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RESUMEN

Se practicaron en 53 sujetos, las siguientes pruebas: tiempo de coagulacién por
los métodos de Lee-White y Plasma recalcificado; tiempo de sangria, por el méto-
do de Ivy; recuento de Plaquetas, por el método de contraste de fase; retraccién
del codgulo, método cuantitativo; determinacién de Protrombina, Factor I, Factor
VIII,_act;vidad Fibrinolitica, generacién de Tromboplastina con las respectivas co-
rrecciones y la prueba de Lazo.

De este grupo, 38 correspondieron a pacientes del Instituto Nacional de Enfer-
medades Neoplésicas, portadores de Linfomas diseminados en su mayoria (29) y de
otras neoplasias (Cuadro A-1) (9 casos). Las edades de los pacientes fluctuaron
entre 7 y 72 afios, con una media de 37 afios, 26 del sexo masculino y 12 del sexo
femenino. Como control sirvieron guince sujetos normales cuyas edades fluctuaron
entre 19 y 30 afos siendo 8 del sexo masculino y 7 del sexo femenino.

Los resultados obtenidos fueron expresados en 12 graficas y tabulados en 3
cuadros para establecer diferencias, primero entre el grupo control y el total de
neoplasias, luego entre Linfomas y otras nzoplasias y, por Gltimo, entre los estados

de “Hipercoagulabilidad” e ‘“Hipercoagulabilidad” con los valores normales.
Se discuten los resultados obtenidos y se concluye que existen alteraciones en
los factores de coagulacién, tanto en mas como en menos en los pacientes con neo-

plasias malignas diseminadas.

Desde tiempo inmemorial, el hombre
ha estado interesado en la sangre v sus
propiedades. La debilidad y lo muerts
aque frecuentemente segquion a la répida
pérdida de este liquido escarlata o trovés
de una herida demostrabom, dramdtica-
mente, al hombre de las cavernas, su im-
portancia para la vida. Gracias o una de
sus sorprendentes propiedades la sangre
conserva su estado liquido mientras cir-
cula en el interior del organismo como un
sistema de transporte de toda clase de
sustancias necesarias para la vida, mien-
tras que, cuando es necesario, puede con-

vertirse localmente en un gel insoluble
para ocluir una solucién de continuidad.

la importancia de la coagulacién
sanguinea ha sido reconocida desdé los
tiempos mdés remotos. En omtiguos escri-
tos hebrecs va se describe la Hemofilia
como un estado patoldgico v las leyes de
aquel tiempo establectan que si e} primo-
génito moria a causa de una hemorragia
provocada por la circuncisidn, los hijos si-
guientes quedaban dispensados de esta
ceremonia. Del mismo modo las antiguas
leyes familiares de Egipto prohibion que
una mujer tuviera mds hijos si su primo-
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génito morla a consecuencia de una he-
morragia causada por una herida leve.

Los primeros intenlos por comprender
las propiedodes coagulantes de la sangre
daton de 1668 (1): y tuvieron su origen
en la cbservacién de Malpighi, al obser-
var que un codgulo songuineo lavado
contiene una trama de fibras. Mdés de un
siglo después se idearon los primeros mé-
todos para mantener la sangre en estado
liquido fuerc del cuerpo. A principios del
siglo XIX, Buchanan (8) comgoréd la coo-
gulacién de la sargre con el cuajado de
la leche v opind que, en ambos casos, la
accion de un fermento producia un cod-
gulo insoluble ¢ partir d2 una proteina so-
luble.

En 1859, Denis, demosiré que en
el plasma habia un material gue era pre-
cursor soluble de la fibrina del codgulo,
esta proteina recibid el nombre de Fibri-
régeno. En 1872, Schmidt (38), llegd a la
conclusién de que la formacidn de fibrina
depandia de la interaccién de fibrindge-
no y globulina sérica en presencia de
irombing, obssrvando que esta Gliima po-
dia exiroerse después de formado el cod-
gulo, pero no podia demecstrarse en esta-
do liguido. Ds esta observaciéon dedujo
que la trombina se halloba en la sangre
circulonte en forma inactiva o de precur-
sor y asi se desarrolld el concepto de Pro-
trombina. ’ ’

En 1879, Hommaersten (19), utilizan-
do un mejer méiodo para preparar el fi-
brindgano, ‘demostré. que podia convertir-
se en librina en presencia de. trombina,
sin la participacidn de albimina ni glo-
bulina d=] suero. En 1879, Hayem (30),
fue el primero en sefialar la intervencidén
de los plagustas. en. el fendmeno de la
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coagulacién, al demostrar que eran dife-
rentes de los leucociios v que al agluti-
noarse poseian uno  estructura  fibrilar.
Creyé que tal estructura reacciongba con
el fikbrindgeno.

En 1890 Arthus y Pages (2) demos-
fraron que &l calcio era esencial para lo
coagulacién de la scmgre. En 1904, Mo-
rawitz (32), formuld la teorio clasica de
coaguldcién individualizondo cuatro fac-
fores necesarios para la formacién del
codgulo: Tromboplastina, Calcio, Protrem-
bina y Fibrindgeno. La protrombing, por
cecidén de la tromboplosting o trombogui-
nasa y en presencia de calcio, se con-
vierte en trombina, la misma que acitc
sobre el {ibrinégeno y lo transforma en
fibrina.

Cinco afios mds tarde Howel conci-
be el carécter dinamico de la coagula-
cién o seq el proceso en el que se enfren-
tan fuerzas positivas coagulantes y fuer-
zas negativas anticoagulantes.

La ieoric de Morawitz permanecid
sin modificacién durante ireinia afos, pe-
ro sirvié de guia y marcé un punio deci-
sivo en la historia de la coagulacién. En
la 'década de 1930 el método de Quick pa-
ra la determinacién de la protrombing en
una etopa, v el de Warner Brinkhcus y
Smith en dos etapas, pusieron los estudios
de la coogulacién al alcance del labora-
torio clinico ordinario. Los estudios basa-
dos en estas investigaciones permitieron
atribuir el trastorno hemorrdgico del ga-
nado, conocido como “enfermedad del tré-
bol oloreso”, o una disminucion de la ac-
tividad protrombinica cousada por la in-
gestidn del trébol oloroso descompussto.
Este descubrimiento condujo ol aisla-
miento e identificacién de la Bis-hidroxi-
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cumarina (Dicumarol) a partir del trébol
descompuesto y dibé como resultado el am-
plio uso de este preducto en ciertas en-
fermedades cardiocas para evitar la coa-
gulacidén intravascular.

En los ultimos ireinta ofios, hem au-
mentado enormemente las investigacie-
nes sobre la coagulacidn, adquiriendo im-
portancia préctica en el diagnostico v tra-
tamiento de les trastornos hemorragi-
cos. Uno de los grandes obstéculos en
el estudio de la coagulacién ha sido las
diversas nomenclaturas utilizadas por dis-
tintos investigadores para denominar o
un mismo foctor Chasia 14). Pora laci-
litor la comunicacidn, en el Primer Con-
greso Internacional de Trombosis v Em-
bolias se cred un Comité pora establecer
una clasificacién uniforme, v asi, se acor-
dé el uso de ntmeros romaonos para de-
signor los factores de la coagulacion.

E) primer factor que se descubrid fue
el V, por Owren, luego el VII v el X
Pawlosky observd que se producia una
mutua correccién del tiempo de coagulo-
cidn, tomto "in vitre'’ como "in vivo”, mez-
clando la sangre de dos hemofilicos, era
svidente que haobia que reciificar el con-
cepto de que todos los casos de hemofi-
lia se debion o la deficiencia de un solo
factor.  Adggeler v col. encontraron la
respuesta en 1952 al estudior un enfermo
considerado como hemofilico que pade-
cla en realidad unco deficiencia del Fac-
tor IX, al parecer éste nuevo factor, dis-
tinto al VIII, era también necesario para
ung coagulacién normal. ‘

Con el adelanto de la ciencia v el
estudio de olros trastornos hemorrégicos
que tenian como deficiencia un factor
plasmdlico 1nico, se llegd al reconoci-

miento de los factores que se describen
hasta la actualidad. A pesar de los cvan-
ces experimentodos en los mecanismos
de la coagulacién, todavia existen algu-
nos punios no muy precisos.

La aplicacién clinica de estos concep-
tos ha permitido una mavyor comprensién
de las diversos coagulepatias, ya seon
congénitas o adquiridas; por ejsmplo, lx
coagulopatic de consumo, descrita en 40
entidades diferentes, es posible actual-
mente conirolarla graciogs o una ierapia
adecuada.

