TRASTORNOS HEMORRAGIPAROS.
TROMBOCITOPENIA INDUCIDA POR FARMACOS.

La trombocitopenia se define por un recuento de plaquetas inferior a 150.000 mL o un descenso superior al 40% parea un paciente concreto. También existe la trombocitopenia leve, entre 100.000 y150.000 mL, moderada, entre 50.000 y 99.000/mL, y severa, menos de 50.000/mL. La trombocitopenia inducida por fármacos (TIF) puede ser dividida en inmune y no inmune. La TIF no inmune es la más común, es frecuente en pacientes cancerosos, sobre todo en leucémicos. Se asocia a supresión de la médula ósea y es dosis-dependiente. Estos pacientes se han de tratar con transfusiones de plaquetas, ya que el recuento suelebajar de manera extrema. La TIF inmune -también conocida como idiosincrática-, puede comenzar días o semanas después de iniciar el tratamiento, y ocasionalmente incluso largo tiempo después. Al igual que la anterior, puede ser severa. Los análisis de sensibilidad (determinación de anticuerpos IgG o IgM mediados por complemento) pueden ser positivos, y son sensibles frente a glicoproteinas GP Ib-IX, GP IIb/IIIa, PECAM-1 (platelet-endothelial cell adhesion molecule-1), u otras. El trastorno se produce por formación de anticuerpos 'fármaco- dependientes', que se adhieren a la plaqueta a través de sus regiones Fab, por enlaces covalentes. Es probable que la estructura molecular del fármaco influya a la hora de estimular la respuesta inmune. Es típica en el caso de las quinidinas, sulfonamidas, sulfonilureas, penicilinas, heparinas (la más frecuente) y cefalosporinas. El diagnóstico definitivo de TIF se determina por la recuperación tras la retirada del fármaco sospechoso, en ausencia de causa alternativa. No existen pruebas de rutina que nos puedan corroborar el diagnóstico. Por ello, la base de la prueba ha de ser clínica. El tratamiento se suele reservar para aquellos casos en los que el recuento baje por debajo de 10.000/mL, o en presencia de sangrado. En este caso, se puede administrar prednisona (1 mg/kg). En casos graves, se pueden administrar concentrados de plaquetas IVIG y altas dosis de glucocorticoides parenterales. James publicó una revisión para determinar la evidencia existente entre diversos fármacos y la sospecha de TIF. Selección 561 artículos (774 pacientes). De entre los 98 medicamentos descritos en esta revisión, este autor relaciona al diclofenaco e ibuprofeno (alta y media probabilidad, respectivamente). En su serie, no aparece amlodipino nI trifusal. De los 247 pacientes que aparecían en su estudio, 23 (9%) presentaban sangrado mayor y 2 (0.8%) murieron por esta causa. Se trata de una trombocitopenia leve y crónica, sin clínica asociada. Se han de descartar otras causas de trombocitopenia. Otras alternativas farmacológicas (todos los antiagregantes IECAs, beta-bloqueantes) también han sido relacionadas con trombocitopenia. Dada la estabilidad clínica, recomendamos observación. 

PURPURA TROMBOCITOPENICA IDIOPATICA.

DEFINICIONES
Púrpura. Es un síntoma (la aparición de manchas violáceas en la piel) que caracteriza a muchos trastornos hemorrágicos distintos.

Púrpura trombocitopénica idiopática (PTI). Es una enfermedad que se caracteriza por una falta de plaquetas, por lo cual ocurren hemorragias en piel y otros órganos. Está causada porque los órganos inmunitarios producen anticuerpos contra las plaquetas, lo que hace que el bazo reconozca a las propias plaquetas como células extrañas y las destruya.

CAUSAS DEL PTI
En los niños aparece tras una infección por virus. La PTI aguda es más común en los niños entre los dos y los nueve años de edad.

Está causada porque los órganos inmunitarios producen anticuerpos (inmunoglobulina G ó IgG, sobre todo) contra las plaquetas, lo que hace que el bazo reconozca a las propias plaquetas como células extrañas y las destruya.
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 HYPERLINK "http://www.tuotromedico.com/temas/purpura_trombocitopenica.htm" \l "0#0" CLÍNICA
Los pacientes con PTI pueden permanecer asintomáticos, o presentar hemorragia cutánea persistente (sobre todo en áreas expuestas a los traumatismos) o hemorragias por las mucosas (epistaxis o sangrado nasal, menorragia o sangrado vaginal, equimosis). Las hemorragias internas y las hemartrosis (hemorragias articulares) son raras.
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 HYPERLINK "http://www.tuotromedico.com/temas/purpura_trombocitopenica.htm" \l "0#0" DIAGNÓSTICO
El diagnóstico se establece a través de la historia clínica, la exploración física y el recuento de plaquetas. La hemorragia no relacionada con traumatismo no suele plantear problemas mientras el recuento de plaquetas se mantiene por encima de 20.000/mm 3 . La hemorragia traumática puede aparecer con cifras de plaquetas entre 40.000 y 60.000/mm 3 . Los demás estudios de coagulación habituales suelen ser normales, excepto la prolongación del tiempo de hemorragia.
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 HYPERLINK "http://www.tuotromedico.com/temas/purpura_trombocitopenica.htm" \l "0#0" TRATAMIENTO
El tratamiento es innecesario en los pacientes con trombocitopenia leve, y se reserva para los casos con hemorragia debida a trombocitopenia o los pacientes con cifras de plaquetas por debajo de 20.000/mm3. El objetivo de la terapia consiste en detener las hemorragias y elevar la cifra de plaquetas por encima de 20.000/mm3. El tratamiento consiste en:

Corticoides. La prednisona se puede emplear durante 6 semanas y proporciona un porcentaje de éxito de hasta el 80 %.

