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PROBLEMA

Existe una gran controversia en 1la utilizacién de¢ vasodi-
latadores y anticoagulantes para manejo de embolismo gra-
so, por lo que €s necesario estudiar cufiil es ¢l medicamen
to ideal en esta patologfia pues en nuecstro
senta con relativa frecuencia en virtud de
de nuestros pacientes son traumatoldgicos.

Hospital se pre
Que la mayoria

HIPOTESIS

¢Tiene 1a heparina fraccionada utilidad en

el tratamiento
de embolismo graso?

ANTECEDENTES

El embolismo graso fuc descrito por primera vez en el afo
de 1861, cuando Zeneker lo decfinibé al presentarse en un pa
ciente con traumatismo toraco-abdominal (1).

Aunque esta patologia se presenta aproximadamente en 0.5%
al 2% de 1os pacientes que cursan Ccon traumatismo con fragc
tura de huesos largos {(2), el sindrome se ha inducido ex-
perimentalmente cn animales que se han sometido a inmovi-
lizacidén prolongada,
ha dado origen a dos
dad, 1las cuales son:

sin antecedentes de fractura, lo cual
teorias en la génesis de esta enti-

La mecfinica, en la cual los gldbulos de grasa liberados a

l1a circulacidn producen alteraciones de los lipidos. Estos
cambios a nivel pulmonar se caracterizan por obstruccidn
de lo0s capilares y alveolos ventilados pero no perfundi--
dos. Existirid un aumento en el espacio muecrto y alteracio
nes en la relaciédn ventilacidn-perfusidn.
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La fisioquimica sosticne que aGn en ausencia de fractura
1a inmovilizacidn puede producir alteraciones en la acti-
vidad de la lipoprotein-lipasa y en las concentracioncs de
ficidos grasos. Se ha tratado de probar la eficacia de an-
ticoagulantes en ¢l tratamicnto sin que se logre atn la -
unificacidn de criterios a este respecto (3).

Existen diversos criterios clinicos para el diagndstico -
del cmbolismo graso, los cuales ademis son importantes en
el prondstico del paciente como la clasificacidédn de Sevit
(4). la de Williams y otros especificos del embolismo.

En los Estados Unidos de Nortcamérica s¢ ha observado que
existe un elevado Iindice de complicaciones pulmonares con
traumatismos severos, principalmente aquéllos que presentan
traumatismo crineo-encefilico o estado de choque si las -
complicaciones incluyen ateletasias, cnumonias y embolis-
mo graso (S).

Las manifestaciones neuroldégicas son usuales durante el
embolismo graso postraumitico y éstas son:

1 Alteraciones necuroldgicas focalizadas.

2.- Hemiplejia.

3.- Tetraplejia.

4.~ Afacia.

S$.- Por TAC las lesiones son detectadas secundarias a is-
quemia. B

Estudios experimentales han demostrado.la utilidad ‘de 1la
oximetria dec pulso para deteccidn iy’

monitorizacién de pa-
cientes con embolismo graso;:existéh c?mbids en los gases
arteriales en donde 1la PnO;'men&r“d£'79‘P“(A-n) 02 menor
de 0.09 K PA. P T s
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Se ha visto que la dexametasona pucde estabilizar la mem-
brana celular e inhibir la respuesta de los neutrbfilos a
los fcidos grasos y la relacién de fosfolipasa A2, Acido
araquiddénico y agregacidédn plaquetaria (7).

La oximctria de pulso es un auxiliar de fundamental impor
tancia en 1la unidad de cuidados intensivos para detcccidn
y monitorizacidn continua en nuestro medio en pacientes -
con ecmbolismo graso (8).

La prescncia de grasa en orina es un important apoyo en el
diagnéstico aunque no es concluyente, actualmente el lava
do broncoalveolar se ha utilizado en paciecntes con sospe-
cha clinica de embolismo graso encontrindose la pruba po-
sitiva para grasa o incluida en los macréfagos constitu--
yendo otra alternativa para hacer diagnéstico de dicho sin
drome (9).

Después de una larga revisidn en la literatura publicada
en los Estados Unidos de Norteamérica, sec ha visto que 1la
heparina de bajo peso molecular, actualmente es ¢l trata-
miento de cleccidén en enfermedades de tipo trombdtico (10).

El uso de 1la heparina se relaciona con dos tipos de trombg
citomeniac:

Tipo I, fisiopatoldgicamente ha mostrado ser causante de -
aumento del factor 4 de 1la heparina, el anticuerpo es reco
nocido por plaquetas FC gama receptores. La trombosis Te-
sulta mis probablemente por activacién de ambas plaquetas

¥y celulas cndoteliales (11).

La heparina de bajo peso molecular ha sido utilizada can
éxito cen la trombosis venosa en pacientes con virices y -
trombosis venosa superficial (12).
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Aunque la terapia con heparina convencional estfi cstable-
cida en la prevencidén y tratamiento de enfermedades trom-
bSticas, recientemente se han visto avances con importan-
tes resultados con agentes introducidos a 1a clinica. Re-
Cientemente se ha demostrade que la anticoagulacidédn ha re
ducido la incidencia trombdtica y la recurrencia de dicha
enfecrmedad.

