ug/kg de DDAVP en 50 mi, administrados por via intravenosa durante 15 minutos
después de concluir la derivacion cardiopulmonar y de que el efecto de la heparina habia sido revertido
con protamina. La disminucion de alrededor del 40 porciento en la pérdida sanguinea posoperatoria se
relacion6 con elevacion en los niveles del factor de von Willebrand. Es posible que este incremento en la
concentracion del FvW haya compensado la funcién plaquetaria defectuosa. Se alcanz6 una disminucion
semejante en la pérdida sanguinea con la administracion de DDAVP a pacientes sometidos a cirugia de
fusion de la columna vertebral con barras de Harrington.?*" Sin embargo, no todos los estudios confirman
los beneficios de la DDAVP en estas situaciones clinicas.??” En especial, dos estudios no confirmaron los

efectos ttiles de la DDAVP en la cirugia cardiovascular.32*3%3

Estados de hipercoagulabilidad

Muchos casos de trombosis son causados por un evento local, como el dafio a la pared vascular (debido a
ateroesclerosis o vasculitis) o estasis, pero un problema reologico también puede predisponer a trombosis.
Por ejemplo, el hematocrito elevado en la policitemia vera puede retardar el flujo sanguineo, y los
eritrocitos rigidos indeformables presentes en hemoglobinopatias, tales como la enfermedad de células



falciformes o la enfermedad por hemoglobina C, pueden inducir trombosis en los pulmones o en la
mierociruculacion. Puede haber trombosis en enfermedades mieloproliferativas cronicas relacionadas con
una cuenta de plaquetas muy elevada, y aun asi es dificil demostrar una correlacién entre los episodios
trombdticos y la cuenta plaquetaria, las alteraciones funcionales plaquetarias o el nivel espontaneo de
agregacion plaquetaria.'®> Entre los problemas que indican la existencia de una alteracion hemostéatica de
fondo se encuentran los antecedentes familiares de trombosis o la apariciéon de trombosis recurrente o en
sitios atipicos en personas jovenes por lo demas sanas [ver Tabla 14].

Tabla 14 Causas del sindrome de hipercoagulabilidad

¢ Deficiencia de antitrombina III

e Alteraciones de la fibrinolisis

¢ Deficiencia de proteina Cy S

¢ Administracion de medicamentos: anticonceptivos orales, heparina

¢ Disfibrinogenemia

¢ Sindrome de Trousseau

¢ Anticoagulante lapico, anticuerpo anticardiolipina o sindrome antifosfolipido
¢ Homocistinuria

SINDROME ANTIFOSFOLIPIDO

No se ha determinado cuales el mecanismo por el que el anticoagulante lapico, el anticuerpo
anticardiolipina u otros anticuerpos atun no identificados, causan un estado de hipercoagulabilidad en los

individuos con el sindrome de anticuerpos antifosfolipido (ver antes).*'4324:325

Los pacientes con anticoagulante lapico [ver antes, Trastornos hemorragicos adquiridos, Inhibidores
circulantes (anticoagulantes)] tienen un aumento paraddjico en la incidencia de trombosis, y la causa de
esto no es clara.3?® En un caso, el inhibidor lipico inhibi6 la activacién de la proteina C a proteina C
activada (PCA) mediada por trombina-trombomodulina, estableciendo asi un estado de
hipercoagulabilidad.?*”

Los pacientes con anticoagulante lapico y que requieren cirugia deben ser manejados con minidosis
profilacticas de heparina o programas antitrombéticos parecidos. Los enfermos con el anticoagulante
lapico y que sufren trombosis de las venas profunda: son dificiles de tratar porque el TPT ya estd muy
prolongado, y en ocasiones el TP también lo esta. El anticoagulante lapico tiene una ligera asociacion con
disminucion en la concentracion de protrombina y una asociacién més frecuente con trombocitopenia [ver
antes, Trastornos adquiridos de la hemostasia, Anticoagulante ltpico]. Pueden usarse esquemas de dosis
fijas de heparina en un intento por controlarla trombosis; la warfarina oral se inicia después, y el tiempo



de Py P puede ser muy Ttil para ajustar la dosis.
DEFICIENCIA DE ANTITROMBINA 1II

La deficiencia de antitrombina III [ver figura 5], que puede ser hereditaria o adquirida, deteriora la
inactivacion de los procoagulantes activados, factores Xa y Ila, causando trombosis.”3. La ATIII al parecer
inactiva a los factores XIIa, XIa, IXa y Xa al formar un complejo estoiquiométrico estable con cada uno de
estos factores, siendo el mismo mecanismo por el cual la AT-III inactiva a la trombina. La AT-III esta
presente en el plasma en cantidades suficientes para inactivar toda la trombina en un volumen de plasma
determinado, pero lo hace en forma lenta a menos de que sea activada por el heparan de las membranas
celulares o la administracién de heparina.3?® El nivel normal de AT-III activada por el heparan presente en
forma natural [ver figura 2] ejerce un efecto modulador estable en la hemostasia al neutralizar el exceso
de factor Xa. Los pacientes con deficiencia hereditaria de AT-III tienen mayor incidencia de trombosis
venosa; 328 rara vez, llegan a ocurrir trombosis arteriales.3>° Un hallazgo tipico es la trombosis de la vena

mesentérica.

Por lo general hay antecedentes familiares de tromboembolias recurrentes que suelen comenzar en la
juventud y a menudo se relacionan con cirugia o traumatismos. El embarazo y el uso de anticonceptivos
orales aumentan el riesgo de trombosis en pacientes con deficiencia de AT-II1.32® La tendencia a la
trombosis aumenta con la edad, de manera que a los 50 afios s6lo el 10 porciento de los pacientes
afectados estan asintomaéticos.53 Los individuos con esta deficiencia tienen, de manera sorprendente,
reduccion leve de la AT-III. Los valores medidos por bioanalisis y por inmunoanalisis varian entre 25y 60
porciento de lo normal. En general, el trastorno se diagnostica cuando los médicos, con alto indice de
sospecha, solicitan un bioensayo o un inmunoensayo para AT-III.

