DIAGNOSTICO DE UNA DIATESIS HEMORRAGICA

Dra. Delfina Almagro Vázquez.
El diagnóstico de una diátesis hemorrágica se sustenta en tres pilares fundamentales: los antecedentes familiares y personales, los hallazgos clínicos y el estudio de laboratorio.  Evaluar solamente uno de estos aspectos podría traer como consecuencia serios errores en la identificación de estos procesos.

La obtención de una adecuada historia familiar y personal constituye una fuente de información inapreciable que contribuye notablemente al logro de un diagnóstico adecuado.

El hallazgo de antecedentes familiares sería un elemento que apoyaría el criterio de enfermedad hemorrágica de origen congénito.  En estos casos el modo de herencia es un factor que puede orientar hacia el origen del cuadro hemorrágico.  Es característico de la hemofilia el modo de herencia recesivo ligado al sexo.  Por otra parte, algunos tipos de enfermedad de von Willebrand se heredan con carácter autosómico dominante.  El resto de las alteraciones congénitas de los factores plasmáticos de la coagulación son autosómicos recesivos.

Las características  del sangramiento que incluyen tipo, frecuencia, intensidad, duración, edad de aparición, sitio donde se produce, así como si este es consecuencia de traumatismos o intervenciones quirúrgicas o se presenta espontáneamente, deben ser cuidadosamente investigadas.

El tipo de sangramiento puede orientar la causa, la presencia de petequias sugiere la existencia de una alteración vascular o plaquetaria y los grandes hematomatomas, sangramientos intrarticulares o intramusculares hacen sospechar trastornos de los factores plasmáticos de la coagulación.

La frecuencia, duración e intensidad de la hemorragia son datos de importancia, como indicadores de la gravedad y el pronóstico del proceso.

La aparición de manifestaciones hemorrágicas en edades tempranas de la vida, con ausencia de datos que sugieran una enfermedad de base, nos orientaría hacia el diagnóstico de una diátesis hemorrágica congénita, sin embargo en casos leves estas manifestaciones pueden aparecer más tardíamente.

Para considerar a un individuo como portador de una enfermedad hemorrágica tendrán mayor valor diagnóstico los sangramientos que aparecen en diversos sitios del organismo, que aquellos localizados, aunque es necesario tener en cuenta otros factores ya mencionados anteriormente, como intensidad, frecuencia y si son consecuencia de traumatismos o se producen espontáneamente. En este sentido, es de fundamental interés la historia negativa, es decir, la ausencia de sangramiento patológico consecutivo a intervenciones quirúrgicas, extracciones dentarias o traumatismos graves. Por otra parte, un hecho importante sería que el sangramiento requiera la utilización de sangre o hemoderivados y la respuesta a los mismos.

El sexo constituye un dato de importancia en aquellos casos con enfermedad hemorrágica congénita, ya se ha mencionado este aspecto en relación a las hemofilias. En ocasiones es posible sospechar la causa de una diátesis hemorrágica mediante un interrogatorio adecuado y bien dirigido, como ocurre con el déficit congénito de factor XIII, cuando se investiga la aparición tardía del sangramiento post-traumático, hemorragias por el cordón umbilical y cicatrización defectuosa de las heridas. Por otra parte, la ingestión de drogas capaces de alterar el mecanismo hemostático, así como el tratamiento anticoagulante, son datos que deben formar parte inseparable del interrogatorio de todo paciente que presenta manifestaciones hemorrágicas.

HALLAZGOS CLINICOS
El estudio de un paciente con una diátesis hemorrágica requiere un examen físico cuidadoso, aunque las posibilidades diagnósticas que ofrece son en general relativamente escasas, existen algunas enfermedades como sucede en general con las púrpuras vasculares, donde el cuadro clínico es el que aporta los datos fundamentales. Los antecedentes familiares y las manifestaciones hemorrágicas, unidas a la presencia de telangiectasias en piel y mucosas, son características de la enfermedad de Rendú-Osler ; en la enfermedad de Sh(nlein-Henoch, las lesiones purpúricas de localización y aspectos típicos, junto con las manifestaciones renales, articulares o abdominales son diagnósticas de esta afección. La presencia de hiperelasticidad de la piel e hiperextensibilidad de las articulaciones, son elementos esenciales para el diagnóstico del síndrome de Ehlers-Danlos.

