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ZUSAMMENFASSUNG

Es wurde die Wirkung eines dem "Biligra-
fin" dhnlichen, aber einheimisch erzeugten
Produktes zur intravenosen Cholezysto-Cholan-
gioraphie studiert, Dieses Produkt erzielt
einen guten Kontrast bei ginzlicher Abwe-
senheit von Beschwerden und sehr rascher se-
lektiver Ausscheidung.

RESUME

Etude de l'effet d'un produit de fabrication
nationale, semblable au “Biligrafin”, pour son
emploi dans la cholécisto-cholangiographie in-
traveineuse. Ce produit offre un bon contraste
avec absence presque totale de malaises, et une
grande rapidité d’élimination sélective.
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En los altimos cinco anos el problema de la
coagulacion de la sangre ha sufrido un vigo-
roso avance. La descripcion de nuevos factores,
que intervienen en la formacion de trombina,
ha tenido un triple resultado:

1. La sustitucién del esquema clasico de
Morawitz, que regia desde 1904, por otro mas
completo.

2. Darnos conciencia de que este nuevo es-
quema, aunque mas complicado, no es segura-
mente menos provisional.

3. La revision de hemofilias y estados he-
mofiloides, que en la especulacion diagnostica
habian llevado a un punto muerto, y que ahora
podemos encajar dentro de una -clasificacion
mas exacta.

La revision de dos de estos casos motiva €s-
tas lineas. Se trata: 1.° De un nifio diagnosti-
cado repetidas veces, por exclusién, como he-
mofilico, el cual tiene en realidad una carencia
de proacelerina; y 2. De un adulto con gingi-
vorragias y melenas por falta de convertina.

Aprovechamos la ocasién no para hacer la re-
copilacion exhaustiva del problema, sino para
dar un resumen sucinto de utilidad practica, re-
mitiendo al lector al indice bibliografico del que
hemos eliminado las publicaciones secundarias
para dejar sélo las que son clave en el conoci-
miento del problema.
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Historia clinica num. 1.-—J, A, B., de nueve anos, v
rén. Acude a la consulta de urgencia por una epist,
incoercible que obliga a practicarle una transfusign de
300 c¢. ¢. de sangre fresca. Su madre, que le acomp
solicita la transfusion como medio terapéutico Utilizﬂd:;
en otras ocasiones, en las que fué diagnosticado de he-
mofilia.

Remitido a la consulta de Patologia General refiere
una historia clinica que se puede reducir a lo siguients.

1. Falta absoluta de antecedentes hereditarios, [

2. Falta de hemorragia del cordoén en log primergg
dias de su vida.

3. El primer accidente hemorrdgico fué por herig,
de una encia a los dos anos de edad, durando diez digg

4." Desde entonces, el nimero de hemorragias by

sido innumerable. Es necesario sefialar que siempre s
han producido epistaxis gingivorragias y hematomgg
subcutaneos. Estos Gltimos, todas las veces que se |
ha practicado una inyeccion intramuscular, En cambj,
nunca ha tenido parpura o petequia alguna.
5. Ha sufrido tres hemartros a lo largo de sels
afios, todos ellos en la rodilla dervecha, El tltimo lo pre.
senta todavia en el momento de la exploracién, No obs-
tante, no hay anquilosis y la radiografia no presenty
anormalidad morfolégica evidente (fig, 1).

Fig. 1

6. La gravedad de las hemorragias ha sido varia?i“'
la més seria de todas, con motivo de la caida de un die™
te, duré trece dias, poniendo en peligro la vida del nifo

7. Tratado siempre con transfusiones, a lo largo,(.ie
su vida le han sido practicadas diez. Tiene la impresio
su familia de gue fueron més efectivas las practlcad;
brazo a brazo con sangre del padre que las que 5 %
cieron con sangre conservada en la nevera facilitadd
por el S. E.

