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Dgr. PraTs-VINAS:

Las urgencias hematol6gicas en Pediatria vienen centradas por dos
tipos de trastornos. De una parte los ligados a la funcién vectora del
oxigeno por la sangre, y de otra los ligados a la coagulacion sanguinea.

Ambos grupos de alteraciones dan lugar fundamentalmente a un
sindrome de anoxia. Esta anoxia estara producida, o bien por una dis-
minucién del elemento vector del oxigeno, el hematie, o bien por tras-
tornos de la hemoglobina, incluyendo los conceptos de hemoglobinopa-
tias y la desnaturalizacién de la hemoglobina por productos téxicos.

Otro elemento que interviene es el shock y el colapso, por dismi-
nucién de la masa sanguinea (hipovolemia), y otro elemento que puede
intervenir es un factor téxico o téxico-alérgico que va a interferir con
la funcién del hematie o de la hemoglobina.

Otro problema a tener en cuenta en las urgencias hematoldgicas
es el de las hemorragias, que unas veces producirdn un déficit de he-
maties y otras veces gaﬁos a 6rganos nobles de la economia.

En el presente symposium hablaremos de los problemas que con
mayor frecuencia se encuentra el pediatra en su practica diaria, sin
insistir en otros temas que, por ser raros en la clinica cotidiana, al ser
estudiados aqui harian la sesién interminable.

Vamos a empezar con el tema de las urgencias hematolégicas en el
periodo neonatal. Nos hablard de ello el Dr, CARBONELL-ESTRANY.

Dr. CARBONELL-ESTRANY:

Las dos grandes urgencias hematolégicas en el periodo neonatal
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son: la hemolisis y la hemorragia. Hablaremos de la hemolisis como pe-
ligro de kernicterus y de la hemorragia como peligro de shock. Natu-
ralmente la hemorragia también presenta el peligro de la lesién del 6r-
gano sobre el que tiene lugar (cerebral, suprarrenal, etc.), pero creemos
que este aspecto no debemos tratarlo hoy. Tampoco hablaremos de las
hemopatias graves congénitas (leucemia, reticuloendoteliosis), pues son
poco frecuentes y ya han sido tratadas anteriormente.

Las causas principales de la hiperhemolisis neonatal son:

1. La isoinmunizacion.— Es la méas frecuente. Es bien sabido que
las debidas al factor rH son menos frecuentes y més graves que las debi-
das a la situacién ABO. Dentro de este grupo son rareza las anemias
hemoliticas y por autoanticuerpos (Coombs positivo del nifio sin anti-
cuerpos en la madre) debido a la escasa capacidad formadora de an-
ticuerpos del recién nacido.

2. Infecciones.— Bien bacterianas (estreptococo, estafilococo, co-
libacilo), viricas (virus de inclusiones citomegilicas) o parasitarias (toxo-
plasmosis, treponema). Toda infeccién sobrecarga la hemolisis y da
lugar a anemia e ictericia en el periodo neonatal. En las infecciones
bacterianas predomina la anemia, mientras que en las viricas y por toxo-
plasmas predomina la ictericia y la ptrpura, por alteracién hepatica con-
comitante. Posteriormente aparece la anemia pos-infecciosa por hipopla-
sia medular que no nos interesa en este momento.

3. Anemias hemoliticas téxicas—Se deben al efecto de ciertos pro-
ductos como sulfamidas, vitamina K, naftalina, sobre nifios que presen-
tan, hereditariamente, un déficit de glucosa-8-fosfato-dehidrogenasa o
inestabilidad del glutatién que es imprescindible para la proteccién de
la hemoglobina. Son muy tipicos los eritrocitos con corptsculos de
Heinz, pero no son patognomonicos, pues Wirrx y Gasser los han en-
contrado también en la esplenia congénita y en algunos prematuros
espontaneamente.

4. Anemias hemoliticas hereditarias—Un tipo son las anemias en-
zimaticas que acabamos de citar. Otro son las anemias por alteracién
del estroma hemadtico, como la esferocitosis hereditaria. En la Casa
Provincial de Maternidad observamos un caso que obligb a exanguino-
transfusion al tercer dia de vida, por hiperbilirrubinemia de 20 mg. La
eliptocitosis y la anemia hemolitica hereditaria no esferocitica son maés
raras, sobre todo dando complicaciones en el periodo neonatal. Por dl-
timo existen en este grupo de anemias hereditarias las hemoglobino-
patias: La anemia de CoorLEy generalmente no se manifiesta hasta los
tres meses, pero en uno de los tres casos que hemos visto tuvo una
ictericia intensa del cuarto al decimoquinto dia de vida que no requi-
ri6 exanguino-transfusion.
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Luego hablaremos del sindrome hemolitico en general y de su re-
lacién con el kernicterus, pero antes revisaremos las principales causas
que provocan la segunda gran urgencia hematolégica neonatal: la he-
morragia. Su frecuencia, segin Kirman (que en 1959 revisé en un tra-
bajo en “Pediatrics” mas de 400 trabajos sobre anemias pos-hemorragicas
del recién nacido) es de un caso de anemia pos-hemorragica por mil
recién nacidos vivos (de anemias hemoliticas hay cinco casos por mil).

Dividiremos las hemorragias en fetales y neonatales. Los motivos
de hemorragia fetal son:

1. Rotura del cordén por brusquedad del parto, cortedad excesi-
va, malformaciones vasculares o lesiones degenerativas del cordén.

2. Insercion velamentosa del cordom.
3. Transfusion feto-materna.

Desde 1941 se sabia por LEVINE que los eritrocitos fetales habian
de alcanzar la circulacién materna para que se iniciara la isoinmuniza-
cion. Se discute si este paso se efecttia por lesiones microscopicas de
las vellosidades o bien se hace por simple diapedesis. Por investigacio-
nes con el microscopio electrénico se admite esta tltima posibilidad
como mecanismo de isoinmunizacion, la cual requiere el paso de can-
tidades muy pequefias de sangre. Con todo, para explicar las hemorra-
gias feto-maternas, se considera que su mecanismo es la rotura de ve-
llosidades con formacion de una fistula feto-materna.

Otras causas de anemia fetal son la placenta previa, el desgarro
placentario, la cesarea y la transfusion feto-fetal descrita en 1959 por
KEER, y cuyo mecanismo patogénico parece que debe buscarse en que
para uno de los fetos el retorno venoso del cordén es inferior al aporte
arterial, mientras que el otro feto esti en condiciones inversas. El
tratamiento debe ser tanto del feto anémico como del policitémico por
los peligros de crisis de apnea, convulsiones, atelectasia pulmonar, etc.

En 1961 MicuaeL describié el primer caso de transfusién materno-
fetal causando plétora en el recién nacido, con los peligros citados de
trombosis venosa y colapso. Una tltima forma de hemorragia fetal es la
melena intrauterina con liquido ammi6tico sanguinolento y melena al
nacer. Es un raro trastorno de la coagulaciéon por déficit de proacelerina
que escapa de la caracteristica fundamental de las hemorragias fetales,
o sea la de no aumentar de intensidad una vez ha nacido el nifio.

Dejando aparte su etiologia, la hemorragia fetal tiene siempre un
cuadro clinico parecido:

Nace un nifio palido de piel y mucosas, que generalmente respira
espontaneamente o lo hace con un pequefio retraso. Esta hipoténico,
pero suele llorar y presenta algin movimiento. La respiracion puede
ser irregular pero no va acompafiada de retraccién intensa. O sea un
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test de Apgar relativamente bueno. En los cuadros més severos hay
shock con taquicardia, pulso débil y cianosis.