El estudio de una familia extensa con deficiencia de ATIII indica que la profilaxis con anticoagulantes no
esta justificada para los portadores asintomaticos de esta deficiencia. Estos portadores deben recibir
anticoagulacion profilactica sdlo cuando se exponen a situaciones que aumenten el riesgo de trombosis,
como la cirugia general abdominal.?3° Sin embargo, una vez que ocurre un evento trombotico, es probable
que los pacientes requieran tratamiento de por vida con anticoagulantes cumarinicos por via oral, que en
ocasiones pueden normalizar los niveles de AT-III. Los episodios agudos de trombosis deben tratarse con
heparina. Debido a que la deficiencia de AT-III puede volver a la heparina relativamente ineficaz, el
médico debe estar alerta ante la posibilidad de resistencia a la heparina, que se manifiesta por
prolongaciéon minima M TPT después de la administraciéon de dosis terapéuticas de este medicamento, es
decir, 15 U/kg/hr L.V. después de un bolo inicial de 5,000 U L.V.

Si ocurre resistencia a la heparina debera administrarse AT-III junto con la heparina, ya sea en forma de
concentrados de AT-III o como plasma fresco congelado. En la actualidad existe un concentrado
purificado de AT-III. La administracion de 1 Ulkg de peso corporal de AT-III suele aumentar la actividad
en plasma de esta sustancia en alrededor de dos porciento, y la vida media de la AT-III es de 60 horas.
Esta preparacion puede usarse para tratar al paciente con deficiencia de AT-IIT durante una cirugia o un



parto. Un bolo de 20 a 50 Ulkg, dependiendo de la concentracion basal, sera suficiente para elevar la
concentracion de AT-III hasta alrededor M 100 porciento. Después se mide la concentracion de AT-I11y se
repite la infusi6on cada 24 horas para mantener una concentracion de AT-III normal durante cinco a seis
dias después de un parto, o durante una semana después de cirugia. El embarazo es dificil de manejar en
las pacientes con deficiencia de AT-III porque la warfarina, el anticoagulante clave en el tratamiento,
atraviesa la placenta y es teratogénico. Parece ser que la combinacion de heparina subcutanea, en dosis de
15,000 U cada 12 horas y de AT-III, al comenzar el trabajo de parto y durante todo éste, es eficaz.33' La
warfarina sigue siendo el medicamento de eleccion en el tratamiento cronico de pacientes con deficiencia
de AT-III y tromboembolias recurrentes. El danazol, en dosis de 200 mg dos a tres veces al dia, aumenta la
concentracion de AT-III, pero no se ha demostrado que este cambio proteja a los pacientes contra las
tromboembolias.

Puede ocurrir deficiencia adquirida de AT-III en pacientes que reciben heparina intravenosa durante mas
de tres dias, en la CID, en la hepatopatia severa, en el sindrome nefrotico y después del tratamiento con
asparaginasa.®’

DEFICIENCIA DE COFACTOR Il DE HEPARINA

La AT-III es responsable de la mayor parte de la actividad de antitrombina del plasma, pero otro inhibidor
de la coagulacion, llamado cofactor 11 de heparina, interactiia con la heparina para inactivar la trombina.
Este cofactor no afecta a otras proteasas de serina (factores IXa, XIa, Xa). Para su activacion, el cofactor II
de heparina requiere cerca de 10 veces mas de heparina que la AT-III, y puede ser activado también por el
sulfato de dermatén. Una vez activado forma un complejo estable con la trombina inactivandola.332333

La deficiencia hereditaria de cofactor 11 causa un estado de hipercoagulabilidad. Los miembros de las
familias afectadas tienen aproximadamente la mitad del valor normal de este cofactor y sufren de
trombosis venosas y arteriales.?3*333 La deficiencia adquirida del cofactor II de heparina ocurre en la CID
y en la hepatopatia severa, pero no se ha determinado el papel fisiopatologico de la deficiencia en estas

situaciones.334
DEFICIENCIA DE PROTEINA C Y PROTEINA S

La deficiencia o defecto en la proteina C o proteina S [ver figura 5] causa pérdida de la capacidad para
inactivar el exceso de factor VIIIa y factor Va y para mantener una respuesta fibrinolitica apropiada.*>>4
La proteina C, junto con la proteina S, inactiva al inhibidor del activador de plasminégeno.33> Los niveles
de proteina C estan bajos en pacientes con CID y hepatopatia, quiza porque la activaciéon de la hemostasia

consume este factor.33°

La deficiencia hemocigota de la proteina C causa trombosis mortal en la infancia.?3” Es probable que la
deficiencia heterocigota de la proteina C ocurra con una prevalencia de uno en 200 a uno en 300. Los
niveles sanguineos de la proteina C en pacientes con la deficiencia heterocigota se superponen con el



limite inferior de los valores normales. Muchos heterocigotos e individuos con valores normales inferiores
de proteina C no tienen antecedente de trombosis.33®Sin embargo, otros heterocigotos muestran tendencia
definida a la trombosis venosa atn cuando sus niveles de proteina C se encuentren en limites de 40 a 50
porciento.?3° La trombosis venosa cerebral parece ser la responsable de los casos de infarto hemorragico
cerebral que ocurren en adultos jévenes con esta deficiencia.?*' La necrosis cutdnea inducida por warfarina
se relaciona con la deficiencia de esta proteina.3+*

La warfarina oral es el tratamiento de eleccién para evitar la trombosis a pesar de que disminuye atin mas
los niveles de proteina C. Debido a que la vida media de la proteina C es solo de seis a siete horas,54
mucho menor que la de la protrombina, factor X o factor IX [ver tabla 1], un periodo de mayor
hipercoagulabilidad sigue al inicio del tratamiento con warfarina en pacientes con deficiencia de proteina
C. La necrosis cutanea durante el tratamiento con warfarina sugiere la presencia de deficiencia de proteina
C. Debe administrase heparina junto con la warfarina durante el inicio de la anticoagulacion en estos
pacientes, y después la heparina puede suspenderse.

