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; INTRODUCCION

I
i

No existen muchos topicos en Ia hemostasia y trombosis que hayan generado
1al diversidad de opiniones y controversias como ¢l tema de este capitulo,
desde 1a nomenelatura usada para su denominacion, hasta los criterios de
diagnostico y aln nds, las indicaciones de anticoagulacion para su tratamiento
en un paciente, en quién paraddjicamente su manifestacion clinica principal es
¢l sangrado.

Dado que este trastorno puede ser localizado 6 sistémico, agudo 6 cronico y es
como Mc Kay lo describio, no una entidad en si, sino “un mecanismo
intermedio de enfennedéd” que puede complicar pricticamente cualquier
situacion clinica (1), su complejidad se ve aumentada por la variabilidad de su .
presexx(acidxx, St CUrso poco predecible y las myiltiples modalidades terapéuticas
dadas a tales pacientes. Por todo lo anterior, no ha sido posible realizar
estudios clinicos al azar que involucren un gran nimero de pacientes y que
permitan uniformar criterios con respecto sobre todo a su tratamiento. '

En este capitulo, trataremos de revisar de una manera practica y objetiva, los

principales aspectos de esta entidad tan fascinante como compleja.

HISTORIA

Es muy interesaute referir que a pesar de que los primeros informes de la
existencia de la CID antecedieron mids de un siglo, pafa que pudiera conocerse
en realidad su verdadera fisiopatologia, tuvieron qué'transcum'r muchos aflos
en el estudio de fas miltiples causas que la provocaban. Asf, en 1834, Dupuy
reporté que la inyeccion de una sustatieia contenieﬂdoektracm de cerebro
podia causar CID, dando con ello, la primera descripcién de ‘este sindrome,

Trousseau en 1865, describio su propia observacién y la de otros, de la
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tendencia de la sangre a coagular ¥ a producir trombosis, algunas veces
diseminada, en pacientes caquécticos con neoplasia (3). Naunyn en 1873,
demostrd que la inyeccion intravenosa de eritrocitos destruidos, podia producir
trombosis diseminada (4). Wooldridge y cols,, afirnaron que el material
procoagulante no era la hemoglobina sino una sustancia contenida en el
estroma de los glébulos rojos (5). Posteriomiente aparecieron muchos otros
informes al respecto, sin embargo, el mecanismo-por el cual la CID puede
producir sangrado, no fue aclarado sino hasta 1961, cuando Lasch y cols.,
introdujeron el concepto de coagulopatia por consumo (6) y aftos més tarde, en
1965 Rodriguez- Erdman lo ratificd y lo dio a conocer con més amplitud (7).
Por otra parte Mc Kay establecio que la CID €5 un hallazgo patogénico que lo
pueden presentar multiples gnfennedades (1). Esto le dio a la CID una gran
inportancia dentro de la patologia médica, ya que se pndo, cbservar en
pr&cticamente‘ todas las especialidades médicas y quinirgicas. Fue asi, que
desde los 70s, comenzaron a aparecer grandes se;ieé de casos ‘publ‘ic'ados con
CID, sobre todo porque desde entonces se introdujerbn criterios de laboratorio
que penniﬁeron establecer su diagnostico (8). Sih embargo y a pesar de la vasta
expeﬁencia‘ que ha sido acumulada sobre los diferentes aspectos de este
sindrome, la CID sigue constimyeudc hdsta 1a fecha, un verdadero reto, no sélo

clinico y patolégico, sino sobre todo terapéutico.

DEFINICION |

A lo largo de fa historia, 1a definicion de CID ha ido variando de acuerdo a su
mejor conocimiento. Asi, en aflos posteriores, nosotros la describiamos “coino
u padecimiento‘secundan'o, agudo o crénico, caracterizado por la activacion

anormal de la coagulacion principalmente intravascular, capaz de alterar su



homeostasis y ocasionar una produccion y consumo exagerado de los factores
de la coagulacion, originando aumento en la formacion y destruccion de fibrina
v segin la localizacion, intensidad y duracion, complicaciones como
hemorragia, trombosis, choque y finalmente la muerte” (9). Més recientemente
Colman la define como un proceso patoldgico de etiologia miltiple debido a a
presencia de trombina en el tormrente circulatorio lo cual va a ocasionar las
diversas patologias que suelen aparecer en este sindrome:

a) Aumento en la produccion de fibrina lo cual produce hipafibrinogenemia.

b) Activacion de los factores V y VI, que aumenta la aétivacién del factor Xa
y la mayor formacion de trombina.

c) Activacion de proteina C que inactiva al factor Vay Viia,

d) Agregacion de plaquetas, que desarrolla rrombocitopenia, y finalimente

e) Estimulacion del endotelio para secretar activador tisular del plamindgeno (t-
PA) lo que produce fibrinolisis (10). | v
Como se puede observar, del aumento de trombina se genera la aparicién de
todas las caracterlsticas clinicas y de laboratorio que ie son propias a la CID,
como: hipofibrinogenemia, - trombocitopenia, ﬁbrinolisis, “hemorragia -y

microtrombosis.

ETIOLOGIA

Vitualmente ‘cualqui,e'r cosa que altere ¢l balance hemostético, tiene ‘el ‘n'eégo
de inducir CID. Las -causas de CID pueden ser divididas esencialmenie endos
éatégd_n'as, las producidas por dafio endoielial y por dafto tisular. Esta ultima
inclu'ye Vel'ttauma,tis‘ular extenso como el craneoencefilico y“el poiilrauma por.

un accidente automovilistico; ademds tumores malignos y patologias del



embarazo, las que usualmente involueran la liberacion de factor tisular a la
circulacion de la placenta.

