ORIENTACIONES ENTE UN PACIENTE CON TENDENCIA HEMORRÁGICA

Dra Dunia Castillo

Las manifestaciones hemorrágicas en los pacientes con trastornos de la hemostasia suelen ser prolongadas, recurrentes y generalmente excesivas. Este cuadro se conoce como tendencia o diátesis hemorrágica. No todos los cuadros hemorrágicos son secundarios a un defecto del sistema hemostático.
Ante un paciente con una tendencia hemorrágica es esencial realizar:
· Una cuidadosa anamnesis reciente y remota, investigando los antecedentes familiares y personales

· Examen físico detallado

· Estudios de laboratorio que permitan establecer un diagnóstico positivo y diferencial 
· Descartar causas locales u orgánicas de hemorragia

A continuación  recomendamos algunas preguntas básicas que no deben faltar en el interrogatorio a un paciente con una tendencia hemorrágica
Es un sangramiento real

El paciente padece de alguna enfermedad que pudiera estar relacionada con un deterioro del sistema hemostático, por ejemplo enfermedades del colágeno, enfermedades infecciosas, entre otras.

Es de comienzo reciente o no. Hay entidades que se presentan desde el nacimiento como algunas coagulopatías congénitas. Si el sangramiento ocurre durante la caída del cordón umbilical se deben considerar las deficiencias de fibrinógeno, del factor V o del factor XIII.

Se debe descartar la enfermedad hemorrágica del recién nacido si el sangramiento ocurre en las primeras semanas de la etapa  postnatal, por lo que es necesario interrogar sobre la administración profiláctica de vitamina K. 

Es importante si es un proceso adquirido o congénito. Debido a la expresión clínica diversa y la penetrancia variable del gen involucrado, las enfermedades congénitas  se pueden  manifestar muy levemente durante toda la vida sin  acudir a un especialista  hasta que el paciente no se somete a un proceso quirúrgico, durante la menarquía u otra situación clínica.
Relacionada con la pregunta anterior es  importante conocer si otros miembros de la familia padecen la misma o similar sintomatología ya que nos habla del carácter hereditario del trastorno. Si predomina en ambos sexos o es distintivo de alguno. Por ejemplo la hemofilia que exceptuando algunas situaciones clínicas es exclusiva de varones. Sin embargo, una historia familiar negativa no excluye un trastorno hereditario.
En cuanto a los eventos hemorrágicos que motivan la consulta inicial se requiere precisar el momento de aparición y si fue   espontáneo, o postraumas ligeros o severos, postquirúrgicos, postexodoncias, después del parto, relacionados con algún alimento, medicamento  o noxa ambiental. 
Se debe investigar cómo mejora o empeora la sintomatología referida, la frecuencia de aparición, otros signos o síntomas acompañantes. Se debe  indagar sobre cuales son los sitios más frecuentes de las manifestaciones hemorrágicas (epistaxis, gingivorragias, manifestaciones cutáneo-mucosas, menorragia, sangramientos musculares (hematomas musculares) o intraarticulares (hemartrosis), hematuria, sangramientos digestivos, hemorragias intracerebrales, entre otros y de si se acompañan de retardo en la cicatrización, como ocurre en el déficit de factor XIII.
Si han requerido transfusiones de hemocomponentes para controlar el sangramiento o el uso sistemático de antianémicos orales por anemia crónica.
Es muy importante investigar sobre el uso de medicamentos:  ya que existen muchos medicamentos que afectan la función plaquetaria o provocan diferentes grados de trombocitopenia o injuria vascular a través de diferentes mecanismos etiopatogénicos. 
Examen físico. 
Es importante realizar un examen físico general y por aparatos buscando estigmas de otras enfermedades sistémicas concomitantes como hepatomegalia, esplenomegalia, adenopatías, ictericia, arañas vasculares. En cuanto a las manifestaciones purpúricas se debe precisar si son pruriginosas como suelen ser las lesiones por púrpuras vasculares, si hacen relieve, si desaparecen o no con la vitropresión. Es importante revisar la zona donde se encuentra la lesión referida. En la mayoría de los casos con síndrome de Sh(nlein-Henoch las lesiones no se presentan en el tronco. Se deben revisar las mucosas oral y nasal; en la telangiectasia hemorrágica hereditaria es frecuente encontrar lesiones típicas en la mucosa de la lengua, los labios y la nariz. La presencia de hiperelasticidad de la piel e hiperextensibilidad de las articulaciones, son elementos esenciales para el diagnóstico del síndrome de Ehlers-Danlos..