La deficiencia de proteina S [ver figura 5] también induce la formacion de trombosis venosa, incluyendo
trombosis de la vena mesentérica.>**35 El embarazo y el uso de anticonceptivos orales disminuyen el nivel
de proteina S, lo que puede explicar algunos de los casos de tromboembolias que ocurren en tales
circunstancias.?*° La deficiencia de proteina S también ocurre en pacientes con sindrome nefrético y es
parcialmente causada por la pérdida selectiva de la proteina S en la orina. Esta deficiencia puede
contribuir a los episodios tromboembdlicos observados en estos pacientes.34”

En los laboratorios de investigacién existen pruebas para medir la proteina C y la proteina S.
ALTERACIONES DE LA FIBRINOLISIS

Se han descrito varios casos de plasminogenos anormales desde el punto de vista estructural en sujetos
con tromboembolias recurrentes. Los plasminogenos no fueron funcionales biolégicamente [ver figura 3],
causando al parecer actividad fibrinolitica inadecuada e incremento en la trombosis. También se han
descrito pacientes con hipoplasminogenia.3** El diagnostico de displasminogenemia e
hipoplasminogenemia puede establecerse por el hallazgo de actividad de Plasmindgeno baja (menos de 50
porciento de lo normal). Los individuos con displasminogenemia tienen niveles normales de
plasminogeno identificable en forma inmunologica.?4* Estos pacientes responden al tratamiento con

warfarina.?’4

Una causa adicional de estado hipercoagulable es la deficiencia o accion defectuosa de los activadores de
plasminégeno. En tales casos la hemostasia local no es contrarrestada por la fibrinolisis adecuada. La
fibrindlisis defectuosa puede ser un factor importante en algunos casos de tromboembolias recurrentes.34®
Un estudio que examind 100 pacientes consecutivos con trombosis venosas profundas y embolia
pulmonar, encontrd que 11 liberaban niveles muy bajos de t-PA durante la oclusién venosa convencional.
En otros®” sujetos la fibrinolisis fue defectuosa porque el t-PA que era liberado en cantidades normales,



era inactivado por un exceso de inhibidor de t-PA.34® En la actualidad las pruebas para determinar t-PA y
el inhibidor de t-PA estan disponibles s6lo en laboratorios de investigacion, pero los hallazgos de este
estudio indican la necesidad de programas destinados a aumentarla liberacién local de t-PA o bloquear el
exceso local de inhibidores de t-PA.

La alteracion adquirida de la actividad fibrinolitica puede ser un factor predictivo de trombosis
posoperatorias.34°

DISFIBRINOGENEMIA

Un caso de disfrinogenemia congénita se ha relacionado con enfermedad trombotica. Aunque los coagulos
formados en los pacientes con este trastorno fueron defectuosos, no pudieron ser removidos porque
estaban muy rigidos y resistentes a la lisis mediada por plasmina. Las pruebas de laboratorio
convencionales como el tiempo de trombina y el tiempo de reptilasa deben estar prolongados, pero se
requieren pruebas llevadas a cabo en laboratorios de investigacion para hacer el diagnostico. La
polimerizacion incompleta de la fibrina debe causar una prueba positiva para los productos de
degradacion de la fibrina.35°

HOMOCISTINURIA

La homocistinuria es un trastorno hereditario caracterizado por incapacidad para metabolizar en forma
normal la homocisteina por una deficiencia en la enzima cistationina b-sintetasa. Debido a este defecto, el
nivel plasmatico de homocisteina aumenta hasta el punto en el cual interfiere con los enlaces cruzados de
la colagena, lo que finalmente causa dafio endotelial y subendotelial. La homocisteina inhibe también la
expresion de la trombomodulina y la activacion de la proteina C [ver figura 5], y ambos efectos provocan
hipercoagulabilidad.?>' El dafio vascular causado por las altas concentraciones de homocisteina provocan
trombosis venosa: y arteriales, y quiza ateroesclerosis acelerada. El diagnostico debe sospecharse en caso
de tromboembolias recurrentes en personas jovenes, sobre todo cuando el problema se asocia con retraso
mental y luxacion de] cristalino. La homocistinuria hormocigota es poco frecuente, pero el estado
heterocigoto que produce hiperhomocistinemia leve puede ocurrir en el uno a dos porciento de la
poblacion general. Se ha demostrado que la hiperhomocistinemia se asocia en forma estrecha con
enfermedad cerebrovascular, coronaria y vascular periférica en personas menores de 55 afos. Las
personas heterocigotas pueden detectarse por medio de una prueba de carga de metionina, en la que se
administra L-metionina (110 mg/kg) después de un ayuno de una noche. Se obtienen muestras de sangre
cuatro, seis y ocho horas después de la administracion de la metionina para medir las concentraciones
séricas de la homocisteina no unida a proteinas. Los pacientes con deficiencia parcial de cistationina b-
sintetasa tienen concentraciones séricas mucho mas altas de homocisteina que los sujetos controles.35*
Cuando se identifica a estos pacientes debe tratarseles con piridoxina o betaina en un esfuerzo para evitar
mayor dafio vascular.