El cuadro es facil de distinguir de la asfixia palida que tiene un
aspecto mucho mas grave: Dificultad en el inicio dlze la respiracién que
luego es muy penosa, bradicardia en vez de taquicardia y mayor hipo-
tonia. Por otra parte, el diagnéstico diferencial entre la asfixia palida y
el shock hemorragico es en la actualidad de menor interés, desde que
varios autores suecos defienden también el uso de sangre oxigenada
para el tratamiento de la asfixia palida.

Mas interés tiene el diagnéstico diferencial entre anemia pos-hemo-
rragica y anemia por severa hemolisis, por las funestas consecuencias
que puede provocar la transfusién de sangre en una grave anemia hemo-
litica, o la exanguino-transfusion en un enfermo con shock. En el diag-
nostico se tendran en cuenta los antecedentes maternos de isoinmuni-
zacion, y la hepato-esplenomegalia nos indicara la existencia de hemoli-
sis. En los casos de duda es conveniente la cateterizacion umbilical,
a fin de recoger sangre para efectuar los analisis oportunos y medir la
presion venosa, sirviendo ademds dicha cateterizacion para la transfu-
sion de sangre si fuera oportuna.

Hay indicacion de transfundir sangre en toda anemia fetal con
shock, pero si éste falta hay diferencias de opinién sobre el nivel de
hemoglobina que se considera limite para indicar la transfusion. Hay
autores que lo fijan muy bajo (Hb de 8 mg.), pues dicen que estas ane-
mias no progresan, mientras otros autores transfunden ya con Hb de 10 e
incluso de 12 mg., como nosotros en el Instituto de Puericultura, pues
con ello se mejora mucho el estado general del pequeno.

Hemorragias neonatales—Son el resultado de dos factores: trau-
matismo y trastorno de la coagulacion. El ejemplo mas tipico de trauma-
tismo es quiza el Vacum Extractor. Hemos visto varios casos de shock
por hemorragias con scalp debidas a Vacum Extractor, pero en cambio
no hemos visto hasta ahora ningtn caso en que la bilirrubina obligara
a exanguino-transfusion, a pesar de que la casuistica de ventosa obs-
tétrica en la Casa Provincial de Maternidad es muy elevada.

Los trastornos de la coagulacion pueden ser transitorios y perma-
nentes. Han sido descritos déficits congénitos, permanentes, de casi to-
dos los tactores que intervienen en la coagulacién, y Van CLEVELD, en
1954, citaba ya ocho defectos congénitos de la coagulacién, permanen-
tes, de comienzo neonatal. No nos podemos detener en su estudio pues
ya han sido tratados anteriormente, por lo que s6lo hablaremos de los
trastornos de la coagulacion transitorios.

Clinicamente. — Aunque, naturalmente, existen formas intermedias,
hay dos tipos de enfermedad hemorragica del recién nacido: la forma
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clasica, parecida al déficit de vitamina K, v las formas hemorrigicas
secundarias.

Forma cldsica de enfermedad hemorrdgica del recién nacido—Ha
sido un problema clinico importante el definir si existia una relacion en-
tre la aparicién de hemorragias del recién nacido y las perturbaciones de
la crisis sanguinea, e intentar analizar las formas clinicas de hemorra-
gias seglin determinadas alteraciones de la hemostasis.

Se ha podido llegar a definir esta forma clasica de enfermedad he-
molitica del nifio, en la que biol6gicamente encontramos un defecto
de protrombina, proconvertina, Stuard y una depresién del factor IX
con alargamiento del tiempo de coagulacion, clinicamente una melena
precoz vy, si se ha afiadido un traumatismo, signos cerebro-meningeos,
observando terapéuticamente que la administracion de 2-3 mg. de vita-
mina K mejora el cuadro en seis horas y lo corrige completamente en
veinticuatro horas. En este caso la administracion de sangre esta indi-
cada solamente cuando las pérdidas han sido considerables. A medida
que el proceso se presenta mas tardiamente (después del tercer dia)
cada vez tiene menos gravedad clinica y biolégicamente.

Enfermedad hemorrdgica secundaria—En este caso el cuadro es
mucho més complejo. A menudo se encuentran en la historia antece-
dentes de excesiva medicacién a la madre con antiepilépticos, derivados
de la cumarina, salicilatos, reserpina y el recién nacido es prematuro
o ha presentado anoxia, sepsis 0 una enfermedad hemolitica.

Pueden existir alteraciones en los tres factores de hemostasis:

1. Alteraciones capilares; ejemplo prematuros.

2. Alteraciones en las plaquetas, casos de exanguino-transfusion,
sepsis, inmunizacion.

3. Alteraciones de los factores de la coagulacion.

Suele haber las mismas alteraciones que en el cuadro anterior,
pero la respuesta a la vitamina K es mucho menor, pues se deben a alte-
racion hepatica. Ademas, suele haber otros defectos plasméticos (proace-
lerina , fibrinégeno) que faltan en la enfermedad hemorrigica primaria,
lo cual explica que la vitamina K sea menos efectiva y que el tratamien-
to, en estos casos, deba basarse en pequefias cantidades repetidas de
sangre fresca que, ademas de reemplazar las pérdidas de sangre, ejer-
cen un efecto terapéutico sobre la coagulacion.

Nosotros, en. el Instituto de Puericultura, prodigamos las transfu-
siones de sangre, tanto en el caso de las anemias fetales cuando la
Hb< 12 mg, porque los recién nacidos mejoran notablemente de su
estado general, como en el caso de las anemias adquiridas por trastor-
nos de la coagulacién. Quiza este criterio se deba a que, al ser un pro-
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blema de evolucién ripida, no contamos con un control de laboratorio
suficiente, y ante un nifio que ha presentado una hemorragia tomamos
todas las precauciones terapéuticas ante la incertidumbre de la evolu-
cién de su tendencia homorragipara.

Respecto a las anemias hemoliticas, cuyas causas hemos citado an-
teriormente, recordemos que el sistema glucoromiltransferasa, que me-
taboliza la bilirrubina indirecta en directa biglucorinica excretable, no
alcanza su madurez, segin Rossier, hasta los 10-15 dias de vida (en
los prematuros tarda mas), por lo que en la mayoria de casos la hiper-
hemolisis se traducird por ictericia que, dadas las caracteristicas de la
barrera hemato-encefalica neonatal, puede comportar el peligro de ker-
nicterus. O sea clinicamente nos interesan dos cosas:

1. Distinguir la ictericia fisiolégica de la que puede ser un sin-
toma de otra enfermedad insospechada.

2. Seleccionar los nifios que estidn en peligro de kernicterus.

Respecto al diagndstico diferencial de la ictericia, observamos en
el cuadro I que hay seis datos para definir la ictericia fisiologica y se
relacionan las variaciones de alguno de estos seis datos con las diferen-
tes ictericias neonatales.

El segundo problema practico es el de seleccién de los nifios que
estan en peligro de kernicterus. BRown estudia los factores predisponen-
tes en el cuadro II, en el que observamos la influencia que tienen los
factores predisponentes (enfermedad hemolitica, infeccion, medicamen-
tos, hipoglucemia, hipoxia, inmaturez) sobre cada uno de los estadios
que hacen el kernicterus:

1. Hiperbilirrubinemia.

2. Capacidad de paso de la bilirrubina de la sangre al cerebro, lo
cual depende de la capacidad de conjugacién de la albimina y de la
permeabilidad de la barrera hematoencefalica.

