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ÍNP.RODUCC ION 

fülS auormalidv,des adqu~.ridns de la cqagÚlación más co11.rim<!a., 

.oaecunda;i:•iaa a :i..nsuf:í.r.:ien<~ia he:p~tiea aguda o cr6rüca. Sin em-
.. . .· . 

ba¡•go i> l~· f1•eou~ncia ae :rHmgrado atribuibJe al dttterioro de 1n h.,! 
. 43 1~6 19~ 

~pi~Asis~ no es mayor del 15 % · 9 .~ ' ~, a pesar de que al 85 % 

· de Jos paci<:tutes tienen por :i.o w.enos el t;:l.em1m de pi:otrombinn H-

·. 9 08 
normal"' , * cuyo g_r-ado d.t'i nl tera.ci6n es pa!,'iüelo al de la :i..lu;ufi'-" 

genü1. d~; las a.lter&<:::i.ones d.e cor;.gulaci.6.n (de.fkúmcia. de v:tt.:Jn:ixi.a 

K); pe.ro en la ent'erm(;d&d. hepatoct:tlulBr 1 a meirmdo reau.1ta difícil 

t:ico es :necesario el fuucio:rwmürnto normal clel hígado, cuyti suf'i­

cümc:i.a se man:i.fiesta por la :producción y depurac.ió.n de sfüitan -­

cías que :intervienen an el sintema COAGTJ1ACION-1<'IBRINOLIS.IS4·0 t
18º 

co!Jiplejo biociht<rnético de axnpl.i.f'icBción en:ümti.tica, d:inlunico y 

autolimi tedo qui; se rige por compon-entes potcncialw.ent.e a.u tocata-

líticos y controles de retroalimenteci6n negativoe, que act6a co-



2 

mouno de los mecanismos mayores 

17asculsres y tisu1m·e.s8,l69 ~no. 

En base ::.;. lo pr.eviame.nte mencio11é.do 1 

la 
. --· .. 

tico? ya. que t:Lene implic11cionP.B diagnósticas ;r tei~ap~ut.icas. 

las pri.ncipe.les al 'i~erac.ioni::'e de la hémostksts en l!J .... rl••'-'"'"·~·~ 

cia b..epbtice. 5 los medioa de 1aboratorio mlia útiles 

nótitico y las 



El hÍ.gadc1 .\~S productor de u.na serie de proco~gúlantN:i que 

¡ri.tertienen ·en 1n t~a~c&<lB en;ümlttica d.e la Magulaci6n a.~scrita 
i~dependientemente por 1'1ac.tarlm:te1 31 y Ra.tnoffl5? en 196!.~. Esta 

Se'CUeUCií3 enzim.!Ítice .se J.1eva a CBbO H través de iiOS v.i_aa: 

en 1910; 

:r VIII y fosfo Lípiüoa libeJ"Hdc1s pc..n· la.a pL?.quetas. 

Estas tienen •.ltl.fi ünportante furwi.6n en el :r:H>G<>Jiü;ixio dn lu hemost.~ 

sisl:J.I~ y<.' que repr~sentan la fsse céh\Jar inicinl i:.1;; reparftci6n de 

la lesión 'V8tH':-U}Ett' 1 p, donde son :atJ:f:.Í\ias po1' la colágena, se agr!!_ 

gan y d&n .l.ngar a lti .formHci6n dn nn coÍ'iguln primitivo y :friable, 

que :para i3er de.finit:i.iro, inco:<.';~ora fibrina via activación del ai_% 

tamt:t 'l..ntrÍTHH;co; ademát;, dudo que tienen L-ct;c;.t'f!l:i de coagu.laci6n 

{11, VIII y XIII), y antiplEH;clintm e.d.he1·idos u su membrana, fund.,Q_ 
1is 'ro ním como sup~:ri'icifr de reacci6n ·· ,,.1. • ., ·• ·.i:odos l.os p:rocoagulo.ntes 

conoce cou1p tromboplaati.na :í..ntrlnr:rnca, d€•te::rmi.nnl!1c con la prui!lb.a 
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de generaciÓll de tro1!!.b•)pl a.s d!la. Ac tualnwnte se ·utÜiza (por .lo -

sensible y la .rai>id.ez de la técnicH) 1 el tiempo de t:roz•bopJ;·,stina 

pa:r:·cial 1 que. incluye la. adici6n de foafoJtpid.os y :pc>r lo tonto no 

~ide üctividad plaquetaria, 

El desequiUh.r.io de la coagulación que se produce después .~ 

de hepat~ctomia o intoxic1.1d6n con tetraclox•uro de cl.U'bono212 se 

ha tómado como 11ru~bu bioló5ica de la producci6:ri hepática d.e f.f.tc.,. 
•' - ' 

tóre.e de l!i; coagular.d6n f¡U•) 1ntervienen tanto ért la via intrínse-
.. . . • l 63 
e~ como en la extr::..nsactl°· y es por estol que en :p:r~sencía de 1;!!. 

suficiencia h&pát:Lca se producc;t1 aJ terncio:o.ea del tiempo de t:r.om-

· boplar.ti.na parcb] y del tiempo de protrombine., respectivllmente. 

plaqu~tu.r.io, ~i culminan en :ta formad6r1 de una eustaneis. con acti_ 

vidad trombqil áatic,, 1 la.un-H.la protrombins e ( Xa-v)!?O? que trnnn·--· 

.tidoa A y B de las cadenas slfa y b~ta du! fibrin6geno 1 rompifndo 

puentes de arginil-glicino, actividad proteolitica de la Ültime 

fase de la coagulaci6n, ovo~usble con el tie~po de trombina. 

loH mon.ómercs de fihri.na for·rr.:iclo:i poL\..mer'i zan pnra formar -

un gel de fibrina inestable que, por reacciones de transpeptida -

ci6n praducid~s pur el f0ct0r Xlll (ectivHdo por trombi~a), ea --

de proteinee plaquetari~s especificas. 
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.· ·. ' ' . 

En la enfermedad hepa toce l Ul af. i,se\re.ra á1~Ü4a O 9:t'~niéa 1 es '" . 

habitual encontl•t!.l.' una combi:naci6Ii de la· e~:é:le:d1( altcracioliea ~"'> 

qúe i!li:u;e.gtüda s-0 menciot4an: .. 
':-' .. _,·. 

. ·'_'./:·.:.·::; 

1.- Sfo'tesis deficiente de factoras d~ J;a coaguia.cf6J'.l, cu~: : : 
tH:ativli -y/o cunlitat:iv~ •..•. ·· · · · .. ··· ·.· > ··· > >· ·> 

. ÁJ.teraciones en el núme:ro y/o. :rundi6ó de las ,plaquetas.· .. ·····. 
. : . - . . 

· riopu:i•nci.Sn insuficiente de los acti v~áor~s del plasmin2, .. 

geno y def.ic:iente p:roducoión de inhibido.res. 

Dogu.r.:i.ci6n ineficaz de fHCto:res actiV.i,ilfoS y/o liber:n --

oi6n de sustanoias t1~mboplistices. 

ser cualquiera de los que, en 6Tden correspondiente, a continua -

.t.- Co;::igulop~d&: Bi.n COlli:'.\.llr10. 

3 .- Estado prQ t;c::o l i Uco. 

Le no rar& mezcla de c~tos procesos h~co difícil su diegn6! 
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Lo mlts frectwnte ea que ncu.r:wn nlteró.ciC'mes en el .sistema 

.. de coaguJ.aci6n (deficiente síntesis de factores, pl~ciuetOpenüi ) , 

pero ~1.i:J_(w1~ro de ca~:os en que concomitant;e:r.nente ocurre fibrinolA 
lW' ici·i, sis es u!i poco me.yor del. 50 / .. en pe.cien \;es sin s.nng:radO :.J t -·- y 

-p 
hirntá de Un 80 :% en aquellos con hemorragia¿·'·. La ideriti.ffoa.ci.Ón 

alteraciones 1wr pru&baa de laboratorio y su cn.ract-ar•iz!!_ 

~i6n dentro de los cuadros patológicos ya mencionados, adquiere -

quirúrgico 6 prurnn t:rrn. s.er.g:rado no explicab J. e por hipe: .rt;:msi6n 

""O 7"'.I l"º po:rts.l~ enJermedad ácido--péptic.a 6 gastriti;.; cong;ostiva) ' ~' ;;... • 

el idl!lntifica.:.r el ti)O d1'1 congu1ope.tiu 1rnb:;n.H~P-nt~ P':JJ..' rr.ed:i.::i da -·~ 

'8" Lss pruebas da coagull>.ci6n'· ,1., re!3Ul ta ó:,::: su:w¡_:¡ u.tilirlad, y.e que 



A 

FAC'Tü!lES DEPENDIENTES. DE \'ITAMINA K 
. ' . - . . 

Fatrtor l"re&ent!1 erir 

11 6 .PB 

VH 6 rB 
6 PB 

6 Pil 

OE Vl'f;l..MlNA K 

Pri=sente en; 

df<f.ti ffi'; 6 PB 

36 hrs. PFC 

lZ lirts. PFC 

40 - fl{¡. hrs. PFC 6 PB 

51, hrs .. PFC ó PD 

3-1+ a 7-12 dí:af> fl.'C ó PB 

l.- Vida tlic<lia de los pr\icoagulantes del complejo pr,otrnm­
bi.na (A) producidos e;-, el hí ga<lo ¡ y de los t'ac t:ores no 
c:kp•mtlientes d<-; vi lamina K (B) generados e.11 e1 hí¡:p.do 

(I, V, lí.IH} 6 fo~;ra de él (VIII, XI_. XU). Sp-.=ctoi• --· 
t;i; al. J.9tii. 
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3~- SIWr.E:SIS DE F'AC'Í'ORBS 

r -: _ -::<·- . J· ··-:~ • ," , : 

, 'Lcs:.cuat.ro :factores del. complejo protrombina: l'.I, · .VII¡ IX 

':~! x: c¡;~n s~ntetizados por el. higado5 ' 95 '.l se .t"E:qúier.é para en.o 

.. ·.:~d~bi~~d(,..i minimas necesárias de vitamina K (Fig. l) ~ El tnecarlis­

. :~o de M.:c:ión de .~sta no se conQCe, per<.> actualmente z,e acepta que 

de alg(in modo activa un prec:ui.'sor intracelular que resitl ta en la 

formación dt.-; estos :facto.re:~/ il ('.rabl<l 1 A). 

I..a def:í.ciencia de vitamina K produce disminución en la sin-

mina cu& . .ndo la. i.ng<~r•ta es .$.nhdecuada. 1 en p.r.:e.sencia de mala absor.-

ci.ón po.I:' .i.·:~i:er.id.a. obst.tructJ..:ir:J.. ó destrucción ba,cteriana poJ: a.nti-

b:i6t.ico.e ( neo;;lic:i na) ('l:abla 2). 

