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SINDROMES HEMORRAGIPAROS

Consideraciones generales

Los sindromes hemorragiparos son la expresion clinica de
estados morbidos, constitucionales, hereditarios o adquiridos, que
se traducen por una marcada tendencia a las extravasaciones san-
guineas, espontdneas 0 provocadas por causas minimas. Las he
morragias cutaneas, mucosas, viscerales, etc. son las principales
manifestaciones objetivas de estos sindromes. Antes de entrar en
el estudio de los sindromes hemorragiparos, vamos a estudiar los
mecanismos de que dispone e organismo normal para evitar que
la sangre escape del sistema vascular y para detener la hemorra
gia cuando ésta se ha producido. Los mecanismos de defensa estén
a cargo por una parte del sistema capilar propiamente dicho y
por otra de la sangre. En condiciones normales, los capilares tie-
nen la resistencia suficiente para evitar que la sangre pueda fran-
guear sus paredes; a su vez, cuando la sangre se ha derramado
fuera del conducto endotelial sufre una serie de modificaciones
importantes destinadas a cohibir la hemorragia.

Los sindromes hemorragiparos son la consecuencia de per-
turbaciones en estos mecanismos de defensa contra las hemorra-
gias y es por esta raz6n que estudiaremos sucesivamente la resis-
tencia de las paredes capilares y la coagulacién sanguinea en con-
diciones normales, pasando luego a considerar sus desviaciones
patolégicas y los sindromes hemorragiparos a que dan origen.

1¢ Estudio de g resistencic de las paredes de los capilares.
-En condiciones normaes los capilares forman una barrera in-
franqueable para la sangre contenida en su interior, cuyos ele-
mentos solamente pueden extravasarse por € mecanismo de la
diapédesis. En condiciones patolégicas los capilares son incapaces
de cumplir con esta importante funcién y la sangre se derrama en
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los intersticios de los tegjidos, en las cavidades viscerdes o sde a

exterior. Las ateraciones de las paredes de los capilares pueden

ser de origen toxico, infeccioso, carencial, alérgico o0 constitucio-
nal, como més adelante veremos.

En la clinica se dispone de varias pruebas para investigar s
la resistencia de las paredes de los capilares es normal o patolé-
gica. La més conocida es la llamada prueba del laxo, que consiste
en colocar un lazo de goma a cuatro dedos por encima del pliegue
del codo, para que se produzca una estasis venosa evidente, sin
detener la circulacién arterial; se mantiene la ligadura durante
5 minutos y en los 5 minutos siguientes se observa e resultado
de la prueba Si la piel del antebrazo no presenta ninguna mo-
dificacion € resultado es negativo ; en cambio, s sobre la piel de
antebrazo se 0O'bservan pequefias hemorragias, € resultado es po-
sitivo y tanto mas cuanto mas numerosas sean las hemorragias.
En la produccién de este fendbmeno interviene no sdlo la rotura
vascular capilar sino también la hemorragia por hiperdiapédesis,
favorecida por € aumento de la presén capilar que distiende la
pared. Gothlin ha perfeccionado la prueba del lazo estudiando el
numero y la importancia de las petequias después de la constric-
cion redlizada por una presion conocida. Para esto se utiliza un
brazalete neumatico y se provocan cada 15 minutos presiones de
35-50 y 65 mms. de mercurio, que se mantienen durante 15 mi-
nutos, contandose luego e numero de petequias que aparece des
pués de cada compresién. Otras pruebas utilizadas por distintos
autores son las siguientes : el signo del tinguiiazo (Jones To-
canting), que consiste en provocar petequias mediante un tingui-
fiazo en un sujeto sometido a la prueba del lazo ; la prueba del
pinchazo (Koch), que consiste en hacer en un area de 4 cmts. de
piel 5 pinchazos con una aguja, observandose, en casos de fragi-
lidad, manchas hemorréagicas arededor de las heridas puntifor-
mes ; la prueba’ de Za inyeccion (Hess), inyectando debgjo de la
pied 1 a2 cc. de una solucion de cloruro de sodio a 2 %, que es
un poco irritante y produce un hematoma en casos de fragilidad
vascular; la prueba de Za percusion, golpeando la pid stuada so-
bre una zona 6sea con un martillo de reflgos, observandose he-
matomas en casos de fragilidad vascular; la prueba del veneno
de culebra (Peck, Rosenthal y Erf), que consiste en inyectar en
el dermis del antebrazo 0,1 c.c. de la solucién diluida d /4, o de
veneno de culebra standard, usando como testigo suero fisiolégi-
co, apareciendo en caso de positividad, a la hora, manchas pur-
puricas ; findmente, la prueba de Za succion (Hecht), utilizando
d efecto un dispositivo especial, considerandose como positiva la
prueba cuando se producen hemorragias con una aspiracion infe-
rior a 20 cmts. de mercurio.
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Los agentes capaces de alterar las paredes de los capilares,
pueden ser de naturaleza tdxica, infecciosa, aérgica O carencial.
Entre las intoxicaciones es necesario distinguir las de origen exé-
geno y endégeno. Entre las primeras se citan diversas substancias
toxicas debiendo -destacarse las producidas por arsenicales triva-
lentes; entre las segundas, la intoxicacion por nefritis cronica debe
ser siempre recordada, porque es relativamente frecuente;, las ne-
fritis agudas, cuando dan sindromes purpdricos lo harian mas
bien por e mecanismo de la infeccion estreptocdcica

Las infecciones agudas o cronicas son capaces de lesionar las
paredes de los capilares. EI mecanismo puede ser e de la embo-
lia microbiana o e de la toxemia microbiana. Las septicemias, es
pecialmente meningococicas y estreptococicas entre las agudas y
la tuberculosis entre las crénicas son las causas infecciosas mas
frecuentes.

Las carencias, especidmente de vitamina C y dd factor P
producen dteraciones en la permeabilidad capilar, creyéndose que
su carencia provoca una disminucién de la substancia intercelular
que da mayor cohesén a la pared endotelid.

Los fenémenos alérgicos podrian aumentar la permeabilidad
capilar, con caida del tono de la red capilar. Sin embargo, antes
de aceptar € origen dérgico de un sindrome purplrico es nece-
sario estudiar detenidamente e enfermo, en busca de posble;
agentes téxicos o infecciosos mas o menos disimulados.

Vamos ahora a estudiar € otro gran capitulo de los medios
defensivos contra las hemorragias. la coagulacion de Za sangre.

20 Estudio de la coagulaciéon sanguinea.-La coagulacion
sanguinea comprende e conjunto de fendmenos en virtud de los
cuadles la sangre pasa del estado liquido a de gelificacién, por
transformacion del  fibrinbgeno en fibrina.  Actuadmente parece
demostrado que la coagulacion se hace en virtud de una serie de
procesos de naturaleza fermentativa, seglin describiremos a con-
tinuacion. La teoria fermentative de la coagulacion de la sangre
tuvo sus defensores en Alexander, Schmidt, Hammarsten, Pekel-
haring, Morawitz, Bordet y otros. La etapa fina de la coagula.
cion congstiria en e pasge del fibrinbgeno a estado de fibrins
por la accion fermentativa de la trombina

Fibrinbgeno + Trombina = Fibrina

El fibrinbgeno existe formado en la sangre, no existe en cam-
bio la trombina sino su profermento, llamado protrombina. La
protrombina es activada por la tromboplastina en presencia de
iones calcio, dando asi origen a la trombina. Luego la trombina
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actia sobre e fibrindgeno, por un fendmeno de tipo fermentativo
y lo transforma en fibrina. Por tanto, la coagulacién se redlizaria
en dos etapas. la primera, en la cud se forma la trombina, y la
segunda, en la cua esta actla sobre d fibrindgeno.

Protrombina + Calcio iénico + Tromboplastina = TROMBINA

(a) (b) (c) ()

Fibrinégeno + Trombina = FIBRINA
(e) (f)

Vamos ahora a estudiar, en su aspecto genera, cada uno de
los elementos que intervienen en la coagulacion de la sangre, para
poder luego comprender las modificaciones que se producen cuan-
do estos mismos elementos sufren desviaciones patoldgicas. Los
analizaremos en & mismo orden que ocupan en € esguema de
la coagulacion.

@) La protrombina es de naturaeza proteica y existe nor-
mamente en € plasma Se forma en la céula hepétca en pre
sencia de la vitamina K; por tanto, la cantided norma de protrom-
bina sdlo podra conservarse cuando la céula hepética funcione
normalmente y disponga de una cantidad suficiente de vitamina
K; de este modo vemos que la cantidad de protrombina conteni-
da en € plasma esta intimamente ligada a “stock” de vitamina K
disponible. Esta vitamina es liposoluble; como su aporte exdgeno
se hace con la aimentacion, su carécter liposoluble exige, para su
correcta absorcion intestinal, la presencia de bilis. Existe también
otra fuente de aprovisionamiento de vitamina K, congtituida por
la actividad de la flora microbiana intestinal. En consecuencia,
un buen aporte aimenticio y la presencia de bilis en € intestino
son necesarios para que la oferta de vitamina K a higado sea
suficiente. Se han aislado dos tipos de vitamina K: la de ld d-
fafa o vitamina K; y la del polvo de pescado en putrefaccion o
vitamina K, habiéndose ademés o'btenido por sintesis segin la
formula 2 metil 1-4 naftoquinona. Podriamos representar esque-
maticamente la formacién de la protrombina en la siguiente for-
ma : vitamina K (adimenticia y microbiana intestind) — absor-
¢ién intestinal (en presencia de bilis) — intervencion de Za célula
hepatica = protrombina.

De lo antedicho podemos deducir que los sindromes de hipo-
protrombinemia se pueden originar: por dieta aimenticia caren-
ciada en vitamina K (cosa que no sucede en e adulto porque la
flora bacteriana intestind es capaz de proveer cantidades sufi-
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cientes de vitamina K) ; por mala absorcion intestinal, especia-
mente por fata de hilis (fistula biliar, obstruccién coledociana)
o por insuficiencia funciona de la célula hepética En la clinica es
posible formarse un concepto de la cantidad de protrombina exis-
tente en e plasma sanguineo, haciendo la dosficacion indirecta
de la misma por medio de la técnica de medida del tiempo de pro-
trombina (Quick) , sobre la que no entraremos en detalle pero de
la que adelantaremos, que consiste fundamentalmente en recoger
sangre sobre oxalato de potasio (que precipita € cacio), centri-
fugacion de esta sangre incoagulable (con lo que se consigue se-
parar las plaguetas y otros elementos figurados ricos en trombo-
plastina) . En estas condiciones e plasma solo contiene, de los ele-
mentos que intervienen en la coagulacidn, la protrombina y d fi-
brinGbgeno. Se agregan luego cantidades fijas, “standard”, de io-
nes calcio y de substancias tromboplésticas (obtenidas a partir de
polvo de cerebro de con€o). En esta forma se reconstruye un
sistema de coagulacion en e cud la incognita es la cantidad de
protrombina (ya que consideramos a fibrinbgeno como presente
en cantidad suficiente). Se produce entonces la coagulacion de!
plasma en forma tanto més rdpida como elevada sea la tasa de
protrombina. El tiempo, expresado en segundos, que demora en
producirse la coagulacion, es lo que se conoce con € nombre de
tiempo de protrombina. Normalmente es de 12 segundos. Cuando
hay una disminucién de la protrombina, es decir, una hipopro-
trombinemia por avitaminosis K, € tiempo se protrombina se
darga, pudiendo llegar a 50, 100, 200 o més segundos. Si se ad-
ministra por via paraenteral una dosis suficiente de vitamina K,
la cantidad de protrombina asciende a sus cifras normales, con
lo que queda demostrada la participacion de la vitamina K en la
formacion de la protrombina.