3. Susceptibilidad del cerebro a los efectos téxicos de la bilirru-
bina.

Criterios para exanguino-transfusion.—Hace unos afios la demostra-
cién de una isoinmunizacion de rH por un Coombs de cordén positivo
era indicacién de exanguino-transfusiéon. Luego se observé que se po-
dian evitar el 25 por ciento de las exanguino-transfusiones en ninos
isoinmunizados, tomando en consideracién la cifra de bilirrubina sobre
la edad del nifio, o sea relacionando el primero y segundo factores antes
citados (permeabilidad de la barrera hemato-encefilica). Segun ello, el
criterio es practicar exanguino-transfusion cuando la bilirrubina lleg2
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a 10 mg. el primer dia; a 14 mg. el segundo dia; a 17 mg. el tercer dia,
y a 20 mg. cualquier dia.

Actualmente hay varios puntos de investigacién que pueden hacer
variar algo este criterio:

1. El primer punto es el estudio de la bilirrubina monoglucoré-
nica, que generalmente se incluye en la bilirrubina total y no en la frac-
cién directa. Si, como parece, es menos toxica que la bilirrubina indi-
recta, se comprende que su acimulo tendrd menos riesgo que el de
bilirrubina no conjugada. |,

2. El segundo punto es el estudio de la capacidad de unién de
la reserva de albimina como indicacién de exanguino-transfusién. Se
mide por la capacidad de unién del suero con la fenolsulftaleina. A ma-
yor capacidad de unién del suero con el colorante menor cantidad de
albimina unida a la bilirrubina y por lo tanto menos peligro de kernic-
terus, pues senala que queda un remanente de alblimina para unirse
a la bilirrubina que se continia formando. WattERs, en “Pediatrics”
de mayo de este aifio, reduce notablemente el niimero de exanguino-
transfusiones en un nifio con Coombs positivo (s6lo hace exanguino-trans-
fusion en el 48 por ciento), prescindiendo de la cifra de bilirrubina como
indicacion de exanguino-transfusién, indicandola tnicamente cuando
la capacidad de unién de la fenolsulftaleina es menor de 50 mg. Reduce
la cifra de la primera exanguino-transfusién sin aumentar el nimero de
segundas exanguino-transfusiones, que en su estadistica es del 46 por
ciento. En otro grupo, en que hicieron exanguino-transfusién con adicién
de albtmina; se reduce la cifra de segundas exanguino-transfusiones a
28 por ciento.

Cuapro III
INDICACIONES DE EXANGUINO-TRANSFUSION
EN LA ENFERMEDAD HEMOLITICA DEL RECIEN NACIDO

. Previous obstetrical history of seriously affected infants)] Father
. Maternal anti-Rh titer more than 1/64 homozygous
. Induced delivery of sensitized premature infant D+

. Fetal hydrops
Cord hemoglobin less than 14 Gm. per 100 ml. | Positive direct Coombs
Cord serum bilirubin more than 4 mg. per 100 ml. | test of the cord cells

A rate of rise in the serum bilirubin concentration before exchange more than
1.0 mg. per 100 ml. per hour

. Demonstrable ABO heterospecificity between mother and infant and item 7.
. Elevated absorption of diluted serums between 405 and 415 millimicrons

Nounbs b=

o 0o

Deﬂ'ando aparte estos hechos de investigacién y el problema de las
hiperbilirrubinemias no hemoliticas, que es muy complejo y no hay un
criterio claro de indicacién de exanguino-transfusién, pues se valoran
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cada vez mas los factores predisponentes de kernicterus que hemos
citado (inmaturez, hipoxia, infeccion, hipoglucemia) mientras se tiende
a reducir en estos casos la importancia de una cifra determinada de bili-
rrubina para indicar exanguino-transfusién, pues se sabe que idénticas
concentraciones de bilirrubina en dos nifios no implica necesariamente
que la concentracion total o en ciertos tejidos deba ser la misma. Cree-
mos que las indicaciones de exanguino-transfusién en el caso de isoin-
munizacién estin resumidas de forma en el cuadro III, de OpoNELL,

Bryan y RicHmAN.

Dr. PraT1s-VINAS:

En la exposicion muy detallada v puesta al dia del Dr. CARBONELL-
EsTrANY se han visto los problemas que se plantean en el periodo neo-
natal. Nos interesa recalcar tnicamente los puntos siguientes: Que en
el periodo neonatal las’ urgencias radican, en un primer grupo, en las
anemias agudas que precisan una transfusién, como ya ha indicado el
Dr. CarBONELL-EsTRANY. Otro punto, muy descuidado por el pediatra,
es el de las plétoras sanguineas o sea el caso del neonato que ha sufrido
una transfusién, bien a partir de la madre, bien a través de un hermano
gemelo, y cuya gravedad puede ser igual o mayor que la que presente
el nifio anémico. El tercer punto es el concepto de las ictericias, que no
s6lo pueden ser el resultado de una incompatibilidad feto-materna, sino
que hay, ademas, una serie de hemopatias que no tienen nada que ver
con ellas, que pueden producir el mismo cuadro ictérico y que muchas
veces puede resolverse con una exanguino-transfusién; son hemopatias
que no solamente se limitan a producir esta ictericia, sino que otras ve-
ces pueden producir un cuadro tipicamente anémico.

A proposito del sindrome hemorragico del recién nacido, desearia-
mos saber el criterio del Dr. OppENHEIMER sobre su experiencia en el
pronostico desde el punto de vista hematolégico y sobre todo de tipo
terapéutico, asi como los factores de tipo etiopatogénico que pueden
desencadenarlas. Aparte de la impresi6n clinica del hematdlogo, ¢puede
orientarnos sobre las posibilidades de empeoramiento o de mejoria?

Dr. OPPENHEIMER-SPRINGER:
Creemos que es mejor hablar de ello juntamente con el resto de los
problemas en una intervencion posterior.

Dgr. PraTs-VINAS;

Lo dejaremos pues para el final.
Otro punto con el que se encuentra el pediatra con gran frecuen-
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cia y con una sensacién de peligro inminente es un grupo de anemias
agudas, no con pérdida de sangre brusca, sino como consecuencia de
una hemolisis aguda.

El Dr. OrTEGA nos hablard de este problema. Pero aqui adelantare-
mos nosotros que dentro del grupo de las anemias normocrémicas tene-
mos el grupo de las anemias hemoliticas, una de tipo inmune con test
de Coombs positivo, tal como la eritroblastosis que ya ha sido tratada,
y otra de contenido adquirido. Otro grupo esta constituido por la esfe-
rocitosis hereditaria y finalmente existe el grupo de las anomalias de
tipo enzimatico.

DR. ORTEGA-ARAMBURU:

Hablaremos concretamente del sindrome hemolitico agudo.

En el recién nacido, por su incapacidad hepatica relativa en los
primeros dias para metabolizar la bilirrubina, uno de los signos mas fre-
cuentes y notables ante cualquier pequefia hemolisis es la ictericia. Por
ello en el lactante, como signo principal, valoramos més la palidez que
la ictericia. Por lo tanto, uno de los signos mas importantes de anemia
hemolitica es la aparicion de una palidez precoz. Ello no excluye el que
en las hemolisis importantes se establezca a renglén seguido una icteri-
cia, pero sigue siendo mas importante el signo palidez.

En segundo lugar, especialmente en el nifio mayorcito, tiene valor
un sindrome de astenia, que suele coincidir siempre con una aguja fe-
bril. Son nifios que previamenté se encontraban aparentemente bien
o venian padeciendo una serie de procesos muy complejos como infec-
ciones del aparato respiratorio, etc., y que bruscamente padecen una
palidez con una aguja febril, astenia, sensacion de malestar a veces
acompafiada de nduseas y vomitos, y que al ser explorados presentan
una esplenomegalia. Muchos aquejan dolores difusos, especialmente
abdominales, pero también lumbares y musculares. Si el cuadro es muy
agudo puede aparecer incluso disnea, sin ningtin signo respiratorio o
circulatorio que la explique. En los cuadros sobre-agudos encontramos
también un colapso, con anuria y oliguria.