3.;2~-·k'<ictores Ho-depend5.!~ntes de Vitamina K. 

d.tente:i <;le v:ttamina K: f'a.ct0t: \J 1 tibr.l.nóge:no y probablemente fac-

. 146 tor XIII (Tabla l B). Los altos niveles de factor I que oe en--
113 cuentran despuós de hepatectorn1a · y, por otra parte 1 los hallaz-

·r ¡> 
gt>s de Hamaahima et: <:iJ..' ", lnvestiqando la l~?ca.l:l·;rnción del fibr!_ 



n6g~no en las céluias h;;;pá tJ.cas i indican que é.ste se produce en 

las células de I\1.tpffe.c y ~m 1:11 sistema rct:i.culo-endoteJ.io extra..; 
~.., 

hepático. Sin e:nbargo~ lo:::- estudios de x'arem¿¡n'0"'1.ndican que el h;;_ 

patocito fü\ el pr::tni::ipal pt:oductor •. n, peaar. de e.sl;a¡i¡ c:ontr.over 

sias, las i~v:!.fü~hcias clinicas son concluymltes en el sent:i.do de -

que es f:l higadc el si t:i.o de sint<>sis, aún cu<indo no ha sido pos;!.. 

ble determinar cual e::. la. düula prodl..tctora~ 

·factores 9V y r) si: encuentran normales o e:xpe.t::!.mentan un aumento 

.caracteristico, cr.w.iún en 1¡;¡ obstrucción de vla:s biliar:es43 , espe-

cizüruente el fact:(J.t: V, Y" r:ru(' 1or:. ni ve lr:::s d.e factor I se han t:ra-

ta do de <.;xpU.t._~at· por infécci. 6n cow::.vmitante ( coJ.<:tngi ti.s), Tamp01.::o 

la J.ct.~:'!.t:ie:i.a ob:;;truc.: ti ·,:11, a:d<::más :fo fcecuentF.?. d.i.sm:'...nuci.ón de fa.s, 
l ~ ") 

t.or XIII-4<~!... ( 1.l'.'~1bl.:Ji 3 B) <"el 

deficlenc:ta d~pende de la 1:x:·onicid2,.d y/o .:H:~·ve.t·h1<>.d d,.;: la lnsufi-

.:l. 4 ., --. /. ·~• j •• 15 4 tf .15 5 a, 16 li Jl'~ ~ ir~ e-' ~ e· enc .... a ne;;u~ .Cd 1 p""x:o de.,._,e luego, ;;;on tamb:Len los 

''~u· 1'"""· n ,.f-''.c·t,,.-Jo',·",
35 

i 
99 ·.·f <"!O•i1 f'" · · ~ '"'-i . .1. '""' f, _,\_ ~· : :- eCU("Dr:Zl.a i' 

festac16n de insuficiencia hep6tica en pacientes no deficientes 

en esta vitamina (fitomenaaiona). La disminuci6n en los niveles 

de factores V y I es típica de insuf:lclend.a lwp~•.tocelular y -

r.:r::m!iti.tv.ye t!n s:hgno de agriivamier.to de Ja mJ.sma o d•~ pron6stico 

35 {< . • . - ' 193 á . fatal en la hmpat~tio ,raola J ~> explic·ndose el aescenso 



Tabla 2;.7" 

r 

A) 

A 

ClRHOSIS. HEPATICt\ 

i'.!Oiisian ta: [!' VH,l.X, X 

variablé; 1, V, XIII 

Tromboci topen:ltt/Tblmb:ici topa tfo,. 

D'l!smii~1.1d6n de Antitrrnnbina 1Ty IIL 

F'ibriiit.il:isif¡ au1n~1tti¡da •. 

Factor-. nn norm~l ~ aµ;~e11fa1:fo~ 

':__,':....._ 

,. 

rc:fe~r<ú:A ou¿fy.~nvÁ 
-. :;· ~ »;.: ·.;;,.,.:'':<:·:~ .. >-- ·~~·( .· 

ri1mfn~~üfa'de Factores.~ n, vri, IX yX 

F~~t:d:fdr:r.. V f VIII no.rmales <) ,áumentadós. 

¡;:n las Ciri't:<l5Ü> lle¡:;átic.a la dir.roiJiuc:ión de los 
f~d:ores tl,~.1 cott:plejo pr-otrnmbüw. habi tualmen­
·to t~!-; f)lJI" i nsufi c.ienc:.ia fünci -onal .1 pf.;ro también 

pu~:.df.: o~:~urrir d 1.;'ficienci.;.~ r:on{"~)mi.ta.rttc c~e vi ta.­
mina. K_'ol EJ r-~:jh) dt,:: las :.~ Ltcracinnes glta rdan re 
laci ún (•.~:.d-r·echa con L• c:rtJri.i c:i.datl y /o sev(·ridad 
d~ lo it1sl1fici~11cia. 

B) La dep1ec~_6n de fa(:t:ores t:n la Ictt.~rici¿¡ obst.-r·u_s 
tiva er; t.~.r~eu.ndar·5.a a defic.iencia dt~ vit-~trriina K. y 

fX)r ~O t·~\nto los. pn>c~O\'lgt.llante.;; ne. dependi.ent~S 

d8 '5sta \1bx.mina p~~rrnanecen not'fo'la]es ó Ruine.ntan 

(l'üael,J.nt(\S de fa.st~ nguda). 
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¡:¡or. .sint""si~ .d:ismJ.nuida '';//o <ll..irnento én lf1 p.coteoli.sis (fíb.1:inol~~ 

sis) excesiva del cir.r6t:ico, lo cual se há demostrado midie11do la· 

·sobteV'ic.t>. del fi.bdn6g~no marcado, encontrándose una :fase anabó.lJ:. 
. . . ~1 1 97 

ca ~enta y c<.d:¿1J:iólic1" .t:ápida."' '.... ~ 

r ... os ni Vt.!les de L":lctor. v:rr.:i: no se encuentran. disminuidos en 

la in:mf.1.c:ienc.:i.<1. lrnpat()(!elulil.r ('.l'abla 3) y, actuálmente¡ 1as ev.i-

denci.a.s e:xisten1::.es no pe:cmit>m af:lrn1ar qur:: :::e produzca en. el hig~ 

doi 13 r 209 ; po.t'.' el contJ::·a.d.<J, se. le l)a imcontrado aun:ientado en la 

• 208 . 128 Cl.rt'OSÜ» ":/ en .la m"'pa t:J. tis aguda 1 y. es caracteristicci e!lCO!l 

trarlo t.;levado en la enfermedad neoplás.ica Y. en ;k:tericia obstru.s 

ti.va cauza<l<t o nó poi: c:::-u'.cJnoma .• Cuando la J.nsufid.encia r1epática 

es muy sevr;;ra ¡ los 11i·relei::: de- :factor vxn: pueden disminuir debido . 

1 l. .f .. R_-.·.!","':···,.'-, .. }),~ •. 'IJ-,1142 ca .en e_ D~gaao 1 pero .• __ .,, 

tes ccn cll~To:;.is • .tn. 'Jrado d•.e. redncción estú en s:.·el0.ci.ón d:i.r:ecta 

eon la com::E::nt.t:c:..•::J.ón de aJ.bÚJn.ina séric:;~ r su1;:,¡i . .t•iendr.> disminucií:in -

en la sinte¡-¡:i:s 207 • A 1'! baja acU .. vid<ld r:!e 1?st..;; facto;;: pue:de ta.m--­

bién contl'.'ibuir lr> cfogc¿1d<1.c16n por: fibr.LnoJisis
1
·11

• 
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contribuyente menor. En los nepatr.icnas si;;>. ha descrito la producci6n 

de :fibd.116geno •istrttt:;tui-almente anormal 1 .. al igual qv.e en la cir.rz 

± , .· ?02 
s s hepat:l.c~ - ; esto no sucede en J.a inen.1ficienc:.l.a hepática aguda. 

3,4~-Coag•Jlopat:la sin Consumo. 

La sficue:nci.a de aparición y la intemsld.:i::d d.;¡¡, 11.rn aH:er<1.cio­

n~s m~n:cionaoas •-:?;;itán en relación directa al grado de in&ttfici;<Sn.;. 

6ia glánduJ.ar., pero no gi.1<1rdan concordanc:l.a con lr~s p.t."'Uebas ::fun 

cio.ni'.1.l.er, hep.f.\U . .::as~ excepc1ón hecha de los niye1es de albúru1na 1 

sangra.do c¡i.H:. ~~e produce u.na v~:z que :¡.:::- desarrolla una insufic:i.en-

" . 
It'tann y Cciiman ..;-., han .Ll.ama<:kJ COAGfJLOl?A'.l.'IA SIN CONSUMO? en r.:iposi --

3.5.L.-Vitamina K. La arJministraci6n de 10 1ng:., I.V. de 

son suficientes par<.1. CQ 

rreg:í . .r el ·descenso en loi> factores prot:rom.binico~; c:uand() .§ste ~;e 

') .1 
debe a d(-'!fic:iencia df~ vitamina K ... '~ 

nist:cación de· vi.ta.mina K pot· tres d:bs, puede mejorar 1:1.geramente 

las prueba~:; de coagulac.ión cuando::> hay defi<:::ie:nci.a 1 pera en a.usen-

cia (fo ésta, y se ha demostrado ple-

namentr;:, que no hay mejc1r:ia del t.!.ernpo df.: prot::rom.bin<i ni del man-



- ,. .· "' - . 
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{. ? ) • 

" D 

HEPA'fOMA O CAiiCI NOMA METAS1'AS1CO 

Disrninuci1Sn de factores: 1I, VH, IX1 X y X.l'.J;I • 

.l\\lii.w.nto d(l: 1.. V y VII l. 

c~r.n. 

J,af; al terac:i.mws cfo la h<.;most:ái;i/$ en la insu:fi­
de.nda hep5tü;a aguda 110 son de irwtalación ....;. 
gradual y pm· k> comím, se obsc:rva dei'icicúcia 
de t·o<los los factor(\s de origen hepátl.'<.10 <'Ol1co­
mí t<mte con el estado de prote:olisi» y plaquet!?_ 
pe.ni a, 

fü1 el h tgado neoplásko es frecuente encontrar 
di.mninución agregada de factor :o:n, producci6n 
de fac t0r~s anorn1;:. l;;¡¡ y liberación de sustancias 

trombopL~nti cas. 
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gpado; por el contJt:•a.rlr:.:>, hay r'"portes que indic,:in efectós adver-­

aos de esta vitamina sobre el higac.lo enfermo ó territorios extra­

hepático.s: an~~mia hemoli tica, porfirinuria. y albuminuria 135 ' 184 ' 

l.SS ·~ J . t 1 't . i .,. . b d i , ... • i or .o tan:.•?, a v~ am na " n" <.le e a. m. n.i..s· ... rarse a. menos -

que e:>d.<;ta hipop.t·otr:omblm1mia no fü:hida a insuficiencia hepática 1 

y de acue.r:<io con Stelgrnarm185 ~ deberá susp1.mdei:se s:l. e.l tiempo de 

prot.rt;mbin<:f. no mejora en 48 hrn •. después de su udministración, y 

en los casos en ql.H~ la ¡;-i:;spt..1esb:i seiJ. favor-ablei el tratamiento 

i;e::i de 1;:. coagulación pOJ; l.nsuficiencia hepática~ el tr.atarrd.ento 

con componentes sa.ngu:Í.lleo;.; h'.'!. da.do Gxcelentes J::1')sl!ltados ert los -

do~rn m.ejoria de~ las p::.·ur¿:b;r;z di~ cougi.üa.cS.6n y de la diát<;;;sis hemo·~ 

rrágica.53 • 126 • Lo mit;ruo pttedi.;, ,;~fit.."!l!.a.i:~;"' de la ex-sangui.rsec. t:.rans­

fu•i6n en el paciente con necrosis hepática aguda93
1
158

1
166

1
194 • 

19.S,nl. 

Spector: 1::t al. 182 han t.:studia.do los •'.'!fect.os de J.a transfu-·-

si6n di:< p1asma. $Obre el tif.:mpo de proi:;n.mb:l.rw. y lot~ .f'a.ct:ores dr.: la 

coagulac.Lón en pacieni:t~s con enft~rmed,1.d h¡~pática y han encontcado 

da.d de factor V y l<.u• concentraciones de JI 1 ITlI y X son mónores 

que la~ óptimas (Tabla l). 