La patologia responsable por excelencia del dafio endotelial es la sepsis de
cualquier origen, que involucra tanto a organismos gram positivos como a los
gram negativos. Las causas no sépticas de dafto endotelial incluyen
anonmalidades principalmente vasculares como los hemangiomas gigantes
congénitos y los aneurisimas adrticos adquiridos (11) (Cuadro 1), Otra manera
en la que se puede clasificar a la CID es tomando en cuenta su intensidad en

aguda y cronica y segun su localizacion en generalizada o localizada (10).

FISIOPATOLOGIA.
El proceso de la coagulacion sanguinea in vivo es el resultado de una compleja

interaccion formada tanto por elementos celulares circulantes en- ¢l plasma
comp las plaquetas, los monocitos 'y las células endoteliales, como por un
sistema de proteinas plaswiticas Hamadas factores de la coagulacién, La
formacion de fibrina que es el proceso final del sistema coagulante es regulada
por los sistemas de anticoagulantes naturales y fibrinolitico que son los que
iinpiden tanto su formacion excesiva como su“ prolongada sobrevida (14). Bajo
condiciones fisiologicas, todos estos sistemas son activos con un balance neto a
favor de inbibir el deposito- de fibrina, Sin embargo, - bajo cqndivcio'nes
patologicas, el proceso de coagulacion viene a ser tan activamente estimulado
que produce depdsito de fibrina de manera localizada 4 sistémica que es lo que
~da l‘ugar‘a la instalacion dela CID. ' \ s
Aunque las circunstancias que favorecen esta entidad en 'otras,condiciones
como.en las neoplasias, en Jos traumas o en {as complicaciones obstéiricas, son

diferentes alas que se presentan eu la sepsis, es posible considerar que existen



Cuadro 1. CLASIFICACION ETIOLOGICA DE LA CID

Trasfusion de factores de coagulacion -

" Reaccion hemolitica trasfusional
» Enfcrmedades del lejxdo conecu\o

DARNO TISULAR DANO ENDOTELIAL
Neoplasias Sisténico
Leucemia aguda Septicemia por grnm—posmvos
Carcinomas Septicemia por gram-negativos
Embarazo y enfermedades obstétricas Viremnia
Trauma Ficbre tifoidea
Picadura d¢ vibora Parésitos
Enterocolitis necrotizante Localizado
Golpe de calor Hemangiomas gigantes
Aneurisma adrtico
OTRAS CAUSAS DE CID
Enfermedad hepatica Rechazo de injerto renal
~ Derivaciones peritoneales Trombosis venosa

Enfermedad renal

Circulacion extracorpdrea

Paro cardiaco

Modlﬁcudo de; Colman RW. Semin Hemulol 1994;31: SIO



en todas ellas, suficientes sinnlitudes a las que aparecen en la patogénesis
generat de la CID (12). Debido a lo anterior, se puede justificar el uso de la
sepsis como el ejemplo mds representativo y mds extensamente estudiado de
esta complicada patologia. Por lo tanto, al hablar de la fisopatologia de este
sindrome se enfocara sobre todo a la producida por organisimas gram-negativos
que es la causa mas frecuente de CID en nuestro medio y en la literatura
intemacional publicada.

La hipdtesis mas recientemente expuesta acerca de esta entidad v sepsis es la
que considera como mecanisio mas imponante el cziusado‘por la exposicion
del endotelio datado a la circulacion y la consecuente liberacion e.\'agerzkxdya de
factor tisular a ta misma (12,13).

Por otra pate las endotoxinas inician la ‘activacion del sistema de la
coagulacion a través de la via extrinseca, debido a la e.\:posiciéh del factor

tisular en la superficie del monocito activado o de la célula endotelial dafada

(15). Es por ello que esta via desempefh un papel prep()nderante enla

mxcxauon y propabacxon de CID ya‘que esto lleva ala produccnon substancml

de graudes cantidades de trombina, lo “cual, combinado con la falla de los

mecanismos inhibitorios naturales para neutralizar dxclm trombma, dainicio a la

" CID. El deposito generalizado de trombos de fibrina en la micracirculacion

produce nsquemm Y- CONSUmMO e\agerado de elementos  hemostaticos
unportames como factores V_y VI, fibrindgeno, protrombnm y plaquetas, |
produclendo con todo ello, las manifestaciones hemprraglcas caracteristicas del
sfndrome. v |

Como wn mecanismo.compensador de todo 1o anterior ¢l endotelio vascular

secreta 1-PA - produciendo asi, la fibrinolisis secundaria que tiene por objeto



hacer desaparecer ¢l exceso Jde fibrina formada para evitar su deposito anormal

y segun su intensidad, fa oclusion de los vasos de la microcirculacion. En este

proceso reparador o compensador es como se generan los productos de

degradacion de fibrina-fibrinogeno (PDF), los que a su vez al interferir con la

agregacion plaquetaria, con la polimerizacion de la fibrina y con la aétividad de

la trombina pueden incrementar el sangrado caracteristico del sindroine (14).

Es por esto, que la hemorragia representa la manifestacion clinica principal y
mas alarmante de la CID, y la mictrotrombosis habitualnente generali‘zada, la

causante tanto de la anoxia tisular y dafio orgdnico como"ﬁx,nallhénte de la

muerte (16).