ADMINISTRACION DE FARMACOS



Algunos farmacos tienden a causa trombosis. Los anticonceptivos orales a base de estrogenos parecen
aumentar el riesgo de enfermedad tromboembolica.?>3 La explicacion para esta relacion es desconocida,
pero las mujeres que toman anticonceptivos orales tienen niveles disminuidos de AT-III y de proteina S,
factor de Hageman elevado (factor XII), y de manera paradojica, aumento de la actividad fibrinolitica.

La trombosis relacionada con la heparina puede ser un evento devastador que ocurre en pacientes que
requieren tratamiento anticoagulante y que suele relacionarse con trombocitopenia inducida por heparina
(ver antes, Cuenta plaquetaria disminuida; Trombocitopenia, Trombocitopenia por heparina).25%257

Los pacientes que estan recibiendo ciclosporina después M trasplante renal de donador de cadaver
muestran mayor incidencia de tromboembolias venosas.35° La ciclosporina también puede causar una
variante del sindrome urémico hemolitico, pero no esta claro que las dos alteraciones tromboticas
asociadas con el uso de la ciclosporina estén relacionadas.

SINDROME DE TROUSSEAU

Algunos pacientes con cdncer muestran mayor tendencia a desarrollar tromboembolias migratorias
recurrentes, a esta asociacion se le denomina sindrome de Trousseau. Este sindrome ocurre en alrededor
M 20 porciento de los pacientes con mesoteliomas peritoneales.?>” Se considera que el evento
fisiopatolégico de fondo consiste en una forma subclinica de CID y que los procoagulantes activados en la
CID producen aumento en las trombosis.?>® Puede ser que el factor tisular liberado por el tumor participe

361 pero cuando ocurre se necesita

también.35% 3°° La CID franca en estos, pacientes es poco frecuente,
tratamiento continuo con heparina para prevenir los episodios recurrentes de trombosis arterial y venosa.
Es probable que la warfarina sea ineficaz en esta situacion.3°? Los exdmenes de laboratorio pueden
mostrar niveles bajos de fibrindgeno y plaquetas, tiempo de protrombina prolongado y aumento en los
niveles de productos de degradacion del fibrin6geno y la fibrina. La clave para el tratamiento consiste en el
diagnostico y tratamiento del tumor oculto, lo que debe permitir el control de la CID. Sin embargo, como
la CID subclinica se asocia con trombosis, es razonable instituir tratamiento con heparina mientras se

realiza el tratamiento definitivo del tumor.

El sindrome de Trousseau representa una situacion clinica muy dificil y frustrante porque con frecuencia
la neoplasia esté oculta y no se identifica a pesar de la bisqueda extensa y agresiva. Existe recurrencia de
las tromboembolias venosas a pesar del uso de dosis totales y controladas de warfarina, combinadas con
aspirina o sulfinpirazona. Puede ser til la administracion intravenosa de heparina o por via subcuténea
cada 12 horas.3°? Al final, la neoplasia a menudo se manifiesta en forma explosiva y no llega a responder a
los tratamientos habituales.

DEFICIENCIA DE FACTOR Xl

La deficiencia de factor XII no produce un trastorno hemorragico, a pesar de que el TPTa se prolonga



mucho. Sin embargo, y en forma paraddjica, los pacientes homocigotos a la deficiencia pueden tener
mayor frecuencia de tromboembolias. Es, posible que el factor XII actte en la activacion de contacto de la
fibrinolisis, y que este proceso sea defectuoso en los pacientes con deficiencia de factor XII. El tratamiento
de estos pacientes es el de los enfermos con padecimientos tromboembolicos.3033%5

Errores quiruargicos contra enfermedades sistémicas

Una hemorragia grave durante o después de la cirugia representa un problema clinico complicado que

requiere diagnostico rapido e intervencion inmediata.

Si el paciente solo presenta hemorragia en la herida quirtrgica, puede ser dificil decidir si hay un trastorno
hemorragico general o no. Un dato revelador en cuanto a un trastorno general es la existencia de
hemorragias en multiples sitios, particularmente en areas diferentes a la herida quirargica. Las
hemorragias que ocurren alrededor de un catéter, en sitios de venopuncion y por venodisecciones son muy
sugestivas de trastornos hemorragicos.

Resulta obligado hacer una evaluacién rapida de todo el cuadro clinico: ¢padece el paciente alguna
enfermedad renal, hepatica o maligna?, ¢la cirugia ha requerido de bomba extracorpdrea, de la induccion
de hipotermia o el paciente ha estado en estado de choque o hipertérmico?, {cuantas unidades de sangre y
de productos de la sangre se han administrado y durante cuanto tiempo?, ¢se practicaron examenes
iniciales de procoagulantes como referencia antes de la cirugia?, ése dispone M plasma congelado del
paciente?

La resolucion rapida requiere inevitablemente de pruebas de coagulacion realizadas en forma cuidadosa,
que incluyen tiempo parcial de tromboplastina, tiempo de protrombina por el método de un paso de
Quick, tiempo de trombina, ensayo para fibrinégeno, medicion de productos de degradaciéon de
fibrinégeno y fibrina, prueba de dimero de fibrina D, cuenta de plaquetas, un frotis de sangre bien tefiido
para evaluar la morfologia plaquetaria y tiempo de sangrado (de preferencia por el método de Ivy
modificado). Esta bateria de exdmenes debe realizarse de inmediato. Se pueden obtener estudios mas
especializados si existe evidencia de un trastorno especifico.

