LA PURPURA FIBRINOQLITICA EN NUESTRO MEDIO*

Luis MoRALES BOCANEGRA

Entre los problemas de mads dificil solucidén que debe afroniar el
clinico hematdlogo, estd el sindrome hemorragiparo, es decir, el suje-
to gque sangra espontdneamente. La dificultad estribag, no sdélo en la di-
versidad de los mecanismos patogénicos capaces de producir hemorra-
gias, sino también en el conocimiento incompleto de los factores que
actiian en el mecanismo hemostdtico. Incluido en este gran grupo de
didtesis hemorrdgicas, se encuenira la Purpura Fibninolitica, entidad re-
lativamente "nueva’ que resulta de un incremento patolégico de la ac-
tividad fibrinolitica de la sangre.

La observaciéon en Lima de cuatro casos de Parpura Fibrinolitica
ha hecho viable la presentaciéon de este trabagjo, zn el cual nos propo-
nemos poner al dia los conocimientos sobre esta entidad. Hemos crei-
do conveniente la eleccidn de esle sindrome, por ser de presentacién
infrecuente y por no existir en nuestro medio lileratura al respecto, ex-
cepto por una comunicacién hecha por los Drs.: Vidurrizaga y Figallo
(79).

Revisando brevemente la historia enconiramos que la primera ob-
servacion se remonta al afio 176] cuando Morgagni advirtio la incoa-
gulabilidad songuinea después de muerte subita. John Hunter en 1794,
llamo nuevamente’ la atencién de la fluidez sanguinea en casos de
muerte stbita. Desde entonces trancurrieron cerca de cien afios antes
de aque algiin progresc real fuese logrado en este campo. En 1887
Green observd que los codgulos preparados de sangre humana obte-
nida por escarificacién se disolvian ocasionalmente dentro de 12 a 24

* Resumen de la tesis presentada por el autor para optar el titulo de

Bachiller en Medicina, en julio de 1963, Facultad de Medicina, Universidad
Nacional Mayor de San Marcos.
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horas. Dastre en 1893 propuso el término de fibrinoclisis para designar
este fendmeno. Hedin en 1903, descubrié actividad fibrinolitica espon-
tdnea en soluciones guardadas de globulina sanguinea. Morawitz en
1906 reestudié la fluidez sanguinea en casos de muerte subiia y obser-
vO due este lipo de sangre fue capaz de destruir el fibrindgeno y la fi-
brina de la sangre humana normal. Lo fibrinolisis fue considerada por
mucho tiempo como un fendémeno de siress excepto por Nolf, quien en
1908 postuld un equilibrio dindmico entre la coagulacién vy la fibrinoli-
sis. Sin embargo, la fibrinolisis permanecié como una curiosidad pato-
légica, hasta el descubrimiento de la fibrinolisis estreptocécica por Tillet.
y Garner en 1933, el trabdjo de Milstone en 1941 y la subsecuente ca-
racterizacion del sistema fibrinoliticc poer Christensen v Mac Leod en
1945. Mac Farlane vy Biggs en 1948 presentaren un informe corto so-
bre el significado v mecanismo de la fibrinolisis. A partir de entonces
los trabajos son tan numerosos que resuliaria cansada su enumeracion.
En anos recientes los avances conseguidos en el campo de la fibrinoli-
sis han sido tan grandes, que juzgamos el momento oportuno para ha-
cer su evaluacién.

MATERIAL ¥ METODOS

A) Material

Nuestro material consiste de cuatro casos de Purpura Fibrinolitica, ob-
servados en diferentes hospitales de Lima, cuyas historias clinicas resumi-
mos a continuacidn:

CASO I. E. D. A. Edad: 67 anos. Sexo: M. Ingreso: 15-1-59.

Enfermedad actual

Este paciente fue admitido en un hospital por presentar: accesos de tos
exigente acompafiados de hemoptisis. Este fue el unico sintoma referido y
sin previos antecedentes.
Examen clinico

Paciente en regular estado general, temperatura de 37.5°C. palidez de
piel y membranas mucosas y escasos crepitantes y suberepitantes en ambas
bases pulmonares. EIl resto del examen incluyendo prostata es normal.