En los neoplasios malignas, se han
descrito fendmenos de trombosis desds
hace més de 100 afios; Trousssou (48)
fue el primero en describirlo. Jurgens vy
Trautwein en 1930, fueron los prime-
ros en reportar una didtesis hemorrdgica
resultante de fibrinogenopenia idiopdatica
en un paciente con cdncer prostatico.
Cince afios més tarde, Risak (37), encon-
trd niveles bajos de fibrindgeno en po-
clentes con céncer v Fleischhacker (12),
describié en un pociente con carcinoma
de estémago, niveles bajos de Librindgeno
v di&tesis hemorrdgica. Toagnon, en 1952
v 1953 (43) v (44), describid el primer
caso verificado de fibrinogencpenia vy fi-
brinolisis en un paciente con cdncer de
préstata v demestrd que el tejido prostd-
tico poseia una enzima proteolitico, tan-
to en el tejido neopldsico como en &l nor-
mal. Esta enzima, al destruir los factores
I, Vv VIII v la fibrina, producia didiesis
hemorrdgicar.

Estudios posleriores en neoplasios,
seficlon iombién fenémenos de coagula-
cidn intravascular v {ibrinolisis, con o sin
evidencia clinica. -

Nos ha parecido interssante, ya gee
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no existen referencias nacionales al res-
pecto, {formar nuesira propia experiencia
investigando, en un grupo de pacienies
portadores de neoplasias malignas, las
posibles alteraciones de la coagulacién vy
comporar nuesiros resultodos con lo ob-
servado por olros investigadores en el ex-
tranjero.

FISIOPATOLOGIA DE LA
COAGULACION

- La hemostasia es el resultado del
equilibrio de dos fuerzas: una pro-coa-
gulante y otra anticoagulante. El incro-
menio de cualquiera de ellas, da como
resultoado manifestacicnes clinicas  de
irombosis o hemorragia.

Hay tres factores importantes que in-
tervienen en el proceso de la hemosta-
sia: el vascular, el plaquetario vy el de-
pendiente de los factores plasméticos.

El factor vascular es el primero en
recccionar frente a una injuria, respon-
diendo con vasoconstriccidn local por un
reflejo axdnico. Esto provoca retardo del
flujo sanguineo, liberacién de tromboplas-
tina tisular, adhesién, agregacién y meta-
morifosis viscosa de las plaquetas con li-
beracién del factor 3 trombopldstico por
las mismas, todo lo cual, conjuntamente
con los facteres plasmdticos, conduce a la
formacién del codgule de fibrinac.

Seqiin la teoria cldsica la formacién
de fibrina se lleva a cabe en tres etapas.
Lo primera que consiste en la formacion
de tromboplastina, producida por dos me-
canismoes, el intrinseco v el exirinseco.

El mecanismo intrinseco se inicia con
la activacién del {factor XII (Hogeman)
por el factor de contacto, el que junto con
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los factores XI (PTA), IX (PTC) v Vil
(AGH), en presencia del calcio, va o
dar origen ol PRODUCTO UNO. Este ui-
timo, junto con el factor 3 plaquetcrio v el
calcio va a generar el PRODUCTO DOS,
el que a su vez, en presencia de los foc-
tores V (Labil) y X (Start) da origen o
la tromboglastina o proirombinasa.

El mecanismo extrinseco se inicia con
la liberacion de tromboplastina tisular o
trombovlasting incompleta que por accién
de los factores V, X, VII (esioble) y cal-
cio da origen a tromboplastina compleia.
Es imporianie anolar que ! mecanismo
inlrinseco se realiza en el término de mi-
nutos, mieniras que el mecanismo exirin-
seco en el término de sagundos.

La tromboplostina inicia la segunda
etava de la coagulacion transiormondo
la protrombina en trombina. La tercera
etopa consiste en la accién de la trom-
bina sobre el fibrindgeno para iranstor-
morlo en {ibrina, la gue luego logro su es-
tabilizacién gracias o la presencia del
factor XIII.

Una nueva teoria de la coagulacién
es la denominada “Tecria de la Casca-
dao”, bkasado en un esquema en el
cual lo mds importante es la activacién
secuencial de los factores catalogados
como pro-enzimas, a enzimas o factores
activados. Esta sucesién ge inicia con la
activacién del factor XII por la superficie
de contacto, una vez activado el {cactor
XII se produce la activacién.de los de-
mas factores en el siguiente orden: XI,
IX, VIII, X, V, II, I. El foctor Il activado
corresponde o la trombina y el faclor I
activado corresponde a la fibrina.

Hoy algunos puntos importanies o
considerar en esia teoria, por sjemplo, la
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accién del calcio, es requerida en varias
-etapas, pero parece no ser necesaria en
la activacién del factor XII v del fibriné-
geno. Los fosfolipidos son requeridos en
la activacién del factor V, a nivel de la
protrombina y posiblemente en la activa-
cién del foctor VIII,

Los producios de los ultimos estadios
influencion en los primeros por medio de
una reqcciédn autocatalitica o de "feed-
back”, constituyendo un factor importan-
te en lo coagulacién normal. En particu-
lar la protrombina pdrece acelerar las re-
acciones que incolucran a los faciores
VIIy V.

Los productos actives son répida-
mente destruidos en la sangre normal.
El tiempo de vida medio de la trombina
ha sido estimado en 24 segundos y es po-
sible que otros factores activos tengan
iguolmsnte vida corta. La cencentracién
efectiva de estos factores es mantenida
por unos minutos y si la destruccion se
acelers no se producird la coagulacién.

El factor X puede ser activado por 21
factor tisular y el factor VII, perc su sig-
nificado {fisioldégico en la hemostasia no
estd bien definido.

La naturaleza del proceso de activa-
cién en esta Teoria de la Cascada es des-
conocida en la mayoria de los estadics,
pero en ¢l caso del faclor X y protrombi-
na, existe una buena evidencia de la par-
ticidn proteolitica de la molécula.

Para contrarrestar el sistema de coa-
qulacidn, existe un sistema fibrinolitico
que remueve la fibrina depositader, trons-
formando la fibrina polimerizada en pép-
tidos hidrosolubles de diversas longitudes
de cadena. Al fermento fibrinolitico se ls
denomina Plasmina o Fibrinolisina. Ano-

logando este sistema fibrinolitico al de la
coagulacidén podemos considerar tres eta-
pas que concluyen con lo formacién de
plasmina « partir de una proteina inacti-
va: el Plasmindgeno; que se forma al pa-
recer en el higado.

El activador de estas reacciones pue-
de ser liberado de algunos tejidos (mu-
cosa utering, epitelio de las vias wurina-
rias, etc.) en forma de activador tisular,
o puede ser formado en el plasma « par-
tir de un proactivador.

La formacién del activador plasmé-
tico se llevaria a cabo en dos etapos, la
primera estoria dada por la recccién en-
tre diferentes lisoquinasas (activadores
hidrosolubles), per eiemplo, de los leuco-
citos'y un proactivader, el cual se trans-
formaria en activador, copaz de estimu-
lor la formacién de plasmina o partir del
plasmindgeno.

La plasmina es una proleinasa con
gran afinidad por la fibrina que, en me-
nor grado, desdobla también otras pro-
teinas séricas como el fibrindgeno y los
factores V v VIIIL.

Finalmente la proteolisis de la tibri-
na origina fibrinopéptides, los cuales ejer-
cen todavia accién biolégica en el sis-
tema general actuando como antitrom-
bina; por consiguiente, la fibrinolisis’ des-
termina la degradacién de la fibrina y o
inhibicién de su neoformacién.

Contra una actividad excesiva de las
fuerzas proccagulantes y emticoagulantes,
sobre todo en condiciones patoldgicas, el
organismo se ericuentra protegido por in-
hibidores fisiolégicos, que al ser sobrepa-
sados en su capacidad de control sobre
estas fuerzas producen las manifesta-
ciones clinicas.
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MATERIAL Y METODOS

Se han estudiado 38 pacientes poria-
dores da ncoplasics malignas internados
en 2l Instiiuic Nacional de Enfermedades
Necplésicas (INEN). 29 correspondieron
a linfomas diseminados y 9 a oiras neo-
plasios (Cuadro 1-A), de las cuales 7
fueron diseminadas v 2 localizadas.

En {odos los cosos los diagnésiicos
clinices tusron corrovorados por el es-
tudio an&iomo-paioldgico de las biopsios
quirGrgicas.

Los rpacientes fueron escogidos al
azar, sin lener en cuenla manifestaciones
clinicos de trasiornos de lo coagulacidn;
sélo un pacienie presenié didiesis hemo-
rrdgica (Carcinoma de Mama localiza-
o).

