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"La coagulacidn de la sangre

no es el Unico factor que controla
las hemorragias y posiblemente ni

el mds importante.

Se debe considerar gue en el

control hemostatico de una
hemorragia, la sangre y los vasos
sanguineos constituyen una unidad
inseparable, siendo errdneo atribuir
todas las anomalias de la hemostasia
a la sangre, como igualmente errdneo
atribuirlas solamente a los wvasosz".

MORAWITZ {(190%4)
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INTRODUCCION

Las alteraciones de la hemostasia constituyen un pro-
blema médico siempre en revisidn, propiciada por diversas
situaciones:

loo~ El conocimiento y la comprensibén cada vez mejo-
res del complejo mecanismo hemostitico.

20.~ E1 mejoramiento de la metodologia de estudio
tanto de la hemostasia fisioldgica como en aquellos enfer-
mos en gque se encuentra alteradae.

De esta suerte, algunos padecimientos o bien complica-

- . 4 .
ciones de estos mismos, cuyo comiin denominador es una hemo-

. ) . - 4 .
rragia casi siempre generalizada, con la caracteristica de
que la sangre es incoagulable y cuya resultante era con
frecuencia la muerte de la persona por sangrado incoercible,

en la actualidad, al ser diagnosticados oportunamente permi



ten al clinico combatir estos trastornos.

Tal es el caso de la llamada  coagulacidn intravascu-
lar diseminada, complicacidn frecuente en numerosas enfer-
medades v alin en estados fisioldgicos como puede ocurrir

en obstetricia.

JUSTIFICACION.
La bibliografia de estas alteraciones es muy abundan-
te, por lo que paradbjicamente, le resulta dificil al estu

diante actualizarse en forma didactica acerca del tema.

El objetivo primario de este trabajo monogréafico, es
presentar en forma reducida pero com unm apoyo bibliografi-

co amplio, el tema de la coagulacidén intravascular disemi-
nada con un enfoque primordialmente bioquimico puesto que
es a nivel de bioquimica celular y molecular, en donde ocu
rren los cambios que generan esta complicacién tomando en
consideracidén que uno de los objetivos de esta tesis, es
que ténga utilidad practica, fundamentalmente para los
alumnos que cursan Hematologia tanto en la Facultad de Qui
mica, como en la de Medicina; es por eso que se decidid
presentarlo en tres capitulos. El primero comprende una re
visién actualizada del concepto de la Hemostasiaj; en la se
gunda parte, se revisa el tema de la coagulacidén intravas-
cular diseminada y en el tercero se describen las técnicas

de laboratorio consideradas como las mas Gtiles.



A lo largo de la exposicidn se profundiza tanto en la
bioquimica, como en la fisiopatologia de la hemostasia pro
curando exponer con claridad y sencillez los conceptos, a
fin de facilitar tanto la comprensidn, come &l aprendizaje
del contenido, a quien tenga el interés y la paciencia de

consultar este trabajoo



CAPITULO I

EVOLUCION PE LOS CONOCIMIENTOS SOBRE LA HEMOSTASTIA

El progreso en el estudio de la hemostasia y la trom-
bosis ha pasado por diferentes etavas. En un principio se
realizaron valiosas investigaciones aisladas que no logra-
ban explicar el proceso globalmente.

Sin embargo, eétas¥contribuciones ayudaron a las gemns
raciones posteriores para comprenderlo mejor. Entre otros
investigadores se deben mencionar: P. E. Weil, Schmidt,
Arthus, Bordet, Fonio, Howell, Schloesman, Minot, Nolf,
etce.

Morawitz (1904) reunidé la informaciébn realizada en
ese periodo y la integrd en el clisico esquema que sirvid

como antecedente para los futuros intentos de ordenar lo



lo conocido. Reconocid como necesarios cuatro elementos o

. . . . . ’
componentes: Tromboplastina, calcio, protrombina y fibrino
geno cuya interaccidén dividida por etapas concluia con la

formacidén del codgulo de fibrina.

Dafio tisular + plaquetas -

ler. estadio ——--mmemmea- Tromboplastina
20 estadio ~---mmemmn- ~ Protrombina
l Ca++
Trombina
3er. estadio ~--~--=-- - l

Fibrindgeno —pFibrina

Pocos afics después, Collingwood y Mac Mahan concluye-
ron que la formacidn de tromboplastina debia representar
una fase adicional en el proceso de la coagulacidne.

Para investigar estos problemas se empleairon diferen-
tes técnicas cuyas conclusiones eranm un tanto dispares.

Con el intento de ordenar ciertas ideas en el estudio
de la coagulacidn de la sangre y problemas afines, se efegc
tuaron conferencias organizadas por la fundacibn Josiah Ma
cy, realizadas anualmente desde 1948-1952 en New Yorko. En
la primera reunidn participaron destacados investigadores:
I. SoWright, JeR.Flynn, I.Astrup, N.W.Barker, K.P.Link, Ro
S.0werman, W.H.Seegers, L.H.Tocantins, a los que se fueron

agregando en las siguientes conferencias nuevos investiga-



doress

En estas reuniones se discutieron diversos temas de
la coagulacidn asi como técnicas utilizadas, entre las que
sobresalieron, la técnica de dosificacibén de protrowmbina.

Un buen aporte en el estudio de la hemcstasia se obtu
Vo inicialmente por quienes estudiaron la Hemofilia. No porxr
que esta enfermedad fuera muy comin, sino porque se trata-
ba de una enfermedad producida por la deficiencia de un
factor cuya participacidén en la coagulacidn permitia avan-
zar en los conocimientos sobre ella (década del 30)0'

Pioneros en estos estudios fueron P,E.Neil y Fonioo,
En esta época existia cierto caocs referente a la nomencla-
tura de los factores de la coagulacién..Por ejemplo, dos
escuelas se enfrentaron en la conferencia de Macy, la de
Quick y la de Seegers; una se basaba en los efectos fisio-
16gicos y la otra, en transformaciones bioquimicas.

También se utilizd una terminologia anérquica, pues
cada investigador utilizaba su propia denominacidén, asi,
un mismo factor era llamado bien por su constitucidn quimi
ca {globulina antihemofilica), por su estabilidad (factor
14bil o estable), o por el nombre del paciente en que se
descubria el defecto. De éste modo, un mismo factor tenia
hasta doce denominaciones diferentese.

Fué en 1957, en Brasilea, por sugerencia de. Irving
Wright en la Reunidn Internacional sobre Trombosis que se

creb el Comité Intermnacional de Nomenclatura de los Facto-
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res de la Coagulaciébn.
Uno de los primeros objetivos de ese comité por suge-
rencia de F, Koller fué el de denominar a les factores en
» Ld o - r
estudio con nimeros romanos, precisandose ademéas; la enfer
medad que producian, las técnicas de investigacidén, el es-
tudio del metabolismo y la purificacidn de esos factores.-

Hasta el momento la lista de factores estudiados es la si-

guiente:

Factor I Fibrinbgenoc

Factor II Protrombina

Factor IIT Tromboplastina

Factor IV Calcio

Favtor V Proacelerina

Factor VII Proconvertina; SPCA

Factor VIII Factor antihemofilico A (AHF)

Factor IX Componente tromboplastico del plasma
(PTC) Factor Cristmas o Factor anti-
hemofilico B

Factor X Factor Stuart-Prower

Factor XI Antecedente tromboplastico del plasma
(PTA) -

Factor XITI Factor Hageman

Factor XIII ?gg;gr estabilizador de la fibrina

A medida que se incorporaron nuevos miembros con nue--
vas disciplinas, el comité cambid su denominacibén de Comité
Internacional de Nomenclatura de los Factores de la Coagula

cidén por el de Comité Internacional de Trombosis vy Hemosta-

7



En el transcurso de varios aiios, se observd, que par-
tiendo de un simple esquema como el de Schmidt y Morawitz,
posteriormente se fueron proponiendo esquemas cada vez mas
completos a medida que se descubrian nuevos factoreé y pre
cisaban las alteraciones bioquimicas que se producen duran
te la activacidn del proceso.

En el estudio de un factor, se requiere la coordina-
cidn de todos los datos posibles de obtener, ya sean fisio
16gicos, bioquimicos, clinicos etc. asi como determinar la
enfermedad gue provoca su deficiencia.

Los estudios bioquimicos han permitido la purifica-
cidén de los factores de la coagulacidn, countinuando con
gran interéds en esta linea y en el conocimiento de la es-—
tructura molecular. Seegers ha sido un pionero en este asg
pecto, purificando en alto grado la protrombinae.

Diversas escuelas fueron estudiando otros factores
que intervienen en el complejo equilibrio entre la hemorra
gia y la trombosis. Este equilibrio hemostitico estad condi
cionado por diversos sistemas: a) Componente vascular, que
involucra la fragilidad, permeabilidad, y tono capilareé
los factores intra y extravasculares. b) Sistema plaqueta-
rio. 9) Coagulécién, tanto en su mecanismo intrinseco, co-
mo extrinseco péra la activacidén de la trombina y la trans

formacién de fibrinbdgeno en fibrina. d) Sistema de inhibi-



dores o activadores de los factores de la coagulacidn y de
la funcidn plaquetaria. e5 Sistema hemodinamico condiciona
do por la velocidad y presidn con que circula la sangre.
f) Sistema fibrinolitico.

El conocimiento de la partici?acién,plaquetaria en el
proceso de la coagulacidén es esencial para la formacidn
del tapdn hemostético primario y desemperian el rol estelar
en lastrombosis arteriales.

Los anticoagulantes en exceso pueden llevar a sindro-
mes hemorrigicos severos o a complicar el tratamient& de
pacientes hemofilicos.Por otra parte, la carencia y el dé-
ficit de anticoagulantes predispone a condicionar estados
trombdticos.

En cualquier esquema de’ la coagulacidén deben ser con=-
siderados tanto los aspectos fisiolbgicos como las trans-
formaciones bioquimicas que se producen.

Los conceptos fisioldgicos dieron origen a los primi-
tivos esquemas de Schmidt y Morawitz, que fueron reforman-
dose y ampliédndose a medida que se profundizaba en el cong
cimiento de los factores.

Estudios bioquimicos recientes de la coagulacidén han
intentado considerar las distintas élteraciones observadas
y los cambios estructurales durante el proceso de la coagu
lacidn, determinando su composicidn molecular en los dife-

rentes estadios.,



Finalmente, la participacidén de la fibrinolisis en la
hemostasis tienme lugar cuando, después de un traumatismo
aparece un hematoma o un trombo intravascular, el mecanis-
mo fibrinolitico interviene, tendiendo a disolver la masa
sanguinea extravasada o al trombo. En ocasiones el mecanis
mo fibrinolitico es excesive y precozmente activado por di
versos factores, no permitiendo la formacidn del coagulc
(fibrinolisis primaria); por otra parte el fendmeno éontrg
rio puede ocurrir: La nula o insuficiente activacidn del
mecanismo fibrinolitico dejando grandes hematomas sin ser

reabsorbidos o trombos sin disolver. (93).
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HEMOSTASTIA

IL.a hemostasia es un proceso fisiolbgico que tiene el
. . . . . . ida d d
organismo para interrumpir la pérdida de sangre cuando un

AN

vaso e¥ lesiomnado.

Mecanismo de la Hemostasia

Desde el punto de vista dindmico es mnecesario conside
A Y
rar que en el mecanismo hemostitico interviemen seis compo
nentes: 1) Componenté vascular, 2) componente celular o
plaquetario, 3) Formacibén del codgulo, 4) Anticoagulante,
5) Componente -hemodindmico, 6) Mecanismo fibrinolitico de
¥

disolucidn del codgulo.

l. Componente vascular. Cuando la pared de un vaso san

’ . ) . . . g -
guineo es lesionada,la respuesta inmediata es una vasccons-

triccidén neurohumoral, provocada por la accidn vasopresora

de aminas liberadas a nivel de la lesidn, esta vasocons=

11



triccidn es muy breve,.abenas de unos cuantos segundos y
es continuada temporalmente (15 a 18 minutos) por accidn
vasoconstrictora de la serotonina plaquetaria sobre la
musculatura del vaso. Por otro lado, las paredes de los
vasos pequefios y capilares, se "juntan" o '"pegan" cuando
hay alteracidén del endotelio por la precipitacibdn de una
proteina adhesiva que le confiere pegajosidad a la célula
endotelial. (5k)

2.,- Mecanismo plaquetario. En los iltimos aﬁos‘el es-
tudio ultraestructural y cinético de las plaquetas ha per-
mitido conocer mAs ampliamente tanto su estructura intima,
como la explicacidn biogquimica de sus miltiples funciones.

