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1.- PROBLEMA 

Existe una gran controversia en la utilizaci6n de vasodi­
latadores y anticoagulantcs para manejo de embolismo gra­
so. por 1o que es necesario estudiar cuál es el medicame~ 
to ideal en esta patologta pues en nuestro Hospital se pr!!. 

senta con relativa frecuencia en virtud de que la mayorla 
de nuestros pacientes son traumatológicos. 

2.- lllPOTESIS 

¿Tiene la heparina fraccionada utilidad en el tratamiento 
de embolismo graso? 

3.- ANTECEDENTES 

El embolismo graso fue descrito por primera vez en el ano 
de 1861. cuando Zuneker lo dcfini6 al presentarse en un P.!!. 
ciente con traumatismo torneo-abdominal (1). 

Aunque esta patología se presenta aproximadamente en 0.5\ 
al zt do los pacientes que cursan con traumatismo con f'ra.E, 
tura de huesos 1argos (Z). e1 sindrome se ha inducido ex­
perimentalmente en animales que se han sometido a inmovi­
liz.neión pro1ongadn. sin antecedentes de fTactura. lo cual 
ha dado origen a dos teorías en la génesis de esta enti­
dad. las cuales son: 

La mecánico, en la cual los glóbulos de grasa libcTados a 
la ciTculación producen alteraciones de los lípidos. Estos 
cambios a nivel pulmonar se carncteriz.an por obstrucción 
de los capi1arcs y alveolos ventilados pero no perfundi-­
dos- Existirá un aumento en el espacio muerto y alteraci~ 

nes en 1a relaci6n venti1ación-perfusi6n. 
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La C.isloqulmica sostiene que aún en ausencia de Cractura 

1a in•oviliznción puede producir alteraciones en la acti­
vidad de la lipoprotein-lipasa y en las concent.racioncs de 

Acidos grasos~ Se ha tratado de probar la eCicacia de an­
ticoagulantes en el t.rataaicnto sin que se logre aún la -
unlCicaci6n de criterios a este respecto (3). 

Existen diversos criterios clinicos para el diagnóstico -
del e•bo1ismo graso. los cuales además son importantes en 

el pron6stico dc1 paciente como la clasificación de Scvit 
(4). 1n de Witlia•s y otros específicos del embolismo. 

En 1os Estados Unidos de Nort.cn•érica se ha observado que 
existe un elevado índice de complicaciones pul•onares con 
trauaatis•os severos• pr incipa lment:c aquél los que present:an 
traumatismo cr4neo-enccCálico o estado Je choque si las -
coap1icaciones incluyen atelctasias. cnumonias y cmbolis­
ao graso (S). 

Las manifestaciones neurol6gicas son usuales durante el 
eabo1ismo graso postraumático y éstas 

1.- Alteraciones neuro16gicas focalizadas. 
Z .. - llemiplcj ia .. 
3.- Tetrap1ejia-
4 .. - Afacia .. 
s.- Por TAC las 1csiones son de~ectadas secundarias a is­

quemia. 

Estudios experi•entales han demostrado 1a utilidad de la 
oxim.ctria de pulso para dctecci6r\ y~':Jn.onitoriz.aci6n de pa­
cientes con cmbo1ismo graso•. exis~·en. c,ambios en los gases 
arteriales en donde la Pa02 menor de-79 P (A-a) OZ menor 
de 0 .. 09 K PA. 
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Se ha visto que la dcxamotasonn puede estabilizar la 
brana celular e inhibir la respuesta de los ncutr6filos a 
1os Acidos grasos y la reloci6n de Cosfollpasa A2. ácido 
araquid6nico y agregaci6n plaquetaria (7). 

La oximetrla de pulso es un auxiliar de Cundamental impo~ 
tancia en la unidad de cuidados intensivos para detccci6n 
y •onitorizaci6n continua en nuestro medio en pacientes -
con embolismo graso (8). 

La presencia de grasa en orina es un import.ant apoyo en el 

diagnóstico aunque no es concluyente. actualmente el 1DV.!!_ 
do broncoalveolar se ha utilizado en pacientes con sospe­
cha clinica de embolismo graso encontrándose la pruba po­
sitiva para grasa o incluida en los macr6Cagos constitu-­
yendo otra alternativa para hacer diagn6stico de dicho stn. 
dro•e (9) .. 

Después de una larga revisi6n en la literatura pub1icada 
en 1os Estados Unidos de Norteamérica. se ha visto que 1a 
heparina de bajo peso molecular. actua1mente es e1 trata­
•iento de clecci6n en enfermedades de tipo trombótico (10) .. 

E1 uso de 1a heparina se relaciona con dos tipos de tromb~ 
cito•enia: 

Tipo l. fisiopatológicamente ha mostrado ser causante de -
au•ento de1 factor 4 de la heparina. e1 anticuerpo es rec~ 
nocido por plaquetas FC gama receptores .. La trombosis 
su1ta más probablemente por activaci6n de ambas plaquetas 
y celulas cndoteliales (11) .. 

La heparina de bajo peso mo1ecu1ar ha sido utilizada con 
éxito en la trombosis venosa en pacientes con várices y 
tro•bosis venosa supcrricial (12). 



Aunque la terapia con hcparina convcncionnl está cstnb1e­

cida en la prevención y tratamiento de enfermedades trom­
b6ticas. recientemente se han visto nviLnces con importan­
tes resultados con agentes introducidos a la clinica. Re­
cientemente se ha demostrado 4uc la anticoagulación ha r~ 
ducido la incidencia tromb6tica y ln rccurrc11cia de dicha 

enfermedad. 

Es considerada ahorn el cstandard en el tratamiento que se 
efectúa monitoriznci6n en el tiempo parcial de tromhopla~ 
tina activada (aTPT). ajustando las concentraciones de h~ 

purina en suero de .2 a .~ u/ml aunque la práctica más c2 
mún es la prolongaci6n de aPTT de 1.5 a 2.5 veces el 
lor normal de APTT. La heparina de bajo peso molecular m~ 
nimizn los efectos adversos de la hcparina: 

Los inhibidores de trombina son investigados en síndromes 
coronarios. antes tratados con heparina convencional. La 
hcparina de bajo peso molecular o inhibidorcs específicos 
de la orina de bajo peso molecular o inhibidores espccíf~ 
cos de la trombinu reempln:arán u lu hcparina en un Cutu­
ro pr6ximo. 
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MECANISMOS DE LA llEMOSTASIA 

HEMOSTASIA Y COAGULACION DE LA SANGRE 

E1 término hemost:.nsia signi(ica prevención de la pérdida 
de sangre. Siempre que un vaso se corta o desgarra. se 1ograh~ 
MOst:.asin por diversos mecanismos que incluyen: l) espasmo vas­
cular. 2) formaci6n de un tapón de plaquetas. 3) coagulaci6nde 
sangre. y 4) crccimi"ent:.o de tejido fibroso dentro del coágulo -

sangutnco para cerrar permancntcmcnt:.e la abertura creada en el 
vaso. 

ESPASMO VASCULAR 

Inmediatamente despuús que se ha cortado o roto un vaso -
sanguíneo. la pared del mismo se contgrac; esto reduce espont~ 
neamente el flujo de sangre por la rotura vascular. La contras 

ción resulta de reClejos nerviosos y de espasmo miógeno local. 
Los reflejos nerviosos probablemente se inicien por impulsos 
do1orosos nacidos del vaso traumatizado o de tejidos vecinos. 
Sin embargo. la mayor parte del espasmo probablemente resulte 
de la contracción miógena de los vasos sanguíneos. Este se in~ 
cia por 1esión directa de la pared vascular. y probablemente -
origine 1a transmisión de potenciales de acción a lo largo de 
1a pared del vaso en varios centímetros y produzca la contrac­
ción del mismo. Cuando mayor el traumatismo que sufre un corte 
neto suele sangrar mucho más que un vaso aplastado. Este espa~ 
mo vascular local dura hasta 20 minutos o media hora. tiempo en 
el cual pueden tener lugar los procesos u1teriores de tapona-­
miento de plaquetas y coagulación de la sangre. 

La utilidad del espasmo vascular como medio de hemostasia 
queda demostrada por un hecho: personas cuyas piernas han sido 
seccionadas por traumatismos que aplastan. a veces tienen un e~ 
pasmo tan intenso de vasos de gran calibre (como 1a arteria ti­

bial anterior) y no surren grave pérdida de sangre. 
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FORHAClON DEL TAPON DE PLAQUETAS 

El segundo ncontccimiento en ln hemostasia es un intento -
de lns plaquetas para taponar el desgorro de los vasos. Para 
comprender este fcn6mcno, importa conocer primero la indole de 
las plaquetas .. 

Las plaquetas son pcquenos discos redondos u ovales de Z m.!.. 

eras de diámetro .. Son fragmentos de megacariocitos, células muy 
voluminosos de la serie hem¡ltopoy6t.ica Cormadns en la m~dula 
6sca. 1.as plaquetas son productos de rotura de los mcgacarioci­
tos. células muy voluminosas de la serie gra11ulociticn. formada 
en la médula 6sca .. Los mcgacnriocitos se desintegran producien­
do plaquetas mientras todavia cstfin en In méJt1la 6sca y liberan 

dichas plaqueta~ hacia la sanH,rc .. La concentración normal de pla 
quctas en In sangre del orden de 200 a 400 000 por mm3. -

Mecanismo del tapón de plaquetas. La reparación con plaquetas de 
las aberturas vasculares se basa en varias funciones importantes 
de lns propias plaquetas: cuando entran en contacto co11 una 

pcrficic moja.ble. como las Cibras colágenas de la pared vascular. 
inmediatamente cambian muchisimo sus caraacterísticns. Empiezan 
a hincharse. adoptan formas irregulares con muchas prolongacio-­
ncs irradinndo de sus sucrficies. se vuelven viscosas. de manera 
que se pegan a las fibras colágenas y secretan grandes cantidades 
de ADP. a su vez actúa 5obrc las plaquetas vecinas para activar­
las y la adhesividad de estas plaquetas adicionales hace 4uc se 
adhieran a las plaq~1ctns originalmente activadas. Por lo tanto. 
a nivel de cualquier desgarre de un vaso. la colágena expuesta de 

los tejidos subendotclialcs desencadena un circulo vicioso de ªE 
tivación de un número creciente de plaquetas; éstas se acumu1an 
pnra formar un tapón de plaquetas. Este es un tapón bastante la­
xo. pero suele lograr hloqucar la pérdida de sangre. Durante e1 

proceso de congulaci611 de la sangre que cstudinremos m5s ~arde. 
se forma la substancia trombina y esto altera más lns plaquetas 

para que se reúnan de manera irrevcrsihlc. creando asi un tapón 
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hermético y resistente. 

Repnraci6n del endotelio vnsculnr por plaquetas. Frecuentemente 
se producen pequet\os agujeros vasculnrcs incluso a mitad de las 

c6lulas cndotcliales delgadas. En ausencia de plaquetas. a veces 
escapa sangre n trnv6s de estos agujeros. en lugar Je hacerlo e~ 

tre las células endotelinlcs. Por otra pnrte. cuando hay plaque­

tas en la snngre. inmediatamente establecen conlcsccncia con la 
célula cndotelinl en ln abertura del agujero y lo reparan. prob~ 
blcmcntc proporcionando materiales estructurales para restaurar 
la membrana. 

lmportnncia de las plaquetas parn cerrar agujeros vasculares. 
Si el desgarro producido por un vaso es pcqueno, el tapón de pla­
quetas puede impedir la pérdidn de sangre por completo; si el de~ 
garro es grande. adcm6s del tnpGn de plaquetas se necesita que ln 
sangre se coagule para interrumpir la hemorragia. 

El mecunismo de taponamiento por plaquetas es muy importante 
para cerrar pcquenas roturas de vasos snnguincos diminutos que OCE 

rrcn centenares dcvcccs cada dia incluyendo las que se producen a 
través de lns propias células endoteliales. Una persona que tiene 
muy pocos plaquetas suírc literalmente centenares de pequcnas he­
morragias debajo de la piel y en todos sus tejidos internos. cosn 
que no ocurre en la persona normal. 

El mecanismo de taponamiento por plaquetas no ocluye el pro­
pio vaso; simplemente los agujeros en el mismo. de manera que el 
vaso sigue funcionando normalmente. No ocurre asi. en general. 
cuando se produce coagulnci6n de la sangre. 

COAGULACION EN EL VASO ROTO 

El tercer mecanismo para hemostasia en 1a Cormnci6n del coá­
gulo snnguineo. El coágulo empieza u desnrro11nrse en plazo de 15 

----------·--
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20 segundos si el traumatismo de la pared vascular ha sido intc~ 
so o en uno a dos minutos si ha sido pequeno. Substancias activ~ 
doras procedentes de la pared vascular traumatizada y de lus pla­

quetas y protclnas asnguineas que se adhieren a la colágena de -
pared lesionada. inician el proceso de coagulaci6n. 

En plazo de tres a seis minutos despiés de romperse el vaso. 

todo el extremo lesionado del mismo queda lleno de un coágulo. -
Ocspu~s de 30 minutos a una horn de co5gulo se retrae: esto el~ 
rra m5s todavia el vaso. Las plaquetas dcscmpcnan importante p~ 
pel en esta retracción del coágulo. según veremos más tarde. 

ORGANIZACION FIBROSA DEL COAGULO SANGUlNEO 

Una vez. formado un coágulo sanguíneo. puede seguir dos cami-
diCcrcntes. Puede ser invadido por íibroblastos que más tarde 

forman tejido conectivo en todo el coágulo; o puede disolverse. 
El destino usual del coágulo que se Corma en un pcqueno agujero -
del vaso sanguineo es la invasión por fibroblastos. empezando po­
cas horas después de Eormarsc el coágulo. y la organización 
pletn del coágulo en tejido fibroso en plazo de unos siete a 10 -
días. Por otra parte• cuando se coagula una masa voluminosa de sa!!. 
gre como la que ha escapado hacia los tejidos. bustancias espcci!!_ 
les del interior de los propios tejidos suelen activar el mecani~ 
mo que disuelve la mayor parte del coágulo. según se verá adelan­
te. 

