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SINDROMES HEMOFILICOS una herencia ligada al sexo de la que las hembras

son transmisoras y los varones los afectados.
5 Itk Cisind Sin embargo, la constante renovacién de ideas
S ARSI y fruto de la fiebre investigadora en este campo fe-
fostitirte de Tnvestignclonss Clliilcas & Medicas. cundo de la coagulacion ha venido a alterar con-
Clinica de la Concepcién. ceptos clasicos, y hasta este terreno, al parecer firme,
de la hemofilia, muestra nuevas y cambiantes face-

Profesor: C, JIMENEZ DIAZ.

Dentro del campo cuajado de problemas, dudas e
hipotesis de las enfermedades de la coagulacion san
guinea, parecian existir entidades bien definidas, co-
nocidas desde hace mucho tiempo y cuyas caracte-
nsticas clinicas y de laboratorio semejaban ser tan
taras y sencillas, que facilitaban su diagnéstico e
individualizacion.

Este es el caso de 1a hemofilia, enfermedad cono-
tda desde principios del siglo XIX, siendo referida
e las publicaciones de aquel tiempo como “dispo-
sicién he{anrzigi('él". “hemorrea”, “hemorragia per-
:;Tf;'ﬂ Idiosincrasia hemorragica”, etc., hasta que
-'HTT‘lén‘te dlre('.jbnmtn el término de "hemoﬁlta"’, prime-
T'frdurarqd 0 por HOPFF en 1828 y que seria el que
X 4 en la literatura médica.
igé S;;lgjir?entu. én esta primera época m_uchns de
- ha\_-e;légnnstmadns como tal hem_oﬁlla apare-
09 tode .;td como t:.'l'al":!..ﬂ trombop_en_:as. escorbu-
nediy pall"at ase d_e dlatt_*sm:rhemnrraglcas que, sin
o migme =) 1"}1]?1 diferenciacion, se gmparahan_ba_m
lag ﬂmnrran: re [I'Or el solo de‘nom:nadpr comun de
el tiempo ;!éﬂs graves y repetidas. La mtmd_uccmn
tboratopgy s c&?guiam;nn como prueba sencilla de
tisg, v L‘Han]d r FIGI_{T permitio un mejor (11ngnns-
trastorng prin pqh!enormen_te se pudo 1dent1ﬁca_r ?l
g0 éiobuTarIn con el déficit en tromboplastiné-
‘"r’]abﬁmdores ‘1]1"151~.anl1.h'('moflllca (Quick ’, MiNoT y
IR congide parecié que habia datos suficientes
finidg emml‘gr la lwln:mﬁl_la como eptldad bien de-
" diagnistiog o las diatesis hemorrigicas, basando
p&rsisteme en 911 la t-}”lada: 1) Tendencia a sangrar
% su vig € varén, que comienza precozmente

?[obulinai:ng;‘ Deficiencia de tromboplastinégeno o
Taetep he d}t&'mof:lma en la sangre, y 3) Un ca-

r : it !
lamggy pc? flario caracteristico consistente en la
T mucho tiempo “ley de Nasse”, o sea,

tas cada dia. Es bien demostrativo sobre este punto
el reciente Symposium organizado por DAMESHEK
en el Blood, en el que la pregunta ;qué es hemofi-
lia? fué lanzada a los méas destacados investigado-
res mundiales: AGGELER y cols. *, BRINKHOUS ', MAC-
FARLANE °, QUICK °, STEFANINI", ToOCANTINS ', Ko-
LLER ” y PAVLOSKY ", y en el que las respuestas, su-
perando el serio obstéculo de las sinonimias, nos van
mostrando la progresiva segregacién de casos v en-
tidades individualizadas de lo que ya algunos de ellos
prefieren llamar “sindrome hemofilico”, sin atrever-
se a considerar la hemofilia clasica como una en-
fermedad.

En la literatura actual tropezamos frecuentemen-
te con los términos “pseudohemofilia”, “deuterohe-
mofilia”, “parahemofilia”, “hemophilia-like disease”,
“hemofiloide”, “hemofilias A, B y C", etc., respon-
diendo todos ellos a casos cuya apariencia clinica
coincide con la de la hemofilia, pero en los que las
pruebas de laboratorio demuestran otro trastorno
distinto al déficit de globulina antihemofilica v en
los que la mezcla con plasma hemofilico demuestra,
al corregirse mutuamente, una diversidad en el tras-
torno primario.

El estudio de dos casos personales, de proxima
publicacién, nos ha llevado a revisar el problema y
exponer con la mayor sencillez posible, dentro de las
muchas oscuridades y dudas que aun presenta, su
estado actual. Para ello hemos de empezar haciendo
un breve recuerdo del mecanismo de las primeras
fases de la coagulacién normal de la sangre y sen-
tar algunas bases de nomenclatura que hagan mas
facil la comprensién de las publicaciones sobre este

campo.,
% % ®

El esquema propuesto por MORAWITZ ' a princi-
pios de siglo como mecanismo de la coagulacion, si-
gue siendo el armazoén de las nuevas teorias, que han
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ido anadiendo hechos vy llenando huecos teéricos en-
tonces con demostraciones objetivas, pero sin alte-
rar fundamentalmente el esqueleto del esquema. En
la actualidad podemos dividir todo el proceso, sinté-
ticamente, en tres fases: 1) Formacion de trombo-
plastina; 2) Conversion de protrombina en trombi-
na, v 3) Gelificacion del fibrinogeno a fibrina (STE-
FANINI ”). Para nuestro actual propésito solamente
nos interesa la primera fase de formacion de trom-
boplastina, que es donde radica el defecto de este
grupo de enfermedades que en realidad mejor que
bajo el epigrafe de “sindromes hemofilicos”, debia-
mos agrupar bajo el de “hipotromboplastinemias”.

Tras el descubrimiento de QUICK ’ y BRINKHOUS '
de la necesidad de la interaccion de factores plaque-
tarios y plasmaticos para la formacién de trombo-
plastina, miltiples descubrimientos han mejorado
nuestro conocimiento de este proceso.

Con bastante unanimidad se considera que al me-
nos cuatro factores toman parte en esta primera
fase de la coagulacion: factor tromboplastico de las
plaquetas (PTF), globulina antihemofilica (AHG),
componente trombopléastico plasmatico (PTC) y, me-
nos demostrado, antecedente tromboplastico plasma-
tico (PTA).

El factor tromboplastico de las plaquetas ha sido
identificado como un lipido, semejante a la cefa-
lina, que ha de ser puesto en libertad por ruptura
de la estructura plaquetaria que sobrevendria al per-
der el normal contacto con la superficie de la intima
vascular o por contacto con una superficie extrana
(cristal) y pudiendo, por lo tanto, inhibirse esta li-
beracién con el uso de material siliconado que de
esta forma hace la sangre practicamente incoagula-
ble (MACFARLANE ). Sin embargo, la liberaciéon de
este factor no basta para la iniciacion de la forma-
cién de tromboplastina, sino que necesita de la con-

‘- jugacion con factores plasmaticos de los que los

tres anteriormente citados (AHG, PTC y PTA), es-
tan actualmente aceptados.