Esplenectomía (Extirpación quirúrgica del bazo). La esplenectomía se reserva para los casos resistentes a la terapia conservadora, es raro en la infancia. Proporciona un porcentaje de éxitos del 60 % al 80 %.

Fármacos inmunosupresores. Estos fármacos se emplean si la cifra baja de plaquetas persiste a pesar del tratamiento con corticoides o esplenectomía. La vincristina y la vinblastina son los agentes de este tipo empleados con mayor frecuencia.

Gammaglobulinas I.V.: La gammaglobulina intravenosa a dosis de 400 a 1.000 mg/kg/día se ha empleado con éxito en casos de PTI refractaria.

Otras opciones terapéuticas. Danazol, colchicina han proporcionado un éxito limitado en pacientes con PTI, al igual que la plasmaféresis. El tratamiento de la PTI con anticuerpos monoclonales se encuentra en fase experimental. La PTI no se puede prevenir.

ENFERMEDAD DE VON WILLEBRAND.
Definición.    

Trastorno hemorrágico de origen hereditario causado por la deficiencia del factor VIII que puede ser de leve a severa, niveles bajos del antígeno relacionado con el factor Vlll (sustancias necesarias para la coagulación de la sangre). Además hay insuficiencia del factor von Willebrand, que también ayuda a la coagulación sanguínea. El factor von Willebrand ayuda a que las plaquetas se adhieran a las paredes de los vasos sanguíneos y a que se adhieran unas con otras, lo cual es necesario para lograr la coagulación normal de la sangre.

Causas, incidencia y factores de riesgo.    

Es el trastorno hereditario de sangrado más común y afecta a ambos sexos más o menos de igual forma. La mayoría de los casos son leves y el sangrado se puede presentar después de un procedimiento quirúrgico o de una extracción dental y puede disminuir durante el embarazo. Esta condición empeora con el uso de aspirina y otros medicamentos antiinflamatorios no esteroides (AINES).

Esta enfermedad es muy común y afecta al menos al 1% de la población. No existen asociaciones raciales ni étnicas con esta enfermedad. El factor principal de riesgo es un antecedente familiar de trastorno hemorrágico.

Síntomas    

· sangrado nasal 

· sangrado de las encías 

· sangrado menstrual anormal 

· magulladuras 

· erupción cutánea 

Signos y exámenes    

· Conteo de plaquetas normal 

· Tiempo de sangrado prolongado 

· Reducción del nivel de factor von Willebrand 

· Puede haber disminución de la agregación plaquetaria (test de agregación plaquetaria) 

· Reducción del cofactor de ristocetina 

Esta enfermedad también puede alterar los resultados de los siguientes exámenes:

· Nivel del factor VIII 

· Multímeros del factor de von Willebrand 

Tratamiento    

Por lo general, el sangrado es leve para la mayoría de los pacientes. Sin embargo, si se presenta algún trauma o se planea una cirugía, se puede suministrar un crioprecipitado o acetato de desmopresina (DDAVP) para elevar los niveles del factor von Willebrand con lo cual disminuye la tendencia al sangrado. Además, el plasma fresco o ciertas preparaciones del factor VIII también se pueden utilizar para disminuir el sangrado.

Algunos subtipos de la enfermedad de von Willebrand no responden al acetato de desmopresina (DDAVP), por lo que se debe determinar el subtipo antes de confiar en éste en caso de sangrado significativo. Además, se puede hacer un estudio clínico con el acetato de desmopresina (DDAVP) antes de la cirugía para comprobar si aumentan los niveles del factor de von Willebrand.

Los pacientes con este trastorno no deben tomar medicamentos antiinflamatorios no esteroides (AINES), como la aspirina o el ibuprofeno, sin consultar antes con el médico.

Expectativas (pronóstico).    

Durante el parto, por lo general las mujeres no presentan sangrado excesivo.

Los problemas de sangrado comienzan en las primeras etapas de la vida y disminuyen con la edad. Generalmente se lleva una vida normal. Se puede recomendar la asesoría genética a los padres, puesto que esta enfermedad se transmite genéticamente.

Complicaciones.    

Se puede presentar una hemorragia postoperatoria (sangrado).

Situaciones que requieren asistencia médica.    

Se debe buscar asistencia médica si se presenta sangrado sin razón justificada.

Se recomienda informar al médico si el paciente tiene este problema y está por ser operado o tiene un accidente.

Prevención.    

Se desconoce. 

PURPURA TROMBOCITOPENICA TROMBOTICA.
Nombres alternativos.    

PTT 

Definición.    

Trastorno de la sangre caracterizado por plaquetas bajas, conteo de glóbulos rojos bajo (causado por descomposición prematura de las células) y anomalías neurológicas.

Causas, incidencia y factores de riesgo.    

Esta enfermedad se observa mayormente en adultos de 20 a 50 años, afectando ligeramente más a mujeres que a hombres. Púrpura se refiere al sangrado característico que ocurre bajo la piel o en las membranas mucosas, lo cual produce magulladuras o una apariencia semejante a erupción roja. Una condición similar en niños es el síndrome urémico hemolítico.