Pero dijimos que para la formacién de la protrombina es ne-
cesario que la célula hepatica sea funcionalmente norma y por
tanto, la insuficiencia hepética puede ser una causa de hipopro-
trombinemia y de los sindromes hemorragiparos correspondientes.
En resumen: podemos decir que para que la coagulacion se haga
normamente es necesaria una cierta cantidad de protrombina en
el plasma, que oscile dentro de los limites normaes ; que dicha
tasa de protrombina esta condicionada a un aporto y a una absor-
cion suficientes de vitamina K, para lo cual es necesario la presen-
cia de bilis en d intestino ; que, findmente, es imprescindible un
buen funcionamiento de la célula hepdtica. Por tanto, los sindro-
mes de hipoprotrombinemia se producirdn: por carencia de vita
mina K, por mala absorcion intestinal (principamente por falta
de hilis) o por insuficiencia hepdtica.
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Existen tablas por medio de las cudes se puede cacular la
cantidad de protrombina en funcion del tiempo de protrombina,
como la que transcribimos a continuacion:

Tiempo en segundos Cantidad de protrombina
12 i 100 %
13 90 %
14 e 80 %
15 e e 70 9%
16 60 %
17 50 %
18 40 9,
21 30 %
26 20 9%
388 10 %
70 e e 5 %

Cuando la protrombina disminuye por debgo ded 20 % se
instala € sindrome hemorragiparo por hipoprotrombinemia.

b) H calcio es otro elemento necesario en € sistema de la
coagulacion. Actda en forma ifnica y los agentes que precipitan
los iones calcio son anticoagulantes, por eemplo e citrato de so-
dio, e oxalao de potasio, etc. El mecanismo de accién del idn
calcio aun no esta completamente aclarado, siendo para algunos
un agente de catdisis que permitiria la accion de la tromboplas-
tina sobre la protronibina. Lo importante es que, s se eliminan
los iones calcio, la coagulacion no se produce y, s se restituyen,
ésta se rediza normamente. En la clinica no se han observado
casos de transtornos en la coagulacién por carencia de iones calcio.

¢c) La tromboplasting es la substancia que, en presencia de
iones calcio, transforma la protrombina en trombina, es decir, que
transforma un profermento en fermento activo. Se la considera
una enzima proteolitica, puesto que € mismo efecto se obtiene
substituyéndola por tripsina. Las células en general y las plague
tas en particular, contienen tromboplastina. Conocida es la rique-
za en tromboplastina del tejido pulmonar y del cerebro, siendo =
partir de este Ultimo que se preparan los extractos que se utili-
zan en la prueba de determinacién del tiempo de protrombina
Cuando la sangre sadle fuera de los vasos, las plaguetas ceden su
trom’'boplasting, ésta actla sobre la protrombina (en presencia de
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iones calcio) y se forma la trombina, la cual, actuando sobre el
fibrinbgeno, produce la coagulacion. Por tanto, Za. liberacién de
la tromboplasting es un fendmeno fundamental. Cuando edta li-
beracion .de la tromboplastina se hace lentamente, € tiempo de
coagulacion se va prolongando, como sucede en la hemdfilia

d) La trombina es e factor activo de la coagulacién y se
produce, como ya hemos visto, en la primera fase de la coagula.
cién. No existe, por tanto, preformada en el plasma Se considera
gue pertenece a grupo de los fermentos, creyéndose que tiene
ciertas analogias con agunos venenos de serpiente dotados de
enérgica accién coagulante.

e) B fibrindgeno es una proteina de la fraccion globulinica
del plasma, muy inestable. Existen normamente unos 4 gramos
de fibrinbgeno por litro de sangre. Por la accion de la trombina
se transforma en fi'brina, pasando del estado de sol a estado de
gel, segin un mecanismo de tipo fermentativo. En la clinica son
raros los sindromes hemorragiparos por disminucion del  fibrino-
geno, aungue pueden producirse por fibrinopenia congénita o ad-
quirida, especiddmente en relacion con alteraciones del parénqui-
ma hepatico.

f) La fibrina es la resultante de la accion de la trombina
sobre e fibrindgeno. Forma una red elastica, blanquecina, que
aprisona en su interior a los elementos figurados y luego se re
trae expulsando un liquido que no es otra cosa que € suero san-
guineo. B fendémeno de la retraccion del codgulo estd intimamen-
te relacionado con la fisiologia de las plaguetas. Se admite, en
genera, que la retraccion esta condicionada por la presencia de
plaquetas en cantidad y calidad suficiente. Los hechos més evi-
dentes a respecto, se observan en los casos de gran trombopenia
(modificacion cuantitiva) en los que el tiempo de coagulacion es
normal, pero el codgulo no se retrae y en aquellos casos en que,
a pesar de haber un nimero norma de plaguetas, e codgulo tam-
poco se retrag, probablemente porque las plaguetas son de maa
caidad (modificacion cualitativa). A ese déficit funciona se 1l
designa con € nombre de troniboastenia También se observan ca-
sos en los que la retraccion del coagulo es normal a pesar de haber
una plaguetopenia; se trataria de plaguetas dotadas de gran po-
der retréctil. Estudios recientes tienden a quitar a las plaguetas
el cardcter de factor absoluto en e fendmeno de la retraccion del
coagulo y a dar importancia a las propiedades retractiles de la
propia trama de fibrina, reconociendo, sin embargo, que la pre-
sencia de plaguetas facilita € fendmeno,
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Hemos estudiado la coagulacion de la sangre y sus factores.
Vamos &hora a referirnos brevemente a dos elementos capaces
de modificar la coagulacion sanguinea y € tiempo de protrom-
bina Uno, de ellos es de naturaeza fisoldgica y se le ha denomi-
nado heparina; € otro es un téxico contenido en el trébol dulce.

La heparine se produciria en @ higado, de donde fué aislada
por Mc Lean y se cree que su constitucién corresponde a la for-
mula de un polisac&ido complgjo. Su accion més importante ¢on-
siste en evitar la coagulacién de la sangre por un mecanismo aun
no completamente aclarado. Sin embargo, la hipdtesis de Quick.
segin la cua la heparina actuaria desviando la dfinidad de la
trombina hacia las ablminas del plasma parece explicar satis
factoriamente su accion. En condiciones normales la trombina tie-
ne gran afinidad por e fibrinbgeno a cua se une, transforman-
dolo en fi'brina. Si se agrega heparina a <Sistema de la coagula
cion, ésta actuaria desviando la trombina hacia las ablminas del
plasma y € fibrinbgeno escaparia a su accion no produciéndose,
por tanto, la coagulacién. Se cree que en condiciones normales no
existe heparina en la sangre circulante y que apareceria, en cam-
bio, en circunstancias patolégicas tales como € shock anafilactico,
en e curso de cual sabemos que hay una disminucién de la coagu-
labilidad  sanguinea

Ta substancia toxica contenida en d trébol dulce es capaz de
producir un estado hemorragiparo caracteristico en los animaes
que ingieren e trébol dulce dterado. El hecho més sdiente lo
constituye la prolongacién del tiempo de protrombina. Link y sus
colaboradores han logrado aidar este toxico habiendo comprobado
gue se trata de un derivado de la cumarina (dicumarina) . Por
accion de la dicumarina se produce un aargamiento del tiempo de
protrombina y de coagulacién y un cuadro clinico con manifes-
taciones hemorrégicas. El mecanismo de acciébn aun no se cono-
ce, sabiéndose que la administracién de vitamina K no es capaz
de neutralizar los efectos del téxico, y que e efecto anticaagu-
lante sOlo se observa in vivo, por ingestién, siendo nulo in vitro.

Ambas substancias, la heparina y la dicumarina se han uti-
lizado por sus propiedad anticoagulantes para prevenir las trom-
bosis. El uso de la dicumarina como agente terapéutico se en-
cuentra aun en su fase experimental.

Estudiaremos a continuacion dos exploraciones de uso diario
en la clinica : nos referimos a tiempo de coagulacién y d tiempo
de sangria,
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B tiempo de coagulacion es € tiempo que tarda en coagu-
larse la sangre extraida de los vasos. Se han propuesto numerosas
técnicas para su determinacion pero, la més sencilla, de fécil
gecucion y que da buenos resultados en la clinica, es la que se
hace en tubo, extrayendo la sangre por puncién venosa. Se pro-
cede en la siguiente forma : la sangre tomada directamente de una
vena del pliegue del codo se recoge en un tubo de hemolisis. El
tiempo se mide desde € momento de la extraccién de la sangre
hasta e momento en que ésta se coagula. En condiciones norma-
les, e tiempo de coagulacién oscila alrededor de los 10 minutos.
EstdA muy prolongado en la hemdfilia