La globulina antihemofilica fué el primero cono-
cido al demostrarse su déficit en la hemofilia rlasi-
ca, y de ello recibe su nombre junto al hecho de
encontrarse en la fraccion globulinica del plasma, y
mas especificamente en las fracciones I y III. de
CoHN (EDSALL y cols. ). Esta sustancia, como el
factor plaquetario, es consumida durante la reac-
cion y ambas actian en proporciones cuantitativas
definidas. Por mucho tiempo se ha considerado la

Factor trombopldstico plaquetario
(PTF) \
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Componente trombopldstico plasma (PTC)

-

30 anyj 103

glgb_uhn:n antlhemofflyu-a ecomo el {njco facts
matico en la formacion de tromboplasting o
manlomdo la hemoﬁl_m como enfermed; 2
lizada hasta que, casi mmu]tﬁmmmem(.‘
FARLANE y cols. " v AGGELER v colg. ™
sendos casos en que la formacién de tr
estaba afectada, sin alteracion plaquet
el defecto se corrigiera por la adicién de AHG y g
por la mezcla con plasma de sujetog hemgffl, i
Ello llevé a la descripeion de un nueyo facterltim'
boplastico del plasma lHamado, r"-“l’f‘(‘tivqm'nm'
“Factor Christmas” y “Componente tromhoilléiil't?l
del plasma” (PTC). La diferencia con la AHG
clara, aparte la mutua compensacién en I mm
con déficit aislado; no se encuentra en la f:'at:f:‘sOﬁ
de COHN y apenas se consume en la re
sugiere una accion catalitica,

Por l‘lltimn. SCHULMAN y SMITH ™ describieron i
factor distinto, no aceptado por todos los autores
que llamaron “antecedente trombopléstico del p]as.l
ma’” (PTA l: cuyo défieit era responsable de la dijte
sis hemorragica de un varén cuya sangre contenis
todos los factores previamente descritos y corregia
el defecto del plasma hemofilico. ROSENTHAL y cols-
boradores ® y “ estudiaron posteriormente este fac.
tor v consideran que, efectivamente, es distinto del
PTC y la globulina antihemofilica, mientras que ¢
grupo de AGGELER ~' cree, dado lo intermedio de sus
propiedades respecto a ambos, que no se trata de
tal factor, sino de una combinacién de los anterio-
res. Bl asunto estd actualmente en estudio y qui-
za sea prematuro inclinarse en uno u otro sentido

El mecanismo de produccién de tromboplastina a
partir de estos cuatro factores, el plaquetario y los
tres plasmaéticos, tampoco puede considerarse como
definitivamente aclarado.

Como ya hemos indicado, el factor plaquetarioy
la AHG se consumen cuantitativa y proporcional
mente en la reaccién, lo que inclina a pensar que la
interaccién de ambos es el proceso fundamental en
la formacién de tromboplastina, mientras que e
PTC o factor Christmas seria un catalizador de la
reaccién, ya que su concentracién no se modifica
apenas, como demuestra la prueba de “generacion (¢
la tromboplastina” descrita por BIGGS y DOUGLAS -
El papel del PTA seria atin mas oscuro y quiza se &
te mAs de un antiinhibidor que de un factor prv*
piamente tal. STEFANINT " crea el siguiente esquems
como explicaciéon més probable del proceso:

Plag.

Comunica,
n
omboplagtip,
aria y sin g

; ion 1
accion, lo aue

Globulina antihemofilica 7
(AHG)

Si bien ésta es la interpretacién més acorde con
la mayoria de los hechos probados, alin quedan mu-
chos otros sin completa explicacién, y hay que reco-
nocer que nuestro conocimiento actual sobre estos
procesos deja muchos claros que se dejan ver por
debajo de las hipétesis, y por ello disienten las opi-
niones de muchos investigadores de primera linea.
Asi, por ejemplo, PITNEY y DACIE ¥, entre otros mu-
chos, consideran que los factores V y VII, juzgados
como aceleradores de la segunda fase de la coagu-

Antecedente tromboplédstico plasma (PTA)?

Inhibidor ......cooesesieree

Tromboplasting

T

Tejidos.

, jén
Jacién y, por lo tanto, de la protrombind sl
actian a este nivel, e igualmente, fundan
experiencias de BERGSAGEL ~, piensan qu] 7
puede tener un papel de activador sobre E e la 8¢
que la decalcificacion del plasma d}l‘smm ane].actéll
tividad de dicho factor en el “test” de & t
de tromboplastina. uesto
Aln még discordantes con el esqllemze‘i:ptrom'
son las teorias de ToCANTINS ", para €l $sn de do8

boplastina seria funcion de la conjugact
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g: el lipido plaguetario y un cofactor plas-
factores: € °

oo distinto de la AHG, considerando que el de-
atico, damental en la hemofilia clasica no serfa

dt"ffigili de factor prot romboplastico, sino un ex-
un @@

2.1 inhibidor lipidico que evitaria o lentifi-

peso s era il

i fa dicha conjugacion. e -

ﬂl; que estamos lejos de una solucion satisfac-
gl amc §

o de este problema, nos parece que los hect_ms
toria, van mas en favor del criterio mantenido
objetivos E;m._ al que, sin embargo, le faltan, sin
anterior 1 "aue puntualizar, de los que son prin-
duda, detalles que | Vs s V v VII vy del
walmente: el papel d(-_-. los t_.u,tor(_esa V' y v de
“I;a- vla accion y existencia de inhibidores sobre
E?‘.c;:;és puntos de la reaccion.

Eféclivzlm(‘n“-‘» el ya vomplvjo_ 'prob]ern:_s se agu-

diza alin mas con la demostracién repetida de la
existencia en bastantes casos de ar_ltm‘m}gulames
sirculantes, 0 lo que es lo mismo, de inhibidores de
los mecanismos normales de coagulacién. JOULES y
MACFARLANE *, en 1938 pub]icaror} el caso de una
mujer con grave diatesis hemorragica debida a la
existencia en su plasma de una sustancia inhibidora
de la coagulacién, y aunque aquel caso no pudo que-
dar bien filiado, le han sucedido otros muchos en
los que se ha podido demostrar la existencia de un
inhibidor de la formaciéon de tromboplastina. Estos
casos pueden ser divididos en tres grupos: uno, el
mis abundante, se refiere a sujetos con hemofilia
gomprobada que, como reaccién a las transfusiones
repetidas, desarrollan un anticoagulante propio; en
otro se trata de mujeres que tras un parto presen-
tan didtesis hemorragica que aparentemente es de-
bida al desarrollo de un anticoagulante probable-
mente similar al del primer grupo, v, por ultimo,
hay un tercer grupo de casos aislados en los que
no se encuentra dato etiolégico, pero que igualmen-
te presentan una inhibicion de la formacion de trom-
boplastina. HouGt ® hace una revisién completa del
problema y concluye que este inhibidor puede ac-
tuar a tres niveles: frente a la globulina antihemo-
filica, frente al factor Christmas (o PTC) o impi-
diendo la interaccion de ambos. Para él los tres gru-
1os antes expuestos serian similares y el anticoagu-
iante desarrollado idéntico, ya que no existe ningin
d‘”‘“’. para su diferenciacién, pero su modo de aceion
tontinia siendo una incégnita.
Tl‘ﬂ-‘g' este diseno de los mecanismos y factores que
tervienen en la formacién de tromboplastina, y
ateniéndonos a los datos que hoy parecen mas se-
E}‘:;I“:a poq:imos razonar lnﬁ causas por las que en
54 butden presentarse “sindromes _hemoflhms :
¥ S€ quiere mejor, “hipotromboplastinemias™.