Consideramos de utilidad hacer una revisibdn somera de
estos conocimientos, toda vez que su participacidén en el
proceso hemostatico normal y en lés alteraciones del mismo,
muy especialmente en la coaguiacién intravascular disemina
da, es incuestionable.

El concepto mis aceptado en la actualidad reséecto
del origen de las plaquetas, es la hipdtesis de Wright,
quien las considera comogporciones del citoplasma de los me
gacariocitos en la médula 6sea;j (Ll), Diversos estudios en
que se emplea el microscopio electrdénico han confirmado di-
cha conclusibn.

Los megacarioblastos se diferencian siguiendo una tercera

£ . . v
sublinea para formar megacariocitos; estas células dan ori

12



gen a las plaquetas de la sangre. lLos meéécariocitos‘circg
lan en pequeno ntmero en la sangre venosa de personas nor-
males. Se ha demostrado que los pulmones "aprisioman" la
mayoria de estas células voluminosas, liberandose aproxima
damente del 9 al 26% de las plaquetas de los-capilares pul
monares por estos megacariocitos maduros. Los trombocitos
o plaquetas son los elementos celulares mas pequeiios obsexr
vados en sangre periférica, con un didmetro de 2 a 4 mi-
cras; tienen forma irregular, generalmente discoide sin na
cleo y con una membrana doble constituida por hidratos de
carbono y fosfolipidos provenientes de la cubierta celular
del megacariocito. En sangre circulante se encuentran ci-
fras variables que van de: 150 000 a 400 000 células por
mm®  (44).

Observadas en microscopio 6ptic; aparécen constitui-
das por dos componentes. La mayor parte de la plaqueta es-
t4 formada por una substancia hialina denominada hialbmera
y; dispuesto hacia la parte central dé la plaqueta, un ma-

terial que se tifle intensamente de azul o plrpura, la cro-

, ,
matomera o granuldmero.

La hialbdmera esté formada’por un material homogéneo,
generalmente granuloso fino, y cerca de la periferia con-
tiene microtibulos y microfilamentos. Los primeros forman
un haz compacto de aproximadamente quince tdbulos situados

en extremos opuestos del perfil de la plaqueta, ordenandose

13



paralelamente a la membrana plasmidtica, adoptando una si-
tuacidén subyacente. Los ﬁicrotﬁbuios contribuyen a conser
var la fofma sstructural normal de las plaguetas. El hia-
loplasma le da al interior de la célula una estrecha
proximidad con el medio que la rodea, Los microfilamentos
estén formados por una proteina denominada trombostenina
o actomiocina de accidn contractil, lo que explica la ca-
pacidad de las plagquetas para cambiar de la forma discoi-
de a esférica durante la agregacidn plaquetaria y poste-
rior retraccidn dei’coégulo.

Los componentes de la granuldmera son: a) granulos
alfa, redondos u ovales con didmetro de 0.2 o 0.3 micras,
separadas de la membrana unitaria. Estos gréanulos contie-
nen varias sustancias relacionadas con algunas de las fun
ciones de la plaqueta, entre ellas el factor III de la
coagulacién de la sangre. b) las mitocondrias contenidas
en la plaqueta son suficientemente pequernias con tan solo
des o tres crestas. Estos organelos proporcionan a la pla
queta la energia esencial para su viabilidad y funcidn.
¢) Los siderosomas son vesiculas redondeadas, con una su-
perficie interma revestida de pequefios granulos densos de
ferritina (contenido de hierro). de 55 A° de didmetro. d)
Grénulos muy densos que contienen serotonina y que son des
cargadas durante la agregacibén, provocando la contraccidn

del miisculo de las arteriolas y arterias, o en otros casos

14



su relajacidn (Lkh). Otras de estag particulas densas, con-
tienen ADP, produciendo también la agregacidn por una alte
racibén de cargas en la membrana de la plaqueta o actuando
como fuente de energia. e) Los grinulos de glucdgeno, cuan
do la plaqueta»queda expuesta a la trombina van a estimu-~
lar la oxidacién de la glucosa proporcionando la energia
necesaria para la agregacidén. f) Los ribosomas, no son fre
cuentes en la plaqueta, ¥y cuando existen indican que la
plaqueta es de forma reciente. g) Se ha descrito un siste-
ma de tibulos y vesiculas que parece ser parte de una'figu
ra esponjosa" que facilita la absorcidn e interaccidn con
varios factores de la coagulacién..Este sistema también
contiene un material bastante rico en electromnes, prove-
nientes del aparato de Golgi de los megacariocitos que for
man las plaquetas (30)(hb).

Todos estos organitos contenidos en las plaquetas o
sus Pprecursores, se formaron mientras la plaqueta era par-
te del megacariocito (L4h),

E1l tiempo de sobrevida normal de las plaquetas varia
de 5 a 9 dias en sangre circulante.

Las plaquetas contienen todas las enzimas de la via
glucolitica y del ciclo del Acido citrico, produciéndose
una estimulacidén intensa de la oxidacién de la élucosa
cuando la plaqueta queda expuesta a la tfombina.

En las plaquetas tiene lugar la sintesis de Acidos gra

15



sos, pucs disponen de un sistema de sintesis completa, aun
que no es seguro que puedan sintetizar fosfolipidos (63).

Las plaquetas tienen receptores del tipo D clasico
que les permiten fijar serotonina. E1 papel de la seroto-~-
nina en la hemostasia es desconocido, ¥y se libera por expo
sicién a la trombina, calcio y reserpina. La avidez de las
plagquetas por ééta amina quizi sea por su almacenamiento.
En los granulos.de las plaquetas se han identificado fosfa
tasa &cida, betaglucoronidasa y catepsina; en ia fraccidn
soluble hay catalasa y deshidrogenasa de acido lactico
(63).

Las plaquetas son también ficas en antigeno de histo-
compatibilidad {(Ag HLA) y poseen ademis antigenos especifi
cos (PLA, PLA-2, Duzo). Una isoinmunizacidén transfusional
o fetomaterna es posible contra esto; antigenos (8).

Diversas sustancias de las mencionadas, incluyendo
4cidos grasos saturados de cadena larga, trombina,colégena,
difosfato de adenosina (ADP), 5-hidroxitriptamina y noradre
nalina, son capaces de provocar agregacidn plaquetarig in
vitro.

Las plaquetas son indispensables en el proceso de la
hemostasia. Dos de sus propiedades inician tal proceso cuan
do un vaso sanguineo es lesionado: Adhesividad y Agregacidn.
Por ser los corpiisculos mis pequefios y mis livianos (1/6

del peso de un eritrocito y mucho menos que un leucocito)

16



circulan suspendidas en el plasma, en la periferia de la
corriente sanguinea miy cerca de la pared endotelial de la
que se encuentran separadas merced ai potencial Z. E1 endo
telio vascular posee cargas eléctricas positivas (+) v ne-
gativas (-), predominando estas Wltimas. Lo mismo ocurre -
con la plaqueta cuyas cargas negativas (20.5 x 105) predo~
minan sobre sus cargas positivas (3.5 x 105) (93). Al ocu-
rrir una herida, migraran inmediatamente hacia la solucidn
de continuidad, porque ésta se carga positivamente. De ahi
que, las primeras plaquetas se fijaridn en el sitio de la
herida,tanto por la carga positivade ésta,como porque en es
te sitio entrardn en contacto con la coligena en donde en
término de uno o dos segundos se inicia el proceso de agre
gacidn plaquetaria, con la formacidén de una masa cohesiva
estrechamente aglutinada (78). Este proceso es mantenido
primeramente por liberacidén de la energia almacenada en

los granulos de las plaquetas (ADP endb6geno, catecolaminas,
serotonina) con posterior liberacién de fibrindgeno plagque-
tario y enzimas lisosbémicas, participando también la contrac
cidén de la actomiosina (trombostenina) inducida por la trom
bina (30) Esti demostrado que otros agentes pueden causar
aglutinacidn:~iones de cargas eléctricas fuertemente positi
vas; -la configuracidn natural de la molécula de colagena
relacionada con la presencia de grupos epsilon-amino libre, .

comple jos antigeno-—anticuerpo, aminas biogénicas (serotoni-

17



na epinefrina), enzimas proteoliticas, por ejemplo trombi-
na, tripsina, estracto de veneno de serpiente, fibrina po-
limerizada, etc. En resumen,la aglutinacidén inducida per -
todos estos agentési pirocede a tiravés del mecanismo comfin
de la liberacidén de ADP endégeno proveniente de las plague
tas, Por otra parte, la aglutinacidén es bloqueada por va-
riecs agentes farmacolégicos, de los cuales el mas potente
es la prostaglandina E. (86)(112).

Una vez que la sangre sale de los vasos, acumulandose
en el espacio tisular, se inicia el proceso de coagulacidn,
tanto a través del sistema intrinseco por el efecto acti-
vante del colageno y la elastina sobre el Factor XII, como
a través del sistema extrinseco por activacidén del factor
histico y ‘Factor VII incluyendo la esencial aportacidn rla
quetaria 3 (fosfolipido) para consoiidar y estabilizar per
manentemente la formacidn de fibrina.

Durante la agregacibén plaquetaria se forman las pros-
taglandinas E2 v F2=<- La agregacibén de plaquetas activa
una fosfolipasa (Az), la cual libera el &cido araquiddnico
gque con intervencidén de las enzimas del ciclo oxigenasa de
la membrana plaquetaria genera-una potente aunque efimera
agregacibén de endoperdxidos ciclicos. Los endoperdxidos ci-
clicos son transformados a una pequeila cantidad de prosta-
glandina inactiva PGE, o PGF_ot o por accibén de un sistema

2 2

microsomal, Tromboxan-sintetasa, va a producir una gran can
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tidad de otro potente agente de agregacidén, pero de vida
corta, el Tromboxan TxAz. Como resultado, se puede afirmar

que el TxA, junto con los endoperdxidos y prostaglandinas

2

son agentes importantes para la agregacién plaquetaria.
(30)(81)

Amplios estudios al respecto, también han reportado
que una enzima aislada de arteria de conejo y cerdo, trans
forma a los andoperdxidos y prostaglandinas en substancias
inestables (PGX) ¥y (El)’ las cuales inhiben la agregaciodn
de plaquetas en humanos. El endoperdxido PGX fué 30 veces

(81)

mas potente que la prostaglandina Ei'

Esta generacidn de PGX y E, puede ser un mecanismo

1
biogquimico fundamental de la Unica capacidad de los vasos
para resistir la adhesidn plaquetaria. Por otra parte, un
balance entre la formacidn enzimitica de sustancias "anti
y "pro'-agregatorias, también pueden contribuir al manteni-
miento de la integridad del endotelio vascular y por consi-
guiente explicar el mecanismo de formacidédnm de trombos in-
traarteriales en ciertas condiciones etiopatogénicas.

La adicibén de aspirina o indometacina altera la forma-
cién de ambas prostaglandinas. (30)

Todas estas observaciones han permitido la integracidn
del mecanismo responsable de la formacidmn del tapdn plaque-

tario hemostatico.
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Considerando que el componente vascular y el componen
te celular o plaquetario del mecanismo hemestatico consti-
tuyen o forman parte de la Hemostasia primaria, (formacidn
del clavo plaquetario y consecuentemente, paro del sangra-

do); simplificaremos este punto en el siguiente esquema:



. - Desgarro vascular

Colagenas
///////;“———"_ﬁ<§\\\
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i plaquetas l Atmosfera
: plasmatica Factor
l . peri-plaquetaria tisular |
Adhesion l
. Activacidn
Liberacion P XII A
~ (€oagulacidn
\\\\ intrinseca)
+ N ‘
» G
ADP 5 H ? ) AN (Coagulacidn
Adrenalina 4 I gy )
\\ R,3 P o extrinseca
\\\“ Trombina ¢
L 4 .
Agregacion
(reversinle)
Clavo hemostatico

¥ | Cagregacidn irreversible)

,
Por tiltimo, el trombo plasmatico se formara sobre el

clavo plaquetario y serd consolidado como resultado de la

coagulacién. (8)



3. Formacidén del codgule. La tercera etapa del proce-
so hemostét%co es la coagulacidén, fenémeno dinadmico comple
jo por cuanto intervienen numerosos elementos casi en su -
totalidad de naturaleza enzimatica, de origen protéico ¥y
cuya interaccidén perfectamente coordinada a través de reac
ciones quimicas bien definidas, da como resultado 1la forma
cidén de un trombo en el sitio lesionado.

