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El miétodo mis adeeuado para el diagndstico laboratorial correcto
de los varios tipos de hemofilia consiste en investizar la corveecidn
del defeeto de la coagulacién después de mezelar sangre o el plasma
problemas con sangre o plasma de pacientes hemofilicos previamente
clasificados. Bste proeedimiento, lo mismo que la investigaeion cuan-
titativa de los factores antihemofilicos, requicre la posesién v eonser-
vaeidn de plasmas con deficieneia ya clasifieada o bien obliga a la
obtencidn frecuente de sangre de pacientes previamente elasificados.

Aln miés, a pesar de todos los euidados en la extraceién, prepa-
racion y eonservacidn de los referidos plasmas, hemos comprobado
frecuentemente que la actividad del faetor antihemofilico A no per-
maneee constante indefinidamente, incluso después de congelaeitn
a =22°(C.

Por eonsiguiente, nos parece justifieado apelar a otros métodos
de diagndstico que salven este ineonveniente, evitando utilizar saneres
previamenie clasifieadas,

Entre estos procedimientos se enentan las tentativas de correc.
ciin de los tiempos de congulacion o de recaleificacién, del trombe.
lastograma (TEG), del consumo de protrombina v prineipalmente el
andlisis de los resultados de la prueba de la génesis de tromboplas-
tina (TGT). Las pruebas de eorreecién asientan en el conoeimiento
de las propiedades de los tres faetores antihemofilicos (VIIIL, IX
¥ PTA), a saber: la existencia de factor antihemofilico A en. ol

*  Reproducide de “Sangre”, Revista de Blologia v Patologia Sanguineas
¥ Hemoterapia, Barcelona, Espafin, Vol ¥ 1960, No, 2,
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plasma normal absorbide v su ausencia en el suero normal, en la
presencia de factor antihemofilico B en el suero normal y la posibi-
lidad de su adsorcién por ¢l sulfato de barvio ¥ también en la perma-
nencia del factor de Rosenthal simultineamente en ¢l plasma absor-
bido ¥ en el sucro normales,

Por lo tanto, la elasificaciin seria tedricamente ficil, bastando
interpretar los vesultados de las correeciones conseguidas en lax di-
versas pruebas: se diagnostiearia hemofilia elisica si se consigue la
normalizacién mediante plasma adsorbido ; enfermedad de Christmas,
si la correecidm se obtiene gracias a snere normal, ¥ hemofilia C,
cuando este resultado se aleanza con los dos reactivos,

En este orden de ideas pensamos utilizar ol trombelastograma,
tan earacteristicamente alterado en la hemofilia v gque permite captar
nociones gue no pueden ser recogidas por los métodos eldsicos (velo-
cidad de formacifn v consistencia del codgulo), comparindolo eon los
demas métodos en una serie de easos gque tuvimos la oportunidad de
estudiar en nuestro Servicio,

MATERIAL ¥ METODOS

Estudiamos quinee individuos, todos varones, de edad compren-
dida entre los 3 v los 28 afios. Entre los diversos exdmenes de labo-
ratorio practicados, sélo referiremos los resultados de los tiempos de
hemorragia, de coagulacion, de Howell v de Quick, asi como los re-
enentos de las plagquetas {(euyos métodos de determinacion ya fueron
referidos anteriormente; Duela Soarves y Parreira'?). Las determi-
naciones de la protrombina vesidual del snero fueron heehas entre
una ¥ enatro horas después de la eoagulacidn, nsando eomo substrato
plasma normal desprotrombinizado, El trombelastograma fue reali-
zado con plasma veealeifieado, en el trombelastéorafo de Hartert!®,
gegin las indicaciones de De Nieola ¥ Mazzetti™ 5 %1% La prucha
de la formacion de la tromboplasting se llevd a eabo sexiin el método
de Biges v Douglas, aungue procediendo a la adsoreidn del plasma
eon ¢l sulfato de bario, tal como fue anteriormenie deserito detalla-
damente por une de nosotros (A, Geraldes’t). Siempre que fue po-
sible se efecluaron ensayos de correceidn adicionando plasma normal
adsorbido por ¢l sulfato de bario ¥ suero normal a la sangre o al
plasma en estudio.

