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I INTRODUCCION 

El término hemostasia comprende un conjunto de mecanismos -
fisiolÓgicos tendientes a mantener la integridad vascular, evi­
tando extravasaciones sanguíneas y en caso de lesión, activar -
el fenómeno de coagulación. En este procesa, se ven involucra-­
dos una serie de eventos que intervienen en forma simultánea e 
interrelacionandose unos con otros. Para fines didacticos son -
clasificados como: Mecanismo vascular, Mecanismo celular, Meca­
nismo humoral y Mecanismo fibrinolítico. 
En la figura ll) se representa la relación de estos mecanismos. 

Lesión endotelial _____ _.,Adhesividad y agregación 

plaqueta ria 

+ Activación de la coagu--

FibrinÓlisis .--------- laciÓn y formaci6n del -l trombo 

ReperfusiÓn y cicatrizacidn 
vascular 

Figura ( 1) Dinámica'· de fOr·m'aciÓn y lÍsis de un trombo l 15) 
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La respuesta fisiológica tipica a una lesión vascular es ini-­
ciada por la adherencia de plaquetas a los sitios subendotelia­
les, seguida por una secundaria agregación y formación del ta-­
pón plaquetario. Las plaquetas activadas originan las reaccio-­
nes en cadena de las proteínas de la coagulación que llevan a -
la formacidn de trombina que convierte el fibrinÓgeno en fibri­
na 114). 

El sistema fibrinolítico elimina los depósitos indeseables de 
fibrina para restablecer el flujo en los vasos ocluidos por un 
trombo y para facilitar el proceso de curación que sigue a la -
inflamación y al daño. Es un sistema enzimático de componentes 
multiples constituido por un cimógeno circulante, activadores,­
cofactores e inhibidores ll6). 

La forma inactiva de la plasmina se conoce como plasminÓgeno, 
el cual es una glucoprote{na con un peso molecular de 90,000 -
y tiene una vida media alrededor de dos dias: su concentración 
en plasma es de 10 a 20 mg/dl llH). 

El plasminÓgeno es convertido a plasmina por hidrÓlisis en su 
cadena correspondiente a Arg560-Val561; esto ocurre debido a la 
presencia de activadores l3). Las vías de activacibn del plas-­
minÓgeno pueden ser: Intrínseca, Extrínseca y ExÓgena. 

La plasmina formada se convierte en una proteasa serica activa 
con una especificidad mucho mayor que la trombina. Hidroliza no 
solo los enlaces Arg-X sino tambien Lis-X y puede disolver pe-­
limeros de fibrina. 

Debido a que continuamente se esta a6tivando 11 in vivo•• el me-­
canismo fibrinol{tico debe existir una regulación por parte del 
organismo para que no se origine una fibrinÓlisis anormal Ó pa­
tológica que lleve a una hemorrag{a. 

Esta regulación se efectua por los inhibidores de la plasmina 

lantiplasminas) y los inhibidores de los activadores del plas-­
minogeno lantiactivadores) l3). 

Existen algunas condiciones clinicas en las cuales esta regu-­
laciÓn es deftciente, y llega a producirse fibrinÓlisis pato10-
gica. 
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. 
Como los demas componentes de la hemostasia, el mecanismo fi-

brino1ít1co también puede valorarse mediante pruebas de labora­
torio; de las cuales las más conocidas son: lÍsis de euglobuli­
nas, gelaciÓn de etanol, precipitación con protamina y determi­
nación de los productos de degradación de la fibrina. 
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II GENERALIDADES 

El mecanis~o hemost~tico esta diseñado. Pªl'.ª .~ete~~-~-· ~i'.l ~-ª~C?.:-:­
rragía de vasos rotos ó cuya integridad se ·ha cÍeterio~ado: La. -­
hemostasia inr.luye uria interacción compleja int-egrada porL 
l} El vaso sanguíneo (mecanismo vascular) 
2) Las plaquetas (mecanismo celular) · ;.· 
3) La reacción en cadena de las proteínas de ia_- ~~~:g_~.i~~I:iJ:n (l!'e­

canismo humoral} 
4) Fibrin611s1s (mecanismo fibrinol!tico) (16). 

IJ Mecanismo vascular 

La integridad vascular es de principal importancia, en el mo­
mento que esta se pierde, debe iniciarse la totalidad del meca­
nismo hemostático con el objeto de minimizar la pérdida sanguí­
nea. En un intento por limitar esta pérdida de la integridad -­
vascular, el cuerpo humano ha reforzado aquellos vasos que exp~ 
rimentan ya sea presión elevada o traumatismos frecuentes (6). 

1.1) Estructura 

El endotelio vascular está integrado por las siguientes capas: 
a) La intima interna, que incluye: endotelio y subendotelio l-­

membrana basal, tejido elástico y fibras de colágena). 
bJ La media compuesta de: células de musculo liso, fibras de CQ 

lágena y de fibroblastos. 
e) La adventicia externa que la constituyen: los fibroblastos y 

fibras de colágena (16}. 
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1.2) Funciones 

Las funciones del endotelio vascular son: 
a) Traslado de nutrientes de la sangre circulante a·.1os. teji--

dos circundantes. 
bJ Se comporta como barrera semipermeable. 

e) Sintetiza mediadores que regulan la interacción_·entr.~_- la,. .. -""'.' 
pared vascular y los componentes de la sangr'e Cf.actorVIII/-,_; 
VWf, fibronectina, colágena, proteoglucanos j. ·-~ ~-

d) Liberación de componentes fibrinol{ticos. 
e) Mediadores del proceso de reparación {migración, prolifera­

c1Ón, trombollsisJ. 
fJ Procesamiento de antígenos de inmunidad celular- 116). 

1.3) Accion 

La acción del mecanismo vascular se inicia con una vasocons-­
tricción mediada por un reflejo axonal cuya respuesta muscular 
es local y de corta duración, pero resulta suficiente para que 
disminuya el flujo sanguineo lo cual permite que las plaquetas· 
se orienten hacia la periferia del vaso y se alinien en lo que 
es conocido como flujo laminar llSJ. 

2) Mecanismo celular 

Las plaquetas son producidas a n!vel medular por los megaca­
rioci tos y son liberados a la sangre periferica en forma de 
discos planos, cuyo diámetro es aprox. de dos micras (6). 

La producción plaquetaria lleva alrededor de 9-10 dias en el 
ser humano normal. ~l igual que los vasos sanguíneos estos :-­
elementos son tambien necesarios para evitar la extravasaclon 
de la sangre, y~ sea a travé~ de la función hemostática pro--­
piamente ct1cha a par su acc1on tromboplast!nica. 
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La primera se ·realiza' por el taponamiento mecánico en, los -­

vasos menciona-dos -y la segunda 1?º7. lcl ,lil;>er~c_iÓn ,de'" corilpo~~~--..;,. 
tes .qÚmiéos _-plaquetar10S (ili J. 

;¿. l J Estructura 

Por medio del microsc~pio electr~nico pueden-ident~f1carse:­
cuatro zonas estructurales diferentes en la plaqueta, cada una 
relacionada con una función plaquetaria específica. 
a} zona periférica: participa en la adherencia y el desencade­

namiento de la activación plaquetaria. 
b) Citoplasma (zona sol-gel): se relaciona con la contraccidn -

plaquetaria. 
cJ zona de organelos: se involucra en la secreción a través de 

los gránulos. 
dJ Sistema de membrana: participa en el secuestro de calcio~ -

la comunicación entre el interior y exterior (12J. 

2.2) Funciones 

La cualidad peculiar de la plaqueta es su capacidad de adhe­
rirse a superf lcies extrañas y formar cúmulos en reacción a -­
diversos estímulos que incluyen tiombina, adenosinadifosfato -
(ADPI y catecolarninas (16). \ 

Las plaquetas contribuyen a la hemostasia al formar tapones -
plaquetar10 y fomentar la producción de trombina. La formación 
del tapón plaquetario puede dividirse en ciertas fases: 

a) Adhesividad 

Las plaquetas se adhieren a estructuras subendoteliales ex-­
puestas por la lesión; estas estructuras incluyen fibras de -­
colágena y membrana basal (12). 

b) Liberaci~n 
Despues de adherirse a las fibras de colágena, las plaquetas 

expulsan el contenido de sus gránulos, en un proceso llamado -
reacción de 11beraciÓn. 
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La reacción requiere toda la energla derivada de la glucÓli­
sis y la fosforilaciÓn oxidativa. Un importante mecanismo que 
cántrola la liberación y agregación es la concentraciÓri plaque­
taJ:.ia_ de--AMP cíclico, producido a partir del ATP por la .adeni-­
latociclasa y degradado por la fosfodiesterasa. La liberación ~ 
se ve inhibida por sustancias que aumentan la concentr~~ión -
plaquetaria de AMP cíclico; estas sustancias incluyen prest~ 
ciclina. 

cJ Agregación 

La liberaci6n de ADP hace que se acumulen otr·a.~--pl.:ai:{,f~t·~.-~ Y_-~­
es entonces un componente clave en la ampliación.·de~ la.;;·e.Xt'en--­
siÓn de la agregación plaqueta ria prima~ia , __ q~e :.es_:."reV~rSi,,J.e, 
en tanto que las concentraciones dos ó tres vé-ci!s->ni_áyOt-~eS~:-pro--
ducen liberación y agregación irreversible -l 12 }~ -

2.3) Acción 

La formación del inestable tapón plaquetario da como resulta­
do la exposición de un fosfolÍpido (factor 3 plaquetario) sobre 
la membrana de la superficie plaquetarta. Este fosfolipido ---­
(F3P} sirve como lugar de congregación para las proteínas de la 
coagulación. La fibrina, el producto final de la vía de la coa­
gulación estabiliza el tapón plaquetario (6). 

3) Mecanismo humoral 

La teoría c1ás1ca de la coagulacton establecida a principios 
del presente siglo por Morawitz y ampliada por Macfarlane en -
1964 ha sido establecida como una cascada enzimática o reacción 
en cadena, ya que basta activar alguno de los factores para que 
actuen en forma sucesiva sobre los factores inactivos. 