Con respecto al papel que juega la activacion de la via inttjn_sgcé la-que antes.
se consideraba como el mecanismo mas imponame'de’estc' sindrome, enla
_actuahdad exxsten vanos estudios que sugxeren ﬁlenemente que la pamclpaclbn:
del” factor- Xll y del kmmogeno/kahcrema "o conmbuyen proplameme al

proceso de ClD en sx (ll l") Estos nuevos conceptos hacen surgxr la slgulcme;
?mterrogame (,Sx éste no es el pnncnpai mecanismo mlclador de Ia CID qué,.-
funcion tendria entonm la activacion’ de- Ia fase de comacto” Apoyado en

_mvesugaclones extensas parece ser que si ﬁmcnbn pnnclpal es: la de generar_ -
’kahcreina y con ello aumentar el efecto deletereo de los neutrbﬁlos sobre las
‘células’ endotehales por medio del factor de nectosns mmoral (FNT) y de mras’. )
‘cltoqumas como la xmerleucma 1L l), a mterleucma 6 (lL-6) y fa mterleuoma_.
8 ¢ (IL-8) (13) Ademﬂs es lma fueute nmportante productora de bradnklmna a

tmvés de acm'ar el kmmoaeno de alto’ pcso molv..cular (KAPM) para con’ ello,

produur vasodilatacion y la hipotensmn mevuslble, caractensncaa que :
g,eneralmeme acompanan a la ClD por choque sepuco sleudo esta asociacion:
lo que le conﬁcre sil extrema graved'\d {17) (hgura 1).
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FISIOPATOLOGIA DE CID POR SEPSIS

LESION ENDOTELIAL

\ll—’ Xil:
COMPLEMEN T
prckallicrclm
COAGULACION KALICREINA
X=X ‘
plasmindgeno - KPMA neutréfilos
ENDOTELIO DANADO .
MONOCITOS ‘ :
bradiquinina agregacion
l clastasas
FT+ VI Vila =% TROMIINA PLASMINA SR
) asodilatacion R
1 permesbilidad
fibrindgeno hipotension - ,
diarrca (animales)
fibrina '
FIRRINOLISIS -
PDF

hemorragia
trombosis
choque

MUERTE

Figuea 1. -Principales vias de iniciacion de Ja CiD y sus consecucncias. La activacién de lavia extrinseca
(FT +F Vllay desempeita up papel preponderante al geherar grandes cantidades de lrombina que al ho ser
inhibida por los mecanismos naturales (AT . ‘dan bnicio a fa CID, La activacton de la yia lnlrlnscca (FXIL
FX11a) al parccer, €5 causame-de” las caracterfsticas: clinicas: que “acompaitan a la CID 'y e conl'lcrcn
gravedad: vasodilatacion, hipotension sosienida. ausiicnto de fa permeabilidad vascular, SIRPA, etc.
Abreviaturas, FT: Factor tisular. KPMA: Kinindgeno de pcso molecular alto, TR: Trastornos rcspualonos.
PDF: Productos de degradacion del fibrinégeno ¥ fibrina, AT L Antitrombing lll SIRPA: Sindromc de
insuficiencia respiratoria proycsna del adulto



MANIFESTACIONES CLINICAS

Con lo niencionado liasta ahora, es ficil suponer que no existe un cuadro
clinico uniforme para describir este sindrome. La patologia estara asociada al o
a los érganos (localizada ¢ sistémica) que se encuentren comprometidos

y a la intensidad de la misma (aguda 6 crénica), Tal vez la tnica sintomatologia
comnin es el cuadro hemorrdgico cuando éste se origina del consumo y de la
degradacion de los factores de coagulacion (18) (Figura 2).

En complicaciones obstétricas fa presentacién clinica usualimente consiste dc

sangrado masivo (coagulopatia de conswno) (19). En el cémer cuando se

genera un estado de CID la trombosis suele ser la comphcacién dominante

(sindrome de Trousseau) (20) el camblo enla leucemna promlelocmca la
manifestacion  clinica pnncnp'll snele ser el sangrado en vista de la
trombocnopema y del desarrollo de ﬁbnnohsls anormal pnmana ylo secundaria
que son consecuencia de la misma leucemia (21,22). El cuadro clinico de la ;
CID fulmmante,‘ s caracteriza por trombosis y sangrado a la vez y se le

observa comimente en-sepsis por gram negativos también conocido como

sindrome de Waterhouse Fri(leric‘hsen (23,24). Debe tenerse presente que la

evolucion torpxda del enfermo con ClD depende menos de la hemorrag,m que
de las fallas multlorgamcas resullanus no solo de las alteraclones crrculatonas’
producldas por las trombosis, sino también de los procesos inflamatorios que
pueden acompaiiar a este cuadro; como son la liberacion. de citoquinas por los
macrofagos (IL-1, IL-G, FNT)y la produccion de superdxidos, lo que a su vez -
determina nuevo dailo endotelial (25,26). Con excepeion de los problemas
obstétricos v algunas cirugias ; en Tos que el cuadro de pérdida sangulnea sé-
presenta- precozmente, -en las demids circunstancias-la he‘l‘ndrragia suele ser

tardfa, cuando ¢l compromiso metabolico y de la microcirculacion estan ya



MANIFESTACIONES CLINICAS DE LA CID

ACTIVACION DE LA COAGULACION

Eventos que producen Eventos que producen
trombhosis hemorragia

'4
TROMBOS CIRCULANTES

l

Oclusion trombética de fa — Flbrinolisis en la . PDF 4 Consumo de factores
microcireulacion microcireutacion’ civeulantes | 1 de cougulucidn y
1] T
SIGNOS DE TROMBOSIS M{CRO\’ ASC L'l_ﬁ_ SIGNOS DE DI‘ATESIS'HEMQBRA(_‘LICA
* Neuroiogicos: multifocal, defirio, consa * Neuroldgicos: hemorragia cercbral
* Plcl: isquemia focal. gangrena superdicial * Piek pelequias, equimosis, s:mgmdu en
. Y sitlus de venopuacian -
* Renal: oligurin, azoemia, necrosis cortical * Renal: hematuria - Lo
* Pulmonar: SIRPA ) = * Mucosas: epistaxis, gingivorragia
* Gastoiptestinal; Weera aguda -+ =+ . - * Gastrointestinal; sangrado masivo