B tiempo de sangria se mide en clinica mediante la prueba
de Duke, que consiste en hacer en ¢] I6bulo de la orga una pe-
guefia herida (con una lanceta o una hoja dfilada). La sangre
gue fluye de la pequefia herida se seca con un papel de filtro cada
medio minuto. En condiciones normales, la hemorragia se detie-
ne en un plazo de tiempo de 2 a 3 minutos, a lo mas 4 minutos,
permitiendo recoger sobre e papel de filtro cuatro a seis manchas
de sangre de tamafio rdpidamente decreciente. El tiempo de san-
gria estd muy prolongado en los sindromes que se acompafian de
ateraciones en los capilares y en las plaguetas (sindromes pur-
puricos). El mecanismo en virtud del cual se detiene una hemo-
rragia por herida de los capilares ha sido motivo de muchas dis-
cusiones. Durante mucho tiempo un conjunto de argumentos ana-
tomopatologicos, clinicos y experimentales, concurrian para afir-
mar que en e mecanismo de la hemostasia espontanea de las he
ridas capilares arteriolares y de las vénulas, las plaguetas desem-
pefiadban un pape fundamental. Anatomopatolégicamente, Whar-
ton Jons habia demostrado que en las heridas vasculares se for-
maba un pequefio codgulo blanco (coagulo linfético) que hay que
distinguir de los codgulos rojos vecinos. Es este coagulo linfético
o trombo blanco € que hace la hemostasis. Ulteriormente Hayem
y otros, mostraron que €l trombo blanco estaba sobre todo for-
mado por plaquetas aglutinadas. Al producirse una herida vascu:
lar se enlentece la corriente sanguinea y las plaguetas, cuya fuer-
za viva es minima, abandonan € ee del vaso y penetran en la
capa periférica aglutinandose y fijandose a endotelio lesionado.
Ciertos autores creen que la formacion del trombo blanco se acom-
pafia siempre de coagulacion sanguinea (Hanau, Sahli, etc). Cli-
nicamente se sefidaba que los parpuras hemorrdgicos que tienen
gran trombopenia no hacen hemostasis espontédnea y tienen gran-
des hemorragias proporcionadas a su trombopenia. Experimen-
talmente, provocando por medio de toxicos la desaparicion de las
plaguetas se adargaba e tiempo de hemostasis espontédnea. Ros-
kam hizo una revisén de todos estos argumentos, llegando a la
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conclusion de que la hemostasis espontanea dependeria de la in-
tervencion de dos factores: la aglutinacién de las plaquetas san-
guineas sobre los labios de la herida endoteliadl y e depésito de
una capa reticulada de fibrinal. Por tanto, en la prolongacion del
tiempo de sangria pueden participar varios factores : una dismi-
nucion de las plaquetas, trastornos en la coagulacion y altera-
ciones de los endotelios capilares, llamadas por Roskam endoteli-
tis parcelares hemorrégicas.

CLASIFICACION
DE LOS SINDROMES HEMORRAGIPAROS

Cuando hablamos de las condiciones que se oponian a las ex-
travasaciones  sanguineas, dijimos que eran fundamentalmente
dos : la resistencia de las paredes de los capilares y la coagulacién
de Za sangre. Tedricamente podriamos hacer dos grandes grupos
de sindromes hemorragiparos : los de origen vascular (vaségenos )
y los de origen sanguineo (hematdgenos) . Sin embargo, la redli-
dad clinica no es tan esquemdtica, puesto que en algunos casos la
patogenia es multiple y en otros, desconocida o discutida. Es por
estas razones que haremos una clasificacion teniendo en cuenta
no solamente la fisiopatologia sino también la presentacion cli-
nica de los sindromes. Consideraremos 3 grandes grupos de sin-
dromes : los sindromes purpiricos, |0s sindromes hemofilicos y los
sindromes por hipoprotronabinemia. Basamos esta clasificacion
en razones de orden clinico y fisiopatoldgico.

B primer grupo (purpuras), comprende cuadros clinicos ca-

racterizados por la produccién de hemorragias espontaneas del
tipo de la erupcién de petequias, hematomas, etc.,, con ateracion
de los endoteliogs de los capilares, de las plaguetas o de ambos si-
multaneamente, siendo la coagulacion de la sangre, en genera,
normal.

B segundo grupo (hemofilia), comprende los estados hemo-
f f{licog caracterizados por hemorragias provocadas, durables y re-
cidivantes, su trasmisién hereditaria y las ateraciones de la coa
gulacion de la sangre por insuficiencia de tromboplastina

El tercer grupo comprende un conjunto de sindromes que han
podido ser agrupados a la luz de los nuevos conocimientos sobre
los factores de la coagulacion de la sangre. se caracterizan por
la formacion insuficiente de la protrombina, con alargamiento del
tiempo de protrombina.

Estudiaremos los sindromes hemorragiparos de acuerdo con
la siguiente clasificacion
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|.-SINDROMES PURPURICOS

1*) PYRPURA CONSTITUCIONAL 0 ENFERMEDAD DE WERLHOF.
2?) PORPURAS ADQUIRIDOS.

Purpura de Schoenlein-Henoch.
Purpuras infecciosos primitivos.

Primitivos

Toxicos: exégenos, enddgenos.
Infecciosos: agudos, crénicos.
Secundarios Carenciales : avitaminoss C.
Hemopaticos : leucemias agudas,
atrofias mieloides, etc.

[1.-SINDROMES HEMOFILICOS

LA HEMOFILIA.
LOS SINDROMES HEMOFILICOS SECUNDARIOS.

I11.-SINDROMES POR HIPOPROTROMBINEMIA

LA ENFERMEDAD HEMORRAGICA DEL RECIEN NACIDO,
LA AUSENCIA DE BILIS EN EL INTESTINO.
LA INSUFICIENCIA HEPATICA.

.-SINDROMES PURPURICOS

Consideraciones  generales

Comprendemos en este grupo, un conjunto de sindromes he-
morragiparos que se caracterizan desde € punto de vista clinico,
por hemorragias espontdneas y, desde € punto de vista véscilo-
sanguineo, por alteraciones en las plaquetas, en la retraccién del
codgulo, en € tiempo de sangria y en la resistencia capilar, sin ’
adteraciones en la coagulabilidad sanguinea

El sindrome clinico comin de las, numerosas afecciones com-
prendidas en este grupo se caracteriza por la aparicibn de he
morragias cutaneas esponténeas, dando origen a un cuadro que se
llama porpura. La lesion elemental del purpura estd congtituida
por manchas de color rojo intenso o azulado, que no desaparecen
con la presién del dedo o de un crista compresor. La forma es
casi siempre redondeada, son planas o algo prominentes, mas. o
menos numerosas, pero siempre multiples. Con preferencia se lo-
calizan en los miembros inferiores, adoptando una disposicion si-
métrica. Segin sus dimensiones podemos distinguir: las petequias,
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gue son puntiformes o lenticulares, situadas cas siempre alrede-
dor de un pelo; son el ‘elemento méas caracteristico siendo patog-
nomonicas s son espontdneas. Las equimosis son mas extensas €
irregulares, de dimensiones variables, pudiendo llegar a tener di-
mensiones superiores a la de la pama de la mano. Las wvibices son
estrias 0 lineas hemorrégicas. Log eritemas un poco intensos y
violaceos se diferenciaran ddl ‘exantema purpdrico porque desapa
recen con la presion de los dedos. Las petequias se deberan dife-
renciar de los nevus vasculares, que son congénitos y de dura
cion indefinida, y de las picaduras de insectos, especiadmente de
pulgas.

La locdizacion de los elementos en € tronco, raiz de los
miembros y cuelo, la ausencia de eguimosis y de hemorragias,
e medio social, la presencia de pulgas, € prurito, caracterizan la
erupcion  parasitaria.

En cuanto a las equimosis hay que separarlas de las equimo-
sis que suceden a los golpes y contusiones.

La erupcidon cutdnea purplrica puede acompaifiarse de otros
elementos eruptivos cutdneos (edemas, flictenas, urticaria, etc.)

También se pueden ver elementos eruptivos a nivel de las
mucosas.

Los elementos hemorrégicos de la pie tienen una evolucion
caracteristica, pasando del color rojo intenso a rojo purpura y
violaceo, después a pardo verdoso, luego a pardo amarillento y
finAmente a amarillo (fendmeno de la hiligénesis local extrahe-
patica). La erupcién evoluciona por brotes sucesivos, lo que nos
permite ver en un mismo momento elementos de diversa colora-
cion por ser distinto su grado de evolucion.

Cuando € cuadro clinico se resume en la erupcion cutanea
nos. encontramos frente un puarpura -llamado simple. Cuando a
éste se vienen a agregar hemorragias mucosas y viscerales se
llama puUrpura hemorrdgico. Este grupo de hemopatias hemorra-
giparas con alteraciones predominantes en los capilares y en las
plaguetas, comprende :

1v) PUrpura constitucional de Werlhof.
2¢) Parpuras adquiridos (primitivos y secundarios).

1°) PORPURA CONSTITUCIONAL DE WERLHOF

Definicion .-El purpura constitucional de Werlhof es una dia
tesis hemorragipara que comienza en generd en la infancia o en
la pubertad y que se caracteriza por hemorragias cutaneas y mu-
cosas y taras sanguineas especificas, consistentes en una prolon-
gacién manifiesta del tiempo, de sangria coincidiendo con un tiem-
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po de coagulaciéon normal o subnormal, con irretractilidad del
coagulo, disminucion de las plaguetas y alteraciones vasculares.
Estas taras vésculosanguineas persisten durante toda la vida, mis.-
mo en ausencia de manifestaciones hemorragiparas, imprimiendo
a la afeccion un carédcter congtitucional. Es una didesis hemo-
rragipara que se distingue netamente de la hemofilia y, a revés
de ésta, es més frecuente en e sexo femenino.

Se han sefidlado como causas predisponentes el sexo, la he
rencia, las molestias hepéticas, € tiroides, la tuberculosis, etc.

Estudio clinico.-Analizaremos primero el aspecto clinico de
la forma tipica a evolucion cronica.

Lo més frecuentemente, la enfermedad se manifiesta en la
segunda infancia, en la adolescencia y cas siempre en e sexo
femenino. Andizando bien los hechos se demuestra que € co-
mienzo rea remonta a tiempo atras, ya cuaquier pequefio golpe
dgjdba un moretdn desproporcionado o habia en € nifio propen-
sion a las epistaxis y gingivorragias. La forma tipica procede por
crisis que se caracterizan por la aparicion de una erupcién de
petequias y equimosis ¢€on hemorragias mucosas (epistaxis, gin-
givorragias) , pero sin hemorragias viscerales ni hemartrosis como
se observa en la hemofilia. Sélo son frecuentes las hemorragias
¢genitales, metrorragias y menorragias  (Well)

No hay fiebre. El parpura de Werlhof es un purpura frio
(Ricaldoni) . El estado general esta poco tocado. Puede haber ane-
mia y adelgazamiento. El bazo es a menudo normal, es decir, no
palpable. Cuando hay esplenomegalia, es muy discreta. Se ha se
fidlado una moderada hepatomegalia en € momento de las erisis
(Isch wall).

Al lado de esta forma tipica completa, a- marcha cronica y
a evolucion por crisis, debemos estudiar otras formas e¢linicas.
Junto a la forma congtitucional diatésica existe una forma ad-
quirida de la enfermedad de Werlhof-.

La forma erénice intermitente de Bensaude y Rivet se ca
racteriza porque las crisis purplricas estan separadas por inter-
valos mids o menos largos de salud aparente.