MECANISMO DE COAGULAClON DE LA SANGRE 

Teoria básica. Se han descubierto más de 30 substancias dif~ 
rentes que afectan la coagulación de la sangre. presentes en ella 
y en tejidos. unas estimulan la coagulaci6n y se llaman procoagu­
lantes; otras inhiben la coagulación y se llaman ant~coagulantes. 



'' 
Que la sangre coagule o no coagule depende de un equilibrio 
trc estos dos grupos de substancias. Sormnlmentc predominan los 
anticoagulantcs y lo sangre sin coagular. pero cuando se rompe 
un vnso la actividad de los procoagulantes en la zona lesionada 
os mucho mayor que la de los anticoagulnntes. y se desarrolla un 
coágulo. 

Mecanis•o general. Casi todos los investigadores en el ca~ 
po de la coagulación sanguinea están de acuerdo en que ésta OC.!!, 

en tres etapas principales: 

En primer lugar, se Corma una substancia denominado activ~ 
dar de protrombina en respuesta a la rotura de1 vaso o la lcsi6n 
de la propia sangre. 

En segundo tu&ar. el activador de la protrombina cataliza 
la conversi6n de protrombina en trombina. 

En tercer 1ugar. la trombina actúa como enzima para 
tir el fibrin6geno en hilos de fibrina. que incluyen gl6bulos -
rojos y plasma. para formar su propio coágulo. 

Por desgracia son todavia muy dudosos los mecanismos deta-­
llados por virtud de los cuales se forma activador de protrombi­
na. Por otro parte. los mecanismos por virtud de los cuales la -
protrombina se convierte en trombina. y la trombina actúa luego 
provocando los hilos de fibrina. se conocen mucho mejor. En con­
secuencia. nos ocuparesmos primero del mecanismo básico por vir­
tud del cual se forma el coágulo de la sangre. empezando por 1a 
convcrsi6n de la protrombina; luego trataremos de nuevo de las -
etapas iniciales del proceso de coagulaci6n. por virtud de las -
que se 1ormn activador de protrombina. 

CONVERSION DE PROTROMBINA EN TROMBlNA 

Una vez que se ha formado el nctivador de protrombina. como 
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consocuencin de ln rotura del vaso sanguíneo o de la lesión de 
1ns plaquetas en lo sa1\gro. convierte la protrombina en t.romhi­
na. lo cual. a su ve:. hace que se polimcricen molEculas de fi­

brin6geno en hilos de fibrina en un plazo de 10 a 1~ segundos. 
Por lo t:anto. el factor que limita el ritmo de la coagulación <le 

1a sangre puede ser la foramci6n de activador de protromhina y 
las reacciones subsiguientes más allá de este punto. 

Punto y tro•bina .. La prot.romhina es una proteína plasmáti­
ca. una globulina alía. con peso molecular de bB -oo. Existe en 
el plasma normal en conccnt.raci6n de aproximadamente 15 mg/100 
mililitros. Es una prot.clna estable que puede desintegrarse fá­
cilmente en compuestos más pcqucnos. uno de los cuales ~s la 
trombina. que tiene peso molecular de 33 700. casi exactamente 
la mitad de la protrombina. 

La protrombina se forma continuamente a nivel del hígado y 
uti11~ada también en forma continua en toda la cconomia para 

coagular la sangre. Si el htgado no produce protrombina. su con 
ccntraci6n en el plasma ca en pln:o de 24 horas hasta valores -
demasiado bajos para asegurar una coagulación normal de la san­
gre. El hígado necesita vitamina K para formar normalmente la 
protrombina; por lo tanto. la falta de la vitamina K. o la exi~ 
tencia de una enfermedad del hígado que impida la formación no~ 
mal de protrombina. muchas veces puede disminuir la conccntra-­
ción sanguínea de protrombina hasta valores tan bajos que apar.!:: 
ce una tendencia hcmorrágica. 

CONVERSION DE FIBRISOGENO A FIBRINA; FORMACJON DEL COAGULO. 

Fibrin6gcno. El fibrinúgcno es una protcina de a1to pcsom.2 
lecular (340 000). presente en el plasma en cantidad de 100 a 
700 mg/100 milili~ros. La mayor parte. si no todo. del fibrin6-
geno de la sangre circulante se produce en el higado. y las en-
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grtmrfsErd hepáticas a veces disminuyen la cantidad total de fi 
brin6geno circulante exactamente lgun1 como las cantidades de -
protrombina. según ya dijimos. 

Dado su gran peso molecular. el fibrinógeno normalmente no 
escapa en cantidad apreciable hacia los liquidas intersticiales 
como constituye uno de los factores principales en el proceso de 
la coagulaci6n. los liquidas intersticiales de ordinario coagu­

lan poco o nada. Sin embargo. cuando la permeabilidad de los e~ 
pilares se hace anormalmente elevada. el Cibrin6gc110 aparece ta~ 
to en los liquidas tisulares como en la linra en cantidades su­
ficientes para coagularlos de la misma manera que coagulan el -
plasma y la sangre completa. 

Acci6n de la trombina sobre el fibrin6geno para producir 
fibrina. La trombina es una enzima protcinicn con acción prote~ 
11tica. Actúa sobre el fibrinógeno suprimiendo dos péptidos de 
peso molecular bajo de cada molécula de fibrinógeno. y formando 
moléculas de monómero de fibrina. que tiene la capacidad autom~ 
tica de polimcri:arsc con otras moléculas de monómcro de fibri 
na. Por lo tanto. un número elevado de moléculas de monómcro de 
fibrina se polimcri:an en unos segundos. constituyendo largos -
hilos de fibrina que forman el reticulo de co5~ulo. En las pri­
meras etapas de esta polimerización. las moléculas de monómcro 
de fibrina se unen unas a otras por enlaces de hidrógeno e hi-­
drógcbos. Entonces las c;ldcnas de polimcro son débiles y pueden 
romperse fácilmente. Pero poco después otro factor globulínico 
del plasma. el factor estabilizantc de fibrina. actúa como enzi 
ma para establecer enlaces covalcntcs entre las molécu1as de m.2_ 
nómcro de fibrina. y también entre las cadenas de polímeros ve­
cinos. Esto facilita mucho la producci6n de una red en tres di­
mensiones de hilos de fibrina y aumenta ln resistencia de ~stos. 

Coñgu1o sanguíneo. El coágulo está formado por una red de 
hilos de Cibra dispuestos en todas direcciones. que aprisionan 
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dentro de ella gl6bulos sunguineos. plaquetas y pl¡1sma. Los hi­
los de {ibrinn se ndhieren a 1as superficies lesionadas de los 

vasos snnguincos; asi el coágulo songutneo se Cija a las obcrt~ 
vasculares e impide lo pérdida de sangre. 

Retrncci.6n del coágulo; suero. Pocos minutos después de Co.!:, 

modo el coágulo empieza a retraerse y suele exprimir la mayor -

porte del plasma en un plazo de 30 a 60 minutos. El plasma eli­

minado por el coágulo recibe el nombre de suero; todo su fibri­
nógeno y grnn parte de los demás factores de la coa&ulaci6n han 
sido suprimidos: en cs't.o el suero di Cicrc del plasma. Por lo ta!! 

to. el suero no puede coagular por carecer de tales factores. 

Por ra:oncs todovia no bien aclaradas. se necesitan gran -
número de p1aquetas para que se produzca reCracción del coágulo. 
Las micrograíias electrónicas de las plaquetas en los coágulos 
sanguíneos demuestran q uc están unidas a los hilos de fibrina 
de manera que en realidad unen y juntan diferentes hilos. Ade-­
más. las plaquetas contienen cantidades muy elcvadns del compue~ 
to adnosintrlíosCato. rico en energia. Se ha supuesto interven­
dría reuniendo las moléculas sucesivas de los hilos de fibrina o 
que provocarla una formación creciente de arrugas en los hilos. 

lo cual disminuiría la longitud de los mismos y se exprimi­
rla suero del coágulo. 

Cuando el coágulo se retrae. los bordes del vaso sanguíneo 
desgarrados se reúnen probablemente contribuyendo así a la hemo~ 
tasi.a Cina1_ 

CIRCULO VICIOSO DE LA FORMACION DE COAGULO 

Una vez iniciada la coagulación de la sangre. normalmente 
unos minutos. se extiende a toda la sangre vecina. En otras 

palabras, el propio co5gu1o inicia un círculo vicioso. para -

·-·----------------
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provocar mayor coagulaci6n. Unn <le las caUSilS m5s imporantcs <le 
c1lo es que ln ncci6n protcoliticn de la tromhina le permite a~ 
tuar sobre varios de los dcmfis factores de co:1gulaci6n sangui-­
nea. ademas Je fibrin6gcno. Por ejemplo. la trombi11a tiene 
c~6n protcolitica directa sobre la misma protromhina. tendiendo 
u tran~formnrlu en una cantidad mayor to<lavia de trombina: ac­
tOa tambi~n sobre algunos factores de la coagulaci6n sanguinca 
u la qt•C corresponde la formaci6n de activa<lor de protromhina. 

(Estos efectos. que estudiaremos c11 p6rrafos posteriores. in­
c1uycn: a) aceleración de las acciones de los factores VI 1 [. -

IX 0 x. XI y Xll 0 y b) agrcgaci6r1 de plaquetas. Una ve~ alean~~ 
do un vnlor critico de tromhina. se establece un circulo vici2 
so que hace que produ:z.cn mayor cantidad de trombina y la coag.!! 
lnción de la sangre prosigue hasta que interviene algo que in­
terrumpe el fenómeno. 

BLOQUEO DEL CRECIMIENTO DEL COAGULO POR EL FLUJO 

Por .f'ort.una. cuando se produce un coágulo. el circulo vici_2 
de la form01ci6n continuada de coágulo s6lo tiene lugar si la 

sangre se lleva ln trombinn y otros procoagulantcs liberados d.!!, 
rantc el proceso de coagulación. n1ejándolos tan rápidamente que 
su concentración no puede aumentar con rapide: suficiente p01ra 
fomentar una mayor coagulaci6n. Asi pues. la ext.ensi6n del coá­
gulo casi siempre se interrumpe cuando entra en contacto con la 
sangre que está fluyendo n una velocidad mayor de cierto limite .. 

Además. por fortuna. el proceso de coagulación no se va -
propagando automúticament.c hasta que las concentraciones de pr~ 
coagulantes se eleven por encima de un valor crítico .. A concen­
traciones mayores muchas sustancias inhibidoras de la sangre. -
algunas de las cuales cstudiar~mos más tarde en este mismo cap.!. 
tulo. siguen bloqueando las acciones de los procoagulantes. 
dest1·uy~ndolos .. Además. el sistema reticuloendotclial en parti-



16 

cular el del higaJo y m~Jul:l ósea. suprimen la mayor parte de -
factorus procoagulantcs circulantes en un pinzo de pocos minu-­
t:os. 

lNlCIACION OE LA COAGULACION: 
FORMACION llE UN ACTIVAJlOR DE PROTRDMRINA 

Ahora que yn hemos considerado el proceso de congulaci6n -

iniciado por la conversión de protromhina en t:rombina. hemos de 
ocuparnos de los mecanismos más complejos que inician la nct:iv~ 

ci6n de la protromhina. Estos mecanismos pl1cdcn ponerse en mar­
cha por traumatismos a los tejidos. traumatismos a la sangre o 
contacto de lu sangre con substancias especiales como la co15g~ 
na fuera del endotelio vascular. En cada caso originan la form~ 
ción de activador de protrombina. el iniciador inmediato de la 
activación de protrombina. 

Hay dos maneras básicas Je iniciar la íormación de activa­
dor de protrombina y. por lo tanto. de iniciar la coagulaci6n : 
1) por la via cxtrlnseca que empieza con traumatismo a los tej~ 
dos Cuera de los vasos snnguincos. o Z) por la via intrinscca. 
que empieza en la propia sangre. 

En ambos casos una serie de proteínas plasmáticas (especia]:_ 
mente g1obulinas beta) dcscmpenan papeles esenciales. Estas. ju~ 
to con otros factores ya estudiados que entran en el proceso de 
coagulación. se denominan factores de coagulación sanguínea. y en 

su mayor parte se ldcntiíican con números romanos. según scnala 
el cuadro 9-1. En las secciones que se ocupan de las vias intri~ 
secas y extrínsecas consideraremos cspccíf"icamcntc el f"actor V de 
coagulación de la sangre y los ínct:orcs de VII a XJ I. 

EL MECANISMO EXTRINSECO PARA INICIAR LA COAGULACION 

El mecanismo extrínseco para iniciar la formación de activ~ 
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dor do protrombinn cmpie:n cuando lo sangre entro en contacto -
con tejidos traumatizados y tienen lugar 5cgún las siguientes -
tres etapas fundnmcntnlcs. 

1) Lil>cruci6n de factor tisular y fosfolipidos tisulares. 
El tejido tr.1umatizado libera dos factores que inician el proc~ 

de coagulnciún. Estos son: n) factor tisular. una cn~ima pr~ 
teolitica. y b) fosfolipidos tisulares. principalmente fosfoli­
pidos de las membranas de las c6lulas tisulares. 

Z) Activación del factor X para formar ínctor X actovado­

pnpcl del factor VII y del factor tisular. La enzima protcolit~ 
ca del factor tisular forma complejos con el factor VII de coa­

gulación y este complejo. en presencia de fosfolípidos tisula-­
rcs. nctúa ~obre el íactor X para formar factor X activado. 

3) Eíccto del factor X activado pura formar activador de -
protrombina -pnpcl del i"actor V-. El factor X activndo inmcdin­
tamcntc forma complejo con los rosfolipidos tisulares liberados 
por el teido trauamti:a<lo y también con !actor V para formar el 
complejo denominado activador de protrombina. En pln~o de 10 
15 segundos éste rompe la protrombinn pura formar trombina. y 

el proceso de coagulaci6n sigue en la forma ya explicada. 