Cuando reeurrimos al tiempo de coagulacidn en tubo para eje
entar los ensavos de eorveccidon, adicionamos 071 e e de solueidn
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isotdnica de eloruro sédico a ecada uno de los tres tubos de una serie,
0°1 e. e. de snero normal a cada tubo de una segunda serie y 0°1 e. e
de plasma normal adsorbide a los tres tubos del tercer grupo. Como
sea que todas las cantidades eitadas se mezelan con 0°9 c. e. de sangre
del paciente, resulta que afiadimos a cada tubo de las tres series 1/10
de volumen, respeetivamente, de suero fisiolégico, suere y plasma
adsorbide normales.

Se procedid de modo semejante para los tiempos de vecaleificacion,
puesto que afiadimos al plasma problema 1/10 de volumen de eada
uno de los tres reactivos,

En la determinacién de la protrombina rvesidual del suero se
procedié también de manera semejante, diluyendo la sangre estudiada
con 1/10 de volumen de solueién isoténica de clorure sédico, de suero
normal ¥ de plasma adsorbido.

En la téenicn trombelastogrifica se ejeentaron simultineamente
los tres trazados siguiendo un procedimiento equivalente. Se hizo un
trazade con 020 ¢ ¢ de plasma del paeiente, al que se afiadieron
005 . e, de solueitn isotdnica de eloruro sédico; otro juntandoe 0°05 e.c.
de suero normal a Ia misma eantidad de plasma, ¥ el tereero, con una
mezela, on las mismas proporeiones, de plasma del paeciente v del
plasma normal adsorbido.

RESULTADOS

El examen de los resultados expresados en la tabla permite, ante
todo, apreciar la caracteristica v constanile alteracién de los aceidentes
del trombelastograma, Notase, en todos los easos, el largamiento del
segmento r, que en algunos trazados adguirié valores exeepeionalmente
prolongados (easos 10 y 11). Se obscrva que el aumento de las di-
mensiones de k no ez siempre muy acentuado.

La veloeidad de coagulacién presenta un retardo pricticamente
despreciable en tres de nuestros pacientes (easos 1, 3 y 9). También
es digno de nota el frecuente aumento de la amplitud méxima, euyos
valores solamenie son normales en dos de los easos (3 v 14).

En siete trazados no se aleanzd la amplitud mixima porque se
interrumpit el trazado prematuramente; no obstante, ya pueden no-
tarse valores superiores a 50 mm. en ecineo de ellos. En algunos
enfermos log valores de ma, que en nuestros casos normales oszeilan
entre 51 ¥ 59 mm., son superiores a 70 mm. En conelusién, el aumento
de ma es indiseutiblemente patente en eerca del 50 por eiento de
los casos,
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Fi1e. 1.—Trazados trombelastogralicos del eazo No. 6. De abajo o arriba:

plasma del enfermo: plazsma del enfermo 4= 2uero normal: plagma del

enfermo 4 plasma normal absorbide. 56lo la adicidn de plasma normal

absorbide covvige el trazado. Pruemﬁde correceidn tipica de la bhemo-
rilin A

W]
. A
e '-;‘\ﬁ?:ﬁ a

Fro. 2—Trazados trombelastogrificos pertenecientes al case No. 3.
Prueba de correceldn caracteristica de la hemofilin B: normalizacidn
26lo con suero normal.
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Los resultados de las pruebas de correecidn, llevadas a eabo con
los diversos métodos usados, se desprenden también del examen de
la tabla. Es ficil eomprobar que las correcciones conseguidas eon
las varias téenieas no coneuerdan frecuentemente entre si. Esta dis-
cordaneia, enando existe, se da gencralmente entre dos grupos de
pruchas. Por lo wgeneral, los vesultados obtenidos con los tiempos
de coagulacién ¥ veealeificacién v también los de los trazados trombe-
lastogrificos son coneordantes; hay divergencia entre este grupo de
pruebas v el constituido por las determinaciones del eonsumo de pro-
trombina ¥ la prueba de la generacién de la tromboplastina. Como
ejemplo de lo que acabamos de decir, son explicitos nuestros casos 1,
11 ¥ 13 (fig. 3). En estos pacientes la prucha de la generacién de la
tromboplastina transeurrid anormal euando en la mezela incubada se
sustituyd el plasma adsorbido normal por el del paeiente, resultade
caracteristico de ln earencia del faector VIII. Habla en este mizmo
sentido la determinaeidn de la protrombina residual del suere, puesto
que silo eomprobamos la ecorrveceidn del consumo euando se adieiond
plasma normal adsorbido. Por el eontrario, los trombelastogramas v
los tiempos de coagulacidn ¥ de reealeificacidn tienden a la norma-
lizacidn después de la adicién de ambos reaetives, resultados que orien-
tarian a favor del diagndstico de eareneia del factor de Rosenthal.
Ndtese que los reactivos empleados fueron los mismos en las varias
pruchas realizadas en eada ecaso.