El cuadro clínico es también de gran utilidad para el diagnóstico de los trastornos hemorrágicos secundarios a una enfermedad de base. Han sido encontradas alteraciones  del mecanismo hemostático en una amplia variedad de procesos patológicos: hepatopatías, procesos infecciosos, cáncer, complicaciones obstétricas, hemopatías malignas, nefropatías, colangenopatías, disproteinemias, etc.

DIAGNOSTICO DE LABORATORIO
En la mayoría de los casos, el laboratorio ofrece los datos necesarios que hacen posible el diagnóstico de certeza de una diátesis hemorrágica.

Los elementos que contribuyen a la detención del sangramiento determinan que no sea posible un estudio eficaz de laboratorio si no se utilizan un grupo de pruebas capaces de medir los distintos componentes del mecanismo hemostático.

Para una adecuada interpretación de las pruebas de laboratorio que miden la hemostasia es necesario conocer los elementos teóricos esenciales de este sistema biológico y la sensibilidad de cada una de estas pruebas.

 Habitualmente el estudio de un paciente con manifestaciones hemorrágicas comienza con un grupo de pruebas de despistaje de variable sensibilidad y que abarcan los elementos esenciales de la hemostasia: vascular, plaquetario y factores plasmáticos de la coagulación. Estas pruebas son las siguientes:
· Tiempo de sangramiento

· Recuento plaquetario

· Prueba del lazo

· Retracción del coágulo

· Tiempo de protrombina

· Tiempo parcial de tromboplastina activado

· Protrombina residual

· Tiempo de trombina

· Lámina de sangre periférica

El tiempo de sangramiento mide el factor vascular y el plaquetario. Esta particularmente prolongado en las trombocitopenias, trombocitopatías y en la enfermedad de von Willebrand.

La prueba del lazo positiva es expresión de la presencia de trombocitopenia y disminución de la resistencia capilar.

La afectación de la retracción del coágulo esta relacionada con el número y función de las plaquetas (particularmente en la enfermedad de Glanzmann) y con la concentración de fibrinógeno.

El tiempo de protrombina que se basa en la determinación del tiempo de coagulación del plasma en presencia de un exceso de tromboplastina e iones de calcio está relacionado con la concentración de los factores II, V, VII, X y I.

             FT      VIIa
                            

          X                Xa
                        V      

                      Fosf        

                      Ca++
          Protrombina             Trombina

                                      

                    Fibrinógeno               Fibrina

Aunque tiene una sensibilidad variable en relación con cada uno de estos factores,  es de gran utilidad cuando existe una disminución de la actividad de los mismos, como ocurre en algunos estados patológicos como hepatopatías, déficit de vitamina K, déficit congénito de alguno de estos factores, coagulación intravascular diseminada. Por otra parte, es la prueba universalmente utilizada para el control del tratamiento anticoagulante con cumarínicos.

El tiempo parcial de tromboplastina activado mide el tiempo de coagulación del plasma en presencia de cefalina, un activador (caolín), buffer e iones de calcio. Esta afectado por la actividad de todos los factores del sistema intrínseco.
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Esta prueba tiene gran sensibilidad para el factor VIII (30-35%), sin embargo es poco sensible a las variaciones de la protrombina y el fibrinógeno. Se encuentra alterada en el déficit congénito y adquirido de estos factores, trastornos moleculares como la disprotrombinemia y disfibrinoginemias, inhibidores de factores específicos, anticuerpos antifosfolipídicos, durante el uso de anticoagulantes del tipo de la heparina.

La protrombina residual o consumo de protrombina se altera tanto en los trastornos plaquetarios como en la disminución de los factores de la coagulación y no expresa más que la insuficiente conversión de protrombina en trombina.

El tiempo de trombina mide la formación de fibrina a(adiéndole al plasma una cantidad determinada de trombina, se prolonga cuando existe una disminución o alteración molecular del fibrinógeno, aumento de los productos de degradación del fibrinógeno (PDF) y durante el tratamiento con heparina.