Ante este sindrome clinico nos orientaremos inmediatamente hacia
un sindrome hemolitico agudo. El cuadro biolégico estd dado fundamen-
talmente por:

1. Exceso de destruccion de hematies, que se manifiesta por una
anemia normocroma o algo hipercroma y un aumento de la bilirrubine-
mia, especialmente de tipo indirecto; es decir, no conjugada (o sea que
no ha pasado por el higado), y un aumento de los productos de su
catabolismo (urobilina en orina y estercobilinégeno fecal). En las hemo-

isis muy graves, en que la lisis tiene lugar dentro de los vasos en vez
* de en el sistema reticulo-endotelial, el dato més precoz es la aparicién
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de una hemoglobinemia y una hemoglobinuria; esto tltimo debido a
que la hemoglobina se libera en tan gran cantidad que no puede unirse
a la globina y con ello pasa libremente a la orina. Secundariamente a
la hemolisis aparece también una hipersideremia.

2. Respuesta medular para paliar la anemia, con aumento de la
cifra de reticulocitos (por encima de 20-30 por mil), aparicién de unos
hematies de diferente forma y tamafio y con diferente grado de pigmen-
tacién y poiquilocitosis. Hay también leucocitosis con polinucleosis y a
veces aumento de las plaquetas. En la medula suele encontrarse una
reaccion eritrobléstica, que a veces se traduce por la aparicién de hema-
ties nucleados en la sangre periférica.

Vamos a exponer brevemente los mecanismos de esta hemolisis, de
qué pruebas podemos disponer para enfocarlos clinicamente, y en qué
ocasiones se puede presentar un sindrome hemolitico agudo.

El Dr. CarBonELL ya ha comentado los diferentes mecanismos de
la hemolisis patolégica y aqui nos limitaremos a los siguientes apartados:

En primer lugar recordaremos que la vida media de un hematie es
de 100 a 120 dias. Si esta vida media se acorta sobreviene una anemia.
Esto es lo que ocurre en las anemias por anomalias intrinsecas del hema-
tie (distrofias globulares congénitas). En ellas la vida acortada del he-
matie no es suplida por una adecuada hiperplasia medular.

En segundo lugar diremos que la hemolisis patologica puede desen-
cadenarse por factores intrinsecos al hematie, que producen una lisis
automaticamente o una fragilizacién previa del hematie, siendo después
éste destruido por el sistema reticulo-endotelial. Esto puede producirse,
bien por toxinas microbianas, ciertos productos quimicos, medicamentos
(Fenacetina, Criogenina), etc., o por un mecanismo inmunologico con
formacién de auto-anticuerpos contra los propios hematies, que pueden
ser de tipo aglutinante o de tipo hemolizante.

Dentro de los factores extracorpusculares hay un grupo, poco fre-
cuente, en que la hemolisis no ocurre en el interior de los vasos, sino en
ciertos 6rganos. Tal ocurre en algunas enfermedades tumorales, como
la linfogranulomatosis, leucosis, linfosarcomas y en algunas enfermeda-
des de sistema, asi como en el curso de algunas enfermedades especiales
como la microangiopatia trombética renal y en ciertas hepatitis y ci-
ITOSIS.

En determinados casos sabemos que existe una yuxtaposicién de
los dos mecanismos. Sobre un hematie congénitamente débil, con algin
déficit enzimatico, actiia un factor extrinseco agresivo y entonces tiene
lugar la hemolisis. Tal ocurre, por ejemplo, en la anemia por favismo,
en la hemoglobinemia paroxistica nocturna, en la depranocitosis, etc.
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Para detectar cudl ha sido el mecanismo que ha actuado para pro-
ducir la hemolisis disponemos de las pruebas siguientes:

1. Pruebas para detectar una distrofia globular congénita son:
forma y didmetro de los hematies, resistencia osmética, y una serie de
tests mas complejos para descubrir anomalias més finas, autohemolisis
tras incubacién con o sin glucosa, test de estabilidad del glutation redu-
cido, la dosificacién de glucosa-fosfato-dehidronasa, etc.), la dosifica-
cién de hemoglobina fetal por el método de resistencia a los alcalfes, y
la electroforesis de hemoglobinas patolégicas. Finalmente citaremos
también la deteccién de porfirinas.

2. Pruebas para detectar las anemias hemoliticas por mecanismo
inmunolégico, poniendo de manifiesto el anticuerpo que acttia, dentro
de una gran variedad de posibilidades. Unos anticuerpos acttian a tem-
peraturas frias (criogeninas) y otros calientes. Estos tltimos suelen reac-
cionar en medio albuminoso por ser anticuerpos incompletos. Otros
precisan medio 4cido, ete. ¢

3. Test de supervivencia de hematies que se efectiia con el is6topo
de cromo, con el fin de averiguar la vida media del hematie y el sitio
donde tiene lugar con preferencia la hemolisis, cosa que tiene impor-
tancia en la valoracién de una posible esplenectomia.

Dentro del cuadro de las anemias hemoliticas nos referiremos exclu-
sivamente a los tres grupos que ya ha citado el Dr. Prats, en que nos
podemos encontrar con una situaciéon de urgencia.

1. Las distrofias globulares congénitas dan, en general, cuadros
crénicos, pero también pueden dar crisis agudas, incluso con anemia
aguda (enfermedad de Minkowsky-Chauffard). En general las crisis de
agravamiento de esta enfermedad son crisis de aplasia medular, cursan-
do con una palidez brusca y hasta con anemia aguda, y si hacemos
pruebas para averiguar si hay una hemolisis, muchas veces nos encon-
tramos con que no existe reticulocitaria o una hiperplasia roja, sino
todo lo contrario.

En el grupo de anemias congénitas no esferociticas, al imbricarse
un factor externo puede haber también un sindrome hemolitico agudo.
El primer cuadro que se descubrié fue el llamado “intolerancia a la
primaquina” (crisis hemoliticas agudas que al principio se atribuian al
paludismo), pero posteriormente se han descrito muchos otros cuadros
y, aunque no se haya llegado a una clasificacién sistematica, Dasy dis-
tingue sus tipos 1 y 2 basindose en la prueba de la incubacién de la
glucosa. Las sulfamidas, el PAS ascorbico, la Criogenina, la Fenil-hidra-
zina, la vitamina K, etc. pueden ser también causas desencadenantes.

2. Dentro de los sindromes hemoliticos adquiridos encontramos
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las llamadas intolerancias o intoxicaciones medicamentosas, que inclu-
yen las substancias quimicas ya citadas y la naftalina, el benzano, el
nitrobenzol, el tricloroetileno y el arsénico. Aqui podemos mencionar
también el favismo dentro del grupo de los alimentos. Por analogo
mecanismo pueden actuar las toxinas bacterianas.

Finalmente citaremos los sindromes adquiridos que cursan con la
formacién de anticuerpos, y que muchas veces coinciden con enferme-
dades infecciosas bacterianas o viricas. Concretamente ocurre ello en
las hepatitis, gripe, mononucleosis, etc. Suele tratarse de anticuerpos de
tipo caliente que se pueden detectar con un simple test de Coombs.
Pero en algunas ocasiones, sobre todo en gripe y neumonia atipica, se
han encontrado también crioaglutininas.

Citemos también el sindrome llamado de anemia-uremia-hemolitica,
que cursa ademas con fenémenos hemorragicos por plaquetopenia.