CAUSAS FRECUENTES DE HEMORRAGIA POSOPERATORIA

Causas relacionadas con las plaquetas

Lavado de plaquetas Siempre que un paciente pequeio o de tamaio promedio ha sido transfundido
rapidamente con 8 o mas unidades de sangre existe el riesgo de que ocurra hemorragia trombocitopénica

por lavado de plaquetas, [ver antes, Lavado de plaquetas y alteraciones del lecho vascular].

Formas inmunoldgicas de trombocitopenia aguda (puarpura postransfusional) En algunos
casos ocurre trombocitopenia aguda devastadora después de transfusiones de sangre total o de



componentes sanguineos que contienen plaquetas. En ciertos casos se ha mostrado que el receptor
desarrolla una respuesta con anticuerpos contra un antigeno denominado antigeno Zw", (antes llamado
PIal) en las plaquetas del donador.3%° Las plaquetas del propio paciente también resultan afectadas,
aunque carezcan del antigeno Zw?, lo que ocasiona parpura trombocitopénica inmunologica aguda. El
mecanismo de esta reaccion no se ha esclarecido.

La administracion de esteroides en las dosis usuales, la esplenectomia y la transfusion plaquetaria no
suelen ser eficaces. Se ha propuesto el tratamiento con esteroides, desde dosis convencionales, hasta 2 g de
metilprednisolona al dia durante tres dias.3°® También se ha utilizado la plasmaféresis en un intento por
extraer los anticuerpos.3°® Sin embargo, el tratamiento de eleccion en la actualidad consiste en la infusién
de IgG por via intravenosa, en dosis de 0.4 a 0.8 g/kg durante un periodo de 60 minutos, seguido de la
administracion de cerca de 10 a 12 unidades de plaquetas de donadores al azar. Sin tratamiento médico, el
recuento plaquetario vuelve a los valores normales en un periodo aproximado de dos semanas.

Trastornos de la funcion plaquetaria Si en la cirugia se ha utilizado algiin procedimiento de
derivacion extracorporea prolongada o si la sangre del paciente ha estado en contacto estrecho con
cualquier tipo de protesis, pueden ocurrir hemorragias en el posoperatorio como resultado de un trastorno
cualitativo de las plaquetas.

Las plaquetas que han tenido contacto con superficies extrafias pueden haber sufrido una liberacion
parcial y por tanto, haber liberado cantidades importantes de su material granular. Aunque atin pueden
agregarse, la capacidad de éstas para desarrollar la reaccion de liberacion estara alterada. Esta disfuncion
plaquetaria se caracteriza por una prolongacion del tiempo de sangrado, el hallazgo de plaquetas
degranuladas en un frotis bien tefiido y una cuenta plaquetaria relativamente normal. Algunas
enfermedades como las nefropatias agudas o cronicas y en algunos casos, los trastornos hepaticos agudos,
también pueden causar trastornos funcionales en las plaquetas.

Las plaquetas disfuncionales no desarrollaran la reacciéon de liberacion; sin embargo, si hay materiales
agregantes apropiados, las plaquetas dafiadas pueden agregarse y contribuir a la formaciéon M tapén
hemostéatico. Por lo tanto, es necesario afiadir una cantidad minima de plaquetas normales, que se puedan
adherir y producir la reaccion de liberacion. La transfusion de alrededor de 4 o 6 unidades de plaquetas
debe elevar la cuenta plaquetaria de 30,000 a 40,000/mm3 y debe controlar la hemorragia. Si el paciente
tiene un trastorno de funcién plaquetaria relacionado con uremia aguda, puede ser necesaria una
hemodialisis rapida para controlar la hemorragia (ver antes, Trastornos de la funcién plaquetaria,
Uremia).

Causas de hemorragia transoperatoria relacionadas con defectos de los procoagulantes
Heparina Con frecuencia se utiliza heparina durante los procedimientos quirirgicos de derivacion;

también se emplea para mantener permeables las lineas endovenosas. En general la heparina se neutraliza
después de un procedimiento quirargico por medio de la infusion de protamina. Como la heparina es



inactivada por las enzimas hepatica% y excretada por los rifiones, el dafio a cualquiera de estos 6rganos
aumentara la duracion de la actividad de la heparina. La prolongacion del TPT, TP y TT junto con un
tiempo de sangrado y de reptilasa normal y una cuenta plaquetaria normal sugieren el diagnostico de
hemorragia por anticoagulacion inadvertida con heparina.

La administracion intravenosa de protamina en una dosis de 50 mg cada 1 a 2 horas debe corregir el TT y
TPT a lo normal y detener la hemorragia.

Coagulacion intravascular diseminada La CID es una secuencia catastrofica de la coagulacion, por
lo general secundaria a traumatismos extensos, estado de choque o intervenciones quirurgicas. [ver antes,
Trastornos hemorragicos adquiridos, Coagulacion intravascular diseminada].

Deterioro del funcionamiento hepatico El higado es el sitio de sintesis de todos los procoagulantes
con excepcion del vFW. Las células reticuloendoteliales del higado retiran las particulas y otros materiales
tromboplasticos que pueden circular en pacientes que sufran choque o traumatismos. Las enfermedades
hepaticas graves suelen relacionarse con deficiencia de procoagulantes y cierto grado de CID.

Como existe deficiencia de multiples factores, el principal diagnoéstico diferencial es entre deficiencia de
procoagulantes por enfermedad hepatica y CID. La situacion se complica mas por el hecho de que la
enfermedad hepatica severa produce por lo comtn cierto grado de CID, que puede tener una importancia
clinica variable. El hallazgo de un TT normal es 1itil porque excluye tanto el efecto de heparina como la
accion de los productos de degradacion de fibrina-fibrindgeno que se producen en la CID. Una
determinacion normal de fibrindgeno es otro criterio en contra del diagnoéstico de CID, y una cuenta
plaquetaria normal es rara en la coagulacion intravascular diseminada. Se debe usar plasma fresco
congelado para sustituir los procoagulantes.