El codgulo se produce dentro y fuera del vaso dafiado;
el que =se forma dentro, es el que contribuye a la hemosta-
sia, mientras el que se forma afuera, es de poca importan-
cia para detener la hemorragia porque no contrarresta la
presidén de la corriente sanguinea.

El coagulo interior no requiere de la presencia de hg
mores tisulares y es generado a partir de la activacidn de
los factores XII y XI, colégena u oéra susfancia cargada ne
gativamente.(123)Una vez activados,estos compuestos en pre
sencia de calcio activan el factor IX que interactiia con
el factor VIII y un fosfolipido plaquetario (PF3) éiempre—
en presencia de calcio formando un complejo que activa el
factor X (Stuart), este al combinarse con el factor 1abil
(F.V) y calcio formari finalmente el activador intrinseco
de la protrombina o tromboplastina plasmética (89){(107)(113)

El codgulo forﬁado.fuera del vaso dafiado (via extrinse
ca) se inicia con la activacidén del factor VII por accibn

de la tromboplastina tisular y una vez activado y en pPresen
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cia de calcio actuara sobre el factor X, siguiendo un cami-

no similar al descrito en la via intrinseca para formar el

activador extrinseco de
sular.

Durante la segunda
bina serid activada, por
en trombina, enzima que

tica.

la protrombina o tromboplastina ti-

fase de la coagulacidn, la protrom-
ambos activadores, transformandose

posee una gran actividad proteocli-

La fase final de la coagulacidén es la produccidn de

fibrina a partir de la degradacion del fibrindgeno.
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Superficie activada Dafin tisular

!

XII--$XII act.

/

XI--9XI act.

ca*?t
L 4 )
IX~-9IX act F.IITI (Tromboplas-
tina tisular)
++
Ca

fosfolipido

VIIT--$VIIT act VII act. 4-- VII

J/%a++

Factor Plaquetario 3 X~--3X act. X--9X act. Fosfolipido
(fosfolipido)

- F.V C++

Factor V + Ca’ ™ sVe ¥ LA

Activador intrinseco de Protrombina Activador extrinseco de Protrombina
(Tromboplastina plasmatica) (Tromboplastina tisular)

Protrombina -=-----4 Trombina

Fibrinopéptidos A,B
(MF) Mondmeros de Fibrina.

trombina agregacibén (MF + MF)
F.XIII-——————::————D F.XITT act.--%Fibrina soluble

Ca l

Fibrina insoluble
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Conviene detallar esta etapa desde el punto de vista
quimico para comprender mejor la etiopatogenia de la coa-
gulacibén intravascular diseminada.

El fibrindgeno es una proteina con un pess molecular
~aproximadamente de 330 000. Quimicamente se trata de una
glucoﬁroteina consiitu}da por tres pares de cadenas de po
1ipéptidos identificadas o (A),, P(B), v ¥,.

La accidén de la trombina consiste en hidrolizar cua-
tro enlaces arginil-glicina especificos, desdoblando
aproximadamente un 3% de la molécula de fibrindgeno en dos
moléculas de fibrinopéptidos A y dos moléculas de fibrino-
péptidos B de los extremos aminoterminales de las cadenas
d y‘_? respectivamente. (12)(30). E1 fibrinopéptido A
contiene 19 residuos de aminodcidos y el fibrinopéptido B
contiene 21. Estos fibrinopéptidos tienen accidén anticoagu
lante e inhibidora de algunas funciones plaquetarias.

Para distinguir los fibrinopéptidos A y B respectiva-
mente fueron efectuadas pruebas de electroferesis en gel
de sodio dodecil sulfato-poliacrilamida, demostrando gque
la cadena A« es mas susceptible a la degradacidén por plas-
mina. (71) /

La parte restante de 1la molécula de fibrindgeno que es
un mondmero de fibrina, se una a otras fraccioneé iguales
para formar un polimero mediante enlaces de hidrdgeno cons-
tituyendo una red de fibrina o coégulo inicial soluble (por

despolimerizacidn) en Urea 5 M o en Aacido monocloracético
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al 1% (Fig. 1)

(23)(88) .
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Figura 1. Conversibén de Fibrinbégeno a Fibrina (88)
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En esta etapa, el factor estabilizador de la fibrina
(Factor XIII) es activado por acecidén de la trombina a tra-
vés de la eliminacidn proteolitica de unm péptido de la ca-
dena pesada de esta moldcula (71). En presencia de calcic
ionizado, el factor XIITIa cataliza la formacibén de enlace
peptidico entre la cadena y el grupo epsilon-amino de la
lisina de un mondmero de fibrina adyacente (71) . Esta reagc
cidn ocurre ripidamente entre las cadenas X v con mas len-
titud entre las cadenas & . El ndimero total de ligaduras
cruzadas es aproximadamente de seis por cada molécula de
fibrina, cuatro para las cadenas o v dos para las X « La
fibrina resultante es insoluble y EOnstituye el coagulo de
finitivo que también es més resistente que el polimero a
la accién de la plasmina. (71)

Morawitz en 1904 decia: '"La coagulacidn de la sangre
no es el Unico factor que controla las hemorragias y posi-
blemente ni el mas importante. Se debe considerar que en
el control hemostatico de una hemorragia, la sangre y los
vasos sanguineos constituyen una unidad inseparable, siendo
erréneo atribuir todas las anomalias de la hemostasia a la
sangre, como igualmente errdéneo atribuirlas solamente a los
vasos" (54) .

4 .- Componente anticoagulante. En su estado normal, en
la sangre existen factores activadores e inhibidores del me

canismo de la coagulaciébn (procoagulantes y anticoagulantes)

cuya interaccidn perfecta determina el estado normal de la
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sangre circulante. La amenaza de una hemorragia con hipovo
lemia severa consecutiva, puede ocurrir cuando el mecanis-
mo de la coagulacidn es bloqueado por exceso de anticoagu-
lantes o por disminucidén de los activadoires de la coagula-
cibén. Biggs vy Denson (1972) agruparon a los inhibidores
naturales y patolégicos de la coagulacidén en: a) Los que
previenen la coagulacién.Ab) Inhibidores naturales contra
los factores activadores. c¢) Inhibidores irrevérsibles~que'

{muchos son anti-

destruyen los factores de la coagulacidn
cuerpos). d) Inhibidores reversibles que aparecen en eunfer
medades por autoinmunidad, interfiriendo alguna reaccidn

de la coagulacidén pero sin destruir ninguna sustancia espe
cifica. El mds frecuente de los inhibidores de factores de
coagulacidén es el inhibidor del factor VIII. También se

han descrito inhibidores de los factores IX y X, ¥y menos
frecuentes, de los factores V, VII y XIITI.(32)

En enfermedades hemorragicas con deficiencia congéni-
ta de algin factor como en la Hemofilia A por deficiencia
de F.VIII, o la B por deficiencia del IX y en las deficien-
cias del V y del XI; se han descrito inhibidores especifi-
cos del factor deficiente luego de miltiples transfusiones
(10) (9%)

Se ha comﬁrobado el desarrollo de inhibidores en un
gran ndmero de afecciones: Disproteinemias, nefritis, macro

globulinas, mieloma, artritis reumatoide, colagenopatias co -
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mo el L.&.D., dermatitis herpetiforme. En algunas mujeies
normales después de un parto normal se ha observado el de
sarrollo de un inhibidor anti-VIII, en coagulopatias por
consumo con aumento de la actividad fibrinolitiica (10)(15)
(31)(33)(35)(38)(50).

-Seegers ha impulsado este campo de la investigacidm

proponiendo un esquema propio:

SEEGERS (1963)(107)

Otros

v

PROTROMBINA }
ANTICOAGULANTES PROCOAGULANTES
Antitromboplastina Tones calcio
Antagonistas del calcio Tromboplastina tisular
Heparina Globulina A-C g
© o
Fosfolipidos < Derivados plaquetarios E
Esfingosina g g Cofactor plaquetario I E
(Dicumarol y otras) g g Fosfolipidos >
Antitrombina & E (Vitamina K)
#Derivados protrombina g Derivados protrombini- ,
< cos

AUTOPROTROM3INA C

Por otra parte, la carencia o el déficit de anticoagu-
lantes predispone estados trombdéticos.

5. Componente Hemodinémic&. La velocidad con que circu
la normalmente la sangre, a partir de su salida del ventricu

30

*g0TH + 01ID07IVO SINOI

‘v

*D



lo izquier&o, misma que disminuye conforme se va acercando
a la red capilar, estd condicionada principalmente por
tres fuerzas: Energia de la contracéién ventricular, elas-
ticidad de la pared arterial y viscosidad de la sangre. La
combinacidén de estas tres fuerzas permite un movimiento
continuo del fluido sanguineo, caracteristica que evita en
tre otras, la activacibén plaquetaria y la activacidn in-
trinseca del factor de Hageman. La disminucion de la velo-
cidad de circulacidén de la sangre.y su casi consecuente e3
tancamiento en la circulacidn capilar, favorece esta acti-
vacidén y por lo tanﬁo la coagulacién intravascular. El en-
fermo policitémico y el enfermo con varices en los miem-
bros inferieres, con relativa frecuencia sufren complica-
ciones tromboembdlicas.

En el desarrollo del proceso hemostatico ocupa un lu-
gar importante la combinacidn de estos tres elementos, por
tal razén se considera éste, el componente hemodinamico de
la hemostasia.

6.~ MecanismoiFibrinolitico. Se entiende por fibrino-
lisis al proceéo fisiolégico de la coagulacidén que cuya fi
nalidad es remover los depdsitos anormales de fibrina en
el interior de los vasos sanguineos. Esto se realiza me~
diante la activacidén del sistema fibrinolitico por medio de
activadores histicos que al actuar sobre una proenzima plas

I - . I X .
matica, el plasminogeno, se transforma en plasmina, una pro
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teasa especifica que digiere los polimeros de fibrina esta
bilizada. Este proceso es fisioldgico y ocurre solamente
como consecuencia de la formacidn del coagule de fibrina,

es decir, se trata de un fendmeno secundario a la coagula-

cibén, por lo que se le denomina fibrinolisis secundaria.
La activacidén o inhicidn anormal de este sistema plasmin-
geno-plasmina sin gue exista coagulacidn previa, provoca
alteracidn de la hemostasia y secuelas importantes, mismas
que posteriormente se describirdn (Fibrinolisis primaria)
(113).

COMPONENTES FIBRINOLITICOS.

El Plasminfégeno es una glucoproteina de pesc molecu-
lar aproximadamente de 85 000 que circula en el plasma en
una concentracién de 0,11 + 0.02 mg/ml. Su vida media bio-
l6gica es alrededor de 40 horas con un recambio aproximado
de 5C)‘¢g/ml/dia. Esta proteina es producida probablemente
en el higado.