a)

in

i+ plazm: df’ﬁr'ien?ia del factor tromboplastico de
FANINT ';’.“_-3-% (PTF, factor III plaquetario de StE-
laquet 'Pido plaquetario de TocaNTINS, factor 4.

luetario de BAsErGA, tromboplastinogenasa de

UICK s
bétera) fomponente tromboplastico celular (TCC), et-

b) Po
(AHG, ¢

Olising,

r deficiencia de globulina antihemofilica
romboplastinégeno, plasmakinina, tromboci-
Protromboquinasa, ete.).
0 del f])r deficiencia del componente tromboplasti-
Diasma (PTC, factor Christmas, ete.).
0 de] m‘;zn?;ﬁ(%cncia del antecedente tromboplasti-
Por i TA, factor X de KOLLER, etc.).
tin de tpq bcx‘m-el}cm de inhibidor de la forma-
) No mboplastina (antitromboplastina).
ton repemf::il:ﬁamente hipotromboplastinemias, pero
Cits go g, g O €N eota fase de la coagulacion: défi-
actores V y VII; y
latesis hemorrigicas similares a la hemo-
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filia clinicamente, pero por mecanismos que no afec-
tan a la formacién de tromboplastina (*).

a) Deficiencia del factor trombopldstico plaque-

tario.

.I* ;mnlmenle 5e comprende que para que se dé en
(:h_mca_ est‘:a circunstancia ha de existir o una dis-
minucion ~cuantitativa” de las plaquetas o una fal-
ta de fum:_mn de las mismas que las haga “cualita-
tivamente” anormales. Sabemos que ambas circuns-
tancias Qtle(Ien c!arse. si bien con muchisima mayor
frc-_-cuen_(:la la primera (trombopenias esenciales, se-
cundarias a procesos diversos, inmunolégicas) que
la segunda (tromboastenia de GLANZMANN) : sin em-
bargo, muy excepcionalmente puede el cuadro ecli-
nico prestarse a confusion con la hemofilia y su gru-
po. Esto se explica ficilmente si consideramos que
su funecién en la formacién de tromboplastina es so-
lamente una parte, ¥y no la fundamental, de su to-
tal accion hemostasica. Efectivamente, las plaque-
tas toman parte en cada fase de la coagulacién y
son factor primordial en la serie de procesos que a
méas de la formacién del coagulo logran cohibir las
hemorragias. Inicialmente ellas forman el “tapén”
que ocluye la herida vascular, a continuacién libe-
ran un principio vasoconstrictor (hoy identificado
como 5-hidroxi-triptamina o serotonina ™), que al
estrechar la luz vascular dificulta la extravasacion
v, finalmente, tras colaborar en la coagulacion san-
guinea, efectian la retracecién del coagulo gracias a
un constituyente especifico que FonIo ™ llamé retrac-
toenzima. 1

Ademas del factor lipido tromboplastico contienen
otros dos factores que actiian en otras fases de la
coagulacion: uno favoreciendo el paso de protrom-
bina a trombina v otro acelerando la conversion de
fibrin6geno a fibrina.

Por todo ello se comprende que su disminucién
numérica o funcional vaya asociada a una serie de
fenomenos que no se dan en las hipotromboplasti-
nemias puras y principalmente a la afectacién vascu-
lar con prolongacién del tiempo de hemorragia ¥
positividad del signo del lazo y a la ausencia de re-
traccion del coagulo.

Actualmente se discute la posibilidad de que, en
ocasiones, la disfuncién plaquetaria se limite a al-
guno de sus factores produciendo sindromes mul-
tiples (STEFANINI y cols. ©), en cuyo caso podria dar-
se la circunstancia de ser solamente el factor trom-
boplastico el afectado y producirse una tromboplas-
tinopenia pura; pero esta posibilidad es meramente
teoérica v la mayoria de los autores no la citan si-
quiera. BASERGA “ logra el aislamiento puro de este
factor en extractos plaguetarios, pero ello no indica
que “in vivo"” pueda ser liberado independientemen-
te de los demas.

La disminucién cuantitativa de las plaguetas tie-
ne relativamente poca importancia sobre la forma-
ci6n de tromboplastina, TOCANTINS * sehala que aun
cifras tan bajas como 10.000 plaquetas por mm. c.
suministrarian material suficiente para la genera-
cién de tromboplastina y sélo con su completa au-
sencia, como en perros masivamente ir_radmdos. se
podria presentar un sindrome hemofiloide.

(*) Recientemente se ha descrito un nuevo factor (PTC-
D) por el mismo grupo de AGGELER Yy Sl'im'r. que ellos ;trmsn-
deran responsable de la difitesis ‘hemorragica de uno de sus
casos; pero el tratarse de una unica comunicacién v el no co~-
nocerse las propiedades ni ser con mucho segura la exlsm‘!}-
cia de tal factor, nos inclina a dejarlo fuera df esta revi-
sién en espera de datos posteriores confirmatorios.
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b) Deficiencia de globulina antihemofilica (AHG).

Como ya hemos indicado, esta deficiencia es la
que corresponde a la hemofilia clasica, y a pesar de
la gran cantidad de segregaciones que ultimamen-
te se han senalado sigue siendo, con mucho, la for-
ma mas frecuente. En Inglaterra, MACFARLANE V
Bicgs , sefialan una incidencia de la enfermedad de
1 a 2 por 100.000 entre los varones, si bien en otros
paises, como el nuestro, la proporeién es atin menor.

Uno de sus caracteres primordiales es la heren-
cia ligada al sexo, de caricter recesivo, en la que
los varones son los afectados y las hembras las
transmisoras. Este tipo de herencia ha sido reite-
radamente comprobado no sélo en los antecedentes
de casos publicados, algunos con arbol genealdgico
seguido durante varias generaciones, sino también
experimentalmente con perros hemofilicos ~, si bien,
desgraciadamente, la aparicion de la enfermedad en
animales es sumamente excepcional. Segin sus le-
ves, el varén afecto transmitira en el cromosoma X
el proceso a sus hijas que, sin alteracién detectable
a lo largo de toda su vida, lo transmitiran a su vez a
su descendencia, dando un 50 por 100 de varones
afectados v otro 50 por 100 de hembras transmi-
soras. Teoricamente solo cuando se unen los cromo-
somas X de un varon afectado y de una hembra
transmisora se dara la enfermedad en una hembra.
Lo que se hereda genéticamente en esta enferme-
dad parece ser la incapacidad de sintetizar cierta
proteina del plasma, identificable con la AHG. Se-
gln la bioquimica genética, la sintesis de proteinas
es debida a la accion de sistemas enzimaticos espe-
cificos sobre un substrato apropiado, siendo contro-
ladas las enzimas especificas por las unidades he-
reditarias, los genes. El gene hemofilico podria ac-
tuar, por lo tanto, o bien alterando la sintesis enzi-
matica o, lo que es mas probable (BRINKHOUS y GRA-
HAM '), considerando que cada factor es en si mis-
mo una proenzima cuya estructura quimica se basa
directamente en un modelo genético, que la muta-
cién genética resulte directamente en una mutacion
similar del factor de coagulacion. Estos mismos au-
tores han explicado sobre bases genéticas las lla-
madas “formas leves o frustradas” de hemofilia ™,
considerando que dichas formas corresponden a un
mutante alélico localizado en el mismo lugar del
cromosoma X,

Sin embargo, aun existen alrededor de un 25 a
30 por 100 de casos en que no existe historia pre-
via familiar, no habiendo razon para creer que éstos
de presentacién esporadica difieran en nada de los
de trastornos hereditarios, y ello lleva a conside-
rarlos como mutaciones genéticas, ya en el enfer-
mo mismo, ya en su madre, convirtiéndola en trans-
misora.