Con L;. transfusión de 600 i'l 1, 800 ml. de plasma ( 3 a 6 nj;tj2.. · 

des) se obtienen nivele::~ s<1.L1.sfactorios de factores de la coagul~ 

ción y ::1e corr.ige el t.:h~mpo de protrombim:. a v;1lo1:e:; con un má.r -· 



. gen no mayor.· de tres segl.mdos de1 testigo normal, pero .el efecto 

es i:;ra:nsitor:io y depende de la vida media de los facto.t'i2S trans:..,~ · 

fundido.r:ii factor. ¡¡ de 8 ú 72 hrs .. ~ factor V de 5 a .36 his~ y fas:_ 

. tores v:r.r y X de 1 ¿\ 5 hrs. (Tabla 1). El conoci.miento de estos -

da tos t~S de ut:tlid<1<l ¡.n.·iíc tic a., ya que c\1anó.o ~•e desea. efectuar --

una :biopsia hepática o cil:'ugla mayor, la co.rrec:ci.ón de los :facto~ 

res con pl.;. $\11a f!.'e~co tcr'.drá \-m mát:gen de segur.:Ldad cercano <Ü ···-

100 % dm:ant~. la.:;; prime.ras 4 horas, de:rr,pués de lo cua.l serán nec!:. 

. saJ:ia.s .unidades ,:idic:l.onal es d~~ pla. sma para mantener la mej 01:.{a. 

44 
El plasm1.'t frezco congt:ü11do · prodw:::e b:rn buet·«)S resulb:idos como -

eil plasma .fresco~ r~:t ti.·a tamiento con sangre .fresca estará indica-· 
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4 ~ .. '."' . PLAQIJETAS 

t~i~..:.. P.l<.\quetopeni<l. 

Nó pá:r·<:.ce 1:?:x.istir <lm.t r.:elac:l.ón directa entr•~ pl.aquetas y el 

funci\Jnamient:x> hepático. Sin embargo, la. tromboci.topenia 

sintomática e nó se obs1.:;;:va con fr<~cuencia en el cü·rót.ico y en 

los pacii:;nt,~s ·~on necrüs1.s hepática <'lguda.. Bn al'llbos casos se pue-"­

de. óernostrar t<lmhtén la exist:..:!ncia d1.~ alteraciones func1onales --

plaqueta.d.as. 

t h . 106 . i - d La vra .. y 'l'ruc, ot en qn estudio prospect .vo e:tectua. o en 

. . 3 119 cir.róticos, encon-b:«:tron plaquetoperiia. menor de 200 P 000/m.m --· 

hasta tin el Ti % de los pa.c.ientes, i,:on 'i.a siguh:nb.::: dist-_r..·ibución 

~laqqetas Pacienl:es 1:/ sangra.do c/esplenomegalia 
-~-----·----------------~~-· 

Menor de 50~000 :1.H 11 10 

lOOiOOO 3~.í 19 20 

1001000 - 200,000 38 16 10 
... - -· ·- -- - - - ... .. - - -

Menm7 de 200 1 000 91 (77%) 46 (~)1%) ,:¡o (44%) 

Mayor de 200 1 000 .?8 (77%) 9 ( 32%} ·Í (14%) 

·que!:openi<J. modc.rad;.l a severa •::s mucho mayor ·.:¡ue en aquellas que -

cursan c:on cifra pla.quet<"i::La normal; 12 ·~~•plenomega lifa ocurre en 



20 

lá mitrJd de los cai;os y está en re;lación di.recta aJ. descenso pla­

quet<:u:io y al sangrado., pero no e::; indispensable par~a que que la 

. plaquetopenia se produzca :ra qne ~ü factor: más important.e para é2' 

t ·1 . t ' . lif.CJ d. • i' ., i a.es e secuos -i;·o 1::!splen::.co ··, con · ism:1.nuc· on en ;,_a S!..tperv ve.'E. 

cia plaquetat.i.a,. fenómeno que ha sido í.iemostn.idó por Cohen32 usan_ 

do 51cr~ '.Cambilm se ha menci<..mrrdo qtte puede existir inhibición de 

la médula ósea por. un .factor h1¡moral e:;p1órlico36 , que ocasiona 

ciisril:l.nución en la. producción, p-::;ro éste aún no se b.'l d.-emo:.:;t..rado. 

Concretando~ la C.!<U.sa de la tt·O!liboci topenia en e 1 cirr 6Hco puede 

at.ri.bui:r;se a hipercspleninmo por hipe.ttensión por.ta.1., con d.t~;min,!l 

7 88 c.i.6n de la sobrevida p1aquetar1a ' ~ 

La si::v1~ra trorn.l::wci toµenL:. que se encuentra. algunas veces en 

ce::n:lsmo lnte.croed.i'1x io de la enfc.r;meda.d hep-~ t:ica > será. comentada -

pos te.t·.iormen t.E:. 

4. 2 ~ -'I'romboci topat.ia. 

Por. ob;o. parte i independ:i.entement" de las variaciones en el 

núrnera de plaqUE~t¡;s, el r~nfermo hepático puede también ctu:·sar con 

alteraciones de la función plaqueta ria pr.oln1ble1nf.mt.e debidas a la 

. 43 112 presencia d•?. protein<<t'l <rnormales adhei:ida.c a .su superfic.:1.e ' • 

En las {~nfr:;rmos <;irrótü~os con tiempo de~ tf~ombina a.l.arg,"J.do, la a-
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· tra iüempre anormal, pero no en aquello.$ casos que cursan con 

¡ 9' tiempo de. trombina normal o li.geramf!nte prolongado- •·. ~::;n lós en-

:fermos con ·r.'r. alargado, St! ha documentado que existe a~iv:i.d<'.d 

f.ibrinol:.í.tica awnentada y r~l defecto funcional re!m1.ta de J.a in--

terf(-:t'encia de los productos de degradación del f:i.brinógeno sobre 

la .. :función plaqueta.ria y le, tercer.a fo.se de la coag~laci6n13 j 89 r 

98,192~ 

. . ' 

La trombocitopen:l.a sintomát:ka 1:ruede corregirse <ion: la admi - . : .· .. : ·. . . ·-
ni.st:.raci6n de concentrado de plaquetas, plasma rico en plaqúetas 

O• ~anarA ª~-s~-29,126 
~ -:}J.. ..... ~ ..... ""1...~ .. \..,t';t.. ... En •:=l in.sufic.tente hepático, es de mayor ~ 

ti1i.da.d <.::1 plasma d.co an plaquetas y/o la sangre fx:esca 1 yo que 

dr~ ezte modo se .reponen t:.'·'lctores de coagtüa.c:ión 1 plaquetas y se -

r;Qr:ci9e li.1 <i.nerzd.a. s:l.n embi:1rgc,, c:uando no hay anemia y se de:;ea ~ 

vita.r s<;ih:;:•.:oc.l.lr~r<· tle vo.1.úmen ~:n pacientes pre-quirúrgicos 7 la. tt·ans 

fusión de concentJ:ados pl<,•.'JU~~tarios es la L<"rapia de elF..!cciór/9 • 

trombocitop&nico por. un p1::riodo largo d1~ tiempo y hfa tolerado 

bif.'.n esta si.tuación, 1<1 b:an::;fii:üón de plaq1.1etas no está .indicada 

a m.r;;:nos que p.resenté sangc.'1do. Cuando la cue:rita plaqu.~tarid <::s m.§!_ 

yor. d>'" 39, 000/mm 
3 

, la posJ.bi J.idacl de s¿tngr<ido se .n~duce ,;:¡ menos 

del l % de los d:í.as--carnü ele: •'!.:>ta.nciil d12: un enfei:·r110 y, por lo tan-· 

tos transfundidos), y la posibilidad de crear refractoricdad por 
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auto e isoinmunización van en detrimento de la utilidad de 

procedimientc1º6 ' 126 • 
' . ' 

cuando haya nt~c·~sidad de efec:tuar uri<l intervención quil:(u:;.; 

gicar s<:rS1 necesa,rio elevar la cuenb:i. plaquet:aria por ,arriba de 
' ',·· . . ·.' . .·. ' ·,~ 

100,ooo;rrun .. (ca.:ta unidad produce un. incr.cmento de aproximai:l,1ffient~ 

iotoooimm3) 1 pués con estas .(;ifras el t1<;1mpo de .sangrado se nm:in~ 

l:lza y la poiül:d.lidad de hemorragia es mucho 11.u:!nor. Cuarido la fr~ 

c¡.tend.a y el voliimen de transfu$lones es muy al to 1 el sangrado <:.s 

de gran magnitud y no cesa, debe conslderarse la esplenectomia c.2 

mo el pr.ocedJ.miento de elección si las cond.i.cion(zS d.E:l paciente -

lo pérmiten obteniéndose excelentes .resultadc;s1º6 •l'.H~ 



. . . 

S .1·.:..;c9Jtipon,;ntes del sistema • 

.tJri fácto.t' más en la. génesls de lá diátesis hemor.rágica del 

insÜ:flcL~ht(~hepático cr6nico, es la e~dstencia conr;tantE:! o in--
---'º, - .-.--.• --·. ·:·... . . 

. . te-~ú.~nt.~ de act;!,\rida.d aumentada '2n el siotema plasminógeno-·¡;ila.2. 
5" -o . · ... 

min~(:fenómeno casi exClusivo del paciente cir.eótico''1
';)~. Esta: 

·. 70 . 
alteración réconociáa desd>'.; J. 914 por Goodpasture ·y 1949 por RaE_ 
. ·. 156 
noff ' adqu:tri.6 su real importancia en lu et:Lopatogenia del. san·..:. 

grado ~:!'.n el cirrót:lco hasta h2lce algunos aílos en que han aparecido 

·una 
9 ')3 59 7? 101 14' 1f;(\ , 51 serie de publ.icaciones al .r.esp<'.?c !:'.'.:! · '~ ' ' ·-' ¡.. - ~ -~~ ~ 

4 
• 

E:l sisteraa t.;<1.lzimá t:ico .fibrinolit:i.cc:r comprende una s~rie de 

reacciones que s1~ producen como rei.>pue:;d;a al <.iepós.:l.to intravascu-· 

a .. 7·1) .l 73 ~ ,. i , .,, las de ,. ibi::·i.n<:l. • La ro~1cc.ion na SJ.ca del sistema) el romp.i --

miento de . . . . 97 123 . . ' es t0.res de .·u.slna y a1:g;Lnina 1 , E•s una reaccion pr9_ 

part1-:c d12 plasminóg<~no 1 por. act.i.vadore~1 de origen diverso~ tsta -· 

reu.cc1.6n 6 l<i: plar;mina fvl.'lnad~i 1 pueden ser inhil.Jidos por sustan -

ci.o:s esper~Hica:;; ( inhilüdoces). El hígado r=.s un órgano re.~JUla.doc 

de este complejo t~nzimático <1 través <.le la depuración de activa_gp 

rBs y la p.r.oducci.ón de inhib1do.i:·es 43 • 

5. l. l. -.t\ct:i va.dores. Los act.ivadores pueden actuar di.-

rect.(i.mente con especificidu.d de acción (ucoqu.inasa y activ:':i<kn:- !:i 

sular) 6 pUeden°hacerlo a trav~s de una reacción en3im&tica ines-

ped.f:!.cc;. ( t.ripsina y plusmina). otros activ«1do::es actúan ,~rnwir --



ti°'"ndo. un proa e ti VcidOt' inerte f~Ji acti vador ( estreptoquinasa t lis~ 

quinasa y factor de Httgeman activado). Bl fenórneno fil,1.dnólitic:o 

·está. regulad'.) por la concentracfón de 1::.stos activadores, que eje.E, 

cen su éú:cto tanto .a niv~i plérnmático como a nivél del coágulo. 