Es considerada ahora ¢l estandard ¢n ¢l tratamiento que se
efectia monitorizacidén en ¢l tiempo parcial de tromboplas
tina activada (aTPT), ajustando las concentraciones de he
parina en suero de .2 a .1 u/ml aunque la prictica mis <o
min es la prolongacidn de aPTT de 1.5 a 2.5 veces el va-
lor normal de APTT. La heparina de¢ bajo peso molecular mi
nimiza los efectos adversos de la hcparina.’

Los inhibidores de trombina son investigados en sindromecs
Ccoronarios, antes tratados c¢on heparina convencional. La
heparina de bajo peso molccular o inhibidores especcificos
de 1a orina de bajo peso molccular o inhibidores especifi
caos de la trombina rcemplazarin a la heparina en un futu-
ro préximo.



MECANISMOS DE LA HEMOSTASIA

HEMOSTASIA Y COAGULACION DE LA SANGRE

El término hemostasia significa prevencidn de 1a pé&rdida
de sangre. Siempre que un vaso se corta o desgarra,
mostasia por diversos mccanismos que incluyen: 1) espasmo vas-
cular, 2) formacién de un tapdn de plaquetas, 3) coagulacidnde
sangre, ¥y 4) crecimiento de tejido fibroso dentro dcl coigulo -

sanguineo para cerrar permanentemente la abertura creada en cl
vaso.

se logra he

ESPASMO VASCULAR

Inmediatamente después que se ha cortado o roto un vaso
sanguinco, la pared decl mismo se contgrae;

esto reduce espontd
neamente el flujo de sangrec por la rotura vascular.

cidn resulta de reflejos nerviosos y de
Los reflejos

La contrag
cspasmo midgeno local.
nerviosos probablemente se inicien por impulsos

dolorosos nacidos del vaso traumatizado o de tejidos vecinos.
Sin embargo, la mayor parte del espasmo probablemente resulte
de 1a contraccién midgena de los vasos sanguincos. Este se ini
cia por lesidén directa de la pared vascular, y probablemente -
origine 1a transmisidén de potenciales de¢ acciém a lo largo de
la pared del vaso en varios centimetros y produzca 1la contrac-
cidn del mismo. Cuando mayor el traumatismo qQuec sufre un corte
neto suele sangrar mucho mis que un vaso aplastado. Este espas
mo vascular local dura hasta 20 minutos o media hora, tiempoen
el cual pueden tener lugar 10s procesos ulteriores de tapona--
miento de plagquetras y coagulacidn de la sangre.

La utilidad del espasmo vascular como medio de hemostasia
quecda demostrada por un hecho:

personas cuyas piernas han sido
seccionadas por traumatismos que aplastan,

a veces tiencn un es
pasmo tan intcnso de vasos de gran calibre (como 1la arteria ti-
bial anterior) y no sufren grave pérdida de sangre.



FORMACION DEL TAPON DE PLAQUETAS

El segundo acontecimiento en 1a hemostasia es un

intento -
de 1las plaquetas para taponar el desgarro de los vasos.

comprender este fendmeno,
las plaquetas.

Para -
importa conocer primero la indole de

Las plaquetas son pequefos discos redondos u ovales de 2 mi
cras dc didimetro. Son fragmentos de meguacariocitos, células muy
voluminosas de la scrie hematopoyética formadas en la médula
Ssea. las plaquetas son productos de

tos, c¢&lulas muy voluminosas de la s
en la médula 6sea. Los megacariocito
do plaquetas micntras todavia cestin en
dichas plagquectas hacia
quetas en la sangre

rotura dc los megacarioci-

rie granulocitica, formada

<
s se desintegran producien-
1a médula Osea y liberan
1a sangre. La concentracidén normal de pla
es del orden de 200 a 400 000 por mm3.

Mecanismo del tapdn de plaquctas.

La reparacidn con plaquetas de
las aberturas vasculares sc basa en varias funciones importantes
de las propias plaquetas: cuando entran en contacto con una
perficie mojable, como las fibras coliigenas de la pared vascular,
inmediatamente cambian muchisimo sus caraacteristicas. Empiezan

a hincharse, adoptan formas irregulares con muchas prolongacio--
irradiando de sus suerficies,

su-

nes se vuelven viscosas, de manera
que se¢ pegan a las fibras coligenas y sccretan grandes cantidades
de ADP, a su vez actia sobre las plaquetas vecinas para activar-
las y 1la adhesividad de estas plaquetas adicionales hace gque se
adhieran a las plaquetdas originalmente activadas.

Por lo tanto,
a nivel de cualquicr desgarre de un vaso,

la coligena expuesta de
los tejidos subendoteliales descncadena un circulo vicioso de ac
tivacidén de un nimero creciente de plaquetas;
para formar un tapdn de
X0,

éstas se acumulan
plaquetas. Este €s un tapdén bastante l1la-
pero sucle lograr bhloquear la pérdida de sangre. Durante el
proceso de coagulacidédn de la sangre que cstudiaremos mis tarde,
se forma 1la substancia trombina y esto altera mis las plaquetas
para que se rcinan de mancra

irreversible, creando asi un tapdn



hermético y resistente.