EL FACTOR INTRlNSECO PARA INICIAR LA COAGULACION 

El segundo mecanismo para iniciar la formación de activador 
de protrombinn y. por lo tanto. para iniciar la coagulaci6n. e~ 
pieza con el trauamtismo a la propia sangre y continúa siguien­
do la serie siguiente de reacciones en cascada: 

1) Activnci6n de factor VII y liberaci6n de los fosfolípi­
dos de plaquetas por trauma a la sangre. El trauma que sufre la 
sangre altera dos factores importantes de coagulación en ella -
-factor XII y plaquetas-. Cuando el factor XII se perturba. co-
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mo ocurre cuando entra en contacto con la colágena o con una s~ 
perficie mojablc como el vidrio. adopta una nueva conCiguraci6n 
que lo convierte en uno enzima proteolitica llamada ºCactor XII 
activadoº. 

Simultáneamente el traumatismo de la sangre tamhién lesio­
na las plaquetas. bien sea por adherencia a la colágena o a una 
superficie mojable (o por lesiones en otras formas) y esto lib~ 

ra LosColipido de plaquetas. llamado frecuentemente factor 111 
de plaquetas. que también dcscmpenn su papel en reacciones pos­
teriores de la coagulnci6n. 

2) Activación de factor XI. El factor XII activado actúa s2 
bre el factor XI para activarlo también. lo cual constituye la 
segunda etapa en la via intrinseca. 

3) Activación de factor IX por factor XI activado. E1 fac­
tor XI activarlo también. 

4) Activaci6n de factor X -papel de factor VIII-. El fac­
tor IX activado. actuando junto con el factor VIII y con 1os fo~ 
folípidos Je las plaqueas procedentes de plaquetas traumatizada. 
activa el factor X. Claro está. cuando hay poco factor VIII op~ 
cas plaquetas esta etapa resulta deficiente. El factor VIII 
el que falta en la persona que sufre hemofilia clásica. por cu­
yo motivo se llama factor antihemofilico. Las plaquetas son el 
factor de coagulaci6n que falta en la enfermedad hemorrágica -
llamada ttrombocitopenia. 

5) Acci6n de factor X activado para formar activador de 
protrombina -papel de factor V-. Esta etapa en la via intr1nse­
ca es esencialmente la misam que la última etapa de la v1a 
trínsccn. o sea que e1 factor X ac~ivado se combina con c1 fae­
tor V y los fosfolipidos de las plaqucas para constituir el com­
plejo llamado activador de protrombinn. La única diferencin 
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que los Cosfoltpidos en este caso provienen de las plaquetas 
traumntlzadas. más bien quu de los tejidos lesionndos. El acti­

vador de protrambina. a su vez. inicia al cabo de unos segundos 
la rotura de la prot.rombina para formar trombina. iniciando asi 

el proceso final de ln coagulaci6n en la forma antes descrita. 

PAPEi~ DH LOS IONES OE CALCIO EN t.AS 

VIAS lNTRlNSl!CA Y I::XTRINSECA 

Excepto par las dos primeras et.upas de la via intrinscca. 
necesitan iones de calcio para proseguir todas las reaccio-

nes. Por 1o tunto. ausencia de iones de calcio no tiene lu-
gar la coagulación de la sangre. 

Por fortuna. Cn el cuerpo vivo la concentrnci6n de ion ca~ 
cio nunca ene por debajo de valores suficientes. y nunca dismi­
nuye tanto que afecte de manera importante la cinética de la CO!!_ 
gu1aci6n sanguínea. El motivo de ello es que mucho antes que la 
conccntraci6n de ion cálcico pueda alcanz.nr este valor bajo. la 
conccntraci6n reducida de iones de calcio mata a la persona ca~ 
sándole tetania muscu1ar en todo el cuerpo. especialmente en -
los músculos respiratorios. 

Por otra parte. cuando se extrae sangre puede evitarse que 
coagule disminuyendo la concentración de iones de calcio por d~ 
bajo del umbral necesario para la coagulaci6n; esto se logra de~ 
ioniz.ando el calcio al hacerlo reaccionar con substancias como e1 
ion ci~rato. o precipitándolo con substancias como el ion oxala­
~o. 

RESUMEN DE LA lNICIACION DE LA COAGULACION DE LA SANGRE 

De los esquemas presentados de 1os sistemas intrinseco y ex.. 
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trtnseco para iniciar la coagulaci6n de la sangre se dudccc que 
ésta comicuz.a después de romperse los vasos sanguincos por 

has vtns. El factor tisular y los fosfolipiJos tisulares inician 

la viu cxtri11scca. mientras que el contacto de factor XII y pi~ 

quctas con col5gcna en ln pared vascular inicia la via intrins~ 

El contraste. cuando se extrae sangre del cuerpo y se 

serva en el tubo Je ensayo. es la vía intrínseca solancntc la -
que ha de desencadenar la coagulación. Esta suele resultar del 

contacto del factor Xll y plaql•ctas como la pared del tubo. que 
activa ambos e inicia el mecanismo intrinscco. Si la superficie 
del tubo realmente ••no se moja"' como ocurre con una superficie 
siliconizada. la coagulación <le la sangre a veces puede evitar-

durante unn hora o más. 

Finalmente. la coagulación intravascular en ocasiones tie­
ne lugar por factores diversos que activan la via intrínseca. -
Por ejemplo. reacciones de ant.igeno-anticuerpos a veces inician 
el proceso de coagulación lo mismo que algunas drogas o restos 
circulantes que pueden haber penetrado en la circulaci6n. 

Una di1crcncia especialmente importante entre las vías in­
trínsecas y extrínseca es que la extrínseca es de tipo explosi­
vo; una vez iniciada su rapidez de producción sólo está limita­
da por la cantidad de factor tisular y Je fos1olipidos tisulares 
liberados por los tejidos traumatizados y por las cantidades de 
Cactorcs x. VII y V en la sangre. Cuando hay un traumatismo ti­
sular intenso. la coagulación puede presentarse en plazo tan 
breve como son lS segundos. Por otra parte. la vía intrinseca es 
mucho más lenta de proceder: suele necesitar de uno a tres min~ 
tos para provocnr la coagulación. TambiEn varios inhibidorcs en 
la sangre crean obstúculos a lo lnrgo de ln via intrínseca. En 
ocnsioncs • estos inhibiJores pueden bloquear totalmente la vía 
inirínscca. estudiaremos algunos de ellos m5s ~arde en cs~c 
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Factores de la superf'icie endotelial. Probablemente los dos 

factores mfis importantes para evitar lo coagulaci6n en el sis­
tema vascular normal sean la lisura del endotelio. que impide -
la activación de contacto no molecular de prot.eina cargada neg~ 
tivament.c adsorbida a la superficie interna del endotelio que r~ 

pele los factores de coagulación en las plaquetas con lo cual -
impide la activación de la coagulación. Cuando la pared cndotc­
linl es lesionada. pierden su lisurn y su carga eléctrica nega­
tiva. lo cual se cree ayuda a activar el factor XII y a poner 
en marcha la via intrínseca de coagulación. Y si el ínctor XII 
entra en contacto con la colágena subendotclial, el cíecto esp~ 
cifico de esta int~racci6n es un iniciador poderoso de la coaR~ 
laci6n. 

Ant:it:rombinn y ncci6n antitrombinica de la fibrina. Entre 
los anticongulantcs más important:~s de la sangre se hallan los 
que cxtrnen tromblna de la misma. Los dos más poderosos son los 
hilos de fibrina formados durante el proceso de coagulación. y 

globulina alfa denominada antitrombinn 111. 

Cuando se está formando un coágulo, del 85 al 90 por 100 de 
la trombina producida (partiendo de la protrombina) es adsorbi­
da por los hilos de fibrina que se van produciendo. Esto. claro 
está. impide la difusión Je la trombina hacia el resto de lasa!!.. 
gre y. por lo tanto, excluye la difusi6n excesiva del coagulo. 

La protrombina que no se adsorbe a los hilos de fibrina se 
combina, que por un proceso de fijación bloquea el efecto de la 
trombina sobre el fibrin6geno y luego inactiva la trombina uni-
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da durante los siguientes lZ o ZO minlitos. 

l~parina. La hepnrinn. nnticongulnnte poderoso. es un poli 
sncárido conjugado que se encuentra en e citoplasma de diver-­
sas células. incluyendo el citoplasma de animales unicelulares. 

Por lo tonto. lu heporina probablemente sen producida por célu-
1as muy diferentes en el cuerpo humano. aunque se han encontr~ 
do cantidades particularmente elevadas en las células cebadas -
1ocnlizndns en el tejido conectivo pcricnpilar de toda la ccon2 
mio. Los células hasófilas de la sangre. que funcionalmente pa­
recen casi idénticas n las células cebadas. posiblemente también 
1ibercn pcquenas ~antidndcs de hcparina hacia el plasma. 

Las células cebadas son cxtrnordi11ariamcntc abundantes 
el tejido que rodea los capilares del pulmón y. en menor grado. 
1os del hígado. Se comprende porqué podrían necesitarse grandes 
cantidades de hcparinn en estas zonas. ya que los capilares de 
pulm6n e hígado reciben muchos coágulos cmb6licos formados cua~ 
do la sangre venosa circula lentamente. una producción suCicie~ 
te de heparina podría evitar el crecimiento ulterior de tales -
coágulos. 

La concentrnci6n de hcparina en la sangre normal se ha es­
timado que es hasta de 0.01 mg por 100 ml de sangre. Aunque es­
ta concentración es de 10 a 100 veces menor que ln utili%ada g~ 
neralmcnte en clinica para evitar la coagulación de la sangre. 
probablemente baste para ayudar a prevenir la coagulación san­

guinea en el. sistema circulatorio normal. ya que en estado nor­
mal sólo se forman cantidades pequenas de procoagulantes y. por 
1o tanto. cantidades muy pequcnas de heparinn pueden bastar pa-

evitar la coagulación. 

Mecanismo de acción de 1a heparina. Todavía no conocemos 
bien los direrentes mecanismos por virtud de 1os cuales la hep~ 
rina impide la coagu1ación de 1a sangre. Sin embargo. sabemos -
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que intervienen por lo menos estos cuatro: 

Primeramente la heparina impide la formaci6n de activador 
de protrombina por la v1a intr1nseca cuando los procoagulantes 
de esta via existen en concentraci6n baja. Actúa en varias eta­
pas de la vta. 

En segundo lugar. la heparina. jun't.o con un cofactor deª.!. 
búmina. inhibe la acci6n de la trombina sobre el fibrin6gcno y. 
por lo tanto. impide la conversi6n del fibrin6geno en anillos de 
fibrina. 

En tercer lugar• la heparina aumenta la rapidez con la cual 
la trombina actúa con la antitrombina; por lo tanto. a)•uda a i.!! 
activar la trombina. 

En cuarto lugar. la heparinu aumenta la cantidad de trombi 
na adsorbida por fibrina. 

LISIS DE COAGULOS SANGUlNEOS: PLASMA 

Las proteínas plasmáticas contienen una euglobulina denomi 
nada plasmin6gcno o profibrinolisina que. una vez activada. 
transCormn en ln plasminu o Cibrinolisimn. La plasmina es una -
enzima protcolítica parecida a la tripsina. la en:ima digestiva 
más importante de la sccrcci6n pancreática. Digiere los anillos 
de fibrina y también otras substancias de la sangre vecina. co­
mo fibrinógcno. factor v. Cactor VII. protrombina y Factor XII. 
Por lo tanto. siempre que se forma plnsminn en la sangre puede 
causar lisis de un coágulo y también destrucción de los factores 
de coagulación. con lo cual hace que la sangre sea hipocoaguln­
blc. 



Activaci6n de la plasminn y lisis de coágulos. 

Cuando se forma un coágulo. gran cantidad de plasminógcno 
se incorporo en el mismo junto con otras protcinas plasm5t:icas. 
Sin embargo. no se transforma en plasmina. y no produce lisis -
del co4gulo si no es activado. Por fortuna. los tejidos contie­
nen substancias que pueden activar el plasmin6gcno translormán­
dolo en la plasmina. De hecho. incluso la propia trombina puede 
activar el plasminógcno. en pln::.o de unos o dos días después que 
se ha escapado la sangre a un tejido y ha coagulado. estos act~ 
vadores provocan la formación de plasmina. que. a su vez. disue.l_ 

el coágulo. 

Los coágulos que se producen dentro de los vasos sanguíneos 
también pueden disolverse. aunque esto ocurre menos Crccuente-­
mentc que In disolución de los coágulos en los tejidos. Esto 
ilustra también que hay sistemas activadores dentro de la propia 
sangre. 

Se hu descubierto que un activador llamado urocinasa en la 
orina. se cree que tiene importancia para la lisis de coágulos 
que se desarrollen en el sistema urinario. Es posible que la 
urocinasa también intervenga como activador intravascular antes 
de ser eliminada por los rinones con la orina. 

Algunas bacterias también liberan enzimas activadoras; por 
ejemplo. los estreptococos producen una substancia llamada es­
t:reptocinasn que nctúa sobre el plasmin6gcno para producir pla.!_ 
mina. Cuando se produce infección cstreptoc6cicn de los tejidos 
1a plnsminn generada en respuesta a In cstrept:ocinasa disuelve 
1a linCn coagulada en los tejidos y en los liquidos tisulares -
coagulados. y permite que los estreptococos se difundan amplia­
mente por los tejidos. en lugar de quedar bloqueados por el ••t~ 

bicamicnto•• del cuerpo. 



Signif'icaci6n dc1 sist.cmn de f'ibTino1isina .. La lisis de los 
coágulos sangutneos permite el aclaramiento lento (en varios 
dios) de ln sangre ext.rnna n nivel de los tejidos. y en unos p~ 
cos casos t.ambi6n permite la rcabertura de vasos co3gulados. l'or 
desgracia. es muy rnro lograr lu rcahertura de vasos de gran e~ 
libre .. Quizá la función importante del sistema d~ íihrinolisina 
sea suprimir coágulos muy pequenos de los millones de pcqucnos 
vnsos pcrifaricos que ncabarian por quedar ollstruidus s1 no hu­
biera algún sistema encargado de su limpic=a. 