Hay formas agudas que en genera corresponden a exacer-
baciones paroxisticas de una didesis cronica oculta: se carac-
terizan por la intensidad y frecuencia de los fendmenos heme-
rragicos y la anemia que de ellos resulta Son formas aarman-
tes puesto que en 8 a 10 dias e prondstico se vuelve sombrio v
g enfermo falece en medio de hemorragias profusas. Es una
forma relativamente rara (12 en 101 casos de plrpura hemo-
rragica, segin Spencer). Lo que hace sucumbir a la mayoria de
estos enfermos es la abundancia de las hemorragias mucosas.
En la mujer es cas siempre € aparato genitadl € que sangra en
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forma més inquietante. En genera, la medicacion antihemorra-
gica queda sin efecto y solo la esplenectomia de urgencia pue-
de sadvar a enfermo, como lo hemos visto en varios casos per-
sonales.

Hay formas frustras, donde toda erupcion cutanea falta, que
se traducen por hemorragias viscerdes que simulan lesiones lo-
cdes y en las cuales e diagnostico se hace buscando las taras
sanguineas caracteristicas. Las mas. frecuentes son las meno-
rragias hemogénicas. En generd comienzan con la instalacion de
la menstruacion, pero pueden aparecer mucho mas tardiamente,
Son a menudo inquietantes por su duracién e intensidad, no
acompaiiandose de dolores y mostrandose rebeldes a la terapéu-
tica. Siempre hay que pensar en ellas para diagnosticarlas por
e estudio sanguineo. A veces estas hemorragias genitales, ac-
tuando como causa primera, desencadenan secundariamente nue-
vas hemorragias y ya se sabe que en un hemogénico una hemo-
rragia cualquiera puede dar origen a hemorragias secundarias:
son las hemorragias hemotripsicas, que curan suprimiendo la he-
morragia inicial y, en e caso particular, la menstruacién.

La hemogenia frustra a forma hematurica es bastante difi-
cil de identificar y, muy a menudo no se hace € diagnostico exac-
to. Es probable que agunas de las hematurias llamadas esen-
cidles sean la expresion de un estado de nefritis. latente, pero
otras son netamente de naturaleza hemogénica Conviene pensar
en ellas y diagnosticarlas para evitar nefrectomias y descapsula-
ciones renales indtiles.

Las hemoptisis hemogénicas son raras pero su existencia real
es indiscutible. Conviene evitar €l etiquetar a estos enfermos co-
mo tuberculosos. Hemos visto personalmente un solo caso au-
téntico.

Las hemorragias intracraneanas hemogénicas son accidentes
graves, imprevistos y muy a menudo mortaes que habria que
prevenir por una extension cada vez mayor de las indicaciones
de la esplenectomia mismo en las formas poco intensas (Beth
Vincent). En nuestro medio, Ricadoni, Pla y en € extranjero
Lesné, Longcope, Sternberg, Wagner, etc., han publicado casos
de esta naturdeza.

Las hemorragias peritoneales hemogénicas son raras aungque
su conocimiento es importante, especiamente en aquellas formas
gue no se acompafian de ningin elemento cutaneo. El examen
vésculosanguineo es € que da la clave del diagndstico.

Por fin, una férmula clinica de la enfermedad de Werlhof ¢
de la hemogenia, que se singulariza por sus caracteres heredita
rios y familiares, es la que Glanzmann ha llamado la tromboas-
tenia hereditaria. En esta forma, la tendencia a las hemorragia;
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puede manifestarse en los primeros afios de la vida y continuarse
luego  indefinidamente.

Se trata de hemorragias cutaneas 0 mucosas, en genera no
muy graves, con produccion facil de equimosis traumaticas y con
hemorragias graves en las heridas cortantes.

Un hecho interesante es que ¢] nimero total de plaguetas no
estd disminuido, es decir, que no hay trombopenia (es por tanto
una forma atrombopénica). Pero las plaguetas, s bien normales
en su numero, presentan modificaciones cualitativas morfolégi-
cas y funcionales. Esta forma tiene una marcha crénica; € pro-
nostico en general es benigno. A veces, sin embargo, las enfer-
medades infecciosas intercurrentes pueden dar lugar a hemorra-
gias gravismas.

Estudio vasculosanguineo
y de los 6rganos hematopoyéticos

En el estudio véasculosanguineo del parpura constitucional
de Werlhof o hemogenia de Weil, podemos comprobar varios he-
chos. En primer término, que no hay trastornos en la coagula
cion sanguinea; e tiempo de coagulacion es normal o ligeramen-
te aumentado. En segundo término, que la sangre, una vez coa
gulada, no retrae su coagulo, o s lo hace, es en forma lenta e
incompleta. Ya hemos insistido acerca de que esta ausencia o dis-
minucion de la retractilidad del codgulo no sdlo depende de la
disminucién del nimero de plaguetas sino también de la irretrac-
tilidad de la fibrina. En tercer té&mino, d tiempo de sangric
estd muy prolongado durando, a veces, horas. Este disturbio pue-
de presentarse con intensidad varigble en las distintas regiones
del organismo, ya que dependeria, seglin Frank, de variaciones
locales en la presion y, segin Roskam, de endotelitis parciales.
Como hemos dicho, en la génesis de esta perturbacién interviene
no sdlo la modificacion de las plaguetas, sino también la exis
tencia de ateraciones anatomofuncionales de los capilares. Esta
perturbacion varia en las digtintas fases evolutivas de la enfer-
medad. En Ultimo término, las pruebas que exploran Za fragili-
dad vascular (prueba de lazo, etc.), dan en genera resultados
positivos, que nos indican la existencia de ateraciones capilares
més 0 menos intensas.

Estudio del hemograma.-En € estudio del hemograma en-
contraremos que la serie roja es normal; en los periodos de he-
morragias abundantes se produce una anemia secundaria con
signos de regeneracion (eritroblastos, reticulocitos, etc) ; e va
lor globular es, en estos casos, inferior a la unidad. A veces se
ve' una reaccion mieloide con hematies nucleados y mielocitos
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(pdrpura mieloide de Lenoble). En la serie leucocitaria no hay
ateraciones; a veces se ve una leucocitosis posthemorrdgica. Un
hecho esencial lo congtituye € estudio de las plagueta. Desde
1880, Brohm y 1889 Denys, se ha comprobado la disminucién
constante del nimero de plaquetas, que fué llamada por Frank,
trombopenia, término que queria indicar la dificultad de la for-
macion del trombo blanco en estos casos. De sus cifras normales
(200.000 a 300.000 por mm.?), las plaquetas descienden a
40.000, 20.000, pudiendo llegar a desaparecer completamente en
los momentos de las crisis para reaparecer ulteriormente en e pe-
riodo de regeneracion posthemorragico. Hemos ya anadlizado las
relaciones, que no son estrictamente de causa a efecto, que guar-
da la trombopenia con la irretractilidad del coagulo y la prolon-
gacion del tiempo de sangria

B mielograma, obtenido por puncion esternal, nos pone de
manifiesto dteraciones limitadas a la célula madre de las plague-
tas, es decir, a los megacariocitos. Estas ateraciones no son de
orden cuantitativo exclusivamente, puesto que € ndmero de me-
gacariocitos puede ser norma o mismo aumentado, sino de or-
den cudlitativo. Frank ha determinado en qué consisten estas a-
teraciones cuditativas de los megacariocitos de la médula dsea
En condiciones normales, segin Frank, € 92 % de los megaca
riocitos medulares tiene granulaciones azurdfilas abundantes v
d 8 % granulaciones en discreta cantidad. En la enfermedad de
Werlhof, arededor de un 60 % de los megacariocitos son agra-
nulosos vy s0lo dd 10 a 20 % tienen granulaciones abundantes.
La fdta completa de granulaciones representa la dteracion mas
grave. Existen otras modificaciones en lo que respecta a la dis
posicion de las granulaciones, etc., que indican alteraciones mas
leves.

Otro fendbmeno que traduce la ateracion cudlitativa regre-
sva de los megacariocitos es e desprendimiento de plaguetas gi-
gantes. Experimentamente, Forket demostr6 que los megacario-
citos con granulaciones azurdfilas producen répidamente la re-
generacion de las plaguetas, o que no acontece con los megaca
riocitos sin  granulaciones.

En algunos casos, aun, € mielograma no revela ateraciones
en los megacariocitos y € nlimero de plaguetas sin alteraciones
es abundante (Krjukoff ) .

En cuanto a esplenograma de la enfermedad de Werlhof no
hemos encontrado en la literatura médica referencias especiales.
En dos casos personales hemos encontrado una desaparicién de
los conglomerados de plaguetas que se observan en € espleno-
grama normal. En uno de los casos encontramos una reaccion mie-

17
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loide discreta. El resto del esplenograma no ofrecia caracteristi-
cas especiales.

Se trata de observaciones hechas en bazos operatorios, puesto
gue la puncion esta formalmente contraindicada.

Patogenia.-Actualmente, en la explicacion de la enferme-
dad de Werlhof se proponen tres teorias principales.

Primera teoria.-Hace depender la enfermedad de una dis
minucién de las plaguetas. La enfermedad de Werlhof seria la
consecuencia de una trombopenia esencial. En favor de esta teo-
ria se invocan los siguientes argumentos: se puede, experimen-
talmente, provocar €l purpura por medio de substancias que des
truyan las plaquetas (‘benzol, suero antiplaguetas, etc.) y estos
sindromes mejoran con € retorno de las plaquetas a sus cifras
normales. Existe un paralelisno marcado entre la intensidad de
la trombopenia y la gravedad de las hemorragias dd purpura.
Cuando € plrpura se agrava, las plaquetas disminuyen, y cuando
el parpura meora, las plaguetas aumentan.

Contra Za teoria trombopénica se puede argumentar que hay
trombopenias muy marcadas sin  manifestaciones hemorrégicas
(leucemia aguda, anemia perniciosa, etc.). Experimentalmente se
pueden provocar trombopenias intensas (por gelatina, rayos X.
etc.) sin que aparezcan hemorragias. No sSiempre existe parae-
lismo entre la intensidad del cuadro clinico y la intensidad de la
trombopenia y, a veces, la esplenectomia meora € cuadro cli-
nico sin hacer desaparecer la trombopenia. Ya hemos dicho que
la trombopenia pura no explicaba por ella sola la irretractilidad
del coagulo y la prolongacion del tiempo de sangria

En sintesis: la teoria de la trombopenia pura es insuficiente
para explicar todas las manifestaciones clinicas y véasculosangui-
neas del plrpura constitucional de Werlhof o hemogenia de Weil.