Reparacién del endotelio vascular por plaquectas. Frecuentemente

se producen peqQuefios agujeros vasculares incluso a mitad de las

c&lulas cndoteliusles delgadas. En ausencia de plaquetas, a veces
escapa sangre a través de estos agujeros, en lugar de hacerlo en
tre las células endoteliales. Por otra parte, cuando hay plaque-
tas en la sangre, inmediatamente establecen coalescencia con la
célula endotelial en la abertura del agujero y lo reparan, proba

blemente proporcionando materiales estructurales para restaurar
1a membranu.

Importancia de las plaquetas para cerrar agujeros vasculares.
Si el desgarro producido por un vaso es pequefno, el tapédn de pla-
quetas pucde impedir la pérdidn de sangre por completo;: si el des
Barro es grande, ademfs del tapdn de plaquetas se necesita que 1la
sangre se¢ coagule para interrumpir la hemorragia.

El mecunismo de taponamiento por plaquetas ¢s3s muy importante
para cerrar pequefias Toturas de vasos sanguineos diminutos que ocu
rren centenares deveces cada dia incluyendo las que se producen a
través de las propias cé&lulas cndotcliales. Una persona que ticne
muy pocas plaquetas sufre literalmente centenares de pequefnas he-
morragias debajo de la piel y en todos sus tejidos internos, cosa
que no ocurre cn la persona normal.

El mecanismo de taponamiento por plagquetas no ocluye el pro-
pio vaso; simplemente los agujeros en ¢l mismo, de manera que el
vaso sigue funcionando normalmente. No ocurre asi, en general, -
cuando se produce coagulacidn de 1la sangre.

COAGULACION EN EL VASO ROTO

El tercer meccanismo para hemostasia en 1a formacidn del cod-
gulo sanguineo. El cofigulo empieza a desarrollarse en plazo de 15
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20 segundos si ¢l traumatismo de la pared vascular ha sido inten
s0 0 en uno a dos minutos si ha sido pequecfio. Substancias activa
doras procedentes de 1a pared vascular traumatizada y de las pla-
quetas y protecinas asnguineas que sc¢ adhieren a la coligena de -
pared lesionada, inician el proceso de coagulacidn.

En plazo de tres a scis minutos despiés de romperse cl vaso,
todo el extremo lesionado del mismo queda lleno de un coigulo. -
Después de 30 minutos a una hora de coidgulo se¢ retrae; csto cie
rra mis todavia el vaso. Las plaquetas descmpefan importante pa
pel en esta retracciédn del cofigulo, segin veremos mis tarde.

ORGANIZACION FIBROSA DEl COAGULO SANGUINEO

Una vez formado un coiigulo sanguinco, puede scguir dos cami-
nos diferentes. Puede ser invadido por fibroblastos que mis tarde
forman tejido conectivo en todo cl coiigulo; o puede disolverse.
El destino usual del cofigulo que se¢ forma en un pequefio agujero -
del vaso sanguinco es la invasidn por fibroblastos, empezando po-
cas horas después de formarse el coidgulo, y la organizacidn com-
pleta del coigulo cn tejido fibroso en plazo de unos sicte a 10 -
dias. Por otra parte, cuando sec coagula una masa voluminosa de san
gre como 1a qQue ha escapado hacia los tejidos, bustancias especia
les del interior de los propios tejidos suelen activar el mecanis
mo que disuclve la mayor parte del coiigulo, segin se verd adelan-
te.

MECANISMO DE COAGULACION DE LA SANGRE

Teoria bisica. Se han descubierto mis de 30 substanclas dife
rentes que afectan la coagulacidén de la sangre, presentes en clla
y en tejidos, unas estimulan la coagulacidn y sec llaman procoagu-
lantes; otras inhiben la coagulacidn y se¢ llaman anticoagulantes.
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Que la sangre coagule o no coagule depende de un equilibrio en-
Normalmente predominan los

tre estos dos grupos de substancias.
pero cuando se rompe

anticoagulantes y la sangre sin coagular,
un vaso la actividad de los procoagulantes con la zona lesionada
es mucho mayor que la de los anticoagulantes, Yy se desarrolla un

coAgulo.

Mecanismo general. Casi todos los investigadores en cl cam
po de la coagulacidén sanguinea estin de acuerdo en que ésta ocu

rre en tres ctapas principales:

En primer lugar, se forma una substancia denominada activa
dor de protrombina en respuesta a la rotura del vaso o la lesidn

de la propia sangre.

En segundo luéur. el activador de la protrombina cataliza
la conversién de protrombina en trombina.

En tercer lugar, la trombina actda como enzima para conver-
tir el fibrindgeno en hilos de fibrina, que incluyen gldbulos -~
rojos y plasma, para formar su propio coilgulo.