3.1) Componentes 

El sistema humoral de la coaguiaciÓn consiste en una serie de 
proenzimas que en estado inactivo circulan en el plasma y que -

se activan cuando el sistema es activado (12). 
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Con el objeto de evitar confusión,. un comi.té i;.¡terriaCionaf·_ -
estableció una. nomenclatura esta'nd~r,.·-::as"t··~in-a~~~--.~ó.~e·~-~s -Romanos 
a las proteínas o factores de la c'oagll;lac'1ón·;,( 6 r-.--- -~ 

La tabla l 1 J resume los factores de ta-. cóaciJ,U1it .. Cid_n· -y á'1gu"nas 

de sus propiedades. 

3.2) Propiedades 

Con excepción del calcio, casi todos los factores de la coa­
gulación son proteasas séricas. Las proteasas séricas se ase­
mejan entre s{, en que todas son enzimas desdobladoras. Son -­
diferentes entre si en que desdoblan diferentes sustratos. s2 
lo los factores I, V, y VIII no son enzimas desdobladoras (6). 

Con respecto a sus propieda~es bio~uímica~ estan constitui-­
das por glicoprote{nas multimericas o monomericas de alto peso 
molecular, otras sustancias involucradas como la precalicreina 
es una gamaglobulina monomérica y el cininÓgeno que es una al­
fa-globulina monomérica; asi mismo la mayoría de los factores 
son sintetizados en el hígado l17). 

3.3} vías de activación 

La principal función del mecanismo humoral de la coagulacibn 

es producir trombina, que estabiliza el tapón plaquetario y -­
forma el coagulo de fibrina; juntos, estos fenomenos bloquean -
P.n forma meéanica la hemorrag{a de los vasos rotos (12}. 

Las reacciones que conducen a la formación de fibrina pueden 
dividirse en dos vías principales que se superponen, la in---­

tr!nseca que esta mediada por una superficie de contacto y la 

extr{nseca en la que se ve involucrada la acción de un factor 
tisular. La porción final de ambas. es la v{a comJn final. La 
figura (2) muestra estas vías de activación. 
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Tabla i 1 l Factores de la coagulación Elasmática '17 ! . 
Factor Lugar probable Dependencia Vida media Peso Mol Función de la forma 

de síntesis de la vit K activa hr Estructura activa 

I (FibrinÓgeno) Hígado no 70-120 340,000 Proteína estructural 
1.J.foif2 del co~gulo 

II (Protrombina) Hígado si 70-110 72,000 serín-proteasa 
V (Proacelerina) Hígado no 12-36 350,000 Cof actor 
VII (Proconvertina) Higado si 4-6 48,000 SerÍn-proteasa 
VIII:C(antihemofÍlico) Hígado no 10-14 150,000 Cofactor 
VonWillebrand(VIIIR) Endotelio no 22-40 :;>10,000 Cofactor de las pla-

multÍmeros quetas 

IX (Christmas) Hígado si 8-24 57,000 Serín-proteasa 
X (Stuart-Prower) Hígado si 24-60 59,000 D Serín-proteasa 
XI(antihemofÍlico C) Hígado no 50-80 160,000 D Serín-proteasa 

XII ( Hageman) Hígado? no 50-60 80,000 Serín-proteasa 

XIII (Estabilizante Higa do no ,, 10~14 320,000 Transamidasa 

de fibrina) .J.2/!2 
Precalicreina (Flete her) Hígado? no 85,000 SerÍn-proteasa 

CininÓgeno de alto H{gado? no 110,000 Cof actor 

PM (Fitzgeral) 

'° 



Via.intr{nSeca v1a extrínseca 

Superficie .de. 

Fibrinógeno 

,i.-- Trombina.-~c~~~~-+ __ Protrombinasa 

+ péptido .<.y fJ 

¡ 
Monomeros de fibrina ~ 

Polímero de fibrina soluble ~,~ 

l ~ 
ca++ ----------- XIII• -----XIII 

Polímero de fibrina insoluble 

Figura (2) Vías de a~tivaciÓn de los factores de la coagulaci6n 
( 10). 
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El producto final tanto de la v!a intrínseca como de la extr!n 
seca es el co&gulo de fibrina que se genera a partir del fibrinó 
geno. El fibrinÓgeno es una proteína dimérica con peso molecula; 
de 340,000; cada mitad de la cual se compone de tres cadenas po­
lipeptÍdicas llamada A-alfa, D-beta y gamma como se representa -
en la figura (3). 

La trombina causa proteÓlisis limitada de la molécula de fibri 
nÓgeno para separar dos pequeños péptidos, los fibrinopéptidos -:-­
A y B de las cadenas A-alfa y E-beta, respectivamente; produci-­
endo as{ el monómero de fibrina, como se muestra en la figura -
(3) (16). 

Los monómeros de fibrina se polimerizan y precipitan fuera de 
solución para formar el coágulo visible, la fibrina polimeriza­
da es aún soluble en ácidos y soluciones concentradas de urea, 
e ineficáz en sentido hemostático. 

Hay enlaces cruzados del polímero de fibrina por efecto del -
factor XIII que activa la trombina, por lo que en presencia de 
calcio cataliza la formación de enlaces pept{dicos entre grupos 
ácido glutámico y lisina en las moleculas adyacentes de fibrina 

La sustancia que se produce es muy insoluble y ef icáz en la -
hemostasia (12). 

4) Mecanismo fibr!nolÍtico 

El sistema fibrinolÍtico elimina los depósitos indeseables de 
fibrina para restablecer el flujo en los vasos ocluidos por un 
trombo y para facilitar el proceso de curación que sigue a la 

0

inflamaci&n y al daEo.(16). 
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Figura lJJ Estructura y-pmlimertzaciÓn del flbr1ntogenoJ tlbJ 
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4. 1 ) . C~mPoil.~n tes 

. .,'.: ', 

E.a _Un·;s{~-~em~: e·~:Z.Ímá~ico\de· componentes. mÚlt.iples f?On5t.it1:J.ldo 

por:~'.~n,~:·~:irR~~~~{;·_~J~~~ll!~~-~-t~.1~>: ~~:#.1 va~_~r~s r ~·'.~of~c·~~i-~·~ e" irihi bido-
· reá~,~.· ·_ .. :·,: -,,;:~~/~.:--.,s¡. .. -, ·::7::_- , ___ '. ":"::.: . ··,:: -.-. ·-:!»~-· ,_.::·- - ·-~-~-·-.-.:,_-- .. , - .. 
: _L~: ta~1a.·1<< .. ~r-~-~um7ra·: io'9;' di~érs~-s compOnentes del sistema -­

- fibr.inol{tico _ ( 14} •"; 

El plasminÓgeno se encuentra abundantemente en el plasma, --­
donde su concentración puede ser estimada en unos 0.1 a 0.2 --­
mg/ml ( 10 a 20 mg por 100 ml). El plasminÓgeno existe también, 
en menores cantidades en todos los líquidos y secreciones del -
cuerpo. Su níve~ sube en zor.as de ex~dación inflamatoria, don­
de guarda relacion con la concentracion de fibrinÓgeno (18). 

Según estudios inmunofluorescentes, se ha sugerido que el --­
plasminÓgeno es sintetizado en los eosinÓfilos de la medula --­
osea y luego es transportado a la circulación y a los tejidos -
cuando estos lo necesitan. Otras investigaciones sospechan que 
la fuente primaria se halla en otra parte, posiblemente en las 
células endoteliales, y que el plasminÓgeno es transportado al 
eosinÓfilo para fines especiales pero mal definidos (18). 

Propiedades fisicoquÍmicas: El plasminÓgeno humano es una 
glucoprote{na de cadena sencilla con un peso molecular de -----
90,000; que contiene alrededor de 2% de carbohidratos. 

La molécula de plasminÓgeno contiene alrededor de 790 amino-­
ácidos, con 24 puentes de disulfuro y 5 estructuras homólogas -

con triple vuelta como se muestra en la figura (4) (3). 
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Tabla (2) Componentes del sistema fibrinolÍtico (14)ª 

PlasminÓgeno 

Plasmina 

Activador del-plasminÓgeno 
tipo ti~ular 

Fac:'tor'- XII -( !Íageman), pre­
cal:-i·c,re!~na,- cinindgeno de 

a1t~.peso-~o~ecu1ar 

--=--~'·· ---
Antipla-sminas--

.,<.1.:-antiplasmfoa 

Antiactivadores (IAPs) 

Forma de proenzima de la en-­
zima fibrinolÍtica 

Enzima fibrinolÍtica activa 

Enzima presente en tejido y 

liberada en la sangre con--­
vierte plasminógeno a plas-­
mina 

Enzima presente en orina con­
vierte plasminÓgeno a plasmi­
na 

Proteína estreptococcica que 
directamente activa el siste­
ma fibrinolÍtico del plasma 

Componentes proteínicos del -
plasma del sistema intrínseco 
para convertir plasminÓgeno a 
plasmina 

Molecu1as que inhiben la acti­
vidad enzimática de la plasmi­
na 

Inhibidor espec{f ico rapido de 
plasmina en plasma humano 

Moleculas que inhiben la acti­
vidad enzimática de los acti-­
vadores del plasminÓgeno 
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~1gura \4J ~structura del p1asm1no9eno llb). 
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El plasmin¿geno ·tiene en {~·, r~~-ióó"'.·amino~terminal ácido g1u­

támico ( 11 g1u-plasmin6geno 11 ) ,·.pero es·-.·fáéilmente convertido por 

digesti&n pl~smica limitada a.la' forma.modificada en el amino-­

terminal de lisina, va1ina o ~etionina, los cuales son comun--­

mente designados como ( "lis-plasmiÍl.Ógeno"). Esta conversi'5n 

ocurre por hidrólisis en la cadena pept!dica de Arg67-Met68; 

Lis76-Lis77 o Lis77-Val78 (3). 