Fre. B.—Trazados trombelastograficos corvespondiontes al caso No, 1. Ejemplo
de correceidn con el suers pormal en un easo én que el TGT permitic clasi-
ficarle como hemofilia A,
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Sin embargo, no siguen esta regla tres de nuestros pacientes, en
los que se comprobd concordancia de los resultados de las correeciones
en todas las pruechas exeepto en una, que en los casos 5 y 15 fue el
trombelastograma, ¥ en el easo 12, el tiempo de coagulacidn,

En las observaciones 3 (fig. 2) v 4, las correcciones solamente
tuvieron lugar despuds de afiadir suero normal, por lo que se llegd
al diagndstico de carvencia de factor TX.

En otros tres casos (6, 7 v 8) sdlo se obiuve la normalizacion,
concordante en los varios tipos de pruchas, eon la adieién de plasma
normal adsorbide {fig, 1).

Nuestro easo 2 ex digno de mencidn, Los exmenes practicados
a distaneia de varios meses revelaron resultados discordantes en lo
(ue concierne a las correceiones, aungue los trazados heehos sin adieidn
de plasma adsorbido o suero normales mostraron valores absolutamente
superponibles. Véase que, segin los trombelastogramas efcetuados
en oeasion de la primera observaeidn del paciente, el suero v el plasma
adsorbido normales corregian, al paso que en el segundo estudio sélo
Ia adieidn de plasma adsorbido era eficas.

Por lo que respeeta al easo 100 los resultados de las diversas
pruebas son totalmente diseordantes, ineluso no se observa paralelismo
entre el eonsumo v ¢l T. G, T. Pruebas complementarias nos permi-
tieron exeluir hemofilia por inhibidores, quedando el caso pendiente
de elasificacion.

DIsSsCUsSION

La gran mayoria de antores reficren como alteracioncs caraete-
risticas del trombelastograma en la hemofilia un aumento constante
v acentuado de los segmentos » v & ( Hartert!®, De Nicola® &, De Ni-
cola ¥ Mazzetti™ % %19 Bogson v Dechamboux?!, Beller!, Diomede-
Fresa ¥y Fumarolal®?, Leroux!®, ete.). Ademis de las alteraciones re-
feridas, ercemos que debemos llamar la ateneidn sobre el frecuente
auments de e, que observamos en cerea de la mitad de nuestros
enfermaos,

No eomprobamos en todos nuestros casos la existencia de una eorre-
lacién estrieta entre los valoves de » ¥ & en los trazados de hemofilia,
como apunté De Nicolu® " En los trazados con alargamicnto acen-
tnado de r, se notd algunas veees un modesto aumento de &, junto con
un mareado aumento de .
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Aungue indudablemente el trombelastograma sea en Ia mayoria de
los easos de hemofilia lo suficientemente caraeteristico para permitir
una orientacién diagndstiea, es ineapaz, por si solo, de dar alguna in-
dieacién sobre el tipo de hemofilia (De Nicola v Mazzetti® 5 %109

Benhamou y Griguer?, Ottaviani!?, Leroux!®, Parreivat® v Bosson
¥ Dechamboux? se han ocupado de la posibilidad de ntilizar este mé.
todo como medio de elasifieacion de lax hemofilias mediante el estudio
de las pruchas de normalizacién,

Seoiin la corveceifn se obtuviera gracias a la adieidn de plasma
normal adsorbido, de swero o de ambos reactivos, se podria, tedrica-
mente, clasificar la hemofilia, vespeetivamente, como A, B vy C. Pero
los resullados rveferidos anteriormente no hablan de favor de esia
presuneion.