Activador funcional del Plasmindgeno. E1 plasmindgeno
es convertido en plasmina en presencia de Mactivadores'. Se
ha encontrado que estos activadores son producidos como un
precursor soluble por el endotelio vascular, en particular
V;nas y arterias pulmonares, y quiz& también por gréanulos
lisosbdmicos (93)(115)(119). La activacidn por lésién histi-
ca transforma el precursor a un activador del plasmindgeno

enzimitico del tipo de la serinproteasa. Un activador urina



rio, la urocinasa, consiste en una cadena polipeptidica
sencilla, hidroliza especificamente el pasmindgeno para
formar plasmina (112). Estudios recientes han demostrado
que la urocinasa tiene importante papel en 1la terapéutica
trombolitica. En el plasma puede haber otro proactivador
que es activado por el factor XIIa de la coagulacién pro-
porcionando, un puents entre la actividad fibrinolitica y
la iniciacién de la coagulacidn (109)(1712)

La plasmina es una serinproteasa compuesta de do; ca-
denas polipeptidicas unidas por un puente disulfuro que hi
droliza los enlaces arginilo y lisilo. No tan solo digiere
la molécula de fibrina (o fibrinbgeno) sino que también pue
de digerir varias pfoteinas del plasma a semejanza de la
tripsina. De especial importancia hemostdtica es el poten-
cial de la plasmina para degradar lo; factdres de la coagu
lacidén V y VII in vivo.(2)

Antiplasmina. Ademds del sistema activador de la plas-
mina, gl plasma normal,. contiene un inhibidor de la serin-
proteaéa, conocido como antiplasmina. Una de estas sustan-
cias inhibidoras de la plasmina, es una globulina e(-l con
actividad doble, lenta e inmediata. Otra de estas substan-
cias, es de reaccidén inmediata mas estable en valores extre
mos de pH, y resistente a temperaturas elevadas, esta es

una macroglobulina 4 -2. La participacidén de las proteinas

plasmaticas en el mecanismo fibrinolitico sugiere que ac-
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tuan como reguladoras e inhibidoras de una fibrinolisis ex!
cesiva. Las plaqugtas también poseen propiedades antiplas-
mina. (82)(109)

Una vez inducida la coagulacidén por la via intrinseca
simultaneamente se activa el mecanismo fibrinolitico, cuyo
objetivo sera la digestidn del coagulo de fibrina y recana
lizacidén del vaso lesionado, por la accidn proteolitica de
la plasmina.(90)(91)

La actividad proteolitica de la plasmina sobre el fi-
brindgeno y la fibrina se efectiia hidrolizando las uniones
peptidicas a nivel de los enlaces de la arginina con la Li
sina, dando origen a diversos fragmentos moleculares o pro
ductos de degradacidén. En contraste con la restringida es-
pecificidad de la trombina, la plasmina también e jerce su
accidn proteolitica sobre otros factores de la coagulacidn,
tales como el II, V, VIII y XIIT, y distintas proteinas co
mo la somatotrofina, el glucagdn, ciertos componentes del
complemento.{(2)(80)(85).Es de interéds sefialar que en un sistema
purificado, el fibrindgeno es digerido por la plasmina tan
facilmente como la fibriﬁa; pero en presencia de inhibido-
res, como sucede en el plasma,la blasmina tiene una mayor
especificidad sobre la fibrinao Asi mismo, debe hacerse no
tar la diferente accidén de la plasmina con respecto a la
trombina, sobre la digestidén del fibrindgéno: la trombina

separa los enlaces peptidicos de las cadenaso y_ § , rapi-
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damente , mientras que la plasmina séio las libera después
de una muy prolongada y extensa digestidén (83)(113)

La fragmentacidn del fibrinbdgeno y la fibrina por la
plasmina se hace,segiin Marder(1971)(72)en forma asimétrica,
dando en primer término al fragmento X %P'fréccién I de
Fletcher) y los polipéptidos o fragmentos A, B y C, de ca
racter transitorio y pequerio peso mclecular. En una segun
da etapa, la plasmina actla sobre el fragmento X desdo-
blandolo en los Fragmentos Y y D. Continuando su accibn
proteolitica, la plasmina desdobla el Fragmentc Y en los
Fragmentos D y E. Los Fragmentos Xy Y, son también denomi
nados PDF "iniciales" o de "alto peso molecular'", mientras
que los Fragmentos D y E son designadés PDF "finales' o de
"bajo peso molecular". E1 Fragmento X se parece al fibrind
geno en que aln es coaguiable por la-trombina, siendo la
coagulacidén muy lenta, y el codgulo de fibrina de estructu
ra defectuosa. En cambio, los fragmentos Y, Dy E no son
cnagulables por la trombina. La vida media de los produc-
tos de degradacidtn de bajo peso molecular oscila entre 5
y 15 horas, y la de los productos de alto peso molecular
varia entre 24 y 72 horas. (56)(71).

La protéolisis de la fibrina por accidn de la'plasmina
es muy similar a la efectuada sobfe el fibrindbégeno: los
Fragmentos D, E vy Y pareéen ser muy similares si no idénti-

cos. Contrariamente, existe una diferencia fundamental en-
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tre el Fragmento X originado en la proteolisis del fibriné
geno, del que se origina a partir de la fibrina; por lo
que actualmente se designan PDF a los productos de degrada
cidén del fibrindbgeno, v pdf a los productos de degradacidn
de 1la fibrina. Los PDF sou inhibidores potentes y especifi
cos del proceso de la coagulacién y de ahi que su conoci-
miento sea primordial para antender la fisiopatologia de
la coagulaciodn intravascular diseminada y la fibrinolisis
patolégica. En primer término, los PDF acthen inhibiendo
la accidn de la trombina, interfiriemdo en la conversiomn
del fibrindgeno en mondmero de fibrina {(en particular los
PDF "iniciales" prolongan el tiempo de trombina mucho méas
que los PDF "finales"). Asi mismo, los PDF ejercen una ac-
ciém inhibitoria en el proceso de polimerizacibén del mond-
mero de fibrina en polimeros de fibrina por lo que provo-
can actividad fibrinolitica (los fragmentos Y y D son los
mas activos) (42)(71).

Los PDF también ejercen su accidén sobre las plaquetas
inhibiendo sus propiedades de adhesividad y agregacidn
(siendo los PDF "iniciales" mis activos que los "finales")

Los productos de degradacidén del fibrinbgeno pueden
ser estudiados por métodos inmunolbgicos, puesto que guar-
dan la antigenicidad del fibrindgeno sin tener su funcién
(8)(34)

La fibrinolisis excesiva se observa mas espectacular-

mente en asociacidén con desfibrinacidén masiva (coagulopa-
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tia de consumo). En estec caso, la cifra de productos de de
gradacidn de la fibrina en el suero aumenta o suficiente
para causar alteracidn grave de un mecanismo hemostdtico
ya comprometido. Si aparece plasmina en la circulacidn de
prime afin mas los valores de fibrindgeno, factores V y
vizz. (84)(90)(113) '
Teéricamente, la fibrinolisis puede estar acrecentada
independientemente por inhibicidn disminuida o activacidn
aumentada como sucede por tratamiento con estreptocinasa o
urocinasa (Fibrinolisis primaria). Por otro lado, la aso-
ciacidén de la fibrinolisis primaria con tumores, necrosis
histica, etc. es indudablemente debida a fibrinolisis au~
mentada secundaria a coagulacidn intravascular(3)(46)(102(114)
Es de gran interés la relacibén existente entre alguna
anomalia del mecanismo fibrinolitico‘y las enfermedades
trombhdéticas. Se ha comprobado que muchds episodios de trom
bosis se acompanan de un incremento de los inhibidores o
de activadores de plasmindgeno, o en valores elevados de

antiplasmina y de antiplasmindgeno.(31){46)(90)(91)
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CAPITULO IT

COAGULACION INTRAVASCULAR DISEMINADA

Ya se ha visto cuindo, cdmo y por qué se pone en juego
el mecanismo hemostatico. Asi mismo se comprende que es la
coordinacidén perfecta y sincronizada de la funcidn de cada
uic de los seis componentes de la hemostasia lo que dara co
mo resultado la formacidén de un tapdn hemostatico cuando un
vaso es lesiomnado.

Sabemos que este mecanismo al ser fisioldgico ﬁnicémeg
te se dispara.cuando alguna parte del organismo lo requiere.,

No obstante la aseveracidn anterior, en numerosas situa
ciones clinicas o bien como complicacién de estados fisiolbgi
cos como puede ocurrir en ébstetricia,(38)57)(75)elprocesohg

san-

\\

mostitico se altera provocadndose una coagulacidn de la
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gre circulante con formacidén de trombos intravasculares qu:
obstruyen la circulacién, provocando dafos tisulares impor-
tantes. (6)(7)(18)72)(75)

Este proceso puede inieciarse en diversas formas cuyo
comin denominador es la ggiivaciép anormal del mecanismo he

mostatico, proceso.complejo que afecta al endotelio vascu-
lar, a las plaquetas y a los factores de la coagulacibn in-
trinsecos o extrinsecos.(1)(17)(22)(63){66)(69)(118)(102)

En el cuadro N2 I se enumeran aquellos estados clini-
cos en los que se ha informado cursan con Coagulacidén In-
travascular Diseminada (C.TI.D.). Esta formacidén de codgulos
puede resultar del contacto de lavsangre con una superficie
extraifia, endotelio vascular lesionado o inflamado, accidn
plaquetaria, activacibdn del si;tema intrinseco o del siste-
ma extrinseco de la coagulacidn, por ingreso de sustancias

procoagulantes a la circulacidn (L4)(5)(6)(7)(24) (46)(57)(60)(72)

(75)(89)(98)(108). : .
Con fines didActicos se pueden clasificar\las principa
les causas de C.I.D, y su posible mecanismo de accidn:
'I.- Anormalidades de la sangre.
IT.- Anormalidades de la pared vascular.

III.- Anormalidades del flujo sanguineo.

I.- Anormalidades de la sangre:

a) Tromboplastina eritrocitariae Estd comprobado experi
mental y clinicamente que la hemoglobina liberada a conse~-

cuencia de la destruccidén de eritrocitos dentro de los vasos
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sanguineos, actila como activador del sistema intrinsecco de
la coagulacidn, tal seria el caso de las crisis dec desglo-
bulizacidn en el paludismo, -la destruccidn masiva de eri-
trocitos durante una transfusidén incompatible, -la hemoli-
sis dintravascular producida por el ingreso de sustancias
hemolizantes como ciertos venenos de serpientes o de arac-
nidos, lu introduccidn accidental de agua o de alcochol, ¥
en ¢l caso de citculacidn extracorpérea (3)(13)(19)(25)(45)(L7)

(49)(50)(55)(58)(67)(72)(76)(79)(8h)(108)
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CUADRO Ne ¥
ESTADOS CLINICOS INFORMADOS CON LA CID {72)

Accidentes obstétricos:

Desprendimiento placenta-
rio prematuroc

Placenta previa
Feto muerto y retemnido

Embolia de liquido amnid-
tico

Hemdblisis

. Aborto séptico

1

Hemoglobinuria nocturna
paroxistica

Reaccidén transfusional
Paludismo

Pirpura trombocitopénica
tromhdtica

Muerte sitibita por enferme-
dad de células falciformes

Mordeduras de serpientes
{(vibora de cascabel)

Mordedura de perro
{P. multocida?)

Infecciones (por cualquier
microorganismo)

Pirpura fulminante

Sindrome de Waterhouse-
Frideriksen

Reaccibn de Schwartzman

Enfermedades inflamatorias
agudas, LEG

Pancreatitis

Sindrome hemolitico-urémico
Vagculitis

Quemaduras graves

Medicamentos:

Dilantin
Heparina
Complemento protrombinico

Adriamicina

-

Alteraciones diversas:

Cirrosis

Neonatales (Zinfarto placen-
tario?)

Aneurisma disecante

Menorragia

Cardiopatia congénita

Ataque al corazbn

Sindrome de insuficiencia
respiratoria en el adulto,

b) Tromboplastina tisular. Son numerosas las sustan-

cias que al ponerse en contacto con los factores plasmati-

cos inducen o activan la coagulacidn (97); por esta razbn
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se les designa genéricamente como tromboplastinas tisula-
res o substancias procoagulantes.
La lista es cada vez mas grande. Asi podriamos citar,

procedentes de los tejidos: —

- Embolia del liquido am - Quemaduras

nibdtico - En las neoplasias malig-
- Feto muerto y retenido nas
- Eclampsia - Leucemias agudas

- Traumatismos cranecanos - Mola hidatiforme-
¢) Procedentes del exterior

-Bacteremias principalmente por gram-negativos
~-Complejos Antigeno-Anticuerpo

~Virus

~Rickettsias

-Embolia grasosa

-Hiperlipemia (&cidos grasos libres, guilo-
micrones) '

d) De naturaleza enzimidtica (enzimas proteoliticas):

~Tripsina
~Veneno de serpiente

IT,- Anormalidades de la pared:

El hallazgo en la sangre circulante deé células endote-
liales desprendidas en la reaccidén generalizada de Schwartz
man, confirma la importancia de la lesidén endotelial como
factor que inicia el mecanismo de aparicién de C.I.D. -
(37). Tal situacidn puede ocurrir en la acidosis (20) (117),
en la fiebre manchada de las Montafias Rocosas ( 103 ), v én

la insolacidn .(M)UIO).(97)-, hipotermia.

N
IIT.- Anormalidades del flujo sanguineo:
Cualquier causa que provoque el estancamiento de la

sangre favoreceri la activacidn del mecanismo hemostatico,
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asi, se ha observado la complicacidn en:

-Coagulopatias éongénitas ciandéticas.