Las formas de ''glu-plasmindgeno'' y ''lis-plasminbgeno'' pueden 
ser separados por cromatograf!a en Sephadex-DEAE. El cambio -

de "glu-plasminÓgeno" marcado con Iodo radioactivo fué estudi~ 

do en humanos normales. Mientras que "glu-plasmino'geno" tuvo -
en plasma vida media de 2.24 ± 0.29 dias, 11 lis-plasmin~geno 11 

-

desaparecio con una vida media alrededor de o.a dias {4}. 

La molécula de plasmindgeno contiene en su estructura sitios 

llamados uniÓn-lisina; los cuales interactúan especificamente 

con ciertos aminoa'cidos tales como: lisina, icido 6-amino-he-­

xanoico y ácido trans-4-amino etilciclohexano-1-carboxilico 
(3). 

Estos sitios uniÓn-lisina son localizados en la cadena A de 
la plasmina. El plasminÓgeno puede especificamente unirse a 

fibrina a través de sus sitios uniÓn-lisina. Se ha encontrado 

en sistemas purificados y en plasma que ''lis-plasminbgeno'' tie­

ne una m~s alta afinidad para fibrina que el intacto ''glu-plas­
minÓgeno e 3). 

Las diferencias en unión de 11 glu-plasmino9eno" y 11 lis-plasmi­
ndgeno a fibrina podía ser debido a una interacción intramole-­
cular de uno de los sitios unión-lisina con un sitio específico 
en la región amino-terminal de "glu-plasminÓgeno" el cual ya no 

esta presente en 1'lis-plasmindgeno". Estos resultados indican 
indirectamente la importancia de los sitios uniÓn-lisina en --­
plasminÓgeno para la interacción con fibrina. Asi se concluye 

que una de las funciones de los-sitios unión-lisina en plasmi-­
no9eno es mediar su interaccioñ con la fibrina {3). 
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4.1.2) Plasmina 

Las formas de 11 1is-plasmin&geno" son convertidas a plasmina -

por una ruptura en la sola cadena Arg-Val correspondiente a la 

Arg560-Val561. Las dos cadenas de la molécula de plasrnina es-­
tan compuestas de una cadena pesada 6 cadena A, originada de la 

regió'n amino-terminal del ·plasminÓgeno y una cadena ligera o C!!, 

dena a, originada de la región carhn~dlo-tcrmln¡..l ( 3) 

La cadena B fue encontrada que contiene un sitio activo simi­
lar al de tripsina, compuesto de un residuo de histidina. Pa-­
rece que el sitio activo de plasmina esta compuesto de His602, 
Asp645 y Ser740 (3). 

Debido a investigaciones se ha propuesto que la activación de 

''glu-plasmindgeno" ocurre en dos pasos: llberaci&n del grupo -­
amino-terminal; preactivación del p~ptido principal por ruptura 
de Arg67-Met68 cediendo 11 lis-plasminógeno": seguida por la rup­
tura de la Arg560-Va1561 en la cadena para generar plasmina --­
( 3). 

Propiedades fisicoqu{micas: La más ligera de las dos cadenas 
de la plasmina tiene un peso molecular de 26,000 y contiene la 
estructura serina-histidina responsable de la actividad enzimá­
tica de la plasmina; la cadena más pesada tiene un peso molecu­
lar alrededor de 55,000 su concentración en plasma normal es -­
cero y su vida media de 0.1 seg (17). 

L~ plasmina tiene muchas características comunes con la trip­
sina; es una endopeptidasa que hidroliza los enlaces suscepti-­
bles de argtnina y lisina en proteínas a un pH neutro, y actua 
sobre la mayoria de las proteínas y sustratos sintéticos sensi­
bles a la acción triptica (18). 

La plasmina digiere el f ibrinÓgeno y la fibrina a ritmo simi­
lares. La degradación de la fibrina por la plasmina se repre-­
senta en la figura (5). 
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Figura \SJ Degradac1&n de la fibrina por la plasm1na \lb). 
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La digestión de un pol!mero de fibrina por.,la plasmina avanza 

por separación de las porciones extendidas car~oxilo-terminal -
de las cadenas alfa para producir tiras aisladas de fibrina. 
Pronto, en la digestión de las tiras, se ·forman. los complejos -
que corresponden a YY/DXD y DY/YO, seguidos por complejos DEO -
más pequeños, d(meros DO y fragmentos E. Cuando el fibrinÓgeno 
es degradado por la plasmina libre, aparecen los mismos fragmen 
tos aunque pueden permanecer intactas las cadenas A-alfa y B-b~ 

ta (16). 

Además del fibrinÓgeno y la fibrina, la plasmina hidroliza -­
también un cierto número de otras proteínas, particularmente -­
los factores de la coagulación plasmática V y VIII, pero inclu­
yendo componentes del complejo sérico, la ACTH, la hormona de -
crecimiento y el glucagon entre otros (16). 

En la tabla (3) se resumen algunas propiedades de los compo-­

nentes del sistema fibrinol!tico. 

4.2) vías de activación del plasminÓgeno 

La fibrinÓlisis se inicia con la participación de los activa­

dores del plasminÓgeno. Como se ilustra en la figura (6); la -
activación del plasminóg~no puede ocurrir por tres diferentes -
vías; una vía intrínseca ó humoral en la cual todos los compo-­
nentes implicados estan presentes en forma de precursor en la -
sangre; una vía extrínseca en la cual el activador se origina -
en el tejido ó desde la pared vascular y es liberado a la san-­
gre por ciertos estimulas Ó traumas; y una v!a exÓgena en la -­
cual la activación es por la sustancia estreptocinasa. La vla 
intrínseca y extr!nseca son las vías fisiológicas permanentes. 

La exposición del sistema fibrinolÍtico a estreptocinasa es -

una activación no fisiológica (15). 

Todos los activadores del plasminÓgeno estudiados hasta ahora 
ejercen su acción por hidrÓlisis de la Arg560-Val561 en la cad~ 
na del plasrninÓgeno (3). 
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Tabla (3) Propiedades de los componentes del sistema fibrinol!tico (17). 

Nombre Peso molecular Concentración Vida media 
basal/plasma en plasma 

Plasmin~geno Cadena Única 2.4 uM 2.2 dias 
BB,000 (glu) (21 mg/ml) o.a dias 

Plasmina dos cadenas cero 0.1 seg 

85,000 {glu) 
77,000 {lis) 
38,000 {val) 

Inhibidor.<.2 Cadena Única 1 uM 2.6 dias 
de la plas- 67,000 (7 mg/ml) 
mina 

Activadores del plasminÓgeno; Extrínsecos 

Tisular Una o dos cadenas Indicios 15 min 
60,000 a 70,000 

Urocinasa Dos cadenas - 10 min 
55,000 
32,000 

1 

"' o 

Propiedades 

CininÓgeno: sitios ligantes de 
la lisina a la fibrina en las 
porciones Kringler: sitio sen­
sible al activador Arg-Val. 
SerÍn-proteasa sitio activo en 

la cadena ligera: tamaño varia 
ble de la cadena pesada que -­
contiene las estructuras "krin. 
gler". 
Inhibe la lÍsis del fibrlnÓge­
no formado complejos 1: 1 con -
la cadena ligera de la plasmi­
na, impide la unión de la pla~ 
mina a la fibrina. 

Tipo vascular derivado de las 
células endoteliales y secre­
tado a la sangre, alta afini­
dad por la fibrina. 

Ser!n-proteasa acción directa 
sobre la unión Arg-560-Val 
del plasminÓgeno. 



CininÓgeno de alto P_M 
Calicre!na 

PlasminÓgeno 

intr!nseco 

Inactivador Cl 

Inl'ÍibidOi. del .. - factor -
t- .xn. 

Factor XIIa 

Otros ? 

Activador del plas __ 

Fibrina 

., ........ ,~~., .. , .. 
PlasminÓgeno 

extrínseco 1 
t-PA inhibidor 

(IAP) 

Complejo 

PlasminÓgeno-estreptocinasa 

Urocinasa 

Plasmina ~~.__ __ ¡ ___ _.,p1asminÓgeno 1 extrínseco 

u-PJ inhibidor 
(IAP) 

Anticuerpos 

t------ estreptocinasa 

PlasminÓgeno 
exÓgeno 

Figura(6) vías de activación del plasminÓgeno (La plasmina es -

generada por activadores intrínsecos, extrínsecos, o exÓgenos. 
La regulación ocurre vía la acción de un número de inhibidores 
naturales) ( 14). 
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4.2.l) ActivaciÓn i.ntr{n~eca 

. :~· .::· ::.:-. -: 

La .~Ctiva~iÓ~~~;1n:~~·{n~·e:~a -~el.. plasminbgeno puede ocurrir por -
una_._ó_ m~~-·--~:~-~-:S(~~~B~u~--~:~~do_~ factor XII (factor Hageman), pre-­
calic~~Ína ~·tfa~t~~;~_~1·~t-~-hei:--f, ·cininÓgeno de alto peso molecular 

( fact·o~.'.:F i ~-~g~~~]:~'·)_'~\ ~ · '~os.i bl.emente otros componentes. 

E-í-·~e~~Il-i·i~·¿,-.;.:~~a~~-~o ~e esta activación; as{ como, su papel -­

- bio;·:~g_~-~c~--p~7~~~-~~~-E'. --~ú~:-desconocido por lo que es dif{cÍ.l. eva-­
luar su -impoÚ-arú:l.a. fisiopatológica ( 14). 

4.·2. 2) Activación extrínseca 

Las dos vias extr!nsecas permanentes son mediados por dos --­
distintos activadores del plasminÓgeno; tipo tisular y tipo --­
urocinasa. Ambos se encuentran en el plasma y son capaces de -
generar plasmina en la vecindad de fibrina (14). 

El activador tisular ha sido descrito y aislado desde muchos 
tejidos; asi como de las paredes de los vasos, originandose -­
presumiblemente en el endotelio vascular. Es rapidamente lib~ 

rado en la corriente sanguínea en respuesta a un n~mero de es­
t!mulos provocados tales como; oclusión venosa, ejercicio, --­

shock, acidosis, Ó la administración de epinefrina ó arginina 
que son activadores de vasoconstricciÓn (14). 