* Anemia hewolitich microatigiopiticn

“Figura 2. Secuencia de eventos hemorrigicos ¥ rombdticos asociados a ta CID. -
Abreviawras, PDF:. Productos . de’ degradacion dd ﬁbnnél,eno SIRPA: ‘Sindrome: dc msnﬁcncncm

respiratoria progresivi del adulto. -

Modificadn de Marder VI Consuiipiive tirombohentorragic disdrders. En Colman RW, Hirsh 3, Mardcr :

Vi, Salzman EW (eds): Hemostasis and Thrombosis: Basic Priaciples and Cluncﬂ Practice. 1.8, Lippmcoll
Company, Phllnlddphl'l 1994
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altamente comprometidos y por fo mismo pueden determinar la muerte del
paciente (18). La fiebre, la hipotension y la acidosis, acompaian
frecuentemmente a los pacientes con CID v preceden por lo general al evadro
purplrico.

De la experiencia obtenida en la practien clinica, se le ha dividido a la CID en
las siguientes etapas;

Periodo de activacion. Corresponde al inicio de activacion de fa coagulacion
por miltiples patologias que no necesariamente tienen que dar lugar a CID ya
que los mecanistnos inthibidores naturales son-suficientes para neutralizar a los
factores de coagulacion activados y el sistema reticuloendotelial es capaz de
depurarlos de la circulacion. v

Periodo de bajo grado o compensado. Indica un periodo. evolutivo de fa
enfermedad, todavia con poco compromiso organico, pues. aim no hay bloqueo
de la microcirculacién, y por lo mismo es el momento ideal para iniciar el
tratamicnto, ; ‘

Periodo de alto grado o descompensado. Se iniciard al establecerse los
compromisos orgnicos que pueden ser de moderados a sévcros, péro ‘que .
significan una falla funcional evidente que, aunque podria no ser aparente, de
estableverse afecta diferentes drganos y tejidos como los rifiones, los pubnones,
el l\fgado, el imcstino, ele. o

Periods clinico. Es cuando las fallas orgdnicas se han establecido ydan lvgar a
la aparicion del cuadrpj ‘hemorrﬁgico y/a trombético ‘que afecta a diferentes

organos 'y tejidos y que se manifiesta’ por hematomas subcutdneos difusos,

- hematewmesis, melena, metrorragias, hemoptisis, acrocianosis etc. (27,28).



DIAGNOSTICO

El diagnéstico de certeza lo brinda la coexistencia de la causa que le dio origen,
acompaiada de las alteraciones de laboratorio caracteristicas y de un cuadro
clinico compatible, sin embargo, los hallazgos pueden ser wuy variables, y no
siempre son ficiles de interpretar, pues estan influenciados por las lesiones
orgdnicas de base, las cuales son dependientes del momento evolutivo del
sindrome. Por lo misino, su estudio, clinico y de laboratorio debe ser
obligadamente secuencial, sobre todo, cuando se percibe Ia’ posibilidad
diagnéstica de CID. Por lo dindmico del sindrome, las pruebas de laboratorio
son muy importantes pues confinnan o refitan el diagnostico presuntivo de
CID, discriminan la fonma aguda de la cronica, permiten distinguir entre CID y
fibrinolisis anormal primaria (FAP) o entre CID mas fibrinolisis secyndaria.
Ademds deben servir como guia para modificar las decisiones terapéuticas y la
frecuencia de su monitoreo, pues de su informacion y evolucion se pueden
hacer predicciones sobre todo respecto a la irreversibilidad del sfndrbme yasu
mortalidad.

Por lo tanto, la deteccion plasmatica de las modificaciones en los mecanismos

~de la coagulacion, la fibrinolisis y de la funcion plaquetaria son las que daran el

diagn()stico de CID siempre y cuando, se lleven a cabo de manera secuencial
(1429). o

A continuacion se enumeraran las pruebas de laboratorio mas utilizadas para
apoyar el diagnéstico. de CID -aguda o fuliminante, que  con muclio,‘ es la
presentacion mds cominmente vista por los clinicos y cirujanoi »

Pruchas Globales de Coagulacidn en CID ' |

Los ‘tiempos de: coagulacion, ‘tiem‘po de- protrombina (TP),‘ tiempo de

t'romboplastiha pargiial (TTP) y tiempo de trombina (TT) se encuentran

12



prolongados en el 50 al 75% Je los pacientes por miltiples razones. La mayor
parte de ellos dependen de fa com ersion def fibrinogeno en fibrina y en la CID,
usuahmente existe hipofibrinogenemia, asi como consumo de algunos factores
de la coagulacion como se menciond anterionnente. Ademds, los PDF y la
trombina circulantes interfieren con la polimerizacién de los mondmeros de
fibrina, y por altimo, debido a la fibrinolisis secundaria que generalmente
acompaiia a la CID, existe degradacién por la plasmina de los factores V, VIII,
IX y X, contribuyendo esto de manera importante a la prolongacion de los
tiempos de coagulacion,

Aunque la determinacion de estos tiempos son pruebas pricticas y faciles de
realizar, por si solas ofrecen poca utilidad, ya que pueden ser modificadas por

multiples causas ¢ inclusive por su misma patologia de ‘base. Su utilidad se

puede ver incrementada cuando los tiempos. de coagulacion se realizan con:

correcciones con plasma y diluciones con solucion salina, ya que. esto, nos

- peninite discriminar si se encuentran prolongados, entre deficiencia de factores

o presencia de inhibidor circulante. Cuando existe deﬁ(‘:ienciai de factores, el
tiempo de coaglllaciéln que se encuentra alterado, corrige al agrvegarlev plasma y
se prolonga alin mas al agregarle soluciou salina, porvcl contrario; cuando existe
im inhibidor circulante como la heparina, el tiempo dc‘ coagulacion que se
encuentra prolongado, no con‘igé al agregarle plasma y tiende a corregir cuando
se agrega sohicion salina, debido esto, a que se tiende a diluir también al
inltibidor. | |

La cuenta de plaquetas, se encuentra tipicamente disminuida, con’ rangos

variables fluctuantes entre menos de 5,000/mm3 hasta mas de lO0,000/mm3f

También, es importante recordar que las plaquetas existentes son disfuncionales

por el aunento de trombina circulante, de los PDF v de la plasmina.



