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ESTUDIOS DE PATOLOGIA QUIRURGICA

Anotaciones sobre la importancia de la coagulacion y el tiempo de

sangria en las hemorragias.
Por Santiago Lleras Codazzi y J. Hernando Ordoriez.

Sin pretender agotar el tema queremos hacer algunas considera-
ciones sobre la Fisiologia de la coagulacién y su importancia en la
Clinica, recordando #nicamente los hechos mas recientes, y dejando
deliberadamente a un lado las teorias antiguas que en abundancia
exuberante se han emitido sobre el fenémeno de la coagulaciéon de la
sangre.

La coagulacién de la sangre es la transformacién de un hidrosol
(fibrindgeno) en un hidrogel (fibrina). Bordet y sus discipulos dicen
que la coagulacién se debe a que la trombina hace insoluble el fibri-
négeno, por medio de una accién diastisica, y que la trombina es la
resuliante de la activacién del proserozimo que se halla normalmente
en la sangre, por el citozimo proveniente de los zlébulos blancos. El
profermento existe normalmente en la sangre, siendo por lo tanto ne-
cesario para la coagulacion la formacién de una kinasa activante que
no rs otra que el erozimo, el cual existe normalmente también en las
células, y no es puesto en libertad sino por una alteracién de las
mismas.

Fsta teoria tiene bases tan sblidas como son el aislamiento de los
factores que hace entrar en juego. En efecto, centrifugando enérgica-
mente o filtrando en bujia Berkefeld un plasma oxalatado, se separa el
citozimo, el cual se puede aislar al estado de pureza tratando un resi-
duo de plaquetas desplasmatizadas por alcohol. El serozimo es absor-
bido por una suspensiéon de fosfato tricalcico en suero fisiolégico ¥
haciendo borbotar anhidrido carbonico; al lavar esta suspension se ex-
tras el serozimo. Si estas sustancias asi aisladas se ponen en reciproco
coniacto y en presencia de iones calcio, se forma trombina, la cual se
puede reconocer ficilmente agregandola a una solucién de fibrinégeno,
el cual se transformard en fibrina.

Los extractos de 6rganos (maceracién de higado, de musculos, de
rifién, etc., en agua salada al 1% durante veinticuatro horas), tienen
un poder coagulante enérzico, y es a este factor al que Morawitz ha
dado el nombre de trombokinasa, y Fuld el de citozimo. Su accién tiene
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por 1esultado la iransformacién, en presencia de iones calcio, del trom-
boégeno (o serozimo) inac’ivo, en trombina activa.

Segun Bordet también hay serozimo y citozimo, pero éste es dife-
rente de la trombokinasa por sus propiedades fisicas y quimicas. En
efecto ésia es soluble en el agua y probablemente de naturaleza protei-
ca, en lanto que el citozimo de Bordet es elaborado por los leucocitos, so-
luble en el alcohol y de naturaleza lipéidica.

S5i el plasma pierde su poder coagulante y se alcaliniza, el medio
vuelve a ser coagulante. El factor que se origina en esas condiciones se
ha llamado meiozimo o metatrombina.

Cuando se inyecta peplona a un animal por via intravenosa su san-
gre se hace incoagulante por cierio tiempo; pero la peptona no tiene
esta accion in vitro, lo cual explica Delezenne diciendo que el higado
reacciona produciendo un factor anticoagulante, la entitrombasa. Suce-
deria aqui un fenémeno anialogo al que se produce cuando se inyecta
trombina a otro animal; éste reacciona elaborando un factor anticoagu-
lan'e para la sangre del animal que suministré la trombina. Que el hi-
gado es el que fabrica la antitrombasa lo demuestra el hecho de que si
se hace una circulacién artificial de un hizado con liquido que con-
tenga extracto de organos, el liquido de perfusién adquiere propieda-
des anlicoagulantes. Esta funcién del higado al estado natural tiene por
objeto disminuir la coasulabilidad de la sangre circulante cuando por
cualquier causa se halla aumentada. Doyon cree que la antitrombina es
un nucleo-proteido.