Este activador parece ser una serina-proteasa con un peso mo­
leculai alrededor de 60,000 compuesto de dos puentes de disul-­
furo en la cadena polipeptÍdica. Una importante propiedad de -
este activador es su alta afinidad por la fibrina, lo cual ha -
sido usado para su aislamiento. El activador tisular es relati 
vamente un pobre activador del plasminÓgeno en sistemas puros 
pero la fibrina estimula notablemente la activación (3). 
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Por otra parte la urocinasa es una proteasa semejante a la -­

tripsina aislada de orina humana Ó cultivo celular de embri~n -

de riñón humano. Puede tener dos formas moleculares designadas 
como Sl con un peso molecular de 31,600 y 52 con un peso mole-­

cular de 54,000. El primero es probablemente una degradación -

proteolÍtica del Último. 

La urocinasa difiere del activadar tisular del plasminÓgeno -
en sus características antigénicas y en su especif~cidad enzi-­
mática, particularmente con respecto a la activacion del plas-­

minÓgeno asociado a fibrina. La urocinasa tambien difiere del 

activador tisular en que su liberación es provocada por estlmu­
los no conocidos (3) (14). 

4.2.3) Activación exo9ena 

La esteptocinasa es una proteína no enzimática con un peso -­
molecular alrededor de 47,000 producida por el grupo "C" de --­

Lancefield de las especies de Estreptococos beta-hemolíticos, -
lo cual activa el sistema fibrinol!tico indirectamente (15). 

La estreptocinasa forma un complejo estequiométrico 1:1 can -

el plasminógeno ó plasmina y de ese modo convierte la proenzima 
inactiva en un eficáz activador del plasminógeno (3). 

La estreptocinasa se ~ne a la porción carboxila-terminal del 

plasminÓgeno (Ó de la plasmina) haciendo más reactivo el cen--­
tro de la serina. Esto sucede sin ruptura del sitio Arg-Val de 
activación específica. En esta forma el complejo es capáz de -

convertir a otras moléculas de plasminÓgeno a plasmina como se 
muestra en la figura (7) (16). 

El complejo tiene una cons~ante de disociación de sx10-ll M 

y es formado con una proporcion constante de alrededor de 

3Xl07 M-15-l. lo cual indica que el complejo es estable y que 
es rapidamente formado (3). 
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Figura (7) Activac~~n _del· pla~minÓg~~o ·po~ la .estreptocinasa -
( 16). 
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4.3) Inhibidores de la plasmina 

Una vez concluida la acción de la plasmina, esta queda libre 

pudiendo actuar nuevamente en donde exista un enlace Arg-Lis -­

como es en el mismo fibrinÓgeno (fibrinogenÓlisis), sobre algu­

nos de los componentes del complemento, sobre el factor V y --­

VIII, y otras proteínas. Afortunadamente existen antiplasminas 
que inhiben la actividad proteol!tica de la plasmina (1)~ 

4.3.l) o(2-antiplasmina 

El principal compuesto, la o{2-antiplasmina es un muy r~pido 
inhibidor y protege al plasma contra los efectos proteo11ticos 
no muy especificas de la plasmina, cuando esta se encuentra en 
el plasm<'". Sin embargo ..,(. 2-antiplasmina es un muy ineficiente 
inhibidor de plasmina cuando esta se encuentra en la fibrina, -
lo cual facilita la duración de la actividad fibrinol!tica de -
esta enzima (14). 

La.A.2-antiplasmina es una sola cadena de glicoprote!na con un 
peso molecular de 70,000 que contiene alrededor de 13 % de car­
bohidratos, su concentración en plasma es 1 uM (7 mg/dl) y una 
vida media de 2.6 dias (3). 

o(2-antiplasmina forma un complejo muy estable estequiomd--­
tricamente 1:1 con la plasmina, el cual esta libre de actividad 
de proteasa Ó esterasa como se esquematiza en la figura (8) (3) 

(16). 

La formaci¿n del compuesto ocurre por una fuerte interacción 
entre la cadena ligera (B) de la plasmina y el inhibidor. 

La reacción entre plasmin~ y o{.2-~ntiplasmina procede en al -
menos dos pasos: una reaccion muy rapida de segundo orden segui 
da por una más lenta reacción de primer orden irreversible y -­
puede ser representada por: 

p + 11 ~Pll 
K-l 

K2 .. PA' 
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Figurá \81 Inh1bic1~n de la plasmina (16). 
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La constante a pH 7.5 es 3.Bx107M-15-l y 1.ax107M~l 5-1 para -

las dos formas de plasmina. Esta constante de la reaccioÓ es -
una de las maS rápidas hasta ahora descritas para interacciones 

prote!na-prote!na y es de orden uno, de magnitud más alta que -
la proporción de' la reacción de tripsina con sus inhibidores. 

La constante de disociaciÓn del paso reversible es alrededor 

de 2x10-lO M y la velocidad de reacci¿n para ei segundo paso es 

4x10-~5-.\ e 3J e 1 J. 
Ya formado el complejo plasmina-o<...2-antiplasmina tiene un pe­

so molecular de 150,000 el cual en reducción es disociado en -­
dos partes: una intacta cadena A de plasmina (peso molecular de 
60,000) y un muy estable complejo entre la cadena B de plasmina 
y,( 2-antiplasmina (peso molecular de 80,000), estipulando que 
la formación del complejo es llevado a cabo en exceso de ~2-an­
tiplasidr.a ( 3 J. 

Recientemente se ha identificado y aislado un péptido de bajo 
peso molecular (alrededor de 8,000) el cual, es generado conco­
mitantemente con la formación del complejo. Este péptido no -­
esta ligado al complejo por puentes de disulfuro puesto que --­
puede ser detectado previo a la reducci6n (3). 

El complejo puede ser disociado en NH40H 1.5 M regenerando -­
arriba'de 0.2 mol/mol actividad de plasmina y un inhibidor madi 

ficado con un más bajo peso molecular (60,000) que el inhibidor 
original (70,000). La o<'.2-antiplasmina nativa tiene en el ex-­
tremo amino-terminal una secuencia de Asn-Gln-Gln-Gln-Val y en 
extremo carboxilo-terminal una secuencia de Phe-Leu; el inhi--­
bidor modificado tiene la misma secuencia en el extremo amino-­
terminal, pero en el extremo carboxilo-terminal una secuencia -

de Ala-Leu ( 3). 
El p~ptido con un peso molecular de 8,000 y una secuencia en 

el extremo amino-terminal de Met-Ser-Leu-ser Gli-Phe y la se-­
cuencia de Phe-Leu en el extremo carboxilo-terminal, sugeriendo 
que parte de la ~2-antiplasmina para originar su extremo car-­
boxilo-terminal (3). 
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Estos resultados y por analogía con complejos de tripsina y -

sus inhibidores sugiere que el complejo estable entre plasmina 
y Á.2-antiplasmina es formado por un ataque plásmico a un pépti­
do Leucil-Metionil específico unido en el extremo carboxilo-te~ 

~inEl del inhibidor. Probablemente un fuerte enlace covalente 

es formado entre el residuo Seril del sitio activo en la plasmi­
na y el residuo Leucil específico del extremo carbonil en el -­
inhibidor (3) (15), 

Tambien cuando la plasmina tiene acido-6-aminohexanoico Ó li­
sina ligados a los llamados sitios uniÓn-lisina; ó liga sustra­
tos a su sitio activo reacciona muy lentamente con ctZ2-antipla~ 
mina (3). 

Estos resultados indican que los sitios uniÓn-lisina y un si­
tio libre activo en la molécula de plasmina son de gran impar-­
tanela para la proporción de su reaccion con Á2-antiplasmina; -
estas interacciones son probablemente de gran importancia para 
la reglllaciÓn de fibrinÓlisis "in vivo" (4). 

4.3.2) .,(2-macroglobulina 

La .r<...2-macroglobulina representa un m~s lento inhibidor de -­
plasmina en el plasma y su papel parece ser inactivar plasmina 

formada en exceso de la capacidad inhibitoria de,l..2-antiplasmi­
na. La plasmina formada es inicia!mente ligada a,(.2-antiplas-­
mina; hasta despues de su saturacion, el exceso de plasmina es 
neutralizada por o<..2-macroglobulina; por lo que se le considera 
como una segunda linea de inhibiciJn (3). 

4.4) Antiactivadores (Inhibidores de los activadores del plas-­
rninÓgeno IAPs) 

Los ac;tvadores del plasminÓgeno son directamente opuestos -­
por un numero de inhibidores de los activadores dei plasminÓge­
no (IAPs); denominados también antiactivadores. 
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El principal IAP, conocido como IAP-1 normalmente circula en 

el plas~a siendo almacenado en las plaquetas y ligado a ia ma~ 
-triz-extracelular. Otro antiactivador poco conocido es el-~­
IAP:-2 é:¡Ue se encuentra presente en la placenta y neutrofi1os1 
y liberados en la sangre durante el embarazo (9). 

Para lograr la detección de estos inhibidores se han hechO -
ensayos de coagulación y 1{sis; pero estos ensayos son~.~~Inbi~n 
sensibles a la presencia de inhibidores de plasmina iO c~~1 · . .;._ 
hace difícil la identificacidn, asi como, el nivel ai cual 

actuan estos inhibidores (9). 

4.4.1) Inhibidores de la activaci~n intr!nseca del piasminÓgeno 

Se ha propuesto varios inhibidores de la activaci¿n intr!n-­
seca del plasminÓgeno presente en el plasma como son: inacti-­
vador Cl, inhibidor del factor XIIa, complejo heparina-anti--­
trombina III y '7'(2-macroglobulina. Puesto que el papel fisio-
1Ógico de la vía intr{nseca fibrinolÍtica no esta establecida, 
el papel de estos inhibidores en la regulaci~n y control de fi­
brinÓlisis es enteramente especulativo (3) (4). 

4.4.2) Inhibidores de la activacidn extrínseca del plasminÓgeno 

' La formacion de un complejo reversible inhibidor del activa--
dor-acti vador el cual disocia en la presencia de fibrina ha si­
do propuesto para explicar la r~pida lfsis de fibrina en plasma 
y la resistencia del fibrinÓgeno a la degradación por plasmina. 