tir.oides, pulmones, 

~te~.,; p~r·tene~~n a :ta fracción euglobuliniaa del plasma y su act!_ 
'.>5 :vid.ad íi:S idf.llltificabl\-: con el tiempo de lisis de euglobulirias~ , 

que er. condiciones no4ro.:iles es mayor de 2 hol.'ast debido tanto a 

que 'sü conc:entración plasmá t1ca es muy pequefia, como a que son e~ 

t.abolH¡;ado.s y depurados por el higado, manteniéndose dé est:e ~11Ódo 

un nivél plasmático m'l.tY bajo a pes.lr de las va.i:1aciones que expe­

rimentan con determinados estimulo:;. En cambio, en el cirr.óticc 

con insuficiend.a he.pfitica moderada a S(;;VIJ!ra, 1.a cieptlración ifü;fi_ 

de estos a.ctivadcrce 59 
p.r.:oduce at.u:nento la a<.:t:ivi.dad f:l.-· caz un en 

brinolitica. pe.r:r1i::rnr.~n.l:em•_m te ( insuf.lciencia sev<;)t'<.t), 6 de ap.:i.ri --

Cló.n ir.d;ei-."mits:nt1.'.: con la exposicl..ón €i esti1nulos tal~s como! eje:r.--

+ "1-+ .. 37 . p. r"''J f.~ :i 1("", .. ; ___ , -4.,...., ~-rí· 73 ·~ ·'ih :)' ~ ·\.>~ ci-:i.o 1 t: .• n.,_c.n <:.n~ •.• c .• r>noJ.i c ....... u',.¡.a ~ ''· ~,.ycccJ..ou de adrenalina 
•7-. 

y ác:í.d.o n:i.cot.in:l.cn · "'. 

euglo.buLi.n,": pJ.amn,;ít.it::a, c:on peso mole.r:u1o.r <fo 84,000 1 p.~:oducida ··· 

por los .. ::osinó:filos de la. médula óse<':. 149 aunque i:ügunos <mtores 

han menci.ona.do ¡:it'odu.::ción hepá tic;:, 17 3. ES posihl<;: med:lr ~ni con-·· 
r.',C: 

centi:ación plasmá ti.ca por métodO!:l ca.se.inol:i.t1cos::i', 1 y a:;everiJ.r ¡ 

ment:1da (normal: J..b - 4.9 U/ml). 

S .• 1. 3. ·-PJ.a.smi.na • .L:1 plasminil e:;, pror.iucto de la deg~:a·· 

da.ción del pla:;;,minóg-c.•no y co:~.·;.i.."'te d<·~ una Cb.dena pesada y una ca-
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dena.ligera. · unida.s por pu~;ntes di;,;ulfuro. En ln C:aden<.\ li.gera se 

loca:li:.-;a el sit.i.o activo ptoductor de ad:ividad protrolitica irteE_; 

pecifi.ca lncluyfmd1:;1 fi.br.inóger:o y fibrina 69 •. La pla.sminu también 

produce fr.0t•;iment;;i.ción dd f<.ictor de: Hageman activado y a través 

de. esta. reacción act.:!.v<t EÜ sistema de las k:i.n:l.nc1s
11 • 

5.1 .. 4~-lnh:l..bidot·(;;s~ Los i.nhibido.res del sistema. son -

d.;:: dos tipos, los que a.ctúan como irntiactivf!.dor1~:; y los antiplasini 
. . 18 . • . , 

ni'.cos .. r.os antiacti:va,tlo:ces inhlb•2n la <tct::i.var.:ion del plasminog~ 

no¡ el pla.s~a huruano tiene una sustancia dé este tipo que VonKaul 

otra partet i.tlgunos c:ompue~·.t:c'1. awlnoal:i.fáticos también pueden ac.;... 

tuar como inh.ibidore:s compE!titi vos de la activac;l6n del plasminó-

•]en.o y puedE:n ser de iitiJ.i.dad en el rnanejo y control de J.a :fibri..-

En el suero ¡::\H.iden :tde11tlfica.rs<; dos inhibidor-es .~nb.plasmi 

nlcos: L! ¡:;.lfü-dos roa.cr.ogJ.obulina 1 de acción rápida., y la alfa .. ·l-

glob1Jl.tna cíe <i.cción lenb~. ·, f;:dsten otros antipl<H:;m.in.i.c.os cuya e~ 

pecif.ic1d<i.d <?.S r:1'"nor, jil qu•:: é<ctúa.n tarnbi{m a n:í.vÉ:J. de otros sis-

!::enws enzimáticos: .:Lnh:i.bidoc dt: C':t y antiti:o:nbir1d I:i:I. ·¡:;¡ nivél 

pla s:.«á ti.e o dce ar.i tlp la smind '"xc<::d·~~ ccnsidorablemcnte los ni veJ.és ·-

cw:wdo la activación es intensa, el mec::m.is-

rno <.int:í.pJ.aemintco es c:obrep;;J.sado, lo que aunadrJ a sint'"'sis d.i..smi.-

!1tlida de :.\ nhil;i ::lor.~: .s 350 por el higaclo cirrótico· , producen ut: .::>t.:::_ 

do de l1iperplanmlnemia cuyas c:onsecubncias se anali~arán post~ --
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mintiidos no sólo por insuf:í.ci~ncia hepática. sino tamhiéil por au..:. 

mento en el consumo dl.u:ante la. :formación del <."!omplejo .plasncl.na..:. 

antiplesmina197 • 'l'arnblén se hu demostrado que en ú dism:l.nución 

de la actividad antiplasminica interviene la ¡;roducc.ión de úna 

1üi'a;....2-macroqlol;mHna .;ino.t'lna.1 que ha perdido su función foh:lbito.;.; 
• . rÚl.Of~ . " 

' . ' . 

5.2.~·A.spectos .Bfogtxí.micos ... de .. la·· Proteolisis~ 

·En 1.a sección. de coagulaci6n mencionamos l<i. hidrolisis del 

fil:ld.nógeno po.r. la tromblna y los sitios en que. ésta a:ctúa para - · 

producir los monó:nei.:·os. En Gl sistema. fibrinolitico 1 la hidroli--

sis del fi.brin6gen<; y la fibrina se llevan a cabo en otras l;::ccal_! 

z.ac:ionu,; po.i: 12! a.cción de p.lasmina i con la formación de f.r:agmen--

tos: p¿,pt:í.d:i.c;os conr.;c: idos como productos de dcgr.ada•::ión del fi.bri·-

cia acor 1;: • .,c:,"' del fibrinóg·ettci 1 qtw ¡:ni~de clemosl':i:a.r.se con estudios 

radioisot6picos 198• 

Bn el proceso de. r.\egr.<:!dación pueden .1.d~~nt:tfica:o::se vaz:·icn~ e.! 

49 56 100 tadic.:.s de fi:·agmentación 1'."'.\0);ecular 1 ' ; en la fül.le l;<~mpra..na 

se forma. Bl f;:ogmento X con peso mole~-:ular de :~40 1 000 a 260, 000 ':,' 

tres pequeños f.ragm~ntos: A¡ B y c 115
., El fragmento x. •es u.fui coa·-

gulable por tromb.ina. aunque 1-entamente ~ y su. gr.1rn capacidad ant:l.·· 

coagulant.-:o se del:;;;~ a inhibición c.ompet..it:lx<.1 de la acción de tx-om-

1 ' b e ·' • ' 
196 · i i l i t · 1 t · :i.ina so re O!, J.. .l.r¡r.:tn•.:ig~no , pcodw::: .en( o a_ar.gam en· o ae .:i..empo 

de tr:ombin;:; 
69

• Se h;w dcscr.i. l:o cuat;co 1tdr.·J0dades d<'! fragmento x, 

degradad ... ón de fr.;;gmontos de l,:;is c:c:ide;rrns :.tl:f•1, beta y gamma. 
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Posti:·,riormentet .:ü fragmento /; es hidrólisadQ 1.m un. fragme.n 
.! . . . -

to Y (peso molecular: 140 1 000) y.un fragmento D {péso molecular: 

83 1 000}. Zl :fragmento Y ya no es coagulable por trc;mbina y su ac­

tividad <mti.cong\.üante se debt~ a que forma complejos solubles con 

el fibrin6geno y los mc:mómer<Js de fibrina t impid:i.endo la polimei.'l 
1 SM 

~aciói~ y dando luga.1~ a la :fo:cwación de un coágulo im?:ficaz > 1 • 
. . 

I~a activictaJ:i anticoaguümtc dG! estos fragmentos de alto peso molE_ 

c:ular (X. y Y) es mayor qtH~ la de los fr:agmentos pequeños de la f2_ 

se tardia 5 7 ' 
116

• 

En la. fase tard;í.a~ el fragmente Y es digerido formándose o-

tro fragmento D y un·-nuevo pr.oducto, el fra.gmento E con peso .mol~ 

cuJ.a.r: de 50 1 000. r..os fra.gmentos D y E son resistentes a mayo.r: di-

gestión y i:ior.•. l\\<,1'cabollzados pcr el hi.ga.do y excretados en la o.r.i;;:. 

na .• 
~O'' 

J:,a.r.r:ü~tt ·~t al •. 1- ¿ han estudiado <'::.l mecan:L!'m10 a través del -

tos y han encontrado que su modo da acci6n es diferente. Sl frag-

' j • " • :l.' J< ! • 1 . , " . ·' l me.nto D ;_ic:tua pX' .mar ..... am"''nte? .. LlHL ~n.enco .u:i po. J.m•E:r.1.zacion ~ e:n tan 

quimica con la posici6n N terminal de la mol&cula de fibrin6geno 

Por otea pilrte, los productos da degradación del fibrin6ge-

. • ; 1 • , j 11' . ; () 8 agre9ac:i.on y -ª i:eaccion (e . ,,erac.Lcm ; sin emb;:i.rgo, también se 
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ha níenci.onado que¡ los productos mayores favorecen estas reaciones· 

de -tal modo que el efecto final est~ en reJ.aci6n al tipo de :frag,.., 
13 11ieritó que predomine· en la circulación • 

. . Aprox.imad,.inli2mt:e el 50 % de los productos de al to- peso· mole'-

• < cuiar son rutenildos en el coágul<i 'J los circulantes se unen fre-:... 

éueilterneril.:.e a J..os mon.ómeros de :fibrina y al fibrinógeno para for.-

mar complejos ~oluble.s. Los productos de la fase t<J.r.dia sólo se -

retienen en. el coágulo en apco:e.:imadame11b,:, el 10 %,,, Por estas raz.2 

nes 1 el SUtU.'O contiene pequeñas cantidades di':, fragmentos X y Y 1 y 

mayor abundancia de pt·odt1ctos D y E y complejo~; sclul:lles. Todos 

estos compo.!Hmte.~ tienen determi.nantes ant.i9lmi.ca;; comunes con el 

fibrinógéno y por ello también se les conoce comei "anti.genos re12_ 

cionados con fil'lr:tn6geno'' .. Sus diferentE!s pé!!o:> moJ.ecular:es ae 

quema thian en el cuad.ro ·siguiente: 

~--------·---·-----""--
i::specie _____ ._"_.., ... _ ..... _ ... _____________ ·---·---

P:Lbrinógeno 340,00(} X 2401000 

.Monómeros .330 1 000 y 155,000 
de Pibd.Ilii. 