Ej higado fabrica también fibrindgeno. En las lesiones hepaticas
se halla perturbada esta funcién, lo cual explica la disminucién de la
coagulabilidad de la sangre en las afecciones del higado.

Nolf dice que constantemente se estd formando fibrina en la san-
gre v que ésta se adhiere en capa muy delgada a la superficie de los
leucocitos y de los endotelios vasculares, y que el higado fabrica una
fibrinolisina que la destruye a medida de su formacién.

Hoy se pretende explicar la coagulacién de la sangre a la luz de
la Fisicoquimica moderna, diciendo que es un trastorno del estado co-
loidal. En cuanto al pH se sabe que sube en el curso de la coagulacion,
v que el pH 6ptimo es vecino de 7; si sube, no puede haber coagulacion,
en tanto que puede bajar ligeramente sin que produzca mayor tras-
torno.

No hay un acuerdo sobre es‘e asunto entre los fisidlogos y los fisi-
coquimicos. Al paso que los primeros sostienen que lo que sucede es
una accién netamente diastasica, los segundos afirman que lo que hay
es simplemente un fenémeno de floculacién coloidal. Para que sea cier-
ta la primera tesis es necesario que el fibrinégeno sufra una transfor-
macién quimica, y asi se ha dicho que el fibrinégeno se desdobla en
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fibrina y fibrino globulina, pero hay autores que niegan este hecho por-
que dicen que la fibrino-globulina preexiste en la sangre.

Arguyen los fisiélogos que el peso de fibrina es menor que el del
fibrindgeno primitivo, pero Hammarsten mismo demostré que la lras-
fcrmacién del fibrinégeno a fibrira varia de un 63 a 81%, lo cual sirve
de réplica a este argumento.

Por otra parle, en contra de la teoria de la floculacién coloidal
purd. estd el hecho de que la floculacién del fibrinégeno no es reversi-
ble, como debiera serlo, siendo asi que la solucién de fibrinogeno es
emulsoide. Por nuestra parte, poniéndonos del lado de la teoria fisico-
quimica, podemos contestar a es'e argumento, diciendo que la coagu-
lacidon es un fenémeno de “floculacién en masa”. En efecto, en este caso
.odas las micelas se refinen en un solo bloque por pectizacion, a la
cual sigue la sinéresis (separacién de la fase liquida), con formaciéon
de un coagulo sdlido e irreversible.

Asociando los hechos antes enumerados a la teoria fisicoquimica,
podriamos considerar la trombina como un coloide de carga perimice-
lar contraria a la del fibrindgeno, verificindose asi una floculacién in-
tercoloidal, segiin lo establece para estos casos la ley de Hardy-Schultze.

Métodos para medir la coagulacion de la sangre.

En la coagulacién de la sangre hay que considerar tres aspectos
distintos: la velocidad de coagulacion; el modo de coazulacion, y la
fuerza de coagulacion.

Medida de la velocidad de coagulacién.

Es de advertir quc para que los resultados sean comparables entre
si ha de operarse siempre por un mismo método, tomando la sangre en
condiciones siempre iguales; de lo contrario los resultados seran seme-
jantes en cada caso particular.

Procedimiento de Hayem.

Se emplea una probeia pequefia, de fondo plano, de 1 cm. de dia-
meiro por unos 3 cm. de largo. Se saca la sangre por picadura de un
dedo o por puncion venosa; se echa en la probeta hasta cierto nivel y se
deja en reposo; se empieza por contar el tiempo desde el momento en
que se coloca la primera gota en la probeta y el intervalo entre este mo-
menio y aquel en que al voltearla no se deforma la superficie de la
sangre, v este es el tiempo de coagulacién, que normalmente es de 5 a
10 minutos. :

Técnica de Pagniez, Ravina y Solomén.