Los PDF se encuentran elevados en el 85 al 100% de los pacientes con CID.
Estos, inicamente indican la accion de la plasmina tanto sobre el fibrindgeno
como sobre la fibrina y seilalan por lo lanto que la plasmina se encuentra
circulando sistémicamente. Estos productos, no son especificos de CID, ya que
se pueden encontrar elevados en mujeres que toman anticonceptivos orales y en
pacientes con eventos trombaticos recientes venosos 0 arteriales (16,30,31).
Una de las pruebas de laboratorio més (tiles con las que se cuenta al momento
para valorar a un paciente con sospecha de CID, es la delerminacion del dimero
D (DD). EI'DD es un neoantigeno que se fortna como resultado de la digestion
de la fibrina insoluble o entrecruzada por la accion de la plasmina. EI DD es
especifico de la degradacion de la fibrina a diferencia de los PDF que pueden
ser tanto de fibrina como de fibrindgeno. De las pruebas comunes para valorar
a un paciente con sospecha de CID, el DD parece ser de las pruebas mas
confiables al momento (32-34).

El frotis de sangre periférica es util para observar los eritrocitos fragmentados o

esquistocitos, los cuales: se producen al paso de los mismos en la

~ microcirculacion afectada por la microtrombosis miltiple (14).

Marcadores Moleculares para el Diagndstico de CID _

Las pruebas disponibles para establecer " la evidencia  de activacion
procoagtilante en CID, son muy dtiles, por ser mas -especificas, “pero
desgraciadamente 1o todos los laboratorios las pueden‘ realizar. A continuacién
se enumerﬁrén las mas comunes explicando el porqué de su origen en la CID.
La conversién de protrombina a trombina es un ev'emo‘clav‘e en la coagulacién
normal. Esta activacion produce liberacion de un fragmento de pro;rombiné

inactivo de la porcion aminoterminal de la ‘molécula de la protrombina al

convertirse en trombina denominado fragmento l+2‘(F-l+2). Cuando este se
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encuentra elevado, indica aumente de la actividad  protrombética de la
coagulacion por estarse generando nids trombina.

Una vez que la trombina se ha producido, puede proteolizar al fibrindgeno y
liberar el fibrinopéptido A (FPA), o bien, combinarse con su antagonista
principal, la antitrombina, para formar un complejo inhibidor estable, el
complejo trombina-antitrombina (TAT). Su elevacion, al igual que el de los
anterioriores indica actividad trombimica.

Todos estos productos, se pueden cuantificar en la actualidad en un paciente
con sospecha de CID por medio de la téenica de inmunoensayo enzimitico
(ELISA) y proveen evidencia de la produccion excesiva del factor Xa y de la
generacidn de la trombina (35,36).

Pruebas que Demuestran Actividad Fibrinolitica

Las pruebas de diagnostico para establecer la evidencia de actividad:

fibrinolitica estan también ahora disponibles y-proporcionan informacién muy
itil acerca del estado evolutivo del paciente.La intensidad de la rcsplxcsta

fibrinolitica secundaria es muy importante, sobre todo, para predecir las

microtrombosis vasculares potenciales y el dafio organico irreversible en -

pacientes con CID. Si existiera impedimento para que el sistema fibrinolitico se

activara, la morbi-mortalidad aumentaria de manera importante como resultado

de! establecimiento de dao orgdnico maltiple.

“La activacion del sistema fibrinolitico puede ser valorada midiendo los niveles

plasnnéticos de plasmina y ‘plasminogeno. Tipicamente, el plasminégéno

disminuye y se detecta plasimina circulante, La medicion directa de esta ultima

en plasma es dificil de realizar debido a su inactivacion rdpida al unirse en

“complejo en una fase rapida con la alfa-2 antiplasmina y de una manera ms

lenta con la alfa-2 macroglobulina. Si estos dos sistemas inhibitorios de la



fibrinolisis se encuentran importantemente elevados, se puede suponer que

existe una respuesta tibrinolitica incfectiva con la conseeuente precipitacion de
mondmeros de fibrina, deposito de fibrina y trombosis vascular. Los complejos
inhibidores plasmina-antiplasimina (PAP) y el plasmina-alfa 2 macroglobulina
también pueden ser medidos por ELISA.

En resumen, el aumento de la plasmina y la disminucion del plasminogeno
proveen evidencia directa de la activacion del sistema fibrinolitico, la
disminucion de !a alfa-2 antiplasmina da evidencia indirecta de Ia activacion
fibrinolitica y del consumo del inhibidor, y In elevacion del complejo PAP
provee evidencia directa tanto de la activacion fibrinalitica, como del consumo
del inhibidor (16,30,37) (Cuadro 2).