82 La exploracion clinica es totalmente normat w
datos de laboratorio son los siguientes: Tiempo de “w}
gulacién (método Howell) (normal, 20 a 40 minutos:
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qna hora ¥ 50 minutos, formandose un coagulo poco
. nsi.‘;{l"nl{‘. !

""E] alargamiento del tiempo de coagulaciéon hace que
Jos hematies se depositen con el resto de las células en
-1. fondo del tubo, forméandose un coagulo blanco en la
;}arlr superior que se retrae a las dos horas (fig, 2). El

.
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tiempo de hemorragia es de 6 minutos y en otra oca-
sion de 8 minutos (normal, 4 minutos). Recuento de
plaguetas, 310.000 por mm?

Tiempo de protrombina (método Holmboe), 200 se-
gundos (normal, 80 segundos).

Tiempo de protrombina después de abadir al plasma
4 partes iguales plasma de individuo normal filtrado
con filtro de Seitz y centrifugado repetidas veces con
sulfato de bario, 75 segundos.

W, M, K, negativos. Takata, negativo. Wurman y
Hanger, negativos, Glucemia, 0,95. Prueba de elimina-
¢ién de galactosa, negativa, Proteinas totales, 6.8. Co-
ciente alb./glob., 1,4, En el proteinograma por electro-
foresis en papel, curiosa ausencia de globulinas alfa y
aumento de globulinas beta (fig. 3).

Historia cliniea niom, 2.— . Ll F., de veintinueve
aflos, varén.— Fué intervenido hace seis meses por una
Supuesta \ilcera gastrica que no fué hallada en ¢l acto
Operatorio. Refiere una historia breve de dolores en epi-
8astrio aparecidas dos meses antes de la intervencion
¥ que no se han reproducido después. Eran dolores de
hambre que calmahan con alcalinos y al comer y que
feaparecian dos horas después de los ingesta.

En esta situacion sufrié dos hematemesis violentas y
Una copiosisima melena que plantearon la necesidad de
Una intervencion de urgencia,

Lfl_i-‘i andlisis previos mostraron un tiempo de coagu-
lacién alargado, 25 minutos (en capilar de vidrio); un
tempo de hemorragia de 5 minutos y tiempo de pro-
{rombina de 4,5 minutos. Plaquetas, 320.000. Rumpel-

ede, normal, Todos estos valores hicieron que se diag-
Nosticase didtesis plasmopdtica y que se procediese a
Practicar una transfusion de 750 c. c. que devolvib a la
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normalidad los valores del tiempo de coagulacion y del
de protrombina,

Remitido a la consulta refiere:

L* Falta absoluta de antecedentes hereditarios.

2 No hubo hemorragia del cordén ni de ninguna
clase durante la infancia.

3." Todas las muelas que le faltan de la segunda
denticion, en nimero de seis, sangraron mucho; una de
cllas durante cinco dias seguidos.

L" Refiere gingivorragias, algunas epistaxis y pro-
longada sangria en los cortes del afeitado. No hema-
tomas ni petequias. Buena tolerancia de las inyecciones
intramusculares, Las tUnicas hemorragias serias fueron
lag gastricas va desecritas.

5" Nunca hemartros ni dolores articulares.

6." Pruebas de funcidon hepatica y absorcién de gra-
sa, normales, |

Datos de iaboratorio: Tiempo de hemorragia, 2 mi-
nutos y 30 segundos (mdximo normal, 3 minutos).

Tiempo de coagulacion (Duke), 9 minutos v 45 segun-
dos (maximo normal, 10 minutos).

Retracceion del coagulo, comienza a la hora v es com-
pleta a las 5 horas.

Tiempo de protrombina (Holmboe), 162 segundos (nor-
mal, 80 segundos).

Tiempo de protrombina anadiendo sucro envejecido
normal, 75 segundos.

6. La transfusion gota a gota de plasma de ternera
desanafilactizade (Isoplasma), 250 ¢, ¢, normalizdo el
tiempo de protrombina, determinado a las 24 horas, que
habia bajado a B4 segundos desde 162 segundos que
habia antes de la inyeccion.