-Embolia pulmonar masiva

-Hemangiomas gigantes (sindrome de Kasabach-Merritt)

~Sindrome de choque

Hardaway (48 yentre otros hainsistido en la importancia
que tiene la vasoconstriccidn de la microcirculacidén en el
choque para la aparicidén de la Coagulacidn intravascular
diseminada. Al respecto se sabe que la estimulacidn inte-
rrumpida del receptor alfa-andrenérgico en el chogue expe
rimental por catecolaminas, puede acfuarva través del mis-
mo mecanismo ( 122 ) .

Con relativa frecuencia pueden coexistir en un enfer-
mo factores miltiples que provoquen la C.I.D., por ejemplo
en presencia de endotoxinas bacterianas en un enfermo con
septicemia por gérmenes-Gram—negativps, puede caer en cho-
que ¥y desarrollar acidosis metabdlica (22)(72)(97)

Se ha reportado C.I.D. en embarazadas con infeccidn
dé vias urinarias y pancreatitis " (60), ¥y en otros en el
que coexistieran seis factores diferentes que desencadena-
ran la C.I.D.:‘acidosis, choque, uso prolongado de noradre -
halina, 4dcidos grasos libfes ¥y guilomicrones aumentados en
el plasma y ‘aumento de la aglomeracidén plaquetaria - (60).

En los cuadros II y III se esguematizah los ﬁrincipa—

les lugares de activacidn en la produccidén de C.I.D.
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DUADRO II

PRINCIPALES CAUSAS DE C.I.D. Y SU POSIBLE MECANISMO DE
ACTIVACION (97)

PRINCIPALES LUGARES DE ACTIVACION EN LA PRODUCCION D& C.I.D.

Activadores de la coagulacibn Mecanismo de la coagulacidn
directos (D) o indirectos (1)

Toxinas bacterianas (I)

Comple jos antigeno-anti Activacidbn de Agregaciodn

cuerpo(I) : Factores XI y XII plaquetaria

Materia en particulas(I) Tromboplastina Agregacidn
: tisular plaguetaria

Extractos tisulares (D)
Células neoplasticas

Hemdlisis

Lesibén endotelial

Traumatismos Trombina Protrombina
Enzimas proteoliticas Fibrindgeno Fibrina
(D)

El cuadro clinico de Coagulacidn Intravascular Disemina
da resulta complejo toda vez que al presentarse como compli-
cacidén de un padecimiento primario, a las manifestaciones de
la enfermedad inicial se suman en un momento dado las mani-
festaciones de la complicacidén. Por otra parte, no debe ol=-
vidarse que el organismo posee una capacidad compensadora
variable en cada individuo tanto por sus condiciones previas
a la enfermedad, como por la afectacién de sus mecanismos
normales de defensa contra la trombosis de los que se cono-

cen fundamentalmente tres:
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A.~ Sistema Reticuloendotelial. La fibrina y otras
particulas normalmente son eliminadas de la circulacidn
por el sistema reticulo-endotelial, evitando asi la forma-
cién de acOmulos con desarrollc ulterior de la coagulacidn
(11)(64) , Ademés, este sistema también elimina los pro
coagulantes y tromboplastinas, de la circulacidén (31}{112)
La participacidén del sistema reticulo-endotelial se com~
prueba facilmente en el modelo experimental del C.I.D. de
la reaccidén generalizada de Shwartzman (53)(46). Se adminig
tran dos inyecciones intravenosas de endotoxina de E.coli
a un conejo, con intervalos de 24 horas. Después de la se-
gunda inyeccidén el animal desarrolla.C.I.D. con microtrom-
bos difusos. La explicacidn iégica es que el sistema reti--
culo-enditelial se satura con la primera inyeccidn razbén
por la cual no ocurre nada. Con la aplicacidén de ia segun-
da inyeccidén se dispara el mecanismo de la coagulacidén tan
to por la activacibén del Factor XII, como por favorecer la
aglomeracién plaguetaria, y por lesidén directa de las célu

las del endotelio vascular. (36)(39)(41)
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CUADRO III

PRINCIPALES CAUSAS DE C.I.D. Y SU POSIBLE MECANISMO DE
ACTIVACION (97)

Factores que favorecen o impiden la formacidén y la persis-

tencia de fibrina

Factores favorecedores Factores inhibidores
Procoagulantes Anticoagulantes
Antifibrinoliticos Fibrinoliticos
Bloqueadores de S.R.E. Estimuladores de S.R.E.
Estasis circulatoria Hipercirculacidn
Acidosis Amortiguacidn
Hipovolemia Hipovolemia

Hiperlipemia Depuracibén de lipidos
Substancias vasoactivas Bloqueadores adrenérgicos

Cortisona, ACTH

Ahora bien, si previamente a la primera inyeccidn se
bloguea el sistema reticulo-endotelial con thorotrast o tin
ta china, la primera inyéccién de endotoxina provoca la
cs4I.D. (39).

En conclusidn, la coagulacidn intravascular diseminada
se provocarad en este caso por cuatro mecanismos:

a) Bloqueo de la capacidad de depuracidén del sistema

reticulo-endotelial

b) Estimulacidén directa del F.XIT por la toxina misma

que se continua pﬁr su contacto con una<superficie
extrafia y aspera a consecuepcia de

c) Lesidén de las células endoteliales

d) Por accién directa de las plaquetas

b6



B.~ Higado. En condiciones mnormales una vez iniciada
la coagulacidén algunos factores plasmaticos activados no
son utilizados completamente; se han identificado el fac-
tor Xy el XII mismos que son eliminados por un higado sa-

no (26) ; en cambio cuando su funcidén estid alterada,

por ejemplo en la cirrosis hepatica, se dificulta esté eli
minacidén o'clarificacién, predisponiendo al organismo a de
sarrollar trombosis y C.¥f.D. por estancamiento de la san-
gre (14)(121),

C.- Sistema Fibrinolitico. Ya sabemos como funciomna
el mecanismo fibrinolitico em la prevencidn de la trombo-
sise.

Cuando existen inhibidores de la fibrinolisiﬁa en ex- -
ceso,; se puede desarrollar un estado de hipercoagulabilidad
¥y predispone al individué a desarrollar C.I.D.(82)

Experimentalmente se ha provocado la coagulacidn intra
vascular diseminada en ratas mediante la inyeccidn intrave-
nosa de trombina. Cuando se administrd adicionalmente un in
bidor como el Acido E-amino-caproico hubo formacidn extensa
de microtrombos. En cambio.a los animales testigos en ios
que no se administrd el inhibidor, hubo eliminacidén de los
depbdsitos intravasculares de fibrina en el lapso de una ho-
ra (73)(74)(111)

Estos hallazgos demﬁestran con toda claridad que la fi

brinolisis local en la microcirculacidn es un mecanismo de
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defensa importante contra el depdsito intravascular de fi-
brina.

Lo antexrior mo puede soslayarse y permite comprender
mejor lo complejo de las manifestaciones clinicas de e=sta
alteracidédn de la hemostasia. Este cuadro se presenta mas
frecuéntemente como complicacidén aguda de algunos de 1los
padecimientos o situaciones clinicas mencionadas, no obs-
tante en algunos casos sigue una evolucidén subaguda o cré-
nicae.

El cuadro agudo que es el mas frecuentemente observa-
do y el mds dramdtico tiene dos etapas: una primera subecli
nica iniciada por un estado de hipércoagulabilidad de la
sangre. En esta etapa no hay manifestaciones clinicas que
la descubran, por lo que seria deseable que existieran
pruebas de laboratorio suficientemente sensibles para de-
tectarla, pero desafortunadamente no las hay (97) .

Este estado contin@ia con el de C.I.D. que como ya se
explicd inicialmente es local y al generalizarse lo hace en
lechos capilares, provoqando estancamiento de la sangre y
disminucién del pH por aumento del acido lactico celular (1)
(48). Por otra parte al pomnerse en marcha el mecanismo de
la coagulacidén en grandes .sectores, ocurren dos situaciones:
a) algunos factores plasmadticos son utilizados j consumidos
con mayor rapidez de lo que pudieran servrepuestos por el
higado principalmente._b) el mecanismo fibrinolitico es acti
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vado inicidndose la fibrinolisis fisioldégica (72). Ver cua

dro IV,

CUADRO IV

SECUENCIA DE LOS SUCESOS DE LA COAGULACION DURANTE LA C.I.D.

GRAVE (72)
CID agudag\\\\\\\
Trombina ~—— ""Consumo™
e (plagquetas, factores
Trombos circulantes de covagulacidn)
Didtesis
Obstruccibén organica + — Hemorragica
Plasmina Productos de degra

dacidén de la fibri

/na
Fibrinolisis '

(microcirculacidn)

En esta segunda etapa cuando la complicacidn se vuelve
visible, es cuando aparecen hemorragias provocadas por hipo
coagulabilidad causada a su vez por elAconsumo excesivo de
los factores de la coagulacidén. Se agrega al cuadro, hiper-
tensidn inicial y estado de choque, tanto por hipovolemia
consecutiva a la hemorragia, como por la activacidén anormal
del sistema de bradicininas a consecuencia de la activacidn
del Factor XII (59) y del estancamiento, v obstrucéién de -

la microcirculacidén por trombos miltiples (97).
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Ocasionalmente esta etapa es transitoria, porque la
causa que la provocdé puede ser fugaz o autolimitada o por-
que los mecanismos compensatorios de depuracibn del orga-
nismo son suficientes para conservar la hemostasia fisiolé
gica (6)(101)

En otros casos la gravedad va em aumento porque per~
siste la causa que la provecd o por las malas condiciones
del enfermo. El cuadro se agrava mas cuando a consecuencia
de la formacidén de miltiples trombos capilares se obstruye
el rifibn provocandose retencidn de productos nitrogenados
en la sangre, acidosis metabéiica, situacidén que retroali-
menta a la C.I.D., deshidrataciéﬂ vy choque. En el cuadro V
se puede apreciar la secuela de las complicaciones. En con
traste con el cuadro agudo, la coagulacidn intravascular
diseminada subaguda o crdénica generalmente cursa con pocos
sintomas o asintomitica toda vez due agquli las alteraciones
de la coagulacidém con frecuencia son menores. ELl cuadro

clinico dominante es el de la enfermedad principal (97) .
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CUADRO V

Causas JFibrinolisis
de -—*]Hipercoagulaciénl*ﬁ*lC.I.D;J+—¢‘

CID //;;7 secundaria
Acidosis

metabdlica
I 4

Insuficiencia Coagulopatia

renal por consumo

Disminucidn del

debito cardiaco j& HEMORRAGIAS
Generalizadas por
incoagulabilidad

l

L 4

MUERTE

Fisiopatologia de la C.I.D. (29)
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Por esta razdén, en algunos enfermos la coagulacidn in
travascular diseminada puede pasar inadvertida y alin las

alteraciones de laboratorio son dificiles de demostrar (43)

La capacidad para sintetizar los factores de la coagu
lacidén puede compensar y en ocasiones hasta sobrepasar su
consumo (114) por lo que las pruebas de coagulacidn
resultan poco alteradas o normales e incluso algunos facto
res como el VIII y las plaquetas, pueden estar aumentados
por lo que a este cuadro se‘le ha denominado hiperactivo o

sobrecompensado (92)(95)



ESTUDIOS DE LABORATORIO

Como se puede apreciar, el cuadro clinico de la coagu
lacidn intravascular diseminada es complejo y muy dindmico
yva que suceden cambios qgue van de hiper a hipocoagulacién
de la sangre en lapsos muy breves.

Seria muy dtil que los estudios de laboratorio pudie-
ran dilucidar las distintas étapas de la evolucibn del cua
dro no obstante, mno hay pruebas especificas para estable--
cer un diagndstico certero por el laboratorio (97).

A mayor abundamiento, el cuadro de la fibrinolisis
primaria que consiste en la activacidn anormal del plasmi-
nbégeno, ¥ en su accidn proteolitica sobre el fibrindgeno
desarrolla manifestaciones clinicas muy parecidas al cua-
dro de C.I.D.Por tal razdn seria deséable encontrar pruebas
qﬁe permitieran hacer la diferenciacidén de estos dos cua-
dros.