                               Trombina

                     

                  Fibrinógeno                Fibrina

En todo estudio de despistaje de una diátesis hemorrágica debe realizarse una lámina de sangre periférica donde se comprobará las alteraciones cuantitativas y morfológicas de las plaquetas, las características del resto de las células sanguíneas (hematíes y leucocitos) que en no pocas ocasiones pueden orientar hacia una enfermedad de base causante de los trastornos hemorrágicos.

Una vez realizada esta primera etapa del estudio, la utilización de ensayos más específicos estaría determinada por los antecedentes y cuadro clínico del paciente, así como por las alteraciones encontradas en el estudio inicial. Este grupo de pruebas comprenden:
· Determinación de factores plasmáticos de la coagulación

· Inhibidores específicos de factores de la coagulación

· Inhibidores fisiológicos del mecanismo de la coagulación

· Marcadores de  activación de la hemostasia

· Inhibidores no específicos del mecanismo de la coagulación

· Estudio del sistema fibrinolítico

· Estudio de la función plaquetaria

DETERMINACION DE FACTORES PLASMATICOS DE LA COAGULACION
El estudio de los factores plasmáticos de la coagulación generalmente es una consecuencia lógica de los resultados de las pruebas globales de la coagulación y determina la actividad de cada una de las proteínas que forman parte del mecanismo de la coagulación (Factores I,II,V,VII.VIII,IX,X,XI,XII, precalicreína y quininógeno de alto peso molecular). Solo el déficit de factor XIII no se refleja en las pruebas de despistaje y debe ser investigado cuando existen antecedentes de hemorragias tardías, sangramiento por el cordón umbilical y cicatrización defectuosa en pacientes con trastornos hemorrágicos.

La disminución aislada de uno de estos factores corresponde con frecuencia a un déficit congénito del mismo, ya que en general los déficits adquiridos afectan a más de una proteína de la coagulación.

INHIBIDORES ESPECIFICOS DE FACTORES DE LA COAGULACION
Estos inhibidores son inmunoglobulinas que actúan de manera específica contra un solo factor de la coagulación. Se ha observado en pacientes con déficit congénito como respuesta al tratamiento sustitutivo y adquiridos en el curso de enfermedades autoinmunes, post parto, enfermedades malignas y por la administración de algunas drogas. La presencia de inhibidores del factor VIII en la hemofilia A y del factor IX en la hemofilia B constituyen un serio problema terapéutico en estos enfermos y deben ser sistemáticamente investigados.

INHIBIDORES FISIOLOGICOS DEL MECANISMO DE LA COAGULACION
Se ha demostrado que de los inhibidores fisiológicos de la coagulación la antitrombina III (AT-III), la Proteína C (PC) y la Proteína S (PS), por su amplia actividad inhibitoria de factores activados juegan el papel mas destacado en los llamados estados de hipercoagulabilidad o trombofílicos.
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La determinación de estas proteinas esta indicada en sujetos jovenes con episodios trombóticos venosos cuya causa no esta adecuadamente explicada, existen antecedentes familiares de capacidad tromboembólica o la trombosis se presenta en sitios no habituales.

MARCADORES DE ACTIVACIÓN DE LA HEMOSTASIA

Los marcadores de activación del mecanismo de la hemostasia son fundamentalmente de tres tipos, fragmentos proteicos producidos por la ruptura de zimógenos, los complejos de las enzimas provenientes de esos zimógenos con sus inhibidores fisiológicos y algunas sustancias liberadas durante la activación de la hemostasia.

Los mas importantes son los fibrinopeptidos A y B y los monómeros de fibrina que se producen por la acción de la fibrina sobre el fibrinógeno;

el dímero D que se forma por la acción de la plasmina sobre la fibrina entrecruzada, lo que expresa que se ha producido la activación de la coagulación y seguidamente de la fibrinolisis; el fragmento 1+2 de la protrombina que se genera por la acción de la protrombinasa sobre la protrombina; los complejos trombina-antitrombina (TAT) marcadores importantes de la activación de la coagulación y los complejos plasmina-antiplasmina y t-PA-PAI marcadores de la activación del sistema fibrinolítico.  La liberación de algunas sustancias de los gránulos ( de las plaquetas como la Beta-tromboglobulina y el factor plaquetario 4 son expresión de activación plaquetaria.