El tiempo de protrombina se mantuve practicamente
normal hasta 15 dias después, fecha en la que todavia
cra de 100 segundos,

Fig. 3,

Con estos datos, antes de 1935 se hubieran en-
casillado como hemofilia €l caso primero y como
estado hemofiloide €1 segundo, explicando por
una mutacion la falta de antecedentes heredi-
tarios.

Sin embargo, PRIOR en 1935 sugirié que la
hemofilia no tenia anormal la protrombina,
sino la tromboplastina. QUICK, en el mismo ano,
confirmé definitivamente que el tiempo de pro-
trombina ¢n la hemofilia es normal.

El mismo autor demostré en 1947 que la
tromboplastina procede de dos factores: uno,
que suministran las plaquetas, y otro, que pro-
cede del plasma. Este ultimo ¢s el que falta en
la hemofilia.

De acuerdo con estos datos, los enfermos ci-
tados en nuestras historias clinicas deberian
padecer una hipotrombinemia y no una hemo-
filia.
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Dado que ninguno de ellos ha sido tl‘f_lt:’idn
con dicumarol y que no presentan insuficien-
cia hepatica o absorcién dificultada de vitami-
na K, hay que pensar en una hipotrombinemia
esencial.

Sin embargo, los nuevos descubrimientos en
el mecanismo de la coagulaciéon han hecho sur-
gir de la hemofilia tres sindromes distintos y
de la hipotrombinemia esencial otros tres, cada
uno de ellos por ausencia de un factor diferente.

La existencia de estos factores y de estos sin-
dromes por carencia de ellos se ha descubierto
gracias a dos observaciones geniales:

1. PAVLOVSKY comprobd que la mezcla a
partes iguales de sangre incoagulable de dos
hemofilicos se¢ coagulaba perfectamente en un
periodo de tiempo normal.

2. OWREN, estudiando la sangre de una dia-
tesis hemorrdgica con presunta hipotrombine-
mia, observo que no se coagulaba al anadir pro-
trombina purificada y si, en cambio, al anadir
plasma normal.

Las conclusiones logicas de estas dos obser-
vaciones son:

1. La hemofilia no es una enfermedad uni-
ca. En la formacién de tromboplastina intervie-
nen mas de un factor plasmatico. La falta de
cada uno de estos factores plasmaticos origina
distintas clases de hemofilia.

2 En la formacién de trombina intervie-
nen otros factores plasmaticos, ademas del cal-
cio, protrombina y tromboplastina. Estos fac-
tores han sido aislados, al igual que los del
apartado anterior, por medios sencillos como
son :

Filtrado con filtro de amianto, envejecimien-
to del suero, adsorcion con sulfato de bario y
elucién posterior con citrato sédico.

De este modo se aislan las siguientes sustan-
cias:

A) Cuando coagula la sangre previo enve-
jecimiento del suero, quedan presentes en éste
dos sustancias de las que intervienen en la
coagulacion a las que se ha llamado, respectiva-
mente, Globulina antihemofilica B y Convertina.

B) Las dos sustancias citadas pueden ex-
traerse del suero y del plasma por adsorcion
con sulfato de bario. A su vez pueden liberarse
del sulfato de bario mediante elucién con citra-
to sédico. Ambas sustancias pueden ser reteni-
das mediante filtrado con filtro de amianto al
50 por 100.

C) El plasma oxalatado, después de tratado
por sulfato de bario y eliminado éste por cen-
trifugacion, contiene dos sustancias que inter-
vieneén como factores en la coagulacion, llama-
das Globulina antihemofilica A y Proacelerina.
Otro tanto sucede después de filtrar el plasma
dos veces por filtro de Seitz.