Del totol de racientes estudiodos,
fueron considerados 24 en traiomienic y
14 sin iratamienio, cuando hcobia sido sus-
pendido la guimicierapia o radioterapia,

Cuadreo N1 A

TIiPOS NEOPLASIAS ESTUDIADOS

1. Linfosarcomas 14 casos
2. Hodgkin 8 .,
3. Sarcoma reticular a
4. . Cariocarcinoma 2,
5. Micosig funzo.de 1 .
6.. Carcinoma de maxilar
indiferenciado i,
7. Carcinama de eséfago 1,
8. Carcinoma de mama 1
9. Adenocsarcinoma bron-
cegénico 1,
10. Carcinema embrionario
de - testiculo 1 .,
. Neoplasia cerebral 1,
12. Melencma maligno 1,

por lo menes un mes previo a la toma de
muesira.

Las ‘edades de los pocientes fluctua-
ven entre los 7 v 72 afios con und media
de 37 aios; 26 fueron del sexo masculi-
no vy 12 del ssxo femenino.

El grupo conlrol estuve inlegrado por
15 sujelos sanos, cuyas edades fluctuaron
entre 20 y 30 afics. De este grupo 7 co-
rrespondieron al sexo femenino y 8 ¢l
sexo masculino.

Las mussiras de sangre {ueron obte-
nidas en ayunas, extrayéndose 40 ml. de
sangre venosa con jeringas descartables
y aguja N¢ 18, usando como anticcagu-
lonte ciirato de sodio al 3.8% para reali-
zar las siguientes determinacicnes:

Tiempo de coagulacidn, méitodo de
Lee White: tiempo de coogulacién eén
plasma recalcificado, recuento de plaque-
tas por controste de fase; retraccién del
codgulo, méiodo cuontitaiive; tiempo vy
conczntracidon de protrombinag; consumo
de protrombing; factor I, mélodo de Quick
medificado; Factor VIII, método de Biges
Mac Farlene modificado; actividad fibri-
nolitica cuaniitativa y generacién de irom-
boolaslina con sus resgectivas correccio-
nes, empleando celaloplastina, plasma
nermal absorbido, suero normal y suero
normal obsorbido; ademds se praciicd el
tiempo de sangria por el méiodo de Ivy
v la prueba de Lazo.

Todas esias delerminaciones fuercn
reglizados en la Seccién Hematologia del
Instituto de Investigaciones Clinicas, del
Programa Académico de Meadicinea con
sede en el Hospital Dos de Mayo.

Ticmrpo de cocgulacidn. Méiodo de
Lee-White.

1. Lo scngre venocsa es recolectada
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en jeringas secas con aguja N? 18, procu-
romdo no traumatizar lo vena.

2. Se coloca 1 ml. de songre en dos
tubos de prueba de 13 X 100.

3. Con un crondmetro se mide el
tiempo desde que la sangre fluye =n la
jetinga.

4, Después de dos minutos de re-
poso se inclinan los tubos cada medio ti-
nuto hosta que la sangre no se deslice
por el tubo.

Se tomra el promedio del tiempo de
ambos tubos. Normal 8 == 2.33.

Tiempo de coagulacién en plasma re-
calcificado. Método de Howel modifica-
do (22).

Reactivos.

1. Citrato de Sodio al 3.8%.
2. Clorurc de Calcio 1/40 M.

Técnica.

1. Se toma sangre anticoagulada
con citrato de sodio al 3.8%.

2. Se centrifuga durante 5 minutos
a 2,000 r.p.m. v se separa el plasma.

3. Se coloca 0.5 ml. de plasma en
un tubo de prueba de 13 X 100 y se in-
cuba en bafic maria a 37°C.

4. Se agrega 0.5 ml de cloruro de
calcio al 1/40 M, previamente calentado.

5. Simultdneamente se pone a an-
dar el crondémetro v se inclina el tubo a
intervalos regulares hasta que se forme
el codgulo.

Normal = 1237 =+ 30.

Tiempo de Sangria. Método de Ivy.

1. Se coloca un esfingomondmetro
en el brazo del paciente a una presiéa
constanie de 40 mm. de mercurio.

2. Con una lanceta tipe Hemolet, se
punza la superficie interna del ontebrazo.

3. Se empieza a tomar el tiempo das-
de el instante en que fluye la sanagre.

4, Con un papel de filtro, se seca el
borde de la sangre a intervalos de 15 se-
gundos, sin focar la piel hasta que no
manche el papel y se detiene en este mo-
mento el crondémetro...

El resultado es el tiempo de songria
del paciente. Normal = 3" = 1.13".

"Prueba de Lazo (20).

1. Se coloca el Esfingomandmetro
en el brazo del paciente toméndose la
presién méxima y minima.

2. Se moniiene el manguito a la pre-
sién media durante 10 minutos. '

3. Se retira el manguito y se cuenta
el numero de petequias aparecidos.

En un sujeto normal es posible en-.
contrar algunos petequias.

Lo valoracién de esta prueba es cuo-
litativer informdndose en cruces de acuer-
do al ntimero de pstequias aparecidas.

Determinacién de plagueias por con-
trasle de fase. Método de G. Brecher vy
E. P. Cronkite.

Reactivos. Sol. de Oxalqto de Amonio
al 19 en agua: destilada, -

177:
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Aparatos.

1. Pipeta de globulos rojos certifi-
cada,

2. Cdamara cuenta glébulos.

3. Microscopio de contraste de fase:
Ocular 10 x K; Objetivo Ph 40/0.65; d:
0.1.

Técnica.

1. Se punza el dedo con una lance-
{a Hemolet.

2. Se descarta la primera goia y se
aspira hasia la marca 0.05 como para re-
emento de hermaties y luego se completa
hasta la marca 101 con la solucién de
oxalato de amonio v se mezcla,

3. Se agita por 3 minutos, en un agi-
tador mecdnico.

4. Se descartan las primeras cuatro
golas de la mezcla v se coloca en una cé-
mera cuenta gldbulos por ambos lados.
Se deja una cdmara himeda x 15 mi-
nufos. .

5. Se cuenta el niimero de plaqus-
tas en cinco cuadrados usados para el
recuento de hematies, en ambos lados do
la cdmara. El nimero obtenido del re-
cuento de los 10 cuadrados se multiplica
por 2,500. El resuliado es el ntmero de
plaguelas por mm?.

Los valores normales son de 191,590
-+ §53.899.

Retraccion del codgulo modificada (25).
Material.

1. Tubo de centrifuga graduado con
un tapdn de jebe de cuyo ceniro pende
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un dalambre de cobre, que en los ultimos
cuatro centimetros estd enrollado en es-
piral v su exiremo distal est& separado
del fondo del tubo aproximadamente 0.5
a 1 centimetro.

Técnica.

1. Colocar 5 ml. de sangre en el tu-
bo de centrifuga graduado y dejar aproxi-
madamente por 7 minutos al medio am-
biente, luego se pone el tapdn de jebe con
alambre de cobre.

2. Se coloca el tubo de cenirifuga en
bafioc maria durante una hora a 37°C.

3. Pasada la hora se saca el tubo,
se destapa con cuidado y se refira el
cobdgulo que estd adherido al espiral.

4. Se centrifuga el suero duremts 5
minutos a 3,000 r.p.m. v se separan los
hematies.

5. Se mide el volumen de suero res-
tante v se aplica la siguiente férmula:

% de Reiraccién

Sangre total — Suero
—_ x 100 — Hcto.
Sangre iotal

Neormal — 13% = 4.89.

Determinacién de Protrombina. Téc-
nica: "Dade”

1. Se emplea tromboplastina desz-
cada (Casa DADE).

2. Se reconstituye la tromboplastina
del Vial, con 4 ml. de agua destiladg,
mezcldndose bien.

3. Se pipetea 0.2 ml. del reactivo de
tromboeplastina en 3 tubos de 13 x 100 mm.
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Se calienta en bafomaric, por lo menos
1 minuto.

4. Se agrega 0.1 ml. de plasma pro-
blema, previamente calentado « 37°C. Si-
multdneamente se toma el tiempo en el
crondémetro,

5. Se agita el tubo dentro del bafio-
maric, se deja sin agitar durante 2 o 37,
después se inclina hasta ver la aparicidn
de las primeras fibras de fibrina, esto
marca el tiempo final de la determino-
cidn.

6. El segundo y tercer tubc sirven
de control,

7. El tiempo obtenido en segun-
dos se lee en la tabla de calibracién
dependiendo del omticoagulante usado
(Citrato de Sedio al 3.8% u Oxalato de
Sodio 0.1 molar).

Concentracién Normal = 91% =+ 8.

Consumo de Proirombina.

Reactivos.

1. Plasma de conejo libre de pro-
trombina (DADE).

2. Tromboplastina activada (DADE).

3. Cloruro de Calcio 0.02 M.

Técnica:

1. Mezclar rédpidamente en un tubo
de pruseba: 0.01 ml. de tromboplastina ac-
tivada; 0.1 ml de Cloruro de Calcio vy
0.1 ml. de plasma de conejo libre de pro-
trombina.