Los caracteres clinicos de éste y los otros gru-
pos seran estudiados conjuntamente dada su simi-
laridad.

¢) Deficiencia de componente tromboplastico del
plasma (PTC).

En la actualidad, y a partir de los primeros casos
descritos por BiGes ¥ y AGGELER ”, esta totalmente
aceptado que muchos de los enfermos considerados
como hemofilicos tienen en realidad una deficiencia
de este factor, claramente distinto de la AHG, ob-
tenible en la fraccién IV y IV-1 de CouN™ y cuya
funcion en la generacion tromboplastica semeja ser
la de catalizador. La literatura se ve constantemen-
te enriquecida con nuevos casos de esta naturale-

30 abril 1g5

W

za™ ", %, ", ete.; pero su frecuencig
mente menor que la de la hemofilia verdag :

do considerada ™ como de 1 a 10, lo que m:rra, -
bien a los 4 casos entre 45 que hallaron Vi_ﬁgﬁponde
y colaboradores © en Bélgica. En Suiza ‘I{(;P:I.LQF:T?E
encuentra una mayor incidencia de esla' nue\.LLR'
tidad, 9 entre 19, lo que hace cerca de] 50 Doralen'

Los caracteres hereditarios son exactament 00,
perponibles a los de la hemofilia clisiea cargl iu‘
recesivo ligado al sexo, y la prps;onl;lcién‘ de c:ser
esporadicos también ha sido sefialada. Sin embar .
es interesante que dentro de una misma farnﬂ?'
siempre existe el mismo tipo de deficiencia, ng h_;l
biéndose visto relacion alguna entre la apaficién de
una y otra enfermedad, lo que demuestra que ¢
trastorno enzimético irrogado por el gene anormg)
es de distinta naturaleza.

La gravedad del proceso es igualmente similar 5
la de la hemofilia, y dada la igualdad de los cuadros
clinicos, el diagndstico dependera exclusivamente de
las pruebas de laboratorio.

Parece clap,.

d) Deficiencia de antecedente tromboplistico del
plasma (PTA).

Al primer caso de esta deficiencia, que trajo con-
sigo la individualizacion de este factor, publicado
por SCHULMAN y SMITH “, han seguido otros varios;
pero, sin embargo, aun existe escepticismo sobre la
existencia de tal factor ¥y muchos creen que en rea-
lidad se trata de un producto intermedio. Verdade
ramente es poco lo conocido sobre las propiedades
del supuesto factor, salvo que normalmente puede
ser encontrado en el plasma y suero normal, que
persiste en el plasma almacenado, si bien con dis-
minucién de su actividad a las cuarenta y ocho ho-
ras a 37°, ¥ que no es absorbido por el sulfato de
bario (ROSENTHAL ™).

Aunque la naturaleza y funciones del PTA no
sean bien conocidas, su deficiencia produce un sin-
drome diferenciable de los dos anteriores que le da
una individualidad que nos lleva a creer que ulte-
riores investigaciones demostraran claramente si
existencia.

En los casos descritos hasta la fecha, los plas
mas de hemofilicos y de deficiencias de PTC lograban
normalizar el consumo de protrombina y la gent
racion de tromboplastina. Su caracter hereditario
parece ser igualmente distinto, ya que de los 18 en-
fermos descritos por ROSENTHAL *, 10 eran hembras
y 8 varones, v en los de BERNARD ¥ cols. © habia un
hermano, una hermana y un primo afectos y ul
hermano indemne. Estos y el resto de los casf:S 5::_
gieren que el trastorno es transmitido por cualqu
sexo por un gene autosémico dominante.

c) Ewxistencia de antitromboplastina.

El problema de los defectos de coagulacion -@Pﬂ:;
visto enriquecido Wltimamente por la dt‘ﬂ?OSt}:?mi«
en varios casos de la existencia de sustanc:aﬂf :—lmos.
circulantes en la sangre de determinados en Ferfﬂ'?'
con lo que se ha creado al lado del de 138 €750
dades por deficiencia de factores, un grupo ede Ia
raciones debidas a inhibidores o antagonmla:d
coagulacion. Aqui solamente nos ocupar‘*m‘;hi
sustancia llamada antitromboplastina, que !
normal funcionamiento de la primera dromes
coagulacién y es susceptible de producir : clésics.
clinicos en todo semejantes a la hemofilia
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taremos, por lo tanto, de las otras formas

¢ nu_“i principalmente por existencia de sustan-

deserita érinﬂides que actlan sobre la ultima fase,

(is hjgrsién del fibrinogeno en fibrina en presencia
Ja con

de Ewmg!gzr'nos anteriormente que la existencia de

S ; antitrombopléasticas habia sido senalada
gustanﬂarupos de enfermos: hemofilicos repetida-
e tl-estgans',fumiid{)s. sindromes hemorragicos tras
mellth l;‘olqngados y un grupo miscelaneo en el que

'm::tgn enfermos de varia naturaleza y otros en
£ indrome hemorragico aparece como pri-

ue el 8 il o
’;irg manifestacion y sin ningun dato etiologico va-

jorable. - =T

El desarrollo de antlc_:ougulantes} en hemofilicos
como reaccion a trar}sfuslones repetidas es una even-
jualidad rara pero innegable, y Ultimamente se ha
visto que se€ da igualr‘nenlbe en sujetos con enfcrmfz-
dad Christmas 0 deficiencia de PTC (otro rasgo mas
de comiin entre ambas entidades), pudiendo ser im-
posible, una vez desarrollado el anticoagulante, de-
terminar si el padecimiento anterior era de una u
otra naturaleza, y solamente cuando la antitrombo-
plastina ha dejado de actuar se puede dilucidar la
sxacta naturaleza del proceso fundamental, como
en los casos de LEwis y FERGUSON " y SOULEIR Yy
[ARRIEU °, que posteriormente pudieron ser califi-
cados de enfermedad Christmas.

Sobre este problema volveremos al tratar de la
terapéutica de estos sindromes y del efecto de las
iransfusiones en ellos, pero ahora nos interesan mas
los otros dos grupos que pueden prestarse a con-
fusion con el resto de las hipotromboplastinemias.