D) Ha sido descrita atin una Globulina an-
tihemofilica C, mal conocida todavia, que se-
gun parece esta presente en el suero y no se
fija por el sulfato de bario.

|
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Todos estos factores han sido descritog
bautizados con nombre distinto por cada autor
por lo que la comprensién de la bibliograf,
exige el conocimiento de la sinonimia, que ¢
la siguiente:

1. Globulina antihemofilica B Factor
IX = P.T.C. = P. T. F. B. = Factor g
Christmas.

2. Globulina antihemofilica A Factoy
VII =P.T.F.A = A HPF

3. Globulina antihemofilica C Factor
X = P.T. A. = Factor de Rosenthal.

4. Proconvertina Factor VII = Cofae.
tor V.= 8. P. C. A,

5. Proacelerina y Acelerina. Factores v
y VI = Factor labil de Quick Trombége.

no=P.P.C F. Plasma ac globulin,

Los caracteres diferenciales de todos estos
elementos los esquematizamos en la tabla ni-
mero L

No estan totalmente de acuerdo los distintos
autores en el modo de encadenarse los elemen.
tos descritos hasta llegar a la formacion del
coagulo.

Sin embargo, todos coinciden en lo esencial
que consiste en lo siguiente: La tromboplastina
es la reuniéon de un factor lipoideo suministra-
do por las plaquetas mas las globulinas antihe-
mofilicas A, B y C del plasma.

La tromboplastina tisular que utilizamos en
el laboratorio contiene va todos estos factores
reunidos.

La tromboplastina en unién del calcio, la pro-
trombina, la Convertina y la Acelerina originan
trombina y ésta gelifica el fibrinégeno hasta fi-
brina.

Todo esto llevado al esquema practico diag:
nostico equivale a lo siguiente:

Tiempo de coagulacién alargado + T de pro-
trombina normal = Hemofilia. Tiempo de co-
agulacion alargado + T de protrombina alar-
gado — Hipotrombinemia o Parahemofilia. La
hemofilia puede ser A, B o C, segun falte una
u otra globulina, pero dado que para medir €l
tiempo de protrombina utilizamos tromboplas-
tima comercial en la que estdn presentes todas
las globulinas antihemofilicas, el resultado debe
ser normal en cualquier clase de hemofilia.

La correccion del T de coagulacién adicio-
nando suero normal o plasma tratado con sul
fato de bario nos servird para dilucidar el tipo
de hemofilia ante el que nos hallamos.

La hemofilia A se corrige con plasma tratad:
do con sulfato de bario, la hemofilia B se ¢
rrige con suero y la hemofilia C se corrige ¢t
ambos. 3

En el segundo caso, es decir, cuando el tiem
po de coagulacion y €l de protrombina se e
cuentran alargados, debemos distinguir los
guientes cuadros:

1. Hipotrombinemia esencial. '

2.° Parahemofilia por falta de Convertind

3. Parahemofilia por falta de Acelerina.
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4 Antigua hipotrombinemia adquirida.

Decimos antigua hipotrombinemia adquirida
porque ésta qompljepdia: en general la avitami-
nosis K, la insuficiencia hepatica y el trata-
miento por el Dicumarol.

Pues bien, la vitamina K estimula mas la
produccién de Convertina_ que la de la misma
rotrombina. En la insuficiencia hepatica hay
déficit de Acelerina. En los tratamientos por
Dicumarol baja antes la tasa de Convertina que
Ja de protrombina.

Por otro lado, la hipotrombinemia esencial
y las parahemofilias pueden presentarse aso-
ciadas.

El problema, pues, es dilucidar si el alarga-
miento del tiempo de protrombina se debe al
déficit de uno de los factores citados o a mas
de uno.

Para ello, y dejando a un lado procedimien-
tos cuantitativos mas complicados, basta se-
guir la misma técnica que para la determina-
ci6n del tiempo de protrombina en un tiempo
y afiadir a la mezcla 0,1 em® de los siguientes
preparados en sucesivas determinaciones:

1.° Suero normal envejecido diez dias (con-
tiene, Convertina).