Segunda teoria..-Hace depender la enfermedad de una fra
gilidad vascular especid que podria ser funciona (angiosatirio-
sis de Ceconi) o lesional (endotelitis de Nolf y Roskam) . En fa-
vor de esta teoria se invocan los siguientes argumentos: en los
plrpuras experimentales provocados por téxicos (benzol, toxinas
y rayos X) siempre hay lesiones de los capilares. Si se provoca
solo la trombopenia (gelatina, suero agar, etc) no se produce
purpura. Diversas pruebas positivas (prueba del lazo, etc.) ates.
tiguan en la enfermedad de Werlhof la existencia de una fragi-
lidad capilar. Cuando la esplenectomia cura e plrpura las ma
nifestaciones de fragilidad capilar desaparecen. Anatdmicamen-
te se comprueba la existencia de lesiones endotelides parcelares
gue explican que € tiempo de sangria ofrezca variaciones en los
diversos territorios. Contra la teoria vasal pura se puede argu-
mentar que es posible ver en la clinica y provocar experimental-
mente lesiones endotelides intensismas sin  manifestaciones he-
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morragicas. No existe paraelismo entre d grado de fragilidad
vascular y e sindrome clinico hemorragico del purpura. Ademés,
la esplenectomia mejora a veces las manifestaciones clinicas del
plrpura, degando persistir la fragilidad vascular. Las lesiones
vasculares anatOémicas no son constantes.

Tercera t eoria.-EIl plrpura de Werlhof dependeria de dis
turbios en e mecanismo compleo autorregulador de los capilares.
En condiciones normales, cuando se produce una herida vascu-
lar, los vasos se contraen (vasoconstriccién) y esta contraccién
se extiende a todos los capilares del territorio correspondiente. Al
mismo tiempo, se establece un proceso de adhesion, fijacion vy
acolamiento de los endotelios y una desviacién de la corriente
sanguinea con formacion de una circulacion colateral. En la di&
tesis hemorrdgica este mecanismo regulador estaria perturbado.
Son embargo, agunas investigaciones llevadas a cabo demues
tran que las reacciones capilares pueden ser normales.

Como se ve, la patogenia intima de la enfermedad de Werl-
hof no se explica Unicamente por ateraciones hematicas 0 vas
culares sino que intervienen multiples factores vasculosanguineos,
lo que llevd a Well en un tiempo a designar a esta afeccion con
el nombre de discrasia endotelioplasmdtica. Sin embargo, dentro
de los factores patogénicos, la trombopenia tiene una importan-
cia grandisma y, s bien no es exclusiva, es, sin embargo, fun-
damental, ya que, como dice Kaznelson, sin trombopenia no hay
enfermedad de Werlhof.

¢De qué depende la trombopenia? Puede depender de una
produccién insuficiente de plaguetas o de una destruccion exce-
siva de estos elementos. Segin Frank, la trombopenia se deberia
a una suficiencia plaquetogenética, por un proceso megacario-
citotéxico. Entraria, pues, € plrpura dentro de las mielosis par-
cides de Di Gugliddmo, donde la ateracion medular se haria sen-
tir electivamente en € sector megacariocitario. Segin Kaznel-
son, la trombopenia no dependeria de una produccion medular
insuficiente, sino de una destruccion exagerada por € bazo. Esta
plaquetolisis esplénica seria e factor patogenético de la enfer-
medad de Werlhof. Habria trombopenia por hipertrombocitolisis,
de donde la denominacion dada por Kazneson a esta afeccion, de
purpura trombocitolitico.

La esplenectomia seria eficaz, segin Kaznelson, porque se
suprime €l foco de trombocitolisis y, segin Frank, porque se
elimina la inhibicion de la médula 6sea de origen esplénico.

Resulta, pues, que en la patogenia de la enfermedad de
Werlhof o hemogenia de Weil, los hechos meor documentados
son la trombopenia y las lesiones endotelidles y son ambos fe-
némenos combinados los que explican las manifestaciones hemo-
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rragiparas. La trombopenia nos explica la fdta o € retardo en
la formacion del trombo hemostético y las dteraciones vascula
res nos explican que no exista una eficiente adhesion entre los
endotelios y una vasoconstriccion enérgica

Tratemiento.-Como medicacién sintoméatica de las hemo-
rragias se pueden utilizar todos los medicamentos que hemos es
tudiado a hablar de la hemdfilia (transfusiones sanguineas, sue-
roterapia, coagulantes, etc.).

La vitamina C ha sdo también utilizada en la hemogenia
En general, produce un aumento de las plaguetas pero, en cier-
tos casos, parece corregir las hemorragias sin modificar € nuG-
mero de plaguetas por impermeabilizacion de las paredes vas
culares (Boger y Schroeder) .

La vitamina A ha sido también empleada por Lorenz como
reguladora de la funcion esplénica

También se han empleado las inyecciones intravenosas de
alcohol octilico (Clerc) o de adrenalina (Riolo) .

La esplenectomia, e€liminando € d¢rgano destructor de las
plaguetas e inhibidor de la formacion medular de las mismas,
congtituye € tratamiento fisiopatolégico fundamental.

Indicaciones.-L a indicacibn més neta la constituye la forma
tipica, con puarpura hemorrégico recidivante. Cuando las hemo-
rragias quedan limitadas a territorio cutaneo es posible contem-
porizar con tratamiento médico pero la aparicion de hemorragias
mucosas digestivas o0 genitales debe llevar a la indicacién quirdr-
gica, Una contemporizacion demasiado prolongada puede resul-
tar indtil y mismo peligrosa, ya que es imposible prever con
seguridad la posibilidad de agravaciones bruscas o de hemorra-
gias graves cerebromeningeas.

La forma aguda fué, durante mucho tiempo, considerada por
encima de las posibilidades quirdrgicas y se temia mucho ir a
realizar una intervencion en un enfermo que estd muy anemiado
y sangrando. Los primeros resultados publicados por Spence,
Whipple, Engel, etc, no fueron sin duda muy alentadores, pero
es necesario aclarar que casi todas estos casos fueron operados
en Ultima instancia después de haber perdido un tiempo precioso
con tratamientos médicos ineficaces. Si la intervencién se hace
mas precozmente, a tiempo, como tergpéutica de urgencia, los
resultados son tan notables como en la forma tipica (Killins,
Lichtfield, etc.).

Resultado.-En las formas cronicas la esplenectomia debe
ser considerada una operaci6n benigna Se trata de bazos peque-
flos, no adherentes; la cantidad de sangre perdida es minima,
Convendria hacer una transfusion preoperatoria de 200 a 300 cc.
La estadistica de los cirujanos que han intervenido con indica-
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cibn precisa y con buena técnica da una mortalidad apenas su-
perior a 4 %.

La influencia que tiene la esplenectomia sobre las hemorra
gias es. maravillosa y ya en e momento de ligar € pediculo vascu-
lar cesa Za hemorragia. Este cese de las hemorragias coincide
con € aumento de las plaguetas y una disminucion del tiempo de
sangria. Después de la esplenectomia & nimero de plaquetas as-
ciende, en la mayoria de los casos, a cifras notables, llegando, a
veces, a sobrepasar la cifra de un millon. El tiempo de sangrie
también se reduce mucho; este resultado es ‘duradero mientras
gue e nimero de plaquetas, después de haber ascendido, baja a
cifras iguales 0 inferiores a las normales.

Las formas agudas fueron consideradas durante mucho tiem-
po como ‘beneficiando poco de la esplenectomia, debido a que la
intervencion se hacia “in extremis’. Pero s se indica la inter-
vencion precozmente y se hacen varias transfusiones previas, los
resultados son mucho méas alentadores.

Los resultados lejamos de la esplenectomia pueden ser malos
0 buenos (Gregoire). Se pueden considerar como malos resulta
dos aquellos casos en los que, un tiempo después de la interven-
cion, se reproducen las hemorragias, a veces con carécter de suma
gravedad. Whipple hace notar que estas recidivas hemorragicas
sobrevienen a menudo en ocasién de una infeccion vascind (Ma
yo), etc. Otra causa provocadora la constituyen los traumatismos
gue, a originar un hematoma, desencadenan un cuadro hemo-
rragico (hemotripsico o provocado por una hemorragia anterior).

Los resultados incompletos de la esplenectomia, sean malos
0 solo pasables, se encuentran en la proporcion de un 16,6 % sSe-
gun Whipple. En la mayoria de los casos los resultados |ejanos
son buenos y los enfermos no vuelven a tener nuevas hemorra-
gias 0 sdlo hacen agunas equimosis O petequias sin importancia.

Frente a un caso determinado faltan, en genera, elementos
de juicio para poder prever los resultados lganos. Cuando € tiem-
po de sangria, después de la operacion, vuelve a sus valores nor-
males, aunque e numero de plaquetas quede bao, tenemos un
glemento de juicio muy importante para juzgar de la curabili-
dad del caso.

La radio terapia esplénice.-Fué utilizada primero por Ste-
phan y puede dar buenos resultados, haciendo desaparecer las he-
morragias y aumentando € numero de plaguetas (Bucky)

2¢9) PURPURAS ADQUIRIDOS

Los plrpuras adquiridos no se deben a una tara constitu-
ciond sno que se adquieren en € curso de la vida. Comprenden
dos grandes grupos : los pirpuras primitivos, de etiologia deseo
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nocida, y los plrpuras secundarios, de causa etiolégica evidente,
que puede ser de orden toxico, infeccioso, carencial, hemopético,
etc. Por tanto, estudiaremos los purpuras adquiridos de acuerdo
a sguiente esguema :

oo Parpura de Schoenlein-Henoch.

Primitivos . ) . L
Purpuras infecciosos primitivos.

Plrpuras adquiridos

Toéxicos: exdgenos y endogenos.
. Infecci 3 6nicos.
l Secundarios eocc_;sos. agu_dos _y -cronlcos

Carencides. avitaminosis C.

| Hemopéticos.

Purpure de Schoenlein-Henoch

Fué descripto por primera vez por Schoenlein. Litten pensé
que se trataria de una forma especiad de la enfermedad de Werl-
hof pero hoy se considera que la forma descripta por Schoenlein,
en virtud de sus caracteres clinicos y vasculosanguineos, debe
mantener su autonomia. Se le han dado otras denominaciones:
toxicosis capilar hemorragica, peliosis reumdtica, purpura alér-
gico, pUrpura anafiléactico, purpura atrombopénico y purpura
reumatoide. La caracteristica hematolégica fundamental consiste
en que hay alteraciones de los capilares en ausencia de atera
ciones de las plaguetas.

La sintomatologia estA dominada por dos hechos fundamen-
tales que son : € pUrpura y las manifestaciones articulares, a los
cuales vienen a reunirse, a veces, manifestaciones abdominales.

La erupcién purplrica se caracteriza por ser a pequefias m&
culas del tamafio de una lentgja, de color variable entre ¢] rojo
claro y @ oscuro, localizadas en la vecindad de los foliculos pilo-
sos, especidmente cerca de las articulaciones de los miembros
inferiores. adoptando una disposicion simétrica.  El general se
hacen mas manifiestas cuando € sujeto se pone de pie (puirpu-
ra ortostético) .