Examenes de laboratorio

Sangre: Hemat.: 3°400,000 Leuc.: 5,900 Hb.: 10.2 grs.% Neut.: 74% Abast.:
16% Segm.: 58% Eos.: 0 Bas.: 1% Mon.: 9% Linf.: 16%.
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Durante e) periodo de activa hemorragia la hemoglobina bajé hasta 9.5
grs.%. En la férmula diferencial leucocitaria hubo aumento de formas abas-
tonadas y presencia de mijelocitos en forma ocasional. Escasos normoblastos
aparecieron en sangre periférica. Las plaguetas eran normales en nGmero
y morfologia.

Urea: 51 mgs.%, cifra que no se incrementé. Glucosa: 145 mgs.%. Prot.
tot.: €.18 grs. Alb.: 3.20 grs. Glob.: 2.98 grs. A/G.: 1 Bil. total: 2.66 mgs. a
predominio indirecto. Pruebas de floculacidon negativas. Fosfatasas acidas
y alcalinas normales. Reacciones seroldgicas: negativas.

Orina: Todas las muestras de orina eran anormales; densidades varia-
bles entre 1007 y 1015, albuminuria de 44. El sedimento urinario contenia
innumerables globulos rojos a los 15 dias de su ingreso.

Esputo: No se encontraron bacilos acido-resistentes ni células neopla-
sicas.

Radiografia de térax: Opacidad en vértice de hemitéorax derecho, ima-
gen que podria corresponder a neoplasia o ser consecuencia de la hemorra-
gia proveniente del pulmoén.

Los datos de coagulacién estan consignados en la tabla I.

El diagnéstico provisional fue: a) Cancer pulmonar b) Purpura fibri-
nolitica de causa no determinada.

Evolucion

En los dias siguientes a su admision, la tos se torna mas exigente acom-
panardose de pérdida sanguinea en cantidad de 250 cc. al dia. Los accesos
de tos duraban 3 a 4 minutos, siendo la sangre al principio con coagulos y
posteriormente rutilante. La evolucion ulterior se caracterizé por disnea,
accesos de tos exigente y episodios de hemorragia no sélo proveniente de
vias respiratorias, sino también de piel y membranas mucosas. Se eviden-
ciaron equimosis en ambas piernas. Asimismo, era frecuente que siguiendo
a la aplicacién de inyectables, en regiones gluteas y flexura de ambos co-
dos, apareciesen extensas manchas equimoéticas. Una gruesa hematuria se
observé a los 15 dias de su ingreso. El higado aument6 de tamafo palpan-
dose a 3 cm. bajo el reborde costal, algo doloroso. Edema rmaleolar y subic-
tericia se hicieron presentes. La temperatura ascendié a 38°C. seguida de
intensa diaforesis. Un E. C. G. revela cambios en la repolarizacién ven-
tricular. Persistieron la disnea, la tos y la hematuria; el estado general se
agravd falleciendo el paciente de hemorragia cerebral a los 24 dias de hos-
pitalizado.

La terapia consistid en administrar sangre fresca, haciendo un total de
17 transfusiones con un promedio diario de 150 cc., antibiéticos y coagulan-
tes. Luego se prescribidé corticoides y 1 gramo diario de f{ibrinégeno por
7 dias. .

CASO II. R. F. S. Edad: 10 anos Sexo: F. Fecha: 6-2-59.

Enfermedad actual

Esta paciente nos consulta por presentar tiempo de sangria prolongado.
Hace dos afos en los examenes de rutina para operacién de amigdalas se
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le encontré un tiempo de sangria alargado, lo que determina el aplazamien-
to de la intervencién guirurgica, hasta corregir esta anormalidad. No obs-
tante el tratamiento recibido la alteraciéon continua, lo gque motiva el apla-
zamiento definitivo de la amigdalectomia. En Enero del presente afio al ex-
traerse una muela sangra copiosamente. Una historia médica posterior no
revela otros datos de enfermedad hemorragica en la paciente o en su fa-
milia. ’

Examen clinico

El examen fisico no revelé ningun dato digno de ser mencionado.