Cuando existe el antecedente de un parto hemo-
rrigico la diferenciacién es mas sencilla, pues se
debe pensar de entrada en la existencia de sustan-
tias anticoagulantes, pero cuando comienzan las he-
morragias en un sujeto sin ningin antecedente o que
s¢ sabe padece una enfermedad general, el problema
puede ser mas dificil.

En la revision de HouGIE ™ se recogen hasta 12
casos de anticoagulantes tras embarazos y partos
difmles_. con no mas de doce meses de intervalo. La
tendencia a sangrar era acusada, especialmente en
el caso de FANTL y NANCE *, y ello hace pensar que
existan en realidad muchos més casos que al ser
de caricter més leve pasan desapercibidos.

dEEiLSSTUDO re.stante comprende algunos casos m:’;s

hemorrgu? ‘solemente tres presentaron la tendencia

e & il;:d sEn pademm:ento__"prewo alguno (el ci-

oty ‘Ul.-kb y MACFAEL.—\NH * y los de PoNs y To-

s .\dde HoUuGIE ). Los otros se presentaron

lUbercu]ozo le giwersas epfe}*mgdages: a_deqopfittas

iy Eﬁas'. infarto m:ocurdl_co ! amllosig'. et-
tho tr.an«;f ninguno de estos pacle_r}tes se habian he-

5 e-musmnnes. previas, SPAET o al prgsentar un

Ens eoa naturalgza‘, sugiere un mecanismo auto-

atolén (;Tlﬁ el prmc.lpal factor patogénico de la
Al hab] e gstos‘ ant{eoggulagtes.

- métodca): el diagnostico sefialaremos cudles son
teceion cie con que‘ac_tualmente contamos para la
§0agar ind?asos similares que muchas veces de-

fliag , ot 1agnosticados o confundidos con hemo-

Otras diatesis hemorragicas.

Bl antj
grumaanéiﬂoagulante parece ser el mismo en los tres
sl g enfernr_aog citados puesto que en todos los
bag Presenta idénticas propiedades: estabilidad

fPemia? 85 grados, estabilidad al almacenamiento

p,miéne h*.lﬂta dieciocho meses a 5 grados), no ab-
ma p‘l" el Al(OH) y localizacién en la fraccion
globulinica en el espectro electroforético.
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f) Deficiencias de factores V y VII.

_ Ya indicibamos que PITNEY y DACIE® juzgaban
importante el papel de estos dos factores no sola-
mente en la aceleracién de la segunda fase de la
coagulacion, sino también en la formacién de trom-
boplastina. Si antes no hicimos hincapié en esto fué
debido a no complicar el esquema dado con los he-
chos fundamentales, pero en realidad existe poca
duda de la necesidad de estos factores en la primera
fase actuando probablemente sobre un producto in-
termedio resultado de la conjugacién de los propia-
mente factores tromboplasticos.

Su deficiencia, pues, puede alterar los “tests” en-
caminados a juzgar de la formacion de tromboplas-
tina y los cuadros clinicos por ellas producidos son
susceptibles de confusién con los anteriormente ex-
puestos. Sin embargo, estos cuadros son general-
mente descritos entre las hipoprotrombinemias, ya
que la alteracién mas caracteristica es el alarga-
miento del tiempo de protrombina por el método en
una etapa.

La deficiencia de factor V (factor labil, proacele-
rina, acelerador protrombinico) puede ser secunda-
ria a enfermedad hepéatica (STEFANINI ), a operacio-
nes quirtrgicas® y a carcinoma®; pero también
existe un déficit congénito estudiado principalmen-
te por OWREN ¥, al que llamé “parahemofilia’ por
su semejanza con dicha enfermedad. En efecto, el
tipo de hemorragias es muy similar y es igualmente
hereditaria, si bien aparece con igual frecuencia en
ambos sexos v también puede aparecer de forma
esporadica. Un caso con esta deficiencia, muy bien
documentado, ha sido recientemente publicado por
LEwis v FERGUSON ¥, en el que, junto a la hipopro-
trombinemia, existia un claro déficit tromboplasti-
nico.

La deficiencia de factor VII (factor estable, SPCA,
proconvertino-convertina, protrombinégeno) se ob-
serva principalmente en el curso de la terapéutica
con sustancias cumarinicas e igualmente en los dé-
ficits de vitamina K; pero existen unos pocos casos
en que el trastorno parece congénito, pero solamen-
te el de ALEXANDER * es con seguridad una deficien-
cia especifica de este acelerador sérico.

h) Didtesis hemorrdgicas con parecido meramente
elinico a la hemofilia.

Existen principalmente dos estados que pueden
ser confundidos con la hemofilia a pesar de que los
mecanismos de coagulacién estan intactos. El pri-
mero de ellos es la telangiectasia hemorragica fa-
miliar o enfermedad de Rendu-Osler, en la que la
tendencia a sangrar viene dada por la existencia en
piel y principalmente en mucosas de telangiectasias
congénitas, pero que no se hacen aparentes hasta
los veinte-treinta afios, cuyas paredes no adquieren
la contractilidad propia de los vasos normales. El
cnadro es hereditario y aparece con igual frecuen-
cia en ambos sexos de la misma familia.

Otro grupo de casos corresponde a la trombopatia
de von Willebrand, que fué la primera en recibir un
nombre derivado de la hemofilia, “Pseudo-hemofilia
hereditaria”. El parecido era esencialmente en cuan-
to al tipo de herencia que es recesiva y ligada al
sexo con aparicion en los varones. Sin embargo, pron-
to se vié que habfa tantos o mas casos en mujeres,
y el propio VON WILLEBRAND afiadié a su estudio
original una familia de 58 miembros de los que te-
nian tendencia hemorragica 23, siendo de ellos 16
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;y_:?,-hll;q,-_., mujeres. El trastorno primario ha sido reconocido Tampoco es rara la presentacién de h
a8 el por MACFARLANE ~ como una distorsion de los ca- viscerales, viéndose a menudo hematuri EMorragiy,
BRael pilares y una ausencia de contractilidad de los tacién de la funcién renal que pueden ;}S Sin afe,
i mismos. ma de alarma para investigar el tf’ﬁstorn(}r €l sing.
3 Quiza también convenga incluir en este grupo al Si bien estos sintomas no nog valen Primarg,

bara ung g;.

llamado sindrome de Ehlers-Danlos, en lo que lo ferenciacion dentro de los defectos de coagylae
acion

primario es una anomalia conjuntiva con déficit de propiamente dichos, si son importantes e

T la formacion de colageno que impide la debida ci- permiten, desde el solo punto de vista cl}iitr?ia.mo e
I A catrizacién de las heridas y que puede dar lugar a  excluir el grupo de las plrpuras hemorrg Li?:: o
) T A gt cuadros graves de hemorragias. naturaleza vascular o plaquetaria en Lo qu&; 1:*1. de
Rat IEPaE Los escasos casos de fibrinopenia congénita, sin  morragias son especialmente aparente o

% ; : % A = S en la piel +
caracter hereditario, podrian también prestarse a mucosas, con formacién de petequias vy equil:ggl,,}
v 318

confusion desde el punto de vista clinico con estos  que aparecen espontaneamente, dato casi nunea en

A : sindromes hemofilicos; pero su causa, la total au- contrado entre las hemofilias v enfermedades afine
sencia de fibrinégeno, cae fuera del proposito de En cambio, la presentaciéon de hemartrosis W Iu-mfl