Los datos de laboratorio tipicos en Ja CID aguda o sistémica son diferentes de

“los observados en la CID crénica o de bajo grado, también denominada coino

“CID compensada”. En esta ultima, la mayor parte de las pmebas de

laboratorio son normales o casi normales debido a que el metabolismo y

catabolismo de muchos de los constituyentes de la hemostasia se encuentran -

comp‘ensadoé o en, equilibrio. Los métodos de laboratorio més ttiles para
detectarla son los PDF, el DD, el fibrinopéptido A, el fF-l+‘2; y el 'complcjo
TAT todos los cuales suelen encontrarse elevados. EI TP, el TTP y el TT
pueden estar normales o inclusive acortados y el fibrinogeno y Ia cuenta de
plaquetas normales 6 aumentadas. Todo lo anterior, explica el p‘o‘rque',‘ 51 no se
sopecha esta posibilidad- diagnostica la mayor parte de las veces pasa
desapercibida (14). | ’ - el |

Existen ciertas entidades en las cuales las alteraciones de coagulacién de base,
dificultan: enonmemente el diagnéstico de CID agtida 0 créﬁica, 'como en lbs

casos de choque séptico, el paciente hepatdpata, la cirugia cardiovascular, el



Cundro 2, CRITERIOS DIAGNOSTICOS DE LABORATORIO DE LA CID

PRUEBAS RESULTADO
GLOBALES
TP, TTP, TT (con dilucionvs) Prolongados gencratmente
Plaquetas Disminuidas
Fibrinégeno Disminuido gencralmente
Productos de degradacién de fibrinégeno-fibrina  Elevados
Dimero D Elevado

Frotis de sangre periférica

MOLECULARES

Fragmento 1+2 de protrombina -
Fibrinopéptido A
Antitrombina 11
Complejo trombina-antitrombina

DE ACTIVIDAD FIBRINOLITICA

Plasmina

Plasmindgeno

Complejo plasmina-antiplasmina

-Lisis de euglobulina

Alfa 2 antiplasmina

Productos de degradacion de fibrindgeno

Presencia de esquistocitos

Elevado
Elevado
Disminuida
Elevado

Elevada
Disminuido
Elevado
Positiva

- Disminuida

Elevados,

Referencias: 12;16,30.



embarazo etc., recomendindose en estas situaciones si es posible, contar con
pruebas de coagulacion no solamente basales sino también secuenciales para

demostrar con ello el estado evolutivo de tales alteraciones (18,38,39).

TRATAMIENTO.,

El tratamiento de la CID es confuso y algunas veces controversial. Para
dificultar mas el panorama existe la percepeion global en los médicos que tratan
pacientes con este problema de que Ia terapia es initil y que la mayor parte de
los pacientes fallecen durante el proceso de la enfermedad a pesar del manejo
intensivo de apoyo a las funciones vitales que incluye pulmones, riflones,
corazén, equilibrio hidroclectrolitico y apoyo ventilatorio

que peneralmente se les proporciona en wna unidad de cuidados intensivos
{16,30).

-El hecho es, de que muy pocas series objetivas de pacientes-con CID han sido

publicadas que incluyan morbilidad, mortalidad, tratamiento Yy supervivencia,
debido a que tales estudios son extremadamente dificiles de realizar, en vista de
1a gran variabilidad de mecanismos desencadenantes, présemacioncs clinicas y
grados de severidad (19).

A p’eSar de todo lo anterior, existen algunos consensos generales que se

_ discutiran a continuacion iniciando con el hecho de que las decisiones con

respecto al tratamiento deben ser individualizadas después'de cuidadosas

consideraciones de acuerdo a la edad del paciente, a la, 6 a las patologias

asociadas, a la enfermedad predisponente y a los sitios y severidad tanto de la

hemorragia como de la trombosis (16,30).
Es muy importame mencionar, que en realidad, el verdadero tratamiento de la

CID, consiste en tratar de eliminar el trastorno subyacente que le estd dando



origen, ya que las otras alternativas terapéuticas como la heparina o el
tratamiento sustitutivo estdn orientados a corregir 0 a evitar sus
complicaciones,

En ocasiones, esto es posible como en enfermedades obstétricas, en donde la
evacuacién del wtero mejora prontamente las condiciones clinicas y de
laboratorio de tales pacientes sin requerir de un manejo especifico propiamente
dicho, En otras situaciones, generalmente agudas, la resolucién de la causa que
origina la CID no es factible de resolver, implicando ésto, un prondstico muy
sombrio y la necesidad de contar en la mayor parte de las veces, con otras
opciones terapéuticas aparte del tratamiento sustitutivo (14),

Cuando la etiologfa no puede modificarse sustancialmente en forma rdpida, la
estrategia a seguir s el tratamiento precoz a través de la medicacion capaz de
interferir con 1a formacion de trombina o de inhibir la presencia de ésta, tan

pronto como los estudios de laboratorio indiquen la posibilidad diagnostica de

una CID. Se han usado muchos medicamentos con tales propdsitos, de los

cuales Ia heparina y la antitrombina III‘(AT 11T han sido los méds ampliamente
utitizados (18).

El uso de la heparina, como lo era hace afios, estd todavia dentro del terreno
polémico, ya que algunos autores han obtenido resultados adecuados y otros o
han conseguido los efectos esperados; sin»e‘mbargo, ninguno de los reportes
clinicos lién presentado reduccion en la mo‘nalidad‘ en pacientes_t’raiadds con.
este medicatﬁentd, aunque se hubieran mejorado‘ los niveles -de los factores
hemoététicos (40). Por otra. parte' 'y en contraste: con o anterior la
administracion de heparina puede agravar el sangrado. en- tales paciéntes, ‘

especialmente cuando tienen falla hemostilica. grave, debido al consumo y



degradacion de los factores de la coagulacion, o cuando existe disfuncion
hepatica o renal (41).