Por desgracia son todavia muy dudosos los mccanismos deta--
llados por virtud de los cuales se forma activador de protrombi-
na. Por otra parte, los mecanismos por virtud de los cuales la -
protrombina se convierte cn trombina, y la trombina actila luego
provocando los hilos de fibrina, sc conocen mucho mejor. En con-
secuencia, nos ocuparesmos primero del mecanismo bisico por vir-
tud del cual sc¢ forma cl coidgulo de la sangre, cmpezando por la
conversidén de la protrombina; luego tratarcmos dc nuevo de las -
etapas iniciales del proceso de coagulacidn, por virtud de las -
que se forma activador de protrombina.

CONVERSION DE PROTROMBINA EN TROMBINA

Una vez que se ha formado ¢l activador de protrombina, como
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caonscecuencia de 1n rotura del vaso sanguineco o de

1a lesidén de
las plaquetas en la sangre, convicrte 1la protrombina cn trombi-
na, lo cual, a su ve:

2, hace que se polimericen moléculas de fi-
brindgeno en hilos de fibrina en un plazo-de 10 a 13 segundos.

Por lo tanto, ¢1 factor Que limita el ritmo de 1la coagulacidon de
la sangre puede scr la foramcidn de activador de protrombina Yy
no las reancciones subsiguientes mds alld de este punto.

Punto y trombina. La protrombina e¢s una proteina plasmiti-
ca, una globulina alfa, con peso molecular de 68 ~00. Existe en
el plasma normal cn concentraciédn de aproximadamente 15 mg/100
mililitros. Es una proteina estable que pucde

desintegrarse fi-
cilmente en compuestos mis pequenos, 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 continuamentec a nivel del higado y
es utilizada también en forma continua en toda la economia para

coangular 1la sangre. Si el higado no produce protrombina, su con

centracidn en el plasma ca en plazo de 24 horas hasta valores
demasiado bajos para asegurar una coagulacidén normal de 1la
gre.

san-
El higado necesita vitamina X para formar normalmente la
protrombina; por 1o tanto, 1la falta de la vitamina K, o la exis
tencia de una enfermedad del higado que impida la formacidn nor
mal de protrombina, muchas veces puede disminuir 1a concentra--
cién sanguinca de protrombina hasta valores tan bajos que aparec
€e una tendencia hemorriigica.

CONVERSION DE FIBRINOGENO A FIBRINA; FORMACION DEL COAGULO.

Fibrindgeno. El1 fibrindgeno ¢s una protcina de alto peso mo
lecular (340 000), presente en el plasma en cantidad de 100 a
700 mg/100 mililitros. La mayor parte, si no todo, del fibrind-

geno de la sangre circulante se produce en cl higado, ¥y las en-
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grtmrfsfrd hepfiticas a veces disminuyen la cantidad total de £i
brindgeno circulante exactamente igual como las cantidades de -
protrombina, segin ya dijimos.

Dado su gran peso molecular, ¢l fibrindgeno normalmente no
escapa en cantidad apreciable hacia los liquidos intersticiales
como constituye uno de los factores principales en el proceso de
la coagulacidén, los 1iquidos intersticiales de ordinario coagu-
lan poco o nada. Sin embargo, cuando la pcrmeabilidad de los ca
pPilares se¢ hace anormalmente clevada, cl fibrindgeno aparcce tan
to en 1los lfiquidos tisulares como en 1la linfa en cantidades su-
ficientes para coagularlos de la misma manera que coagulan el -
plasma y la sangre completa.

Accidn de l1a trombina sobre el fibrindgeno para producir
fibrina. La trombina es una c¢nzima proteinica con accidn protecgo
1itica. Actia sobre el fibrindgeno suprimiendo dos péptidos de
peso molecular bajo de cada molécula de fibrindgeno, y formando
moléculas de mondmero de fibrina, que tiene 1a capacidad automi
tica de polimerizuarse con otras molé&culas de mondmero de fibri
na. Por lo tanto, un nimero elevado de moléculas de mondmero de
fibrina se polimerizan en unos scgundos, constituyendo largos -
hilos de fibrina que forman el reticulo de codgulo. En las pri-
meras ctapas de esta polimerizacidén, las moléculas de mondmero
de fibrina se unen unas a otras por enlaces de hidrégeno ¢ hi--
drégebos. Entonces las cadenas de polimero son débiles y pueden
romperse fidcilmente. Pero poco después otro factor globulinico
del plasma, el factor estabilizante de fibrina, actia como enzi
ma para establecer enlaces covalentes entre 1las moléculas de mg
ndmero de fibrina, y también entre las cadenas de polimeros ve-
cinos. Esto facilita mucho la produccidn de una red en tres di-
mensiones de hilos de fibrina y aumenta 1la resistencia de &éstos.

Cofigulo sanguineco. El cofigulo esti formado por una red de
hilos de fibra dispuestos en todas direcciones, que aprisionan
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dentro de ella gldbulos sanguineos, plaquetas y plasma. Los hi-
los dec fibrina sc adhieren a las superficies lesjonadas de 1los
vasos sanguincos; asi el coligulo sanguineo sc fija a las abertu
ras wvasculares ¢ impide 1la pérdidu de sangre.