Sin embargo la evidencia para la existencia de un inhibidor -
específico del activador tisular del plasminÓgeno en plasma, -­
formando el complejo reversible puede a lo más ser considerado 
como un estudio preliminar (3) (4). 

El mecanismo de inhibición de urocinasa en la sangre es poco 

conocido. 
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El inhibidor de urocinasa __ baSa.dos en_ ensayos. de coagulación -

y ií'sis es fuertemeÍlte ·dependie~te·_ de l.a presencia de· inh.ibido­
res de plasmina ·Y so,n por esc,-·:una V:!a no especifica.' 

La .,L....2-macroglobul:inar 1-antitripsina, antitrombina· III y·-­

.,(2-antiplasmina inhiben urocinasa lentamente .( 3) ( 14). 

4.4.3) Inhibidores de la activaci~n exdgena del plasminÓgeno 

El plasma humano contiene anticuerpos dirigidos contra estre2 
tocinasa, los cuales son probablemente el resultado de infec--­
ciones previas con Estreptococos /3-hemolÍticos. Puesto que es 
treptocinasa es neutralizada por los anticuerpos anti-estrepto­
cinasa como tratamiento esta debe ser suficiente para neutrali­
zar los anticuerpos y asi obtener activacidn fibrinolÍtica (3). 

4.5) Regulación y control de fibrinÓlisis 

se ha ~ugerido que el sistema fibrinoli~ico esta en equili--­
brio dinamico con el sistema de coagulacion siempre y cuando -­
exista una pared vascular integra (3). 

El hecho que el sistema fibrinolÍtico es continuamente acti-­
vado ''in vivo" esta apoyado por el descubrimiento de la activi­
dad del activador del plasmindgeno en sangre normal y a un nÍ-­
vel reducido en pacientes con padecimientos de trombosis (2). 

se ha observado que una deficiencia congenita deo<...2-antiplas­
mina resulta en un~ tendencia al sangrado, y una parcial defi-­
ciencia de plasminogeno puede ser asociado con trombosis recu-­
rrente (1). 

Otros estudios han considerado que la coagulación y el siste­
ma 1{tico no son continuamente activados pero estan diseñados -
para ser activados •1 in situ" cuando se necesite para la hemos-­
tasia loca1 ( 3). 

- 30 -



Por lo tanto la regulació'n y control de fibrinÓ1isis parece -

s~ceder a varios niveles: liberaci~n ~el activ~~or ~el p~asmi-­
nogeno de la pared vascular, activacion del plasminogeno aso--­
ciado a fibrina e inhibición de plasmina formada por.,t..2-anti--­
plasmina. 

Los m~canismos que ~ontralan la liberacidn del activador de -
plasminogeno de las celulas endoteliales han sido revisados re­
cientemente, la administraci¿n parenteralmente de adrenalina -­
extrae o· libera un activador del plasminÓgeno; esto puede ser -
debido no solo a la interacción con sitios receptores adren~r-­
gicos perifericos, pres~miblemente a n!vel celul~r endotelial, 
pero posiblemente tambien en parte a la liberacion central de -
sustancias semejan~es a las vasoconstrictoras }ªª cuales esti-­
rnulan la liberacion del activador del plasminogeno. Sobre es-­
tas bases y otras evidencias se ha especulado que la liberación 
del activador del plasminÓgeno puede ser bajo control neurohu-­
moral ( 3). 

4.6) Mecanismos de fibrinÓlisis fisiolÓgica 

La enzima proteolÍtica plasmina tiene una amplia especifici-­
dad lo cual no es muy diferente con la tripsina; sin embargo, -
''in vivo" el principal blanco de la plasmina es la fibrina (7). 

Se ha delineado algunos de los principales rasgos de el meca­
nismo de fibrin~lisis: el activador esta presente en bajas con­
centraciones liga al inhibidor circulante en la sangre, pero 
es adsorbido y acumulado en la superfÍcie de la fibrina (4). 

El efecto de los inhibidores contra la activación y contra la 

plasmina esta reducida por la.adsorción del ;ctivador y plasmi­
na a la fibrina. La activacion del plasminogeno se produce en 
la superficie de la fibrina, la fibrina es lisada, el activador 
y plasmina son liberados y ligados por sus respectivos inhibi-­
dores (13). 
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Otros estudios sugieren que el plasmin~geno es adsorbido en -
la polimerizaci~n de la fibrina y convertido a la enzima activa 
por los activadores los cuales difunden hacia el trombo y la 
plasmina ejerce su acción en un ambiente relativamente libre de 
inhibidores ( 2). 

También se ha propuesto que el complejo plasmina-inhibidor 
formado en la circulación disocia en la presencia de fibrina ya 
que la plasmina tiene mas afinidad por la fibrina que por sus -
inhibidores ( 3). 
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III PATOLOGIAS 

Loa trastornos de la hemostasia pueden dar como resultado una 
hemorragia Ó trombosis. 

Estas patologÍas pueden ser de tipo hereditario o adquirido, 

entre los de tipo hereditario del sistema fibrinol{tico se en­
cuentran: una deficiencia de ~2-antiplasmina~ altas concentr~ 
cienes del activador tisular del plasminÓgeno; una disfunción -
en los inhibidores de los activadores del plasminÓgeno (IAPs) -
entre otros (13) (1). 

Un trastorno de sangrado adquirido que involucra al sistema -

fibrinolÍtico, aunque de manera secundaria, se ha convertido en 
un síndrome reconocido. Se han utilizado diversos terminas pa­

ra el síndrome, incluyendo coagulopat!a por consumo, sindrome -
de desfibrinación, reaccio'n genera1izada de Schwartzman y e{n-­
drome trombohemorrágico (17). En la actualidad se utiliza más 
comunmente el termino de coagulación intravascu1ar diseminada -
(CID). 

Aunque se produce tanto la activación del sistema fibrino1Íti 
co como 'el de coagulación, parece que la fibrinb1isis es una -­
respuesta secundaria; esto es importante para poder diferenciar 
otro trastorno fibrinol{tico anormal conocido como fibrino----­
genÓ1isis primaria en el cual tambien hay sangrado. 

1) CID 

La perdida de loca1izaci~n del proceso de la coagulación con~ 
tituye en general, 1a base de1 proceso de coagulación, la coag~ 
1aciÓn intravascular diseminada. El proceso fibrinolÍtico ---­
tambi¿n se inicia en forma difusa, pero esta no es una enferme­
dad fibrinolÍtica primaria. El defecto no se encuentra en el -

sistema fibrinolÍtico, la aceleración del sistema lÍtico es so­
lo una consecuencia de la coagulación difusa (6). 
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Se cree que la proteÓlisif:I' exCesiva .d.el fibriÍlÓgeno y fibrfna 

por la trombina y la plasmirí.á es ~a caU.sa del trastorno C 12) ·• 

1.1) Trastornos asociados a~cto 

Existen una diversidad de condiciones que parecen desencade-­
nar la coagulacidn intravascular, no esta claro todavía si 10s 
est!mulos etiológicos basicos son uno o mas tipos de lesion. A 
pesar que la mayoria de algunos casos, la activacion de otras 
enzimas parece producir el mismo resultado (17). 

Los trastornos que con frecuencia coexisten con coagulación -
intravascular diseminada se enumeran en la tabla (4). 

1.2) Consecuencias clínicas de la CID 

La coagulación intravascular diseminada puede conducir a tres 
consecuencias clínicas bien definidas como se muestra en la f i­
gura (9). 

a) El consumo de plaquetas y factores de la coagulación mas las 
propiedades antihemostáticas de los productos de degradación 
de la fibrina abocan en potencia hacia una tendencia hemo--­
rrC:gica ( 18). 

b) Los depósitos de fibrina pueden bloquear el flujo capilar en 
un Órgano determinado y producir un da·ño hfstico isquémico -
grave. El riñan es especialmente sensible a la isquemia. 

otros organos que se pueden afectar son las suprarrenales, -
hipófisis, pulmón, hÍgado, m~dula Ósea y piel. Clinicamente 
el daño hÍstico isqu~mico grave despues de la cid se halla -
sobre todo en los trastornos pedi~tricos y en las complica-­
ciones del embarazo (18). 
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Tabla (4) Trastornos relacionados con CID (12). 

1.- Estímulo local de la coagulación 

a) Vascular: hemangioma gigante, aneurisma aórtico, 
trombo~is. masiva, embolia pulmonar. 

b) Lesión tisular: quemaduras, feto muerto reteni-­
do, desprendimiento prematuro de 
placenta, embolia de liquido --­
amn io"tico. 

2.- Estímulo generalizado de la coagulación 

a) Venenos de serpientes 

b) Choque séptico 

e) Infecciones: septicemia, viremia, tuberculosis -
miliar, paludismo. 

d) Anafilaxia 

e) Neoplasmas: carcinoma de proátata, páncreas, 
pulmón, mama, leucemia aguda. 

3.- Regulación defectuosa: insuficiencia hepática, tra~ 
torno~ de la depuración de -
factores activados, síntesis 
defectuosa de fibrinÓgeno. 
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Coagulación intravascular 

diAminada 

Consumo de· plaquetas y d'; / ~DepÓsttos.:.:de fibri.na, 
factores de la coagulacion en la, micro.circulacion 

l /'''''"'" 
a) Tendencia a las 

hemorragias 

b) Lesión hÍstica 
isque'mica 

\ 
\ 
\ 
\ 
\ 

Potenciali--­
zaciÓn del -­
shock 

e) Lesión eritro-­
c!tica y hemÓ-­
lisis 

Figura (9) Mecanismos por los que la coagulación intravascular 
diseminada produce la enfermedad clínica. 
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c) Si la fibrina se de~osita en los pequeños vasos sanguíneos, 

en formas de hilos colgantes, la sangre todavía fluye a tra­

vés de los vasos, pero los globulos rojos aparecen fragment~ 
dos porque se lesionan cuando friccionan con la fibrina. 
Una anemia hemolítica intensa se puede producir con hemoglo­
binemia, hemoglobinuria y una alteración morfológica carac-­
ter{stica de los hematíes. Los globulos rojos aparecen en -

forma de casco y microesferocitos en la extensión sangu!nea. 
Este tipo de anemia hemolítica se denomina anemia hemolítica 
microangiopática (18). 