. esta revision. rragias viscerales en las plrpuras es excepcional

Las variaciones que se pueden ¢ :
By e e _Las € £ s : NContrar son mag
X CARACTERES CLINICOS. bien de grado que de caracteres especificos; agi
. . . . L - M
-l por ejemplo, la deficiencia de PTA, en la mayoria de

'A‘unque éen un tiempo se penso que el cuadro Jlos casos publicados alcanza mucha menor graved
chmc9 de la hemofilia tenia bastantes caracteres que la hemofilia clasica v la tﬂl’urnwda(;g é,f‘.ad
by e_spet:lﬁcos. hoy sabemos que puede presentarse una mas. siendo en muchas ocasiones sus rhanifesé'rn-?t‘
) sintomatologia similar en el resto de los cuadros ci- pes limitadas a ligeras tendencias a sangrar uc-‘n(w

A tados y en otras didtesis hemorragicas de diferente g representan un peligro para los pav.ien(};eq :]n
mecanismo y que la diferenciacion basada en he- embargo, esta levedad no puede servir mas r;up';a;;ﬁlf-‘.

chos exclusivamente de observacién fisica es total-  orientacion, pues también hay muchas formas de
n}?nte imposible. Dada esta similitud de presenta- hemofilia (la “mild-hemofilia” de los autores d; ha-
cion de todas las enfermedades unidas por el comin  pja inglesa) que presentan este caracter de levedad
denom;pador de un defecto en la formacion de trom- que, segin deciamos, parecen corresponder a va-
: bi_)p_lastln:_l nos ha parecido mejor que estudiarlas in-  riaciones alélicas del gene hemofilico. Estas formas
i dividualmente hacerlo en conjunto y solamente ha- aunque no sean lo mas comiin, se ven con cierta
cer constar las ligeras diferencias que puedan exis-  frecyencia: principalmente al hacer el drbol genea-

tir entre unos y otros cuadros. logico de un hemofilico claro se encuentran en la

Qutza el caracter més distintivo del grupo es su  familia sujetos que s6lo han presentado ligeras he
caracter congénito (excepto en los escasos ejemplos morragias y que, investigados, resultan padecer tna
de anticoagulantes circulantes adquiridos), por lo deficiencia de globulina antihemofilica. BRINKHOUS

fies ! que la tendencia hemorréigica se empieza a mani- y GRAHAM °~ hacen una clasificacion de los grades
P e § festar desde los primeros afios de la vida, aunque N0 4ye pueden presentarse en la hemofilia con arreglo
il (B e es raro que deje de prestarsele atencién hasta eda- 5 ¢ontenido de AHG, considerando una forma cli-
Wik: oty 8 des algo mis avanzadas de tres, cuatro y cinco afios, gjca cuando hay total ausencia o solamente indi
£ 1= siendo, sin embargo, raro que estos enfermos pasen  .ios: una forma intermedia, cuando hay un 5 por
L foe de los diez-once afios sin haber dado motivo de in-  140. “mild hemofilia”. con 15 por 100; subhemofi
quietud por su facilidad para las hemorragias. lias‘ 35 por 100, y nor‘mal. de 70 a 80 por 100, con-
gt R Lo mas corriente es que el proceso se descubra  gigerando el 100 por 100 la media de 20 normales

i tras alguna pequefa intervencion, con gran frecuen-
cia una extraccion dentaria o una amigdalectomia,
que da lugar a hemorragia grave y dificil de co-

Los casos de antitromboplastina circulante pre
sentan el rasgo diferencial de manifestar los prime:
ros sintomas en edades mas o menos adultas sil

hibir. - : antecedentes personales ni familiares de interés.
AL ~Las hemprraglas pueden aparecer igualmente tras Dada la falta de especificidad en el cuadro eli-
e ligeras heridas o traumas minimos que sangran pro- nico, el diagnéstico diferencial de todo este grupt
. S fusamente o dan lugar a hematomas, que otras ve- ha de basarse en las pruebas de laboratorio.
I 5 ces se presentan espontineamente o con ocasiéon de
5 alguna infeccién. Los hematomas, por pequefia que
sea su causa, pueden aleanzar un gran tamafio y re- DIAGNOSTICO.
presentar el peligro, aparte el consiguiente a la sus- ifis
traccién de cantidad de sangre a la circulacién, de Con pruebas clisicas y sencillas podemos Cms's
ejercer presiones sobre estructuras importantes del car toda tendencia hemorragica en uno de '351?5‘“:
cuérpo. Otras veces las hemorragias intratisulares grupos: 1) Diatesis vasculares y tmmboqultciié
pueden interrumpir el aflujo de sangre a determina- 2) Diatesis por hipoprotrombinemia, y 3) Dt
dos 6rganos y presentarse atrofia y necrosis de los por hipotromboplastinemia. Jas
mismos. Igualmente la hemorragia persistente ¢n los El primer grupo presentari en general (aparte ‘rL-
tejidos del cuello o del mediastino ha sido causa de diferencias clinicas que hemos establecido en el ab:ﬂ‘
asfixia fatal. tado anterior) alargamiento del tiempo de henl?:cw
Quizé el caracter clinico més particular de ia he- gia, positividad del signo de Rumpel-Leede, deletas
mofilia y enfermedades afines es la frecuente pre- de la retraccion del coégulo, recuento dfagilc:?r?l\'

sentacion de hemorragias intraarticulares, hemar- bajo y normalidad del tiempo de coagu
trosis. Estos derrames intraarticulares producen en  protrombina. tam-
principio gran dolor e inflamacién local, y a medida Las hipoprotrombinemias, que comprenden como
que se van repitiendo sobre la misma articulacién, bién los déficits de factores V y VII, t;engf‘] tiem-
van alterando més sus estructuras, llegando a pro- rasgo caracteristico un alargamiento claro Cin estd
PORYE ducir grandes destrucciones y anquilosis, especial- po de protrombina de Quick en una etapd. labora
348 Ml iaa mente en las rodillas. simple prueba, hoy de rutina en cualquier




os segregar del conjunto de hipotrom-
stinemias |as deficiencias en fqgtor'es V y VII,
 pien pueden mostrar alteracion de las_ prue-
3 lnos sirven para juzgar de la formacion de
hes uel .-,[i,;a propia, no dejaran nunca de tradu-
‘”mbiﬁ: con mayor intensidad en el tiempo de
prse
uick. .
gsta prueba s, pues, fundament.a] para la sepa-
ién de estos dos grupos, ya que en el que veni-
mcmtmtando gu resultado es totalmente normal
g;fm ge recordara, el fundamento del “test” es aha-
ir & plasma demi{-iﬁuad(_: un exceso de tromboplaw
o extrafia (la que venimos usando y da mejores
lsulmdgs s una suspension tlle cerebr‘o de conejo)
rlede caleio, con lo que las tinicas variables son la
':uotrumbin:t y sus factores aceleradores y el fibri-
;{[‘;gena. Se comprende, pues, que las hipotrombo-
p!astinemi

forio

qﬂe

as no se reflejen en su resultado.

La hemofilia ¥ estados afines presentaran, pues,
yna absoluta normalidad de todas las pruebas ex-
mestas para el primero y segundo grupo y mos-
warén alteracion en otra serie de ellas.

