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I. Platelet and cofactors involved in aggregration and adhesion

A. VWF:  poor platelet adhesion to collagen

B. Factors IA/IIa/IIb

C. Bernand Soufler

D. Glanzman Disease:  platelets that don’t aggregate

II. Bleeding

A. Early bleeding:  primary hemostasis:  vasos sanguieno o platelet

B. Delayed bleeding:  defects in factors of coagulation

III. Clot retraction

A. Let whole blood coagulate, then measure it, if 1cm of coagulo today, then tomorrow .35 coagulo, retracts

B. Glanzman disease:  absence of clot retraction

IV. VWF prueba

A. Glass bead adhesion

B. Centrifuge plasma softly, platelet rich plasma, then have glass filled with beads, pass blood through, and hace conteo cuando salga, si entro con 500, salio con 150, porque lo demas adhieren a los glass beads, pero los pacientes no normales tiene defecto en adhescion, tu entras 500 por aqui, sale 500 porque no adhesien

C. No se hace este prueba hoy en dia

V. History of coagulation

A. Importante hacer un hemostatic history

B. A mi me llaman, a la sala de operaciones para open Herat surgery, porque quiere que yo estoy seguro que no sangre cuando abre el sangre para triple bypass

C. Sit bedside and empiezo hacer un historial, primero desde edad pequena, desde el neonato, porque la madre remember si cuando bebe nacio tenia un bleeding diatesis

D. Mama sabe cuando pusieron al nene, si va al hospital, coger los puntos, y los otros, y esto esta escrito en la Biblia de judios

E. Do not circumsize chidlren who’s maternal uncle bled when they were circumscrized, primera descripción de hemophilia

F. Cosas que tiene que saber, por ejemplo, sangro del ombligo, de que deficiencia, CFXIII deficiency.  Según va creciendo la edad, si tenia un traumatic history, porque nene tiene que imobilizarse, la hemotosis, empieza a 3-4 anos, le pregunto, si tiene bicicleta, si tiraban por disco, y una cosa hemostatic history, pregunta tiene que ser specific

G. Traumatic history involves bicicleta, si tuvo en accidente de carro, si, cai por cayey, como la doctora dijo que cambio las nombres, este, n transfundieron, fue un buen challenge, abnormal hemostasis

H. Amigdalectomia:  challenge for hemostasis, si no sangro, tiene congenital bleeding disorder

I. Si sacaron, si sangro, cuantificaron cuanto sangro, si inmediatemente tiene platelet disorder or bleeding disorder, si requerio transfusión de sangre, le encontraron hepatitis C, un dia del hospital, le dieron sangre, 20 horas luego, tiene primera manifestación

J. Be specific in pregunta, cuanto recurrió

K. Es la regla, le da muchas veces, una de las formas, si sangre mucha durane la regla, cual es la causa mas comun, por menorrhagia

L. Tiene que estar bien seguro que bregan con drogas, senora viene de pastilla de mayo, tomando pastillas de quinidine, tenia cramps, llaman a la sala de urgencias para plaquetas, mucho cuidado en medicaciones, hay una paciente, con hospital, TTP, thrombocytopenic púrpura, ocurrio post open Heart surgery, se ve TTP, open Herat surgery, tenia tia, con conteo de blancos normal, pero después, 100,000 plaquetas, esta histerica, con fiebre, shaking chills, tenia induced TTP, por eso importante, factores de coaglacion, que impide, diálisis, factores, drogas mas comun es cefalosporina, medication history, importante, entonces, una cosa en history

M. we cannot minimize, or emhasize, como 30-40% de hemophilia, no tiene, in the examen física, importante, hemostasis, delayed bleeding (coagulation factors) versus immediate bleeding (platelets)

N. paciente de ejercito, operaron, sala con normal PT, and PTT, normal dia antes, después de herniaplastia, horas después caminando por el piso, dolor bien grande, pone el escroto tamano de bola de baloncesto, PTT en 100, prolongadismo, platelets normal, very mild hemophilia, corria con 30-35% de factor 8.  fue a correa, gracias a dios nunca tenia un golpe

O. tipo de bleeeding primary is Deep hematomas, in coagulation deficiency, nadie sobrecoagula con coumadin, no sabe dosis usando, PTT de 50, cuando normal es hastas 12, y sangre retroperitoneal 2L en shock, deep dissecting hematoma, hemophilia

P. platelet disorders como ITP, TTP, drug induced, petechiae, ecchymosis

Q. si tu tiene un platelet disorder, and esta sangrando, cual tu crees, que se pararia, (pregunta de examen) cual de las dos condiciones pararia, you apply pressure to site of bleeding, if coag diso, pate dis, both, neither.  En platelet disorder will stop with pressure. Coagulation does not respond to pressure.  Primary is dedo.