En cuanto a la llamada enfermedad de Lederer, actualmente con
este nombre sélo deben figurar ciertos tipos de sindromes hemoliticos
agudos, caracterizados por palidez y gran anemia de aparicién subi-
ta por hemoglobinuria importante, hasta con cuadro de shock y colapso
y cuya etiologia no es manifiesta. En algunos casos al cabo de unos dias
se han detectado anticuerpos.

Hablemos ahora de la actitud del pediatra ante un sindrome hemo-
litico agudo. En primer lugar, aunque el laboratorio nos puede suminis-
trar muchos datos, en el diagnostico nos fundamentaremos en una bue-
na historia clinica y una exploracion. En la primera investigaremos
acerca de tbxicos, medicamentos, alimentos, etc., y también de infec-
ciones, especialmente gripe, hepatitis, mononucleosis, etc. En la explo-
racién buscaremos los sintomas citados de sindrome hemolitico agudo.
Entonces, una vez llegado a este punto, es elemental hacer unas extensio-
nes de sangre periférica y extraer sangre para hacer un test de Coombs.
Con ello ya podemos detectar una enfermedad de Minkowsky, una de
las mas frecuentes en la infancia, especialmente en nuestro ambiente. El
test de Coombs nos puede servir también para orientarnos hacia una
anemia por auto-anticuerpos.

Si nos hallamos ante un caso muy grave haremos inmediatamente
una transfusiéon de sangre, que es el tinico tratamiento que existe.

En el caso de una anemia por auto-anticuerpos nos podemos encon-
trar con ciertas dificultades al determinar el grupo (por aparicién de
una aglutinacién espontinea) con falsos resultados positivos, lo cual nos
obligard a realizar diversas pruebas cruzadas y administrar la sangre
que nos parezca menos incompatible. Es de aconsejar el utilizar hema-
ties concentrados o mejor lavados.

En cuanto a los tratamientos ya especificos, en el primer grupo
la tinica enfermedad que tiene un tratamiento agradecido es la enfer-
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medad de Minkowsky, en la que la esplenectomia da muy buenos resul-
tados. Aunque no llega a desaparecer la microesferocitosis ni se modi-
fique la fragilidad globular, se evita la reaparicién de las crisis.

En las anemias del segundo gruvo: es decir, en las no esferociticas,
la esplenectomia no da ningtn resultado.

Naturalmente es importante eliminar la posible causa desencade-
nante (medicamentos, téxicos, etc.), asi como hacer el tratamiento de la
posible infeccién.

En el caso de haberse descubierto auto-anticuerpos, sobre todo de
tipo caliente, es eficaz la corticoterapia (prednisona a dosis de 1’5 a
2 mg. por kilo de peso durante quince dias) para ir descendiendo luego
poco a poco cuando va hayan desaparecido las aglutininas.

La metahemoglobinemia es una enfermedad caracterizada por la
aparicién de metahemoglobina en sangre en cantidad anémala, que es
una variante de la hemoglobina caracterizada porque el hierro se halla
en forma trivalente y es incapaz de asimilar el oxigeno. Aparte de unas
formas congénitas, existen unas formas toxicas producidas por substan-
cias de tipo oxidante, como los cloratos, nitritos, permanganato, peroxi-
do de hidrégeno, o bien del grupo de las anilinas, nitrobenzol (colorantes
industriales, insecticidas, etc.). La intoxicacién puede tener lugar por
inhalacién, ingestién y sobre todo por resorcién a través de la piel. Cli-
nicamente se caracteriza porque el nifio que hasta entonces estaba per-
fectamente bien, de repente empieza a ponerse ciandtico, con un color
pizarroso, v presenta sintomas nerviosos del tipo de la cefalea, vértigos,
somnolencia y hasta convulsiones y coma. La sangre se caracteriza por
tener un color achocolatado muy tipico. El diagnéstico se hace detec-
tando la metahemoglobina con un. examen espectroscopico. Si la cifra
de metahemoglobina no pasa de un 40 por ciento el prondstico es be-
nigno. Un 65 por ciento se considera cifra mortal. El tratamiento con-
siste en eliminar el téxico y un tratamiento con substancias reductoras,
como vitamina C, azul de metileno (071, 02 cc. de solucién al 10 por
ciento) y oxigenoterapia, analépticos y, si es necesario, transfusion.

Dr. PraTs-VINAS:

Por su gran experiencia personal rogaremos a la Dra. WOESSNER
nos hable de las anemias hemoliticas enzimopénicas.

Dra. WogrssNER-CASAS:

Actualmente se conocen varios déficits enzimaticos eritrocitarios
que pueden ser responsables de graves sindromes hemoliticos, plan-
teando por consiguiente situaciones de urgencia en Hematologia.

Antes de entrar en materia vamos a esquematizar la glicolisis in-
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Dada la brevedad del tiempo no nos ocuparemos de la anemia con-
génita microesferocitica y si prestaremos mayor atencién a las anemias
hemoliticas no esferociticas. Recordemos tan sélo que la anemia de
Minkowsky-Chauffard (déficit de enolasa) puede manifestarse ya en el
periodo neonatal con un grave sindrome hemolitico que requiere in-
cluso exanguino-transfusiones.

Cuapro 11

1%. Por deficit de glucosa-6-fosfatodeshidrogenasa.

29, Por déficit de piruvatoguinasa.
3¢. por défiolt de glutation reductasa.
4%, ror déficit de 2-3 difosfogliceromutasa.

La clasificacién de las anemias hemoliticas no esferociticas es aun
prematura y sélo provisional (véase el cuadro II). Al lado de estas
formas enzimaticamente bien definidas, existe otro tipo de anemia here-
ditaria familiar no esferocitica asociada a una pigmenturia no porfiri-
nurica y para la cual no se ha encontrado aun una enzimopenia especi-
fica. Nos referimos a la anemia hemolitica con inclusiones eritrocitarias
del tipo de los corptisculos de Heinz y con mesobilifucsinuria, descrita
por ScammT, LANGE y AKEROYD. Se manifiesta como un sindrome ictero-
anémico esplenomegalico desde la primera infancia.

La clinica es la habitual de los sindromes hemoliticos y tal hiper-
hemolisis se revela: a) Por aumento de la hemoglobinemia, con apari-
ci6én de hemoglobinuria en los casos. extremos; y b) Por exceso de los
productos de %a desintegracién de la hemoglobina liberada cuales son:
bilirrubina indirecta aumentada, hipersideremia, superior eliminacién
de urobilindgeno, estercobilinbgeno, ete. La hiperhemolisis provoca una
hiperplasia roja compensadora de la medula 6sea con reticulocitosis y a
veces eritroblastosis periféricas. Si la evolucién es crénica puede ago-
tarse la medula y abocar a una aplasia.

Veamos con algin detalle los datos sobresalientes de las distintas
variedades de anemias hemoliticas enzimopénicas no esferociticas.

A) Déficit de glucosa-6-fosfato-dehidrogenasa—Se trata de un de-
fecto enzimatico muy extendido por todo el globo. Se calculan en unos
cien millones los portadores de este defecto. El déficit de glucosa-6-
fosfato-dehidrogenasa puede manifestarse de cuatro maneras, segin
puede observarse en el cuadro IIL

a) Ictericia grave neonatal con peligro de kernicterus y por tan-
to requerimiento de exanguino-transfusién de urgencia, como si se tra-
tase ((:lle un conflicto de inmunizacién. El primero en llamar la atencion
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Cuapro III

A} Icteria grave neonatal.
B) Crisis hemel{ticas agudas de los negros.
¢) crisis hemol{ticas agudas tipo favismo.