En ocasiones se debe explorar con estudios imagenológicos el aparato gastrointestinal, urogenital, entre otras estructuras, para descartar lesiones orgánicas.
Datos de laboratorio
En la mayoría de los casos los estudios de laboratorio nos ofrecen los datos necesarios para realizar un diagnóstico correcto.
Existen pruebas globales de la coagulación con sensibilidad variable a las diferentes deficiencias, que estudian los diferentes aspectos de la hemostasia. Debe indicarse un hemograma completo.
Cuadro Pruebas de coagulación
	Prueba de coagulación
	Valores normales
	Situaciones clínicas

	Tiempo de sangramiento. Mide factor vascular y plaquetario

	método de Duke: 1-3 minutos

método de Ivy: 1-5 minutos
	Prolongado en las trombocitopenias, trombopatías severas y en la enfermedad de von Willebrand.

	Tiempo de coagulación
	5-10 minutos
	Es poco sensible y se observa prolongado en los pacientes con hemofilia.

	Retracción del coágulo. Mide número, función plaquetaria y concentración de fibrinógeno
	Retráctil 
	Se observa parcialmente retráctil o con ausencia de retracción en pacientes con tromboastenia de Glanzman,  trastornos del fibrinógeno o trombocitopenias severas.

	Recuento de plaquetario
	150-350 x 109 /L
	Disminuido en las trombocitopenias.

	Tiempo de protrombina. Sensibilidad  variable a las deficiencias de los diferentes factores. 
	Hasta 3 segundos por encima del control (11-13)
	Prolongado fundamentalmente en las deficiencias de factores VII, V, II, X y deficiencias severas del fibrinógeno. Útil para el control del tratamiento con anticoagulantes orales.

	Tiempo parcial de tromboplastina. Muy sensible a la deficiencia de factor VIII. Poco sensible a disminuciones de protrombina y fibrinógeno.
	Hasta 6 segundos por encima del control (25-35)

De 6-10 segundos es dudoso  y por encima de 10 es prolongado
	Prolongado en los pacientes con deficiencias de factores XII, XI, IX, VIII y deficiencias severas del fibrinógeno. Alteraciones moleculares como disprotrombinemias y disfibrinogenemias. Inhibidores de factores específicos. Presencia de anticoagulante lúpico.
Útil para el control de la terapia con heparina.

	Prueba del lazo
	Hasta 5 petequias
	Positiva en trastornos plaquetarios cualitativos o cuantitativos severos o púrpuras vasculares. 

	Tiempo de trombina 
	Hasta 3 segundos por encima del control
	Prolongado cuando existe una disminución o alteración molecular del fibrinógeno, aumento de los productos de degradación del fibrinógeno (PDF) y durante el tratamiento con heparina.


Si los estudios se realizan por analizadores hematológicos es preciso revisar la lámina periférica para descartar alteraciones morfológicas y numéricas de las plaquetas, como la seudotrombocitopenia o falsa trombocitopenia, generalmente debido a macrocitosis plaquetaria más o menos marcada o a la formación de agregados plaquetarios que al realizar la revisión con el microscopio óptico será descartada o al uso del anticoagulante EDTA.
El número de plaquetas es similar en ambos sexos y en todas las edades, aunque en recién nacidos prematuros y en algunas gestantes puede observarse reducción ligera del recuento plaquetario que no requiere tratamiento.

En el estudio de la lámina de la lámina de sangre  periférica no deben existir alteraciones en el conteo de leucocitos y si existiera anemia se correspondería con el grado de sangramiento. La morfología plaquetaria es importante, nos permite realizar el diagnóstico diferencial entre; plaquetas gigantes mayores de 20-25 u  que son típicas del síndrome de Bernard-Soulier acompañado de trombocitopenia leve-moderada, microplaquetas menores de 3u y trombocitopenia severa en el síndrome de Wiskott-Aldrich , la presencia de algunas macroplaquetas que se observan tan frecuentemente en los estudios de periferia son plaquetas de tamaño entre 6-8u no son patognomónicas, son plaquetas que aún no han terminado su división celular. Pero  si estas macroplaquetas predominan y se acompañan de trombocitopenia moderada y otras características clínicas hay que descartar un grupo grande enfermedades llamadas macrotrombocitopenias constitucionales donde se incluyen el síndrome de Alport y el síndrome de Fechter entre otras .
Otros estudios más específicos son:
· Estudio de la función plaquetaria