Muy frecuentemente, coexistiendo con e plrpura se encuén-
tran erupciones cutaneas diversas, que se caracterizan por la pre-
sencia de zonas de eritema pequefio (pUrpura eritematoso) o
grande (eritema purpdrico), urticaria, edema tipo Quincke, etc,

La erupcion purplrica de la enfermedad de Schoenlein evo-
luciona por ‘brotes.

Las mantfestaciones articulares son muy particulares a esta
afeccion; debido a dlas se le llama reumatica o reumatoide, Pye-
den preceder o acompafar a las manifestaciones purplricas. Er
general, se trata de artralgias predominando en los miembros in-
feriores, aunque a veces se ven manifestaciones objetivas como
derrames sinoviales (serosos 0 hemorragicos)
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Las manifestaciones abdominales pueden ser banaes (dolo-
res colicos, diarrea, vomitos, etc.). A veces se expresan por crisis
dolorosas abdominaes muy violentas que sorprenden a individuo
en estado de salud aparente. Esta forma fué individualizada por
Henoch (purpura abdominal de Henoch). Pueden simular una
apendicitis, una perforacion viscera, etc. La duracién de la cri-.
sis puede ser de horas o de dias. Al lado de estos sintomas fun-
damentales pueden encontrarse otras manifestaciones clinicas
sintomas de nefritis hematlrica, decaimiento, fiebre, anorexie,
cefaleas, parestesias, etc.

Los sintomas vdsculosanguineos Son mucho menos aparentes
que en & parpura de Werlhof. Pueden encontrarse en la féormula
citologica sanguinea una trombopenia y monocitosis pero € tiempo
de coagulacion y e de sangria, la retraccion del coagulo, la adhe-
svidad y aglutinabilidad de las plaguetas y las pruebas de fra
gilidad vascular son normales.

Patogenia-Se sabe que los capilares sanguineos, bajo la
influencia de factores mecanicos, térmicos y quimicos pueden
contraerse 'y dilatarse activamente, pueden segregar y modifi-
car el estado coloidal de sus células. Cuando el capilar se
dilata se producen fendmenos de transudaciéon capilar y e con-
tenido coloidal se hace més laxo. Estos fendmenos son reversi-
bles bajo la influencia de estimulos vasoconstrictores (adrenali-
na, etc.). Pero estos fendmenos fisioldgicos reversibles se trans
forman en procesos inflamatorios persistentes s existen dtera.
ciones capilares ; estos hechos constituyen la base para la expli-
cacion de las manifestaciones de tipo transudativo y exudative
de la enfeemedad de Schoenlein-Henoch. Las manifestaciones
eruptivas y articulares y la marcha de la enfermedad la aseme-
jan un poco a las manifestaciones s&icas y de ahi las denomina-
ciones de parpura sérico o anafilactico (Frank). Algunas sus
tancias téxicas, como ser la histamina, que ateran los capilares,
pueden dar un cuadro semejante. Galdi, Marchiafava, Castex, han
hecho intervenir alteraciones primitivas dd simpatico, especia
mente a nivel de los centros medulares, localizados en los nucleos
intermediarios laterdes (Castex)

Uno de los criterios mas aceptados actuamente en lo que se
refiere a la patogenia de la enfermedad de Schoenlein-Henoch es
gque se trata de una enfermedad universal de los capilares, debida
a la accién de substancias toxicas, venenos capilares, etc. De ahi
las designaciones de toxicosis capilar hemorragica (Frank) o de
capilaritis hemorragica (Chevaier) . )

¢Cudl es la causa de esta toxicosis capilar? Se han invocado
las infecciones focales (dientes, amigdalas, senos, etc.), la tuber-
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culosis, dada la intensidad con que estos enfermos reaccionan a
la tuberculina, etc.

Frank piensa mas en una autointoxicacion por venenos del
tipo de la histamina provenientes de la degradacion de las pro-
teinas  intestinales.

Ademés, dada la universalidad del proceso y su difusén po-
sible a todo €l sistema capilar, es necesario invocar un factor dia-
tésico, una predisposicion especiad del organismo. La enfermedad
de Schoenlein constituiria un tipo intermediario entre las dide
sis alérgicas y las didtesis hemorragicas.

Evolucion.-La evolucion se hace por crisis de duracion ver
risble. En general, la enfermedad va hacia la curacion clinica

Diagnostico .-Los sintomas tan caracteristicos permiten ha-
cer € diagndstico positivo. Se diferenciard de la enfermedad de
Werlhof por la fata de hemorragias mucosas y viscerdes, por
los elementos eruptivos y articulares, por los trastornos abdomi-
nales, por los sintomas generdes, especiadmente la fiebre (ya
gue e parpura de Werlhof es apirético, frio, mientras que e pur-
pura reumatoide es un purpura febril, cdlido (Ricadoni) . Los
sintomas vésculosanguineos son muy manifiestos en e Werlhof y
cas negativos en la enfermedad de Schoenlein.

Tratamiento .-Se -ha propuesto la eliminacién de los focos y
la terapéutica antituberculosa. También se ha utilizado la medica
cion antirreumética (sdlicilato de sodio, aspirina, atophan, etc.),
la proteinoterapia no especifica (inyecciones de leche, peptona,
ete.).

Frank propone combatir la autointoxicacion intestinal por me-
dio de purgantes, seguidos de la administracién de 20 a 30 gramos
de cabon animal, repetidos varios dias. Para combatir las le
siones capilares considera que lo meor es la administracion, por
via oral, de 10 a 15 gramos de cloruro de cacio o meor 25 c.c.
de una solucion al 10 % de cloruro de calcio, una o dos veces a dia

Plarpuras  infecciosos  primitivos

Son pulrpuras hemorrdgicos a marcha infecciosa con fiebre,
chuchos de frio y alteracion del estado general, pero en los que re-
sulta imposible individualizar a agente etiologico, de donde la
denominacion de primitivos.

Segln la evolucion se distinguen dos formas clinicas : la agu-
da y la sobreaguda.

La forma aguda, se conoce tam'bién con e nombre de tifus
angiohematico de Landouzy-Gomot. Comienza en forma brusca o
progresiva, con chuchos, fiebre, cefaea y ddirio,
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La forma progresiva comienza por sintomas parecidos a los
de la fiebre tifoidea (cefalea, curvatura, fiebre, astenia, epistaxis,
trastornos  gastrointestinales,  etc.).

En & periodo de estado observamos e exantema purpirico
caracterizado por la presencia de grandes placas equimaticas, di-
seminadas irregularmente por todo € cuerpo, dando a los tegu-
mentos e aspecto de la piel del leopardo (Henoch). Ademés, so-
brevienen hemorragias, sea mucosas (epistaxis, hematemesis, me-
lenas, etc.), sea serosas (hemotdrax, hemoperitoneo, etc.), sea
viscerales (cerebromeningeas, pulmonares, etc.). Estas hemorra
gias pueden ser espontdneas o provocadas. El estado general co-
rresponde a un estado tifico grave a veces con ataxoadinamia, len-
gua seca, fiebre alta, subictericia y hepatoesplenomegalia.  En
general, lleva a la muerte en un plazo de tres a cinco semanas,
aungue la curacién es posible. La muerte sobreviene por ataxoa-
dinamia o por una complicacion : hemorragia cerebral, sépticopio-
hernia, nefritis, miocarditis, etc. Pueden sobrevenir aln gangre-
nas, que pueden limitarse a las placas equiméticas (pUrpura ne-
erético) o ser difusas (purpura gangrenoso de Martin y Guimard) .

La curacién es posible en un tercio de los' casos pero la con-
valescencia es larga y las recaidas posibles.

La forma sobreaguda, Ilamada también plrpura fulminans
de Henoch, es més rara que la anterior y se ve en nifios menores
de cinco afios, siendo a menudo confundida con las formas he-
morrégicas de las enfermedades eruptivas. Comienza bruscamen-
te por chuchos y fiebre alta, con ateracion répida del estado ge-
neral. Pronto aparece la erupcidon purplrica, compuesta de pete-
quias y equimosis, pero sin hemorragias mucosas ni viscerales.
Se trata de un parpura simple. ha evolucion es rdpida, fulmi-
nante, y en 24-48 horas se produce la muerte en e colapso 0 en
una crisis convulsiva

Plrpuras secundarios

En los plrpuras secundarios, las, manifestaciones purpuricas
s6lo constituyen un elemento dentro de otro cuadro clinico bien
definido, por lo que también se les denomina puUrpuras sintomé&
ticos. Son los mas frecuentes y la causa puede ser de distinta na
turaleza : toxica, infecciosa, carencial, hemopética, af ecciones del
S. R. E., etc.

Purpuras secundarios de origen toxico.-Varios tipos de t6-
Xicos son capaces de provocar estados purpudricos. Entre los toxi-
cos de origen exdgeno debemos recordar los arsenobenzoles, el
benzol, & sedormid (Loewy) , quinina (Rosenthal) , etc. Pueden
acompafarse de considerable disminucién de las plaguetas y le
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siones endotelidles. En algunos casos sdlo es posible explicar estos
sindromes segln € mecanismo de una sensibilizacion especial de
los sujetos, dado que pueden desencadenarse con peguefias dosis.

Entre los téxicos de origen enddégeno debemos recordar Jos
producidos por nefritis crénicas; en cambio los sindromes purpu-
ricos secundarios a nefritis agudas serian probablemente debidos
a la infeccion estreptocdcica (Perlman y  Fox).

Los puUrpuras secundaiios de origen infeccioso pueden verse
en e cuso de las fiebres eruptivas (sarampion, escarlatina, Vvi-
ruela, etc.), en la fiebre tifoidea, endocarditis maigna, neumoco-
cias, estafilococias, gonococias y especidmente en las septicemias
a meningococo Yy estreptococo. En la tuberculosis (granulia, neu-
monia caseosa, etc.), también pueden verse cuadros de este tipo.

Los purpuras secundarios por avitaminosis C, forman parte
del cuadro clinico del escorbuto del adulto y de la enfermedad de
Barlow del nifio. Las hemorragias se producen por una ateracion
de la permeabilidad capilar, sin dteraciones manifiestas de las
plaguetas ni del tiempo de sangria y coagulacion, aungque hay ex-
cepciones. El tratamiento consiste en laadministracion de la vi-
tamina C.

Los purpuras secundarios a procesos hemopéaticos, la erupcién
petequial y los trastornos de las plaquetas y de los capilares
se observan en la evolucion de las leucemias agudas, atrofia mie-
loide, etc., siendo solamente un sintoma dentro del cuadro hemo-
patico bien definido.