Retraccién del cofigulo; suero. Pocos minutos después de for
mado €1 coigulo cmpieza a retraerse Yy suele exprimir la mayor -
parte del plasma en un plazo de 30 a 60 minutos. El plasma eli-
minado por el coigulo recibe el nombre de sucro; todo su fibri-
négeno y gran parte de los demis factores de la coagulacidn han
sido suprimidos; en esto ¢1 suero difiere del plasma. Por lo tan
to, el suero no puede coagular por carccer de tales factores.

Por razones todavia no bien aclaradas, s¢ necesitan gran -
nimero de plaquetas para que se produzca refraccidn del cofigulo.
Las micrografias clectrdnicas de las plaquetas en los coligulos
sanguineos demuestran q ue cstidn unidas a los hilos de fibrina
de manera que en realidad unen y juntan diferentes hilos. Ade--
mis, las plaquetas contiencn cantidades muy clevadas del compues
to adnosintrifosfato, rico en energia. Se ha supuesto interven-
dria reuniendo las moléculas sucesivas de los hilos de fibrinao
que provocaria una formacidn creciente de arrugas en los hilos,
con lo cual disminuiria la longitud de los mismos ¥y se exprimi-
ria suero del cofigulo.

Cuando el coiigulo se retrae, los bordes del vaso sanguineo
desgarrados se reGnen probablemente contribuyendo asi a 1la hemos
tasia final.

CIRCULO VICIOSO DE LA FORMACION DE COAGULO

Una vez iniciada la coagulacidédn de la sangre, normalmentc
en unos minutos, se extiende a toda la sangre vecina. En otras
palabras, el propio cofigulo inicia un circulo vicioso, para -




15

provocar mayor coagulacidn. Una de las causas mis imporantes de
e¢llo e¢s que 1la accidn proteolitica de la trombina le permitc agc
tuar sobre varios de¢ 1os demiis factores de coagulacidn sangui--
nea, ademds de fibrindgeno. Por c¢jemplo, la trombina tiene ac-
cibén protcolitica directa sobre la misma protrombina, tendiendo
a transformarla en una cantidad mayor todavia de trombina; ac-
tiia también sobre algunos factores de la coagulacidn sanguinea

a l1la que corresponde la formacidn de activador de protrombina,

{(Estos ecfectos, que estudiaremos en pirrafos posteriores, in-

cluyen: a) aceleracidn de las acciones de los factores VIII, -

I1X, X, XI y XI1, ¥ b) agregacidn de plaquetas. Una vezx alcan:ca

do un vnlor critico de trombina, se establece un circulo vicio

so que hace que produzca muayor cantidad de trombina y la coagu

lacidn de 1la sangre prosiguc hasta que interviene algo que in-

terrumpe cl fenbédmeno.

BLOQUEO DEL CRECIMIENTO DEL COAGULO POR EL FLUJO

Por fortuna, cuando se produce un coigulo, el circulo vicig
50 de¢ la formaciédn continuada de cofigulo s8lo tiene lugar si la
sangre sc lleva la trombina y otros procoagulantes liberados du
rante €l proceso de coagulacién, alejfiindolos tan rapidamente que
sSu concentracidén no puede aumentar con rapidez suficiente para
fomentar una mayor coagulacidn. Asi pues, la extensidn del coid-
gulo casi siempre se interrumpe cuando entra en contacto <on la
sangre que estidi fluyendo a una velocidad mayor de cierto limite.

Ademids, por fortuna, cl proceso de coagulacidén no se va -
propagando automiticamcnte hasta que las concentraciones de pro
coagulantes s¢ eleven por encima de un valor critico. A concen-
traciones mayores muchas sustancias inhibidoras de la sangre, -
algunas de las cuales estudiarcmos mis tarde en ¢ste mismo capi
tulo, siguen bloqueando las acciones de los procoagulantes, o
destruyindolos. Ademds, ¢l sistema reticuloendotelial en parti-




16

cular el del higado ¥y médula S8sca, suprimen la mayor parte de -~
factores procoagulantes circulantes en un plazo de pocos minu--
tos .

INICIACION DE LA COAGULACION:
FORMACION DE UN ACTIVADOR DE PROTROMRBINA

Ahora que ya hemos considerado el proceso de coagulacidén -
iniciado por la conversidn de protrombina en trombina, hemos de
ocuparnos d¢ los mecanismos mis complejos que inician la activa
cién de 1la protrombina. Estos mecanismos pueden ponerse en mar-
cha por traumatismos a los tejidos, traumatismos a la sangre o
contacto de la sangre con substancias especiales como la colige
na fuera decl cndotelio vascular. En cada caso originan 1a forma
cidn de activador de protrombina, el iniciador inmediato de 1la
activacidn de protrombina.

Hay dos maneras bisicas de iniciar la formacidén de activa-
dor de protrombina y, por lo tanto, de iniciar la coagulacién :
1) por 1la via extrinseca que empieza con traumatismo a los teji
dos fuera de los vasos sanguineos, o 2) por la via intrinseca,
que empieza en la propia sangre.