Numerosos intentos se han realizado a fin de alcanzar
este objetivo, no obstante, las pruebas que se realizgn,
aungue permiten confirmar las sospechas clinicas de altera
¢cidén en la hemostasia, no asi el tipo de alteracidn con
certeza, pues debido precisamente a los cambios hemodinémi
cos que se suceden durante la evolucién del cuadro, van mo
dificandose los componentes y su funcionamiento, por ejem-

plo las plaquetas vy el fibrindgeno que en un principio es-

53



tin normales y atin eventualmente pueden estar aumentadas
(57), durante el desarrollo de la complicacidén van disminu-
yendo (72).

Precisamente por tal situacidn de cambios, desde el
punto de vista clinico como ya se ha indicadd, es imperati
vo recordar las etapas clinicas del cuadro vy en razbén de
esta divisién se podran interpretar mis eficientemente los
resultados de las pruebas de hemostasia realizadas.

Las pruebas a realizar se deben apoyar en el conoci-
miento de la patogenia del sindrome. Tomando en cuenta lo
rapido de los cambios que se producen, deben reunir 6ptim§
mente tres requisitos, como ser dé facil realizacidn, pro-
porcionar resultados confiables y en un tiempo breve.

La investigacidén de la coagulacidn se puede hacer me-

diante las llamadas tres "T".
[.
~Tiempo de protrombina (TP)
-Tiempo de tromboplastina parcial (TTP)
~Tiempo de trombina(TT).

Es 4til aunque no indispensable la cuantificacidn del

fibrindgeno (dnicamente cuando es posible realizar una téc
. -
nica répida).
Las alteraciones plaquetarias se podran investigar a
través de:

i

-Cuenta de plaquetas
-Observacib6n directa en el frotis de S.P.
~Tiempo de retraccidn del codgulo*

* Esta prueba por ser tardada précticamente
no debe realizarse en estos casos.
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'E1 sindrome mismo de coagulacién intravascular disemi
nada a través de la blisqueda de mondmeros de fibrina resul
tantes de la accidn de la‘trombina sobre el fibrindgeno
(PDF).

-La investigacidn de productos 1iticos re~-
sultantes de la actividad fibrinolitica so
bre la fibrina (pdf).

-Bisqueda de eritrocitos fragmentados

La actividad fibrinolitica secundaria a la C.TI.D.

por medio de:

-Lisis de euglobulinas
~Tiempo de trombina seriado (18) .

Otras investigaciones tales como cuantificacidn de la
actividad de factores plasméticosfde la coagulacidén, iden-~
tificacién de PDF y/o pdf por técnicas mas sofisticadas
como contra-inmunoelectroforesis, demostracidén de criofi-
brinégeno, cuantificacibén de plasmina y plasmindégeno(6l)etc.
son pruebas que aunque pueden realizarse requieren de equi
po mas seleccionade y no reunen los tres requisitos indica
dos con anterioridad (42)(51)

Cuando se trata de hacer un trabajo de investigacidn
esas y otras pruebas pueden hacerse de acuerdo a un proto-
colo preestablecido, pero para hacer el diagnéstico de unA
cuadro de C.I.D., con laé'mencionadas hastao

El cuadro VI reune algunas pruebas que han sido suge-
ridas como las que con mas frecuencia sufren alteraciones

¥ pueden ayudar a establecer un»diagnéstico-diferencial en
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tre C.I.D. v fibrinolisis primaria (97).

CUADRO VI

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL ENTRE FIBRINOLISIS PRIMARIA
Y SECUNDARIA (97)

Fibrinolisis Fibrinolisis
primaria secundaria(C.I.D)

l. CLINICA
Etiologia Casi exclusivamente en Miltiple
cirréticos y a veces en
prostatectomizados

Frecuencia Raro Frecuente

2. LABORATORIO ;
Plaquetas Siempre normales Siempre bajas
: (cinética)

Lisis de eugle Siempre (+) Generalmente(-)
bulinas

Fragmentacidn Siempre {-) A veces presen
eritroecitica te

El resto de los exéamenes de laboratorio son inespecifi-
cos porgque pueden estar alterados indistintamente en uno
u 'otro sindrome, seghn su gravedad,

Al examinar los resultados se puede comprobar lo indi-
cado anteriormente, es decir, la poca especificidad de 1la
mayoria de las pruebas ¥y la inespecificidad de otras.

A propdsito de las llamadas pruebas de la paracoagula-
cidn y de los productos liticqs de la fibrina:

Cuando clinicamente éor las pruebas de hemostasia indi
cadas se orienta el diagnbéstico hacia una C.I.D. como ya se

indicd, el paso siguiente es la biisqueda de PDF v/o pdf, de
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las cuales se han realizado numerosos intentos a través
del tiempo para demostrarlas, desafortunadamente con resul
tados poco satisfactorios pfincipalmente porque dichos
fragmentos son muy efimeros. No cvbstante estos intentos
han llevado al establecimiento de pruebas con los mis di-
versos principios{85)

Los éuatro fragmentos mas importantes de los produc~
tos de degradacidn de‘la fibrina-fibrinégenc (X,Y,D y E),
tienen un determinante antigénico en comin con el del fi- -
brinégeno de suero antihumano como anticuerpo, pueden apli
carse una gran variedad de pruebas inmunoldbgicas para la

identificacidén de los productos de degradacidén de la fibri

na y fibrindgeno (70) . Entre otros cabe citar la prue -
ba Fi que emplea particulas de latex (21) , las de
floculaciébn (34) e inmunodifusidn, inmunoelectrofore

sis y la inmunoldgica de la inhibicidn de la hemaglutina-
¢idn de eritrocitos tanizados (77) Los fragmentos
més voluminosos (X,Y y D) pueden producir asi mismo agluti
nacidén de la cepa de Newman DC2 de un staphylococcus aureus
coagulasa-negativa. Una técnica de aglutinacién de eséafim
lococos puede proporcionar una prueba cuantitativa rapida
que identifique los PDF (52)

En presencia de etanol o de sulfato de protamina los
fragmentos mas voluminoscs de los productos de degradacidbn

del fibrindgeno pueden experimentar formacidn de un gel o
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de tiras de fibrina. A este fendmeno se le conoce como pa-
racoagulacibn y constituye la base de la prueba de gela-
cidn del etanol {16). de la de paracoagulacidn
con sulfato de protamina ' (107). ; sin embargo, los frag-
mentos mis pequefios no experimentan para-coagulacidon. Fre
cuentemente en casos de coagulacidn intravascular disemi-
nada los PDF y pdf se desintegran en fragmentos peguefios
por lo que dichas pruebas pueden resultar negativas.

Niewiarowski y Gurewich creen que los fragmentos pro-
venientes de la degradacidn del fibrindgeno en el curso de
una fibrinolisis primaria se encuentran desintegrados en
fragmentos pequefios, por lo cual las pruebas de paracoagu-
lacidn resultarian negativas, y en cambio los provenientes
de fibrina degradada por ser mayores daran positivas las
pruebas (87)(105)

Recientemente Marder y cols. comparando seis métodos
diferentes para la investigacibén de PDF y productos 1iti-
cos se pronuncian a favor de la prueba de Merskey para de~
tectar fragmentos X y Y; sin embargo reconocen que en los
casos agudos del sindrome, siguen siendo mids recomendables
- por su sencillez y rapidez las pruebas de floculacidn.

Otros investigadores. compararon cuatro pruebas:
-—aglutinacidén de estafilococos, --Merskey, --Fi e --Inmu-
nodifusidén y concluyeron que en enfermos con coagulacidn

intravascular diseminada hubo buena correlacibn en tres
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pruebas: Aglutinacidn de estafilococos, Merskey y agluti-
nacién de particulas de latex (Fi) (116)

Como ya se indicbé, en ocasiones es un problema la
distincidn entre C.I1.D. ¥y la fibrinolis primaria, debido a
que los PDF y pdf son bastantes similares en su estructura
y funcibdn. En el cuadro VII tomado de Marder (72) se pﬁede
apreciar esquematicamente la variacidn en la esiructura mo
lecular de los productos de degradacidn plésméticos depen-
diendo de los cainbios producidos en el sustrato de fibrind
geno por la accidén enzimdtica de la trombina y el factor
XIIT,

En la fibrinogenolisis la plasmina degrada al fibrind
geno plasmitico hasta los productos de degradacidén X,Y, D
y E. Por otra parte-en la C.I.D. el fibrindégeno es coagula
do por la trombina para-formar fibrina siendo estabilizado
por el factoxr XIII por medio de enlaces cruzados. La ac-
cibén de la plasmina sobre la fibrina que sufrid la reac-
cibén cruzada, da como resultado un producto de degradacidn
llamado dimero D o fragmento DD. Actualmente se llevan a
cébo pruebas para distinguir el fragmento DD de otros.pro:
ductos de degradacidn, ya que tendria una gran ventaja en
la diferenciacidn entre una fibrinolisis primaria .y una

coagulacidn intravascular diseminada (65)(72)
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CUADRO VII

trombina Factor XIIT
Fibrindgeno----~=-~- pFibriname--cacam- pFibrina de enlace
cruzado
Plasmina Plasmina Plasmina
v > b g
X,Y,D.E D,E DD,E

Los productos de
extructura molecular,
cidos en el substrato

tica de la trombina y
tante es la formacidn

degradacidén plasmiticos varian en su

lo gue depende d

e los cambios produ-

del fibrindgeno por la accidén enzimi
el factor XIII. E1 camdio mas impor-

de una D doble o

forma del dimero D,

de la fibrina de enlace cruzado que-no tiene su contrapar-
te en los productos de degradacidn del fibrindgeno o fibri
na sin enlace cruzado. La identificacibn especifica de es-
ta mitad DD en la sangre del paciente confirmaria que la

fibrina de enlace cruzado ha sido degradada, y esto indica
ria gue se ha producido coagulacidén intra o extravascular.

(72)

En relacidn con el control del manejo terapéutico, en

esta revisién Gnicamente describiremos las pruebas que el

clinico considera de utilidad para conocer las modificacio

nes del sindrome durante el tratamiento.

Asi por ejemplo,

cuando el enfermo es anticoagulado

con heparina, es indispensable disponer de un servicio de
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rLavoratorio adecuado durante las 24 horas. Pizzuto v cols.
recomiendan un control individual realizando en cada caso
una "curva de requerimientos de heparina', procedimiento
que consiste en efectuar cuantificaciones de tiempo de
trombina (TT) del plasma del enfermo sin diluir y después
de diluirlo con plasma normal en proporciones 1:2, 1:4 vy
1:8.

Los resultados que proporciona el método, segin-sus
autores han sido de gran utilidad clinica, tanto por su
rapidez como por su exactitud y reproductividad y sobre to
do porque se puede practicar a cualquier hora, ain por pexr
sonal no muy especializado en 10% procedimientos del labo-

ratorio respecto a la hemostasia (96).

La prueba mas comunmente utilizada para este control
es y sigue siendo el tiempo de coagulacidén de Lee White o:
el tiempo de tromboplastina parcial activado del plasma y

de la sangre total (62)(68)(99)(100) .
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CAPITULO IIX

DIVERSOS METODOS DE INVESTIGACION DE PRODUCTOS

LITICOS O DE DEGRADACION DE LA PIBRINA

A.,- GELIFICACION DEL ETANOL

(Método de Breen - Tullis)

Este método fué publicado en 1968 y luego modificado
en 1969, Esté& basado en el conocimiento de gue los pdf y
PDF se precipitan en presencia de etanol al 50% formando
un gel o un precipitado grueso (Tullis). De yodas las prue
bas utilizadas esta eé ia mas sencilla y rapida. Inicial-
mente sus autores pensaron haber descubierto la prueba
ideal, toda vez que detectaba pdf en aquellos casos de

c.I.D. (40){18)
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Equipo:

Tubos de coagulacidn

Pipetas graduadas o
Batlo de agua a temperatura constante: 37
Crondmetro

Centrifuga

Reactivos:

Citrato de sodio 0.1 M
Trasylol (5000 U/ml)
Alcohol al 50%

Método: .

Para 4.0 ml de sangre necesaria

para la prueba se usa 0.4 ml de

citrato de sodio 0.1 M adicionado

de 0.025 de trasylol (5000 U/ml).

Se centrifuga la sangre para obte

ner plasma sin plaquetas.

1) Se coloca en un tubo 0.5 ml de plasma pobre
en plaquetas,

2) Se afiaden 0.22 ml de etanol al 50% y se mez
cla com suavidads

3) La mezcla se deja estar 10 min. a la tempe-
ratura ambiente y luego se coloca 10 min.
en bario de agua a 37°C.