Examenes de laboratorio

Sangre: Hemt.: 4’420,000 Leuc.: 4,400 Hb.: 13.3 grs.% Neut.: 35%
Abast.: 4% Segm.: 31% Eos.: 3% Bas.: 2% Mon.: 8% Linf.: 52% Bil. {otal:
1.2 mgs.% a predominio indirecto. Pruebas de floculacién: Oro coloidal 24
Cefalina colesterol 3+ Floculacién del timol 24 y Floculacidon del zinc 3+4.

Orina: densidad 1017, reaccién A&cida. No se encuentran elementos anor-
males. Sedimento: leucocitos escasos, algunas células epiteliales.

Los datos de coagulacién estan consignados en la tabla 1.

Evolucidn

Esta paciente recibié como terapéutica corticosteroides durante un mes.
E] 3-3-59 repetimos los examenes de coagulacién por medio de los cuales pu-
dimos apreciar tendencia a la normalizacion. En efecto, el tiempo de san-
gria fue en esta ocasién de 4 minutos, la retraccién del codgulo normal y el
tiempo de coagulacién del plasma recalcificado de 70 segundos. La lisis de
una parte del codgulo sélo se hizo presente a las 24 horas de incubacién, lo
gue nos hablaba de una disminucién de la actividad fibrinolitica en compa-
racion a la que tenia previamente.

En estas condiciones Ja paciente fue amigdalectomizada con evolucién sa-
tisfactoria. Desde entonces no hemos vuelto a controlarla, pero sabemos por
intermedio de sus familiares que se encuentra muy bien.

CASO HII. R. M. Edad: 23 anos Sexo: M. Fecha: 19-9-59.

Enfermedad actual

Este paciente nos refiere que su enfermedad se inicia hace aproximada-
mente cinco anos con la apariciéon de petequias y equimosis localizadas en
el miembro inferior izquierdo, que desaparecieron espontaneamente al cabo
de diez dias; para reaparecer posteriormente con intervalos variables entre
seis meses a un ano, en localizaciones diferentes y relacionadas en algunas
ocasiones a pequenos traumatismos. Hace dos afios presenté una gingivorra-
gia de pegueha cuantia a la que no concedié importancia alguna. Desde
hace siete meses presenta dermografismo rojo en todo €l cuerpo, que per-
siste hasta la actualidad. Hace 10 dias advierte la aparicidon espontanea de
un hematoma localizado en antebrazo izquierdo.
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Examen clinico

Paciente en buen estado general con dermografismo positivo. A nivel
del 1/3 medio del antebrazo izquierdo se aprecia un hematoma de unos 5
cm. x 3 cm. El resto del examen es normal.

Examenes de laboratorio

Sangre: Hemt.: 4°965,000 Leuc.: 4,900 Hb.: 14.7 grs% Neut.: 60% Abast.:
4% Segm.: 56% Eos.: 2% Bas.: 0 Mon. 5% Linf.: 33%. Bil. total 0.80 mgs.%
a predominio indirecto. Pruebas de floculaciéon: Oro coloidal 14+ Cefalina
colesterol 14- Turbidez del zinc 11.8 U. K. Floculacién del zine 34 Turbidez
del timol 5.1 U. M. Floculaciéon del timol 14. Reacciones seroldogicas: ne-
gativas.

Orina: densidad: 1020 reaccion acida. No se encuentran elementos anor-
males. Sedimento: algunas células epiteliales. Thevenon en heces: negativo.

Radiografia de térax: normal.

Los datos de coagulaciéon estian consignados en la tabla I.

Evolucién

Este paciente evolucioné satisfactoriamente a juzgar por la clinica y los
datos de laboratorio. Si bien el dermografismo persistia sin mogificacién,
en cambio el hematoma habia desaparecido en el curso de 10 dias. Las prue-
bas de coagulacion repetidas un mes después y comparadas con las prime-
ras pusieron en evidencia una franca disminucién de la actividad fibrinoliti-
ca. En efecto, la retraccién del codgulo fue normal, el tiempo de coagulacién
del plasma recalcificado fue 120 segundos y la lisis del codgulo ocurrié a las
18 horas de incubacién. En Ja ultima oportunidad que vimos al paciente,
hace un ano, no tenia manifestaciones purpuricas.

La terapia consistid en administrar corticosteroides durante dos meses.

CASO 1IV. F. F. V. Edad: 26 anos Sexo: M. Fecha: 8-6-62.