Hemofilia y enfermedad de von Willebrand no diagnosticadas Durante la cirugia, la hemofilia y
la enfermedad de von Willebrand pueden causar hemorragias. La hemorragia generalmente es severa,
pero se limita al sitio de la herida.

Si el paciente tiene hemofilia leve o moderada y ha recibido maltiples transfusiones de sangre y productos
sanguineos, puede no sangrar en el posoperatorio inmediato, pero si dos o tres dias después del
procedimiento quirtrgico, cuando los niveles de los procoagulantes, que se habian elevado en forma
transitoria con las transfusiones hayan disminuido [ver antes, Trastornos hereditarios de la coagulacion,
Hemofilia A.].

Puede ser dificil diagnosticar la enfermedad de von Willebrand durante el periodo posoperatorio. Si el
paciente recibi6é plasma, las pruebas de TPT y factor VIII pueden ser normales, y el tiempo desangrado
puede o no estar prolongado. En estos casos la prueba de ristocetina es util. En la deficiencia de factor VII
clasica, el paciente debe recibir infusiones de crioprecipitado o concentrado de factor VIII [ver antes,
Trastornos hereditarios de la coagulacion, principios del tratamiento sustitutivo]. El tratamiento de la
enfermedad de von Willebrand puede ser més dificil que el de la hemofilia.



Fibrinolisis primaria

En algunos casos se debe considerar la fibrinolisis primaria en el diagnostico diferencial de la coagulacion
intravascular diseminada, en particular en el paciente que se ha sometido a cirugia por cancer prostatico y
que ahora muestra evidencia de lisis del coagulo. [ver figura 3]. La fibrinolisis suele ocurrir como
respuesta al estimulo de la CID. Sin embargo, la fibrinolisis primaria puede ocurrir en la leucemia
promielocitica aguda y en otras circunstancias en las que la accion del t-PA esta aumentada o sin
oposicion. La prueba del dimero de la fibrina es til para distinguir la CID de la fibrinolisis primaria.
Debido a que el fragmento dimero D es producido sélo a partir de fibrina polimerizada por completo, su
presencia indica CID. El AFAC debe emplearse con cuidado en el tratamiento de la fibrinolisis en caso de
cirugia urologica y genital [ver antes, Trastornos hemorragicos adquiridos, Fibrinolisis primaria].
También existen informes anecdoticos de efectos benéficos con el acido e-aminocaproico en el tratamiento

de la hemorragia posoperatoria en nifios con cardipatias congénitas y datos de fibrinolisis.
Alteraciones falsas en los resultados de las pruebas de procoagulantes

Algunas veces los resultados de las pruebas de coagulacion, particularmente el TPT y el TT, estan muy
prolongados en el posoperatorio. El examen del paciente puede mostrar o no hemorragias importantes. En
este momento, debe investigarse el método usado para recolectar la muestra de sangre.?%” Los pacientes
con hemorragia posoperatoria significativa pueden estar en choque y a menudo tienen catéteres
intravenosos. La muestra para el examen puede haber sido obtenida de un catéter intravenoso que se
mantiene permeable con concentraciones bajas de heparina. Es mas, la sangre puede haber sido diluida
con soluciones salinas, soluciones de glucosa, o ambas. La muestra de sangre puede haberse coagulado
durante la extraccion. Un tiempo de trombina prolongado que se puede corregir con la adicion de
protrombina, es evidencia de contaminacion con heparina. Las soluciones glucosadas mezcladas con
sangre causan deformaciones de los eritrocitos en los frotis de sangre. Estos problemas pueden evitarse
obteniendo muestras sanguineas directamente de una vena.3%

Las pruebas son costosas y pueden fallar, y casi siempre surge la duda de utilizar o no pruebas de
coagulacion de escrutinio antes de la cirugia.?’® La importancia de los antecedentes se pone de manifiesto
por estudios que demuestran que el TPT no puede utilizarse como prueba general de escrutinio para
predecir cuales pacientes sufrirdn hemorragias; sin embargo, el TPT si tiene valor predictivo cuando se
utiliza en pacientes que son seleccionados por historia clinica como sujetos con alto riesgo de sangrado.?”*
En estos casos, se recomienda el siguiente procedimiento preoperatorio:

1. Preguntar especificamente si hay antecedente de hemorragia en la familia o si el paciente alguna vez ha
sangrado en forma excesiva durante cirugias o extracciones dentales.

2. Solicitar una serie de pruebas que. incluyan tiempo de sangrado, cuenta plaquetaria, examen de
plaquetas en un frotis de sangre periférica, TPT, TP y el calculo de la concentracion de fibrindgeno.