1.3) Patogenia 

Una coagulación intravascular fisiológica es probable que no 
ocurra de manera continua. Esto se debe, por un lado, a la --­
exposición limitada de la sangre circulante a los agentes capa­
ces de iniciar la coagulación. Otra razón es que los disposi-­
tivos celulares extraen en forma eficáz los indicios de inter-­
mediarios de la coagulación activados en la sangr~ especialmen­
te cuando esta fluye a través del h{gado (17). 

A pesar de ello las sustancias procoagulantes se potencian -­
suficientemente en casos de enfermedad, como para desencadenar 
la CID cuando estos factores aumentan ó penetran en el torrente 
sanguíneo (18). 

Los estímulos procoagulantes actúan en diferentes pasos de 
las reacciones de la coagulación sanguínea para producir la 
CID: 

a) Una sustancia puede actuar como intermediaria Ó paso tardio 
en la coagulación. Materiales que activan directamente el 
factor X han sido identificados en la mucina y en los ex---­

tractos tumorales y pueden explicar la asociación de trombo­
sis y coagulación intravascular con los adenocarcinomas se-­
cretores de mucina (18). 
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La CID de·Spues de la mordedura de serpientes venenosas es el 
result~do·d~ la entrada en la circulaci&n de un enzima pro--­
t~olÍt~ca_que convierte directamente el fibrindgeno en fibri­
n_~ ( 1_2). _Un enfermo con un aneurisma arterial puede desa---­
r~oli~~ hÍpofibrinogenemia, trombocitopenfa y otras alteracio 
nes que s~gieren una coagulopat{a por consumo, posiblemente -
no relacionado con la coagulación dentro del aneurisma si no 
~~n ·la dispersión en la circulacion de los factores de la --­
C?ag~laciÓn activados y la consiguiente coagulación intravas­
cular difusa (16). 

b) La introducción en la circulación de sustancias con actividad 
tromb~plastínica hÍstica puede iniciar las reacciones coagu-­
lantes extrínsecas. Esto puede ocurrir con el tejido cere--­
bral despues de un traumatismo craneal, con el contenido ute­
rino en las enfermas con complicaciones obstétricas, con gra­
nulas procedentes de promielocitos en la leucemia aguda y con 
tejido prostático después de la cirugía (9) (18). 

e) La sangre puede entrar en contacto con sustancias capaces de 
desencadenar las reacciones de la coagulación intravascular 
intrínseca. La lesión a pequeños vasos sangufneos por e----­

jemplo, en la vasculitis alcrgica ó inmunológica expone posi­
blemente la sangre a la actividad tromboplast!nica hÍstica -­
desde las células endoteliales lesionadas y desde los leuco-­
citos. Sin embargo, también se expone la sangre al colágeno 
en la membrana basal y tejido conectivo subyacente. 
El colágeno activa el factor XII y posiblemente, un factor en 
la superficie plaquetaria que puede iniciar una coagulación -
intr{nseca independiente del factor XII. El colágeno induce 

también la agregación plaquetaria y hace posible la actividad 

del factor 3 plaquetario. Estas acciones combinadas podrian 

desencadenar efectivamente la coagulación intrlnseca (18). 
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d) Las endotoxinas 'de gé'rmenes gramnegativos "·pued~n CauS8i- la 

coagulación en muchas especies ilnimale.s y. iB. e,~dot~xemia .re­
presenta una causa mayor de CID. La endotoXina,podria indu­
cir la coagulacio'n por diversos mecanismo~,.( 14 )\ 

1.4) Fisiología 

La principal proteína blanco en la CID es el fibrinÓgeno y -­
tas enzimas más importantes que atacan al fibrinÓgeno san la -­
trombina y la plasmina. El aumento de la actividad de la trom­
bina es primario, y el de la plasmina es una reaccion a la ac-­

tivaciÓn de la coagulación y a la formación de fibrina. 
Adema's de actuar. sabre el fibrinÓgeno la trombina digiere las 

factores V y VIII y acumula las plaquetas; también activa una -
prote{na que depende de la vitamina K, conocida como prote{na -
e, y esta a su vez, inactiva los factores V y VIII. La diges-­
tiÓn del fibrino9eno por la plasmina da lugar a la formación de 
un grupo de productos conocidos como productos de la degrada--­
ciÓn del fibrinÓgeno/fibri~a. Además de degradar el fibrinÓge­
no la plasmina digiere también los factores V y VIII (12) (17). 

t.5) Diagnóstico de laboratorio 

La CID produce alteraciones complejas en los factores hemos­

táticos mediante varios procesos: depleccio'n de los factores -

hemostáticos; formaci¿n de complejos solubles de monÓmeros de 
fibrina¡ activaci~n de la fibrinÓlisis secundaria (14). 
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Por lri tanto el enfermo con manifestaciones de CID muestra el 

siguiente patr¿n de laboratorio: trombocitopenia; tiempo de --­

p~otrombina prolongado~ un tiempo parcial de tromboplastina y -
un tiempo de trombina prolongado debido al consumo de factores 

' de la coagulacion, y a los efectos anticoagulantes de los pro--

duetos de degradacio'n de la fibrina; un t!tulo bajo de fibrinÓ­
geno, y una prueba de paracoagulaciÓn de protamina en plasma -­
positiva. Adem~s, la prueba de aglutinación de l~tex para los 
productos de degradaci6n de la fibrina sera positiva. Son ---­
tambien importantes la presencia de ezquistocitos (c~lulas en -
casco de granada) en frotfs de sangre perif~rica (16) (18). 

2) FibrinogenÓlisis primaria 

La fibrinogenÓlisis primaria es una fibrinÓlisis anormal y -­
esto se debe a un exceso de plasmina circulante y a su acción -
proteolltica sobre el fibrindgeno Y. otras proteínas plasmati--­
cas. 

Normalmente no existe plasmina circulante ya que es neutrali­
zada inmediatamente por las antiplasminas. Sin embargo, exis-­
ten circunstancias donde la localización de la plasmina en el 
sitio de la formaci~n del coágulo no es la correcta debido a la 
activacion masiva del plasmin~geno (2) (lt). 

La fibrinogenÓlisis primaria espont~nea es muy rara pero pue­
de causar hemorrag{as graves. 

Una causa frecuente de fibrinogenÓlisis primaria es la ciru-­

g!a urolÓgica, en especial cuando involucra a la glándula pros­
tática, puede dar como resultado la liberación de grandes can-­

tidades de activadores tisulares del plasminÓgeno hacia la co-­

rriente sangufnea. 
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Esto puede resultar en activación tisular masiva de1 plasmi-­

nÓgeno a plasmina, superando de este modO la capacidad neutia-­
lizadora de las antiplasminas; su consecuencia es fibrin~lisis 
anormal (2) (6). 

La lisis de coágulos que taponan en forma adecuada áreas de -
1esiÓn quirúrgica vascular puede tener como resultado una hemo­
rrag{a incontrolable. También se produce fibrinblisis anormal 
luego de la administración intravenosa de estreptocinasa o de 
urocinasa; estos agentes se administran para lisar los co~gulos 
que forman los emboles pulmonares {EP) y los trombos de las ve­
nas profundas (TVP) (6). 

2.11 Diagnóstico diferencial de CID con fibrinogenÓlisis prima­
ria 

Las alteraciones tÍpicas de la fibrinogendlisis primaria --­

son: tiempo de protrombina y trombina prolongado; bajos nive-­
les de fibrinÓgeno; los factores V y VIII descienden y hay --­
acumulación de los productos de degradación del fibrino9eno. 

En la fibrinogenÓlisis primaria se halla de modo claro un --­
aumento de la actividad fibrinolÍtica de la sangre in vitre, -­
por ejemplo una l!sis rápida de euglobulinas. En la CID con -­

fibrinÓlisis secundaria no se advierte el aumento de la activi­
dad fibrinol!tica in vitre. Esta y demás diferencias se expo-­
nen en la tabla (5) que sirven para poder diferenciar estas con 
diciones clínicas (18). 

Sin embargo existe dificultad diagndstica en enfermos que 
tengan ambos procesos; la CID y fibrinogenÓlisis primaria, por 
lo que es muy importante el conocimiento de los trastornos cl!­
nicos que estan asociados a estas patologías. 
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Tabla ~rencja~!lt~ID_y_fib~inoqenÓlisis primaria (18) 

Frecuencia 

Enfermedad subyacente 

Plaquetas 

Fibrin~geno 

Factor V 

Factor VIII 

Prueba de paracoagulaciÓn 
en el plasma 

CID 

Relativamente com~n 

Presente 

Bajas 

Bajo 

Bajo 

Bajo 

Positivo 

Tiempo de i{sis del coágulo Normai Ó prolongado 

Tiempo de lÍsis de euglobulina Normal o prolongado 

Fibrina L{sis normal ó lige­
ramente aumentada 

Productos de fragmentaci~n Desde ninguno hasta 

de fibrina en el suero 

... 

altas concentraciones, , 
segun el grado de ¡{sis 
secundaria 

FibrinogenÓlisis primari~ 

Muy rara 

A menudo no exist~, en. ocasio­
nes hepatopat!a 

Suelen ser normales 

Bajo 

Bajo dis~r~tamene 

Normal Ó lig. bajo 

Negativo 

Rápido 

Rápido 

L{sis.muy aumentada 

, Ei,~vad'a~': ·ni v~les 



IV METODOS DE LABORATORIO 

' Aunque la presencia de un trastorno hemorragico puede sospe--
charse mediante la historia y la observaci6n cl1nica¡ el diag-­
nóstico exacto depende de las pruebas espec{ficas de laborato-­
rio. 

Existen un grupo de pruebas necesarias para efectuar la valo­

ración y detección tanto de alteraciones vasculares, celulares, 
humorales y fibrino1{ticas. 