Otros argumentos en . contra del uso de la heparina es que su efecto
anticoagulante puede verse afectado tanto cuando la AT III estd depletada,
situacion muy frecuente en estos pacientes con CID, como por la presencia de
los mondmeros de fibrina circulantes originados durante diclio proceso, asi
como por la liberacion de las elastasas de los neutréfilos que pueden bloquear
1a habilidad de la heparina para interactuar con la AT 1II y con la trombina,
alterando avin més su funcién anticoagulante (42,43).

A pesar de estas consideracioies, la administracion de heparina es benéf' ca en
alpunas situaciones productoras de C1D aguda y crénica, incluyendo piirpura
fulminans, leucemia promielociliéa apuda, sindrome de huevo muerto retenido
y aneurisma adrtico (previo a la reseccion). La heparina también esta’indicada

para tratar las complicaciones tromboembohcas y antes de cirugfa en pacientes

con carcinoma metastasico. La admnustmc:én de heparina también se debe

considerar cuado el tratamiento transfusional sustitutivo falla para mejorar el
sangrado excesivo y para aumentar el nivel de los factores hemostéticos (44).

El esquema terapetitico mas recomendado para sh uso mas seguro, cohsiste en
iniciar su_administracién con 5,000 U en bolo intravcnoso seguido de 500 a

1,000U por hora, mfundxdas en bomba de infusién oommua Y conun monitoreo

es(recho de las pmebas de laboratorio. La prueba més sensible y segura es la-
del t:empo de trombma con diluciones para detectar ¢l mvel de antxcoagulacxén ’
deseado para cada caso en pamcular (45). Logicamente, esta prueba debe -

acompadarse de las técnicas de laboratorio més cominmente utilizadas para

valorar el estado de la coagulacion de mémera globat: TP, TTP, 1T,

fibriudgeno, plaquetas, PDF y el DD. El tatamiento deberé,suspendérse
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cuando los PDF y el DD hayan descendido o mejor aim se hayan normalizado y
no reaparezcan las anonmalidades a la suspension de la heparina. Es importante
aclarar que cuando existe marcada trombocitopenia, la cuanta de plaquetas
puede mantenerse por debajo de sus valores normales por un tiempo mds
prolongado que los de los otros pardmetros de la hewostasia, por lo mismo,
ésto no debe interpretarse como falta de respuesta al tratamiento iustituido

(14,18).
La AT HI es una serpina y es el inhibidor natural predominante en el plasma.

En la CID, por la falla de su produccion a nivel hepatico y por el exceso de su

consumo ya referido debido a la union con la trombina y por la depuracién de
este complejo TAT por el sistema reticuloendotelial y finalmente por su
degradacion a partir de elastasas leucocitarias, Ja concentracion plasmtica de
la AT Il en la CID esté muy disminuida. En base a lo anterior, se han utilizado
16s concentrados de AT Il en infusion ya sea solos 6 en combinacion con
heparina y ain cuando los estudios al respecto no son extensos, esta
medicacion es probablemente. la terapéutica . inhibidora del  estado

procoagulante de eleccion para-la CID, aunque no ha demostrado hasta el

momento al igual que la heparina sola, una disminucién significativa en la’

mortalidad (46). El beneficio de ta AT IIl paréce ser mayor‘cuando el

tratamiento se inicia tempranamente y con dosis suficientes para mantener el

nivel plasmzitiéo de AT Il arriba del 70%. Para lograr esto, se administra a

razén de | Ul por kilogramo de peso lo enal incrementa su actividad en 1%.
Las reacciones secundarias, aunque poco frecuentes, son la aparicion de estado
nauseoso, vomitos, reacciones anafildcticas e hipotension (18,46).

Laidea de que la‘terapia de reemplaio en fa CID es “alimentar al fuego” nunca

ha sido probada. Los concentrados plaquetarios, los crioprecipitados y el
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plasma fresco congelado contienen los factores hewnostdticos que han sido
depletados por la CID incluyendo la proteina C y otros inhibidores naturales.
Los pacientes deben de ser trasfundidos con componentes sanguineos
tinicamente cuando presentan sangrado y un diagndstico bien establecido de
CID ¢ cuando se detecta en el laboratorio el establecimiento progresivo de la
coagulopatia por consumo. La terapia de reemplazo puede ser necesario que se
repita cada 6 a 8 horas con ajuste de dosis de acuerdo a la cuenta de plaquetas,
TP, TTP, nivel de fibrindgeno y sobrecarga de liquidos y debe suspenderse tan
pronto como los valores hemostdticos tiendaw a normalizarse y el paciente
mejore clinicamente. Es importante hacer notar, que dicho tratamiento
sustitutivo generalmente debe ir precedido por un tratamiento mﬂicbagulame
bien controlado ¢ bien por un tratamiento antitrombotico efectivo como el
producido con el uso de la heparina de bajo peso molecular, en donde ain por
desgracia no existe suficiente experiencia para recomendarlo ampliamente en
esta patologia como se mencionara mds adelante {14). ;

La fibrinolisis secundaria que se presenta en pacientes con CID es reacéibnal Y
potencmlmeme benéfica para prevenir el compromiso orgémco que la
produccnén exagerada de fibrina ocasiona en este sindrome Sin embargo, yen
algunos casos ésta puede ser una causa muy importante de sangrado excesivo,

es por esto, que el uso de medicamentos antifibrinoliticos debe ser muy

cuidadoso y resiringido para condiciones muy particulares y en donde ¢l uso de -
.~ la heparina inicial debe ser la regla. Estas situaciones podn’an ser las siguientes:

* Cuando el tratainiento correcto con heparina y/o concentrados de AT Mo

hayan producndo el cese de la hemorragia.
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» Cuando no se hayan recuperado los niveles de los factores de la coapulacion
por encima de los valores hemostiticos a pesar de estarse empleando también
una adecuada terapia sustitutiva.
- Cuando la concentracion de los PDF se encuentren sensiblemente aumentados
con una concentracion de DD normal 6 ligeramente elevada.