La interpretacidn tedrica de la falla de concordancia de las di-
versas pruchas nos parece dificil. Es evidente que ¢l problema sélo
se plantea, por lo menos en los easos que consideramos, enando se
observa correccidn, tanto despuds de la adicidn de plasma normal
adsorbide como de suero normal. En otras palabeas, euando en el
trombelastograma =e obtiene una normalizacidn s6lo econ el plasma
adsorbide o =6lo con ¢l suero normal, el diaendstico méis probable serd,
respectivamente, de hemofilia A o hemofilia B. La mitad de nuestros
casos estin en estas econdiciones (easos 2, 3, 4, 6, 7, 8 ¥ 12).

Las difienltades surgen cuando la normalizaeidén se observa eon
amhbos reactivos, tal como sneedid en los easos 1, 5, 11, 13 ¥ 15, en
los que la prucha de la generacidn de la tromboplastina didé el diag-
ndstico de hemofilia A, debiendo. por consiguiente, exeluirse la posi-
bilidad de eavencia de factor de Rosenthal, gque pudiera admitivse
basfindose exelugivamente en los datos del trombelastosrama. No es
admisible la hipdtesis de que en el suero normal empleado en las
pruchas de normalizacidn persistiera una aetividad antihemofiliea A
por insuficiente consumo de factor VIII, puesto que en las pruehas
de la generacidn de la tromboplasting v en las determinaciones del
consumo de protrombina se utilizd corvientemente el mismo suero, en
el que no se comprobd la preseneia del referido factor. Por otra parte,
recufrdese que en la mayoria de las procbas se utilizé suero enveje-
eido y, por tanto, sin factor antihemofilico A,

Del Bono y Pasero!! refieren gue un perfodo de dos a tres horas,
a partir de la coagulaciin, es suficiente para que el suero pierda la
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capacidad de corregir el defeeto de la hemofilin A, Rosenthal y eola-
boradores!® comuniean la posibilidad de acortamiento del tiempo de
coagulacién en la hemofilia A por la adicidn del suero adsorbidoe,
aungue sin la normalizacién del consumo de protrombina,

Permaneee, pues, sin explicacién el meecanismo por el cual el
suero normal, desprovisto de factor antihemofilico A, puede corregir.
en ciertos easos, el alargamiento del tiempo de coagulacidn debido
precisamente a la carencia de este factor. Tendria que admitirse gue,
en determinados easos, el atraso de la coagulaciom provoeado por dé-
fieit de factor VIII podria ser compensado, en un eierto tipo de
pruehas, por la actividad de un factor sérico, actividad gue no se
manifiesta, sin embargo, en la correecidn del eonsumo de protrombina,
estudiada por la determinaeidon de la protrombina residual del suero,
v de la generacidn de la tromboplastina, estudiada por la prucha de
Biges v Donglas®,

Por otra parvte, la correceidn trombelastografica de casos de he-
mofilia A por el suero es referida también por otros autores, Bosson
¥ Dechambonx* comunican gue no tienen difienltad de interpretacidn
de las correceiones con plasma adsorbido, pero gue la adieién de suero
“provoea frecuentemente coagulaciones explosivas sin gue se trate
de hemofilia B™, '

Por el contrarvio, Levoux!® afirma la absoluta especificidad de las
priuchas de eorreceién del trombelastograma, con tal que el suero
normal empleado sea obtenido después de la coagulacidén, a tempe-
vatura ambiente, del plasma native desplaguetizado. preparado en
frio econ material siliconado,

Joneluyendo, podemos afivmar gue el método 1rombelastozrifico
permite diagnostiear con seruridad la hemofilia; pero la ejecucidn de
un solo trazado no consigue distinguir el tipo de hemofilia.