La enfermedad puede precipitarse por el uso de estrógenos o por el embarazo. La misma frecuentemente es precedida por infección viral, y también se encuentra asociada con infección de VIH. Los síntomas neurológicos asociados con esta enfermedad pueden variar en algunos minutos, los cuales pueden ser: dolores de cabeza, confusión, cambios del habla y alteraciones en el estado de consciencia que pueden ir desde letargo hasta coma. Las personas pueden estar muy enfermas con este trastorno y se pueden desarrollar anomalías renales. Se desconoce la causa de la enfermedad, pero se piensa que puede ser causada por el desarrollo de anticuerpos. Los factores de riesgo involucran a personas entre los 20 y 50 años, uso reciente de estrógenos o embarazo e infección VIH. La incidencia es de 4 en 100.000 personas. 

Síntomas.    

· fiebre 

· debilidad 

· fatiga fácil 

· palidez 

· falta de aliento al esforzarse 

· ritmo cardíaco sobre 100 por minuto 

· sangrado en la piel o membranas mucosas, púrpura 

· dolor de cabeza 

· confusión 

· cambios del habla 

· alteraciones en el estado de consciencia 

· color amarillo de la piel (ictericia) 

Signos y exámenes.    

· conteo de plaquetas disminuido 

· CSC muestra anemia 

· bilirrubina elevada 

· frotis sanguíneo periférico muestra esquistocitos y células sanguíneas fragmentadas 

· biopsia de encías revela púrpura trombocitopénica trombótica 

· análisis de orina muestra proteína o sangre microscópica 

· Estudio ampliado de química sanguínea mostrando niveles elevados de creatinina 

· biopsia de la membrana mucosa revela trombos plaquetarios en vasos sanguíneos pequeños 

Esta enfermedad puede alterar también los resultados del examen de anticuerpos asociados a plaquetas.

Tratamiento.    

Se utiliza la plasmaféresis o intercambio plasmático para remover sustancias indeseadas de la sangre (complejos de anticuerpos de antígenos). La sangre se extrae del paciente de la misma forma en que se realiza una donación de san

Expectativas (pronóstico).    

La plasmaferesis ha mejorado el resultado de esta enfermedad hasta tal punto que un 80 ó 90% de los pacientes se recuperan completamente. Sin embargo, todavía se producen muertes. Con las recaídas, los casos restantes se tornan crónicos.

Complicaciones.    

· deficiencia renal (insuficiencia renal ) 

· hemorragia 

· accidente cerebrovascular 

Situaciones que requieren asistencia médica.    

Se debe acudir al médico si se presenta un sangrado inusual o inexplicable.

Prevención.    

Debido a que la causa específica es desconocida, la prevención específica también se desconoce.
SINDROME HEMOLITICO-UREMICO.
Nombres alternativos.    

SHU. 

Definición.   

Enfermedad caracterizada por insuficiencia renal, anemia hemolítica, trombocitopenia (deficiencia plaquetaria), defectos de la coagulación y signos neurológicos variables.

Causas, incidencia y factores de riesgo.    

Esta enfermedad es más común en los niños y se presenta frecuentemente después de una infección gastrointestinal (entérica), usualmente causada por un tipo específico de la bacteria Escherichia coli (O157:H7). También se ha asociado a otras infecciones entéricas, incluyendo las causadas por Shigella y Salmonella y algunas infecciones no entéricas.

El síndrome urémico hemolítico era raro, pero recientemente su incidencia en niños se ha elevado y en la actualidad constituye la principal causa de insuficiencia renal aguda en este grupo de población. Varios brotes epidémicos en los años de 1992 y 1993 se atribuyeron a hamburguesas contaminadas con E. coli que no estaban bien cocidas; razón por la cual las hamburguesas de los supermercados tienen nuevas etiquetas y se han publicado guías con las temperaturas necesarias para su cocción en las cadenas de restaurantes de comidas rápidas.

Este síndrome es menos común en adultos y en este grupo de población se presenta principalmente en pacientes con cáncer que han recibido quimioterapia con 5 fluoracilo (5-FU).

Los factores de riesgo para el desarrollo de esta enfermedad se desconocen, pero se ha reportado su asociación ocasional con otras enfermedades e infecciones y su incidencia es de 1 de cada 10.000 personas.

El síndrome urémico hemolítico, generalmente comienza con síntomas como vómito y diarrea, la cual puede ser sanguinolenta. En un período de una semana el paciente desarrolla debilidad e irritabilidad y el gasto urinario disminuye significativamente, llegando incluso a suspenderse. Además, el paciente rápidamente se torna pálido y anémico, dado que los glóbulos rojos están sufriendo un proceso de destrucción (hemólisis). 

Síntomas.    

Los síntomas tempranos de esta enfermedad son:

· fiebre 

· diarrea 

· sangre en las heces 

· irritabilidad 

· debilidad 

· letárgica 

· heces con olor fétido 

Los síntomas posteriores son:

· gasto urinario bajo (oliguria) 

· gasto urinario nulo (anuria) 

· palidez 

· distensión abdominal o aumento en el perímetro abdominal (debido al agrandamiento del hígado y del bazo) 

· magulladuras 

· erupción cutánea en forma de pequeños puntos rojos (petequias) 

· coloración amarillenta de la piel (ictericia) 

· disminución del nivel de estado consciente 

· convulsiones 

Signos y exámenes.    

Durante el examen físico se puede encontrar aumento del tamaño del hígado o del bazo y signos neurológicos variables. También se presentan datos de laboratorio que evidencian la anemia hemolítica y la insuficiencia renal aguda.

CSC muestra: 

- disminución en el número de plaquetas (trombocitopenia) 

- destrucción de los glóbulos rojos (hemólisis) 

- anemia secundaria a la pérdida de glóbulos rojos (anemia hemolítica) 

- conteo de glóbulos blancos elevado.