Es una modificacién de la anterior. Estos aulores aconsejan tomar
la sangre por puncién venosa con una aguja de calibre grueso y echar-
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la en un tubo de hemolisis sumergido en bafio maria a 37°. Por este
mé:odo la coagulacién es de 4 a 6 minutos.

Procedimiento de Wright.

Usa un aparato especial, el cual consta de un recipiente de agua
a 379, con nueve ramas lalerales que tiene cada una un tubo capilar de
10 e¢m. de largo por 14 de mm. de diametro. Cada tubito es llenado has-
ta la mitad con la sangre que se quiere examinar y sumergido en el apa-
rato. Se dejan. pasar 3 minutos, se saca un tubito y se sopla para sacar
el contenido; después se saca otro tubito y se hace lo mismo, y asi su-
cesivamente. Se toma como tiempo de coagulacién el intervalo entre el
momento en que se toma la sangre y aquel en que al soplar un tubito
no se pueda vaciar, lo cual indica que la sangre esti coagulada en su
interior.

Po:i este procedimiento la coagulacién normal es de 3 a 6 minutos.

Técnica de Milian.

Se toman dos laminas de vidrio limpias y secas; se deja caer en
cada una de ellas una gota de sangre oblenida por picadura de un dedo.
El tiempo de coagulacion sera el que gaste esta gota de sangre para que
al invertir la lamina no se deforme la gota. La coagulacién normal es

de unos 15 minutos.

Método de Lenoble.

Se utiliza una probeta semejante a la que se emplea en la técnica
de Hayem y la sangre es obtenida por puncién venosa. La sangre se
deja caer gota a gota en la probeta hasta llenarla de tal modo que la
supesficie liquida forme una pequena ctipula sobre los bordes del reci-
piente y se cubre con una laminilla procurando aprisionar una burbuja
de aire. Se tiene asi un conjunto semejante a un nivel de agua, pues la
burbuia se movilizara con los movimientos que se le impriman a la
probeta; el momento de coagulacién se marcard por la inmovilidad de
la burbuja, que normalmente se hace a los 4 minutos,

Procedimiento de Achard y Binet.

En un cristalizador que contenga agua a 15° se sumerge otro lleno
de aceite de vaselina; la sangre se obtiene por picadura del dedo unta-
do previamente con aceite de vaselina, y se echa una gzota de sangre en
el cristalizador pequefio, la cual se ird al fondo; luégo se sumerge un
tubo capilar hasta contacto con la gota de sangre, y ésta por capilari-
dad, mientras permanezca liquida, tendera a subir; €] momento en que
no haya es'e ascenso indica que la gota estd coagulada, y este momen-
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to sera tomado como tiempo de coagulacién, que es de 10 minutos nor-
malmente tomado por este procedimiento.

Método de Cummer.

Instrumental. Jeringa de 1 cc., aguja, tubo de vidrio de 8 mm. de
diadmelro. Solucién salina fisiologica estéril al 0,9%.

Técnica. Se hierven la jeringa v la aguja y luégo son refrescadas
y lavadas por chupadas sucesivas en la solucién salina. El tubo de vi-
drio es lavado con la misma solucién salina. Se esteriliza la piel, sobre
las venas del pliegue del codo, preferentemente con tintura de yodo o
con alcohol. Se toma sangre por puncién venosa, en cantidad de 1 cec.
y ce mete en el tubo; éste se iapa y se pone vertical. Cada 5 segundos
se inclina el tubo, hasta que la sangre no se derrame, Normalmente el
tiempo de coagulacion es de 5 a 8 minutos.

Método de Howells.

Este aulor emplea el mismo ins'rumental que Cummer, pero con
la diferencia de que el tubo de vidrio es de 12 mm. de didmetro. La téc-
nica es también exactamente igual. Segiin Howells, el tiempo de coagu-
lacién normal seria de 20 a 40 minutos, y ha hallado en los hemofilicos
un tiempo de coagulacién de 214 a 5 horas.