2. Agregar 0.1 ml. de suero pro-
blema y tomor el tiempo en un croné-
metro hasta que se forma el codgulo.

El Hiempo obtenido, expresado en se-

gundos, se iraduce a concentracién en
la tabla de protrombina y se aplica la
siguiente férmula: (21).

% Protrombina consumida

CPP — CPS
= x 100
CPP
Normal = 769, = 4.

Determinacién del Factor VIII. Mé-

todo de Biggs vy Mac Farlane modifica-
do (21).

Reactivos:

1. Buffer citrate: 1 volumen de ci-
trato de sodio al 3.8% vy 5 voliimenes de
Buffer Michaelis a pH 7.3.

2. Sustituto de plaquetas diluide al
1/100.

3. Koolin, una suspensién de 5
mg/ml. en suero salino.

4. Plasma sustrato: Se requiere un
plasma hemolitico carente de factor VIII.
Se guarda en refrigeracidn a —20°C: en
pequenios voliimenes.

5. Cloruro de Calcio 0.05 M.

6. Pool de plasma frasco normal.

7. Muestra problema.

Preparacidén de la Curva.

1. Se prepara diluciones de plasma
normal al 1/2; 1/10; 1/20 v a1 1/100,
con Buffer citrato, correspondiendo estas
diluciones «l 50, 10, 5 y 1% respecti-
vamente.

2. Se coleca 0.1 ml. de plasma subs-
trato en tres tubos de prueba.

3. Se afiade 0.1 m! de Buffer; 0.1
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ml. de sustituto de plaguetas v 0.1 ml
de kaolin en cada uno de los tres tubos.

4. Se incuban los tres tubos por 2
minutos a 37'C en baficmaria v se mue-
ven suavemente a intervalos de 15 o 20",

5. A cada tubo se le agrega 0.1 ml
de cloruro de calcio 0.05 M y se em-
pieza a contar el tiempo en un crondme-
tro. 7

El promedio de este tiemnpo equiva-
le al Blanco.

6. Se toma 0.1 ml. de plasma nor-
mal, se afiade 0.1 ml. de Buffer, 0.1 ml
de.sustituto de plaquetas, 0.1 ml. de kao-
lin: Se incuban a 37°C por dos minutos
moviéndolos a intervalos de 15”7 v luego
se agrega cloruro de calcio 0.1 ml pre-
viamente calentado, se toma el tiempo
desde este instanie hasta que se forme
el codgulo. El resultado equivale al
J00%.

7. Se toma 0.1 ml de cada una de las
diluciones en tres tubos de prueba y se
repiten todos los pasos mencionados en
el punto 6. El tiempo obtenido en segun-
dos es graficodo en un papel doble lo-
gcaritmico, contra la concentrocidén co-
rrespondiente de cada tubo.

Técnica.

Se toma 0.1 ml. de plasma preblema
en tres tubos de prueba.

2. Se afade 0.1 ml. de Buffer; 0.1 ml.
de susiituto de plagquetos vy 0.1 ml de
kaolin en cada {ubo.

3. Se incuban los 5 tubos a 37°C
por dos minutos agitandolos suavemen-
te cada 15 segundos.

4. Se afiade 0.1 ml de cloruro de
calcio 0.5 M e inmediatamente se em-

180

vieza a contar el tiempo en un crondme-
tro hasta que se produzca la coagulacidn.

Este tiempo obtenido en segundos s2
interpreta en la curva de Factor VIII v
se obtiene la concentraciéon, por 100 mi.
de plasma.

Si los valores obtenidos son muy al-
tos v no estdn graficados en la curva se
prepara unca dilucién del plasma proble-
ma o la milad v luego el resultado se
multiplica por 2. Si fuera necesario se
prepara mds dilucicnes.

Normal = 989, == 32.

Determinacidén del Fibrinédgeno. Mé-
todo de Quick modificado.

Reactivos:

Ozxalato de Sodio 0.1 molar.
Cloruro de Sodio «l 0.85%.
Cloruro de Cualcio al 0.2 molar.
Hidréxido de Sedioc al 109%.
Reactivo fenol de Folin-Wu.

6. Solucién de Carbonato de Scdio
al 209%.

7. Patrén de Tirosina de 0.2 mg. /mi.

O 00 P

Técnica.

1. Una vez obtenida la sangre, se
centrifuga durante 5 minutos a 2,000
r.p.m. El plasma sobrenadante se sepa-
ra en ofro tubo.

2. Se diluye 1 ml. de plasma hasta
un volumen de 30 ml. con la solucién de
cloruro de sodio al 0.85% vy se afiade 1
ml de cloruro de calcio ol 0.2 M.

3. Se incuba el tubo a 37°C durante
1 hora, si al final de 15 minutos no se for--
mado un codgulo, se anade 100 ud. de
irombina (Parke-Davis).
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4. Transcurrida 1 hora, se exirae la
fibrina que se ha formado vy se enrolla
alrededor de una varilla de vidrio.

S. Se lava el codgulo repetidas ve-
ces con agua destilada. El codgulo la-
vado se posa a otro tubo que contenga
0.5 ml de una solucién de hidréxido de
sodio al 10% vy se coloca en agua hirvien-
do durante 30 minutos pora que se pro-
duzca la digestidn del codgulo,

6. Después de hervida la solucién,
es diluida hasta 25 ml. con ogua desti-
lada v luego se trasposa a ofro tubo S
ml. de esta dilucién.

7. Se afiade 0.5 ml. de reactivo Fe-
nol, se diluye la mezcla hasta 10 ml. con
el agua destilada v finalmente se afiade
3 ml de carbonato de sodio ol 20%.

8. Se deja en reposo por 30 minutos.

Se desarrolla un color azul brillemte
cuya intensidad es directamente propor-
cional a lo contidad de fibrindgeno pre-
sente.

Se deja en reposo a la temperatura
ambiente v se lee en el espectrofotémetro
de Zeiss en cubetas de 0.5 ml. contra el
Blanco, a una longitud de onda de 560
mu.

Preparacidén del Blanco. Se prepara
al mismo tiempo que las soluciones obje-
to del examen.

1. Se diluye 0.1 ml de hidréxido de
sodio al 10% hasta 5 ml con agua des-
tilada. "

2. Se afiade 1 ml. de reactivo Fe-
nol y se completa el volumen a 10 ml.
con agua destilada.

3. Se afiade 3 ml de carbonato de

sodio ol 20% v se deja la solucién en re-
poso por 30'.

Preparacién del Pairdén de Tirosina.

1. Se disuelve 200 mg. de Tirosina
en 1 litto de sclucién de dcido clorhidrico
0.1 normal.

2. De esta solucidn patrén (0.2
ma,/ml.) se toman diferentes voliimenes
desde 0.5 hasta 0.5 ml.

3. El volumen se completia hasta 5
ml. con la adicién de agua destilada.

4, A cada tubo se le agrega 0.1 ml
de solucién hidréxido de sodio al 10%.

5. Se deja la solucién en reposo du-
rante 30 minutos v se afiade 1 ml. del
reactivo de Fencl, se diluye a 10 ml. con
agua destilada v finalmente se afiade 3
ml de carboncato de sodio ol 20% vy se
deja 30’ en reposo.

Se fraza una curva de calibracién
comparomdo los valores de transmisién
vy la conceniracién de tirosina en mg/ml.
de plasma en papel milimetrado. El vao-
lor obtenido de la curva de calibracién
se multiplica por 5, v se obtiene el conts-
nido de tirosina en mg. por milimetro de
Plasma. Para obtener el nivel de fibrind-
geno el valor obtenido se multiplica, por’
10.7, este resultado es el equivalente d=
fibrina de la tirosina, para llevarlo a mi-
ligramos por 100 mililifros, se multiplica
por 100.

El resultado final equivale a miligra-
mos de fibrinégeno por 100 ml. de plasma.

Normal = 190.13 mg.% = 46.84.

Determinacidn de la actividad fibri-
nolitica. Método de Keaulla Von K.N. v
Schultz R. L. modificado.
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Técnica:

1. Colocar e! Plasma normal v del
enfermo por 3 minutos a 56°C.

2. Enfriar, cenirifugar y sacar el
plasma sobrenadante desfibrinogenado.

8. Agregar 1 ml de plasma normeal
citratade a coda tubo (4 tubos denomi-
néndoseles A, B, C v D.

4. A los tubos A y B agregarles 1
ml. de plosmo normal desfibrinogenado,
a los tubos C v D agregarles 1 ml. del
plasma del enfermo desiibrinogenado.

5. Llevar el volumen total en cada
tubo a 24 ml. con suero fisiologico.

8. Colocar los cualro tubos o incu-
bar o« 37°C.

7. Agregar 100 und. de trombina en
cada tubo.

8. Después de 15 minutos de incu-
bacion, tomar los tubos A y C del afio
de ogua, recogiendo el codgulo de fibri-
na en una vorilla de vidrio v lavar repe-
{idos veces con agua destilada.