D) Anemia hemolftice ordnica.

sobre esta etiologia nuclear fue PanizOn en 1956. En algunos paises
como Grecia (Doxiadis) esta causa de ictericia nuclear es bastante mas
frecuente que la incompatibilidad grupal. Clinicamente se caracteriza
por su extrema gravedad y rapidez evolutiva, remedando en algunos
casos por su brutalidad a las crisis hemoliticas del favismo. Son frecuen-
tes los casos mortales, La ictericia empieza al tercer o cuarto dia y pro-
gresa rdpidamente. Con frecuencia existe el antecedente de distocia y de
prematuridad. La exanguino-transfusién es muy eficaz, pero la posibi-
lidad de llevarla a cabo es escasa debido a la rapidez de la evolucién.

b) Crisis hemoliticas agudas de los negros—Ha sido la primera
forma conocida de este déficit enzimatico. Fue precisamente en los ne-
gros a los que se administr6 primaquina en los que se descubri6 la enzi-
mopenia. Se han descrito casos asociados a daltonismo; ello se debe
a que ambos genes ocupan un lugar muy préximo en el cromosoma
sexual X. Clinicamente presentan una crisis hemolitica aguda tras la
administracion obligada de un desencadenante exégeno. Existe un pe-
riodo de latencia entre la ingestién del desencadenante y el episodio
hemolitico. A la fase hemolitica aguda sigue otra de recuperacién, inde-
pendientemente de si se sigue o no administrando la droga; ello se debe
a la reticulocitosis compensadora. Los reticulocitos contienen, aun en
estos individuos, cierta cantidad de fermento y por existir circulando en
gran cantidad en la sangre periférica, después de la crisis hemolitica

esaparece transitoriamente ﬁ enzimopenia. Esta autolimitacién de la
crisis hemolitica es una caracteristica clinica fundamental. Los negros
con déficit de glucosa-6-fosfato-dehidrogenasa, a diferencia de los blan-
cos con esta enzimopenia, no presentan una carencia de fosfatasa acida
y a ello se atribuye el hecho de que al ingerir habas no desarrollan el
cuadro hemolitico. Este defecto enzimatico protege asimismo al porta-
dor de padecer el paludismo.

c) Crisis hemoliticas agudas de los blancos—La aparicién de la
crisis hemolitica requiere también un desencadenamiento adquirido. El
tiempo de latencia es variable para cada droga; las crisis hemoliticas
no se presentan inmediatamente después de ingerirlas, como ocurre en
las hemolisis por conflictos inmunolégicos. Las substancias principales
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capaces de provocar crisis hemoliticas en los individuos de raza blanca
por este mecanismo enzimopénico es enumerada en el cuadro IV.

Cuapro IV

DESENCADEWANTES MAS FRECUENTES DE CRISIS HEMOLITICAS

EV SUJETOS CON DEFICIT DE G-6-P-D

1%. Antipeludicos.

22, Sulfamidas.

&%. Antipiréticos y analgésicos.

4%. Nitrofuronas.

5%. Sustancias diversas: BAL, naftaleno, PAS, vit. K
hidrosoluble, cloramfenicol, tetraciclinas,
azul de metileno, etec.

6%. Froductos vegetales: hebas, gulsantes, champig
nons, garbanzos, higos chumbos, etc.

7t. Infecciones bacterianas o viricas diversas.

d) Anemia hemolitica crénica, con o sin crisis agudas sobreafia-
didas—Es la forma menos frecuente de manifestarse este déficit enzi-
matico. Hasta fines de 1964 se han descrito una treintena de casos;
ninguno en individuos de raza negra. No es raro encontrar favismo en
los antecedentes familiares de estos pacientes. Se manifiesta como una
anemia hemolitica cronica desde la infancia; en un 50 por ciento de
los casos el comienzo es neonatal. Fia esplenomegalia es habitual. Existe
una heteromorfia eritrocitica con tendencia a la macrocitosis. Al cabo de
los afios evoluciona hacia una estabilizacién de la anemia, espaciin-
dose las crisis hemoliticas graves que generalmente son desencadena-
das por procesos infecciosos intercurrentes.

La genética de esta enzimopatia es idéntica en todas las variantes
clinicas. La transmisién es dominante parcial ligada al cromosoma
sexual X.

Existen bastantes técnicas de laboratorio para poder detectar esta
enzimopenia con facilidad. Lo mas seguro es apelar a los métodos direc-
tos de la determinacién de la actividad de la glucosa-6-fosfato-dehidro-
genasa segtin el test de MoTuLsKY 0 sus variantes. En cuanto a métodos
indirectos podemos valorar la cantidad de trifosfo-piridin-nucleétido re-
ducido (TPNH) formado. Se trata sin embargo de un método engorroso.
Un segundo método indirecto consiste en determinar el glutation in-
traeritrocitico reducido y su inestabilidad tras su incubacién con acetil-
fenil-hidrazina. Este test es positivo sélo en los individuos con plena
expresién de la enzimopatia pero a veces da valores normales en los
heterocigotos. Es aconsejable como screening test determinar la forma-
Cién provocada en los cuerpos de Heinz (test de Beutler).
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B) Déficit de piruvatoquinasa. — Este déficit fue descrito en 1962
por Tanaka y VALENTINE. Hasta el momento actual se han publicado
unos 40 casos de esta enzimopatia y tinicamente en individuos de raza
blanca, sobre todo en europeos. Recientemente Léur y WaLLER han
demostrado que no se trata de una enzimopenia sino de una enzimopa-
tia. Integra el grupo II de la clasificacion de SELyw y DEcIE de anemias
hemoliticas, no esterociticas segtn las pruebas de la autohemolisis. Esta
estd muy aumentada a las 24 y 48 horas de incubacién; se corrige al
afiadir ATP a la sangre incubada, pero no al afiadir glucosa, a diferencia
de lo que ocurre en la microesferocitosis constitucional. Su transmisién
es autosémica recesiva. Los enfermos son homocigotos de la tara y los
padres son heterocigotos, aunque siempre clinica y hematolégicamente
normales.

La clinica es vdriable, desde la mudez a las grandes hemolisis,
un 50 por ciento de las cuales ya se manifiestan en el perfodo neonatal
o en los primeros meses de la vida. Algunos casos requieren exanguino-
transfusiones de urgencia, aunque hasta la fecha no tenemos noticia
de que se haya comunicado una ictericia nuclear secundaria a la he-
molisis por falta de piruvatoquinasa. En el adulto la hemolisis suele
ser moderada y estd desprovista de las graves crisis de agudizacion,
como ocurre, por ejemplo, en el déficit de glucosa-6-fosfato-dehidroge-
nasa. Parece ser que tampoco se influye por agentes externos. Los datos
de laboratorio son los habituales de un proceso hemolitico. No existen
microesferocitos y los hematies acostumbran a tener un aspecto crenado.
Una autohemolisis muy acentuada y no corregible al afiadir glucosa,
nos orientar4 hacia esta enzimopatia. Es posible determinar la actividad
de piruvatoquinasa segin la técnica de Buecuer y PreEmerer. Normal-
mente existen 266 unidades con una desviacion standard de 0°49. En
los enfermos siempre se han hallado valores inferiores a 0°8 unidades.

La esplenectomia no cura la enfermedad, pero en los casos muy
graves acostumbra a estabilizar los hematies a un nivel superior.

C) Déficit de 2-3-difosfo-gliceromutasa. — Esta enzimopatia, des-
crita por PRANKERD en 1961, es otra causa de anemia hemolitica no es-
ferocitica. Hay muy pocos casos descritos y parece ser que los episodios
hemoliticos empiezan ya en las primeras semanas o meses de la vida
con una evolucion muy severa. La esplenectomia es ineficaz.