3. Congelar un tubo de plasma y guardarlo durante 24 horas después de la cirugia. De esta manera, si el
paciente sangra, se pueden examinar muestras preoperatorias al igual que posoperatorias. Este método
facilita en gran medida el descubrimiento de hemofilia y enfermedad de von Willebrand previamente no
diagnosticadas.
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Figura 1 Vias de la coagulacién Segun el concepto tradicional de la coagulacién, las vias intrinsecas
(azul) y extrinseca (gris) de la coagulacién convergen en el paso en el que se activa el factor X. La
actividad enzimatica formada por el complejo de Xa, Va, Ca 2+ y fosfolipidos de la membrana de las
células endoteliales y de las plaquetas se ha denominado protrombinasa. La activacion del
fibrinégeno (factor I) a mondémero la de fibrina genera el fragmento peptidico fibrinopéptido A (FPA).
La conversion de polimero la de fibrina a fibrina 1l origina el fibrinopéptido B (FPB). La plasmina y la
trombina (Ila) compiten entre si para unirse al polimero la de fibrina. La accién de la trombina origina
la produccién del coagulo de fibrina con enlaces cruzados, mientras que la accion de la plasmina
forma los fragmentos X y B B1-42 . La plasmina también actla sobre el coagulo de fibrina de
enlaces cruzados para formar dimero D y tetrameros. Antes se consideraba que la via intrinseca era
de mayor importancia, pero el descubrimiento de la funciéon clave que tiene el complejo factor
tisular/factor Vlla ha hecho que este concepto de la coagulacidon sea en parte obsoleto. En la
actualidad no se conoce el papel fisiologico del factor Xl y de su activacién, que es mediada por
precalicreina (PC) y por cinindgeno de alto peso molecular (CAPM). El factor XI, que es activado por
trombina (lla), si tiene una funcion importante. Las flechas azules indican que la trombina (factor lla)
aumenta la actividad de los otros factores.
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Figura 3 Sistema de fibrinolisis El diagrama muestra la fibrinolisis normal y los agentes
farmacolégicos que pueden utilizarse para modificar este proceso. El sistema fibrinolitico es activado
principalmente por el activador del plasminogeno tisular (-PA), que es proporcionado por las células
dafiadas de la pared vascular. El t-PA puede producir aumento lento de la fibrinolisis o, cuando se
combina con fibrina, activacion rapida de este proceso. El efecto del t-PA sobre la fibrinolisis puede
ser blogqueado por una clase de inhibidores denominados inhibidores del activador de plasminégeno
(IAP), habiéndose identificado varios de ellos. El inhibidor denominado IAP-1 es secretado por las
células endoteliales. La estreptocinasa (que forma un complejo con el plasminégeno), la
prourocinasa (scu-PA) y la urocinasa (tco-PA), activan al plasmin6geno y pueden usarse en forma
terapéutica para aumentar la fibrinolisis. La plasmina es inhibida con rapidez por la interaccion con la
alfa 2 -antiplasmina. El acido épsilon-aminocaproico (AEAC) y el acido tranexamico bloquean
también la fibrinolisis al inhibir la unién del plasmindgeno y la plasmina a la fibrina.
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Figura 2a Mecanismos de la hemostasia (a) Una ruptura en la continuidad de la pared de un vaso
sanguineo expone elementos del subendotelio, como microfibrillas, colagena y laminina. La
adhesion de plaquetas a estos elementos subendoteliales se facilita por la accién de puente de los
multimeros del FvW, que se unen al receptor activado GPIb-IX sobre la superficie de la plaqueta.
Las plaquetas activadas producen tromboxano A 2 (txA 2 ) por medio de la via de la cicloxigenasa.
Una vez liberado, el TxA 2 causa vasoconstriccion y agregacion plaquetaria. Al mismo tiempo, el
dafo a la pared vascular causa la expresion de factor tisular (FT) en la superficie de las células
afectadas, y el FT forma un complejo con el factor Vlla. (b) Al agregarse, las plaquetas contindan
formando el trombo plaquetario, el complejo FT/Vlla activa en forma simultanea el factor IX a factor
IXay el factor X a factor Xa. A continuacion, el factor IXa interactua con el factor Vllla para formar un
complejo que también activa el factor X a factor Xa. Por lo tanto, existen dos mecanismos que
transforman el factor X en Xa, paso que es crucial en el proceso hemostatico. En la figura se
muestra el factor Xa que se une a su receptor especifico, el factor Va, sobre las plaquetas activadas
en el sitio de la lesion. Esto sirve para localizar la hemostasia en el area requerida. La conversion de
factor Xl a factor Xla, quiza catalizada por la trombina (factor lla), puede proporcionar un mecanismo
adicional para asegurar la conversion de factor I1X a factor IXa.
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Figura 2b Mecanismos de la hemostasia (c) Este diagrama representa los eventos que tienen lugar
dentro y en la superficie de las plaquetas durante la hemostasia. Ocurre agregacion de plaquetas
cuando estas son activadas y expresan la molécula heterodimérica GPIllb-llla en sus superficies. El
fibrinbgenos parte derivado del plasma y parte de los granulos alfa de las plaquetas, une a las
plaquetas entre si al actuar como ligando del receptor GPIIb-llla. Este puente es estabilizado por la
trombospondina (TSP) y su receptor. Durante el proceso de activacion, el factor V sale de los
granulos alfa y se expresa en la superficie de la plaqueta como factor Va, en donde sirve como
receptor para el factor Xa. El factor Xa unido al factor Va sobre un fosfolipido de superficie constituye
la protrombinasa especifica que convierte la protrombina (ll) en trombina (lla), que en la figura se
muestra unida al receptor plaquetario especifico de trombina. (d) La trombina (lla), ahora unida a su
receptor especifico convierte el fibrinbgeno en fibrina, que su vez sufre enlaces cruzados y es
estabilizada por el factor Xllla. Las células endoteliales que de alguna manera son liberadas del sitio
de lesion liberan prostaciclina (PGl 2 ), que limita la agregacion plaquetaria y antagoniza también la
vasoconstriccion inducida por el TxA 2 . En este momento existe un coagulo hemostético estable en
el sitio de la lesion.
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Figura 2c Mecanismos de la hemostasia (e) Esta figura muestra el papel anticoagulante del sistema