Los puarpuras secundarios a procesos metabolicos del §, R. E.
pueden verse en la enfermedad de Gaucher, en cuyo tercer pe-
riodo existe trombopenia, leucopenia, anemia y sindrome hemo-

rragiparo.
II.-SINDROMES HEMOFILICOS

LA HEMOFILIA

Definicién.-La hemofilia es un estado hemorragiparo, en
general familiar y hereditario, excepcionalmente esporadico, que
se caracteriza por la aparicion de hemorragias dificiles de cohi-
bir, espontaneas, aparentemente espontdneas o0 provocadas por
causas minimas, con cierta electividad para las articulaciones y
condicionadas por un trastorno en la coagulacién de la sangre.

Estudio eclinico—La enfermedad fué descripta por primera
vez en d afio 1107 por un médico arabe Albucasis, llamado tam-,
bién Alsa Haravi. Luego fué motivo de estudios sucesivos de Otto,
Grandidier, Legg, Sahi, Carriere, etc. Desde d punto de vista
etiologico conviene estudiar la forma familiar y la forma espo-
rédica
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La forma familiar parece ser més frecuente en ciertas 1azas,
especiamente en los alemanes y sgones. La herencig es un fac-
tor fundamentalismo y €l estudio de varias familias famosas de
hemofilicos (familias de Mampel, Walter, Appleton-Browe, etc.)
ha permitido estudiar las leyes hereditarias de la enfermedad.

Hoy se sabe que, en la inmensa mayoria de los casos, la hemo-
filia familiar es una enfermedad que ataca a los hombres y que se
trasmite por la mujer aparentemente sana. Se llama conductora
a la mujer que lleva en si e factor morboso que trasmite a su des
cendencia, sin presentar ella misma manifestaciones de la enfer-
medad. Si un hombre hemofilico se casa con una mujer sana, los
hijos varones sanos no trasmiten la enfermedad y, en cambio,
las mujeres aparentemente sanas la trasmiten. Se comprendera
asi € vaor profiléctico del conocimiento de estos hechos. en una
familia de hemofilicos no se deberan casar ni tener descendencia
las mujeres, ni los varones enfermos. Hay, sin embargo, casos
excepcionales (Grandidier, Enri,quez, etc.) en que los hemofilicos
de la familia eran exclusivamente mujeres, siendo la enfermedad
trasmitida de las madres a las hijas. Por fin, hay casos en que la
hemofilia se trasmite siguiendo las leyes de los caracteres do-
minantes, sin tener en cuenta € sexo.

La forma de trasmision hereditaria nos explica que la inmen-
sa mayoria de los individuos hemofilicos sean del sexo masculino.
Existen casos de hemofilia femenina, pero, los bien documenta
dos, son rarisimos. Muchos de los casos descriptos en la literatura
un poco antigua corresponden a errores de diagndstico, involu-
crando formas de la hemogenia de Weil, seudohemofilias con fi-
brinopenia de origen hepédico (Rabe y Salomon), formas hemo-
filoides con inestabilidad de equilibrio de la coagulacién por de-
ficiencia de la citozima, ligada a disturbios funcionales del sis
tema reticuloendotelial secundarios a alteraciones endécrinas  (ti-
roides, paratiroides, ovario, hipofisis) y a desequilibrios vago-
simpaticos.

Tampoco se puede negar la existencia de una forma de- he
mofilia esporddica en & sexo masculino. A menudo, un interro-
gatorio bien llevado es capaz de encontrar taras familiares poco
aparentes.

Sintomas elinicos.—Los Sintomas clinicos dependen funda
mentalmente de las hemorragias que, en las formas familiares se
inician lo mas a menudo muy precozmente, desde los primeros
dias de la vida, a veces en & momento de la caida del corddn
umbilical. En la mayoria de los casos, sin embargo, dichas hemo-
rragias aparecen mas tardiamente, cuando el nifio comienza a to-
mar contacto con € mundo exterior. La tendencia a las hemo-
rragias se pone de manifiesto, en un 50 % de los casos, durante
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e primer afio; mas raramente la enfermedad aparece después de
los tres afios y excepcionalmente después de los 10 afios, en la
adolescencia.

Las. hemorragias de los hemofilicos tienen como caracteres
clinicos importantes €l ser provocadas, ser durables e incoerci-
bles y recidivantes. A veces la causa que ha provocado la hemo-
rragia pasa inadvertida y la hemorragia se presenta como apa
rentemente  espontanea.

Por su localizacion, las hemorragias pueden ser externas (in-
teresando la piel y las mucosas), intracavitarias, (tubo digestivo,
aparato pielovesical, etc.), subcutdneas y submucosas ; viscerales
e intraarticulares.

Las hemorragias externas son las mas frecuentes, las més in-
teresantes y las mas caracteristicas. Las hemorragias cutaneas se
producen por heridas traumaticas, quirdrgicas, etc. Las hemorra
gias de las mucosas superficidles son en general graves y mismo
mortales ; epistaxis, hemorragias bucales y gingivales (avulsion
dentaria), amigdalinas (ablacién de vegetaciones), linguales
(mordeduras de la lengua, etc.). Se pueden ver hemorragias pro-
longadas en las mucosas genitales externas (circuncision en €
varén, desfloracion en la mujer).

Las hemorragias intracavitarias pueden ser hematemesis, me.-
lenas, hematurias, hemoptisis y metrorragias, muchas veces mor-
talles.

Las hemorragias subcutaneas toman el aspecto de hemato-
mas y equimosis, son en general provocadas por compresiones mas
0 menos intensas. También se pueden ver hemorragias infiltran-
do € tgido intersticial profundo (perirrena, retroorbitario, etc.).
Aun se pueden ver hematomas musculares (musculos de la len-
gua, masa sacrolumbar, glUteos, psoas, etc.).

Las hemorragias viscerales a nivel del higado, pulmones, etc.,
muchas veces son hallazgo de autopsia. Son raras las hemorra
gias en € sistema nervioso y cuando se producen dan sintomas
variados (cefalalgias, hemiplegjias, vértigos, amaurosis, e€tc)

Las hemorragias intraarticulares son muy importantes pues-
to que dan origen a uno de los sintomas mas importantes de la
afeccion: las artropatias hemofilicas. Se las creia privativas de
la hemofilia familiar (Weil) pero pueden verse, aunque excepcio-
nalmente, en las formas esporddicas (Di Guglielmo) . Fueron es
tudiadas en Alemania por Koenig y en Francia por Meynet v
Cruet. Las hemorragias intraarticulares, punto de partida de las
artropatias, pueden ser provocadas por traumatismos (esguinces,
desgarramientos, etc.) o bien ser espontdneas y, en este Ultimo
caso, pueden suceder o preceder a las otras manifestaciones he
morrdgicas de la enfermedad. Las artropatias hemofilicas, pro-
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vocadas por hemorragias intraarticulares aparentemente esponta
neas, comienzan en general entre los 3 y los 10 afios durando
hasta alrededor de los 15 afios para cesar, a menudo, en € mo-
mento de la pubertad. Parecen mas frecuentes en verano (Cruet)
y tienen preferencia por las grandes articulaciones, interesando
en orden de frecuencia las rodillas, los codos, los tobillos, las ca
deras, los hombros, etc. Clinicamente, la forma que més se ob-
serva (56 % segln Cruet) es la hemartrosis simple que segiin sus
grados puede ser ligera, benigna y no dolorosa o grave y dolo-
rosa. La hemartrosis crea una predisposicion mérbida loca y la
atropatia hemofilica se hace por empujes repetidos en una misma
articulacion y, a decir de Cruet, cada hemofilico tiene una ar-
ticulacion frégil. La repeticibn del proceso en una misma articu-
lacion provoca reacciones y engrosamientos de la sinovia y de
los tegjidos articulares, dando a la articulacion un aspecto tume-
facto y deformado con empastamiento sinovia y crujidos articu-
lares. es la hemartrosis crénice. Secundaria a la hemartrosis reci-
divante. A veces € proceso de hemartrosis adopta una marcha
subaguda, dando origen a lo que Meynet ha denominado seuds
tumor blanco hemofilico. La hemartritis prolongada puede condu-
cir en Ultimo término a la anquilosis fibrosa.

Estudio de Za sangre.-L as alteraciones, sanguineas son muy
caracteristicas y consisten en un trastorno de la coagulacién por
déficit de tromboplasting,

Coagulacién de Za sangre.—Los trastornos de la coagulacién
de la sangre son los mas constantes y caracteristicos. En genera
se atenlan durante el periodo en que se producen las hemorra-
gias, e trastorno también disminuye con la edad. Hay un gran
retardo en € tiempo de coagulacion que puede oscilar entre me-
dia hora y 12 horas. Este retardo permite que se haga la sedi-
mentacion de los hematies y la coagulacion toma € aspecto de la
llamada coagulacién plasmética. Este alargamiento del tiempo de
coagulacion se debe a un gran retardo en la liberacion de la trom-
boplastina. La demostracion es muy sencilla : basta para dlo de
jar coagular una sangre hemofilica, separar luego € suero, hacer
una nueva extraccion de sangre y agregarle este suero; la coagu-
lacién se hace entonces en un tiempo normal, porque €l suero con-
tenia la tromboplastina li’berada lentamente durante la coagula
cion de la primera toma de sangre.

Tiempo de protrombina.—El tiempo de protrombina -es
normal.

Tiempo de sangrie.—Es norma o ligeramente prolongado.

Retractilidad del coagulo.-Es normal.

Resistencia de [os capilares.—En genera estd conservada y
las pruebas son negativas.
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Examen citolégico.-No da elementos importantes. En gene-
rd se observa una anemia en relacion con las hemorragias. La
serie blanca es norma con tendencia a la linfomonocitosis.

Otros estudios hematoldgicos.-La determinacion de los dis
tintos elementos que intervienen en el sistema de la coagulacion
de la sangre, nos muestra que la protrombina, e calcio, las plague-
tas y e fibrinbgeno estdn presentes en cantidades normales. Sin
embargo, a pesar de que las plaguetas estan en cantidad norma?,
existe un trastorno funcional en las mismas en virtud del cuat
ceden muy lentamente su tromboplastina a sistema de la coagu-
lacion. Esta pereza con que se libera la tromboplastina es la cau-
sa fundamenta de la prolongacion del tiempo de coagulacion. La
causa de este trastorno funcional tan importante es desconocida,
sabiéndose solamente que se trasmite por herencia a los hijos
varones, por intermedio de la madre, aparentemente sana

Diagnostico .-Los sindromes hemorragiparos que acompafian
a las hemopatias (leucemias, atrofias mieloides, etc.), son f&cil-
mente diagnosticables por los caracteres particulares de dichas
hemopatias. La hemogenia y los sindromes purplricos se dife-
rencian fécilmente porque tienen modificaciones sanguineas dis
tintas a las de la hemdfilia

Con e nombre de seudo hemofilia o fibrinopenia, primero Ra-
be y Salomén y luego Opitz y Frei, han descripto casos rarisimos
de sindromes hemorrdgicos con tiempo de coagulacion enorme-
mente prolongado y cantidad norma de plaguetas pero que difie-
ren de la hemofilia en que € trastorno de la coagulacion se debe
a la fdta de fibrinbgeno, que en la hemofilia se encuentra en
cantidades normales. Experimentalmente se han podido provocar
sindromes hemorragiparos administrando substancias téxicas
(fosforo, cloroformo) capaces de disminuir mucho la cantidad de
fibrinbgeno. En los casos de seudo hemofilia o fibrinopenia se
supone que la disminucion del fibrindbgeno se debe a trastornos
patolégicos de los drganos fibrinogénicos (higado, sistema reticu-
loendotelial, etc.).