Enfermedad actual

Este paciente es admitido por presentar desde hace aproximadamente un
afio epistaxis més o menos frecuentes, requiriendo cauterizacién en tres opor-
tunidades. Cuatro meses antes de su hospitalizaciéon advierte la presencia
de equimosis y hematomas que en un principio aparecian con traumatismos
minimos y después en forma espontdnea. Quince dias antes de su admisién
noté6 una tumefaccién dolorosa a nivel de la pantorrilla derecha, que le di-
ficultaba la deambulacién. Una historia médica posterior no revela datos
de enfermedad hemorragica en el paciente o en su familia.

Examen clinico

Paciente en regular estado general, ligeramente palido, con equimosis
irregularmente distribuidas en cara anterior del térax y extremidades supe-
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riores e inferiores. A nivel del 1/3 medio de la pierna derecha en su cara
posterointerna, se aprecia una tumefaccién de unos 8 cm. de didmetro, do-
loros: a la palpacién y con aumento de temperatura local. La deambula-
cién estuvo dificultada a causa del dolor en pierna derecha. EIl resto del
examen fue negativo.

Examenes de laboratorio

Sangre: Hemt.: 3'200,000 Leuc: 6,400 Hb.: 9.5 grs.% Neut.: 73% Abast.:
8% Segm.: 656% Eos.: 0 Bas.: 1% Mon.: 12% Linf.: 14%. Urea 20 mgs.%
Glucosa: 110 mgs.%. Bi). total: 1 mg.% a predominio indirecto. Pruebas
de floculacién negativas. Reacciones serologicas: negativas.

Orina: densidad 1017 reaccion acida. No se encuentran elementos anor-
males. Sedimento: escasos leucocitos y algunas células epiteliales.

Radiografia de térax: Normal.

Los datos de coagulacion estan consignados en la tabla I.

Evolucidén

Durante los 15 dias de hospitalizacién recibié prednisona en dosis de
30 mgs. diarios. Entre el 12 y 18 de Junio se el administraron 500 cc. de san-
gre y 300 cc. de plasma fresco. El hematoma de la pierna derecha muy do-
loroso en un comienzo, habia disminuido de tamano y permitia la deambu-
lacién en el momento del alta. En la semana que precedié a ésta, habian
remitido las eguimosis y no aparecieron nuevas manifestaciones hemorra-
gicas. Un hemograma practicado el 20 de Junio de 1962 mostré: Hemat.:
3'500,000 Leucocitos: 6,900 Hemoglobina: 10 grs.% Neut.: 70% Abast.: 4%
Segm.: 66% Eos.: 1% Bas.: 1% Mon.: 6% Linf.: 22%.

La intensidad de la actividad fibrinolitica experimenté disminucién co-
mo pudo apreciarse por algunas pruebas repetidas el 20 de Junio. En efecto,
la disolucién espontdnea del coagulo estuvo muy avanzada, sin llegar a ser
completa, a las 24 horas de incubacidn.

Al ser dado de alta se le indicd continuar con su tratamiento a base de
prednisona y regresar a los 15 dias para un nuevo control. Sin embargo el
paciente no volviéo y nos fue imposible ubicarlo.

B) Métodos
1. Determinacion de fibrinolisis: (78)

a) Método de la lisis del coagulo sanguineo: La sangre coleccionada
para el test de, coagulacién, después que ésta se ha producido, se mantiene
a 37°C. en bano maria, procediéndose a la observacion atenta del coagulo
después de 1/2, 2, 3, 4, y 24 horas. Normalmente el codgulo permanece in-
tacto y retiene su contenido en células rojas. Si hay fibrinolisis se observa-
ra disolucién parcial o completa del coagulo.

b) Maétodo de la lisis del plasma coagulado:..Se mezclan 5 cc. de san-
gre venosa con 0.5 cc. de citrato de sodio 0.2 M. Se centrifuga la sangre a
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2,000 r.p.m. durante 5 minutos. Se separa 1 cc. de plasma transfiriéndolo
a2 un tubo de ensayo conservado en bafo maria a 370C. Se anaden rapida-
mente 10 unidades de trombina (Parke Davis) en 0.1 cc. de solucién salina
y el codgulo formado se observa de vez en cuando para comprobar su lisis.
Ecta prueba tiene la ventaja de gue la lisis sobreviene mas rapidamente.