PROCESOS QUE PUEDEN ORIGINAR HEMORRAGIA EXCESIVA ES EL HOMBRE 

La hemorragia excesiva puede resultar de deficiencia de 
cualquiera de los diCcrcntcs factores de congulaci6n de la san­
gre. Ha)· t.rcs tipos part.iculares de tendencia hcmorrágica que -
han sido estudiados con mayor detalle: 1) la hemorragia causada 
por deficiencia de Vitamina K: ~) la hemofilia y 3) la tromboci 
topcnia (deficiencia de plnquctus). 

DISMl!'llUCION DE PROTROMBINA, FACTOR VII. FACTOR IX Y FACTOR X, 
DEFIClESCIA DE VITAMINA K. 

La hepatitis, la cirrosis. la atrofia nmari11n aguda y 

ot.ras enfermedades del higado pueden deprimir 1a producci6n de 
protrombina y factores VII, IX y X hast.a el punto que el pacie!!, 
te presente tendencia a las hemorragias graves. 

Otra causa de disminución de las conccnt.raciones de estas 
substnncius es la de.ficiencia de vit.aminn K .. La vitamina K es n~ 
cusaria pura algunas etapas intcrmcdidas en la formación de to­
das ellas. Por suerte. ln vitamina K es sintct.izada en el tubo 
digestivo por bacterias. de manera que raramente o nuca se pro­
duce de.ficiencia de vitamina K por ausencia de la misma en la -



26 

dieta. Pero ta1 deficiencia es consecuencia frecuente de una 
malnbsorción de las grnsas a nivel del tubo digestivo. porque la 
Vi't:amina K es insoluble y de ordinario es absorbida hacia lasa!!. 

gre junto con la grasa. 

Una de las causas m5s frecuentes de deficiencia de vitami­
na K es la incapacidad del higado para mandar bilis al tubo di­
gestivo (lo cual ocurre n consecuencia Je obstrucción de los -­
conductos biliares o coo resultado de enfermedad hepática). ya 
que ln falta de bilis impide la digestión y absorción de las gr!!_ 

sns. Por lo tanto. las cnfcrmcdad~s hcpAticas muchas veces di~ 
minuycn la producción de prot:rombin~• y otros factores. por mal­
absorción de la vitamina K y por disfunción de las c61ulas hepA 
t:icas. En consccucnci;1 0 se inyecta vitumina K a todos los enfc.!:. 
mos hcpáticaos o que sufren obstrucción de conductos biliares. 
antes de someterlos a cualquier intervención quirúrgica. De º..!:. 
dinario 0 la vitaminu K se da a un enfermo en deficiencia cuatro 
a ocho horas antes de operarlo; si la actividad de las células 
parenquimatosas hepáticas es por lo menos 50 a 100, se produci­
rán proconvcrtina y protrombina suficientes para evitar la hem2 
rragia excesiva durante la intervcnci611. 

HEMOFILIA 

El término hemofilia se emplea en forma un poco amplia pa­
ra indicar diversos trastornos hereditarios de la coagulación. 
todos ellos con el com6n denominador de tendencia hcmorrágicad~ 
ficil de distinguir. Las tres causas más frecuentes de sindromc 
hcmofílico son las deficiencias de: 1) factor VIII (hemofilia -
clásica) - aproximadamente 83 por 100 del total; Z) factor IX -
aproximadamente 15 por 100 0 y 3) factor XI - aproximadamente 
por 100. 

~uchos pacientes con hemofilia mueren en fase tempran3 de 
1a vida, pero muchos otros con hemorragias menos in~ensns tic-
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nen una vida de duraci6n normal. Es muy 1recucntc que las arti­
culnc~oncs sufran graves trastornos por hemorragias repetidas en 
su interior después de ejercicio fisico o de traumatismo. 

Sea cual sea el tipo exacto de hemofilia. la transí"usión de 

plasma fresco normal. o del factor de coagulnci6n purificado e~ 
rrcspondientc -factor VIII para la hemofilia clásica- a una peL 

hemofllicn suele aliviar su tendencia hemorr5gicn durante 
unos días. 

TROMBOCITOPENI.A 

La trombocltopenin es la presencia de un nOmcro muy pcque­
no de plaquetas en el sistema circulatorio. Las personas con 
trombocitopenin tienen tendencia a sangrar como los hcmofilicos 
pero 1n hemorragia suele ser de pequenos capilares en lugar de 
proceder de vasos grandes. como ocurre en los hemoíilicos. En -
consecuencia. pueden producirse pequenas hemorragias puntiíormes 
en todos los tejidos de la economía. Ln piel de estos enfermos -
presenta gran número de pcquenas manchas purpúricas que han da­
do a1 proceso el nombre de púrpura trombocitopénica. Recuérdese 
que las plaquetas tienen importancin especial para la reparación 
de pequenos desgarros en los capilares y otros vasos minimos. De 
hecho. las plaquetas pueden aglutinarse cerrando tales desgarros 
sin producir verdaderos coágulos. 

No suele producirse hemorragia hasta que el número de pla-­
quetas en la sangre baja hasta menos de un valor crítico de apr~ 
ximadamcnte SO 000 por milímetro cúbico. en lugar del normal de 
200 000 a 400 000. Los va1ores muy bajos. como de 10 000 por mi­
l imctro cúbico• suelen causar la muerte. 

Incluso sin proceder a recuentos específicos de plaquetas -
d~ la ~angrc a veces puede demostrarse la existencia de tromboc~ 
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~openia simplemen~e observando st el coágulo de ln sangre se r~ 
retracci6n del coágulo de-trae o no. pues. como ya 

pende de ln presencia de 

la red de Cibri.na del 

dijimos. la 

gran número de plaquetas aprisionadas 
mismo. 

La mayor parte de personas con trombocit:opcnia sufren la C!!, 

Eermedad denominada tromhocitopcnia idiopática. que signiíica -
simplemente .. trombocitopcnia de causa desconocida". Sin embargo 

en los últimos anos se ha descubierto que en la mayor parte de 
estas personas hay ar1ticucrpos especificas que cst5n destruyen­
do las plaquetas. A veces se han desarrollado a consecuencia de 
transCusioncs Je autoinmunidad Je la persona para sus propias -
plaquetas. fenómenos de causa desconocida. 

Además de la trombocit:openia idiopát:ica. pues est:.ar muy 
disminuido el número de t:.rombocit.os (plaquct:ns) de la sangre por 
una anomalía que cause aplasia de la médula ósea. Por ejemplo. 
la lesión por irradiación de la médula ósea. la aplasia de la -
misma dcpcndicnt.c de hipersensibilidad a medicamcnt:os. e inclu­
so la anemia perniciosa. t:.odas pueden originar una disminuci6n 
suficicnt:c del t.ot:al de plaquet:as para que se produzcan hemorr~ 
glas t:rombocit:opénicas. 

Muchas veces en el pacient:c t:rombocit:opénico puede alivia~ 
se la t:endencia hcmorrágica durant:e uno a cuatro dias adminis-­
t:riindolc transf"usioncs de sangre complet:a. Para ello hay que quJ.. 
tar sangre del donador recibiéndola en un recipiente siliconiz~ 
do y luego inyect:arse. de manera que las plaquetas se lesionen 
to menos posible. La cortisona. que suprime las reacciones inm~ 
nes. muchas veces es beneficiosa en el tipo idiopát:ico de trom­
bocit.opcnia. La esp1cncct:omia suele ayudar porque e1 bazo supr~ 
me gran número de plaquetas de la sangre. en particular las le­
sionadas. 
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PROCESOS TROMBOEMBOLICOS EN EL ttOMBRE 

Tro•bos y éabolos- Un coágulo anormal que ocurre dentro de 
vaso snnguineo recibo el nombre de trombo. Una ve~ producido 

el coágulo. el paso continuado de la sangre a lo largo del mis­

mo tiene tendencia n desintegrarlo separándolo de su punto de -
Eljaci6n: estos coágulos libres flotantes reciben el nombre de 
émbolos. Los émbolos generalmente no interrumpen su circulación 
hasta que llegan a un punto estrecho del sistema circulatorio. 
As1. los émbolos nacidos de arterias voluminosas o del coraz6n 

izquierdo acaban bloqueando pcqueftas arterias o arteriolas. Por 
otra parte. los émbolos naciJos del sistema venoso o en el cor~ 
z6n derecho pasan a los vasos del pulm6n originando embolias 
pulmonares. 

Causas de procesos tromboemb61icos. Las causas de los pro­
cesos trombocmb61icos en el hombre suelen ser de dos tipos en -
primer lugar, cualquier superficie rugosa de un vnso -como pu~ 

den producirla la arteriosclerosis. una infección o un trnuma-­
tismo- tiene tendencia a iniciar el proceso de congulación. En 
segundo lugar. la sangre muchas veces se congula cuando circula 
muy lentamente por los vasos. pues se están formando continua-­
mente pequenas cantidades de trombina y otros procoagulantcs. -
Estos suelen suprimirse de la sangre por las células reticuloe~ 
doteliales, principalmente las cálulas de Kupff"er J.el higado. Si 

la sangre circula demasiado lentamente. la concentración de pr~ 
coagulantes en zonas locales muchas veces alcanza valores sufi­
cic11tes para iniciar la coagulación, cuando la sangre fluye rfi­
pidamentc éstos se mezclan de inmediato con grandes volúmenes -
de sangre y nunca alcanza la concentraci6n suficiente para ini­
ciar coagulaciones. 
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TROMBOSISFEMORAL Y EMBOLIA PULMONAR MASIVA 

Como la coagutnci6n casi siempre se produce cuando la cir­
culación sanguínea queda bloqueada en cualquier vaso de la eco­
nomía. la inmovilidad de los pacientes encamados y la costumbre 
de levantar sus rodillas 
tnsis de sangre en una o m5s 

almohaJa5 muchas veces originan e~ 

de las piernas. durante una 
hora o más. Luego el coágulo crece en todas direcciones. cspe-­
cialmcnte una hora o m5s. l.ucgo el co5gulo crece en todas Jire~ 
clones. especialmente en la de la sangre que se desplaza lenta­
mente. a veces crccicnd0 ~n toda 1:1 longitud de las venas de la 
pierna o incluso llegando a la vena iliaca primitiva y la cava 
inferior. Luego. aproximadamente una vez de cada to. el coágulo 
se desprende de sus insercion~s a la pared venosa y ílota libr~ 
mente en la sangre. de la vena basta alcanzar la parte derecha 
del corazón. y de alli las arterias pulmonares. donde causa em­
bolia pulmonar masiva. Si el coágulo es suficientemente volumi­
noso para ocluir amhns arterias pulmonares. la muerte es inme-­
diata. si sólo queda bloqueada una arteria pulmonar o una rama 
menor de la misma. quizá no se produzca ln muerte. o sólo venga 
después de horas o dias por el crecimiento ulterior del coágulo 
dentro de los vasos pulmonares. 

COAGULACION INTRAVASCULAR DISEMINADA 

En ocasiones. el mecanismo de coagulación se activa en am-
1ias zonas de la circulación originando el trastorno llamado 
coagulación intravnsculnr diseminada. Con frecuencia los coágu-
1os son pequcnos. pero muy numerosos. y bloquean gran parte de 
1os vasos snnguincos periféricos menores. Este efecto ocurre s~ 
bre todo en el choque septicémico. cuando bacterias circulantes 
o toxinas bacterianas -especialmente endotoxinas- activan los -
mecanismos de coagulación. El taponamiento de los pequenos 
sos periféricos disminuye considerablemente el aporte de oxige-
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no y otros nutrientes a 1os tejidos. situnci6n que empeora 
cho el cuadro del choque. Es en parte por este motivo que el 
choque septicémico. en su plenitud. causa la muerte de 85 por -
100 o más de los pacientes. 

Un efecto particular de la coagulación intravascular dis~ 

minada es que el paciente muchas veces empieza a sar.grar. El m~ 
tlvo de ello es que se han consumido tantos factores de coagul_!!. 
ci6n (por el proceso de coagulnci6n difuso que tu~o lugar) que 
quedan demasiado pocos procoagulnntes para permitir que tenga -
lugar ln hemorragia normal de la sangre restante. 

ANTICOAGULANTES PARA USO CLINICO 

En algunos procesos de tromboemb61icos. interesa retrasar 
1a coagulaci6n en cierto grado. Por lo tanto. se hsn utilizado 
varios anticongulantes pnra tratar estas enfermedades. Los más 
útiles en cllnicn son la hepnrina y el dicumarol. 

HEPARINA COMO ASTICOAGULANTE INTRAVENOSO 

La hepnrina del comercio se extrae de tejidos animales. s~ 
bre todo pulmonares. y se prepara en forma casi pura. La inyec­
ción de cantidades relativamente pequenas. aproximadamente 
dio a 1 mg por Kg de peso corporal. hace que el tiempo de coag~ 
lación de la sangre aumente desde el valor normal de aproximad~ 
mente seis minutos hasta 30 o más minutos. Este ca~bio del tic~ 
po de coagutnci6n se produce instantáneamente. con lo cual se -
evita de inmediato el desarrollo progresivo de un proceso trom­
boembólico. 

La acci6n de la hepnrina dura unas tres o cuatro horas. Se 
que la hepari.na inyectada es destruida por una enz.ima de la 
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sangre conocida por hcpnrinasa. Gran parte de lo heparina inye~ 
tada es captada por las células reticuloendoteliales. di~unde -
hacia los liquidas intersticiales y. por lo tnnto. no queda di~ 
ponible como anticoagulante sangulneo. 

En el tratamiento de un paciente mediante heparina. 
ces ésta se administra en exceso y se producen crisis hemorrági 
cas graves. En tales circunstancias la protamina actúa cspcciC~ 
camentc como untiheparinicos. y el mecanismo de coagulnci6n 
normaliza administrando estas substancias. Probablemente se co~ 
binen con la hcparina y la innctiven porque son portadoras de -
carga eléctrica positiva. mientras que la heparina tiene carga 
eléctrica negativa. 