2. Plasma normal filtrado con filtro de
amianto al 50 por 100 (contiene s6lo Acelerina
y fibrinogeno).

3. Plasma normal filtrado con filtro al 20
por 100 (contiene Acelerina, protrombina y fi-
brindgeno).

Segin cual sea capaz de normalizar el tiem-
po de protrombina, sabremos qué déficit existe
en la sangre problema.

En sustitucién del filtrado puede utilizarse la
adsorcién con sulfato de bario y centrifugacion
subsiguiente repetida varias veces.

Estudiados de este modo nuestros dos enfer-
mos mostraron, el primero, un déficit patente
de Proacclerina, y el segundo, una carencia de
Convertina.

_Esto explica satisfactoriamente la observa-
cion que intuitivamente habian hecho log fa-
miliares del primer caso de que la sangre con-
servada no le beneficiaba en las transfusiones,
puesto que la Acelerina es extraordinariamente
sensible al envejecimiento.

Es curioso que el tiempo de sangria en estos
enfermos estd algo aumentado (en el primer
caso llegé a & minutos), mientras que en las
hemofilias es normal.

Ello se debe a que en dicho tiempo de san-
gra interviene no soélo la pared capilar y la
aglomeracién de plaquetas, sino también la for-
macion de fibrina y. por tanto, de trombina.

lientras en las hemofilias la tromboplastina
tisular es capaz de formar trombina, no sucede
'gual en las parahemofilias y el tiempo de he-
Morragia se alarga discretamente.

Finalmente, queremos insistir en la curiosa
ausencia de globulinas alfa y aumento de glo-
bulinas beta en el proteinograma obtenido por

.
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electroforesis en papel con plasma y con suero
del enfermo numero 1.

“Hay que desechar que el déficit de coagula-
cion se deba a la ausencia de globulinas alfa,
puesto que la adicién de suero normal que las
posee es incapaz de corregirlo.

Légicamente, debe pensarse en una dispro-
teinemia esencial con carencia simultanea de
gIobglinas alfa y de factor V de Owren.

Mas conjeturas serian aventuradas, porque
la realidad actual es que atin estamos lejos de
aislar, purificar y conocer exactamente la es-
ty}lctura de esta nueva entidad de la coagula-
cion sanguinea.

Respecto al caso namero 2, resulta interesan-
te, desde el punto de vista practico, la norma-
lizaciéon de la coagulabilidad sanguinea conse-
guida con 250 em® de Isoplasma (plasma de ter-
nera desanafilactizado) inyectados gota a gota
por via endovenosa. Ello representa un reme-
dio terapéutico de urgencia mas barato que la
transfusion y de administracién comoda e in-
mediata y sin accidentes. Dicho plasma es rico
en Convertina, sustancia que, como dijimos, re-
siste €l envejecimiento.

Finalmente vale la pena, en nuestra opinion,
resaltar que para llegar a estos descubrimien-
tos que han revolucionado un capitulo de la
Medicina largo tiempo estéatico, no han hecho
falta ni grandes estadisticas ni procedimientos
complicados o costosos. Pese a los grandes
avances de la ciencia médica, todavia es posi-
ble conseguir mucho mediante el estudio minu-
cioso e inteligente de un sélo enfermo y el ge-
nio de un hombre.

RESUMEN,

Se refieren dos casos de diatesis hemorra-
gica. En ambos estaban alargados el tiempo de
coagulacién y el de protrombina. Se discute am-
pliamente su patogenia, concluyendo que el pri-
mero tenia una carencia de Proacelerina o fac-
tor V de Owren y el segundo una carencia de
Convertina o factor VIL

Se citan como datos interesantes: 1.” Que el
primer caso tenia una ausencia simultanea de
globulinas alfa y un exceso de globulinas beta.
2. Que en el segundo se consigue la normali-
zacion de su coagulacién por inyeccion endove-
nosa de plasma de ternera desanafilactizado,
rico en Convertina. Esto 0ltimo representa en
caso de hemorragia un procedimiento cémodo,
rapido y barato para combatir €l accidente de

modo etiolégico.
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