Cuando el plasmindgeno se ~encuentre disminuido y aumentada la
concentracion de plasmina ¢ de su complejo PAP,
En las condiciones antes referidas, el dcido epsildn aminocaproico podrd
utilizarse en una dosis Gnica de 4 a 6 grs. por via intravenosa lenta, con control
de los efectos secundarios (arritmias, hipotension) ¢ el dcido tranexamico
gramo mtravenoso en dosis unica, Las dosns se han de repetir. de acuerdo a la
evolucnén de! cuadro clinico y hematoldgico (14,18) (Flgura 3.

Es muy importante hacer notar que el tratamiento de la CID cronica se aborda

de una manera diferente a Ja CID aguda ¢ fulininante. Muchos, pacientes con -

CID compensada no presentan hemorragias graves, sino mis bien, sangrado
escaso, difuso, superficial 6 trombesis venosa profunda y tromboembolismo. La

terapia esencial para la CID de bﬁjo grado, es el tratamiento de fa enfermedad

subyacente al igual que para la CID aguda, Frecuentemente, esto prdducifé el

cese de la coagulacion imravasculary el alivio de la ~l|emorrag|'a 0 de la

trombosis. De no ser asf, se podra emplear terapna anticoagulante no vug,orosa

con 4cido acetllsahcnllco mds dipiridatnol, o mejor a(m la heparina de bajo peso

“molecular, ~que aunque ‘Ja hemos ‘utilizado. en ‘p_ocos casos, fos resultados

parecen ser prometedores (47). El apoyo trasfusional raramente es necesario en

éstos pacientes (16,30).
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DATOS SUGERENTES DE CID
POR LABORATORIO

Eaperas ¢l duito 4ol tratamieamo de la
enforoedad & base, con vigilaia
estrecha del paciente,

DIAGNOSTICO CLINICO PRESUNTIVO

DE CID

Tralar 1a cnfermedad subyacen
corregir hipolension, acidosis ¢ hipoxia

DATOS INEQUIYOCOS DE CID

POR LABORATORIO

Comsideras la terapia trasfusional

|

* Aborio sptico
* Fto muerto (previo & evacuacidn)

y:0 a infusion continua de heparina
on Jos siguientes casos: Unicanwite feapia
o . trasfusional en:
’ * Tromboentbolisino grave l

Esperar si la condividn * Pirpura fulininante * Lesidn certbeal por
el paciente es estable * Leuoemia prosnielovitica |gudc arma de feepo

* Nemangioma ® Cirugla de urgencia

* Aneuriuma (antes de cmlxh) s Dpp !

* Embolisno de liquido anmidti * Sangrado grave

REEVALUAR PARAMETROS CLINICOS
¥ DE LABORATORIO CADA 6 » BHRS.

|

Si existe mejorfa, continuar son
& misma tratsmienlo hasia la
revuperacion conpleta del paciente

!

Si el sangrada és &l principal problema;

* Adisinistrar terapis transfusiotial cada 6 a 8 by
" Valoaar agegar nfusion comitiua de heparing
si ¢l tratamiento aiterior falla.
* Valorar agregar amtifibrinolitico si &
tratarientd antiénior [alla ¥ existe FAP

1

$i la tronrbosis ex ¢l

- problema principal,
- valorar el uso de

heparing e infusion
coulinua,

Figura 3, Gula general para iniciar el Iralamiento v el seguimiento de pacienies con CID;

Abreviaturas. DPP: Desprendimienio premaliiro de placenta, - FAP: Fibrinolisis anormal primaria.
Modificado de Seligsoim U: Disseminated intravascular coagulation, En Bcutlcr E, Lichiman M, Coller BS
Kipps T (eds): Williams Hcm.uolog\ Mc Graw Hill 1995,
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OTRAS MODALIDADES DE TRATAMIENTO Y PERSPECTIVAS
FUTURAS,

El empleo de las heparinas de bajo peso molecular mmque parecen ofrecer
grandes perspectivas, algunas de las cuales ya fueron referidas-antes, todavia
no existe suficiente experiencia para ser recomendadas en todos estos pacientes
principalmente por su via de administeacion, ya que el compromiso de la
microcirculacion y la existencia de estado de choque hacen que su absorcién
sea irregular. Ademds, en estos casos, cuando las condiciones circulatorias
mejoran, la heparina retenida en el tejido subcutineo puede pasar rapidamente
a la circulacion y determinar un estado de hipocoagulabilidad excesivo, con
potencial efecto hemorragico (18). ‘

Los inhibidores de proteasas como el gabexato, el nafamostato y la urinastatina
han sido utilizados para tratar pacientes con CID. Estas preparaciones ticnen la
ventaja de que para actuar, no dependen. del nivel plasmatico de AT TIf del

paciente, pero su problema principal es su incapacidad para inactivar a la

plasmina (14,18). Otras preparaciones promisori'as han ‘sido probadas‘

exitosamente en animales y en unos pocos paci}emes.’pci)r ejemplo, l@s
concentrados de protefna C activa (48), la infusion de los factores plasmaticos
IX y X activados y luego mactivados  quimicainente (49), el inhibidor del
sistema tisular y péptidos inhibitorios de citoquinas que deb'eréx»\‘ ser probados‘
mas‘c'x'tcnsamen,te en el futuro. Estudios clinicos empleando - anticuerpos
monoclonales antiendotoxina, anti FNT y anti-receptores de IL-1 en p‘acienteé
--con septicemia por gram-hegativos han sido publicados reciententente, ‘Apero la

eficacia de estas modalidades terapéuticas aiin no es concluyente (50,51).
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