Cuando se administra Dumacurol a un enfermo. las concentr~ 
clones plasmáticas de protrombina y factores VII. IX y x. todos 
formados en el hígado. empiezan a disminuir. indicando que el -
Dicumarol tiene intenso efecto depresor sobre la formaci6n hep~ 
tica de todos estos compuestos. El dicumarol actúa así por com­
petencia con la vitamina K a nivel de sitios de reacci6n en el 
proceso intermedio de formnci6n de protrombina. y los otros tres 
procoagu1antcs. gloquenndo. por tanto. la acci6n de la vitamina 
K. 

Después de administrar una dosis eficaz de dicumarol. la -
actividad coagulante de la sangre disminuye hasta aproximadame~ 
te SO por 100 de la normal en plazo de lZ horas. y llega hasta 
aproximadamente zo por 100 de lo normal a tas Z4 horas. En otras 
palabras. el proceso de coagulnci6n no q ueda bloqueado inmc-­
diatamcntc sino que debe esperarse a que se consuman laprotrom­
bina y otros factores que ya se hallaban en el plasma. La coag~ 
lación se normaliza uno a tres días después de interrumpir e1 -
tratamiento. 
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PREVENCION DE l.A COAGUl.ACION DE LA SANGO.E FlJEJ.tA DEL CUERPO 

Aunque la sangre extraida del cuerpo normalmente coagula 
tres a seis minutos. la conscrv11da en recipientes siliconiz~ 

dos muchas veces no coagula hasta después de una hora o más. El 
motivo de este retraso en la coagulación es que al preparar las 
superficies de los recipientes con silicona se evita la nctiva­
clón de contacto. con rápida producción Je coágulos. 

La hepnrinn puede utilizarse para evitar la coagulaci6n de 
1o sangre fuera del cuerpo. como dentro del mismo. y a veces 
emplea en toas las intervenciones quirúrgicas en las cuales 
hace pasar la sangre a través de una máquina de coraz6n-pulm6n. 
y luego de nuevo se devuelve al paciente. 

En este la cantidad de heparina que debe administra~ 
es e 3 a 5 mg por Kg de peso corporal. 

Para evitar 1a coagulaci6n de 1a sangre fuera del cuerpo. 
pueden utilizarse diversas substancias que disminuyen la canti­
dad de iones de calcio. Por ejemplo. los compuestos solubles de 
oxalato mezclados en muy 
gre precipitan el calcio 
mlnuyen la concentración 
coagulación de la sangre 

peque na cnnt idad con una muestra de sa!!,_ 

forma de oxalato cálcico. y asi di~ 
de ion calcio hasta el punto que la 

bloquea .. 

Un segundo agente que impide la ioni:aci6n del calcio. y 
así evita la coagulación. es el citrato potásico. sódico o amó­
nico. Los iones de citrato se combinan con el calcio de la san­
gre para producir un compuesto de calcio no ionizado; la ra1ta 
de calcio i6nico impide 1a coagulación. Los unticoagulantcs a b,!!. 
se de citrato tienen sobre los de oxalato la gran ventaja de que 
estos Gltimos son tóxicos. (13) 
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HEPA.RINJ\ 

tlistoria. En 1916 el estudiunt.e de medicina McLcan 0 mien-­
tras investigaba ta naturaleza de procoaKulantcs solubles en 
éter. hizo e1 halla:go fortuito de un íosfolipico anticoagulan­
'te. Poco después un muco¡.,olisacárido hidrosolublt..· qut.~ se denom_!. 

n6 heparina por su abundancia en el higado fue descubierto por 
llowell (1922). en cuy~ laboratorio McLcan hahia t.rahajado (v~a­

sc Jaquics. 1978) .. El uso de hcparina in vitro para evitar la 

coogulaci6n de sangre vertida llcv6 a su uso in vi~o para tratar 
la trombosis venosa. El progreso de la purificación de tos 
tractos Je tejidos en Canad5 y Suecia p~rmiti6 rcali:ar ensayos 

clinicos con grandes dosis de heparina en 1938. Aunque la suge­
rencia de Best. en 19~8. de que los inhihidores endógenos que -
•antienen C1uida a la sangre podrian tener utilidad clinica pr~ 
sagió la posibilidad del tratamiento con dosis pequenas de hep~ 
rina. la eCicacia de este procecimiento no se demost.r6 hasta más 
de ZO anos después. Estudios in vitro de Wcssler y Yin en 1970. 
y ensayos c1ínicos de Kakkar y col. en 1973. abrieron el camino 
a este importante progreso en el uso de la heparina como trata­
miento anticoagulante. 

Qui•ica y origen. La heparina es un grupo heterogéneo de -
mucopolisacáridos ani6nicos de cadena recta. llamados glucosami 
noglicanos. cuyo pc50 molecular promedio es de 15.000 daltons -
(Jaques. 1977). Menos del l' de los glucosaminog1icanos nativos 
obtenidos por hidrólisis alcalina de un núcleo proteico conjug~ 
do de uni6n covalente es heparina. La comercial consiste en po­
límeros de dos unidades repetidas de disacáridos; ácido D-gluc2 
samina-L-idurónico y 5cido D-glucosamina•D-glucur6nico. En la -
estructura que aparece a continuación la unidad superior de di­
sacáridos se compone de un ácido idur6nico y de un resto de gl~ 
cur6nico y glucosamina. Casi todas las muestras de heparina s6-
dica contienen de 8 a 15 secuencias de cada unidad de disacári-
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dos. pero no necesariamente en proporciones iguales. La hcpnri­
na es muy ácida por su contenido de grupos sulíato y ácido car­
box11ico de unión covalentc. SulCamidas y sulfato ésteres se 
forman en las posiciones 2 y 6. respectivamente. de la glucosa­
mina y un sulf'ato éster se encuentra también en el grupo 2-011 -

del ácido idurónico (Kiss, 1976). 

La hcpnrinu comercial se prepara con pulmón bovino y muco­
sa intestinal porcina. pero también puede ohtencrsc de ovejas y 

ballenas. Aunque la hcparina de mucosa porcina es más potente en 
su actividad antifactor Xu y su actividad lipopolitica (véase -
más adelante) que la de pulmón bovino todas las heparinas son -
biol6gicamentc equivalentes. Sin embargo. la írccuencia de tTo~ 

bocitopenia es menor con hcparinn de mucosa porcina (Powers y -
col. 1979). Como la hepaTina originada en tejidos de mamíferos 
no es abundante. polímeros sulfatados semisint.éticos se han pre­
parado con disacáridos compuestos de 0-glucosamina y ácido D-gl!!_ 
cur6nico. Estos "ºheparinoidcs•• tienen gran actividad antlcoagu-­
lante y lipopolitica. pero su utilidad clínica no se ha estudia­
do. 

Existencia y funci6n fisiol6gica. La heparina existe intra­
celularmente en los tejidos de mamiCeros que contienen mastoci-­
tos. peTo solamente en una forma macromolecular de 750 000 dal­
tons. por lo menos. Esta heparina ••grande"' tiene solamente del 10 
al 20' de la actividad anticoagulante de la hcparina comercial. 
El hcpnTan sulfato. un compuesto similar al sulfato de heparina 
(en nombre y química) pero con menor actividad anticoagulnntc. -
es un componente ubicuo en la superficie celulaT de los mamifc-­
ros (Lindahl y col. 1977). Cuando ln hcparina nativa se libeTa -
de su estado ligado e inactivo en los gránulos metacromáticos de 
los mastocitos. es ingerida y rápidamente destruida por los 

crófagos (Weller y col. 1978). Como la heparina no puede detec-­
tarsc en la sangre circulante y es inactiva en su forma tisular. 
su funci6n fisiol6gica es todavía desconocida. 
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Propiedades fnrmacológicns 

Cuando se inyecta por vta intravenosa. la heparina tiene -
dos efectos farmacológicos principales: deterioro de la coagul.!!. 
ción sanguinea y reducción de la concentración plasmática de 
triglicéridos. 

Acción sobre la coagulación sanguinea y la antitrombina III. 

El eíecto nnticoagulantc Je In heparina es esencialmente inmedii!. 
to y se produce in Yitro e in vivo. La heparina actfia indirecta­
mente por medio de un cofactor plasmático. El cofactor de la he­
parina. o antitromhina 111 es unn alfa. glohulina y un inhibidor 
de la proteasa que neutraliza varios factores coagulantes actiVi!_ 

dos: XIIA. culicrcina (íactor de Flctchcr activado). Xla. IXa. -
Xa. Ila y Xllla. Aunque se crcia que ln nntitrombina Ill era la 
única macromolécula capa: de inactivar la trombina. se sabe aho­
ra que otras proteínas plasmáticas poseen esta actividad. Las mi~ 
mas incluyen los inhibidorcs generales de las proteasas. alía 1 
-antitripsina y alía 2 -macroglohulina. La untitrombina 111 íorma 
complejos irreversibles con la tromhina. y en consecuencia ambas 

proteinas son inactivadas (Sccgcrs. 1978). La hcparina acelera -
marcadamente la velocidad. pero no el grado de esta reacción (B~ 
rrowclifíe y col •• 1978). Un complejo ternario íorma aparcntcmc~ 
te entre la heparina. la antitrombina 111 y los íactores de la -
coagulación (Pomerantz y Owen. 1978). Bajas concentraciones de h~ 
parina aumentan la actividad de la antitrombina 111. particular­

mente contra el factor Xa y la trombina; esto es la base de la -
administración de dosis bajas de heparina como régimen tcrapéut~ 

Los pacientes que reciben tratamiento intermitente o conti­
con heparina suírcn reducción progresiva de la actividad de 

antitromblna 111 hasta valores paroximados de un tercio de lnnoL 
mal (Marciniak y Gockcrman. 1977). De este modo. una rcducci6n -
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inducida por la heparinn de la actividad de la antitrombina 111 
puede aumentar pnrad6jicnmentc la tendencia tromb6tica en el 
hombre. Los regímenes comunes de tratamiento de las enfcrmcda-­
dcs tromboemh6licns pueden necesitar modificaciones para minim~ 
zar la depleci6n de antitrombin¡1 111 durante el tratamiento con 
dosis convencionales o altas de hcparina (Kakkar y col. 1980). 
Los anticonceptivos que contienen estr6~cnos también reducen las 
concentraciones aparentes de antitromhina 111. Los sintomns tro~ 
bóticos que cnractcri:an la deficiencia familiar de antitrombi­
na 111 se ven a menudo por primera vez Jurante el embarazo. Co­

mo los anticoagulnntcs orales (véase más adelante) aumentan la 

actividad de antitrombina I l l 0 son el trat:micnto de elección P!!. 
los pacientes con esta enfermedad hereditaria. 

El factor 4 de las plaquetas es una proteína catiónica de 
bajo peso molecular asociada a un portador de condroitin sulfa­
to; este factor se libera de las plaquct;1s agregadas durante la 
coagulación y se une a la hcparina 0 a la que neutraliza (Okumo 
y Crockatt 0 1977). Aunque su función fisiológica es desconocida 
el factor plaquctario 4 puede ligar localmente a la hepnrina. -
facilitando asi la acumulaci6n de trombina y la formación 
guinea y el consumo de plaquetas. esta actividad se ha medido -
en muchos pacientes enfermedades t:rombocmb6licas en un es­
fuerzo por detectar los que corren riesgo de trombosis. 

Lipoproteína lípasa. El efecto de la heparina inyectada s~ 
bre los lipidos del plasma. el bien conocido efecto ''depurador•• 
de la heparina sobre el plasma lipémico turbio. resulta de la -
lihcraci6n a la sangrl..~ de enzimas ligadas 1 los tcj idos que hi­
drolizan lipidos. Una de estas enzimas. la lipoproteina lipnsn 0 

hidroliza los triglic~ridos de los quilomicrones y de las 1ipo­
protcinas <le muy baja densidad unidas a la~ célu1as cndotclia-­
les capilares dando ácidos grasos y glic6ridos parciales. Estos 
productos son luego mctabolizados por tejidos extrahepáticos 
(01ivecron11 y col. 1977). Se cree que la heparina no activa es-
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tas enzimas sino que las libara de lost ejidos y 1as estabiliza. 
La actividad de la liprotelna lipasa es elevada en el tejido adi 
poso y el músculo esquelético. donde los ácidos grasos liberados 
del catabolismo de los triglicéridos plasmáticos se oxidan acró­
bicamcntc. 

Acciones diversas. Cuando se agrega a la sangre. la hcpari­
na no altera las determinaciones químicas de rutina. pero si di~ 
torsiona la morCología de los glóbulos rojos y blancos. La san­
gre hcparinizada no sirve para las pruebas que implican al 
plemento. las isoaglutininas o la fragilidad eritrocitica. a mc-

que se la remuc~a o neutralice in vitro con protamina (v6ase 
más adelante)• pero puede emplearse para determinar el hcmat6cr~ 
to. el recuento de gl6bulos blanco~ y la critrosedimentación. 
Las muestras de sangre tomadas de cánulas venosas en posici6n. -
••baftadas•• intermitentemente con soluci6n salina hcparinizada. 
contienen mayores concentraciones de ácidos grasos libres que pu~ 
den inhibir la uni6n a las proteinas p1asmáticas de drogas lipo­
filicas como el propranolol. la quinidina. la fcnitoina y la di­
goxina. interfiriendo así en la cuantificaci6n de este parámetro 
(Wood y col. 1979). 

La heparina suprime el indice secretorio de aldo5tcrona. 
aumenta la conccntraci6n plasmática de tiroxina libre, inhibe los 
activadores fibrinoliticos. retarda la curación de heridas. de­
prime la inmunidad mediada por células. suprime las reacciones -
injerto-versus-huésped y acelera la curaci6n de las quemaduras -
térmicas (Saliba. 1978). 