Método del portaobjetos simple.

Se colocan 8 gotas de sangre obtenidas por puncién del dedo o de
la oreja, sobre una lamina de vidrio, y se anota el tiempo. La lamina
se coloca en la platina del microscopio. Al minuto, se efectiia una lava-
da y con la aguja, que puede ser de coser, es arrastrada la primera gota.
Al final del segundo minuto se hace lo mismo con la segunda gota, eic.,
hasia que una gota sea fi‘ada con la punta de la aguja, debido a la for-
macion de fibrina.

Modo de coagulacion de la sangre.

Normalmente al coagularse la sangre, el codgulo se retrae y deja
libre cierta cantidad de suero. La retractibilidad del codgulo es produ-
cida por los hematoblastos. En algunos casos hay irretractilidad del
codgulo. Este estudio es importante para el diagnéstico de las plrpuras,
anemias perniciosas, estados caquécticos, viruela hemorragica primitiva.

En otros casos, como en la ictericia grave, el paludismo, la hemo-
globinuria, se observa la redisolucion del coagulo.

Medida ide la fuerza de coagulacion de la sangre.
Consiste esencialmente en oponerse a la coagulacién, ya sea por
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agenies anticoagulantes, ya sea por dilucién, eic., y observar el tiempo
de coagulacién en estas condiciones desfavorables.

Procedimiento de Chantemesse.

Normalmente se suprime la coagulacion in witro, anadiéndole a la
sangre igual volumen de una solucién de oxalato de potasio al 1]800.
Puedc suceder que la fuerza de coagulacién esté disminuida, y entonces
se necesitard una solucién mas débil, por ejemplo al 1%°% o que esta
misma fuerza de coagulacién esté aumentada, en cuyo caso se necesi-
tara una solucion mdas concentrada.

Para averiguarla se mezcla sangre y soluciones diferentes que va-
yan del 1% a 1]|1.500 de oxalato de potasio, y se busca cuél es la so-
lucién de titulo mas débil que impida la coagulaciéon.

Procedimiento de Brissaud.

Se basa en la accién de las soluciones de NaCl sobre las propie-
dades del plasma. Si se mezcla sangre fresca con una solucién de NaCl
al 507%° y se centrifuga, se obtiene un plasma incoagulable. Si a este
plasma se le afiade agua destilada, la concentracién baja y se aproxima
a la normal (8%?9), y al mismo tiempo el plasma se hace coagulable.

La técnica consiste en recibir la sangre en una solucién de Na C] al
507¢, se centrifuga y se decanta el plasma. Este se reparte en seis tubos
de ensayo, 0,50 cc. en cada uno, y se agrega respectivamente 1 cc., 1.50
ce., 2 ce., 3 ce., 4 cc., 5 cc. de agua destilada. De este modo la concen-
tracién respectiva en cada tubo es de 1,66%, 25%, 1%, 0.70%, 0,55
%, 0,45%. Normalmente el primer tubo en que aparece la coagulacién
es el cuarto, cuya concentracién es de 0,70%, siendo limites normales
entre 1,25 y 0,45%.

Técnica de Marcel Bolch.

Hace la sangre incoagulable con citrato de soda que no altera los
factores coagulantes de la sangre. Se empieza por citratar la sangre a
la salida del vaso, asi: para cada cc. de sangre se agrega 0.0l gr. de citrato
de soda y 4 cc. de suero fisiolégico. Luégo se reactiva la coagulabilidad
por adicién de iones Ca.