9. Hocer la dasterminacién del fibri-
négeno.

10. A las 24 horas sacar los tubos
B v D determinor el fibrindgeno.

11. Lo diferencia entre los valores de
ambos fibrindgenos (15 minutos v 24 he-
ras), da la actividad fibrinclitica, corres-
pondiendo la muesira de los 15 minutos
al 100%.

Los valores normales son 13 = 6.7.

Test de Generacién de Tromkoplas-
iina modificade.

Reactivos:
1. Citrato de Sodio al 3.8%.
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2. Suero fisioldgico al 0.85%.
3. Cloruro de Cdalcio 40 M.
4. " Sulioio de Bario.

Técnico.

1. Se toma 25 ml. de sangre.

2. Se colocan 2 tubos de cenirifugx
con 1 ml. de citraio de sodio al 3.8% v
se agrega a cada uno de ellos 9 ml. de
sangre, en oiro tube se toma 5 ml. de san-
gre sin onticoagulante para obiener suero.

3. Uno de lcs tubcs se cenirifuga o
3,000 r.p.m. durante 10’ para obtener 5 ml.
de plasma.

4. Este plasma se aobsorbe con sul-
fato de bario en la proporcién de 200 mg.
por cada ml. de plasma.

5. La mezcla se incuba a 37°C vor
ires minutos v se cenirifuga, el plosma
sobrenadanie debe dar un tismpo de oro-
frombina no menor de uno ni mayor 4de
cuditre minutos.

6. Este plasma se diluye al 1 por 5
con suerc fisioldgico ol 0.85% denomy-
néndosele plasma alsorbido.

7. El otro tubo que contiene 10 ml
de sanarse, se ccloca en una centrifuga o
la gue previamente se le afiade hielo, v
se centrifuga o 1,000 r.p.m. duranie 15
minutos, el plasma sobrenadante es rico
en vloguetas.

8. El plesma rico en plagquetas se
cenirifuga a 3,000 f.p.m. durante 15 mionn-
tcs. El sedimento corresponde «a las ple-
quetas vy el sobrenadante al tlasma subs-
frato.

9. Las plaguetas se lavan por tres
veces con suerc fisioldgico, quebrdndelas
en coda lovado con un aplicador de ma-
dera, después del tercer lavado se sus-
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penden las plaguetas en suero {isioldgi-
co al 0.85% en un volumen igual a un
tercio del original. Esta susgensidén puede
usarse sélo el dia de la preparacién. ,
10. El tubo conieniendo 5 ml. ds
sangre sin anticoagulante, se deja en re-
poso por dos horas a 37°C. Se centrifuga
v se diluye al 1/10 con suero fisiclégico.

Procedimiento.

1. Se colocan 6 tubos en bofic maria
o 37°C conteniendo 0.1 ml. de pilasma
substrato.

2. En oftro tuko que se denomina tu-
bo gznerador de tromboplastina, se co-
loca 0.3 ml. de plasma absorbido; 0.3 ml.
de suero; 0.3 ml de suspension de pla-
quetas; 0.3 ml de cloruro de calcio e in-
mediatamente se hace andar el cronéd-
metro; « intervalos de ! minuto se toma
0.1 ml. de esta mezcla v se agrega simul-
tdneamente junto con 0.1 ml. de cloruro
de calcio al primer tubo que contiene el
vlasma subslrato, se toma el tiempo con
olro cronémetro hasta que coagula la
muestra, esto se repite cada minuto, gs-
neralmente dentro de los 6 primeros mi-
nutos se debe generar la tromboplastina.
El tiempo obienido se iraduce a porcen-
taje en la curva de calibracién.

Valor normal: 80 a 1209% de gene-
racién.

Normal = 109 = 17%.

Curva de Dilucidn.

l. Poara preparar lo curva de dilu-
cién s2 sigusn los mismos pasos anierio-
res en un sujeto normal hasta llegar al
1009 de generacidn en el tubo genera-

dor de tromboplasting, en este momento
se introduce en el hislo para detener la
coagulacidén v a partir de él se hacen
diluciones al 1 por 2, 1 por 4, 1 por 8,
1 por 16 v al 1 por 32 con suero fisiold-
gico. Las diluciones se cclocan en el hielo
v sz hacen las determinaciones con el
substrato de plasma normal. De coda
una de las diluciones se toma 0.1 ml.
v se agrega 0.1 ml. de calcio que esi&
en bafio maria, tomdndose el tiempo de
coagulacion en cada una de ellas. Ei
tiempo del plasma normal corresponds
al 100% vy las diluciones serdn al 509,
35%, efc.

Se grafica el tiempo contra la con-
ceniracién en capel milimetrade.

Correcciones.

1. Cuando se obliene una genera-
cién anormal de tromboplastina se pue-
cde corregir con los siguientes preparados

A. Plasma normal obsorbido, que
es fuenie de los factores: 1, V, VIII, XI v
X1l

B. Suero normal absorbido, que es
fuente de los factores: XII vy XL _

C. Suero normal, que es fuente de
los factores: VII, IX, X, XI v XII.

D. Cefaloplastina: aue es fuente de
matertal plaquetario.

RESULTADOS OBTENIDOS

Todos los valores de las determina-
ciones realizadas, fueron expresados en
12 ardficas vy en S5 cuadros.

En coda gréfica se compard los vo-
lores cbtenidos en las neoplasias con los
promedios nermales v se establecié el
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porcentaje de pacientes con “Hipercoo-
gulabilidad” o ""Hipocoagulabilidad”.

El criterio para considerar o los pa-
cientes con "Hipercoagulabilidad” o “Hi-
pocoagulabilidad” fue la media, mdés o
menos una desviacién standard del nor-
mal.

En la Fig. 1 se conmporan los
fiempos de coagulacion por el método de
Lee-White; seis pacientes tienen tiempo
de coagulacién mayor de 10, represen-
tando 15% con “Hipocoagulobilidad”;
tres pacientes tienen valores inferiores o
', que equivale a 7% con "Hipercoagu-
lobilidad”, v 78% estén dentro de los li-
mites normales.

FIG. 1. TIEMPO DE COAGULACION LEE WHITE
EN NEOPLASIAS MALIGNAS
307,
[ ]
20 |
° .
° .

0] .-._. @- -0 o - @ m- [ ay -
I ]
INRGHIRINAHOIS

gt e the
Promedio normal (8°).
- = Desviacién standard normal (== 2).
! Promedio y desviacién slandard de los
1 racientes (8 = 3).
> 10 = 15%.
< 6 = 7%.
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En lo Fig. 2 se comparan los tiem-
pos de , coogulacion por el método” de
plasma recalcificado: siete pacientes pre-
sentan valores mdas altes de 155, o sea
18% con "Hipocoagulabilidad” y sietz,
valores' infericres a 90" representando
18% con "Hipercoogulabilidad”. Dentro
de los limites de normalidad encontro-
mos 57%.

FIG. 2. TIEMPO DE COAGULACION PLASMA
RECALCIFICACO EN NEOPLASIAS MALIGNAS

360
30072

200"

Promedio nermal (123).
Desviacién standerd normal (== 30).

|. Promedio y desviacion standard de los
il pacientes (126 == 50).

> 155 = 18%.

< 90 = 18%.

En la Fig. 3, se compara el tiem-
po de songria; 14 pacientes Henen va-
lores por encima de 4', o sea 35% con
"Hipocoagulabilidad” y 3 tienen valores
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inferiores a 2’ o sea 7% con "Hipercoo-
gulabilidad”, 57% estdn en los limites de
normalidad.

FIG. 3. TIEMPO DE SANGRIA EN CANCER

Media normal (3).
— Desviacién standard normal (== 1.13).

| Media y desviacién
_1 pacientes (3’ = 2).
> 4 = 36%.

< 2 = 7%.

standard de los

La Fig. 4 reprssenia los valores
hallados en el recuento de plaquetas,
13 pacientes, (35%) muestran estado
de "Hipercoagulabilided” (recuento ma-
yor de 240,000 mm3) y 10 muestron
estado de "Hipocoagulabilidad” (recuen-
to menor de 140,000) lo que represenia
el 27%; los 15 pacientes restemtes, (38%),
estdn dentro de log limites normales.

Lla Fig. 5 muestra la retraccién
del codgulo; 21 pacientes tienen valores
por encima de 18%, o sea el 63% con
"Hipocoagulabilidad”, mientras due con
"Hipercoagulabilidad” (vcalores inferio-
res @ 8%) encontramos 3 pacientes que
representan el 9% halléndose 28% den-
tro del rango normal.