La mas antiguamente usada es el tiempo de coagu-
wion de sangre total clasicamente considerado
como muy alargado en este grupo de enfermedades.
Sin embargo, es una prueba bastante grosera y poco
apecifica, y existen muchos casos (principalmente
formas leves o en periodo de remision) en que arro-
ja resultados dentro de los limites considerados
wmo normales (de tres a diez minutos con la téc-
niea de LEE-WHITE). Parece ser que cuando se efec-
tia con aguja, jeringa y tubos siliconados aumenta
s sensibilidad, pero siguen siendo muchos los fac-
tores capaces de alterarla.

Algo més valor tiene, segin los autores y la ex-
periencia propia, el llamado tiempo de recalcifica-
dén de Howell, que representa el tiempo que tarda
 coagular plasma decalcificado con oxalato o ci-
trato al afiadirle un exceso de cloruro célcico. Este
':iempo estd con mayor frecuencia claramente pro-
longado que el de sangre total, pero para su buena
valoracién ha de hacerse en condiciones “standard”
2 tiempos fijos de extraidas las sangres y cuidando,
@mo en el anterior, de que la puncion venosa sea
ripida sin danar excesivamente los tejidos circun-
damgs, ya que esto introduce la variable corres-
pondiente a la tromboplastina tisular liberada.

La prueba que nos pone definitivamente sobre la
?Ilsta de las hipotromboplastinemias es el “consump-
:m prothrombin test”, tiempo de consumo de pro-
dl‘ombma‘ 0 mejor, tiempo de protrombina residual,
Eriloemgsl?;}lef»tm la alteracién de la formacién de
dmm; astina propia. La técnica, detalladamente
tmmbinch“ :conmste en hacer un tiempo de pro-
el )(r el suero al que se afade fibrin6geno, ya
lieién ILOPIO se ha cpnsnm;dp en la anterior coagu-
mnsu;nida l_lr?tromblna debja igualmente haperse
Sciente ?Si.wntara con tromboplastina propia su-
“aramégteas'l normalmente s?,encuentra un tiempo
ina del plag argado en relacion con e'l de protrpm-
de log Cuarenrtna' 'en_ nuestra experiencia por encima
acién de | a y cinco segundos. Cugndo en la coa-

& trombe ]aa sangre total ha existido un defecto
i afiadip g.l stina, se consume poca protfomblng, y
0 y oq) - suero trombop’lastma extrana, ﬁbn‘no-
dament e(1:110' la coagulacién se lleva a cabo rapi-
0 que t;curr;nenos de treinta segundos, y esto es
Dby gq i Eln es‘te grupo de enfermed:lades. La
ada tr gualmente positiva .cuando existe una
ombopenia de cualquier naturaleza como
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expresion del papel plaquetario en la génesis de
tromboplastina.

Ultimamente, Bicgs y DoucLas ® han creado la
prueba de la generacién de tromboplastina que es,
sin duda, la més especifica y segura para el diag-
nostico de estos sindromes, y gracias a ella pode-
mos distinguir entre si claramente las deficiencias
dfa AHG y PTC y la existencia de anticoagulantes
circulantes. En esencia consiste en mezclar: a) plas-
ma adsorbido con hidréxido aluminico, que contiene
factor V y AHG; b) suero, que contiene factor VII
y PTC; ¢) una suspension de plaguetas, y d) clo-
ruro calcico. Esta mezcla incubada a 37 grados da
origen a una tromboplastina muy activa que puede
gser demostrada haciendo un tiempo de Quick de
plasma normal usando dicha suspension en vez de
la tromboplastina de cerebro de conejo.

Ante un caso con acortamiento del tiempo de con-
sumo anteriormente citado, y en el que el recuento
de plaquetas es normal, hemos de proceder de la
siguiente forma:

En la hemofilia falta la AHG, por lo tanto,
cuando en la prueba de generacion tromboplasti-
nica se usa plasma adsorbido con Al(OH) proceden-
te del enfermo, la formacién de tromboplastina esta
alterada. Igual resultado puede darnos si existe una
deficiencia de factor V, pero ello ha sido eliminado
previamente por la normalidad del tiempo de Quick.

En la enfermedad de Christmas o deficiencia de
PTC anadimos, con el resto de los reactivos norma-
les, suero del enfermo que debia contener dicho fac-
tor. Al estar éste ausente resultarad una alteracion
de la generacién de tromboplastina. Igualmente pue-
de dar este resultado la deficiencia de factor VII
también contenido en el suero, pero igualmente nos
habria dado un tiempo de Quick prolongado.

__ Cuando existen antitromboplastinas circulan-
tes se impide la reaccién entre AHG y PTC vy, por
lo tanto, obtendremos resultados anormales con el
empleo del plasma y del suero del paciente ¥ no
g6lo con uno de ellos como en los anteriores.

Todavia quedan para mayor seguridad en el diag-
néstico la simple prueba de las mezclas de sangre
problema con la de un hemofilico conocido con se-
guro déficit de AHG, con lo que si se trata de un
caso similar no se vera acortamiento del tiempo de
coagulacién o de recalcificacion previamente prolon-
gado, mientras que si se trata de una deficiencia
de PTC o PTA se corregiran mutuamente. Este es
el camino que llevé al descubrimiento de dichos fac-
tores v puede servir de buena orientaecion, pero la
“generaciéon de tromboplastina” tal como la acaba-
mos de exponer nos parece mucho mas ventajosa, ya
que para estas pruebas de mezclas hemos de con-
tar constantemente con sangres recientes o conser-
vadas heladas de seguros hemofilicos, lo que no siem-
pre es facil.

También hemos de citar la prueba de mezclas pro-
gresivas con plasma normal (“Screening test” *),
que puede servirnos para diferenciar los casos de
anticoagulantes circulantes, ya que la adicion de
0.1 de plasma problema a 0,4 del normal es suficien-
te en estos casos para alargar el tiempo de recalci-
ficacién, mientras que si se trata de una deficiencia
de factores inversamente la adicién de 0,1 de plas-
ma normal al plasma problema es suficiente para
disminuir significativamente el alargamiento qu= pre-
sentaba.