Complejos 490,000 D 83,000 

::>olubles 1,000.000 

!\' 8 1 e,, 1s 1 000 so,ooo 
~--·--------------·-

Por otra parte, $0 sabe que además de su acci6n sobre el f! 

bd.n6g,~no, la plasmina puede t¡tn\bien digerir otros :facto.i:es de la 

co<t<;fUlación {V y VIII) produd.endo inactivación y disminuclón del 



con ello a la diátesis hemorrá 
. • . . . . . . ·. . , 23 

·de l..:1s pruebas ct.e coagulaci.ón' · * 

Hemorrágica. 

durante el· est.ado hiper­

man:lf e st~ci6n cÜnic:1t del éstado próteoií tic o: 

del i'ibdnóge'no .. 

a.n t.i trornbina : X, k~. 

b.-.otctividad antipolimerizante: Y 1D .• 

e~ -inhibici6n de la. función plaque~at'i<t~\ 
,·,-;··, 

-Proteoli.sis die oteos factores. · ·· 

a.-inacti·mción y disminución de1• 111~Ii'~1¡~á~Ei~º 
de :f act.o.f.'t! S\ V y VIII~ 

pt:oduce por .la combinación de factor.es diversos consecuen­

. <::ia ct.r. :la :l..mmficie;:ncia hepática si:vera • .En párrafos anteriores -

hemos comentado aqutollos ampliame.nte conocido~ 'f ya demostrados: 

. ' 59 -de'!puraci6n ine.f:tcaz de act;1va<.'lores • 

-prodUCC:l.Ón ifü¡Uf.ici-e.:nte d<:' Cintiplasmlné<S ~;úJ. n 

~· 103 -ci.rugia 1 ej1"cclcio, etc~ • 

Se· han menci.onado ot:z.-os factores qu;;.~ posiblemente pueden ;,­

contribuir a 1<1 oJ.evada act.iv.id;;i.d fib.r:inol.Ltica 15º: 

-liberación de act:.ivadores hepátic:os dm:ante la le ··-

si6n tisular en la cirrosis. 
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~-demoiH:rac16n. dE! un activador d~.l plasmin6geno 11am~ 

do biliqu.tna sa ~. t:iresente en l.:l.. bÜis ·{Fuktimotci, et. a.1. 

1:968) k 

· S;.;4;;-Estu~io del. i::stad<.) Fibdnolitico. 
' ... 

Para afirmar la e.Jdsténcia dé fllid~ol.isis. aumen~á<i~ ~1l e~ 

. '~:trrót:i6~ 1 se .req1.dere · de1nostrai en forma directa ci indlreci't:a · 

··.P~~send~ de! 

· '""ac:ti vadores del plasm.inógena. 

;;..ciésciénso en los nivel.es cte plasmin6geno. 
',·,. ·. •', 

-productos .de dcgra.d<:i.ciém dd f ibr.:lnógeno .. 

-alteracionr,!::;: de coa~u1aci6n J<cbidas a los produd-;;. 

toa de degradac16n. 

Pa¡~¡, ectud:í.ar est;:is '"1 terac:.lonc:s c:xlsten numerosas pruebas 

de labora.torio dr;: eompJ.f~ji.dad w~riable '.'{ para .simpllficar: el pro-. 

blema. h~nos seleccionado aquellas que siendo las m&s sensibles no 

5.4.1.··'i':\.ernpo d~ L:l.sis df~ Euglobulina.s. Lm; activado-

plasma, c<~ra.-::tie:c.1.st.ica. que se util.li,a en c,1 t:1.empo de J.isis de e~ 

•• 4 .. !. • ., ... 2~.)i2G t· 9 lo.btüinas p;:;rfa med.lx .su a.e ti vidad pl,_,.,mci. t.1.ca • . .... 1 p.rueba se 

basa en la precipitaci6n dPl plaama por ac1d~ficaci6n para sepa-

!llar el co6.g1.llo y se mide el {:.t.<.Húpci de lisi.5 que 1 (~.n cCJndicione:s ~-

norm<lles t es rria.yo;r. de L~O mlnuto:-;. nado que l<..t p.i::ueba. mide activ~ 
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dores, los riiveles importantemente disminuidos de pla:;;min6geno -

pueden influenc:i.a.r. la utilidad de l.a misma .• Lo mismo puede decir­

se. 'de un: fibrinó9e110 bajo, ya que da lugar a la formación de. un -

co~gtüo pobreJ no útil pa.ra •~stmdio~ 

S.4,2.~'riempo seri.'l.dQ de Trom.bina. EstapruebC:>. ideáda 
. . : . . . . . 

pqr Wilhelm et alw (Brit. J. ex.p& Path. 36:82t · 19ssr. se basa en 

la p:rolcin.gación del tiempo de t.r:.,:imbina por desc:enso en. 

de :fibrinógeno a medida que la nfü{!sti;a es incubada, lo 

do cornproba.do con estudios :i.sotópicos, de.mostrándose .que, 

.t:al, entre más ano1:111al eJ. tlempo <)i.;:ri.ado de ti:ombina, más corta -

'. s.~~_21r· 6 13112.1 ~ res1..il ta. la sobr€'vicl<1 del fibrinógeno marcado con ;:~ _ 

La propor:ción i.l la. cual el tiempo de t.r·ombina se alarga depénd•~ -

de l<i: v~loc:!.dad di;, d:i.g;~stión del :f:l.brinógeno y por ende de la ac-

.t • • d d . l • f3 7 T -" • Q. "' >. i, d 1 f • b"'in , ... l. VJ. ii 1.1t;! p .:¡ smJ..na. • ,,(IS p1~0<..>ll.Ct:OS .e ,_.eg:Caüa.C on re 1; ;. 09.!r 

ri&do de trcmbirw rn1de un;;;. Hh;::.cla de actividad de plasmina r fibr!. 

n~ alta especlficida'i para a~~:ividad fibrinolitica~ cuando el 

de lisis de euglobulinas corto que indica activador~s elevados 1 -

segundos despué:;; dt>. cada 30 minutos de incubo.ción. 
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ten una set·i,~ de métodos d:l.sponibles par::.:\ m<';dir productos de de'.'"­

grádación del fibrinógeno, la rnayoria ba.nados (~n la sim.ilitud in·· 

mu,noquim:ica de é:ito~> con ü fibrj.négeno. La. cuantificación de es­

tos anti9énos rel<:-1.cJ..onados con f'ibrinógeno es de gran util.i,daci ya 

que su pr·esench. indica~· de modo dr:ifin1t1'tót le, acción de plasm_!, 

na sobre facto.t' 1. Algunos de los métodos más comunlllente usados ;; . 

. son los sigui~ntes; 

"'.:t.11.hibid.ón de la hemaglutinacJ.ón {Me.r::skey 1 .1969)~ 

.~pr1.4eba de aglutinación con estaf.U~coc~ (Hawiger, 19.70) .. 

-,Ágl.utinación con particulas de látex • 

• ri-test (Castelan 1 1968~. 

-Cantraelectroforesis (MISPI~ Lewis, 1972}. 

Se h<Hl efe:ctun.do div,~r~;10s estudio~; compara.tivos con el obj~ 

to de de:termimn:· la senslbilidt1.d de cada uno y ;;e ha encontrado -

qu~~ tiet11::n di.ft:rent.es li.rn:l.ti'J.c.Lones pi."it'i'l. !>U empleo c:linl.c:o rutin.a-

ria, pero se acepta que el más sensible es el m&todo de inhibic~6n 

Trombo-wcllco lo .ó·;;;,n en menor grudo, pero :;u ela.boraci6n es más -

t
. 31¡51.114,191 sencl.lla. y consume m-:::nor l.ernpo • • 

' • ~ ' , t· .... j, 130,J.32 El m~todo de inhibicion d2 l~ 11~mdg~u.inac.on se ba-



sa et) 1.a capar.:ide.d 0,~ los an t:'f90nos r.el2.c:l.ór:adot: con fibriné9et10, 

cuál'.idO están presentei:: en una muestra de suer.o, par·a combinar~:e 

con· suero antifib.rin6geno, previniéndolo de la agluU.nación Gon ~ 

rii:.rcicitos <;~specialmf::nt(~ rnarciidos c:on fibr.·inógeno en su membXcilna. 

El grado r.esul tante de inhibición d<e l.a hema.glutinación ;':S una m!t 

di.da de la cantidád de productos fü1 de9radaci.ón del fibi=inógeno -

'Ci':'>nesde 0,.5 ug/ml, pero es ¡;.oco sensible a fragmentos Dy E y -

reqµlere demasiado tiempo y trab~1jo técnico muy t~sp<.!cializado 

. 81 
La. pru.eba dé aglutinación con estafilococo se basa en la 

agregac:ióá da fragmentos X 'i Y y mon6meros dé fíbrina por ciertas 

cepas de staph::;·lococcus a.ureus. Puede detectar concont.raci.ones d~ 

O~S ...; 1 ug/ml y es re:luU;•iamcnte :fácil de llevar a cabÓ pero es 

catltidad del l.io:fiJ.izado 1::mcter-iano. 

r..!a a9lutinaci6n con pa.rt.lc:ulas de látex (E'i~test) 30 se basa 

en el mismo principio qu<::: .l<j inhibición de la hemaglutinación, p~ 

ro usando p<.n:·t1.cula<J de lát\~X: cubiertas coi1 f.ibrinógeno, sin em.:..-. 

bargo, es meno9 sensible que aquella y a menudo da falsas negati-

m;a part:i.cula;; de ¡,Atex especif:i.ci:lmente 

cubi.ex:tas con ;1nticut:.cpz).s '--' fragme.ntos D y E, es b<tstantt= scnsi--

ci6n de la hemaglutinaci6n. 

Lo:; rnótodo~; por inrn11nodifu:.d.ói1 54 y contraelectroforesis108 

utilizan placas de gel-agac con suero antifibrin6g0no, no discri-

mi.b;.m entre fibrJ..nógeno y pr.odw::tos de deg.t:adación del fl.brinóge-

no ó fibrina y son menos r:>ensiblt:!!> que los preVii'ltttt'mtc mN1c:iona--

dos. 



8n. el. CUiOHl!"O siguiente S<~ muestra la sensibilidad ~omparatf 

"'ª c!e estp~· fll.Hbdosi 

"'-'-~~~-·~-~~~---·....;;.---~~~~~~----~_,.~~.,.-.,-..~~ .......... ~~ ...... ~ 
·.•·.M~tocto .o·· E 

istafiloeoco. 
. - - - . ' 

. . 

-He=igl':.1.t~~nác:i6n 

Látex .¡:+· 
•"i,::-•·--.... -c 

Inmunodi:fusi6n. ·++~ 

Un m~todo más corif:iab.ie pero rn\1cho más laborioso y tecnic.e_ 

men+~e cc:rupJ.ejo~ para detectar. derivados dt~ fi.bri.nó'gen.o y/o fibri-· 

na es la fil t.t.·ación del plasma en colu.-nnas de Bio9el 5 M que sePi:. 

ra los complr::jos <le fibrin6geno~ el fibrin6geno y sus deri.vado~; -

a.1 1;;rafica.rlo contra el vol.útr;en de éste se obl::iem:: el patrón de -

a un vol.úmen de 10 tnl. 1 '"n turlt.o qne en el f:\U_ieto con actividad ·-

tados tromtióticos el efluid.:;, se desvía ,:i la derecha por. la prese~ 

cia d-c complej c.:i\ solubles de al to peso molecular. Ln prui;~ba ha ds;_ 

mostri'!do ;;er úti.l para detecta.r untb<:-.:s di;;isviaciones en sus fases .!. 
. 5B 

nici:alt~)1 • 

li<:éC :l.en temen te, Gl o ver y .fo.r.ner68 disefld.r~;:1 una prueba mul t!, 
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param~trJ;ca de cpagulac::i.'ón ·y t:Í.bdnollsis ~ llamada}'CLUé~. tes tu .... 