La Fig. 6 compara las concentracio-
nes de Protrombina. Aqui vemos que nin-
gun paciente puede ser considerado con
"Hipercoagulabilidad” pues no se obtu-
vieron valores mayores de 100%; en cam-
bio, por debajo de 83% encontramos 14,
que nos da un porcentaje de 36% con
"Hipocoagulabilidad”. El resto (64%)
fueron normales.

Lo Fig. 7 compcara el porcenta-
je de consumo de protrombina; y se
aprecia que por encima de 80% se en-
cuentrann 6 pacientes, 50% con ‘'Hiper-
coagulabilidad”; por. debajo de 72% es-
tén 3 pacientes, 25% con “Hipocoagula-

FIG. 4. PLAQUETAS EN NEOPLASIAS MALIGNAS

1000.0000 _ .

500000 .

o { [T LTTITLT,
st hasesd

100000 b .

Promedio normal (191,600 mm3).
— Desviacién standard normal (== 54,000).

Media y desviaciéon standard de los
pacientes (213 500 = 172 500 mm3)-

i
1
> 240,000 = 35%.
< 140,000 = 27%.
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bilidad” v 25% se encuentran en los li-
mites normales.

La Fig. 8 compora los valores
de fibrindgeno: 27 cosos estdn por enci-
ma de 230 mg. %, correspondiendo a 73%
con “Hipercoagulabilidad” v 4 estém por
debojo de 150 mg. %, 10% con “Hipocoa-
gulabkilidad”, sélo 17% estén deniro de
los- {mites normales.

La Fig. 10 compara los porcenta-
jes de actividad fibrinolitico; 16 tie-
nen valores por encima de 19%, que
ecuivale o 45% con “Hipocoagulabili-
dad” v sélo hay 3 casos (8% ) con “Hi-
percocgulabilidad” (valores inferiores o
8%), 47% estdn en los limites normales.

La Fig. 11 compora las concen-
traciones obtenidas o los 6 de gene-

de 120% de generacidon, no se detectan
cascs de "Hipercoagulabilidad”, pero si
encontramos el 38% con “Hipocoagula-
bilidad”, que corresponde « 14 pacien-
tes con generacidn menor de 90%; 23 pa-
cientes, (62% ) estén dentro de nuestro
rango normal.

La TFig. 12 representa los valores
extremos de la generacidén de trombo-
plastina en cada uno de los 6 v se en-
cuentra que en los pacientes la genera-
cién es més lenta v hay un amplio mar-
gen de wvariacién sin registrarse valores
superiores ¢ los normaies.

El Test de generacién de tromboplas-
tina resultd anormal en 10 pacientes, en

13 P i : FIG. 6. CONCENTRACION DE PROTROMBINA EN
racién de tromboplasting, ninguno exce- NEOPLASIAS MALIGNAS
FIG. 5. RETRACCION DE COAGULC EN CANCER ‘7%
. . s o 1 o el e e S
- A
] L] () o [ 3 [ ) [ [ ) [ I e o
10 [ ] L] . . L] [ ]
- [ )
o o : o . . I 50% . . ¢ .
® . |
28%_| eo " S ¢ ) o ° T T *
AERRSRARREARRNRRABARENENIN .
o JLCRL L LULLLLLL LT T T
° L]
Promedic mormal (13). Promedjo normal (91%).
- Desviacion slandard normal (== 5). - == Desviacion standard normatl (= 8).
! Media de los pacientes (22 == 12). J Media y desviacidn standard de los
i ]_ pacientes (70 =+ 24).
> 18 = £69%. > 100 = 0%.
< 8 = 9%. < 83 = 36%.
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cadea uno de ellos se realizaron las res-
pectivas correcciones con (o) cefaio-
plastina, (b) suerc normal absorbido,
(¢) suero .normal, (d) plasma normal
absorbido.

En 6 de estos 10 casos, la generacidn
se corrigid con sustituto de plaquetas (Ce-
faloplastina); 5 casos se corrigieron con
la adicidn de plasma normal absorbido
v 2 casos se corrigieron con suero nor-
mal; por lo tanio, se deduce que la gene-
racién cnormal fue debida a: déficit de
plaquetas en 6 cosos, déficit de Factor
V en 3, déficit de Factores XI v XII en
uno, déficit de Factor IX en 1 v déficit de
Facter X en otro.

FIIG. 7.

CONSUMO DE PROTROMBINA EN
CANCER

100 */

50°%

Promedio normal (76%)- -t
Desviacidn standard normal (== 4).

Media y desviacidén standard de los
pacientes (70 == 22).
80 = 50%.

72 = 25%.

AV I

FIG. 8. FIBRINOGENO EN NEOPLASIAS

500.| A .
S SRR EAEIPASRA ARRNERAN
-J_l-l---A.J‘.I_j_l_lJ_U_LH_LJ_HIL'

Promedio normal (100).
Desviacion standard normal (== 47).

Media y desviacién standard de los

pacientes (347 == 170).
230 = 73%.
150 = 10%.

AV |——1

Los valores obtenidos en cada una
de las determinaciones efectuadas fue-
ron tabulaodos en 5 cuadros.

En el Cuadro N° 1 se compard los va-
lores normales con el total de las neopla-
sias estudiadas, encontrdndose significa-
cién estadistica para lo retracciéon del
codgulo, concentracién de protromb‘mou
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Factor 1, Factor VIII, actividad fibrinoli-
fica vy generacién de tromboplastina.

En el Cuadro N° 2 se compararon los
valores obtenidos de todos los casos de
linfomas con el resio de neoplasios, no
encontrdndose significacién estadistica pa-
ra ninguno de los pardmetros estudia-
dos.

En el Cuadro N@ 3 se comparé los po-
cientes en tratamiento v los pacientes sin

FIG. .. FACTOR VII EN NECPLASIAS MALIGNAS

s
T

irotamienio, encontrdndose significacién
estadistica en el cocnsumo de protrombi-
na y actividad: fibrinolitica.

En el Cuadro N° 4 se compard los va-
lores normales con los pacientes que pre-
sentaron estadcs de “Hipercoagulabili-
dad’’, encontrdndose significacién esta-
distica en el tiempo de coagulacién por
ambos métodos, en el recuento de plague-
tas, en el consumo de protrombina, en el
Tactor I v en el Factor VIIL

(T T
S GEIEITHI)

- Promedio normal (9B).
Cesviaciéon slandard normal (== 32).

Promedio y desviacién standard de los
racientes (141 = 65).

130 = 47%.

60 = 0%.

AVI——]]
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Promedio normal (13%).
Desviacion standard normad (= 6.7).

Media y desviacién
pacientes (225 2= 15).
19 = 45%.
8 = 8%.

slandard de los

AVI——|



CUADRO N°'1. NORMALES (13 NEOPLASIANGE
EXAMEN REALIZADO MEDIA D.S MEDI(A D.S pn
TIEMPO DE COAGULACION

LEE-WHITE 8" 4-2.33. 8 + 3. No
TIEMPO DE COAGULACION

PLASMA RECALCIFICADO 123" 4-30. 126 ¢ +4-50. No
TIEMPO DE SANGRIA

VY & 3 4-1.13. 3! 2. Ne.
RECUENTO DE PLAQUETAS .

CONTRASTE DE FASE 191,590 xmm3. 4__-53.899. 213,539 xmm3. -4-172,537. No
RETRACCION DEL

COAGULO 13 %. +4-4.98. 22.17 %. +11.52. >0.001.
CONCENTRACION DE

PROTROMBINA 9 %. +8. 79 %. 4-18. >0.02.
CONSUMO DE

PROTROMBINA 76 %. . -i_-4. 70 %. -1:22. No.
FACTOR | 190.13 mgrs %. | 4-46.84. 346.90 mgrs%. | 4-170.54 >0.001.
FACTOR VIII 98 %. 4-32. 141 %. . 4-61. 1 >0,00t.
ACTIVIDAD

FIBRINOLITICA 13 %. 4-6.7. 22.46 %. 4+ 14.9. >0.001.
GUMNERACION DE -
TROMBOPLASTINA 109 %. 417 83 %. +29. >0.001.

CUADRO N° 2. LINFOMAS (29 OTRAS NEOPILASIAS (9)

EXAMEN REALIZADO MEDIA D.s, MEDIA 0.5 p

TIEMPO DE COAGULACION

LEE-WHITE 8 44 7 58 +1.5 No

TIEMPO DE COAGULACION

PLASMA RECALCIFICADO 1230 + 55 136 +32.6 No

TIEMPO DE SANGRIA

VY £10 +2 4138 416 No

RECUENTO DE PLAGUETAS ]

CONTRASTE DE FASE 198, 568xmmd. | - 181,682, 237487xmmd. | + 89,362. Ne
ry ~

RETRACCION DEL

COAGULO 23.21 % 411,76, 16.1 %, + 2.88. No

CONCENTRACION Dt ‘

PROTROMBINA 78.27 % + 1817, 80 %. +15 No

CONSUMO DE

PROTROMBINA 69.00% 4 2.8, - - -

FACTOR | 361.91 mgs %. | + 163.59. 300.23 mgrs % | 4~ 192.44 No

FACTOR VIl 147.26 % 4 67.05. 118.8 %. +309 | No

ACTIVIDAD

FIBRINOLITICA 23.4 %. 40 17.05. 18.90 %. 4 6.88 No.