2. Tiempo de coagulacion del plasma recalcificado: (61)

Técnica: Se mezclan 4.5 cc. de sangre con 0.5 cc. de oxalato de sodio
0.1 M. Se centrifuga la sangre a 1,000 r.p.m. durante 5 minutos y se de-
canta el plasma. Luego 0.1 cc. de este plasma es colocado en un tubo de
vidrio (10 x 75 mm.) conservado en bafio maria a 37°C. Se agrega al plas-
ma 0.2 cc. de la solucién de cloruro de calcio 0.025 M. Comenzar a funcio-
nar el cronémetro. Se observa por coagulacion a partir de los 60 segundos
y luego cada 15 segundos, conservando el tubo en bafo maria y evitando el
minimo de agitacion.

Normalmente el tiempo de recalcificaciéon del plasma oxalatado es de
90 a 130 segundos.

3. Tiempo de protrombina por el método de Quick: (59), (60)

Técnica: Se mezclan 4.5 cc. de sangre con 0.5 cc. de oxalato de sodio
0.1 M. Centrifugar a 2,000 r.p.m. durante 10 minutos. Colocar el plasma
en bano maria por 2 minutos. Pipetear 0.2 cc. de la suspension de Simplas-
tin a un tubo (12 x 75 mm.) y colocar el tubo en baho maria por 2 minutos.
Con una pipeta transferir 0.1 cc. del plasma al tubo que contiene la sus-
pension de Simplastin.  Simultaneamente comenzar a funcionar el crondéme-
tro. El tubo se agita suave y ritmicamente, manteniéndolo siempre en ba-
fo maria. Cuando aparecen los primeros hilos de fibrina la reaccién termina.

El tiempo de protrombina se obtiene en segundos, siendo normal para
el método de 12 a 15 segundos.

Los resultados del tiempo de protrombina son usualmente expresados
en porcentaje de actividad. Esto se hace mediante una curva que se cons-
truye diluyendo seriadamente al plasma con suero fisiolégico y determinan-
do el tiempo de coagulacién que se obtiene de las varias diluciones plasma-
ticas cuando se anade la tromboplastina y el calcio.

Nota: E! Simplastin, es una mezcla comercial de tromboplastina y cal-
cio (Warner-Chicott) que tiene la ventaja de requerir sélo la adicién de agua
destilada para su uso inmediato. Aun mas, la suspensién conserva su ac-
tividad por 4 dias cuando se guarda en refrigeradora a 5°C.

4. Actividad protrombinica del suero o test de Consumo de protrombina:
(62), (76)

Principio: Cuando la sangre coagula, la profrombina es transformada
a trombina por accién de la tromboplastina y la medida de la eficacia de
este mecanismo es la cantidad de protrombina consumida durante la coagu-
lacién. Esto se determina midiendo la cantidad de protrombina presente
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en el suero después de un periodo standard de tiempo. Este contendri en-
tonces protrombina, calcio y factor estable. Si a este suero se agrega fibri-
négeno, factor labil. calcio y tromboplastina la coagulacién ocurrira nueva-
mente. El tiempo requerido para la coagulaciéon del suero, estd en funcidon
de la protrombina que no se ha consumido en la formaciéon del coagulo y
que queda aun en el suero.

La técnica de esta prueba es la empleada por Quick, con la excepcién
de que hemos utilizado plasma humano deprotrombinizado que surte factor
labil y fibrindégeno. La técnica original emplea plasma deprotrombinizado
de conejo.

Técnica: Se obtienen 5 cc. de sangre venosa. Colocar 2.5 cc. en dos
tubos y ponerlos en bano marja a 37°C. Dos horas después que la coagula-
cién ha ocurrido, centrifugar. Separar el suero y medir su cantidad. Colo-
car en un tubo y agregar 1/10 de su volumen de citrato de sodio 0.1 M. In-
cubar la muestra de citrato-suero por 30 minutos a 37°C. Determinar el
tiempo de protrombina, agregando los siguientes reactivos en réapida suce-
cién: 0.1 cc. de plasma deprotrombinizado, 0.1 cc. de cloruro de calcio 0.02
M., 0.1 cc. de tromboplastina y 0.1 cc. de la mezela citrato-suero.