D) Déficit de glutation reductasa.— Fue descrito por LoEHR Y
WALLER en el afio 1960. Se traduce por una anemia hemolitica cronica
inducida algunas veces por medicamentos. En esta enzimopatia hay
inestabilidad del glutation, que en ausencia de déficit de glucosa-6-fos-
fato-dehidrogenasa y de déficit congénito de glutation reducido puede
referirse a esta enzimopatia.
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Sirva esta breve enumeracién para recordar que ciertos defectos
enzimiticos eritrociticos pueden ser la etiologia de situaciones clinicas
tan graves que requieren una intervencién terapéutica de urgencia.
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Dr. PraTs-ViNAs:

Vamos a hablar ahora de los sindromes hemorragicos o purptricos.
Nos hablara de ello el Dr. OppENHEMMER, empezando por una revision
de los mecanismos fisiolégicos de la hemostasia.

Dr. OPPENHEIMER-SPRINGER:

La hemostasia comprende: @) La accién de la presién sanguinea.
b) El estado dela pared vascular. ¢) Los factores morfolégicos (plaquetas
y leucocitos); d) Los factores plasmaticos. '

Lo que nosotros vemos como coagulacién en el tubo de ensayo, no
es lo que ocurre in vivo. La coagulacién es s6lo un artefacto que se
produce cuando la sangre se extravasa, pero no es lo que ocurre nor-
malmente dentro del organismo.

Si hacemos un esquema sucinto de los factores que intervienen,
tendremos dos tipos de coagulacién (transformacién de la protrombina
en trombina): trombinogénesis intrinseca y trombinogénesis extrinseca,
0 sea, trombinogénesis por un lado por factores fuera del sistema san-
guineo, y de otro, por factores que actian dentro del sistema vascular.

Comunes a los dos sistemas son los factores V y X, el factor de
Quick (factor VII). En el sistema extrinseco hay ademas un factor que es
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el factor VII o proconvertina que, al labilizarse por accién de alguna
substancia fisular, da lugar a la trombinogénesis extrinseca.

Por otro lado, en la trombinogénesis intrinseca hay ademés la glo-
bulina antihemolitica, el factor VIII, el factor Chritsmas o factor IX
y el factor plaquetario IIT, que se libera de las plaquetas por los siste-
mas de contacto. Una vez formada la trombina actta sobre la pro-
trombina o factor II en presencia de Ca o factor IV y esta protrombina
es la que actiia sobre el fibrinégeno transformindolo en fibrina.

Lo que interesa destacar es que por el lado intrinseco actian una
serie de factores, mientras que en el extrinseco sélo actia uno, en com-
binacién con los otros dos comunes. Esto tiene importancia porque
nosotros usamos una prueba, que es la de Quick, que en realidad nos
dice mucho menos de lo que generalmente se admite; porque dentro
del sistema de Quick nosotros valoramos no el factor VII que muy
pocas veces esta en déficit, sino que lo que valoramos son unos factores
acompaiiantes, sobre todo el factor X y el factor IX, por su intervencion
principalmente en el sistema intrinseco.

Por lo tanto, el sistema extrinseco actia para la hemostasia pro-
visional, con formacién de un tapén plaquetario. Este sistema extrinseco
sblo est4 alterado cuando hay una plaquetopenia o una plaquetopatia.
Por consiguiente, se trata de un sistema que hemos de valorar més a tra-
vés de las plaquetas que de la prueba de Quick, aparte del déficit con-
génito del factor VII, del que hay contados casos descritos.

Lo que nos interesa estudiar fundamentalmente en los problemas
de coagulacién es el sistema intrinseco que es el que se altera en la
clinica.

Ya es sabido que la estabilidad de la sangre en el vaso estid garan-
tizada por un juego de factores que favorecen la coagulacién en contra
de unos anticoagulantes. Por otra parte, hay los factores que favorecen
la transformacién de fibrinégenos en fibrina y los factores de fibrino-
lisis. O sea, que corrientemente he}fy un juego continuo de factores coa-
gulantes y anticoagulantes, fibrinoformativos y fibrinoliticos. Este juego
puede interrumpirse en un solo sentido o en mas de uno, apareciendo
entonces una hemorragia, una hipercoagulacién, o una fibrinolisis, o las
tres cosas combinadas.

1. Pruebas globales de la coagulacién. — Para el estudio de los
factores vasculares tenemos el tiempo de hemorragia del que existen
dos tipos: el primario, que es el conocido corrientemente (prueba de
Duke) y que nos indica por un lado el funcionalismo de los capilares
y por otro lado la funcién plaquetaria; y el secundario, que caga vez
se va utilizando mé4s y que nos informa sobre una coagulopatia. En el
primer caso hacemos una incisién en determinadas condiciones y vemos
el tiempo que tarda en dejar de sangrar. El segundo, o tiempo de hemo-
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rragia secundario, se hace quitando la costra formada por el tiempo de
hemorragia primario a las 24 horas; entonces los factores vasculares
ya no juegan y actiian sélo los factores intrinsecos. Asi, un tiempo de
hemorragia secundario alargado nos informara acerca de formas lar-
vadas o manifiestas de estados de hemofilia y, en general, de formas de
alteracién de la trombinogénesis intrinseca.

La prueba de la resistencia capilar es también util.

Tenemos ahora una serie de pruebas globales de la coagulacién:
una es el tiempo de coagulacién siempre muy discutido, pero que cree-
mos que sigue siendo una prueba utilisima como informacién sobre
todas las fases de la coagulacién. Lo importante es que esta prueba
se realice en buenas condiciones, con aguja gruesa y en tres tubos.
El tiempo de coagulacién debe dar siempre un valor superior, pues un
valor inferior representa la entrada previa de substancia histica que ha
impurificado la muestra de sangre, acelerando la coagulacién. Un alar-
gamiento de este tiempo nos informa fundamentalmente: a) Sobre un
trastorno de la trombinogénesis intrinseca, asi como el niimero de pla-
quetas; b) La fibrinolisis por el tiempo de permanencia del coagulo. Uti-
lizando tubos siliconados, esta prueba de coagulacién puede verse, por
asi decirlo, en cdmara lenta, pues la prueba se alarga y su lectura se
hace mas facil.

El test de tolerancia a la heparina es otra forma de alargamiento
de este tiempo de coagulacién.

Finalmente, el elastograma nos informard de una forma més co-
rrecta sobre todas las fases de la coagulacién.

2. Aparte de estas pruebas, globales tenemos otras pruebas dife-
renciales que nos informan, sobre todo, acerca de esos dos grupos de
trombinogénesis extrinseca e intrinseca. Son el tiempo de cefalina y el
tiempo de protrombina. En este Gltimo intervienen los factores II, V,
VII y X, y nos informa sobre la trombinogénesis extrinseca. El tiempo
de cefalina, en que la cefalina sustituye a la funcién plaquetaria, ini-
ciando una coagulacién en la sangre y prescindiendo de las plaquetas
y de los factores de labilizacién, es una prueba global sobre todos los
factores intrinsecos y que cada vez se practica mis. Este tiempo de
cefalina se puede alargar afiadiendo heparina (tiempo de cefalina-he-
parina) o caolin (tiempo de cefalina-caolin) en que el caolin sirve de
substancia de contacto, con lo que se elimina el error de alargamiento
por un factor de contacto.

Estas dos pruebas son las que deberian hacerse sistematicamente
ademas del tiempo de coagulacion, que por si s6lo es insuficiente para
la informacién global.