Absorción. destino y excreción. La heparina cruza mal las -
membranas debido a su polaridad y gran tamano molecular. Por ello 
no se absorbe de sitios gastrointestinales y sublinguales. afor­
tunadamente su paso a través de la placenta y a la leche materna 
también se obstaculiza. El sitio de inyecci6n por vía subcutánea 



profunda o intraadiposa se emplea cuando se elige el tratamien­
to con dosis pequena~ Je heparina y para el tratamiento Je pa­
cien~es ambulatorios. La inyección por vla intramuscular de he­
parino debe evitarse porque grandes l1cmatomas pueden formarse -
en el sitio de inyección. t.a udministraci6n de grandes dosis de 
heparina se logra mediante la inyccci6n por via intravenosa con 
tinua o intermitente. La actividad anticoa~ulantc de la hcpari­
na dcspaarcce de la sangre por aparente cin~tica de primer 
den. pero la vida media depende de la Josis. Cuando ioo. ~00 

800 unidades/Kg de heparina se inyectan por la via intravenosa. 
la vida media apro,imada de la actividad anticoagulantc es apr2 
ximadamcntc de 1. ~y 3 horas. respectivamcntt.• (véase Apéndice -
11). Curiosamente. las concentraciones basales de heparina pue­
den no alcanzarse incluso despuús Je 48 horas de infusi6n cont~ 
nua debido a la cin5tica dependiente de la dosis y a la captaci6n 
por el sistema ret.i.culoenJotelial (McAvoy. 1979). La heparina es 
metabolizada en el higado por una enzima llamada hcparinasa. y 
los productos met.abólicos inact.ivos se excrt.?tan por la orina .. l..a 
hcparina en sí aparece en la orina s6lo después de la adminis-­
traci6n por via intravenosa de grandes dosis. En los pacientes 
con insuficiencia renal o cirrosis hepática• la vida media de la 
actividad anticoagulante de lu heparina es mucho más larga que -
en los sujetos normales (Teicn. 1977) .. Los pacientes con embo-­
lia pulmonar requieren dosis mayores de hcparina por el cleara~ 

más rápido de la droga (Simon y col. 1978). 

Vias de administraci6n y dosis. Como ya hemos mencionado. 

la hcparinn debe administrarse por vía parenteral. La coagula-­
cien sanguinca in vitro se impide f4cilmentc con una concentra­
ción de 1 unidad;ml de sangre entera .. Un bolo de io.ooo unida-­
des de hcparina administrado por vía intravenosa a un paciente 
que pesa 70 kg produce una conccntraci6n plasmática inicial de 
heparina de unas ~ unidades/rol. y la actividad nnticoagulante -
desaparece con una vida media de 1.5 horas. El tratamiento in­
travenoso intermitente se realiza mejor por medio de una aguja 



de punt:a de goma en posici6n (o cerrojo de heparina); se admini~ 
tra una dosis inicial de 10.000 unidades. seguida de dosis de -
s.ooo a 10.000 unidades cada 4 a 6 horas. Lu cant:idad y Crecue~ 

cia de la dosis de mantenimiento dependen del peso del paciente 
y especialmente de la respuesta a las dosis previas del antico~ 
gulante. Esta rcspueta debe medirse una hora antes de la dosis 
siguiente. Para ninos. la dosis inicial es de 100 unidadcs/kg. 
la dosis de mantenimiento es de 40 a 100 unidades/kg cada 4 ho­
ras. ajustada de acuerdo con la respuesta ant:icoagulantc. y la 
dosis diaria total es de hasta 500 unidades/kg de peso corpora! 
o 20.000 unidadcs/mX de superficie corpor~l. La administración 
de dosis bajas de heparina en el preoperatorio para la profila­
xis primaria de la trombosis venosa profunda comienza Z horas -
antes de la intervención quirúrgica con s.ooo unidades de hepa­
rina administ:radas por via subcutánea; esta dosis se repita ca­
da 8 a 12 horas hasta que se da de alta al pacient:c del hospi-­
tal (Council on Thrombosis. American Heart Association 1977). 

La infusión intravenosa continua se inicia con unn dosis -
de carga de s.ooo a 10.000 unidades de heparina inyect.ada dires_ 
tamente en los t.ubos de la infusi6n. Una bomba de infusión con~ 
tante o una bomba de jeringa mecánica cont:rola la velcoidad de 
Clujo y el volumen de liquido (Prupas. 1977). Una so1ución sufl 
ciente sólo para 6 horas se prepara para evitar sobredosis accl 
dentales .. Para un paciente de 70 k.g de peso 6.ooo unidades de h!:._ 
parina se anadeo a 100 ml de dextrosa al S\ o 100 m1 de solución 
salina al O.S\. y se inCunde a razón de 1.000 unidades por hora. 
La velocidad de infusión y la cantidad de heparina anadida a e~ 

da alícuota de 6 horas se ajustan parn mant:ener una medidn de la 
coagulación sanguinea. el tiempo de tromboplastina parcial actl 
vada. por 1o menos igual a1 doble del va1or del paciente previo 
al tratamiento. De este modo. c1 paciente de peso medio recibe 
en Z4 horas 24 .ooo unidades de heparina y 400 ml de líquido y r~ 
quiere cuatro cambios de la unidad de cont:rol de volumen. El si 
tio de ap1icaci6n de las agujas de cerrojo de hcparina debe ro-
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tarse cada Z o 3 dios. especialmente en los pacientes ncutropé­
nicos o susceptibles o las infecciones por otros conceptos. Bo~ 
bas implantables para la inCusi6n intravenosa continua de hcpa­
rina se han usado con éxito hasta durante 18 meses en pacientes 
con enfermedad tromboemb6lica venosa recurrente. 

La inyecci6n subcut5nca proCunda (intraadiposn) de hcpari­
na se ha usado para hacer más lenta la absorci6n y asi prolon-­
gar la conccntraci6n terapéutica de esta droga evanescente en la 
sangre. Las técnicas útiles para minimi:ar los csquimosis loca­
les son el uso de una aguja muy pcqucna (núm. 26) de 1.ZS cm; 
una jeringa para tuberculina de 1 ml; hcparina en concentracio­
nes altas para reducir el volumen inyectado. la separación 
ve de un área de z.s a S cm de grasa ilíaca o nbdomina1 de los 
tejidos profundos: la rotación de los sitios de inyección; la -
limpieza de la aguja perpendicularmente a la superficie de 1a -
pie1: la limpieza de la aguja con 0.1 ml de aire conservado en 
el extremo inyectable de la jeringa. y aplicaci6n de prcsi6n -
firme sobre el sitio 1 o Z minutos después de la inyección. 

La administraci6n ''a chorro'' (jet-infectcd) por via subcu­
t;anen de bajas dosis de heparina es menos dolorosa y más rápi­
da que la inyecci6n con aguja (Blnck y col. 1978). La adminis-­
tración intrapulmonar de hcparina en aerosol a vo1untarios hum~ 
nos produce un efecto anticoagulantc que dura días: esta técni­
ca merece estudiarse mejor (Wright y Jaques, 1979). Cuando In h~ 
parina se administra por via intrapcritoneal durante la diá1i-­
sis peritoncal, pierde a menudo su actividad anticoagulante 1o­
cal debido a la desaparici6n de la actividad de antitrombina 111 
(Furman y col., 1978). La heparina también puede inactivnrse 
cuando se aftndc a un rift6n artificial debido al aflujo de iones 
calcio, magnesio y acetato del dializado. 

Efectos secundarios. toxicidad y contraindicaciones. Los -
prepnrados comerciales purif icndos de hepnrina son re1ntivamen-
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te no t6xicos, y los efectos secundarios de lo droga son infre­
cuentes. Como la heparinn se obtiene de tejidos animales. debe 
emplearse con cautela en pacientes con cualquier antecedente de 
alergia. Una dosis de prueba de 1,000 unidades debe preceder 
las dosis terapbuticas habituales. Las reacciones de hiperscns~ 
bilidad incluyen cscalofrios, fiebre, urticaria o shock anafi-­
láctico. La literatura informa reacciones alérgicas locales y -

sistEmicas al preservador usado en los frasquitos multidosis de 
tapa de goma. La heparina para uso en máquinas cardiopulmonarcs 
está libre de preservadores. La mayor pérdidn de pelo y la alo­
pecia transitoria reversible también se han observado. U.::ay ostc2_ 

porosis y Cructuras espontfincas en los pacientes que han recib~ 
do 15,000 o más unidades de heparina diarias durante más de ó m.!!, 
ses (Avioli .. 1975). 

Hc•orragia. La principal complicación del tratamien't.o 
heparina es la hemorragia que puede reducirse al mínimo si 
controla cuidadosamente la dosis. El efecto nnticoagulante debe 
vigilarse mediante una prueba de coagulaci6n como el tiempo pa~ 
cial de tromboplastina. Una hemorragia gastrointestinal o geni­
tourinaria significa puede indicar una lesión patol6gica oculta 
subyacente. Las mujeres ancianas en par't.icular presentan compl~ 
cacioncs hemorrágicas. El aumento de hemorragia los pacien-­
tes con insuficiencia renal se produce durante el tratamiento 
con heparina. 

Trombocitopenia. La heparina causa tromboci't.openia leve 
transitoria en el 25' aproximadamente de los pacientes y tromb~ 

citopcnia severa en unos pocos. La reacci6n leve resulta de la 
agregación de plaquetas inducida por la heparina y la tromboci­
topcnia severa sigue a la formación de anticuerpos antiplaque't.~ 
rios dependientes de la heparinn. Esta se carnet.eriza por su 
apari.ción demorada (del octavo al duodécimo día del tratami.ento) 
to1erancia a la acción anticoagulante de la hcparina. enferme­
dad trombocmbólica rccurrent.e. un recuento de plaquetas de sólo 
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s.OOO/mm 3 • mayor cantidad de productos de degradación de la fi­

brina en el plasma. menor Cibrinó~cno palsm5tico. adecuados 
gncnr~ocitos en muestras de m~dula ó~ca (concordante con el ca~ 
sumo periC6rico de plaquetas) y mcjoria de la tromhocitopcnia -
dcspu6s de la suspensión de la hcparina. lJna inmunoglol,ulina G. 
dirign contra un antigcno camón :1 ~arios preparados de hcparina 

se ha detectado en el plasma de los pacientes hcparinizados con 
trombocitopenia (Trowbridge y col •• 1978). Reacciona con el co~ 
piejo hcpnrinn-plaquctas dcscncadcn;1ndo 1:1 rc¡1cci6n de lihcra-­
ci6n de plaquetas. que produce la agregación de é~tas y trombo­
citopenia. Las siguientes consideraciones se aplican a todos los 
pacientes que reciben hcparina: los recuentos d~ plaquetas de~---· 

ben hacerse con Crecucncia; cualquier nuevo trombo pt1cdc ser el 

resultado del tratamiento con hcparina; la trombocitopcnia s~ 

ficientc para causar hemorragia debe considerarse inducida por 
la heparina. y ~·l tromhocmbol ismo que se considera debido a la 
heparina debe tratarse suspendiendo la droga y sustituy~ndola -
or un anticoagulantc oral. y si esto se justiCica clinicamente 

(Duffy. 1979). Severa trombocitopenia. hemorragia y muerte se -
han producido incluso en pucientcs que recibieron tratamiento -
con '"dosis bajas•• de heparina. 

Contraindicaciones. l.a heparinoterapia esta contraindicada 

pacientes hipersensibles a la droga. con hemorragia activa o 
con hcmoCilia. púrpura. trombocitpcnia. hemorragia intracraneal. 
endocarditis bacteriana. tuberculosis activa. mayor permeabi1i­

dad capilar. lesiones ulcerosas del tracto gastrointestinal. h~ 
pertenci6n severn • amenaza den borto o carcinoma visceral. La h.!:, 
parina debe retirarse durante y después de la cirugía cerebral. 
ocular o ruquidca y no debe administrarse a pacientes sometidos 

a punción lumbar ni a bloqueo anestésico regional. La droga de­
be emplearse únicamente cuando está claramente indicada en las 
mujeres embarazadas. pese a su aparente falta de transferencia 
a través de la placenta. 
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Antaaonistas de la hcparina. Los efectos anticoagulantcs -

ligernmentc excesivos de la heparlna se tratan suspendiendo la 
droga. Si los efectos son severos y hay hemorragia. puede estar 
indicada la administrnci6n de un antagonista especifico. Se di~ 
pone de la protamina ·para este prop6sito. 

Sulfnto de protamina. Las protaminas son proteínas de bajo 

peso molecular que se encuentran en el esperma o en los tcstíc~ 
los maduros de peces de la Camilla de los Salm6nidos. Son fuer­
temente básicas por su alto contenido de argininn. ln vitro. el 
sulfato de protaminn se combina i6nicamcntc con la heparina pa­
ra formar un complejo estable desprovisto de actividad anticoa­
gulante. La protamina administrada por vía intravenosa en auscn_ 
cia de heparina interactúa con las plaquetas y con muchas prote.!_ 
nas, incluso el Cibrin6gcno estas interacciones pueden explicar 
su propia actividad anticoagulnnte y su toxicidad. In vivo. la -
protamina inhibe ele fecto unticoagulante de la heparina. pero 
el efecto de la heparina sobre la agregaci6n de plaquetas puede 
persistir; esta persistencia puede ser particularmente promincn_ 
te después de la cirugia a corazón abierto (Ellison y col •• 
1978). La cantidad de protamina necesaria para antngonizar a la 
heparina puede estimarse así: 1 mg de protamina debe administra.!:. 
se por cada 100 unidades de heparina que per~anecen en el pacierr 
te. Alternativamente. el requerimiento de protamina puede dete~ 
minarse directamente in vitro por titulaci6n de la sangre del -
paciente con la protelna. 

ANTICOAGULANTES ORALES 

Historia. El trébol dulce se plantó en las llanuras de Da­
kota y Canadá a comienzo de siglo porque florecía en suelos po­
bres y podía sustituir al maiz en el ensilaje. Schofield (19Z4} 
describi6 un trastorno hemorrágico vacuno antes desconocido que 
se debía a la ingesti6n de ensilaje de tre6ol dulce de desecho. 