El diagndstico entre las formas familiares y las esporédicas
se establecerd por e estudio cuidadoso de los familiares buscando
la existencia de taras, a veces clinicamente inaparentes,

Prondstico y evolucion.-La hemofilia es siempre muy grave
y € 90 % de los enfermos no pasa de los 20 afios. La hemofilia
familiar es la més temi'ble; las formas atenuadas son en generd
esporadicas. Cuanto mas precozmente comiencen las hemorragias
y cuanto mayor sea su frecuencia y abundancia tanto mas grave,
es € prondstico. La muerte se produce por hemorragia, anemia o
infeccion intercurrente (tuberculosis, etc.). La evolucién no es re-
gular y se efectia por brotes.
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Tratamiento .-Numerosas han sido las terapéuticas ensaya
das en € tratamiento de la hemofilia. Nos referiremos a las més
importantes y a las de aplicacion clinica mas sencilla y eficaz.

La transfusion de sangre citratada es uno de los meores me-
dios terapéuticos de que se dispone para tratar las manifestacio-
nes hemorragiparas graves de la hemofilia. Ademés, la transfu-
sion ha permitido redizar intervenciones quirdrgicas en los he-
mofilicos y combatir la anemia secundaria a las hemorragias.
Cuando la anemia no es muy intensa, es preferible recurrir a las
pequefias transfusiones de 50 a 100 c.c. repetidas varias veces. Una
vez suprimidas las hemorragias es conveniente repetir las trans-
fusiones haciendo de 200 a 300 c.c. en periodos de dos a tres
meses. En esta forma evitamos € agotamiento de los principios
coagulantes y la repeticion de las hemorragias.

Las inyecciones intravenosas de plasma humano desecado en
un vacio parcial y a bga temperatura son preconizadas por John-
son, que ha observado mejorias del tiempo de coagulacion seme-
jantes a las obtenidas por la transfusién sanguinea. El plasma
desecado conserva sus propiedades tromboplésticas y puede usar-
se indistintamente cualquier grupo sanguineo. Lo considera muy
aconsgjable en € tratamiento de las hemartrosis, las hematurias
y para poner a hemofilico en condiciones de sufrir peguefias in-
tervenciones  quirdrgicas.

Los extractos de plaquetas y de tejidos diversos han sido
también utilizados, habiéndose conseguido resultados favorables en
algunos casos.

B coaguleno de Kocher y Fonio es un extracto de plaguetas
de mamiferos que puede utilizarse en aplicaciones locales o por
via subcuténea o intravenosa, a la dosis de 20 a 100 c.c. de la
solucion a 5 %.

Bl coagulante G. A. B. de Gara Astiazaran y Baigorria, es
un extracto inyectable de plaguetas y productos tisurales de ac-
cion eficaz. Las ampollas son de 1 c.c. y se pueden dar hasta tres
c.c. diarios por via subcutanea.

La trombina de congjo ha dado muy buenos resultados para
e tratamiento loca de las hemorragias (Lozner y otros), utili-
zdndose da efecto trombina desecada de congo que se aplica por
medio de una compresa himeda en suero fisiolégico y espolvoreada
con e polvo seco de trombina

Antes de terminar € capitulo de la hemofilia hereditaria nos
referiremos brevemente a los sindromes hemofilicos secundarios,
gque aparecen vinculados a una determinada afecciéon, Estos sin-
dromes hemofilicos secundarios casi nunca son puros, Sino que a
los trastornos de la coagulacién se vienen a afiadir sintomas de
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fragilidad capilar, trombopenia, etc., es decir, un sindrome pur-
parico. Pueden acompafiar a diversas hemopatias (anemias, leu-
cemias, etc), a enfermedades infecciosas (viruela, escarlating,
etc.), a. la insuficiencia hepatorrenal, etc.

[11.-SINDROMES HEMORRAGIPAROS
POR HIPOPROTROMBINEMIA

El capitulo de los sindromes hemorragiparos por hipoproe-
trombinemia se ha iniciado con € mejor conocimiento de la coagu-
lacion de la sangre y sus factores. Ya hemos visto precedente-
mente que la protrombina es e factor que, en presencia de calcio
idnico y tromboplasting, se transforma en trombina en virtud de
un proceso fermentativo. La trombina actla luego so'bre € fibri-
négeno y lo transforma en fibrina. Por tanto, vemos que la pro-
trombina es imprescindible para que se redice la coagulacion san-
guinea. Vamos ahora a recordar € mecanismo en virtud del cua
se forma la protrombina, para estudiar después las perturbacio-
nes fisiopatologicas del mismo y los sindromes hemorragiparos a
gue da origen.

La protrombina se forma en e higado siempre que tenga a
su disposicién una cantidad suficiente de vitamina K. Es decir,
que podriamos representar la formacion de la protrombina con
la siguiente ecuacion :

Protrombina — célula hepatica 4 vitamina K.

Se sabe que la vitamina K de que dispone € organismo pro-
cede de dos fuentes diferentes: la alimentacion y la actividad de
la flora microbiana intestinal. ES por esta razén que es imposble
lograr una avitaminosis K en los mamiferos segin la técnica de
los regimenes carenciados, pues siempre habra un aporte de vita
mina K de origen bacteriano. Para que la vitamina K, que es .li-
posolu’ble, sea absorbida es necesaria la presencia de hilis en €
intestino y, desde luego, una capacidad de absorcion normal. En
posesion de estos datos podemos ampliar la ecuacion de la forma
cién de la protrombina, en la siguiente forma:

Aporte alimenticio.

Aporte bacteriano intestinal.
Absor cion intestinal.
Presencia de bilis.

Protrombina — célula hepatica 4 vitamina K

De acuerdo con € mecanismo de formacion de la protrom-
bina podemos dividir los sindromes de hipoprotrombinemia en
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dos grandes grupos :los producidos por ateraciones de la célula
hepatica y los originados por avitaminoss K.

Los sindromes hemorragiparos por hipoprotrombinemia poy
insuficiencia hepéatica se pueden observar en casos con ateraciones
graves de la célula hepdtica de orden tdxico o infeccioso; hay ua
descenso. de la protrombinemia con alargamiento del tiempo de
protrombina y aparecen hemorragias. El tratamiento por la vita-
mina K es en general ineficaz, puesto que € trastorno no es de
orden carencial sino hepético.

Los sindromes hemorragiparos por hipo pro trombinemia po ?
carencia de vitamina K se observan en tres situaciones clinicas,
gque son las siguientes : @) en € recién nacido; b) en los tras
tornos graves de la absorcion intestinal; y ¢) en los casos de
fata de ‘bilis en € intestino.

En & recién nacido se produce, fisioldgicamente, un descen-
so de la protrombinemia durante los cuatro primeros dias de la
vida extrautering; luego € aporte aimenticio y e desarollo de
la flora microbiana intestinal suministran la cantidad de vitami-
na K necesaria y e higado elabora la protrombina elevando su
tasa a las cifras normales. Pero cuando las reservas, de protrom-
bina fetdes eran escasas, & descenso fisioldégico puede alcanzar
a los limites de lo patolégico e instalarse e cuadro hemorragiparo,
conocido con e nombre de hemorragia neonatorum. El tiempo de
protrombina estd prolongado. El tratamiento por la vitamina K
lo reduce a sus cifras normales y e sindrome hemorragiparo des-
aparece.

Los sindromes hemorragiparos por hipoprotrombinemia po1
mala absorcion intestinal y carencia de bilis en el intestino se
observan en aquellos casos en que hay una perturbacién impor-
tante en la capacidad de absorcion de la mucosa intestinal o cuan-
do falta la hilis, como sucede en los casos de obstruccion del colé
doco o en las fistulas hiliares que drenan la bilis hacia e exterior.
Se produce un descenso de la protrombinemia con alargamiento
del tiempo de protrombina y se instala un sindrome hemorragi-
paro que cura con la administracion parenteral de vitamina K.
El uso terapéutico de la vitamina K ha meorado € prondstico de
los enfermos con obstrucciones de las vias biliares, sobre todo
s se le usa como preventivo y en el preoperatorio.

CLASIFICACION FISIOPATOLOGICA, ESQUEMATICA,
DE LOS SINDROMES HEMORRAGIPAROS

A pesar de habernos guiado por una clasificacion clinica, apo-
yada en la fisiopatologia, para la descripcién de los sindromes
hemorragiparos, presentaremos una clasificacion puramente fi-
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siopatolégica, que puede ser de utilidad para formarnos una idea
de conjunto, esquematica, de las perturbaciones mas salientes de
los capilares y de los elementos de la coagulacion, capaces de des
encadenar un cuadro hemorragiparo

A) Alteraciones de los capilares: sindromes hemorragiparos va-
ségenos.

a) De orden toéxico. exégeno o enddgeno.
b) De orden infeccioso: agudo o cronico.
c) De orden alérgico.

d) De orden carencial (avitaminosis C).

B) Alteracion de los elementos sanguineos que intervienen en la
coagulacién de lg sangre: sindromes hemorragiparos he-
matégenos. Analizaremos por orden todos los elementos del
sistema de coagulacion : .

1°) Protrombina: sindromes de hipoprotrombinemia.

a) Por avitaminosis K.: fata de absor-
cién por ausencia de hilis intestina;
carencia dimenticia y de bacterias
intestinales (hemorragia neonato-
rum) .

b) Por insuficiencia hepdtica: la cdula
hepética dterada no forma la can-
tidad suficiente de protrombina

2¢)  Calcio i¢nico: no hay casos descriptos de sindro-
mes hemorragiparos por falta de cacio.

3?) Tromboplastina: puede haber dos tipos de alte-
raciones. Fata de plaguetas o plaguetas que ce-
den muy lentamente su tromboplasting, de don-
de dos tipos de sindromes:

a) Falta de plaquetas: purpuras trom-
bopénicos.

b) Plagquetas que ceden. lentamente su
trombopbastina: sindromes hemof i-
licos.

4°) Fibrindgeno: puede haber disminucion del fibri-
négeno de origen congénito o adquirido. Son
casos raros.