En ambos casos una serie de proteinas plasmiticas (especial
mente globulinas beta) desempefan papeles csenciales. Estas, jun
to con otros factores ya estudiados que entran en e¢l proceso de
coagulacidén, se denominan factores de coagulacidn sanguinea, ¥y en
su mayor parte se identifican con nimeros romanos, sepian sehala
el cuadro 9-1. En las seccciones quec se ocupan de las vias intrin
secas y extrinsecas consideraremos especificamente e¢1 factor V de
coagulacidén de la sangre y los factores de VII a XII.

EL_MECANISMO EXTRINSECO PARA INICIAR LA COAGULACION

El mecanismo extrinseco para iniciar la formacidén de activa
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dor de protrombina empieza cuando 1la sangre entra en contacto

con tejidos traumatizados y tienen lugar scegaGn las siguientes
tres ctapas fundamentales.

1) Liberacidn dec factor tisular y fosfolipidos tisulares.
El tecjido traumatizado libera dos factores que inician el procge
so de coagulacidn. Estos son: a) factor tisular,
teolitica, y b) fosfolipidos tisulares,
pidos de las membranas de

una enzima pro
principalmente fosfoli-
las células tisulares,

2) Activacidn del factor X para formar factor X actrovado—
papel del factor VII y del factor tisular.
ca del factor tisular forma
gulacidn y este complecjo,
Tres,

La enzima proteoliti
complejos con el factor VIl de coa-
en presencia de fosfolipidos tisula--
actia sobre el factor X para formar factor X activado,

3) Efecto del factor X activado para formar activador de
protrombina -papel del factor V-. El factor X activado inmedia-
tamente forma complejo con los fosfolipidos tisulares liberados
por el teido trauamtizado y también con factor V para formar cl
complejo denominado activador de protrombina.

En plazo de 10 a
15 segundos éste rompe la protrombina para formar trombina, Y

el proceso de coagulacidn sigue en la forma ya explicada.

EL FACTOR INTRINSECO PARA INICIAR LA COAGULACION

El segundo mecanismo para iniciar l1a formacidn de activador
de protrombina y, por 1o tanto, para iniciar la coagulacidén, em
picza con el trauamtismo a la propia sangre y contindGa siguien-
do la seric siguiente de reacciones en cascada:

1) Activacién de factor VII y liberacién de los fosfolipi-
dos de plaquetas por trauma a la sangre. E1l1 trauma que sufre la
sangrec altera dos factores importantes de coagulacidn en ella
~-factor X1l y plaquetas-.

Cuando el factor XII se¢ perturba, co-



18

mo ocurre cuando entra en contacto con la coligena o con una su

perficie mojuble como el vidrio, adopta una nueva configuracién

que lo convierte ¢n una enzima proteolitica llamada °®°factor XII
. activado®.

: Simultineamcnte €l traumatismo de la sangre también lesio-
na las plaquetas, bien sca por adherencia a la coligena o & una
superficie mojable (o por lesiones en otras formas) y esto libe
ra fosfolipido de plaquetas, llamado frecuentemente factor 11
de plaquetas, que también desempefin su papel en reacciones pos-
M teriores de la coagulacidn.

2) Activacién de factor XI. El factor XII activado actda sg
bre el factor XI para activarlo también, lo cual constituye la
segunda etapa en la via intrinseca.

3) Activacidén de factor IX por factor X1 activado. El1 fac-
tor XI activarlo también.

4) Activacidén de factor X -papel de factor VIII-. El fac~
tor IX activado, actuando junto con el factor VIII y con los fos
folipidos de 1las plaqueas procedentes de plaquetas traumatizada,
activa el factor X. Claro esti, cuando hay poco factor VIII o pg
cas plaquctas esta etapa resulta deficiente. E1 factor VIII es
el que falta en la persona que sufre hemofilia clasica, por cu-
Yo motivo se llama factor antihemofilico. Las plagquetas son el
factor de coagulacidn que falta en la enfermedad hemorrigica -
llamada ttrombocitopenia.

5) Accién de factor X activado para formar activador de -
protrombina -papel de factor V-, Esta etapa en la via intrinse-
ca es esencialmente la misam que 1la Gltima etapa de 1la via ex-
trinseca, 0 sca que el factor X activado se combina con ¢l fac-
tor V y los fosfolipidos de las plaqueas para constituir el com-
H plejo llamado activador de protrombina. La Gnica diferencia es
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que 1los fosfolipidos en este ciaso provienen de las plaquetas
traumatizadas, mis bien que de los tejidos
vador de protrombina,

lesionados. El acti-
inicia al cabo de unos scgundos
formar trombina,
de la coagulacidn en

a su vez,
1a rotura de la protrombina para iniciando asi
el proceso final

l1a forma antes descrita.