Está bas'~da en los Cambios de densidad ópt~ca que s¿ p~~ducendu-
. ' 

rante ,ra: coaguhc.ión y que puedm1 sec .qri.lficados usando el a.g;."egi?_ 

metro.plJqu~tario. Los diversbs segmento~ de la curva miden: el ~ 

sistenia int.dnsec.o di; coagulación' la concent:rac.i.ón de fl.brinóge~ 
,"." ,;: :: .... 
. no, la velocidad de i'orma<;ió~l dt: fib.dna y, además¡ (,Ü potencial 

:<·:-:· - '.; 
-f.:t.·~·-~'i~ó1i.tico ::~ri res.puest:t a ~o.~1ce.nfra..ci~::.'.:!!: 8st.i!1.d;.k=CG d~ ·~:~-c.qul:_ 

:ri~~a., eva1u.abl<:e con el tiempo de lisis delcoági.üo {Fig. 4). Exi~ 
: ·--· _. ·, 

te µna. buena correlaci6n cuancto se comparan lo,; dive.r: sos segmentos 

del CLUE con las técnlc<.ts estándar<:!s. Además, lá p.r:ueba .es repro.,;, 

.· .duc.ible, ut:ili.za reactiv~s comunes, es de alta sensibilidad, eco':" 

n6mica y de fácil ejecución en un tiempo no mayor de 15 minutos; 

el agregómet.ro plaqueta.rJ.o. 

S. 4. 4. -Par.áme t:ro~i d1.:, coagulaclói~ :tndd:.cadore.S de Fibrinoli.,.. 

sis. Concluyend.::,, Lu a.lten1c.i.ones de las pruebas de coag11~ación­

que ind:i.C<tn t.ibrinolisis <lUmen!:aéa en el cirrótico, son: 

l.- Tiernpo rk prot.rombina y tiempo de tromboplastin.á: par""-,..' 

caso::, con plaquetope.ni.a sE!ve.ra t casi sie~pre · se puede .demostt·ai.~ -

hiperesplenísmo concorni:tant;:;,. 

:~.-· Tiempc· de t:ronü;ína alargado en presencia de niveles 110E_ 

males d(i: :fibrinó9eno, y mejor aúi,, tiempo seriad1." de trombina ma­

yor. de 10 s·~qundos d0spué~: ífo cad.:i 30 minutos de incubaciónº 
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···r·~ .... · -1i .. 

· F.f •".'. 'Fo'n~;u;i ón de Fibr·itm. 
Nil$-.l,5 <mg • 

. Fe.- C:Onccnti·aci6n cfo Fibrinóge.no. 
);: 18ü-l;CO rog/100 iol.. 

Ti.- Tiempo d+> Lisis del Coágulo • 
.U; 3 .. ~j ... 7 in.in. 

Figura 

Glover O. & liarner E.IJ, The CLUE T<!.st. A Mulriparametcr Coagulat·iou 
and· FibrfoolyaL"i &reenü~¡{ Te;;t Using thr~ Pl atr·lt't Aggr"¡,¡omet-er. 
},mcr. J. Cl.in. P>üh. 6]171., 19?). 



5.-:- ,\ct:i. vidad de fiú::fo:res I! i v y VIII en valores nó diag--· 

nósticos. ~l factor VII:t: u$Üalme.nte e1r~vado y eJ. factor V descen,­

dido sólo en' caso· de lbsufic:tenda hepá tic.a muy severa~ En algu-­

n<\S 6casion9s, el factor VIII pu~de encontrarse también descendi-

do~.· :ot-·', 
~ . . . . 

6~..: Demostración :de pro?udos de d'-f,9i:adación del fibrÍri,6g-~...:.;: · 
. ·. ~ .. 

no cfi:cúiantes. ,· ·. ·.·· ' '•·· ' ' ' •. ' ·. ' ·, '. > -

7. :- Cuando los. pl'.°odl.Íc:;tos •d.e· degradación son~~·:i.~ fci:f$", teni~ 

prana 1 las pI:Uéhas de paracoagUlación pUt?qen. re:134J.ta.ij~po~:f.t.fv~~ ·~ 

en .a.u:H~ncfo de coagulación inb:a~~~cular •. 
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, . . . -

G. - .T~RAl?IA . .1\lJTIF.IBRINOLITICA: 

'tá 0.dt1vi.dad 'f;l.brinolí.tica aumentada puede contrarrestarse 

··con'·r;§.~~o de inhibicl(lres sintéticos de la fibrinolisi.s qut1, en ~ 
.e:i, ~r1f~rmo cirr6Uco 1 está sujet<1 a las indicaciones siguientes: 

pacient~s con sangrado a<:tivo en quienes se demuestra un· 

auménto en la activación del sistema plasminógeno-·plasmina.. 

pacientes que van ¿l S•3r sometidos a un procedimient9 qui­

rúrgico ( ::LncJ.uy~ndo bicpsL1 hepática) y en quic..:nes se con1prueba>:-' 

aU.'!H.~nto de la .1ctividad :fibrinolit1ca 72 
5 

- µ.:.cientes $.in .:lCl~ividad f'ihrinolit:.ica demost~adat flc.r;o --

que en pr.·0;::~.odirnü;nto q>.1it·úr9i(>:; pur.~den desarr·ol.l.arla. A este res­
·n 

:pee to, Gros si 1;,t al. ·· ~ h:,tn derno.)~ t;r¿Hjo que duran te la cirug:í.a se 

desarroJ.la •:i.Ur;1(mto en 1<: a.ctividad flbr:i.noiitica ·~n el 37 %. de ·--

- no deben usarse en pacientes con fibrinolisis aumentada -

sin hemcrragia 1 6 que nu Vdn a s~r intervenidos qu1r~rgicamente, 

dado que éste 1':'s un proceso cr·ónico continuo que depende de la in 

. ~uficiencia hepática establecida. 

G.,.2 ... - Agenti.::~ Ant:ifibr:lnolit.tcos." 

Los <19entes antifibrinolítlcos más cor\iúnmenté utilizados ·--

.sc:in los :.dguiente:~ ( Fig. 5): 
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··· Acido f?.psilon--amino-caproico (AE,\C, Amicar). 

- ~~c:l.do trans...-amino~Íi\etl.1--c:l.clohe:icaho (Acido t.i:í:ine.xám.i.co) * 

A cid o para;,;.~nüno..,;met.Ú-be nzcico (PAMBA) • 

Aproti.ni11a(Trasylol)~ 
- ··, __ ·; 

.:.::·.:_::.,.;· .. _:·' ·.' 

.·.·· . · ,.· .. 6;2.1.0... Acidl) epsilon;...a~i:no-capróicol07~r3 9, 

·J.~~~ ;isfrll¿.t~~O.imente .e; 1.ln á'cido ~ono aniin~. c-.:ú:.bi;;1;dllic:o~····•·•ác:_i .. ~i·:,o·<e:·· ··•.·:·:.•·•. 

~~-i~~h~~ano~~o,· muy semejante a la lisina: 

NH
2
-cH

2
-{cH

2
) 

3
·-CH

2
-COOH 

AEAC (6-nrnino-hexanoico-) 

.NH 2-Cf·l 2-(CH;!) 3-;H- COOH 

NH. 
Lisina (2,6-diamin~hcxanoico) 

do d~~· sintesi::: de a.mirfas., su actividad <:cntl:fibririoli tica fue des-

J Jltl ,,. 
<::ubiertr:i. en 195 3 por Shos1.1k<~ Ok1l.moto · despues de 5 ar1os de in---

·1restig"'c:\.ón intenr:;s. pa.i::a encorü:.1~::1r un agente é'i.ntiple.sm:tnico. 

do::i niveles diferentc~s para inhibix:· lié!, f:tbT:inolls:u;. A concentra-

bidor competitivo de la activaci6n del plasminógeno, con una ac~~ 

.ción <:rntiplasmi.na muy <ióbil, que ~:ólo se J.()gra con concentraciones 
-Í 

mayores (5 x 10 ~MI. 

McN.ic:ol et <d~ 125 han demostr¡¡.do qu;':' <d AE:j1C s~; absor.ve ra-

plasmáticos rnaximos a 1·1.S dos h0ra.s. La mayor part.e de lo admJ.!1iE;. . 

. t:rado {75 '.t) se excreta po.r.: via. r.cno.l sin cioficación e~structural 
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La d.rogd. Uene fo misma efectividad por via oral o intrave-· 

.npsa. tl riivél efectivo de actividad antifibrinolH:.ica: 10-3 M, -

se ob.tlene admini:>trando O .1 gíK~l cada 4 a 6 horas, es decir, d•:! 

5 a 6 gg cada 4 a G horas por via Q.t:al o int.t'<.1v·enosa. cuando exí,!! 

te insu:f id.encia rene: 1 1 la dos.is a.dmiriistrada de.be ·disminuirse a 

la mJ. tad a fin de evitar manJf-est.;i.ciones tóxicas por acumulación .. 

En laboratorios especial~iado~ es pos.ible medir el nivél -­

. plasmátlCo de e:rt:e ami11oácido y de este modo se determina si los 

·niveles circula.nte~> d"Oseahh~s ha.n sido obten.idos con la ctosis ad-

ministrada~ 

razadaB zistá co:ntt'i'l.i.ndi.ca.dei• En ~l hombre 1 ·los eft~ctos colatera--

les~ v~rtigo y congestión nas~l~ Los posibles efectos t6xicos son: 

,;._n,..'"-o'm:-•(']i·,m-. ''""'''''n~"' ?l,J:'~.S -~ "1" ,,,, ,-,,-· " «" "S ~ J~~.h.' e~.".;.~ ..... 1.l..: fa.t. ..... .._iit ...... " f.J;,_ ... o , esp1 ... c1.'~l .rr.cn .......... -~Yn'-'-º ;;.it_ l,.~¡ a, en 

te el fenómeno fiheinolil:.:i . .;.:o y n•.) t:.i<.~n·~ dc:c:lón alguna sobre .factg_ 

res de la coagulaci6n, como lo hdn demostrado Lewis y Doyle107 ~ 108 

quienes despu6s de adm~nistrar ,\EAC en pacientes con defici~ncia 
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de factor v, no obtuvieron mcdifícacié:;n alguna eil los .. nivele~ de; 

este pr:ocoagulantl~. 
.·.. -. 