OcspucS de que Rodcrick identificó ln causa de una reducción t~ 
xica. de la protrombina plnsmlitica. Campell )' Link. en 1939. 

identiCicaron el agente hcmorrágico bishidroxicumarina (dicumn­
rol) (Link. 19-l.1). Muchos análogos del dicumarol se sintetiza ..... 
ron en los laboratorios de Link. el más útil de ellos. la warC~ 
roma racémica • fue preparado por I kaca y col. t 1944). (Warfnri­
nn rncémicn es un acrónimo del titular de la patente. Wisconsin 
Alumni Research Foundntion. mlis el sufiJo derivado de cumarina). 
Inicialmente se la consideró demasiado tóxica para el hombre. PE. 
ro se convirtió en el rodenticida más útil del mundo. En 1951 .. -

un homhrc sobr~vivió a llO intento de suicido con dosis grandes y 
repetidas de un rodcnticiJa que contenia warfarina; esto hi:o -
que se llevaran a cabo prontamente ensayos clinicos que est:abl~ 
cicron la inocuidad de su uso en t..•l hombre (Link. 1959). El gran 
ensayo clínico multiccntro de la American llcart Association pr.5!_ 
dujo un informe en 1954, de respuestas aparentemente favorables 
al dicumurol en pacientes con infarto d~l miocardio. l.amentabl~ 

mente esto provocó el uso excesivo de la droga. Desde entonces. 
los anticougulantcs orales se han convertido en modelos hcuris­
ticos en farmacologia clínica paru el estudio de la farmncocin~ 

tica y su correlación con los efectos biológicos. el control g~ 
n6tico del metabolismo de las drogas y la dilucidación de los -
mecanismos de interacciones entre fármacos. 

Qul•ica. La estructura del agente hcmorrágico de la enfer­
medad del trébol dulce es la de bishidroxicumarina. un derivado 
de la 4-hidroxicumnrina. Muchas drogas anticoagulant:cs se han -
sintetizado como derivados de la 4-hidroxicumarina o indan-1-3-
diona (Cuadro 58-2). Las caractcristicas quimicas esenciales de 
los derivados de la cumarina en cuanto a su actividad anticoag!:!_ 
lantc son un resto intacto de 4-hiJroxicumarina con un sus~it~ 
yente de carbono, en Ja posición 3 (Kralt y Claasscn. 1972). -
Accnocumarol. fenprocumon y warfarina tienen un átomo asimétri­
co de carbono en el sustituyentc de la posici6n 3 y los prepar~ 
dos disponibles de las drogas son mc:clas de los dos is6mcros 
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6pticos (Renk y Stoll. 1968). Los enantiomorCos levorrotntorios 
o 5-(-) de warfarinu y íenprocumon son anticoagulantes mAs po­
tentes que los cnantiomorCos dextrorrotatorios R-(•). pero lo -
contrario se hu observado en el accnocumarol (Meinertz y col •• 
1978). Algunas intcrncciones con drogas que se han registrado -
para la waríarina racémica con mfis prominentes con el 5-(-) ena~ 
tiomorCo (0'Roi11y. 1967). 

Propiedades ínrmacol6gicas 

Los efectos anticoagulantes de los diversos agentes orales 
de uso clínico sólo cuantitativamente. 

Sin embargo. hay diferencias en las propiedades Carmacoci­
néticas y la toxicidad que hacen de la warfarina racémica s6di­
ca la droga do elección. el prototipo y. con mucho. el anticoa­
gulan't.c oral más usado en los Estados Unidos (llully col.• 1978). 

Efectos sobre 1• coasu1acI6n ••nsu~nea. El principal efcc­

't.o farmacol6gico de los unticoagulantcs orales es la inhibición 
de la coagulaci6n sanguinca por interferencia con ln síntesis h~ 
pática de los factores coagulantes dependientes de la vitamin~ 
K (II. VII. IX y X). Estas drogas se denominan a menudo antico~ 
gulantes indircctor porque nc't.úan únicamente in vivo. mientras 
que la heparina se denomina anticoagulantc directo porque actúa 
también in vitro. El erecto terapéutico se demora de 8 a 12 ho­
ras después de la administración por via intravenosa de ln war­
farina racémica porque resulta de un balance alterado entre los 
indices parcialmente inhibidos de sin't.esis y los indices no al­
terados de degradación de las cuatro proteinas. La cinética del 
efecto farmacológico depende entonces de la vida media de estos 
factores de coagulación en la circulación. que es de 6. Z4. 40 
y 60 horas para los Cactorcs VII. IX. X y lt. respectivamente. 
mayores dosis iniciales de droga (unos 0.75 mg/kg de warCarina 
racémica) apresuran la iniciación de ln hipoprotrombinemia sólo 
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en grado limitado. mAs all4 de esto. la iniciación es indepcn-­
dicntc de la dosis. El principal efecto de una gran dosis de 
carga es prolongar el tiempo durante el cual la conccntraci6n -
plasmAt.ica de droga os mayor que la necesaria para la supresi6n 
de la sintesis de los factores de coagulación (14). 

HEPARJNAS DE BAJO PESO MOLECULAR 

Las UBPM f'ragmcnt.os de heparina SF. Varias HBPM han s.,!. 

do producidas y actualmente están en investigación (Tabla 1). -
Seis de estos agentes 'enoxnparina. t.edelparina. nadroparina. -
tinzaparina. parnnaparina' han sido aprobados para uso clinico 
en otros paises. Tres ifBPM cstún siendo experimentadas en estu­

dios clinicos en E.U.A.• enoxaparina. logiparin y ardeparinso-­
dio. La cnoxaparina (Lovenox) es la única HBPM aprobada para su 
uso en E.U.A. 

Los procesos cromatográficos t:alcs como exclusión molccu-­
lar. exclusión esteárica. intercambio de iones y af'inidad cro­
matogr5f'icn son usados para separar la variedad de fracciones de 
la heparinaNF. Estos métodos son cf"cctivos • pero proporcionan un 
rendimiento limitado de hcparina fraccionable. La depolimcriza­
ción de la heparina por procedimientos quimicos o enzimáticos 
produc~ mejores beneficios comercia1es. 

Las JIRPM difieren unas de otras en varios aspectos. las 
llRPM varian en la distribuci6n de su peso molecular. activida-­
dcs Cnrmacológicas (actividad nnti-Xa. y Anti-lla) • farmacocin~ 

tica y dosificación. Por lo tanto prudente {'amiliarizarse con 
las diferencias entre los agentes de cst:a clase. 

La heparina de bajo peso molecular se obtiene por la depo­
limcri ::1ci6n de un aster bencilico de la heparina natural usan­
do hidróxido de sodio. Este proceso es seguido de lo elimina--
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ci6n Je fragmentos du peso molecular muy bajo (- 2000 daltons). 
El promedio de1 peso molecular de la enoxaparina es aproximada­
mente de 4500 dalt:.ons. pero están presentes fragmentos de 2000-

8000 daltons. La estructura quimica de la cnoxaparina se mues­

tra en la Fig. l. 

Como la heparina. la enoxaparina es u11a cadena de polisac~ 
rldos hecha de unidades alternantes de glucosamina sulfatada y 

ácidos ur6nicos unidos por enlaces de glic6sidos. La estructura 
de la enoxaparina es mu~ similar a la de la heparina. pero di­
fiere en el proceso de dcpolimcrizaci6n que produce una doble 
ligdura en uno de los nnillso terminales de la cadena. 

ACTIVIDAD ANTITROMBOTICA DE LA HEPARINA Y HBPM ENDXAPARINA 

La heparina es capaz de prevenir la coagulación y la form~ 
ci6n de un trombo. Estas propiedades pueden prevenir la progre­
si6n de una trombosis venosa profunda (TVP) y una embolia pu1m~ 
nar (EP) subsecuente. No existe prueba alguna de que la hcpari­
na tenga algún cíecto en el trombo formado. En este caso la ~e­
rapia con heparina es proíiláctica solamente previniendo la pr~ 
pagación distal• o más fibrina o deposición plaqueta ria en 1os 
coágulos existentes. (7) 

No se sabe cuáles de las propiedades de la heparina NF son 
responsables de sus actividades farmacológicas (8). La mayoría 
de la evidencia del mecanismo de acción antitrombótica indica -
una interacción entre 1a heparina NF y antitrombina III. Se ha 
mostrado que la hcparina NF se enlaza con la antitrombina III -
para producir un cambio en la conformación de la molécula de a~ 
titrombina 111. El complejo hcparina-antitrombina Ill resulta en 
ln aceleraci6n de la inactivaci6n de las enzimas incolucradas en 
1a cascada de la coagulación por la antitrombina 111. Las enzi­
mas inactivadas como resultado de esta interacci6n incluyen a 1a 
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trombina (factor 11) y los factores IXa. Xa. Xla 0 y Xlla. Oc -
aqui que. el balance de la hemostasis normal es afectado. Clini 
comente el TPTa puede ser utilizado como medida de intcracci6n 
de la hcparina,, sobre el sis'tcma de coagulación .. El TPTa mide el 

sistema intrlnseco de la formación del coágulo (factores VJil 0 

IX. XI y XII). asl como los factores en la via común (factores 

II. V y X). En 1975 se cncont:r6 que unn HBPM aislnda de la hep!!_ 

rina NF carecia de la capacidad para prolongar el tiempo de CO!!. 

gulnción. pero sin embargo potencial izando la inhibición del faE 
t:or Xa .. Esta fue la primera ve:: que las llBPM., generalmente CO!!, 

sideradns como inactivas. mostraron tener una actividad biológi 
cament:e importante. Estudios posteriores han mostrado qu~ los -
oligosacáridos de In hcparina contienen hasta 16-18 unidades de 
sncáridos. tiene unn pronunciada habilidad parn potcnciali:ar -
la inhibici6n del factor Xa sin actividad en la trombina. Esta 
dependencia de la actividad íarmacológica sobre las diferencias 
del peso molecular conducen n la especulación en la interacción 
de lo heparina y JiBPM con antitrombina y enzimas de coagulación. 

De los estudios de la coagulación. se encontró que la in­
ibición máxima de trombina puede requerir de la 1ormaci6n de un 
compuesto de tres ~las entre la hcparina. Antitrombina III y la 
trombina: solamente un complejo de dos caminos es necesario pa­
ra inhibir el Cactor Xa. Los 1ragmentos por debajo de 16-18 mo­
nosacáridos (peso molecular 5000) no han mostrado la formaci6n 
de un complejo con In antitrombina 111 y la trombina al mismo -
tiempo. Por lo tanto. este complejo 1alln al inhibir la trombi­
nn. Comparado con la hcparina NF. la actividad nnti-Xa de la 
enoxaparlna es equivalente y la actividad de la anti-Ila es más 
baja que la de la heparina NF. Asi la relación antiXa/an~i-lla 
es 4 para la enoxaparina y por dcíinición es l para JINF.. Puede 
haber también otros mecanismos de acción implicados en modifi-­
car el potencial antitrombogénico de HNF o de la cnoxaparina. -
Mecanismos sugeridos incluyen una interacción con el cofactor -
11 de la heparina. células cndotelialcs. leucocitos y otras cé-
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lulas, plaquetas y otros elementos sangutncos macromolcculares. 

Mecanismo de acci6n propuesto de la heparina de bajo peso 
molecular: A) La heparina interactúa con la antitrombina III -
(AT 111) u t.ravés de una alta afinidad (llA) del enlace pcn't.asa­

c4rldo con el factor tia (tromhina) a t.ri1v6s de una cadena adi­

cional del sacñrido. Esto forma el complejo de tres vias. el 
cual disminuye la actividad de la t.romhina. B) La cnoxaparina 
interactúa con la AT lit y con la cadena llA de pcnt.asacfirido. 
pero la cadena de sacárido no contiene las unidades para ligar­
se al factor Ita. Por lo tanto. el complejo de tres vias 
formado y la actividad de la t.rombina está relativamente ~in 
cambio (C). La heparina interactúa con el complejo AT lit-factor 
Xa a través de una alta afinidad de la cadena de pcntasacáridos 
y D) de1 mismo modo lo hace la enoxaparina. La actividad del -
factor Xa es disminuida por la heparinn y cnoxaparina ya que no 
es necesario enla:arsc al factor Xa para disminuir esta acción. 

FARMACOCINETICA Y FARMACODINAMIA 

Las propiedades farmacocinéticas de la heparina han sido -
difíciles de cuantificar a través de los procedimientos usados 
típicamente para otras drogas como el radio marcado. Este es 
parcia1mente un resultado de la naturaleza heterogénea del com­
puesto. El monitoreo clínico de rutina para las concentraciones 
séricas de heparina o sus análogos no es práctico. Por lo tanto 
la Earmacocinética de la heparina NF está expresada en términos 
de su actividad farmacodinámica. Esta actividad frecuentemente 
es medida de acucrd~ con los cambios del TPTa y en la actividad 
anticoagulante. En una forma similar. las propiedades farmacodl 
námicas de las HBPM incluyendo la enoxaparinn. son medidas en la 
actividad anti-Xa. Ya se hn mencionado que estos compuestos ti~ 
nen un pequefto o ningún impacto en el TPT en el rango de dosis 
relevante para su aplicnción clinica en ln profilaxis. Además. 
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no se sahe si las HBPM que tienen pesos moleculnrcs similares y 

diCercnt:es m~todos de producci6n tienen la misma actividad. La 
mayorta de los reportes en la lit:~ratura han usado unidades m~ 
dias en la actividad ant:l-Xa. 

Tipicament:c. las ltBPM se enlazan más estrechamente a la ª!!. 
titrombina 111 que la hcp:1rina NF~. Las llBPM poseen una duraci6n 

mayor en la actividad JQl factor Anti-Xa que la hcparina NF. La 

vida media lt:l) de la actividad del factor-anti Xa en las llBPM, 
es de 1.S a Z.S horas después de una inyccci6n intravenosa. Es­
to se compara con una t; de 50-60 minutos dc~pu6s de una admi-­
nistración intravenosa de hcparin:1 SFZ. El indice y grado de a~ 
sorci6n de la llBPM d~spu6s de una administraci6n subcut5nea de­
pende del peso molcculnr del compuesto. A menor peso molecular 
mayor indice y grado de absorción de los tejidos (23. 24). 