Con la detección de estos marcadores es posible en algunas circunstancias diagnosticar etapas tempranas de estados de hipercoagulabilidad.

INHIBIDORES NO ESPECIFICOS DEL MECANISMO DE LA COAGULACIÓN
Estos inhibidores no actúan sobre un factor de la coagulación determinado sino que interfieren reacciones de este sistema biológico.

Los mas importantes de estos son los anticuerpos antifosfolípidos que actúan contra fosfolípidos cargados negativamente, particularmente el anticoagulante lúpico y los anticuerpos anticardiolipina, se ha demostrado que los anticuerpos antifosfolípidos no reaccionan directamente contra los fosfolípidos sino contra un complejo de estos y una proteína como la Beta 2- glicoproteína I, protrombina, Proteína C y Proteína S.

Estos anticuerpos están asociados a trombosis venosas y arteriales, perdidas fetales recurrentes y en algunos casos trombocitopenia y trastornos neurológicos.

ESTUDIO DEL SISTEMA FIBRINOLITICO
El sistema fibrinolítico representa el evento final del proceso hemostático ya que está encargado de lisar los coágulos de fibrina para propiciar la reparación de la pared vascular.  Durante la activación de la fibrinolisis el plasminógeno es convertido por acción de varios activadores en una enzima, la plasmina, cuya función fundamental es la degradación proteolítica de los coágulos de fibrina, la acción de la plasmina sobre el fibrinógeno genera los productos de degradación del fibrinógeno  (PDF).

Los principales activadores del plasminógeno son el activador tisular del plasminogeno (t-PA) y el activador del plasminógeno tipo uroquinasa.

El tiempo de lisis del coágulo de la euglobulina es una prueba global de la actividad fibrinolítica ya que mide tanto el aumento de los activadores del plasminogeno como de la plasmina. La inhibición del sistema fibrinolítico puede ocurrir a nivel de los activadores o de la plasmina generada. En el primer caso se encuentran los inhibidores del activador del plasminogeno tipo 1 y 2  (PAI-1, PAI-2).  Los inhibidores fundamentales de la plasmina son la alfa 2- antiplasmina y la alfa 2- macroglobulina.

El estudio de estos marcadores del sistema fibrinolítico permiten detectar cambios de este mecanismo en diferentes procesos patológicos. Son de particular interés la detección tanto de la hiperfibrinolisis en el curso de hepatopatías, cáncer de próstata, de páncreas etc. como la secundaria a coagulación intravascular diseminada.

ESTUDIO DE LA FUNCIÓN PLAQUETARIA
Los estudios de la función plaquetaria están indicados habitualmente en pacientes con manifestaciones hemorrágicas y en un estudio de despistaje que no es concluyente. Sin embargo las pruebas globales de la hemostasia pueden ofrecer algunos elementos que hacen sospechar la presencia de trastornos como la enfermedad de Glanzmann cuando se observa un tiempo de sangramiento prolongado y alteración en la retracción del coágulo o la enfermedad de Bernard Soulier cuando se detecta un tiempo de  sangramiento prolongado, tromcitopenia y plaquetas gigantes. En estos casos el estudio de la función plaquetaria es una indicación precisa.

Para el diagnóstico de las disfunciones plaquetarias las pruebas que desde el punto de vista práctico  se utilizan habitualmente son : La adhesividad plaquetaria que se encuentra disminuida en la enfermedad de  von Willebrand y la enfermedad de Bernard Soulier, además de un número importante de trastornos adquiridos como en la uremia y los síndromes mieloproliferativos.  La agregación plaquetaria con diferentes agonistas (ADP, epinefrina, colágeno, ristocetina) se encuentra alterada en un grupo de  enfermedades congénitas y adquiridas. La disponibilidad de los fosfolípidos de la membrana plaquetaria (Factor plaquetario 3) puede ser estudiado por varios métodos (Hardisty, Spaet) y expresa la participación de las plaquetas en el mecanismo de la coagulación.  
 