R. Embolia, vasculitis, no puede diferenciar, forma de diferenciar plaquetas de algunas problemas de angioma, tu apreieta, desparace, como angiomas de pecho, dolor con cirrosis, no se va, blanchado, interstitia, no tampoco, botan

VI. bleeding time

A. lo que hacemos es, ponemos el cuff del paciente, subimos el pressure, tenemos palito aquí, adentro, un blade, tu pegas asi, que no tiene pelo, y sale de aquí, empieza a sangrar, tiene un pressure effect alli, un papel de absorbant, del filtro, tu vas tocando el toallita por el lado, de alli tu pares el reloj, y empiezas a contar, y cuando pare, que no sale mas sangre, es tu bleeding time

B. drug induced disfunction plat, long bleeding time is liver disease

C. coagulation intrinsic and extrinsice and common phase, esto polerimiza

VII. PT exam

A. como correr, como poner un PT

B. muestra de sangre

C. 3.2% de sustrato, hecho 9 parte plasma 1 parte citrato (importante)

D. coge sangre, spin it down, plasma tiene de todo excepto no tiene calcio que esta quilado con citrate

E. me esta siguiendo ahora, plasma, platelet pure plasma (PPP), citrate con calcio, calcio necesario para reaciones que tenga CF que tienen serine porteases necesitan calcio

F. necesitan un contact phase, factor XII, XI, etc pega al subendotelio, tiene vaso sanguíneo, hay un defecto, esta negatively charged, se pega a esto primero, al extrinsic pathway, para suplir lo, contact phase, usamos, caeolin, cow, superficie para que puede pegar, este todavía, donde empieza coaglacion, todavía fala calcio, phospholipido, partial thromboplastins, anadimos, partial thromboplastins, dead platelets, todavía, empieza a correr esto, no entiende todavía, calcio añadido, empezamos a cronometro, time out, empieza formar coagulo en 38-50 segundos

G. para coumadin

VIII. coagulation time

A. cuanto tiempo hacer coagulo

B. monitoreo a heparin

C. coge sangre, hecha en tubo que no tiene nada, prende, mira tubito hasta ver primero coagulito que ve alli, y eso es coagulation time

D. normalmente sangre puede hacer coagulo solo en 45-60 minutos

IX. PTT

A. factor A, factor 5, 10, 7, 2:  activated PTT, como lo corremos

B. Para heparin

X. Defecto de este lado, interna, 9, 8, 5, PTT prolongado, si tiene un factor VII deficiency

XI. Russel viper venom

A. Associate with factor VII deficiency

B. PT que tiene prolongado o normal, y un RV normal (tiene que ver con X), entonces problema es VII

XII. Reptilase:  activa fibrinogen para formar fibrin, si tienes un PTT prolongado y hace thrombin time esta prolongado, puede ser ausencia de fibrinogen, si hace reptilase y esta normal fibrinogen, entonces hay heparin like anticoagulatn like effect

XIII. Clinical significancia

A. XII, prekalikrein, HMWFibrinogen

B. Vemos estos paciente con PTT prolongados without bleeding problem

C. Because 65 PTT va a llamar al cirugano, cae a 20, mira, lo que tiene es un PK deficiency, y esto no tiene bleeding diatesis

D. Como sabe esto, ah, porque le corrio un PTT, y corrio 15 minutos, y después de todo esto, phospholipido, caolina, phopholipid, y espero 2 minutos, y empiezo calcio, en vez de esperar 15 minutos, hago en 2 minutos, pero después hago 15 minutos, el de 2 minutos tenia 75 bien prolongado, 15 minutos tenia 28.  unica diferencia fue tiempo de incubación, el poco PK que tiene, no deficiencia total, que estimula a kalikrein con el glass del tubo, y se corrige el solo

XIV. Otro Caso

A. PTT prolongado, bleeding diatesis, incubation phenomen, no cogio, 75 5 minutos, 75 de 15 minutos

B. Globin lysis time, tiempo de lysarse un glóbulo rojo

C. Marcadamente prolongado, porque HMWF convierte a kinins que activa al sistema de fibrinolysis, PTT prolongado, no corrige, hice diagnostico de HMW deficiency