La biodisponibilidad de la mayoría de las llBPM seguida 
inyccci6n subcut5nca profunda es mayor al 90 por ciento. co~ 

parado con el JS-ZO por ciento de la heparina NF. como se dete_!".. 
min6 por la actividad anti-XaZ. Parece ser que el peso molecu--
1ar ejerce influencia sobre la capacidad de las proteínas plas­
máticas para ligarst..' a la hcparina NF y a las llBPM. La unión 
1as proteínas plasmáticas puede ser responsable de reducir la -
bioactividad de la hcparina NF y la resistencia a la hcparina o!!, 
servada ;llgunos pacientes. Dentro de las protclnns plasm5ti-
cas que se sospechó se unian a la heparina NF cst6n la histidi­
na rica. en glicoprotcína lltRGP) y el factor 4 plaquetario (F4P). 
La interacción de la hcparina NF con la HRGP y PF4 resulta en -
una disminución de las propiedades nnticoagulantes. Las HBPM 
tienen tendencia a una afinidad menor por tas llRGP y F4P. Esta 
observación se ha sugerido como la razón para la bioactividad -
superior de la~ llBPM sobre las hcparinas NF25. 

El peso molcculur de 1a hcparina NF y 1n llBPM también eje.!:, 
ccn influencia en la capacidad de unirse con las cé1ulas endot,!! 
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lialos. Se ha mostrado que las HBPM no se unen tan extensamente 
a las células endoteliales in vitro. (25) 

Esta propiedad puede contribuir a reducir el aclaramiento. 
visto con las HBPM. Estas heparinas no son liberadas por un me­
canismo celular saturable concentraciones terap~uticas. La -
filtraci6n renal puede jugar una parte significativa en la eli­
minación de la HBPM. Dcspu~s de una administración intravenosa. 
la e1iminaci6n promedio tl de enoxaparina es de 4.6 horas. Des­
pués de una sola inyección subcutánea de 40 mg de cnoxaparina. 
el pico de la actividad del factor-anti Xa es observada a las 3 
horas. La vida media del íactor-anti Xa seguida de una adminis­
tración intravenosa es aproximadamente de 4.6 horas. La biodis­
ponibilidad después de lu administración subcutánea es del 91 -
por cicnt:o. El volumen de dist:ribuci6n de la cnoxaparina es apr.2. 
ximadament:c de 7 l. (10 por ci~nt:o del peso corporal) tal y como 

se idi6 después de dosis únicas subcutáneas de ZO. 40 • 60 y 80 
mg. (15) 
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4.- OBJETIVOS: 

Demostrar que la hepnrinn de bajo peso molecular tiene cf.!_ 

cacia en el tratamiento de embolismo graso. para lo cual -
deberán obtenerse los siguientes resultados: 

- Correcci6n del problema. 
- El TP y TPT no deberán alterarse de manera significativa. 
- No habrá evidencia de sangrado a otros niveles. 
- La no necesidad de pruebas de coagulaci6n. 
- Costo-beneficio. 
- Corta estancia en la UCI. 

S.- JUSTIFICACION: 

Con el presente trabajo se pretende disminuir la morbimor­
talidad en los pacientes que cursan con diagn6stico de em­
bolismo graso asi como disminuir el tiempo de estancia 
la UCI. pues cada d!a de internamiento representa un gasto 
econ6mico importante. y en caso de que se cumplan los obj~ 
tivos antes mencionados. esto representará un mejor manejo. 
más fácil control y aplicación del medicamento pues 
requiere bomba de infusi6n y se requiere de menos recursos 
humanos y materiales. con lo que los costos para atenci6n 
de este tipo de pacientes que cursen con embolismo graso se 
verian reducidos. 

6.- DI'.SERO: 

TIPO DE I~VESTIGACION: 

a) Observac onal 
b) Prospcct va y retrospectiva. 
e) Descript. va. 
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GRUPO DE ESTUDIO 

GRUPO PROBLHMA: Se Cormarñ un grupo de pacientes en quien se d~ 
muestre embolismo graso y serán manejados con heparina Je bajo 
peso molecular. 

GRUPO TESTIGO: 

TAMARO DE LA MUESTRA: 

Todos los pacientes que ingresen a 1a UCI con diagn6stico de e~ 
bolismo graso durante el ano de 1996. del mes de enero al mes de 
noviembre y los pacientes que se trataron de enero de 1994 a d~ 
ciembre de 1995. 

CRITERIOS DE INCLUSION: 

Pacientes con antecedentes de traumatismo de huesos largos 
quienes se demuestre el diagn6stico de embolismo graso. 
Pacientes cuya edad está comprendida entre 18 y 60 anos. 
Pacientes de ambos sexos. 

CRITERIOS DE EXCLUSION: 

Pacientes alérgicos a los medicamentos que se utilizarán. 
Pacientes con antecedentes de coagu1opatía. 
Pacientes con cirugía mayor reciente. 
Pacientes menores de 18 anos y mayores de 60 aftos (por tratarse 
de población infantil y senil). 
Pacientes con antecedentes de sangrado de tubo digestivo. 
Pacientes con antecedentes de H.T.A. 

CRITERIOS DE BLIMINACION: 

Pacientes que se nieguen a continuar su tratamiento y decidan -
alta voluntaria. 



MBTODOS MATEMATICOS PARA ANALISIS DB DATOS: 

- Análisis de varianza. 
- Coef icicnt:c de correlaci6n. 
- Tablas actuarias de sobrevida. 

7. - RECURSOS HUMANOS 

Se requiere ln colahoraci6n del Personal de Archivo. 
Personal de enCermerln. 
Médico residente. 

RECURSOS FISICOS 

Medicamentos: lfcparina de bajo peso. 
Estudio de gabinete: Rx de t:6rax .. 

8 .. - FINANCIAMIENTO: 

- Recursos de la CRM. 

PATROCINADORES: 

SS 

Beca de Residente de Medicina del enfermo en estado críti­
co. Hospital Guillermo Barroso C. U .. N .. A.M. 

9.- ASPECTOS ETICOS: 

Se formarán dos grupos de pacientes en quienes se estable~ 
ca el diagnóstico clínico por laboratorio y gabinete. de C!!!, 

boli~mo graso y se aplicarán a dichos pacientes medicamen­
tos que han sido utili~ados de manera rutinaria en nuestro 
servicio. cuyas complicaciones están ampliamente descrita~ 
Estos medicamentos son: Heparina convencional y Hcparina de 
bajo peso molecular, los cuales pueden producir alargamie.!!. 
to de los tiempos de coagulaci6n. sangrado o hipotensi6n. 
lo cual se tratará en caso necesario con plasma. cristalol:_ 
des y vitamina K. 
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RESULTAD OS 

Los rcsu1t:.ados obtenidos en nuestTa casutst:.lca de pacicn-­
tes que presentaron e•holis•o graso en el período comprendido -
dc1 28 de febrero de 1994 al 31 de enero de 1997. fueron los s~ 

guicnt:.es: 

E1 total de pacientes que ingresaron a la UCl con la pat:.o-

1ogla antes mencionada Cucron 21. 

11 pacientes (SZ.38\) correspondieron al sexo masculino y 
10 pacientes (47.61\) al sexo Cc•cnino. 

La edad proaedio Cue de 31.71 anos. 

Las pruebas de coagulación que incluyeron TP. TPT y plaqu;_ 
tas fueron to•adas en todos los pacientes al ingresar y al cgr;_ 
sar de la UCI y en pro•cdio Cueron las siguientes: 

El TP de ingreso Cue de 14.sz-. el TPT de 31.75 y las pl!!_ 
quet:.as de 252 000. 

El TP de egreso Cue de 14-42 ... el TPT de 32. 10 .. y las pla­

quetas de 253 000. 

Hubo una diferencia porcentual entre los tiempos de coagu-
1ación de ingreso en relación a los de ingreso. la variación de 
TP fue de .43'• el TP de 2-04' y las plaquetas de S.67,. 

En el total de casos observados hubo una importante mejo­
ría c1ínica en la historia natural de la cnrermcdad cuando fue 

utilizada la hcparina de bajo peso •olecular co•o tratamiento -
del embolismo graso. 

En ninguno de los casos se presentó sangrado a otros nive-
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les .. 

La. estnncin en ln Unidad de Cuidados lnt.ensivos fue de 3.85 

dlas .. 

Entre las patologías que dieron lugar a embolismo graso se 
pueden mencionar las siguientes: 

15 casos de fractura de Cémur (71.42\). 3 casos de Crac~u­

ra de tibia (14 .. 28\) • 2 casos de f'racturn de peroné (9.S2\) y un 
cnso de fractura de húmero (4.76\). 

Se dieron de alta por mejoria a 19 pacientes (90.47\). 

Se observaron 2 defunciones (9 .. 4') cuyas causas no estuvi~ 
ron relacionadas al uso de heparina de bajo peso molecular. 
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EDADPROMED/0 31.71 A/los. 
O/AS DE ESTANCIA EN PROMEDIO 
ENLA U.C.I. 3.85 oras 



SEXO: 

MASCULINO: 
FEMENINO: 

TOTAL: 

100 

90 

70 

60 

50 

30 

20 

10 

DISTRIBUC/ON POR SEXO: 

NUMERO 

11 

10 

21 

PORCENTAJE: 

52.38% 

47.61% 

99.99% 

2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 

60 



DIAGNOST/COS 

FRACTURA DE FEMUR: 

FRACTURA DE TIBIA: -
FRACTURA DE PERONE: 

FRACTURA DE HUMERO: -
TOTAL: D 
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NUMERO DE CASOS 

15 

3 

2 

1 

21 

61 

PORCENTAJE: 

71.42% 

14.28% 

9.52% 

4.76% 

99.99% 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 



PROMEDIO DE LOS TIEMPOS DE 
COAGULACION DE INGRESO 

T.P. 
14.52" 

T.P. T. PLAQUETAS 
31.52" 252.000 

6Z 

PROMEDIO DE LOS TIEMPOS DE 
COAGULAC/ON DE EGRESO 

T.P. 
14.42" 

T.P. T. 
32.10" 

PLAQUETAS 
253.000 



PORCENTAJE DE VARIACION DE LOS TIEMPOS DE 
COAGULACION DE INGRESO EN RELACIONA LOS DE EGRESO 

ESTUDIOS: 

TP: 
TPT: 
PLAQUETAS: 

VARIACION 

0.43% 

2.04% 

5.76% 
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COMPLICACIONES: 

S.l.R.P.A. 
EDAMA AGUDO PULMONAR: 
TOTAL: 

10 

9 

8 

7 

6 

5 

NUMERO DE CASOS 

1 CASO 

1 CASO 

2CASOS 

R 
i 

1 4 

~· 
1 

3 
1 

i 
2 ! 

' 

1 

2 3 4 5 6 7 8 9 10 
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PORCENTAJE: 

4.7% 

4.7% 
9.4% 



ALTA 

MEJOR/A: 

DEFUNCION: -
TOTAL: LJ 

100 
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80 

70 

60 

50 

40 

30 

20 

10 

NUMERO 

-r9 

2 
2-r 

PORCENTAJE: 

90.47% 

9.52% 

99.99% 

2 3 4 5 6 7 B 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 

65 
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CONCLUS O N E S 

E1 embolis~o graso una Co•plicación que se presenta 

nuestra poblaci6n en una edad promedio de 31 .. 75 .anos. lo cual se 

encuencra acorde a lo reportado en la literatura por David lloyt 

quien obsorv6 que se presenta con mayor frecuencia entre los 25 

y 35 anos. siendo una edad productiva .. 

No existe pTcvalcncia signiCicu.tiva cuanto a sexo ser~ 

Eicre y en todos los casos de c•holismo graso manejados con he­
parina de bajo peso •olccuJar. hubo importante mejorin clínica 
en la historia natural de la cnCermcdad y no se presentaron los 
erectos colaterales que están descritos con el uso de hcparina 
convencional. consistentes en alteración en las pruebas de coa­

gulación. con alargamiento del TPT y plnquctomcnia. lo cua1 pr.!:,_ 
dispone a trastornos hcmorragiparos 9 según Godman und Gilman en 
su tratado de farmaco1ogia .. 

En nuestra casuística no se presentaron complicaciones de 
sangrado a ningún nivel. y las pruebas de coagulaci6n no se al­
teraron después de haber utilizado heparina de bajo peso molec~ 
lar. coao se pudo comprobar al obtener únicamente variaci6n del 
0.43' en el TP. Z .. 04' en e1 TPT y S.6'L en las plaquetas .. 

Son dos las teorias que predominan en la actualidad para -
explicar el mecanismo de producción de cMbolismo graso: 

La teoría química postula que al estar un paciente inmovi­
lizado. el metabolismo de las grasas se altera. dando 1ugar a la 
producci6n de quilom.icroncs responsables de embolismo. sin que 
necesariamente exista un sitio de Cractura de huesos 1argos. 

La teoria fisica sostiene que para que se lleve a efecto la 
libcraci6n de dichos quilomicrones es necesario que exista una 
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íracturn de huesos lnrgos. Est:n últimn t.coria es la que compagi 
na con los resultados obtenidos en nuestro trabajo. pues obser­
vamos que en todos los pacientes estudiados hubo el nnt.cccdcnt.c 
de fractura de huesos largos,. siendo la f"ractura de fémur la más 

común. siguiendo en frecuencia la de tibia y posteriormente pc­
ron6 y hGmcro,. lo cual demuestra que los miembros inferiores son 
los más f"rccucnt:cmcnt.e nCcct:ados y que en todos los fue n~ 

cesarla la presencia de íractura de huesos largos. 

Dos de los pacientes presentaron complicaciones que los 11~ 

varan a la muerte,. sin embargo fueron causas muy aJcnas a la a~ 
ministración de hcparina de bajo peso molecular,. un caso de cd~ 
ma agudo pulmonar por sobrecarga de liquidas y un paciente que 
presentó S.l.R.P.A. como consecuencia de sepsis pulmonar. 

Por todo lo anterior. se concluye que la heparina de bajo 
peso molecular es un medicamento confiable. seguro y de manejo 
sencillo cuando se uti1iza en el tratamiento de embolismo graso 
y que al acortar la estancia del paciente en la unidad de cuid~ 
dos intensivos. no requerirse de monitorizaci6n de estudios de 
laboratorio para tiempos de coagulación. no requerir de soluci~ 
nes y equipos ni bomhas de iníusi6n para su manejo; representa 
una alternativa para ahorro por el beneficio económico y clíni­
co. no obstante que la heparina de bajo peso molecular aparent~ 
mente es más costos que la hcparina convencional. 
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