La efecti'vidad · d1ü A8AC .en ei tratamiento de· lá f'ibrinoli-
.. · ·.·. 72 

del cin~6tko está plenamente demostrada en la :U.teratura y 

han demostrado J.a utilidad del AtAC pax:a el control del sangrad.O 

.durante 1~1 ..::irugi.a y el 0~:tu.do pcst·"qtiirúrgicOJ explj.cables por "'." 

actividad .fibrlnoli.tica aumentada 73 • 

6.2.2.-Acido Tranexámico. El /\MCA es una mezcla de .,--

dos este::eo:Ls6rneros, d+! J.os cuales la form<t trans actúa C(.)mpetit!_. 

vani.enb:! para inh.ibir la act.tvación del pla.sminógeno. La adn\.j_nis-

.tración o.i:'al o intrav<mosa de 10 a 20 mg/Kg produce niveles plas-

mé.tlcos .;;o:steni.dc.,s y útilc~s de a-:::tivida.d inhibitoria~ t:on meno.s ~ 

fectos C{iL:;.b~ra.l.e.s que l1:i-s producidos por A[';AC 1 y es además 1 más 

. • ~l.'ª '~~047,147 acc1vo ~·- --~- • Siu embar.gc~ t ::;u empl·.~o está J.i..'Uitado por -

d:Lsponib1li.dad en el rnercad1.~. 

t:::i. PAllíBA. está menos estudi.J.do que el AMCA o el AE:AC y pax:e-

cé ser más tóxico qu<:: óstos, po.r. lo que no haremos mayores consi-

derc.c:Lones~ 

G.2.3.-Aprotinina (Trasylol). La aprotinina es un po-

Ilpé.ptido ;;.1 •. u:: formi! compuest-.:.•s est:uble::: c:on cJertas enz.i.mas px·ot<2o 

liticas 1.nhil.iienc,o de est~: modo su a.c!.:5.vidad
168

• es un producto -
., {), ..... 

biológ1coc."v, que .é>e obthtrw de fo·ganos bov;ino.s ';( fue lntl:oducido 

por Pr.ey l'!D J.<)5 3 para 12.l tratamiento de la riancr:c::at:!.t.is agl.l.d<l 'J .. 

por Marx •';n 1959 corno inh.ibidor d•~ :t.a f.1.br::l.nolJ.si.n. 8st.i const.l-·-

tuido pj:,r. Hi uminoác:Ldos d.i.f e:ccntes, qu;;; formando umi. caden<1 de -

"8 . l . d t .:tsoo94• :>. , le proporc1orkHl un pe:r;o mol(~Cu ar de ap.cox:l.ma amiein e " 



ejerce srJb.re enzimas de t.r:es sistemas iE_ 

timarnente relacionados entre' si: kininas 1 coagulación. y fibrinoll:_ 

sis4 .. 

La fo.t:mar.::i6n de .kiri:inai; es inl'libidá por el tr-asylol a t.ra-~· 
. . 

vés de la. ihactivaci&n de tdps:í.n:a y kalikreina 1 :impidiendo a.Si ,.. 

la .. transfor¡¡¡ac;!ifm del. kinin69eno # bradíqu:Í.nina ;.~aÍ;idina, res-
. ·.· · ... · . 12 77 

.pecttYamente 1 
.. 

En la CB.s-::a::!a Gnzlr.1áU.ca de l~ ~-oáguÚción, el trasylol fo:.. 
- -- .. ··; 

/~erv:iene con intensidad va.dabl*. sobre · 1as · difer.antes reacciones 
,.-.,- . 

q?e .oi:::t.ü:-r.en antes del factor V, peJ:o su acción más importante es 

·a nivél de factot·es v:n::r. y :rx y no tiéne accl6n alguna (-fü la te.V.:.C 

cera fase de la. coaqul.:lci.ón. Estü actividad érntj.t.r.cmboplástica se 

logra con concent.:raclonei; pla.srnát.ic:a.;.; sluuamen-te elev-ada.s. ( 250 a -

500 U/ml) . .r:p.!.e repr.·;;:u:;ent.an lu 2dmi.n.istr-"ción de 3 a 5 mi.llones de 

La ftmc:l.ón ql.P~ más d(~tal.1·::.d.::tmr:o:nte ~e conoce. ctel t..ri:l.sylol es 

i .t { .t • "i. J •• , , ·t · l 9 su act v:..d¿¡d .~nh:..bl.tor:.i..,;, ~ .or.i..no.u.,;,_.:::;a ~ que· eji:rce a dos nive--

ot.i:a impi<:le la activa.ci6n del pl<1sminógeno •. \mb,::;.s funcj.ones a ni-

ci6n de 500,000 a BOG,OüO u ~n 
'/() 

24 horas • Para la admirüst:_ración 

de este producto, de:b1; -;;,Q;;mrsc, e:n consider:ación que tr¿i tándose de 

un polipéptido no t~~ne efectividad por vla or~l y 1 por lo tanto, 

nistra.clón hay una r6.pi.d·J c¿¡ida en la conc.:•ntr:•J.Ción plasmática d::;_ 

bido <i .::ue aba.ndona .la circulaciún y "''' dL:;t.ribuy,'.' por toco el <Jr 
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9anisrr,0 1 .:i:1.c.:inzando !.Ü estddo de l':quil:Lbrio en ap.i::oximadamente 30 

a 40. minutos. El descenso post•~rior se debe exclusi'tlamente a su !f!.. 

iiminac.i6n por v.ia renal en fc:1rrna d<:! un compuesto inactiv·ado. Bs;.. 

to. baC:e que su vj .. da media sea aprox.imudamenté de 150 minutos des­

pu&s de qtv,~ la •lii.strib1.1c1ón de eqt.d.U .. brio er1 el organismo haya s.!, 

.por lo tanto; ?ar<::. obtener. los niveles plasmáticos deseables 

· . es neces.~:ri.o manten<u: su admini.st..ración por ír..fus:l.ón c.ont:lnua ca.., 

da vida media dU,t'.'ante el tiempo necesai:io. !"a dósis a ad.ministrar: 

se calcula ,¡_;n base a la vida media y al vclúmen de di.st:.dbuc;lón -

so corporal. t.a d6:.üs iniclal. !i!P.: obt.ie.ne multiplic;zrndo l.a c!r:.mcen-

Dudo qw~ se trata de un polipéµtldc, su efecto tóxico está 

re; lac1onado con fenómenor. de hlpersensib:f.lidc.d que .son sumamente 

raros .. 

Diversos en!';ayos te.r.·apéut:Lcos indican que los inh::i.bidol7es -· 

ck; las kalik;\:·d.na::; tj_enen. pox:- cada mg de sustancia o.na. actividad 

"Y"'(··, .. -,.,.,,..-.,~;· 'U" l" ct~- , ... ,,,, ·• -,1 •1,.,c· 17 ro •><·t· ~~'~"'c'·~-:l--Ma o ... ;:,v : •. ·-·!(~:·; ~ -: ... <::l ,.:::J .. :·.t ... :• ..... y'~·· .ri·J -'\ ~ ~or. e._, ü L:~.J ... Q ! .. t:.t ... ~ 

tic<:t y .las px:eviamen te mene ionada s 1 s•=' ci:insider;;;. que el t:.ra ta.rtd .. e32 

to cte elección <?.n la .:fibrinoli:ü.s dfü enfermo hepático, deb~ ser 

el t.:ra syJ.ol que, <:!dmin.tst.r:ado a la::~ d6:üs terapéuticas habituales 

no tiene efecto anticoagulante. 
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7~ .. COAGULOPAT!A POR CONSUMO 

···.· ... > •. . .·.·•·· ...•. ·•. . . . '• 

. 7:1~:-Coagulopatiµ por consu~o J;;n la.s Hepatopatiaso. 

. ·. En algunÓs padentes ·c<:in enfermedad· hepática 1 él defecto de 

; :.fo; hemostásis no es cL:.-ramf!n le explicabl(~ en ba.se a lüs múltiples 

cahsas ya m~mcionadas, y se ha propu<:=sto que la coagulopat:ia por 

consümo puede ser una. causa complem<?.nta.icía en ·la depleción de :fas_.· 

tores de la coagUlaci6n901153 ,1651213 • Sin ernbargot el analisis -

de la mayoria da los reportes que han aparecido en la literatllra, 

no p,;:rmiten i;:oncluir que ésta sea la causa de lás al terac:iones dé 

1a·11emostásis. 

Di::he sr~fialar.se que .los per:fifos de coagulación en la coagu·­

lopatia pox: e.r.m:sumo ·y en la insuficiencj"a hepática severa ó cz:óni, 
' 4-· 1 ..,., 

c·a. ·son muy 2;e_mejantf.~S ·t:.' ·- r:.r~. ci E:_l descenso en las ·c:tfras p1a.queta ..... ~--

nismo o fr.!nbmenos inmunológicos. 1'nmb:Lén se ba. ,;;.duc:i.do que la de-

m~:;st.t'actón de un¿-:i sup,~rvivencia cort;:.1. del fi.brinógeno marc::.tdo con 

1.'.HI~:l ó 75 sc/ 7 y r~J. discr:-eto aumento de l<i mlsm¿¡ que se obi>~rva 

con el empleo d8 heparina, constituyen ~videncias de c10
6º1198 • 

peror por: otrc~ part.:e 1 en est:ud.ios d.e n\é~rcaje s.irnu.ltáneo r.;"r~< pla­
''7 -,o 

quet.as y fibr.'inó9eno' .. 1 .) •. , no s,,~ lV:'I demo.$tr.:1clo C•.:>.l:'t:~·.,li~ción entr·~ 

DO 
1.a sobrevi.cta. de ámnos 1 y corno Jlarlce.r. indica, <"s necesari.o de!!IO..:!, 

trar destrucc;l.6n cr.:imbirmda. de plnquet<•.~• y .factot' l para documen--
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tar c:r.o, ya que, como demuestra en un estudio efectuado en 104 P!. 

cientes, el consumo aislado de fibri.nógeno es tipico de fibrinol_! 

si~. Además, los e13tudios con fib.l:'inógeno .i.·adioactiYo miden las ·~ 

misiones gamma del coágulo; que al incorporar otras protelnas, --· 

particularme:;.nte ,plasmin6gt=no, IgA e IgM, p.rolongan la sobrev:l.da. 

F'inalmentt:o 1 los niveles de :fa.c.tores VIII y ::t pueden encon···- · 

.trarse normlcs o !.n.cluso aum~titaóos213 1 al igual qu& lus plaque­

. t;as~ y .en estos casos no se puede hablar del fenórn!:<no de sobreco!!:. 
- . ·. ' - . 

P7fls~ci6n ( Bowi•;! , 1972) 22 • 105 de.bido a qUf~ e.xis te defecto de pro-

.· dtÍcc;;ión por. la insu:f ic.l.encia h~pá tic a. 

1.2.-Pactores que Previenen C.I.D. e~ el Enfermo Hepá~ico. 

E:l enfermo hepático t'eunr~ un<> S(·l.t:ie de condiclone~; que e:xp,;:_ 

·: c'ión· intr.«;;vascuJ.a.r ('coa.gu.lopatia por: i::o~rnumo). Esto:; facto.7.:'es, -

1uás cl.arar.ientc;·. i::ec:onoci.bles en el cirrótico son los siguientes 79 

- f.lu.jo c<:ip.ilar con~1~i:·vadoº Si existe un flujo e.apilar ade·-

:fa.ctor:e.s p.i:ec.i.pi tan tes. El r:nfermo cln:ót:i.c;o cur.·ssa con un estado 

• lG gasto c<t.rdiaco a.umentaao , .;i.seguran un flujo capila.t.· adecuado e 

inclusive e.levaoo y sosteni.do, fr.mómeno ql.!<;, también se observa en 

117 el paciente con nec.i:osis hepática aguda • 

·- dieman<ld ti~iul.,:lr de oxigeno. E:n el •enferroo c:.i.rr6ticof deb! 

d 1 " i i . . l 15 o a a e:x: .... stenc u d'"' c:orto e: 1:culto.s artt::1:io-venos0s pu mont:1res 

. . 119 ' .. " l' i 176 pox:·t:.o-pulmona.re.s y 811 c.ir.culac1on perif/',r .... ca y esp a.en ca · , 
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. S<;i encu<;ntra dism5.ntlida 1 no obstante lo CU<ll 1 .se ha demostx;ado -­

q\le\.Úene una captaci6n y coefidente de utiliZad6n d<;, oxigeno -
.·.>~.:· :·:·.·. . : 
mayor qUÉ! los control;"s normu.les, con aun1entr.) d"' la f'50 y corr·¡;s-

· p_,niilent.é désviuci6n a la der~clw, de la curva de disociad6n de ..,. 
< ~ . .. 199 

~a. h~moglobim>t · ~ 

•·· prevención o con:~~cc.ión de· la add.osis. · r.a conservación 

:fl.Ujo capilar: adecuado con consumo de o:Xigerio satisfactorio 

.• son factor.;;¡s que pr•~vienen la. ácido sis y po.r ende t el estado de 7 
· hipercoagulabilidad. Además 1 en ei enfermo cirrótico existe teri---: 

] 1 9 1 90 l '16 
dericia a la aJ.calosi.s respixato.da ·- ' - J' 

'i.~entilaci.ón por a.scitis o :factores centrales. 