El tiempo de protrombina del suero por encima de 20 segundos es normal.

5. Actividad del Factor V o Labil: (73), (82)

Teécnica: Hemos empleado el método de Stefanini modificado gue se ba-
sa en lo siguiente: EIl plasma normal oxalatado guardado en bafio maria a
37°C. por 48 horas muestra un tiempo de protrombina alargado (general-
mente por encima de 40 segundos), debido a la casi completa destruccidn
del factor labil. Si un plasma normal fresco conteniendo cantidad normal
de factor labil se agrega al plasma guardado en la proporcién volumétrica
de 1 a 10, se obtiene un tiempo de protrombina de 20 segundos.

Procedimiento: Se mezclan 4.5 cc. de sangre venosa del sujeto a exa-
minar con 0.5 cc. de oxalato de sodio 0.1 M. Se centrifuga la sangre a 2,000
r.p.m. durante 10 minutos, para obtener plasma. Con una pipeta gradua-
da, 0.01 de este plasma se une a 0.09 del plasma guardado y se determina el
tiempo de protrombina de la mezcla.

Calculo: El porcentaje de factor labil presente en el plasma examina-
do se calcula directamente de una curva de dilucién que se construye como
sigue: Volumenes decrecientes de plasma normal fresco se mezclan con vo-
lumenes crecientes de solucidn salina. Para conocer las concentraciones de
factor labil desde 100 a 10% se mezcla 0.01 de cada dilucién con 0.09 del
plasma guardado y se determina el tiempo de protrombina de la mezcla.

Concentracion de Factor Labil: %
100 90 80 70 60 50 40 30 20 10

Tiempo de protrombina: segundos
20.8 21.6 22.1 235 256 28.3 31.4 352 40.7 50.2
Normal para el método de 70 a 100%
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6. Actividad del Factor VII o Estable o SPCA.: (5), (26)

Principio: Se ha observado que la administracién de suero al plasma,
acelera marcadamente la conversidon de protrombina a trombina después de
la adiciéon de tromboplastina y calcio. Modernos estudios han permitido sa-
ber que este efecto acelerador del suero se debe a la presencia de un factor,
activado durante el proceso de coagulacién, conocido con el nombre de Fac-
tor VII, Estable o SPCA. Existen varios métodos para dosar cualitativa y
cuantitativamente el factor VII. Nosotros hemos preferido la técnica de De
Vries modificada, por ser la mas sencilla de aplicar al Jaboratorio.

Técnica. 1. 0.05 cc. de plasma normal oxalatado se mezcla con 0.05 cc.
de suero fisiolégico y 0.9 cc. de plasma deprotrombinizado. Se determina
el tiempo de protrombina. EIl resultado obtenido en segundos se convierte
en porcentaje de actividad utilizando una curva de dilucién (la curva se
construye dilayendo seriadamente el plasma normal con plasma deprotrom-
binizado y determinando el tiempo de protrombina de las varias diluciones
plasmaticas) y el resultado se multiplica por 20 porque el plasma esta di-
luido al 5%.

2. El tiempo de protrombina del suero del paciente bajo estudio tam-
bién se determina. El valor obtenido se convierte en porcentaje de actividad.

3. 0.05 cc. de plasma oxalatado normal se mezcla con 0.05 cc. del sue-
ro del paciente y 0.9 cc. de plasma deprotrombiniziado. Se determina el
tiempo de protrombina y se convierte en porcentaje de actividad. EIl resul-
tado obtenido se multiplica por 20.

La actividad del factor estable por este método se determina por el me-
joramiento de la actividad protrombinica del plasma diluido después de la
adicién del suero del paciente.

El calculo se hace extrayendo la suma algebraica de las actividades pro-
trombinicas individuales del suero y plasma de la actividad protrombinica
de ia mezcla, el valor asi obtenido dividido entre la suma algebraica da el
porcentaje de mejoramijento de la actividad protrombinica. Ejem:

Plasm| Suero|Sol.Sa) JPlasm de |T.protr. |Acti.Protrom.
Oxal. protromb.Jsegundos| A B ¢ SPCAL
0.05( | ©.05 0.9 50 607
0.1 28 20%
0.05| 0.05 0.9 30 " 160%| 128%
x Corregido por la diluciédn.
B
C— (A 4+ —)
2
£ = —— x 100 Normal para el método por encima de 80%
B
A+ —

2
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7. El tiempo de sangria fue medido por la técnica de Duke.