XV. Otro caso

A. PTT prolgonado, 100-pico, no tiene ningun bleeding diatesis, este prueba de PTT ocurre en vitro y in vivo, mide sistema intrinsiceo en laboratorio, aunque no sea igual en in vivo

B. PTT 144, obviamente llevaba, hice un whole blood lysis, unos levels, corrieron un PTT, 

C. Si no tiene problema de fibrinolysis, y no corrige PK, HWF, es XII (hageman factor deficiency).  Se murio de embolio pulmonar, penso que tenia hemophilia, no sangre, se coagulan

XVI. evaluation prlonged PTT

A. tan comun, si son opthomologo, va a buscar hematólogo

B. como uno empieza evaluar esto

C. todos dicen lo mismo, PTT prolongado, todas embarazadas

D. prolonged PTT, primero que tu quieres saber, laboratory, family history es si tiene bleeding o no, ver si tiene platelet factor, bleeding time esta normal, si tiene un PTT prolongado, si tiene coagulación, intrinsic factor, lo primero que sabemos es si tiene factor deficiency o un inhibitor, o si tiene una deficiencia, porque factor A inhibitor, acquired hemophlia es pregnancy

E. puede ser, very dramatic thing, primero es si inhibidor un anticuerpo contra factor, o si es deficiencia de factor, factor necesita 30% de factor level of any factor level to have a normal factor coagulation test

F. si tiene hemophilia y tiene 35% de factor, esta normal, porque tiene que bajar de 30% para estar lab positivo

G. factor tiene que ser 13% par tener clinical bleeding

H. plasma de paciente que tiene PTT prolongado, tiene PTT en 100, y PTT normal de 28, 50/50, hecho mitad de esto, y mitad de otro, corrige o no corrige, si corrige, tiene deficiency, si no corrige hay inhibidor, uno se llama progressive, otro lupus like anticoagulant, lo incubamos, si hay anticuerpo contra factor VIII, cuando lo mezclo, no corrigieron, si espero media hora y corro, anticuerpo de lo que estoy hechando neutraliza el 

I. 50/50:  50% paciente, 50% normal, mezcla, si corrige, tenia deficiencia, si no corrige, tenia inhibidor

J. lupus like anticoagulante, 50/50 no corrigió, asi que tenia inhibidor non progressive type, phospholipid antibodies, antiphospilipid síndrome, serious síndrome, con el tiempo, contra phospilipids, con trombosis, a diferencia de eta inhibidor, de acquiered hemophilia, sangra, paciente con PTT prolongado con phosphopilid thrombosa

K. en mujer manifestación mas comun de antiphospholipid síndrome es recurrent unexplained abortion, porque trombosis placenta y get abortion, si tenga 3 aborto, piensa en anticuerpo contra phospholipido, podemos hablar porque trombosa y no sangran, porque tiene PTT prolongado, el lupus like antiphosphlipid sndrome, porque tiene PTT prolongado?  Hay que hechar phosplipids que agrega la plaqueta, necesitan calcio y phosopholipid para funcionar, por eso prolongad coagulación, por eso no tiene bleeding ditesis

L. normalmente cuando corre PTT, antiphosphlipid syndome, hecha phosphlipid, caolina, luego el calcio, hallmark de antiphposphlipid síndrome, PT alto, hecha estas cosas y esta prolongado, porque anticuerpo lo neutraliza el phosphlipid, por lo tanto le da PTT prolongado, anado, platelet neutralization assay, donde anado plaquetas, como el suplemento del phospholipid, del componente, y esto es amplificando, de esta plaqueta, viene cadena de phospholipido, por lo tanto, el razon procede, dentro de esto, esta hindered, el efecto del anticuerpo, no puede llegar, ni el plaqueta se pega, se neutraliza, es confirmatory test de antiphospholpid

M. tratamiento 4 dias de fiba es 50K dollars acquired hemophilia

XVII. coagulation

A. plasmaphersis, hace 20 anos atrás, 64

B. infecciones shigela, e coli, HUS, TPP post parto, drug induced, viruses, clásicamente, 1990-2, primer caso reportado de TTp en paciente con HIV, entonces esto es algo bien bonito reportados, le voya hablar de mi casito