La actividad del mecanismo fibrinolÍtico puede valorarse por 

metodos sofisticados de inmunoensayo como es el empleo de an--­
ticuerpos monoclonales que reconocen a un determi~ante antig~-­
nico en el dimero-0 que resulta de la fragmentacion de la fi--­
brina; o la determinación de los inhibidores de los activadores 
del plasminÓgeno (5) (13). 

Sin embarqo, existen oL~os m¿codos menos costosos y por lo -­
tanto más accesibles a todos los laboratorios que son capaces 
de evaluar al sistema lÍtico; de estos metodos los más utiliza­
dos son: 

1) Tiempo de lÍsis de euglobulinas 
2) Sulfato de protamina 
3) GelaciÓn de etanol 
4) Prueba de aglutinación en látex (para los productos de degra 

daciÓn de la fibrina/f ibrinÓgeno 

1) Tiempo de lÍsis de euglobulinas 

Introducción: En la fracción euglobulina del plasma, se en--­
cuentra el fibrinÓgeno, el plasminÓgeno y las fibrin61tsinas. -
Esta técnic~ suprime los inhibidores del plasminÓgeno. 
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Las fibrinÓlisinas del eritrocito destruidas aceleran la 1{-­
sis pero se encuentran en cantidades muy constantes, en cambio 
existe variacion en la fibrinÓlisis plasmática. Si el paciente 
cursa con un componente fibrino1!tico ios activadores presentes 
en dicha reacción transformaran al plasminÓgeno en plasmina y -

esta Última actuara sobre la fibrina formada. 

Fundamento: La fracción euglobulina del plasma preparada por 

dilución y acidificación, esta relativamente libre del sistema 
enzimático fibrinolltico. La desaparici6n del coágulo va a --­
significar la lÍsis de euglobulinas y por lo tanto es un indi-­
cio de la presencia de plasmina y/o de los activadores del pla~ 
minógeno. 

Objetivo: Valorar el componente fibrinolÍtico 

Procedimiento: Material: 

T~cnica A: 

Tubos de cultivo de 13X100 mm 
Pipetas serolÓgicas de 0.2, 1.0 y 5.0 ml 
Aplicadores de madera, gradilla 
Matraz erlemeyer de 50 ml 
Papel sanitario, papel parafilm 
Material biológico: 
Plasma citratado pobre en plaquetas 
fill!!i.E.9. : 
centrifuga 
Baño de incubación a 37°C 
Reactivos: 
Acido clorhídrico O.l N 
Amortiguador de imidazol pH 7.3 
Trombina diluida (soluci6n de trabajo LilO) 
Acido acético 1% 
Cloruro de calcio 0.025 M 

a) En un tubo de ensayo de 13Xl00 mm colocar 
4.2 ml de agua destilada 
0.15 ml de ácido clorhÍdrico 
0.3 ml dé plasma problema 

b) Tapar el tubo con papel parafilm y agitarlo por inversión -­
suave 

- 44 -



c) Centrifugar a 3000 rpm durante 5 minutos 

d) Desechar el sobrenadante 
e) Agregar 0.3 ml de amortiguador de imidazol 
f) El precipitado se resuspende con un aplicador previamente -­

mojado en amortiguador de imidazol 
g) Agregar 0.1 ml de trombina diluida 
h) Agitar el tubo suavemente, taparlo con papel P.arafi1~· y co-­

locarlo en baño de incubación a 37ªC 
i) Observar la formación del coágulo cada 10 minut·os 

Técnica B: 
a) En un matraz erlemeyer de 50 ml agregar 19 ml· de

0
_agµa'' de:Sti.:.·,-

lada 
b) Adicionar 1.0 ml de plasma y 0.35 ml de ácido acético al··'1% 

(gota a gota y agitando) 
c) Reposar a 4ºC durante 10 minutos 
d) Agitar y repartir en 4 tubos volumenes iguales 
e) Centrifugar a 3500 rpm durante 5 minutos 
f) Decantar el sobrenadante y secar la pared interna de los tu-

bos 
g) ReCisolver con 1 ml de amortiguador de imidazol 
h) Colocar en baño de incubación a 37ºC 
i) Coagular con 2 gotas de cloruro de calcio 0.025 M o 0.1 ml -

de trombina (debe coagular entre 1 minuto 45 segundos a mi 
nutos) 

j) Obs~rvar la lÍsis del coágulo en la~ 2 primeras horas 

Valores de referencia: 

El coágulo debe permanecer formado -­
más de dos horas (10). 
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2) Sulfato de protamina 

Introducci~n: El sulfato de protamina tiene la propiedad de -

inducir la polimerización no enzimática de complejos solubles 
de monÓmeros de fibrina, que se forman en el plasma cuando se -
encuentran trazas de trombina circulante. Tal fenómeno se de-­
nomina paracoagulaciÓn y consiste en la formacidn de filamentos 
de fibrina ¿ de un verdadero coágulo despues de añadir sulfato 
de protamina. 

Fundamento; Los complejos solubles de monomeros de fibrina -­

con fibrinÓgeno y productos de la degradación de la fibrina y -
fibrinÓgeno o' ambos, precipitan cuando se añade protamina al -­
plasma. 

Obietivo: Detectar los monÓmeros solubles de fibrina y/o los 
pr~ductos de degradación de fibrinÓgeno y fibrina. 

Procedimiento: Material: 

Tubos de cultivo de 10X75 mm 
Pipetas serolÓgicas de 0.2, 1.0 y s.o ml 
Tubos de centrifuga de 5 ml 
Papel sanitario, papel parafilm 
Material biolÓqico: 
Plasma citratado pobre en plaquetas 

~· 
Cronometro 
Baño de incubacion a 37ºC 

Reactivos; 

Solución de sulfato de protamina 1% en amorti­
guador 
TRIS pH 6.5 O.OS M 
Amortiguador TRIS pH 6.S O.OS M 
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Técnica: 

a) Efectuar una dilución 1:5 de la solución de sulfato de pro-­
tamina con el amortiguador TRIS 

b) Colocar 0.2 ml de esta dilución en un tubo de 10X75 mm 
e) El plasma pobre en plaquetas (ppp) del problema se obtiene -

al centrifugar el plasma rico en plaquetas. El ppp se colo­

ca en un tubo limpio y se incuba a 37ºC durante 5 minutos 

dl Adicionar 0.2 ml de ppp al tubo que contiene 0.2 ml de sulfa­
to de protamina (dilución 1:5) 

e) Tapar el tubo y colocarlo a 37ºc durante 30 min. agitar sua-­
vemente y observar la apariencia de la mezcla de reacción. 
Reportar considerando los criterios indicados en la parte de 
resultados. 

Resultados: 
g gelaciÓn 

rf red de fibrina 

+++ precipitado grueso 
+ precipitado fino 

solución clara 

Si el resultado es positivo es necesario realizar diluciones 
del sulfato de protamina con el amortiguador TRIS en las si--­
guientes proporciones: 1:10; 1:20; 1:40. Para cada una de es-­
tas diluciones continuar con la t~cnica desde el inciso (b). 

Valores de referencia: Negativo scluciÓn clara 

La presencia de un precipitado granular fino significa la --­
existencia de bajos niveles de monÓmeros de fibrina o productos 
de degradación de fibrinÓgeno y de fibrina. Se considera posi­
tiva si los tubos presentan coágulo de fibrina O precipitado -­
fino ( 10). 
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3) Gelaci~n de etanol 

Introducci~n: En algunas de las patolog{as de los sistemas de 

la- coagulación como en coagulacibn intravascular diseminada --­

(CID) & en procesos fibrinolÍticos se producen productos de de­
gradación de la fibrina o del fibrinÓgeno así como monomeros de 
fibrina, los cuales son capaces de paracoagular en presencia de 
etanol. 

Fundamento: En esta prueba se aprovecha la propiedad de prOVQ 
car la paracoagulaciÓn que tiene el etanol sobre los complejos 
solubles (monórneros de fibrina ó fragmentos Xª ligados a pro--­
ductos de degradación del fibrinógeno o'de la fibrina). 

Objetivo: Observar las reacciones de paracoagulaciÓn en una -
muestra problema. 

Procedimiento: Material: 

Tubos de cultivo de 10X75 mm 
Pipetas serolÓgicas de 1.0 ml 
Gradilla 
Papel sanitario, papel parafilm 
Material biológico: 

Plasma citratado pobre en plaquetas 
Equip~: 

Baño de incubacion a 22ºC 
Reactivos1 
citrato de sodio al 3.8% 
Etanol al 50% en agua destilada 

En un tubo de 10X75 mm colocar 0.5 ml de plasma pobre en pla­
quetas. Colocar en el baño de incubaci~n durante 3 minutos; -­
adicionar 0.15 ml de etanol al 50%, agitar suavemente el tubo y 
mantener en reposo durante 10 minutos a 22º e (TA), despues de 
este tiempo observar con inclinación cuidadosa del tubo la geli 
ficación de la muestra. 
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Resultados: 
GelaciÓn 

No gelaciÓn 

ESTA TESIS 
SAUR PE 1 .. :\ 

positiva 
negativa 

NO DEÜÍ 
BIBUOTF.r.~ 

Interpretacio~: Dado que esta prueba es positiva para·· D10nd~_ 
meros- de fibrina como productos de degradacia'n .del f-ib.ri~¿g:e.~o­
es necesario que ~l resultado se analize en forrria __ ir:itegr~l" con 

el resto de las pruebas de laboratorio. · ·::=-- .,·;:~:.:-.: -~ "-

Valores de referencia: No se observa gelacio'~';C i~L~·~ .. i, 
-~r 

".:'' ··<.-:_ ·: 
4) Prueba de aglutinación en 1átex (para los P~?_dúct~-~ _de-~~~.­

gradación de la fibrina y fibrin~geno) 

Finalidad de la prueba: La prueba detecta la presencia de -­

productos de degradación de la fibrina Ó del fibrinÓgeno en el 
suero y es util en el diagnostico de coagulación intravascular 
diseminada {CID) o en fibrin~lisis primaria. 