trombomodulina (TM)-proteina C (PC)-proteina S (PS). Se muestra la trombina (lla) unida a la TM en
la superficie de la célula endotelial (CE), lo que de nuevo sirve para localizar el proceso hemostatico.
El complejo 1la/TM convierte a la PC en proteina C activada (PCA), que se une a un fosfolipido de
superficie, quiza sobre una plaqueta o una célula endotelial, adyacente a la proteina S, en donde el
complejo proteolitico destruye al factor Vllla y Va. Este sistema limita y antagoniza la hemostasia al
fijar el lla y destruir dos proteinas importantes, el factor Vllla y el factor Va. (f) Este diagrama detalla
las acciones anticoagulantes del sistema AT-lllI-heparina-heparan. La AT-1ll interactta con el heparan
unido a la superficie celular o con la heparina plasmatica para formar un complejo que fija en forma
avida e inactiva a los procoagulantes activados proteasas de serina. De estos, los mas importantes
son los factores lla y Xa, aunque también puede tener alguna importancia la inactivacién de otras
proteasas de serina.
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Figura 2d Mecanismos de la hemostasia (g) Se muestran los mecanismos por los que el inhibidor
de la via del factor tisular (IVFT) modula la hemostasia y evita que se presente hipercoagulabilidad.
El factor Xa, generado en la célula o en la superficie de la plaqueta (en este caso por accion del
complejo FT/factor Vlla), se une al IVFT, y el complejo IVFT/factor Xa es ahora capaz de atacar e
inactivar al complejo FT/factor Vlla. Por lo tanto, el IVFT tiene una doble accion anticoagulante: se
une a y elimina el factor Xa del proceso hemostatico, y, cuando lo hace, inactiva el complejo FT/Vlla
que inicio el proceso. (h) Una vez que se ha formado un trombo estable, el vaso debe ser
remodelado y el coagulo eliminado para restablecer la permeabilidad vascular. En este momento se
produce fibrinolisis, en una forma dependiente de la superficie celular, para localizar el proceso litico.
El plasmin6geno, una proteina del plasma, se une a la fibrina. El activador del plasmin6geno tisular
(t-PA) de las células endoteliales y otras células adyacentes al proceso se une también a la fibrina, y
este complejo terniario causa la conversion de la proenzima plasminégeno en la enzima proteolitica
plasmina. La plasmina lisa el coagulo y genera productos de degradacion de la fibrina (PDF). La
fibrinolisis estd modulada por el inhibidor del activador del plasmin6geno-1 (IAP), que inhibe al t-PA,
y por la antiplasmina, que inhibe a la plasmina en fase de fluido.
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Figura 4 Liberacion y agregacion de plaquetas En un mecanismo simplificado de liberacion y
agregacion plaquetarias, las sustancias como la trombina, coladgena o ADP facilitan la activacion de
la membrana plaquetaria, mientras que el AMP ciclico inhibe la activacion. La activacion de la
membrana causa la formacion de endoperoxidos ciclicos y tromboxano A 2 , que son inductores
potentes de la liberacion y agregacion plaquetarias.
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Figura 5 Proteinas C y S La proteina C y la proteina S con anticoagulantes dependientes de
vitamina K. La proteina C se activa por la accion combinada de la trombina (lla), la trombomodulina,
la proteina S y el fosfolipido, para formar una proteasa de serina denominada proteina C activada
(PCA), que tiene dos funciones principales: degrada y de esa manera inactiva a los factores Vllla y
Va, y aumenta la accion del activador del plasminégeno tisular (t-PA) al inactivar al inhibidor del
activador del plasminégeno (AP), un inhibidor del t-PA. Por estos efectos, la proteina C activada
inhibe la coagulacion y estimula la fibrinolisis. El efecto de la proteina S sobre la activacion de la
proteina C puede ser inhibida por la proteina fijadora de C4b (también denominada proteina fijadora
del complemento), que forma un complejo con la proteina S.
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Figura 6 Complejo factor tisular/factor Vila El complejo formado por el factor tisular (FT) y el factor
Vlla activa el factor IX a IXa y el factor X a Xa. El inhibidor de la via del factor tisular (IVFT) actua
como un inhibidor especifico de la accion del FT/Vlla. El IVFT es activado por el factor Xa, y el
complejo Xa/IVFT inactiva al complejo FT/Vlla. EI IVFT también bloquea la produccion excesiva del
Xa al unirse con él.
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Figura 7 Prueba de agregacion plaquetaria La prueba de agregacion plaquetaria mide la cantidad
de luz que es absorbida por un tubo de ensayo con plasma agitado, rico en plaquetas. Después de
agregar un agente como ADP, colagena o epinefrina, la absorcion de la luz cambia con el tiempo,
como se demuestra por una curva caracteristica. La agregacion con ADP esta disminuida en las
plaquetas tromboasténicas (linea punteada azul), comparado con las plaquetas normales (linea
sélida azul). La segunda parte de la agregacion esta ocasionada normalmente por el ADP. La
colagena induce la reaccion de liberacion, la cual origina una agregacion de plaquetas normales
(linea sélida negra). Las plaquetas con defectos que alteren el mecanismo de liberacién mostraran
una agregacion defectuosa de la colagena (linea punteada negra).
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Figura 9 Coagulacién intravascular diseminada Este algoritmo muestra la secuencia de eventos
interactuantes que ocurren en la coagulacion intravascular diseminada, un proceso que se inicia por
destruccion tisular masiva y dafio extenso a la pared vascular. Cualquiera de estos eventos puede
producir suficiente trombina para superar los efectos moduladores de la AT-1ll y de los sistemas de
proteinas C y S. La funcion amplificadora autocatalitica de la trombina intensifica la situacion al
activar procoagulantes y plaquetas, lo que al final causa coagulacion intravascular no controlada y
fibrinolisis relacionada con la generacion de productos de degradacién de fibrindgeno y fibrina (PDF
y pdf). Los pacientes afectados pueden sufrir hemdlisis, trombosis, o ambas, dependiendo del
estado de equilibrio logrado en la activacion de los procoagulantes y la deplecion de los mismos,
aunado a la accion de la plasmina.