Interpretacidn de los resultados:

La aparicidn de gel. o fibras significa resultado positivo,

que se expresa por Cruces:

+++ gel

++ fibras gruesas

+ fibras finas

" De 128 normales pertenecientes al banco de dadores de san-
gre, hubo 2 casos positivos. En pacientes con cieérta fre-

cuencia se observa que la positividad obtenida a T.A. desa
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parece cuando se coloca el tubo a 3700 por otros diez minu
tos.

Se comprobd que esta diferencia se debe, en parte a
los altos niveles de fibrindgeno, que afectan la prueba.
Por tanto para interpretar los resultados debe tenerse en
cuenta el mnivel de fibrinégeﬁo. -

Considerando lo expuesto, se resta valor a la prueba
pesitiva que se negativiza a'37oC.

B.- DETERMINACION DE LOS PRODUCTOS DE DEGRADACION DEL
FIBRINOGENO.

(Método de inhibicidn de la aglutinacidén de eritroci-

tos)(77)

Cuando un suero anti—fibrinégeno es ariadido a eritro-
citos tanados sensibilizados con fibrindgeno, loé anticuer
pos se uniran al fibrindgeno en la membrana de los hematies
y consecuentemente estos se aglutinaran. Los productos de
degradacién de fibrinégeno/fibrina tienen una afinidad
igual para el anticuerpo y si estin presentes se producira
un fendémeno competitivo con el fibrindgeno. Por lo tanto,
esta prueba detecta la cantidad de productos de degradacién
por el grado de inhibicidén de la aglutinacibén de los hema-

ties.
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Equipos:

Placa para grupos sanguineos transparentes (Perspex) con
excavaciones redondas de 1.6 mm de didmetro por 1.6 mm de
profundidad.

Pipetas de 0.1-0.2 ml calibradas de modo gque una gota equi
valga a 0.025 ml.

Tubos de ensayo de 12 x 75 mm.

Tubos de centrifuga de 50 ml de capacidad.

Incubadora a 37°C.

Agitador magnético.

Centrifuga.

Reloje

Reactivos:

-Buffer fosfato-salino pH 6.4 (1 vol. buffer fosfato

0.15 M + 1 vol. salina normal)

-Buffer fosfato-citrato pH 6.4 (1 vol. buffer Ffosfato

0.15 M + 1 vol. citrato de sodio 0.1 M).

-Antisuero al fibrindgeno humano diluido en buffer fosfato-
citrato
~Albfimina sérica humana USP o alblmina sérica bovina.
-Standard de plasma normal citratado (Pool) conteniendo 50
Uds de Trasylol/ml (almacenar a menos 20°C en pPequeilas
cantidades). .
~-Hematies grupo O (ACD), pueden ser guardados dos o tres
dias a 4°C en solucibn ACD antes de la sensibilizacidn.
-Muestra a investigar: Se obtiene suero anadiendo 1 volu-
men de una mezcla de acido epsilon-aminocaproico 0.1 M,
Sol. salina isotdénica, Cloruro de calcio 0.0025 M a la
cual se afiade trombina bovina 50 Uds/ml a 1 volumen de
plasma citratado, se mantieme a temperatura ambiente por
30 minutos. Se elimina la fibrina y se centrifuga la mues
tra a 5 000 g por 10 minutos. '

Sensibilizacidén de los Hematies:

1) Lavar las células tres veces en 20 vol. con buffer fos-
fato-salina. o

2) Mezclar vollmenes iguales de una suspensidén de células
al 2% (en buffer fosfato-salina) y una dilucibn al ‘
1/20 000 de &cido téanico fresca.

. 3) Incubar 30 minutos a temperatura ambiente mezclando sua
ve y constantémente con un agitador magnético. ’

k) Lavar las células itres veces en 20 vol., de buffer fosfa
to-citrato para eliminar el Acido ténico.

5) Sensibilizar las células por incubacidn de vollmenes
iguales de suspensidén al 4% de células en buffer fosfa-
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to~-citrato y plasma normal citratado a una dilucidn 1
en 250 en el mismo buffer, durante una hora a 37°C con
mezcla ocasional,

Sensibilizar células control del mismo modo con suero
normal tratado con trombina en vez de piasma. Ellas no
deben aglutinar con el antisueros

Para almacenar a 40C suspender lias células al 4% en bu-
ffer fosfato-citrato conteniendo albiimina sérica al
0.25% v azidasbédica al 0.1%. Antes de utilizarlas lavar
una vez Ias células y resuspenderlas en buffer fosfato-
citrato.

Método:

Muestras diluidas para asegurar una concentracidén de pro-

teinas relativamente constante.

Se utiliza buffer fosfato-citrato conteniendo albdimina sé-

rica bovina al 2% para todas las diluciones excepto las

dos diluciones dobles iniciales del suero sin diluir las

cuales son preparadas con buffer fosfato-citrato sin adi-

cionarle albiimina.

Determinacidén de la concentracidn del antisuero que va a

ser utilizado.

-- Se preparan diluciones dobles de antisuero (vol. 0.1 ml)

en buffer citrato que contiene albdmina sérica bovina al
2%; en una placa de grupo sanguineo se afiade 0.1 ml de
buffer vy una gota (0.025 ml) de éélulas tratadas con
plasma en ‘cada excavacién. La concentracidén del antisue
ro usada en la prueba debe ser 1-2 diluciones dobles me
nor que la mayor dilucibén del antisuero que da una bue-

na aglutinacidén en 15 minutos.
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Ejemplo: Si una dilucidén al 1 en 20 000 preduce una buena
aglutinacidén debe usarse una dilucidén al 1 en 5 000 en la
prueba.

-- Se preparan diluciones del plasma normal standard en
las excavaciones de la placa para grupos sanguineos.
Las diluciones deben tener un rango de 1 en 50 hasta
alrededor de 1 en 25 00C.

~= Se preparan diluciones simiiares con la muestra a in-
vestigar. Las diluciones iniciales dependeran de la
concentracidn esperada del antigeno.

-~ Se afiade un volumen de antisuero a cada excavacidn (ha
bitualmente la dilucidn de antisuero utilizada es
1:2 000)

Se mantiene la mezcla antigeno-anticuerpo durante 30
min. a 4°C. Se afiade una gota (0.025 ml) de células tra
tadas con plasma a cada excavacidn; se mezcla suavemen-
te v se deja a temperatura ambiente.

-- Los resultados se leen a los 30 minutos. E1 punto final
se determina por la Gltima excavacidn en la cual la
aglutinacidn ha sido inhibida por examen macroscdpico.

-- La inhibicibén producida por la dilucién de una muestra
desconocida se compara directamente con la del plasma,
dando el ?esultado inmediatamente.

Interpretacién?

Un plasma normal standard en una dilucidén al 1:6 400 gene-
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ralmente inhibe la aglutinacidn.
Si el plasma contiene 320 mg % de fibrindgeno, la dilucién
contiene:

1000 1

320 x x ug/ml = 0.5 ug/ml
100 6 400

Si la muestra descomnocida produce una inhibicidén similar
en una dilucidn al 1:50, contendra:

50 x 0.5 ug/ml = 25 ug/ml de productos de degradacidn
del fibrindgenc o fibrina

Cifra normal: Hasta 10 ug/ml.
Bibliografia:
Merskey,C., Lalezari,P., and Johhson,A.J.: A rapid, simple,

sensitive method for measuring fibrinolitic split products
in human serum. Proc. Soc. Exp. Biol. Med. 131:871, 1969.

C.- DETERMINACION DE LOS PRODUCTOS DE DEGRADACION DEL

FIBRINOGENO

(Método de aglutinacidédn de estafilococos) (77)(93).
Eqguipo:

1) Policubetas de por lo menos 3 mm de profundidad

2) Pipeta automitica con puntas descartables de 0.1 ml
3) Centrifuga

4) Tubos de coagulacidn

5) Pipetas Pasteur.

Material:

1) Medio de cultivo: Corazbén-Cerebro (Difco)

2) Cepa de Stafilococos aureus Newman D2C coagulasa negati
va. (Se puede adquirir cultivo liofilizado de Stafiloco
cos aureus Newman D2C en American Type-Culture Collec~-

tion ~ 12301 Parklawn Drive, Rockville, Maryland 20852,
UoS.A.) :
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~-Procedimiento para la preparacidén de Stafilococos Newman
D2C: Sembrar en agar (pico de flauta) un grueso inbculo de
éstafilococos. Incubar a 37°C durante 18 horas. Luego
llenar el tubo con bastante cantidad de aceite mineral es
téril para cubrir la superficie (pico de flauta) para re-
primir de esta manera el crecimiento. Guardar a temperatu
ra ambiente.
El cultivo puede permanecer asi por lo menos un aiflo.
Se hacen resiembras de este cultivo cada vez que se nece-
siteo
Hacer también resiembras en placas con agar sangre para
asegurar la existencia y pureza del cultivo.
Preparacién de una suspensidn de estafilococos en medio de
cultivo (corazdén-cerebro). Se preparan 5 litros del medio
de cultivo Corazbn-Cerebro, distribuirlos en frascos (500
ml/frasco) y esterilizar en autoclave.
Sembrar luego en cada frasco 2 ml. de la suspensién de es~-
tafilococos e incubar en estufa de cultivo a 370C durante
18 horas, con agitacién (90 rpm).
Después de 18 horas de incubacidén se centrifugan los fras-
cos a 2 000 rpm durante 10 min.
Descartar el sobrenadante y resuspender el sedimentc en
NaCl 0.145 M (4,1 gramos de NaCl en 1 litro de agua desti-
lada estéril)
Posteriormente se inactivan los estafilococos a 70°C en Ba
fio Maria durante 90 minutos o a 56°C durante 3 horas.
Después de la inactivacibén tomar una peqguefia cantidad del
material y sembrar en placa conteniendo agar sangre; esto
es para el control de esterilidad.
El control de esterilidad se realiza por una coloracidn de
Gram. Si se logrd la inactivacién de los estafilococos, cen
trifugarlos a 2 000 rpm durante 10 minutos y descartar el
sobrenadante.
Volver a resuspender los estafilococos inactivos en O, 145 M
NaCl y - centrlfugar da 2 000 rpm durante 10 minutos. Repetlr
este procedimiento usando agua destilada estéril.
Después de un segundo lavado con agua destilada estféril re
suspender los estafilococos en una pequena cantidad de
agua destilada estéril (usar la cantldad justa para suspen
der las bacterlas)
Inmediatamente hacer la exten51on en capa fina. Luego lio-
filizar el material y guardar a 4°c.
Si la liofilizacidn no se realiza inmediatamente después
.de haber hecho la extensidén, se debe guardar el material
en camara fria a 70°C. :
Es fundamental, para obtener lotes de Estafilococos con ac-
tividad aglutinante, cumplir todas Ias etapas de la metodo-
logia en el menor tiempo posible.
Se debe conseguir la inactivacidn de los estafilococos en
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un solo calentamiento y también es importante hacer previo

a la liofilizacidén, un shell de capa muy fina, porque de

otra manera cambia el estado fisico del polvo, su solubili

dad y con ello la habilidad aglutinante.

La técnica para obtener estafilococos es la descrita por

Hawiger.

2) Buffer:

--Imidazol-buffer: 0.34 % Imidazol en NaCl 0.58 %, pH 7.3,

ajustar el pH con HCI N
--Fosfato-Citrato-Albtmina: NagHPOL4.cseseo 3.2 gramos
- KHgPOLessoeeonoscasoseassoennsnessssnsnn 702 gramos

Na-Citrato ececcesrssoscvsascnsnsascasaseslito7 gramos
, Afiadir 800 ml de agua destilada

AlbGmina bovina cecoesecae 4.0 gramos

Na-Azida al 10% eesoesoss10.0 ml

Llevar a 1 litro con agua destilada.

4) Estandard de Fibrindgeno: (o Fibrindgeno purificado
FITA).- El estandard de fibrindgeno se prepara de la si
guiente manera: Se hace un pool de plasmas normales ¥y
en é1 se determina el contenido en fibrindgeno por el
método gravimétrico, luego se diluye dicho plasma con
buffer Fosfato-Citrato-Albamina hasta obtener una con-
centracidén de fibrinbdgeno de 10 ug/ml. Dividir en ali-
cuotas (2.5 ml) y guardar a 20°C.