- conteo de plaquetas disminuido.
- los estudios de coagulación como el TP y el TPT pueden estar normales o anormales 

Examen de química sanguínea como el estudio ampliado de química sanguínea (chem-20) muestra las siguientes alteraciones: 

- BUN elevado 

- creatinina elevada 

- elevación de la hemoglobina.

El análisis de la orina revela: 

- sangre en la orina (hematuria) 

- proteínas en la orina (proteinuria) 

- puede realizar un examen de proteinuria para medir la cantidad de proteínas presente en la orina. 

Otros exámenes que se pueden realizar son:

Coprocultivo puede ser positivo para algún tipo de E. coli 

Biopsia renal revela cambios histológicos que son diagnósticos de esta enfermedad

Tratamiento.    

Tanto en niños como en adultos, esta una enfermedad grave trae muchas complicaciones y puede producir la muerte. El tratamiento es sólo de soporte.

Se administran transfusiones de concentrado globular y de plaquetas según necesite el paciente. En ciertos casos es necesario recurrir a la diálisis. El médico puede recetar medicamentos como corticoesteroides y aspirina.

También se puede realizar una plasmaféresis o recambio de plasma. Este es un procedimiento que consiste en hacer pasar la sangre del paciente por un filtro de proteínas con el fin de extraer el plasma (parte de la sangre que no contiene células, pero sí anticuerpos) y remplazarlo con plasma fresco que ha sido donado o filtrarlo para extraerle los anticuerpos.

Expectativas (pronóstico).    

Cerca del 60% de los pacientes que reciben tratamiento se recuperan y se obtienen mejores resultados en los niños.

Complicaciones.
· síndrome urémico hemolítico crónico o recurrente 

· insuficiencia renal aguda 

· insuficiencia renal crónica 

· uremia ( síntomas causados por la acumulación de productos de desecho       nitrogenados en el organismo) 

· secuelas neurológicas permanentes 

· perforación intestinal 

· convulsiones 

· diabetes 

Situaciones que requieren asistencia médica.    

Se debe buscar asistencia médica, si se presentan síntomas sugestivos del síndrome hemolítico urémico o si la persona ya padeció esta enfermedad y presenta disminución del volumen urinario u otros síntomas. La disminución del nivel del estado consciente, la presencia de sangre en las heces fecales o la disminución del volumen urinario indican que se trata de un caso de emergencia.

Prevención.    

Debido a que la causa más frecuente de esta enfermedad es la bacteria E. coli, presente en la carne molida y las hamburguesas, la enfermedad se puede prevenir por medio de una cocción adecuada de la carne. Sin embargo, otras causas aún no reconocidas no permiten prevenir esta enfermedad en la actualidad. 

HEMOFILIA A.
Nombres alternativos.    

Hemofilia clásica; hemofilia por deficiencia de factor VIII 

Definición.    

Trastorno de la coagulación hereditario, causado por la deficiencia de la actividad de una proteína plasmática, el factor VIII, el cual afecta la capacidad de coagulación de la sangre.

Causas, incidencia y factores de riesgo.    

La hemofilia constituye un grupo de trastornos hemorrágicos hereditarios, causados por la deficiencia de factores de la coagulación específicos, que se clasifican en hemofilia A y B. La hemofilia A es el más común de estos trastornos y es el resultado de la deficiencia del factor VIII de la coagulación, producida por un rasgo recesivo ligado al cromosoma X, en el cual se ubica el gen defectuoso. Las mujeres son portadoras de este rasgo y lo trasmiten a sus hijos varones, de los cuales el 50% tendrán la enfermedad y el otro 50% de ellos serán portadores. Todas las hijas de un varón hemofílico serán portadoras del rasgo.

La severidad de los síntomas varían en esta enfermedad y las formas más graves se manifiestan de manera más temprana. El sangrado es la característica más importante de este trastorno y ocurre de forma típica si el niño es circuncidado. Otras manifestaciones hemorrágicas aparecen cuando el niño comienza a movilizarse. Los casos leves pueden pasar desapercibidos hasta una edad posterior, cuando se presenta un sangrado en respuesta a una cirugía o un trauma. La hemorragia interna se puede presentar en cualquier sitio y es común el sangrado al interior de las articulaciones.

Los factores de riesgo son los antecedentes familiares de sangrados y el ser del sexo masculino. La incidencia de la hemofilia A es de 1 de cada 10.000 hombres. 

Síntomas.    

· magulladuras 

· sangrado espontáneo 

· sangrado al interior de las articulaciones asociado con dolor y edema

· hemorragias del tracto gastrointestinal y urinario 

· sangre en la orina o en las heces 

· sangrado prolongado producido por heridas, extracciones dentarias y cirugía 

Signos y exámenes.    

Si la persona bajo estudio es la primera del grupo familiar que se la identifica con este trastorno de coagulación, se le realizarán muchos exámenes para el estudio de coagulación. Una vez que se ha identificado el defecto, los otros miembros de la familia requerirán menor cantidad de exámenes para el diagnóstico.

· prolongación del TPT 

· tiempo de protrombina normal 

· tiempo de sangrado normal 

· niveles normales de fibrinógeno 

· factor VIII antigénico del suero 

· exámenes de laboratorio para medir los niveles del factor VIII 

Tratamiento.    

El tratamiento rutinario es la infusión de concentrados del factor VIII, para reemplazar el factor defectuoso de coagulación, cuya cantidad depende de la severidad y del lugar del sangrado y del tamaño del paciente.