Princioio: Los antisueros contra preparaciones altamente pu­

rificadas de fragmentos D y E de fibrin~geno humano, son ad--­
sorbidos en part{culas de látex. Estos se aglutinan en pre--­
s~ncia de productos de degradación de la fibrina o del f ibri-­
nogeno. 

Reactivos: 

a) Suspensión de látex. Es una suspensio'n al 0.5% de partícu­

las de látex polistireno revestidas de anticuerpos de cone­

jo contra los productos de degradación del fibrino9eno ---­

(PDF). 

b) Suero control positivo y negativo. El control positivo es -
plasma humano normal diluido con suero humano normal de for­
ma que la concentración del fibrinÓgeno sea de 5 a 10 ug/ml. 
El control negativo es suero normal que contiene menos de -
2 ug de PDF/ml. 
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c) Tubos de recolección de muestras. Cada tubo contiene inhi­
bidor de tripsina de soya (aprox. 3,600 NFU) y trombina bo­

vina (20 NIHU) suficiente para la toma de 2 ml de sangre -­

total Ó de orina, sin embargo se puede usar con igual efi-­

cacia tubos con EDTA o con heparina. 

d) Amortiguador salina;glicina. Glicina 7.5 g, cloruro de so­
dio B.5 g y azida sodica O.l se disuelven en 900 ml de agua 
El pH es ajustado a 0.2 con NaOH 0.2 N y la soluci~n se.di-­
luye hasta obtener un litro con agua destilada. El amorti~ 
guador se conserva a la temperatura de 4ºC. 

Te'cnica: 

Se coloca en un tubo de recolección de muestra 2 ml de san-­

gre, recogidas en una jeringa por punción venosa limpia y se -
mezclan inmediatamente invirtiendo el tubo varias veces. La -
sangre se coagula en pocos segundos y luego se incuba a 37ºc -
durante aproximadamente 30 minutos. El suero se separa por --­
centrifugación. Despues es diluido al 1:5 y 1:20 con amorti-­
guador de glicina y se coloca una gota de cada diluci6n sobre 

un portaobjetos. La mezcla suero diluido/látex es agitada con 
una varilla y los portaobjetos se balancean suavemente de un -
lado a otro por espacio de 2 minutos exactamente, en tanto se 
observa la aglutinacio'n macroscópica. En caso de producirse -
ésta se aprecia facilmente a simple vista. Con cada prueba 
debe practicarse un control negativo y positivo ya conocidos. 

Interpretaci~n: El nÍvel serico de PDF es menos de 10 ug/ml 

y los react~vos se ajustan de manera que el suer~ con una --­
concentracion inferior a esta no dara aglutinacion con las 
diluciones 1:5 o 1:20 de suero normal. En la CID el nivel de 
PDF excede de 10 ug y en los casos agudos puede exceder de 
40 ug. 
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No obstante, incrementos similare~ pueden encontrarse en --­

otros estados que implican degradación enzim~tica (adem¿s de -
la trombina) d no enzim~tica del fibrinÓgeno. 

A veces se encuentran niveles aumentados en la trombosis de 
venas profundas y en el embolismo pulmonar, pero tales incre-­
mentos son muy transitorios (18). 
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V TRATAMIENTO 

El tratamiento del paciente que presenta hemorrag{a debe seguir 

varios pasos. Lo primero es investigar si la hemorrag{a se de­

be a un trastorno hereditario Ó adquirido: por lo que tiene mu­
cha importancia hacer una historia clínica minuciosa y concisa 
ya que esto proporciona una información valiosa, además de apo­
yarse en un buen diagnóstico de laboratorio, para conocer que -
mecanismo de la hemostasia es el alterado; es decir, si el de-­
facto se localiza en el mecanismo vascular, celular, humoral ó 
fibrinolÍtico. Esto también es fundamental ya que de aqui de-­
pende hacer una buena elección del tratamiento a seguir; porque 

es, diferente el tratamiento de un defecto plaquetario a una -­
falla en el mecanismo humoral de la coagulación. 

La terapia a base de productos sanguíneos se ha modificado -
actualmente ya no se utiliza sangre total sino componentes de 
ella; y cada componente es para un tratamiento específico, y -­
cada paciente sera expuesto solo a aquellos componentes que re­
quiera (11). 

El tratamiento de los trastornos de la fibrind1isis involu-­
cra primero la determinapiÓn de s{ el incremento de la lÍsis -
es secundario al incremento de la coagulación; ó si constituye 
el proceso primario. En la primera circunstancia, el trata--­

miento debe estar dirigido hacia el proceso de la coagulación 
mientras que la segunda, el tratamiento esta dirigido hacia -
el proceso lÍtico (6) (13). 
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En el caso·particular del tratamiento de pacientes con CID -
eXisten tr0s pasos b~sicos. El primero es localizar y tratar 
la causa provocadora de la CID, esto será el soporte de la te-­
rapia y si se realiza en forma adecuada conducirá a la extin--­
ciÓn de la totalidad del proceso. La no realizacioñ de este --

' , paso, o el fracaso en enco~trar la causa, hara que el trata----
miento adicional resulte mas dificultoso. Por ejemplo si la -­
septicemia es una fuerte posibilidad, deberá iniciarse la tera­
peÚtica antibacteriana de inmediato, antes que los resultados -
confirmatorios del cultivo (9) (16). 

Una vez localizada y tratada la causa provocadora de la CID 

y siendo la hemorragÍa la complicación principal de la CID, la 
restitucioO de las fracciones sanguíneas se convierte en la -­
siguiente medida de urgencia. Sin embargo si el enfermo no -­
esta sangrando en forma activa, ya sea en forma generalizada o 
de una lesidn localizada, no esta indicada mayor terapeÚtica -­
hemostática (6) (16) • 

.. si el paso uno y dos fueron realizados en forma efectiva, el 
paso tres es casi siempre innecesario. El tercer paso involu­
cra la posible administración de fa~rmacos que modulen la cas-­
cada de la coagulacidn, la fibrindlisis ¿ambos procesos. 

Aqui esta incluido el controvertido uso de la heparina. Si -
la etiolog{a de la CID es la presencia intravascular de fosfo--
1{pido tisular que esta activando continuamente la vía extrÍn-­
seca, entonces el tratamiento que inhiba la reacción en cadena 
de la coagulacioÓ será el tratamiento de 1a causa principal Ó -
primaria. La terapia con heparina representa dicho tratamiento, 
y puede ser indicada hasta el momento en que el fosfolÍpido ti­
su1ar pueda ser elimin2do del espacio intravascular (6). 
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Sin embargo, esta es una arma de doble filo, si bien la he-­
parina limitar~ el depósito de fibrina, tal dep~sito puede ser 

, ' necesario en el area de la lesion. Por eso mientras la ------

detención del sistema de la reacción en cádena de la coagu---­
laciÓn representa una forma de tratamiento generalizado, el 

área local de la lesión puede ser privada del beneficio del -­
co~gulo de fibrina (15). 

Si la cauSa primaria de la CID se encuentra en el ;rea de -­
los trastornos de la integridad vascular o' de las plaquetas, -

la heparina no trata dichas causas, solo modifica el proceso -

subsiguiente. El proceso vascu;ar o plaqueta~io continuará -­
sin control y la CID continuara pese al tratamiento con hepa-­

rina (6). 

La administracio~ de heparina debe ser intravenosa continua -
y a un adulto se le puede dar una inyección intravenosa inicial 
r¿pida de 5,000 a 10,000 UI/hora. · En pacientes con trombocito­

penia grave se dan dosis más bajas por ejemplo de 100 a 200 --­
UI/kg por d{a (14). 

A los pacientes que reciban heparina no se les debe inyectar -
por v{a intramuscular dado que pueden formar grandes hematomas 

después de las inyecciones (18). 

Otro farmaco utilizado es el acido epsilon aminocaproico ---­

(AEAC). El AEAC bloquea la formación de plasmina en el sistema 
fibrinolÍtico. El uso de AEAC produce un desequilibrio entre -
el esquema general de la coagulación y el de la lÍsis. Si la -
coagulación continúa, y la lÍsis es obstruida, el resultado --­

puede ser una grave trombosis generalizada (8). 
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Si el proceso l! tico furÍ activado por agerlt~s·-::· comO ·1a .urocf_;:_ 

nasa que puede ser debido a una cirugía .. ur~":ióg'i~a- .º~- _la~_'.:~st~-ep--· 
tocinasa, y la coagulación no se encuentra activa,-'entÓnces el 
AEAC puede ser indicado; esto sucede en la fibrinOgen.ólfsis --·­
primaria (6)(8). 

El AEAC se puede administrar por vía oral en tabletas de ----
500 mg o bien como un jarabe que contiene 250 mg/ml. Por vía -
intravenosa se administra como un vial de 20 ml que contiene -­
tambien 250 mg/ml. Cuando se emplea por vía oral se administra 
una dosis inicial de 5 g, seguido de 1 g por hora. Cuando se -
emplea por vía intravenosa, se infunde una dosis inicial de 5 g 
la primera hora seguida de una infusi¿n de mantenimiento de 1 g 

por hora. No se debe administrar más de 30 g en un periódo de 
24 horas (13) (14). 

Alternativamente tambien puede emplearse ~cido tranexamico -

ya que tambien es un potente inhibidor de fibrinÓlisis, este -
se da oralmente 1.5 g tres veces diarias (14). 

Un aspecto muy importante que debe siempre señalarse y que -­
tanto en el diagnóstico como en el tratamiento de trastornos -­
de la coagulación, se requiere contar con un exce!P.nte labora­
torio de coagulación en el que se tengan incluidas no solo --­
pruebas que valoren la fase celular y humoral de la coagula--­
cioh sino que también, se incluyan las de fibrindlisis cuya -­
utilidad es muy apreciable en hospitales en los que el tipo de 
pacientes; ginecobstétricas, cardiópatas, hipertensos, canee-­

rosos, politraumatizados entre otros; frecuentemente cursan -­

con estados de hipercoagulabilidad d ya en franca CID. un --­
diagnóstico oportuno repercutira en una mayor posibilidad de -
la recuperacioñ del paciente que es el objetivo de nuestra --­

labor. 
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