Normal de 1 a 3 minutos (60). La fragilidad capilar por la prueba de Rum-
pel-Leade (75). El tiempo de coagulacién en sangre venosa por el método de
Lee-White modificado (63) Normal de 6 a 12 minutos. El recuento de pla-
quetas por el método indirecto de Dameshek. (25) Normal de 200,000 a
400,000 x mm?. La retraccién del codgulo leida dos horas después de coa-
gulada la sangre en un tubo de vidrio. (60), (64). EIl dosaje de fibrindégeno
por el método de la tirosina. Normal de 200 a 400 mgs.%.

RESULTADOS OBTENIDOS

El primer paciente afecto de purpura fibrinolitica aguda, mostrd
una activdad fibrinolitica desmesuradamente intensiva. En efeclo, el
test de fibrinolisis en sangre total s= hize positivo a los 10 minutos de
finalizar la coogulacién, siendo la disolucidn del codgulo completa. El
test de fibrinolisis en plasma fue informado como positivo fuerte inme-
diato. El tiempo de sangria era marcadamente prolongado vy, ademds,
15 minutos después de haber finalizado la prueba nuevamente comen-
zaba a sangrar la herida del 1ébulo de la oreja como si el codgulo for-
mado se hubiese disuelto o desprendido, siendo necesario cohibir la
hemorragia presionando largo tiempo la herida. El tiempo de coagu-
lacion en sangre venosa, permitié observar, quz si bien estaba dentro
de limites normales a los 10 minutos el codgulo se habia disuelto to-
talmente, parecia una muesira de songre con anticoaculanie y cuando
ésta se pasd a través de un cernidor de alambre no se encontré mues-
tras de codgulo. La presencia de este fendmeno impidié ver la retrac-
cién del codgulo, no obstante que la cifra de plaquetas era normal.
La prueba de Rumpelleade fuertemente positiva vy la recalcificacién
del plasma prolongado eran dos test anormales que se afiadian o los
ya existentes. El tiempo de protrombina, si bien daba cifras normales,
permitié observar que el codgulo formado al final de la reaccién era
bastante pequeno, tal como se observa en las disminuciones de fibri-
négeno. El dosaje de fibrindgeno dio cifras compatibles con el limite
inferior que se considera como normal para esta globulina, cifra que
posiblemente haya descendido asi, como secuela del proceso de lisis.
El consumo de protrombina vy los factores V y VII eran normales.

El segundo paciente nos muestra una actividad fibrinolitica mode-
rada, tanto desde el punto de vista clinico como d= los hallazgos de la-
boratorio. El test de fibrinolisis en sanagre total se hizo medianamente
positivo a las dos horas de finalizar la coagulacién, y sélo abarcod la
mitad del codgule, observando una buena retraccién en la mitad su-
perior del mismo. lgual test efectuado en el plasma reveld disolucidn
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del codgulo en forma lenta. Las restantes pruebas de hemostasis, a
excepcidn del tiempo de sangria alargado y el tiempo de coagulacién
del plasma recalcificado ligeramente incrementado, no revelaron modi-
ficaciones de importancia.

El tercer paciente, afecto de purpura fibrinolitica crénica desde el
punto de vista clinico, mostraba intensa actividad fibrinolitica por los
hallaozgos de laboraterio.  El test de fibrinohsis en sangre total se hizo
positivo a la hora v media de finalizar la coagulacién, sisndo la diso-
lucién del codgulo completa. Este fendmeno impidid ver la retraccién
del codgulo, a pesar que lo cifra de plaquetas era normal. El test de
fibrinolisis en plasma fue fuertemente positivo. El tiempo de coagula-
cidn del plasma recalcificado estuvo ligeramente incrementado. Las
demds pruebas de coagulacién fueron normales.