La hemofilia leve se puede tratar con la infusión de crioprecipitado o desmopresina (DDAVP), cuyo mecanismo de acción es la liberación del factor VIII que se almacena en el revestimiento interior de los vasos sanguíneos.

A las personas con hemofilia y a sus familias se les puede enseñar la forma de administrar concentrados del factor VIII en sus hogares, ante los primeros signos de sangrado, como procedimiento para prevenir una crisis hemorrágica. Las personas con formas severas de la enfermedad pueden requerir transfusiones profilácticas de forma regular. Esas personas, dependiendo de la severidad de la enfermedad, también pueden necesitar que se les suministre concentrado de factor VIII o desmopresina (DDAVP) antes de practicarles una extracción dentaria o una cirugía con el fin de prevenir el sangrado.

Es necesaria la inmunización contra la hepatitis B, dado que hay un aumento en el riesgo de exposición al virus de la hepatitis, debido a las frecuentes infusiones de productos sanguíneos.

Grupos de apoyo.    

El estrés causado por la enfermedad se puede aliviar al participar en un grupo de apoyo, donde los integrantes comparten experiencias y problemas en común. Ver grupo de apoyo para hemofilia.

Expectativas (pronóstico).    

La mayoría de las personas hemofílicas tienen una vida relativamente normal gracias al tratamiento. Sin embargo, un pequeño porcentaje de ellas desarrollan inhibidores del factor VIII y pueden morir por pérdida de sangre.

Complicaciones.    

· deformidades articulares crónicas, provocadas por el sangrado recurrente dentro de las articulaciones, las cuales deben ser manejadas por un ortopedista 

· las transfusiones repetidas pueden incrementar el riesgo de contraer SIDA y hepatitis, probabilidad que era mayor antes del año 1985 cuando los procedimientos de selección de la sangre no se habían desarrollado para detectar el VIH; sin embargo, el nuevo procesamiento con calor que se le aplica a la sangre convierte al factor VIII en material libre del virus del SIDA, haciéndolo seguro para su uso 

· otra posible complicación es una hemorragia intracerebral (Ver hemorragia intracerebral profunda, hemorragia intracerebral lobular) 

Situaciones que requieren asistencia médica.    

Se debe buscar asistencia médica, si se presentan síntomas sugestivos de un trastorno hemorrágico.

se debe acudir al médico para un examen si a un miembro de la familia se le ha diagnosticado hemofilia A.

También se debe acudir al médico si la persona padece esta enfermedad y planea tener hijos.

Prevención.    

· asesoría genética 

· diagnóstico prenatal intrauterino, con la terminación del embarazo como opción 

HEMOFILIA B.
Nombres alternativos.
Enfermedad de navidad; hemofilia por factor IX 

Definición    

Trastorno de la coagulación sanguíneo hereditario, causado por la deficiencia en el plasma de una proteína denominada factor IX, que afecta la capacidad de coagulación de la sangre.
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Causas, incidencia y factores de riesgo    

Con el término hemofilia se denomina a un grupo de trastornos de la coagulación hereditarios, causados por la deficiencia de factores de la coagulación específicos, clasificados en hemofilia A y B, siendo la primera 7 veces más frecuente que la segunda.

La hemofilia B es causada por la deficiencia del factor IX de la coagulación secundaria. Está causada por un rasgo hereditario recesivo ligado al cromosoma X. Las mujeres son portadoras de este rasgo y lo transmiten a sus hijos varones, de los cuales el 50% tendrán la enfermedad y el otro 50% de ellos serán portadores. Por otra parte, todas las hijas de un hombre hemofílico son portadoras del rasgo.

La severidad de los síntomas varía en esta enfermedad y las formas graves se manifiestan en forma temprana. El sangrado es la característica más importante de este trastorno y ocurre de forma típica si el niño es circuncidado. Otras manifestaciones hemorrágicas adicionales aparecen cuando el niño comienza a movilizarse. Los casos leves pueden pasar desapercibidos hasta una edad posterior, cuando se presente un sangrado en respuesta a una cirugía o a un trauma. La hemorragia interna se puede presentar en cualquier sitio y es común el sangrado al interior de las articulaciones.

Los factores de riesgo son los antecedentes familiares de sangrado y el ser del sexo masculino. La incidencia de la hemofilia B es de 1 de cada 50.000 hombres. 

Síntomas    

· sangrado nasal 

· magulladuras 

· sangrado espontáneo 

· sangrado dentro de las articulaciones asociado con dolor y edema

· hemorragia del tracto gastrointestinal y urinario 

· sangre en la orina o en las heces 

· sangrado prolongado producido por heridas, extracciones dentales y cirugía 

Signos y exámenes    

Si la persona bajo estudio es la primera del grupo familiar que se la identifica con este trastorno de coagulación, los estudios de coagulación que se le realizan involucran muchos exámenes. Una vez que se ha identificado el defecto, los otros miembros de la familia requerirán menos cantidad de exámenes para el diagnóstico.

· TPT prolongado 

· tiempo de protrombina normal 

· tiempo de sangría normal 

· fibrinógeno normal 

· disminución de los niveles del factor IX sérico 

Tratamiento    

El tratamiento rutinario es la infusión de concentrados del factor IX para reemplazar el factor defectuoso de coagulación. La cantidad de la infusión depende de la severidad y del lugar del sangrado y del tamaño del paciente. Puede ser necesaria la inmunización contra la hepatitis B dado el aumento del riesgo de contraer la hepatitis por la frecuente exposición a productos derivados sanguíneos.