· Determinación de factores plasmáticos de la coagulación

· Inhibidores específicos de factores de la coagulación

· Inhibidores fisiológicos del mecanismo de la coagulación

· Inhibidores no específicos del mecanismo de la coagulación

· Marcadores de  activación de la hemostasia

· Estudio del sistema fibrinolítico

Estudio de la función plaquetaria:  frecuentemente se realizan a través de estudios de la agregación plaquetaria con diferentes agonistas (ADP, epinefrina, colágeno y ristocetina). Se encuentra alterada en un grupo de  enfermedades congénitas y adquiridas. A través del método de Hardisty y Spaect estudiamos la disponibilidad de los fosfolípidos de la membrana plaquetaria y expresa la participación de las plaquetas en el mecanismo de la coagulación. Enfermedades como la tromboastenia de Glanzmann y el síndrome de Bernard Soulier son entidades donde las pruebas globales como el tiempo de sangramiento, la retracción del coágulo, la morfología plaquetaria y el recuento plaquetario son orientadoras del diagnóstico.
Determinación de factores plasmáticos de la coagulación: Se determina la actividad funcional de cada una de las proteínas que forman parte del mecanismo de la coagulación (I, II, V, VII.VIII, IX, X, XI, XII, precalicreína y quininógeno de alto peso molecular). El factor XIII debe ser investigado a través de otro estudio cuando haya sospecha de la deficiencia de este factor. Los defectos aislados son característicos de las deficiencias congénitas y los defectos múltiples a trastornos adquiridos como la coagulación intravascular diseminada.

Inhibidores específicos de factores de la coagulación: Son inmunoglobulinas que actúan de manera específica contra un solo factor de la coagulación, por ejemplo en la hemofilia A, donde constituye un reto para los médicos de asistencia. Se observan en pacientes con déficit congénito de algún factor de la coagulación como respuesta al tratamiento sustitutivo y son aloanticuerpos. Con cierta frecuencia aparecen  inhibidores, autoanticuerpos 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 constituye un serio problema terapéutico  y deben ser investigados sistemáticamente. 

Inhibidores fisiológicos del mecanismo de la coagulación: Por su amplia actividad inhibitoria de factores activados juegan un papel más destacado en los llamados estados de hipercoagulabilidad o trombofílicos. Ellos son antitrombina III (AT-III), la proteína C (PC), la proteína S (PS) y el cofactor II de la heparina. 

Inhibidores no específicos del mecanismo de la coagulación.  No actúan sobre un factor específico, sino que interfieren en las reacciones biológicas del sistema hemostático. Ellos son el anticoagulante lúpico, los anticuerpos anticardiolipina. Ellos se asocian generalmente a fenómenos trombóticos.
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. Ellos son:
· Fibrinopéptidos A y B: activación de la coagulación

· Los monómeros de fibrina: activación de la coagulación

· Fragmento 1+2 de la protrombina: activación de la coagulación

· Dímero D: activación de la coagulación y la fibrinólisis

· Complejos trombina-antitrombina (TAT): activación de la coagulación

· Complejos plasmina-antiplasmina y t-PA-PAI: activación de la fibrinólisis

· Beta-tromboglobulina y el factor plaquetario 4: activación plaquetaria

Estudio del sistema fibrinolítico: Este sistema es el responsable de lisar los coágulos de fibrina para propiciar la reparación de la pared vascular. El tiempo de lisis del coágulo de las euglobulinas es una prueba global de la actividad fibrinolítica ya que mide tanto el aumento de los activadores del plasminógeno como de la plasmina. La inhibición del sistema fibrinolítico puede ocurrir a nivel de los activadores o de la plasmina generada. Existen enfermedades hemorrágicas  por deficiencias congénitas de proteínas que intervienen en este sistema.

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

Es necesario resaltar que todas estas pruebas sólo pueden realizarse en centros muy especializados en un departamento dedicado al estudio de la hemostasia pero es necesario que el médico de asistencia en la comunidad tenga una noción acerca de las posibles alteraciones que pueden ocurrir . Ya después de diagnosticado el paciente debe seguirse en el área en  conjunto con el centro especializado de ser necesario 

La prevención y la promoción de salud se abordarán en los trastornos específicos   
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