3) Trombina

6) Trasylol (25.000 UIC)

Procedimiento:

La Sangre se recibe sobre trombina (0.1 ml) y Trasylol

(0.1 ml) como inhibidor fibrinolitico, después se lleva a
un Bafio Maria a 3700 durante 1 hora, luego de la retrac-
cidn del éoégulo se centrifuga y se separa el suero, pu-
diendo realizarse la investigacidn de productos de degradaci
cidén de inmediato o conservar ei suero congelado para rea-
lizar la prueba mas adelante.

Se pesan 140 mg del liofilizado de bacterias y se suspen-
den en 45 ml de Imidazol-buffer, la suspensidén se usa re-

cién preparada.

70



.+ realiza una curva de sensibilidad colocando en cada ori
ticio de la placa 0.1 ml de Imidazol-buffer para chtener
diluciones seriadas comenzando por el estandard de fibrind
geno con 10 ug/ml.

Lo mismé se hace para las distintas muestras. Luego se ana
de a cada dilucidén 0.05 ml de la suspensién de estafiloco-
cos. Se agita la placa, si es posible con agitador mecéni
co y se observa a partir de los 10 minutos, usando adecua-
da iluminacidn. |
Interpretacidédn de los resultados:

Los resultados se expresan en gammas/ml de fibrindgeno
equivalente.

Esta determinacidén tiene ventaja sobre la Prueba de la In-
hibicidn de la aglutinacidn de los glébulos rojos tanados,
en cuanto a su mayor rapidez y simplicidad.

En la pared de la célula de la mayoria de las cepas de Es-
tafilococos aureos y especialmente en la cepa Newman D2C,
coagulasa negativa, hay un factor de aglutinacidén (coagula
sa) que hace que los estafilococos se aglutinen cuando hay:
fibrindgeno, productos tempranos (X,Y) de degradacidén del
fibrinégeno y de la fibrina (XP, Y) o cuando estidn presen-
tes Mondmeros de Fibrina (MF) provenientes de la ruptura

1le sus complejos solubles.
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D.- PRUEBA DEL SULFATO DE PROTAMINA (106)

La prueba de precipitacidén por sulfatoe de protamina (Ps)
fue propuesto por primera vez por Lipinski B. para medir
complejos solubles, utilizando densidad 6ptica o midiendo
el volumen del precipitado de sangre entera.
Posteriormente fué descrita formacién no enzimatica de fi-
brina (paracoagulacidén) indicéndose especificidad de esta
prueba para detectar mondmeros de fibrina y tempranos pdf.

Describimos el método de Gurewich y Hutchinson. (40)

Equipo:

Tubos de coagulacibn
Pipetas graduadas
Centrifuga

Reactivos:

-Citrato de sodio 0.01 M

~Trasylol (5 000 U/ml)

Buffer Tris 0.05 M,pH 6.5. Pesar 6.057 g de Tris (hidroxi
metilamino, etano) y disolver en 1 litro de agua destilada
previo ajuste de pH con acido clorhidrico N.

~Sulfato de protamina Lilly. Se utiliza solucidn fresca al
1%, utilizando buffer tris como diluyente. De esta solu-
¢idn madre se prepara cuatro diluciones con el mismo buffer
1/5, 1/10, 1/20 y 1/40 a partir de la solucidn madre.

Método:

Recoleccidén de la sangre: se usa citrato de sodio 0.01 M co
mo anticoagulante en la relacidén 1/10 y se ailade trasylol en
la proporcién 0.062 ml (5 000 U/ml) para 10 ml de séngre.

Se centrifuga para obtener un plasma pobre en plaquetas.

Después de agitar con suavidad se dejan los tubos a tempera
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tura ambiente, manteniéndoles tapados. Se observan a los
30 minutos, 2 horas, y a las 24 horas usando una luz direc
ta y fondo negro.
En tubos de coagulacidén se colocan 0.20 ml de cada una de
las diluciones y se mezcla con igual volumen de plasma en
estudio.
La prueba se debe realizar antes de las 2 horas de extrai-
da la muestra.
Interpretacidn de los resultados:
La aparicidén de un precipitado formado se informa como si-
gue:
g: aparicidén de gel
fs: Fibras
fy: precipitado plumoso
negativo: precipitado granuloso
solucidn clara

La prueba se considera positiva cuando hay aparicidn de:
g, fs y fy.La positividad es franca en el casoc de gel o fs
débil cuando se observa fy.
Segin Gurewich y col. la prueba de precipitacién por SP no
puede usarse ‘para detectar complejos solubles, debido a la
interferencia de fibrindgeno.

Recientemente se ha venido empleando la nefelometria

con rayo laser en la cuantificacidén de PDF. A continuacidn
se describe el método:
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El método se basa en la produccidn de anticuerpos en
animales, especificos para la proteina que se desea medir,
vy en la cuantificacidn posterior de la turbiedad gque se
origina al mezclar, en concentraciones dptimas, el suero o
plasma con el antisuero correspondiente. En esta comunica-
cidn se propone una nueva técnica que,; aplicando este prin
cipio, estima PDF. (88b)

Matexrial:

Se examinaron 26 muestras de suero de sujetos de am-
bos sexos, clinicamente normales, cuvas edades fluctuaban
entre 18 y 55 afios. Se estudiaron también pacientes con
diversas afecciones en quienes cabia esperar PDF elevados
por padecer cirrosis, haberse sometido a cirugia del tdrax,
sufrido traumatismos graves, o tener coagulacidn intravas-
cular diseminada. Fué estudiado asi mismo un voluntario a
quien se provocod un estado transitorio de hiperfibrinoii-
sis mediante la aplicacidén endovenosa de Aacido nicotinico.

Método:
Reactivos.-

l.- Trombina de 1000 U/ml. Se disuelve un frasco. de
trombina de 5000 U (Parke-Davis) en 5 ml de sol.
salina isotdnica.

2.~ Tromboplastina comercial para determinar tiempo
de protrombina.

3.- Acido epsilonaminocaproico al 25% ("Amicar'" Leder-
13)0

4,- Solucidn salina filtrada

5.~ Suero antifibrindégeno. Se obtiene inyectando fi-
brina humana a conejos y se¢ emplea diluido 127
con solucibén salina filtrada. En el comercio se
dispone de sueros antifibrindégeno que pueden usar
se con el mismo propésito. -

Recoleccidn de las muestras.

Se marca un tubo de ensayo de 13 x 70 mm a 2.66 ml y
se agrega 0.05 ml de itrombina, 0.05 ml de tromboplastina y

0.05 ml de acido epsilonaminocaproico. La sangre, obtenida
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con jeringa de plastico, se afiade hasta la marca ¥y se mez-

cla. La coagulacidén ocurre de inmediato. Después se centri

fuga el tubo a 3000 rpm durante 5 minutos y se separa el

suero para el estudio.

Elaboracidn de la curva de referencia.

l.

Se hacen varias diluciones con solucién salina fil
trada de algin plasma comercial, cuya concentra-
¢idn de fibrindgeno sea conocida.

Cualquier plasma humano normal, al gue se haya de-
terminado fibrindgeno mediante algin prucedimiento
exacto, puede substituir al comercial.

Se numeran 8 celdas para nefelometria v, estando
vacias, se toma la lectura de cada una en el nefelb~
metro de rayo laser anotldndolas.

Se colocan 100 ul de cada dilucidén en las celdas.
Se les agrega a todas 200 ul de suero antifibrind-
geno.

Se mezclan suavemente y se dejan reposar 60 minutos
Se hacen las lzcturas en nefeldmetro, anotando los

valores en voltios y restando de cada una, la lectu

‘ra obtenida cuando estaban vaciaso

El valor final de cada celda se multiplica por 1000
para obtener milivoltios.
En papel doble iogaritmico se grafica la concentra-

cibén en ug/ml de fibrindgeno en cada dilucidn, con
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el valor correspondiente en milivoltios y se traza

la curva de referencia.

1. E1 suexro problema se estudia sin diluir y diluido
(1:2,1:10, 1:20,1:51 y 1:101) con salina filtrada.

2. Se numeran las_celdas requeridas y se leen en el
nefeldmetro estando vacias.

3. Se colocan 100 ul de cada dilucidn de suero en dos
celdas (1-1B, 2-2B, etc.). Una se usa para mezclar
la con el suero aﬁti—fibrinégeno y la otra como
blanco.

4, En las primeras se ponen 200 ul de suero anti-fi-
brindgeno y en las usadas para blanco, 200 ul de
solucidén salina filtrada.

5. Se mezclan suavemente y se dejan reposar 60 minutos

6. Se hace la lectura de cada dilucidén (problemas y
blancos) restando las lecturas registradas cuando
estaban vacias las celdas.

7. A las lecturas problema se les regta, ademas, la
del blanco correspondiente y el resultado se multi
piica por 1000 para obtener el valor en milivol~
tios.

8.- Con este dato se busca 1la concentracién.equivalen—

te de PDF expresada en ul/ml de fibrindgeno en la

curva de referencia.
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9. Entre las diluciones del suero se escogsra el va-
lor ubicado en la porcidn zentral de la curva de
referencia.

Si bien este procedimien<o ha mostrado sugerioridad
frente a otros principalmente en cuanto a sensibilidad se
refiere, atn es limitada su aplicacidn, pues pccas Institu
ciones Hospitalarias cuentan ~on un nefeldmetr- de rayo la

IeXo
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. COMENTARTIOS

El objetivo gue nos propusimos alcanzar en la presen
te revisidn monografica del tema Coagulacidén Intravascu--
lar Diseminada, era primordialmente, revisar y explicar -
las distintas técnicas y procedimientos que existen para-

confirmar el diagndéstico clinico.

Sin embargo, pronto nos dimos cuenta de dos situacio
nes:
la) Para entender el mecanismo de dichas pruebas de labe-
ratorio, era mecesario conocer la fisiopatologia de -
la CID.
2a) La abundante informacidn encontrada, nos obligaba a -~
revisar el dinédmico proceso de la hemostasia, mismo -
que gracias a las investigaciones cada vez mas abun-~-
dantes de que se dispone en la actualidad, permite te

ner una idea més completa de este complejo proceso.

Por tales razones, se counsiderd no solo Util, sino -
indispensable extender la revisidén bibliogrAfica a estos-

temas.

Asi, pudimos conocer mejor por ejemplo, la cinética-
plaquetaria, revisando desde la fina estructura de la pla

queta, hasta su fascinante mecanismo de accidén tanto en -
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en la hemostasia en general, como en el mecanismo de la-

coagulacidn en especial,

Por otra parte, entendimos mejor, como y por qué la

CID es una complicacidén grave qgue se observa cada vezn --

con mas frecuencia, tanto en el curso de algunos padeci-
. . . . ;o

mientos, como intoxicaciones, procescs toxicos y shock -

bacterémicos, asi como en situaciones normales como du-=

rante un parto, etc.

Pero lo que resulta mids importante desde nuestro --
punto de vista quimico, es la participacidn responsable-
en alto grado que tiene el quimico‘clinico en el estudio
de un paciente con esta complicacidén, participacidn que-
ademéds de rapida, debe szer muy precisa y eficiente, pues
un diagndstico de labératorio equivocado, puede conducir
al médico tratante a un error en la aplicacibén de la te~-

rapéutica (til para corregir el cuadro.

La investigacidén cuidadosa de los productos liticos
que aparecen en la CID, es de capital importancia para ~

confirmar el diagndstico clinico presuncional.

Igualmente importante, pero con mayor responsabili-
dad es el diagndstico diferencial con la fibrinolisis --
primaria. Al respecto, continlan realizéndose investiga-

ciones, de tal suerte, gue ya no basta con identificar -



los PDF o los pdf, sino, es menester la identificacidn de

los distintos componentes de los mismos.,

Quiero finalizar este comentario insistiendc que en-
tre mayor sea el conocimiento y comprensién de Ja hemosta
sia, mejor serid la comprensidén de la CID y puesto que los
estudios de laboratorio son decisivos para la confirma---
ci6én del diagnéstico y para el manejo terapéutico, asi co
mo para la vigilancia de la -evolucibn, cualquier esfuerzo
que hagamos los quimicos clinicos para contribuir al estu
dio del enfermo, redundara en béneficio del mismé y en la

satisfaccidédn de haber participado positivamente en el - -

equipo humano de atencidbén para la salud.
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