A las personas con hemofilia y a sus familias se les puede enseñar la forma de administrar concentrados del factor IX en sus hogares, ante los primeros signos de sangrado, como procedimiento para prevenir una crisis hemorrágica. Las personas con formas severas de la enfermedad pueden requerir infusiones profilácticas de concentrado del factor IX de forma regular. Dependiendo de la severidad de la enfermedad, se puede administrar concentrados del factor IX a las personas antes de practicarles una extracción dentaria o una cirugía para prevenir el sangrado.

Grupos de apoyo    

El estrés causado por la enfermedad se puede aliviar al participar en un grupo de apoyo, donde los integrantes comparten experiencias y problemas en común. Ver grupo de apoyo para la hemofilia .

Expectativas (pronóstico)    

La mayoría de las personas que padecen hemofilia tienen una vida relativamente normal gracias al tratamiento. Sin embargo, un pequeño porcentaje desarrolla inhibidores del factor IX y puede morir debido a la pérdida de sangre.

Complicaciones    

· deformidades articulares crónicas, provocadas por el sangrado recurrente dentro de las articulaciones, las cuales deben ser manejadas por un ortopedista 

· las transfusiones repetidas pueden incrementar el riesgo de contraer SIDA y hepatitis, probabilidad que era mayor antes del año 1985 cuando los procedimientos de selección de la sangre no se habían desarrollado para detectar el VIH 

· otra posible complicación que se puede presentar es una hemorragia intracerebral, como una hemorragia intracerebral profunda o una hemorragia intracerebral lobular) 

· la trombosis puede ocurrir después de la aplicación de concentrado del factor IX 

Situaciones que requieren asistencia médica    

Se debe buscar asistencia médica, si se presentan síntomas sugestivos de un trastorno hemorrágico.

Se debe acudir al médico para hacerse un examen si un miembro de la familia ha sido diagnosticado con hemofilia A o si la persona padece esta enfermedad y planea tener hijos.

Prevención    

Se recomienda la asesoría génetica. Las mujeres portadoras pueden ser identificadas por medio de exámenes de laboratorio.
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DEFICIT DE VITAMINA K. 
Características de la vitamina K.
La vitamina K fue descubierta por Dam en 1936 , al observar en los pollos una enfermedad hemorrágica que se corregia al administrar un producto liposoluble , de donde el nombre de K ( Koagulation ) . Esta substancia se hallaba en las hierbas verdes y en los aceites vegetales.

Metabolismo de la vitamina K .
La vitamina K procede de los alimentos que ingerimos o bien puede producirse por las bacterias del intestino . Para su absorción necesita una mucosa gástrica en perfectas condiciones , y la presencia de sales biliares y los enzimas pancreáticos ( liposoluble ). Una vez absorbida a través de la porta llega al higado donde en el hepatocito se convierte en forma epoxido , forma activa que actua sobre los factores producidos por el hígado y los gammacarboxila , permitiendoles de esta forma que se anclen sobre los fosfolípidos de las membranas activadas , permitiendo que se pueda desencadenar la coagulación .

Los factores que pueden verse afectados por la carencia de vitamina K se denominan vitamino K dependientes y son el factor II, factor VII , factor IX , factor X , proteina C , proteina S , proteina Z . 

Tipos de vitamina K .
Existen tres tipos :

· Vitamina K1 o Filoquinona : es la única forma natural 

· Vitamina K2 o Menaquinona : constituye la forma sintetizada por las bacterias 

· Vitamina K3 o Menadiona : Es un derivado parecido sintético

Se han realizado derivados hirosolubles . La vitamina K3 posee una importante acción oxidante , por ello en niños es tóxica y puede provocar anemia hemolítica , se usa en forma de emulsión ( Fitonadiona ) . La vitamina K1 se ha sintetizado

Etiopatogenia del déficit de vitamina K. 

Provocadas : La causa actualmente mas frecuente de hipoavitaminosis K , es la administración de fármacos con actividad anticoagulante ( cumarínicos ) , que asemejan la vitamina K , compitiendo con ella en su absorción , pero en el higado son incapaces de convertir las moléculas de la coagulación en su forma funcionante. Normalmente esta deficiencia se provoca con fines curativos , pero es factible el uso subtersticio de estos fármacos , forma parte del Sindrome de Mulhausen , y se observa en sanitarios o familiares de los mismos . 

Espontáneas 

Hepatopatias : Puede suceder que no se sintetizen los factores de la coagulación por alteración del hepatocito que no metaboliza la vitamina K. Dado que en los hepatópatas es frecuente la existencia conjunta de una deficiencia de sintesis de factores de la coagulación y de una incorrecta gammacarboxilación , se puede realizar el test de Kollen , que consiste en observar como se modifica el tiempo de protrombina tras la administración de vitamina K . Si se modifica indica que existe un componente colostático , mientras que si no se modifica indica una falta de producción de los factores . 

Hipoavitaminosis 

Falta de aporte 

Dieta: Hoy dia se observa en dietas desequilibradas , sobre todo las que realizan los ancianos 

Alteración de la flora: Los tratamientos con antibióticos , o en el recien nacido es factible una ausencia de la flora intestinal que produce parte de la vitamina K que necesitamos. 

Disminucion de la absorción 

Sindrome de malabsorción: Por alteración de la pared intestinal es posible la no absorción de vitamina K 

Ausencia de sales biliares: En las neoplasias , obstrucciones de las bias biliares o al administrar substancias que quelan las sales biliares ( colestiramina ) , la vitamina K no puede absorberse . 