GENERACION DE

TROMEQPLASTINA 83.15 %. 4 28.99. 88.1% + 23.3 No.




CUADRO N° 3, CON TRATAMIENTO SIN TRAaTAMIENTO
EXAMEN REALIZADO MEDIA D.S. MEDIA Ss upr
TIEMPO DE COAGULACION
LEE-WHITE 8! +2.4. 9" +5 No
TIEMPO DE COAGULACION
PLASMA RECALCIFICADO g » 1-37. 138 4 75. ~o
TIEMPO DE SANGRIA.
%% 4 42,4, 3 +2 Ne
RECUENTO DE PLAQUETAS )
CONTRASTE DE FASE 213,152 xmm3. | <-203,407. 229,392xmm3. | 4- 123,850, | No.
RETRACCION DEL
_COAGULO 22 %. +13.8. 18.38 %. + 25.54. No.
~“CONCENTRACION DE ~
PROTROMBINA 77 %. + 18, 80 %. + 19, No.
CONSUMO DE
PROTROMBINA 57 %. 4-27. 82 %. 4 5 >0.0t
FACTOR ) 338.17 mors %. | 3-164.48, 339.90 mgrs%. | A~ 160.35. No.
FACTOR VIII 137 %. 4-53., 144 %. 4 75. No.
ACTIVIDAD -
FIBRINOLITICA 18.49 %. +-7.8. 29 %. 4= 20.7. >0.05.
GENERACION DE .
TROMBOPLASTINA 80 %. 4= 28, 92 %. 4= 27. No.
CUADRO N°® 4, NORMALE'S "HIPERCOAGULASBLILIDAD"
EXAMEN REALIZADO MEDIA oS MEDIA D.S. upr
TIEMPO DE COAGULACION
LEE-WHITE : g 1-2.33. 5 4-0.7. >0.001
TIEMPO DE COAGULACION
PLASMA RECALCIFICADO 123 ¢ 330 80 +5.5 >0.001.
TIEMPO DE SANGRIA
vy 3! 4-1.13. 1 - -——
RECUENTO DE PLAQUETAS
CONTRASTE DE FASE 191,590 xom3. | = 53,899 366,000 xmm3. | 4-206,561. | >0.001.
RETRACCION DEL
COAGULO 13 %. 4489, --- --- -
CONCENTRACION DE R
PROTROMBINA 91 %. 2-8. ——- —— _—
CONSUMO DE
PROTROMBINA 76 %. -_1_-4. 84 %. -1:2. >0.00)
FACTOR | 190.13 mgr: %, | +4-46.84 415.76mges %. [ 4-138.64 >0.C01.
FACTOR VI 98 %. +32. 177 % - ¢8, > 0.000.
ACTIVIDAD
FIBRINOLITICA 13 %. 5.7 --- -- —
GENERACION DE
TROMBOPLASTINA 109 %. 447 —en - -
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En el Cuadro N° 5 se compard los va-
lores normales con los pacientss que pre-
sentaban en estado de "hipocecagulabi-
lidad”, enconirdndose significacién esto-
distica para ambos tiempos de cooagula-
¢idén, recuento de plaguetas, retraccién
del codgulo, concentracién de protrom-
bina, actividad fibrinolitica v generacion
de tromboplastina.

DISCUSION

Como ya ha sido reportado, en las
neoplasios malignas es posible encon-

FIG. 11. GENERACION DE TROMBOPLASTINA EN

NEOPLASIAS MALIGNAS

100

L

Promedio normal {109).
Desviacién standard normal (== 17).

Media y desviacién
pacientes (83 == 29).
120 0%.

90 38%.

AV =~ |-

standar@ de los

irar trastornos del mecanismo de la coc-
gulacién que pueden traducirse clinica-
mente como trombosis y/o didtesis he-
morrdgica. Estos hallazgos clinicos han
sido relacionados, va sea a estados de
hiperfibrinolisis o a estados de coagula-
cién intravascular y, Oltimamente, Didis-
heim, ha considerodo un sindrome de
"Coagulacién  intravascular-Fibrinolisis”
(ICF Syndrome), para explicar las altera-
ciones de la coagulacion en las diversas
neoplasias; sin embargo, €l por qué la
trombosis v la hemorragia pueden coexis-
tir en cdncer sigue siendo un misterio.
Un indicio puede hallarse en el hecho que

FIG. 12. TEST DE GENERACION DE
TROMBOPLASTINA EN NEOPLASIAS MALIGNAS

generacién

la

Valores exirernos de

normal.

Valores exiremos en los pacientes.
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ciertas enzimas proteoliticas, tales como
lg tripsing, quimiolripsing, v algunos ve-
menos de serpientes, tisnen propi_edo:-

es frombogénicas v hemorrdgicas. De-
oendiendo, en parte, de la concenira-
cidn, esias enzimas pueden simulor o
a lrombingo, tromkoplasting, o fibrinolisi-
no, en su capazidad de acelerar o reiar-
dar la cocaulacion. o disolver codgulos.
Sz puede ecpacular que las protedsas son
sintelizadas por las células tumorales mo-
lighas en su mdaximo grado de produc-
cidn v que inducen eventos clinicos va-
riables dependiende de factores diversos
ioles como el lipo v actividad del tumor,
la concantracion scnguinea local de lo

bt

roteosa, tasa de flujo sanguineo v la
capacidad de los anlicoagulantes v anti-
ibrir-olilicos naturcles del organismo.

En algunos casos se producen ver-

daderos irastornos de la coagulacion sin
que hayo evidencia clinice de ello, como
ha sido reportado pgor Miller v col.
En los pacienies estudiados por nosotros,
solamente en un casc se présenté didte-
sis hemecrrdgica correspondiendo o un
carcinomsa de mamo localizede, en el que
ss evidencid incremenio en la aclividad
fibrinolitica. No se evidenciaron otros
manifestaciones clinicas en nuestros co-
sos, porque 1o se selecciond o los pacien-
tes y no se siguio lo evolucién de ellos.

'S

=
=3

CUADRO N° 5. NORMALES "MIPOCOAGULASILIDAD"
EXAMEN REALIZADO MEDIA D.S. MEDIA 0.5. npu
TIEMPO DE COAGULACICN
LEE-WHITE 8’ --2.33. 14 -t-d > 0.001.
TIEMPO DE COAGULACICN .
PLASMA RECALCIFICADO 123 ¢ 430 199 ¥ 4-72. >0.001.
TIEMPO DE SANGRIA -
vy - ! oy 3 +-1.13, 6" 42, No
RECUENTO DE PLAQUETAS
CONTRASTE DE FASE 191,590 xmm3. 4-53,899. 85,300 xmm3. | 4-29,382 >0.001.
RETRACCION DEL
COAGULO 13 %. +4.89. 27 %%, +-10. >0.00).
CONCENTRACION DE
PROTROMBINA 91 %. 4-8. 39 %. ‘ 14 >0.00).
CONSUMO DE E
PROTROMBINA 76 %. 44 --- |- --=
FACTOR | 190.13 mgrs %. | - 46.84 —-- - ---
FACTOR VIII 98 %. +-32. - -— ---
ACTIVIDAD
FIBRINOLITICA 13 %. 46.7 33. %. 15 >0.060]
GENERACION DE
TROMBOPLASTINA 109 %. 4-17 56 %. +24 >0.00}
{ Y T
: )
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Para poder establecer las alteracio-
nes de la coagulacion en los pacientes
con neoplasias malignas que hemos es-
tudiado, se hicieron varias comparaciones.
En primer lugar, se comparé el total de
pacientes con los valores normales (Cua-
dro N¢ 1) v luego, se analizd cada prue-
ba, con el fin de estoblecer su imporian-
cia clinica.

En el tiempo de coagulacién por el
método de Lee-Whiie v de plasma recal-
cificado, no se encontrd diferencia esta-
distica, lo mismo ha sido reportado per
olros aulores.

El tiempo de sangria vy el recuenio
de plaguetas no mostraron diferencias
estadisticas, a pesar de haber encontra-
do la retraccidén del codgulo significativa-
mente disminuida en los pacientes; esto
nos hace pensar que existe un defecto
tonto cuantitativo como cualilativo plo-
quetario, lo que va ha sido reportado per
otros autores, Pilegai (34), seficla en
las leucemias mieloides crdénicas, de-
ficiencia cudlitativa de las ploguetas,
nuestres resultados apoyan esta hipdtesis
pues hallamos que existe disminucidén de
plaguetas sélo en 10 casos, mientras que
la retraccién del codgulo esid disminuida
en 21. No se encontrd relacién directa en-
tre el tiempo de sangric y el recuento
plaquetario, debido probablemente a que
muchos de los pacientes recibian Pred-
niscno. La Prueba de Laze se enconird
positiva sélo en tres pacientes y uno de
ellos correspondid al carcinoma de mama
con sindrome purpirico.