- niv~:les (iE'; fiJ.Ctoi::es de coagUla.c:iÓll disrninuidos 1 COffiO se 
serva en la in~rnficienciu. l:iepát:Lca. 

- disminución di?.' 1'°! adhesiv.idad plaquetariaf fenómen,o rec:o".'. 

noc.i.do en el c:l.r.rótk::o cr:;mo i>:::insecmrncia de la fibrinolisis ·tac..,..:: · 

c.i.ón de pi..-odl!.ctos d1:0 d,¡;,gr:adacJón del f.ibr:.lnógeno~·. • 

- dmhi.en t-:J hormona J. fuvorablt~; niveles bajos de hoi."rl'lorias 

drenocorticales. 

- actívi<lad f:i.brínoJ.1.Hca elevada.; 
. /_/ ? . . \.·< ' . _· ... i .· . . 

7. 3. -c:.r. ~D. como Pi"Oé~so xúd~~endi¡iit~;en ei turso_ de las 

Hepatopatías., 

Por. los datos menciomF.los en el .ap,'lrtado anterior., parece 

ímposj.ble que la CID SN.< münifc~stación de insuficümcia. h1~pátic.n. 

s~tuaciones, se ha re~urrido a ensayos terap&uticos pa~a trafar -
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de dilucidar la Gxistencia de este proceso en. la ya complicada g! 

·nesis del sangrado que se observa en la insuficienc.iá hepática • 

. Asi, se ha mencionado que la incapacidad del pl~ama o de la san-

gre frese.a p<.u:a mejor.:'Lt:' el estado de J.~1 hemostásis~ es ún indice 

de CID; sirt embargo 1 la i'ibr:Lnolisis severa tampoco s.e modifica 

con su administración, En oti·os ca.so$ se atribuye el éxi.to de la 

mejoria a lü hepa.d.na 1 cuérndo concom.i.tante se están administrando 

factores de la coagulaci6n, lo cual hace imposible establecer 
1,...., 

.cmil de ámbaz terapias es la efectiva ::i.c. De he.cho• la respuesta 

sati'sf~1ctoria en el estado clinico del enfermo y en las pruebas -

de coagul.ación con el uso de ex-·sangui.n~o transfusión indican que 

<=l fenómeno de ba.se es .la defic:ienr.:ia de f<;ctores y no el consumo 

de D.esde luego que la rnejoria obtt:nida con es-

te p:cocedimiento c:Jtii en fl.mci.ón del gr;Hlo de daño hepático, y en 

los casos muy severos (probablemente con fibrlnoli3~S concomitan-

ría transit.:ori.'1. q\w deFH?nde de L:i v;l.da media de los iact.o.i::es 

·'-··,·.~.n· ."f·,¡nd1do,, 194 ~ 195 .. ' .. ··.'or- '"1 '.r:' :1 i t ,.,, ,_,_" ., _ _ _ _ _ "· _ _, _ c\iarn .. o en un pac <::n ,e con erw. erm.'.:. 

most6tico ya alterado, debe ccns~derarse la posibilidad de un es-

ta.do dc.~ c.:onmim.o secat"1dat·:to a nn ¡:n::·oce.so <~gr.egado .• 

hepática 5evt::.r.a como consecuencia de factores :mpe:d.mpue:stos t;a-

sencia es d:l.:f icil de detec t:ar. debido d ld ex is ten<;iü dr' al tei:ac l,.S!. 

nes propi<'±s d1;; li!. in~mfic.i.enc:ia que semeja:. J.cs criterios habitu~ 

les p:ira CID: p! iF¡tre.top<o:nL1, tiempo de protl~omJ:iinél y de trombo --
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p1a . .,;tiná parci<il u.1.cirgc.do1'>, dE;ficiencia. de fa.ctores y dato.::. de f.:!:. 

brinolisis 441191 • Por r.~sto t para el diagnóstico de CID en pre.sen-

cia de er1fermedad hepática. deben ut.1.lizarse criterios que indiquen 

un estado hemostáU .. có má~ se:ve.ramF~ntc d•<:t:erioi:udo 1 •3S d1~cir, val.2_ 

res que representen dos o más desviaciones estándares de aquellos 
133 encontrados en cirrosis no co1np.licado. t e:'<.c:P.ptuando los de fi- .... 

brinclis:is: 

Prueba 

T .. P. 

Plaquetas 

Fibcinógenci 

Normal 

l3 '!:. l seg 

20-40 :X 104 

200-400 m.9 

l: s _ 

15-20 i~eg 

) 120 min 

15 seg 

160 mg 

1:15 

25 seg~ 

<120 min 

enf. Hep~ + CID 

so,ooo 
125 mg 

1;32 

no útil 

no útil ___________ ... _ .. _ .. _.,.,,,._ ............ -------··---... --·--------

Cuándo la en:ferm•zdad f;epá t:i.C<~ ..:~stá pre~,;entr;:, el diagn6stico 

15.e CJ.D l'c~quir::n:: ~/3 (~?.P. plaqUC!\.;.as, fJ.b:¡:-inÓgfüH.'.l) Ó lJ.emu: los -

ca aguda, ¡pe.co (d. e,nál:i.s.1.s cr.:i t:i.co de los (:a sos reportado~; d·emue~~ 

c~sos en que asi suced8, :5c ti~at6 muy prob~blemente d0! unu forma 

secundaci~ a feto muerto rutcnido. No obstante, Qdmitiendo que e-
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jo graao .. , que 11<? requieré;! an:t.lcoagúlaclón yq.· <1ue el . t:ra:tam1en,~ 
to con· heparina po modifica l.a. évolución y:ar:l~ruás,.·iJ..e~a tnher~n~ 

te el 1:.iesgo de sangrado. 



·Corno ?lemos visto; ~l Ol,'.'{jfen de la .diátesis hemorragica en 

eJ; in.~Ufi<::.i6nte hepático es rn,tíltiple y por lo tanto son t:ambién 

diversas las pruebas de hemostasis que se utilizan para detei:mi;;;­

nar U&l es 1ü mecanismo p•~'':'!dQrrd.nante 1 ~:uando esto es posible~ ~ 

Sin embargo; rc~suJ.ta conveniente para el estud.to racional dél en-: 

fermo 1 establecer un pi:ocedimlento el~~ estudio que, orientado de -

lo más sencillo a lo mas complejo, permita realizar en los casos 

riecl~S<H~l.o::; 12 serie d'.': ¡#uebas disporü . .blesr dependiendo de _los. h~ · 

:uazgos .iniciales. Así, en los en:f:ernio:& c:trróticos ó .con otro ti.::· 

po . de h~ipa top;d:.í.ii, si::irá conveniente inicia.e el estudio con las -

pruebas .'SC.igui.ente~:;: 

- tfompo de. protrolitbina 

... i:iempo de t.r:·omboplas-l:.tn.a parcial 

Si el tiempo d~ prol:r:om.bi.n,'J. y el de trorl1J:iot>la:-;tina parcial 

x-ésulbn a.la.i:g.:.:ioos en presencici d~;: un t1empo de trombina. normal y 

plaquetas no:r:ma les 6 li9eramente disminuidas, no será neceszi.d.o ;-:_ 

es -deficiencia de factores. Debe intentarse prueba terapéuticd con 

vi.to.mina K para :Je.scart.::11.· defj.cienc.ia conc:omitcrnte J .. ~ óstJ .• En '".;;'!.. 
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c!a.r.ia máy::,ll: informac:l.on~ En e1 caso e·n que las plaqta~tas estuvi.e-

ran not;ablelriente disi:Qinuicta's ~ la H.l t.eración si~r:iai. atribuible a h_1 

· p~re$plenismo y no hab1:.f.a lugar para otras sospechas con un tiem-

po de .. trombina normá.l. 

cuando tarobi&n .i:~l t:.tempo de trornbin·'i se !i!rn:.uentra a.largado, 
.. .. 

es posible q\le. [>e trate aún de def1Üencia. de factores, pero in -
· '.~luy~ ahor~ ~intesis diomi.nuida a produci::ión de fibdnógeno ani:;i­

~Ú por mayor ~éveddad <le lti insuficiencia hepática .• Btnpero, es 

'i:tcito suponer; qUE'; pueda existir H.brinol.i.s:is 1.1 otra a lterac:ión y . 

en estos cHsos se hace impY'!rio::'.C prax:.tica.r..·: tiempo de lisis de eu 

a7 ir.:o globuli.na¡;-, y tiempo ser:L:i.do de t.t·ombina ' 0 y determinación de 

'''" 28 >"i fi.brinógeno y ol:x:os factor"-';; {IJ:, V y VIII)""»' j·''" Cu1.u:i.do es r.;o . -· 
sib.l.~ 1 5e dd:;<::: .invEstiga.c la presericia de productos de cíe.gr"da 

~i6n del fibr1n6qeno. 

zonable dutl;; cir.: ·:.¡ue el u~nómeno flb:r.inoliti.co ftw.:.-:a, sccunda.d.o a 

coagulopa.t:i.0::. po.r.: consumo (CID l 1 pe.1."o 1<1 ne9«itlvidacl d!i! :la prueba 

con suli'c.to. de pr.oti'\mina (exc(::pc::lón hecha d•?. posit:ividad por pro·­
, 37 

duct()::> de de:gr<id<Jción de f.Lbri.na)J. · y la noi:malJ.d<.1·~\ y/o llgera -

· · ci6n ck factor VIII r~tw pür.c1 e.l diagn6st1c:o d'' C:tD requier:e <:s t:ar 

disminuido. Adem¿s, el descenso de factores puede explicarse por 

acti vi.dad de pli.1 :;mina y lu s pL1quetd s desci·.::nden pr.obnble.rnente 
3c; 

hipercsplenismo ". En estos casos, la 

r.lifet·enciac.ión 1:~s practlc<Hnc'.nte impos:l.bl.('' y la terapéut.i.ca a em·-

pl0ar depem~,~rá del ;;staclo del p.:ic.ientt< y del ju:Lc:io clínico del 
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tt:'atánl:e •. Sin enlb¿~rgo 1 convierw insi:stic que la.coac;¡uic¡.íat;id por 

cqnsumo y el hstadc protcolitico1n son la c:áusa más probable üel 

sangrado en el enfe.t:mo y q\le .la .CID no puefü: demostrarse y d.e e-

. l ·1 i t. l . ' 201 ·.x. si: r 1 no .t·equ (;.re an ~;.coa.9u :c1c:i.on • 
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