Enfermedades pancreáticas : Pueden provocar un trastorno de la absorción grasa y como consecuencia una deficiencia en vitamina K

Disminución del transporte : Hipertension portal impide la llegada normal de la vitamina K al hígado 

Déficit de vitamina K en el niño y el adulto.
En el recien nacido se produce por inmadurez del hígado y ausencia de bacterias en su intestino , una coagulopatía por deficiencia de vitamina K . Se trata administrandola , aunque existe el peligro de producción de anemia hemolítica si se utiliza la Vitamina K3

En el adulto las necesidades diarias de vitamina K son de 10 mgr , fuera de los trastornos de absorción de las grasas y la administración de antibióticos , la causa mas frecuente de su deficit es la ingesta de cumarínicos .

La vitamina K es también necesaria en otros mecanismos , asi la osteogénesis , en el adulto no se llega a manifestar , pero en mujeres embarazadas su deficit puede provocar fetopatias .

Tratamiento de los déficits de vitamina K: Dependerá segun exista hemorragia , el lugar donde se produzca y si pretendemos un deficit : 

Si existe hemorragia muy cuantiosa ( que puede provocar una cuadro de anemia aguda ) o pequeña pero que afecta los órganos vitales : Se neutraliza la coagulopatia administrando plasma fresco , la corrección es inmediata. 

Si la hemorragia es leve o no afecta organos vitales : puede administrarse vitamina K endovenosa ( formas hidrosoluble o emulsionada en perfusion lenta ) , corrigiendose el trastorno antes de 6 horas. 

Si existe deficit importante sin hemorrágia : puede suceder que interese normalizar el trastorno ( todos los casos , a excepción de los provocados por administracion de cumarínicos ) , administramos vitamina K oral si no hay trastorno de la absorción , o bien parenteral ( intramuscular ) . Si se ha producido una sobredosificación de cumarínicos e interesa neutralizar su efecto sin normalizar el cuadro ,puede administrarse oralmente solo1 o 2 mgr de vitamina K , es decir Una gota o dos gotas de solucion bebible . Una mayor cantidad provocará un exceso tal de formas vitamino K epóxido en el higado , que impediran durante dias una correcta anticoagulación.
. 

COAGULACION INTRAVASCULAR DISEMINADA.
La coagulación intravascular diseminada (CID), señalan los autores, se caracteriza por la activación generalizada de la cascada de la coagulación, lo cual lleva a la formación intravascular de fibrina y a la oclusión trombótica de los vasos pequeños y medianos. La CID también puede comprometer el aporte sanguíneo a los órganos, lo que puede contribuir a la falla orgánica múltiple. Al mismo tiempo, el consumo de plaquetas y de factores de la coagulación puede inducir hemorragias graves.

Condiciones clínicas asociadas e incidencia 

Las enfermedades infecciosas, en particular las septicemias, constituyen la condición clínica más frecuentemente asociada con la CID, indican. Este trastorno se presenta en el 30% al 50% de los pacientes con sepsis por bacterias gramnegativas, y tiene una frecuencia similar en las infecciones por microorganismos grampositivos. Los factores bacterianos que disparan la CID son el lipopolisacárido o endotoxina, y las exotoxinas (por ejemplo, la hemolisina  del estafilococo), los que pueden inducir una respuesta inflamatoria generalizada, caracterizada por la activación de las citoquinas. Otra patología asociada con frecuencia a la CID es el trauma grave, particularmente el cerebral. La liberación de lípidos y fosfolípidos tisulares a la circulación, la hemólisis y el daño endotelial pueden promover la activación de la coagulación a nivel sistémico. Se ha observado, además, que las citoquinas tienen un papel central en estos casos. La incidencia de CID en pacientes con trauma grave que presentan una respuesta inflamatoria sistémica va del 50% al 70%. Tanto los tumores sólidos como los hematológicos pueden verse complicados por la CID en aproximadamente el 15% de los casos. Una forma distinta de CID suele hallarse, destacan los autores, en los pacientes con leucemia promielocítica aguda, la cual se caracteriza por un estado de hiperfibrinolisis grave y activación de la coagulación. Sin embargo, aclaran, el tratamiento de estos pacientes con ácido retinoico todo-trans ha reducido drásticamente la incidencia de CID. La CID es también una complicación clásica de patologías obstétricas tales como la abrupción placentaria o la embolia del líquido amniótico. En estos casos, el trastorno parece deberse a la fuga de líquido amniótico (que es un potente activador de la coagulación in vitro) y suele ser de corta duración y autolimitado. La preeclampsia también puede verse complicada por CID. Los hemangiomas gigantes y los aneurismas aórticos grandes pueden producir una activación local de la coagulación, y los factores activados pueden pasar a la circulación sistémica causando CID. Esta última afecta al 25% de los pacientes con hemangiomas gigantes y se presenta en el 0.5% al 1% de los pacientes con aneurismas aórticos. Aunque algunas características de las anemias microangiopáticas hemolíticas y de la oclusión trombótica que producen en los vasos pequeños y medianos pueden parecerse a los hallazgos típicos de la CID, estas patologías son diferentes. Un signo distintivo de la anemia microangiopática hemolítica, explican los autores, es la presencia de eritrocitos fragmentados (esquistocitos) en el frotis sanguíneo. Aunque los casos graves de CID pueden presentar, ocasionalmente, esquistocitos y anemia hemolítica, éstos constituyen hallazgos invariables en los pacientes con anemia hemolítica microangiopática. 

Importancia clínica y pronóstico 

La contribución de la CID a la morbilidad y al riesgo de mortalidad es variable en tanto depende de la patología subyacente y la intensidad del trastorno de la coagulación. Varias líneas de evidencia indican que la CID incrementa el riesgo de falla orgánica múltiple y de muerte. Los estudios clínicos prospectivos, comentan los autores, demuestran que el desarrollo de CID en pacientes con sepsis o trauma grave duplica el riesgo de muerte. 