Con el uso de estos “tests”, principalmente del de
generacion tromboplastinica, se han pod@dq encon-
trar casos en los que el defecto no era unico, Sino
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) b : o . M. STEFANINI.—Blood, 9, 274, 195
una ausencia simultanea de AHG y PTC" y otras 11, L. M. Tocantins.- Blood, o 3,'3"];.,.._,
con falta combinada de AHG y factor V o VII. Ao v DAL oS Ta0d, Qo500 J08K: - e
. 15. A. PAVLOSKY.—Blood, 9, 291, 1954
14 P. MORAWITZ. —Ergebn, Physiol, 307
15. M. STEFANINI Bull. N, Y e OU{, 1005 leit, 17
4 - : ; . Acud Med 30, 241
e T b ottt A 16. K. M. BRINKHOUS.—Proc. Soc. Fxp. Bl 239, ius
RESUMEN Y BASES DE NOMENCLATURA. 117, 1947. © 0L A Meq, g
17. Bices ¥y MACFARLANE.—Human Blood Coagulat i
{oi o ~enalion, Algg
A pesar de algunas opiniones disidentes (TOCAN- ;5 7. M. FERRY y S. H. Any Ack.
i . y ARMSTRONG =
TINS, PAVLOSKY) podemos considerar hoy como de- o i 1944, MNE—J. Clip
. JOUGL i H 1A
finitivamente segregadas de la hemofilia clasica tres 3 U 3‘1'{-';:.1-|\-.-'\"\\If ROE . V. Dieyy
entidades que antes englobaba: la deficiencia en un R 78, 1052, ~0 e BRI g
factor trombopléstico plasmatico contenido normal- * ] e G R B, Slanveniyg, 1 g
) A 4 £ SAAISE 3 L TINTEE, roc. Soc. Fxn
mente en el suero que ha sido llamado PTC en Amé- a. Med., 79, 692, 1952 Of. S0¢. Exp, Bjy)
rica y factor Christmas en Inglaterra, la deficiencia 2! & b A oI B o he-Blood, 7, 794, 1952
. 5 “e . + ROSE? L. | RESK I v 5
de otro factor peor conocido en sus propiedades y _ Proe, Soc, Exp. Biol. 1. Med. . m‘\ luI:;NMI
que ha recibido el nombre de PTA y la existencia 324 R L il i, Aoan. Invest., 33, 961, 1954
de sustancias inhibidoras de la formacién trombo- ° " Exp. Blol. a. Med.. .;':'{""::,_"'_ -;“___'}:': K. BMeRY, —Proe, g
plastinica. Resulta muy dificil conseguir unificar una s ’“ ’I}‘ yA.8 1;..5\.';_\_\- J. Clin. Path,, 6, %, 195y
26 4 ITNEY ¥V . JACTE brit C T s
nomenclatura en la que cada autor trata de mante- 1955 . =8 Med. Bull, 11,
ner su criterio y en la que algunos términos han 271. Q 1(1-1‘ BERGSAGEL V Congr. Inter. de Hemat. par
: e : 95 mat. Py
sido consagrados por el uso. Segin unos, la palabra ., H. Jouiss ¥ R. Q. Mac PARLANE. —~Lanoet: 1. 718 10
uemofilla debe reservarse para la deficiencia de AHG 20 C HouGie. —Brit. Med. Bull, 11, 16 ey,
= . | 1 ¥ s RO R P / -
¥ no usarse variantes de la misma para los restan- 3 ' pt. Rareont. e Soc. T 198
tes sindromes. Para otros, las semejanzas clinicas 3z M. Steraxint, L. Sitosto gy
y de mecanismos son motivo suficiente para mante- = o e i Inter. B
. . ’ - . - . d er femat
ner el término clasico v anadirle sufijos que, sin pre- 33 08, —The d
Jjuzgar sobre la naturaleza de los otros factores de- &nd related
ficientes, sirvan para su distineion, 35 CKWALTER, L. J. HanTiey v K M

Nuestra opinién se adhiere més a esta Gltima ten- i _"-[“i b g S L M .
denpm. y en la literatura mas reciente se trasluce 3. Amer. Med. Sel. 225, 48, 198 K. M. BHINCKHOUS
la impresion de que sera este criterio el triunfante ii. P ; . H. Sraer, 8. G. Wit

: : Cong 1t emat daris
Por ello terminamos exponiendo la nomenclatura 3z 3 2 ia e e,
propuesta por BRINKHOUS, que nos parece la mas : 1953
i N i 1 atl 810 19
aceptable. . SREY ST S Ll
0. M ¥ M. Saxms I. M {
Deficiencia de AHG Hemofilia. '\i '," in. Wsachr,, 32, 171, 1054
3 8 : e P X : b E J. VANDENBROUCKE, K. VANDENDRIESSCHE
Ueﬁc;enqa de factor } Hemof:l[olldc A. v V. Deswme V Congr. Int. Hemat. Paris, 195.
Deficiencia de factor VII ......... Hemofiloide B. 43. J. BERNARD, E, Poracco y J. L. BeaUMONT. — V Congr
Deficiencia de PTC ............... Hemofiloide C. Int. Hemat, Parfs, 1954. ; st
Deficiencia de PTA ... ... Hemofiloide D. T R it e oo
45. J. P. SovLigR ¥y M. S. LARRIEU.—New Engl J, Mul,
' ; - oz 249, 547, 1953.

Esta o la que deja fuera las deficiencias de facto- 46. P. FantL 'y M, H. NANCE— Med. J. Aust. 2, 125, 1918
res V y VII para incluirlos en las hipoprotrombine- 7. E. R. PoNs y M, V. TorrecrosA.—Blood, 7, 20, 1952
mias y llama hemofilias A, B y C a las de AHG, ¥ C b SR Sl ARyt By Wi S e
PTC y PTA, respectivamente, nos parece que serin Med. Sci., 199, 318, 1940, = N
las que acaben imponiéndose. 50. K. SiNceEr, E. Monp, J. HyMaN vy R. C. Levy.—Blood, &

1.135, 1950. .
51. 1. 8. COLLINS y D. G. FERRIMAN,—Lancet, 2, 712, 162
52. T. H. Spaer v B. G. KINSELL.—Stanf. Med. Bull,, 12, 24§
ST i e 1954, .
BIBLIOGRAFIA 53. M. STEFANINI. IIT Congr. Int, Hemat. Cambridge
1950,
1 F. S'{Emg:k. - De haemophilia, Inaug. Diss. Berolini, 54. M. STEFANINI.—Lancet, 1, 606, 1951. )
2. A l?‘m\;\?m -y B Med, J 53. 8. W. Cosarisr y E, LEIFER Journ. Am, Med. As

. A, E. WRIGHT.—Brit. Med, J., 2, 223, 1593, 148, 462, 1952,

3. A, J. QUICK.—Amer, J. Med. Sci., 214, 272, 1947, 56. P, A. OWREN.—Lancet, 1, 446, 1947. s

4. J. H, Lewis, H. J. TacNoN, C. S. DAvipsoN, G, R. MiNor 57, J. H. Lewis v J, H. Frrauson,—Blood, 10, 352, w"'m

= ¥ F. H. L. TayLor.—Blood, 1, 166, 1946. 568 3, ALEXANDER, R. GOLDSTEIN, (3. Laxowerr y C. D. L

9. W. DaMmesnex.—Blood, 9, 244, 1054, J ( lin, Invest., 30, 596, 1951,

6. 1-',233_ _%r:l:lcl,!»:}t. S. G. WHITE y T. H. Spaer.—Blood, 9, 59. R. G. MACFARLANE.—Quart, J. Med., 19, |1 |941{ Llagione
246, 1954, 60. P, Dk NicolA.—La diagnosi di defetti di coag :

7. K. M, BRINKHOUS y J. B. GRAHAM, Blood, 9, 2564, 1954, i—':wh: 1954 i 2

8. R. G. MACFARLANE.—Blood, 9, 258, 1954, €1, J. M. HiLL y R, J. Speer,—Blood, 10, 357, 1955,

R s —




	Scan28019
	Scan28020
	Scan28021
	Scan28022
	Scan28023
	Scan28024
	Scan28025
	Scan28026