En el cuarto paciente, afecto de purpura fibrinolitica crénica, el
liempo de sangria estaba ligeramente alargado vy la prueba de Rumpel-
Lecde fue debilmente positiva. El test de fibrinolisis en sangre total
se hizo positive a las tres horas de finalizar la coagulacién, abarcando
‘a tolalidad de codgulo. El test de fibrinolisis en plasma fue informa-
do como positivo fuerte inmediaio. Las restantes pruebas de coagula-
cidn, excepto un liempo de recalcificacidn del plasma ligeramente in-
crementado, fueron normales.

DISCUSION

Lo fibrinolisis, es el proceso por ¢l cual el orgonismo disuvelve y
remueve los depdsitos de fibrina. El desarrollo y la regulacién de la
actividad fibrinolitica “in vivo” son mediados a través de reacciones
complicadas que comprenden: cgentes actives, activables y activan-
tes asl como lambién agentes inhibitorios. Todos los componentes del
sistema fibrinoliiico son de naturaleza proteica, pero su conirol biogui-
mico vy fisioldgico es sdlo parcialmente conocido. A pesar de su com-
plejidad, técnicas sensibles para determinacion de actividad fibrinoli-
tica han sido desarrolladas (6), (69); pero por ser muy laboriosas sé-
lo estdn al alcance dzl investigador. Por este motivo nosotros hemos
preferido describir dos técnicas, que por su facilidad de ejecucién pue-
den ser incluidas en la rutina de laboratorio. Es conveniente recordar
que si bien estas pruebas son valiosas para la deteccidon de actividad
fibrinolitica marcadamente incrementada, son inadecuadas para medi-
da de bdjos nivelss de actividad fibrinolitica.  Sin embargo, desde el
punic de vista del médico clinico generalmente son suficientes.
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Los factores que condicionan incremento de la actividad fibrinoliti-
ca son ampliamente relatados por la literatura al respecto, causas que
brevemente hemos mencionado en el Capitulo II, habiéndolas dispues-
to en dos sub-grupos: en el primero el incremento de la actividad fibri-
nolitica es minimo y no se accmpana de manifestaciones hemorrdgicas,
mientras que en el segundo la activided fibrinolitica est& desmesura-
aamante incrementada explicdndonos la presencia de cuadros hemorrd-
gicos que pueden variar mucho en duracidn y gravedad.

El curso de la sintomalologia clinica asi como los hallazgos de la-
boratorio inducen o clasificar los cuadros de Parpura Fibrinolitica den-
tro de sus variedades aguda y crénica.

Nuestro primer caso nos muestra los severos episodios hemorrd-
gicos que precisamente se describen en los cuadros de Purpura Fibri-
nolitica Aguda. A pesar de las medidas terapéuticas que incluyeron:
transfusiones sanguineas y administracién de corticosteroides y fibri-
rdégeno, no se consiguié modificar, en este paciente, la desmesurada
actividad fibrinolitica que irremediablemente lo conduio ¢ un desenla-
ce latal; evelucion que estd plenamente de acuerdo con los casos re-
portados en la literatura.

Los ofros ires casos corresponden a la forma crénica de Purpura
Fibrinolitica. En todos ellos los sintomas fueron mdés atenuados y su evo-
iucién fue satisfactoria.  Si bien no podemos hablar de curacién, por lo
menos estamos en condiciones de poder afirmar que la terapéutica a
base de corticosteroides resultd beneficiosa en estos tres casos. Aun-
que se desconoce el mecanismo por el cual los coricosteroides reducen
la actividad fibrinolitica, su empleo ha sido sugerido por algunos au-
tores (35), (72), (77).

En todos nuestros casos, a pesar que nos eslorzamos por demos-
frar una causa primaria o la cual atribuir el incremento patoldgico de
la actividad fibrinolitica fuimos incapaces de lograrlo.

CONCLUSIONES

1. Se presenta cuairo casos de "Parpura Fibrinolitica’” en sus va-
riedades aguda y crénica.

2. Se sugiere considerar el diagnédstico clinico de esta entidad en
presencia de una enfermedad hemorrdgica que no pueda ser explica-
da por causas mds frecuenies.

3. Se reporta el efecto benélico de los corticosleroides en los
tres casos de Parpura Fibrinolitica Crénica.
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4. Se presenta un resumen de las modernas contribucionss en el
campo de la fibrinolisis, en un afdn por incrementar el entendimiento
fisioldgico del mecanismo de cctivacion del sistema {ibrinolitico “in vivo".
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