La concentracidon de protrombina, es-
tuvo disminuida en los pacientes, halldn-
dose diferencia estadisticamente signifi-
cative, 1o cual nos hace pensar que los

factores intagrantes del complejo de pro-
trombina, en su mayoria vitamina K ds-
pendientes (II, VII, IX y ¥X), estén altero-
dos. Es posible que esto se deba o com-
promiso hepdtico metasidsico; Miller lo
atribuye a obstruccion del conducio bi-
liar comin o a dafio parenquimal hepd-
iico por metdstasis (30).

En la prusba de consumo de pro-
trombina no se obtuvo diferencia estadis-
tica, en cambio las determinaciones del
Factor I, Factor VIII y actividad fibrino-
liica mostraron niveles superiores o los
normdales con significado estadistico. L.a
generacion de tromboplastina por €l con-
trario, estuvo disminuida. Estos hallaz-
gos son similares a los obtenidos por Mi-
ller (30) y Amundsen (1).

La retraccidn del codgulo, concentra-
cién de protrombina, actividad fibrinoliti-
ca v generacién de trombopkisiing, mos-
traron ""Hipocoagulabilidad”; el Factor I
vy VIl mostraron “"Hipercoagulabilidad”.

En segundo lugar, se dividid el gru-
po total de gpacientes, en dos subgrupos:
Linfomas y otras neoplasias (Cuadro N?
2); no logréndose establecer ninguna di-
ferencia en las pruehas realizadas, esto
es proboblemente debido o la escasa
muestra v a la variedad de diagnésticos
del segundo subgrupo, que no pem/nite
comparacion etiolégica.

En tercer lugar, se tratd de estable-
cer diferencias entre los pacientes en tra-
tomiento y sin tratamiento (Cuadro N¢
3), aprecidndose solamente difsrencia es-
todistica en el consumo de proirombina y
actividad fibrinelitica, en el sentido de
“Hipocoagulabilidad”: para el consumo
de proirombincg en los pacientes con tra-
tamiento y para la actividad fibrinolitice
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en los paocienies sin tratamiento, esto
concuverda con lo observado por Girola-
mi (28) en pacientes con linfomss, él en-
cusnira incremento de la actividod fibri-
nolitica en 20%, disminuyendo este por-
centaje con el tratamiento especifico. No-
soiros enconiramos en 37% de los linfo-
mas; incremenio de actividad fibrinoliti-
ca, la diferencia enlre estos porcenicies
es prokablemsnte debida al méitodo, en
nuestro laboraiorio usamos el métedo
cuaniitative que es mds sensible que &l
de Euglobulinolisis empleado por estn
autor.

En cuarto lugar, separamos los po-
cientes quz presentoban estado de "Hi-
percoagulapilidad” (Cuadro N°© 4),
gun el criterio ya enunciado, enconirén-
dose que el tiempo de sangria, reiraccién
d=]l codgulo, conceniracién de protrom-
bina, actividad fibrinolitica v generacion
de tromboplasiina, no son utiles para el
dicgndstico de los estados de "Hipercoa-
gulabiiidad”.

Olros auiores consideran uliles, el
tiempo de coagulacion en tubo siliconiza-
do, el tiempo de proirombing, el {ibrindge-
no y el Faclor VIII (51). La generccién de
tromboplastiina ha sido aplicada en me-
nor grado, aungue es una buena medida
de la primera fose de la coagulacion,
cuando estd aumentada en algunos po-
cienies se csocia a tromboflebitis idio-
pdtica y oclusién orterial aguda, Mi-
ller (30), la considera como un buen mé-
todo para determinar estados de “Hiper-
codgulabilidad”. La diferencia con nues-
tros hallazgos podria deberse a la diver-
sidad de neoplosia estudiadas y al grado
de diseminacién.

Nosoiros enconiramos que las prue-

se-
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bas de tiempo de coagulaciéon (Lee-White
v plasma recalcificado), recuento de plo-
quatas, consumo de protrombina, Factor
I v Factor VIII, scn buenos pardmetrcs
para demosirar estados de "Hipercoagu-
labilidad”; pues existe diferencia estadis-
ficaments significativa. Miller v col. (47).
no consideran tiles las pruebas de tiem-
po de coagulacién Lee-White vy Plasma
recalcificado.

De acuerdo a los resultados halle-
dos, logramos de terminar “Hipercoagu-
lobilidad” en tres pacientes (dos con
Linfosarcoma y uno con Hodgkin corro-
borada con todos los pardmetros consi-
derados por nosotros en dos de ellos,
mieniras que en el tercero, todos las
pruebas, excepto el plasma recalcificado
v las ploquetos revelaron este estado,

En quinto lugar, comparamos los pa-
cientes con "Hipocoagulabilidad” (Cua-
dro N° §), obssrvando que el tiempo de
sangria, el Factor [ v VIII, no sirven pa-
ra dstectar este esiado. El consumo de
protrombina fue determinado sélo en 11
casos y probablemente ésta es la razén
pt la que no hallamos diferencias esta-
disticas.

Es importante anotar que en el caso
dal Factor VIII, ningin paciente presentéd
valores inferiores al rango normal y 50%
presenté valores mds altos.

Las pruebas de tiempo de coagula-
cién por ambos métodos, el recuenio de
ploquetos, la retraccién del codgulo, con-
cenirocidn de protrombina, actividad fi-
brinoclitica v generacién de tromboplas-
tina, dieron valores estadisticamente sig-
nificativos.

Tomendo en cuenta estos pardmetros,
determinamos “Hipocoagulabilidad” en
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cinco pacientes (2 Hodagkin, 2 Sarcomas
a células reticulares v 1 carcinoma indi-
ferenciado de maxilar inferior). El tiempo
de coogulacién por ambos métodos fue
util en tedos los casos, asi como la retrac-
cién del codgulo; el recuento de plague-
tas fue ulil en fres; la protrombina v lia
actividad  fibrinolitica en dos casos.

La generacidén de tromboplastina re-
sultd anormal en 10 de los 38 casos es-
tudiados, al hacer las correccicnes res-
pectivas se pudo demostrar: déficit de
plaquetas en seis; déficit de Factor V en
tres: déficit de los Factores XI v XII en
uno; déficit del Factor IX en uno y dé-
ficit de Foctor X en otro, lo cual demues-
tra la importoncia de los factores vitami-
na K dependientes en nuesiros pacientes.

CONCLUSIONES

1. Cuando son comparados los vo-
lores normales, con los pacientes poria-
dores de neoplasias malignas, se encuen-
fra la retraccidén del codgulo deficiente
en las neoplasias, la conceniracién de
protrombina inferior a lo normal, el Fac-
tor 1, Factor VIII v actividad fibrinolitica
incrementados v la generacién de trom-
beplastina disminuida.

2. Cuondo son comparados los lin-
fomas con otras neoplasias no hallamos
ninguna diferencia en las pruebas de coa-
gulacién.

3. Cuando se compara las neoplo-
sias en tratamiento y sin tratamiento, se
encuenira, que la actividad fibrinolitica
es mayor en los pacientes sin tratamien-
to, mieniras que el consumo de protrom-
bina est& disminuido en los pacientes con
tratamiento.

4., Para determinar los estados ds
"Hipercoagulabilidad” son imporiontes los
tiempos de coagulacién por el método de
Lee-White v plasma recalcificado, el re-
cuento de plaquetids, consumo de protrom-
bina, Factor I y Factor VIII. Consideran-
do estos pardmetros, hallomos tres pa-
cientes con “Hipercoagulabilidad™.

5. Para determinar los estados de
"Hipocoagulabilidad"”, los exdmenss mds
importantes son: Tiempo de cocagulacidn
por el método de Lee-White v de plasma
recalcificado, recuento de plaquetas, re-
traccidn del codgulo, concentracién de
protrombina, actividad fibrinoliticar v ge-
neracién de protrombina, actividad fibri-
noliiica v generacién de iromboplastina.
Tomando en cuenta estos pardametros,
cinco pacientes presentaron 'Hipocoagu-
labilidad”.

6. Se demostrd, por las correccio-
nes del Test de generacién de Trombo-
plasting, deficiencia de plaquetas en seis
de diez generaciones ancrmales, deficien-
cia de Factor V en ftres, deficiencia de
Factor IX en un caso, deficiencia de Fac-
tor X en uno y de XI y XII en otro caso.
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