PAPEL DE 1LOS I10ONES DE CALCIO EN LAS
VIAS INTRINSECA Y EXTRINSECA

Excepto por las dos primeras
se necesitan iones de calcio para
nes. Por lo tanto,

cetapas de la via intrinscca,
proseguir todas las reaccio-
en ausencia de

iones de calcio no tiene lu-
gaTr la coagulacidn de la sangre.

Por fortuna, en el cucrpo vivo la concentracidn de ion cal
cio nunca cae por debajo de valores suficientes, y nunca dismi-
nuye tanto que afecte de manera importante la cinética de la coa
gulacidn sanguinea. El1 motivo de ello es que mucho antes que 1la
concentracidn de ion cidlcico pueda alcanzar cste valor bajo, 1la
concentracidén reducida de iones de calcio mata a la persona cau
sfiindole tetania muscular en todo el cuerpo,

cspecialmente en -
los misculos respiratorios.

Por otra parte, cuando se extrac sangre puedc evitarse que
coagule disminuyendo la concentracidn de jiones de calcio por de
bajo del umbral necesario para 1la coagulacidn: esto se logra des
ionizando el calcio al haccrlo reaccionar con substancias como el

ion citrato, o precipitindolo con substancias como el ion oxala-
to.

RESUMEN DE LA INICIACION DE LA COAGULACION DE LA SANGRE

De los esqQuemas presentados de 10s sistemas intrinseco y ex
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trinseco para iniciar la coagulacidn de
ésta comienza después de romperse
bas vias,

1a sangre se dudecce que
los vasos sanguincos por am-
El factor tisular y los fosfolipidos tisulares inician
1a via extrin ca, mientras que el contacte de factor XII ¥ pila

se
quctas con coligena en la pared vascular inicia la via intrinse

ca.

El contraste, cuando s¢ extrace sangre del cuerpo
serva ¢n ¢l tubo de ensayo, es la via
que ha de descncadenar la coagulacidn.
contacto del factor XI11

¥ se con-
intrinseca solamente la -
Esta suele resultar del
y plaquetas como la pared del tubo, que
activa ambos e inicia el mecanismo intrinsc¢co. Si

la superficie
del tubo realmente '"no se moja™

como ocurre con una superficie
siliconizada, la coagulacidén de la sangrec a veces

puede evitar-
se durante una hora o mis.

Finalmente, la coagulacidn intravascular en ocasiones tie-
ne lugar por factores diversos que activan la via

intrinseca. -
Por ejemplo,

reacciones de antigeno-anticuerpos a veces inician
el proceso de coagulacidén lo mismo que algunas drogas O restos
circulantes que pueden haber penetrado en la circulacidn.

Una diferencia especialmente importante entre las vias in-
trinseccas y extrinseca ¢s que la extrinseca es de tipo explosi-
vo; una vez iniciada su rapidez de produccidén sdlo estdi limita-
da por la cantidad de factor tisular y de fosfolipidos tisulares
liberados por los tejidos traumatizados y por las cantidades de
factores X, VII y V en 1a sangre.
sular intenso, la

Cuando hay un traumatismo ti-
coagulacidn pucde presentarse on plazo tan -
breve como son 15 segundos. Por otra parte, la via
mucho mis lenta de proceder;

intrinseca es
suele necesitar de uno a tres minu
tos para provocar 1lia coagulacién. También varios inhibidores en
la sangre crean obsticulos a lo largo de la via intrinseca. En
ocasiones, estos inhibidores pueden bloquecar totalmente

1a via
intrinseca, estudiaremos algunos de c¢llos mis tarde

en este -
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mismo capitulo.

PREVENCION DE LA COAGULACION SANGUINEA EN EL SISTEMA VASCULAR
NORMAL -ANTICOAGULANTES INTRAVASCULARES

Factores de la superficie endotelial. Probablemente los dos
factores miis importantes para evitar la coagulacidn en ¢l sis-
tema vascular normal sean la lisura del endotelio, que impide -
la activacidn de contacto no molecular de proteina cargada nega
tivamente adsorbida a la superficie interna del endotelio que re
pele los factores de coagulacidn en las plaquetas con lo cual -
impide 1a activacibébn de la coagulacidn. Cuande la pared endote-
lial es lesionada, pierden su lisura y su carga cléctrica nega-
tiva, lo cual se cree ayuda a activar el factor XII y a poner
en marcha la via intrinseca de coagulacidn. Y si el factor XII
entra cn contacto con la coligena subendotelial, ¢l efecto espe
cifico de esta interaccidn es un iniciador poderoso de 1a coagu
lacidn.

Antitrombina y accidn antitrombinica de 1la fibrina. Entre
l1os anticoagulantcs mids importantes de la sangre se hallan los
qQque extraen trombina de la misma. Los dos mis poderosos son los
hilos de fibrina formados durante el proceso de coagulacidn, b4
una globulina alfa denominada antitrombina II1.

Cuando se¢ esti formando un cofigulo, del 85 al 90 por 100 de
1la trombina producida (partiendo de la protrombina) es adsorbi-
da por los hilos de fibrina que se van produciendo. Esto, claro
estii, impide 1la difusidn de 1la trombina hacia el resto de la san
gre y, por lo tanto, excluye la difusidn excesiva del coagulo.