Si se quiere aclarar mas todavia el posible déficit de un factor
intrinseco determinado, se recurrira al consumo de protrombina o a un
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test abreviado de la prueba de generacién de la tromboplastina, y que
se realiza en sangre capilar.

El tiempo de trombina nos informa sobre la posible presencia de
antitrombinas y la prueba de dosificacion de fibrindgeno nos orienta
sobre el déficit de esta ultima substancia.

Finalmente, el contaje de plaquetas sirve para completar una prue-
ba tan importante como es la de la retraccion del codgulo.

Respecto a las plaquetas, podemos hacer sucesivas extensiones de
la sangre procedente del tiempo de sangria y ver el niimero de plaquetas
sucesivamente. Si este nimero disminuye es indicacién de que las pla-
quetas aglutinan en el trombo primario, pero si el nimero de plaquetas
en preparaciones sucesivas es idéntico, es sefial de que no hay una
falta de aglutinacién de plaquetas.

El sistema fibrinolitico activa la plasmina o fibrinosina que se activa
a partir de una substancia plasmatica que es el plasminégeno, por
medio de unas quinasas que pueden ser también intrinsecas, o circu-
lando por la sangre, o de origen tisular, o sea extrinseco. La plasmo-
quinasa intrinseca se’activa por medio de substancias procedentes del
suero o bien de leucocitos destruidos o de plaquetas labilizadas. Son
las lisoquinasas. Puede activarse también por la estrepquinasa, los acti-
vadores tisulares y la uroquinasa. También aqui, por lo tanto, hay un
sistema intrinseco y otro extrinseco.

La activacion del plasminégeno puede inhibirse por la presencia
del 4cido epsilon-aminocaproico que actia impidiendo la formacion de
plasmina activa. En cambio, los inhibidores de Quick o pancreaticos,
el de Frei o parotideo, etc., neutralizan la plasmina.

Normalmente se forma plasmina continuamente, que es inactivada
ya por antiplasminas séricas. Este complejo plasmina-antiplasmina se
puede romper por el cloroformo y precipitango la plasmina en medio
acido en forma de euglobulina que se precipita, quedando en forma
de solucién los inhibidores. Entonces podemos centrifugar este liquido
acido, quitamos los inhibidores y recogemos la plasmina junto con el
fibrin6geno (que también forma parte de las euglobulinas) y se redi-
suelve esta mezcla de plasmina activa. El fibrin6geno se puede enton-
ces coagular y observar la lisis.

Finalmente, por el medio del trombo-elastograma podemos tener un
control global de estos sistemas. En el momento en que se inicia la
coagulacion el codgulo agarra un cilindro que se mueve y desplaza con
¢l un spot luminoso que va dibujando una imagen, la cual persiste
ancha mientras la elasticidad del coidgulo es maxima y después dismi-
nuye algo al disminuir la elasticidad. En caso de fibrinolisis, al lisarse
el codgulo hay una linea unica.
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Para finalizar desearfamos insistir en una posibilidad que hemos
encontrado bastante 1til en los casos extremos v que puede evitar de
momento el hacer una esplenectomia urgente; es la transfusién de pla-
quetas, o de plasma o de sangre ricos en plaquetas. Ultimamente hemos
utilizado la sangre recogida de tal forma que la plaqueta quede intacta
fisiol6gicamente. Esto, dada la labilidad de la plaqueta, es algo dificil
de conseguir, pues al ser transfundidas, tanto las plaquetas como los
leucocitos son captados por el pulmén. El utilizar la sangre en trans-
fusién directa mediante jeringa de Jouvé no es conveniente, pues se
forman siempre pequefios codgulos que hacen que las plaquetas ya no
puedan llegar en forma fisiologicamente util al torrente circulatorio.
La sangre debe ser recogida en recipientes de vidrio siliconado o de
plastico, con lo que entonces si se pueden obtener plaquetas fisiol6-
gicamente intactas.

En alglin caso se ha descrito un fenémeno en la hemofilia, consis-
tente en la formacién de un hematoma cuya expansién resulta tan enor-
memente dolorosa que puede llegar a chocar al paciente. Este dolor
desaparece a los pocos minutos de haber iniciado la transfusién de san-
gre rica en plaquetas.

Este tipo de transfusién es una medida que debemos tener pre-
sente en todo tipo de ptrpura.

Respecto a la fibrinolisis, diremos que a nuestro juicio es mucho
mas frecuente, especialmente como fenémeno combinado con otras ma-
nifestaciones hemorragicas, de lo que se cree. Lo que pasa es que no se
busca y por ello no se encuentra. Para su investigacion tenemos el tiem-
po de coagulaci6n, observando la redisolucién del coagulo, que creemos
es el método mas importante. La redisolucién a los 15-20 minutos o a la
hora es un signo claro de fibrinolisis activa. La prueba de las euglobinas
que hemos mencionado es otra prueba més artificial, en la cual sepa-
ramos los inhibidores de la plasmina activa; por consiguiente nos puede
dar una lisis positiva que clinicamente no llega a verse (especialmente
frecuente en las operaciones de torax). La activacién del plasminégeno
por la estreptomicina es una demostracién de la presencia en exceso
de plasminégeno, pero ello no quiere decir que necesariamente haya
una fibrinolisis que se traduzca de forma clinica.

Ahora bien, en los estados de fibrinolisis, una de cuyas manifesta-
ciones clinicas es la parpura fulminante y la hemorragia pos-transfu-
sional, por incompatibilidad de hematies o plaquetas, o por fibrinolisis,
el tratamiento puede hacerse en primer lugar sustitutivo dando el fibri-
négeno que se lisa, bien en forma de fibrinégeno puro, o de plasma
humano, o incluso de sangre. Ahora bien, al dar fibrinégeno para com-
batir una fibrinolisis, hay que pensar que el enzima es tan activo que
practicamente destruird todo el fibrin6geno que se aporte. Por ello lo
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unico que se consigue es ir ganando tiempo. Sin embargo, ello permite
que la fibrinolisis se resuelva por si sola.

Un tratamiento mas patogénico consiste en el dcido-aminocaproico
que impide la formacién de nueva fibrinolisina activa, o el inhibidor
de Koligue, sobre todo cuando la fibrinolisis es muy activa.

Otro tratamiento coadyuvante que combate el estado de hiperergia
es la administracion de corticosteroides.

La utilizacién de heparina y la evacuacién de coagulos, persiguen
la finalidad. El foco de formacién de fibrinolisina generalmente es un
coagulo o un trombo de plaquetas que libera el activador. Podemos
entonces interrumpir la formacién de fibrinolisina evacuando los coi-
gulos o dando heparina, sobre todo cuando se trata de purpuras fibri-
noliticas.

En cuanto a las hemorragias del recién nacido diremos que suele
encontrarse disminucion de todos los factores intrinsecos, por lo que la
prueba de Quick seguramente tiene menos valor de lo que se piensa.
Si queremos valorar los factores de coagulacion en el recién nacido
tenemos que recurrir a las pruebas intrinsecas. Hay que tener presente
también que es muy probable que, al igual que hay una hemoglobina
fetal y otra del adulto, hay también un fibrindgeno fetal con funciones
muy distintas al del adulto o al del nifio mayor. Por ello KinTzER pro-
pone que como prueba de la coagulacién en el recién nacido no debe
bastar la prueba de Quick, sino que hay que hacer siempre las pruebas
globales que utilizan el fibrinbgeno del recién nacido.

Finalmente, respecto al cefalomatoma producido por el vacuum,
diremos que nosotros hemos practicado exanguino-transfusion en tres
casos por ictericia intensa. Segin parece es un fenémeno bastante fre-
cuente en los casos de vacuum.
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