En una serie de tubos se ponen 0,2 cc. de sangre citratada, como
ya se ha dicho, y se aflade respectivamente 0,1 cc., 0,2 cc., 0,3 cc., etc.,
de una solucion de CaCl2 al 0,50%, y todos los tubos se completan a
4 cc. con suero fisiolégico para hacer més legibles los resultados, A me-
dida que aumenta la dosis de Ca llega un momento en que aparece un
codgulo minimo e incompleto (umbral de coagulacién), luégo viene un
coagulo total (coagulacién completa). Hay que esperar doce a quince
horas para leer los resultados.
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Para la sangre normal la coagulacién empieza en el tubo donde la
relacién de citrato a CL.Na es de 2; es completa cuando la relacién es
de 1, o lo que es lo mismo: el indice del umbral de coagulacién es de
2, y 2l de coagulacién completa de 1. En los casos en que la coagulabi-
lidad de la sangre es elevada, los indices pueden ser de 3, 5, 8, etc.

Tiempo de sangria.

Tiene por objeto medir la duracién de las hemorragias, ya sean ex-
perimentales o patologicas, en el sitio mismo de la herida.

Procedimiento de Duke para medirla.

Con un instrumento coriante se hace una pequefia incisién en el
l6bulo de la oreja o en el hélix, calculando que la sangre que salga en
medio minuto deje, en un papel secante, una mancha de 1 a 2 cm. de
diametro. Luégo se limpia la herida con papel secante cada 14 minuto.
En estas condiciones la hemorragia debe durar normalmente de 1 a 3
minutos. En los casos de puarpura hemorrigico puede venir a ser de
horas.

Formacion del codgulo en las heridas.

Segun los trabajos de Hayem, Bizzozero, Lubnistzky, Loeb, Men-
gheiti, etc., se puede resumir la formacién del coigulo en las heridas,
de la manera siguiente: al ser herido un vaso por cualquier causa que
sea, se retarda en este punto la circulaciéon; como consecuencia de este
retardo local sobreviene un transtorno en la distribucién de los elemen-
tos figurados de la sangre. Sabido es que normalmente la luz de los
vasos estd ocupada por hematies y hematoblastos, y que en la vecindad
de las paredes vasculares se encuentran aleunos leucocitos. Ahora bien,
como la fuerza viva que traen las plaquetas es muy pequefia, al llegar
a la herida tienden a salir por élla y se fifan en los labios del endo-
telio lesionade, y se aglutinan. Asi se va formando un pequefio coagulo,
formado por globulinas y algunos leucocitos y hematies, que al prin-
cipio es arrastrado por la corrienle sanguinea Irecuentemente, pero poco
a poco va adquiriendo mas consistencia y volumen, hasta que obtura la
hendidura vascular.

Como se ve, estos autores dan el papel principal en la hemostasis
espontanea a las plaquetas. Hanan, Weigerl, piensan que la formacion
del trombus blanco se acompaiia de la coagulacién de la sangre, y que
la fibrina hace parte integrante del codgulo. Eberth y Schimmelbusch,
Loeb, dicen que la formacién de fibrina es sélo un epifenémeno,

Roskam, quien ha hecho un importante estudio de este asunto, saca
las siguientes conclusiones de sus experiencias:
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1* Una trombopenia, ain intensa, no puede por si sola prolongar
la duracién de la hemorragia experimental.

2* Canando el numero de globulinas es normal, la disminucién de
la coagulabilidad sanguinea no prolonga de una manera apreciable el
tiempo de sangria.

5* Una trombopenia media o intensa, acompanada de disminucién
de la coagulabilidad, proionga considerablemente el tiempo de sangria.

El mismo autor ha encontrado en sindromas hemorragiparos, sin
modificaciones de la coagulabilidad, diferencias del tiempo de sangria
{Bleeding time) ; en un mismo individuo de una parte a otra, ain en di-
ferentes puntos del pabellén de la oreja; en unos puntos es de 3 minu-
tos, £n otros es de media hora, una hora y mas. Esto lo lleva a pensar,
con Nolf, que se trata de modificaciones locales del epitelio, de una
dismmucién de la opsonizabilidad de las paredes vasculares, de lo que
él llama la endotelitis parcelar hemorrdgica.
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