C. paciente viene directamente de aleminaia, montaron en comercial airlines, se colapsa, lleva al hospital tiene trombocytopenia severe, amarillo, le hacemos un periférico, 2 cosas del hallmark de TTP, schist, microangiopathic hemolytic anemia, hallmark, el otro es thrombocytopenia, antes usamos el pentada, ahora el dietata, microangiopathic anemia y TTP, fiebre, mental changes y renal failure, hoy en dia hacemos en dos, porque el paciente hace 2, 14 dias en falla renal, convulsando, ha es TTP, hay que pensar en thrombocytopneia, severe, porque TTP, es desorden de vasos sanguíneos, ocluye por hialin thrombi, y otra cosa por plaqueta y fibrina, y celula roja, tiene que atrevesar por esto, y they split in half, and they get bent in shape, schistocytes, hallmark of thrombocytopenia y microangiopathic hemolytic anemia

D. hialin thrombi, moshkowitz lesion, otro hialin thrombi, lleno de lesion, hialin and plaquetas, gingiva, básicamente, condiciones de TTP, son idiopathic, infeccioso, virus, congenital

E. Removal of plasma cura paciente, cuando remove plasma mejora, cuando le da plama peora, auesenica de proteasa, esta proteasa, no hace mas que procesar VWF, VWF son multimers, de diferentes molecular weight, SDS page, low molecular weight fragments, factor VIII circula en plasma asi, el factor VIII circulando en la sangre, factor VIII coagulante, esto son los multimers de VWF protein, asi que factor VIII se transporte sangre mediante de VIII, por eso VWF tiene PTT prolognado porque VIII asociado, no bleeding clásico, pero factor VIII afectado, como explica antes con VWF aquí y aquí, tiene coagulación in vivo, lo que hace es, normal, monomers en la sangre, ausencia de proteasa o anticuerpos contra proteasa, cuando tu le das plasma, responde, cuando le da plasma responde

F. Inyecta factor VIII a guinea pigs, produce anticuerpo contra factor VIII, pero el anticuerpo producido por pigs, no es contra parte antihemofilica, es contra VWF, encontes, lo que era fue sensitizamos contra esto, bleeding them, take out antibody, hace rocket immune electrophoresis, medir la cantidad de VWF, mide picos de VWF, diferentes cantidades de VWF, luego anade sample, y sabe que tiene de antigen, esto es immune assay, hacemos 6 pruebas, proxima, 6 pruebas, la ultima le dejamos para caso shaky, el hallmark de ella, lo mas importante

G. ristocetin cofactor assay:  como se hace esto?  Coge plaquetas de anybody, y anade suero del paciente, y anade suero del paciente y va viendo cuando ocurre aglutinancion, miden cuanto factor 8 es funcional no antigeno, medir factor globular funcional, rocket antigen

H. otra prueba para confimatory en casos difíciles, con mujer embarazado con dos nenes con VWF, entonces, lo que se manda es SDS page electrophoresis, coges muestra de paciente VWF, corre en un gel, donde migra de acuerda con tamano y peso molecular, ayuda clasificar tipo de VWF, type I, es todo multimers dividen, high molecular weight and low molecular weight, es mas facil verlo, c-sections con nasal deviation, con VWF type I, eso es type I, type II VWF es ausencia solamente de HMW, mas importante de platelet function, lo very high son abnormaly high, y ausente los dos tipos, uno que la proteina no se produce, hay otro tipo, que es 2B VWF.  Donde lo high molecular weight esta ausente, y lo encuentra en plaqueta, con mi café, jose y blanca discutiendo con marie, yo me entusiamsmo, discutieron coagulación, no es que hay ninguna prueba de aquí que tiene un bleeding time, hay una enfermedad dondebleeding time, corto, VWF IIB, y sangran como si fuera bleeding time prolongado, este paciente tiene ausencia de HMW, pero casi exclusivamente, esta absorbido, casi en su totalidad, en la plaqueta, por lo tanto, el bleeding time es bien corto, pero tiene bleeding diatesis, por disfunción de platelets

I. saco sangre sin torniquet, como gran mayoria, esonada mas activa plaqueta, consumió mcuho, todo el mundo lo hace, tu hace sin tener que eso, a mira aquí esta, y saca, le hecho mi hiotesis, tengo una parte de citrate, le da sangre, tengo todas las pruebas de coagulación que quiero, 