Sdlo puede atribuirse valor a las pruebas de correceion cn el
trombelastograma si el acortamiento de los segmentos » v % se obtienc
exclusivamente con plasma normal adsorbido (hemofilin A) o con
suero normal (hemofilian B), siendo dudosos los easos en los que se
observa eorreceidn con ambos reactivos, puesto que en estas condi-
ciones tanto puede tratarse de carencia de PTA como de hemofilia
elisica, en vista de gue el suero normal es realmente capaz de acoriar
los tiempos de reaceidn del trombelastograma en ciertos casos de ea-
rencia de factor VIIILL
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RESUMERN

Los autores han estudiado en el laboratoric 15 casos de hemo-
filia, que procuran clasificar recurriendo a las prucbas de correccion
de los tiemnos de copgulaeion v de recaleifieacién, del trombelasto-
grama v del consumo de protrombina ¥ también a la prueba de gene-
raciim de tromboplastina.

En relacion a los resultados del TEG se comprobéd un auwmento
constante de los valores de r; no fue constante la prolongacidn del
segmento k. En el 50% de los casos se pudo obscrvar un aumento
de ma, que a veces adquirié valores excepeionalmente elevados.

Los autores opinan que las pruebas de eorreecién, hechas en el
trombelastégrafo, mediante adicién de suero normal v de plasma nor-
mal absorbido, sélo pueden valorarse para una exacta clasificacidn
cunando los acortamientos de los scamentos » v k se dan aisladamente,
sea con suero normal (hemofilia B), sea con plasma normal absorbido
{ hemofilia A ).

En algunos casos de hemofilia A, euya elasificacién se basd en los
resultados de la prucha de Biges ¥ Douglas, notaron un acortamiento
de los segmentos r ¥ k, no s6lo después de la adicién de suero, sino
también de plasma absorhide. Teniendo en cuenta estos resultados,
los autores eoncluven la imposibilidad de coneeder valor a los resul-
tados trombelastograficos euando la corveceién se verifica con la adi-
e¢idn de amhbos reactivos.

RESUME

Les auteurs ont étudic en labovatoire 15 eas d hémophilie, gu'ils
classent en faisant appel aux épreuves de correction des temps de
coagulation et de veealeification, du thrombo-élastogramme et de la
consommation de prothrombine, et & celle de la genidse de la thrombo-
plastine.

En ee qui econcerne les résultats du TEG, on a constaté une
augmeniation constante des valeurs de r, mais les segments £ n étaient
pas toujours prolongés, Ce n'est que dan 50% des eas que 'on a pu
noter une anementaiton de la s, qui atteignait parfois des valeurs
exceptionnellement élevies,

Les auteurs pensent que les éprenves de corvrection faites an
thrombo-élastographe par addition de sérum normal et de plasma
normal absorbé, ne peuvent étre prises en considération en vue d’une
classification exacte gque lorsque le raccoureissement des segments
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¢ et & se produit isolément ou avee du sérum normal (hémophilie B,
ou encore avee du plesma normal absorbé (hémophilie A).

Dans quelques eas d’hémophilie. A, indentifiés en se hasant sur
les résultats de 'épreuve de Biges et Douglas, on a pu constater un
raccourcissement des segments r et kb, aprés adjonetion, non seulement
de sérum, mais encore de plasma absorbé, Compte tenu de ees résultats,
les anteurs ont conclu & Dimpossibilité de tabler sur les données
thrombo-élastographiques, lorsque la correetion se fait avee les deux
reaetifs en guestion.

SUMMARY

The authors studied 15 eases of hemophilia and tried to classify
them performing eorreetion tests of the elotting time and of the
ealeium elotting time, by means of the prothrombin consumption, fest
and of the thromboplastin zeneration test and using the thromhbohelas-
trograph.

Coneerning the resalts of the TEG they verified a constant
prolonged reaction time r: the lengthening of the &k value was not
always present. An inercase of ma was only found in 50% of the
cases which reached some times exeoptionally hizgh levels.

The authors think that the normalisation tests earvied out in the
thrombelastograph —by adding normal serum or adsorbed normal
plasma— have only value for an aceurate classifieation when the
shortening of the scgments » and & is only obtained by adding normal
serum and not with adsorbed normal plasma (hemophilia B) or
conversely (hemophilia A).

As the authors have observed a shortening of the segments r and &
after addition of serum and also of plasma in some cases of hemo-
philin A —established by means of the Biggs and Douglas’s test—,
they state the impossibility to coneede some value to the thrombelasto-
eraphic data if the normalisation is veached adding both reaetives,
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