Patogénesis 

Estudios recientes indican que la formación sistémica de fibrina es el resultado de la mayor generación de trombina, la supresión simultánea de los mecanismos fisiológicos de anticoagulación y la demora en la remoción de la fibrina a causa del deterioro en la fibrinolisis. Como sucede en casi todas las respuestas inflamatorias sistémicas, señalan los autores, la alteración de la coagulación y la fibrinolisis en la CID es mediada por diversas citoquinas proinflamatorias. La principal responsable de la activación de la coagulación parece ser la interleuquina 6 (IL-6), mientras que el factor  de necrosis tumoral es un activador indirecto por sus efectos sobre la IL-6. Se ha demostrado que la generación sistémica de trombina es mediada exclusivamente por la vía extrínseca de la coagulación, que involucra al factor tisular y al factor VIIa activado. La fuente de factor tisular, aclaran, no siempre está bien identificada. Todos los anticoagulantes fisiológicos principales (antitrombina III, proteína C e inhibidor de la vía del factor tisular) parecen estar afectados en los pacientes con CID. Los niveles plasmáticos de antitrombina III, el principal inhibidor de la trombina, se hallan notablemente reducidos como consecuencia de su menor síntesis, su degradación por la elastasa liberada por los neutrófilos activados, y el aumento de la actividad coagulante. La reducción en la actividad del sistema de la proteína C se debe al deterioro de su síntesis, la reducción en la actividad de la trombomodulina endotelial (mediada por citoquinas) y la disminución de la fracción libre de proteína S (cofactor esencial de la proteína C). Aunque no se ha identificado una deficiencia adquirida o un defecto funcional del inhibidor de la vía del factor tisular, destacan los autores, existen evidencias de que la actividad de este inhibidor es insuficiente en los pacientes con CID. El sistema fibrinolítico se halla muy suprimido en el punto de máxima actividad procoagulante en los pacientes con CID, debido al aumento sostenido en los niveles plasmáticos del inhibidor tipo I del activador del plasminógeno (PAI-I), principal inhibidor del sistema fibrinolítico.

Diagnóstico 

Ninguna prueba de laboratorio permite por sí sola establecer o descartar el diagnóstico de CID. Sin embargo, explican, en los pacientes con patologías que suelen asociarse a CID, puede utilizarse la combinación de varios parámetros alterados para diagnosticar este trastorno con razonable certeza. Esas alteraciones bioquímicas son un recuento plaquetario inferior a 100000/mm3 o una declinación rápida de dicho recuento, la prolongación del tiempo de protrombina y del tiempo de tromboplastina parcial activada, la presencia de productos de degradación del fibrinógeno en plasma y los bajos niveles plasmáticos de inhibidores de la coagulación (por ejemplo, antitrombina III). Aunque se ha preconizado la medición de la fibrinogenemia para diagnosticar la CID, debe tenerse en cuenta que los niveles de fibrinógeno en plasma pueden permanecer en el rango normal, ya que esta proteína es un reactante de fase aguda. Desde el punto de vista bioquímico, advierten, puede resultar dificultoso diferenciar la CID de la enfermedad hepática grave ya que ambas patologías presentan las mismas anormalidades de laboratorio. No obstante, la observación de hipertensión portal, indicativa de enfermedad hepática, o de patologías habitualmente asociadas a la CID, puede contribuir al diagnóstico diferencial. 

Tratamiento 

El punto fundamental en el tratamiento de la CID es la terapia de la patología subyacente, no obstante lo cual puede ser necesario aplicar medidas paliativas. Un paciente con sangrado difuso en distintas localizaciones necesitará una terapia de apoyo diferente a un enfermo con obstrucción trombótica y falla orgánica múltiple. En teoría, señalan los autores, la interrupción de la coagulación debería ser beneficiosa en los pacientes con CID. De hecho, la heparina ha resultado eficaz en algunos estudios pequeños (pero no en los ensayos controlados). En los pacientes con tendencia al sangrado la heparina no incrementa significativamente el riesgo de hemorragia. En estudios experimentales se han obtenido resultados alentadores con los nuevos inhibidores de la trombina independientes de la antitrombina III, como la desirudina. En los pacientes con trombocitopenia, que deben ser sometidos a procedimientos invasivos, la transfusión de concentrados de plaquetas y plasma reduce el riesgo de sangrado. En cambio, no se recomienda el uso de concentrados de factores de la coagulación ante el riesgo de contaminación con factores ya activados. Casi invariablemente, los pacientes con CID presentan deficiencia adquirida de antitrombina. En algunos estudios se observó una reducción modesta de la mortalidad en pacientes tratados con altas dosis de antitrombina III; por el momento, esta terapia puede ser considerada una opción paliativa en pacientes con CID grave. Aunque el tratamiento antifribrinolítico es eficaz en los pacientes con hemorragia por otras causas, no se recomienda el uso de estos agentes en individuos con CID ya que en esta patología el depósito de fibrina parece deberse, en parte, a una fibrinolisis insuficiente.

Opciones terapéuticas futuras 

Un tratamiento lógico de la CID sería inhibir la actividad del factor tisular. Recientemente se ha obtenido en forma recombinante un inhibidor de este factor, la proteína c2 anticoagulante de nemátodo, la cual está siendo ensayada clínicamente. También se encuentran en marcha ensayos clínicos controlados con concentrados de proteína C.