La protrombina que no se adsorbe a los hilos de fibrina se
combina, que por un proceso de fijacién bloquca el efecto de 1la
trombina sobre ¢l fibrindgeno y lucgo inactiva la trombina uni-
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da durante los siguientes 12 a 20 minutos,

Heparina. La heparina, anticoangulante poderoso, es un poli
saclirido conjugade que se encuentra en ¢ citoplasma de diver~-
sas células, incluyendo cl citoplasma de animales unicelulares.
Por 1o tanto, la heparina probablemente sea producida por célu-
las muy diferentes en el cuerpo humane, aunque se han encontra
do cantidades particularmente elevadas en las células ccbadas -
localizadas en ¢l tejido conectivo pericapilar de toda la econg
mia. Las cé&lulas basdfilas de la sangre, que funcionalmente pa-
reccen casi idénticas a las células cebadas, posiblemente también
libercen pequenas qnntidndcs de heparina hacia el plasma.

Las cflulas cebadas son extraordinariamente abundantes cn
el tejido que rodea los capilares del pulmbén y, en menor grado,
los del higado. Se comprendec porqué podrian necesitarse grandes
cantidades de heparina en estas zonas, ya que los capilares de
pulmbén e higado reciben muchos coigulos embdlicos formudos cuan
do la sangre venosa circula lentamente, una produccidn suficien
te de heparina podria evitar el crecimiento ulterior de tales -

codigulos.

La concentracidén de heparina en la sangre normal se ha es-
timado Que es hasta de 0.01 mg por 100 ml de sangre. Aunque es-
ta concentracidn c¢s de 10 a 100 veces menor que la utilizada ge
neralmente cn clinica para evitar 1la coagulacidn de la sangre,
probablemente baste para ayudar a prevenir la coagulacidn san-
guinea en el sistema circulatorio normal, ya que en estado nor-
mual sGlo se forman cantidades pequefias de procoagulantes y, por
lo tanto, cantidades muy pequefias de heparina pucden bastar pa-
ra evitar la coagulacidn.

Mecanismo de accién de 1a heparina. Todavia no conocemos
bien los diferentes mecanismos por virtud de los cuales 1la hepsa
rina impide la coagulacidén de la sangre. Sin embargo, sabemos -



que intervienen por lo menos estos cuatro:

Primeramente la heparina impide la formacidn de activador
de protrombina por la via intrinseca cuando los procoagulantes
de esta via existen en concentraciédn baja. ActGa en varias eta-
pas de 1la via.

En segundo lugar, 1a heparina, junto con un cofactor de al
bGmina, inhibe 1la accidn de 1la trombina sobre el fibrindégeno y,

por lo tanto, impide 1a conversidn del fibrindgeno en anillos de
fibrina.

En tercer lugar, 1la heparina aumenta la rapidez con la cual
la trombina actiGa con la antitrombina; por 1lo tanto, ayuda a in
activar la trombina.

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

LISIS DE COAGULOS SANGUINEOS: PLASMA

Las protcinas plasmiticas contienen una euglobulina denomi
nada plasmindgeno o profibrinolisina que, una vez activada, se
transforma en 1la plasmina o fibrinolisima. La plasmina es una -
enzima proteolitica parecida a la tripsina, 1la enzima digestiva
mis importante de la secrecidn pancreitica. Digiere 1los anillos
de fibrina y también otras substancias de la sangre vecina, co-
mo fibrindgeno, factor V, factor VII, protrombina y factor XII.
Por lo tanto, siempre quc se forma plasmina en la sangre pucde
causar lisis de un codgulo y también destruccidén de los factores
de coagulaciodn,

con lo cual hace que la sangre sea hipocoagula-
bie.



Activacién de la plasmina y 1lisis de codgulos.

Cuando se forma un codgulo, gran cantidad de plasmindgeno
el mismo junto con otras protcinas plasmiticas.

se incorpora en
y no produce lisis -

Sin embargo, no se transforma en plasmina,
del codgulo si no es activado. Por forrtuna, los tejidos contie-
nen substancias que pueden activar el plasmindgeno transformin-
dolo en la plasmina. De hecho, incluso la propia trombina pucde
activar el plasmindgeno, en plazo de unos o dos dias después que
se¢e ha escapado la sangre a un tejido y ha coagulado, estos acti
vadores provocan la formacién de plasmina, que, a su vez, disuel

ve el coiigulo.

se producen dentro de los vasos sanguineos
tambi&n pueden disolverse, aunque es5to ocurre menos frecuente--
mente que la disolucidén de 1los coiigulos en los tejidos. Esto -
ilustra también Que hay sistemas activadores dentro de la propia

Los codgulos que

sangre.

Se ha descubierto que un activador llamado urocinasa en 1la

se cree que tiene importancia para la 1lisis de coigulos

orina,
Es posible que 1la -

que se desarrollen en el sistema urinario.
urocinasa también intervenga como activador intravascular antes

de ser eliminada por los rifiones con la orina.

bacterias también liberan enzimas activadoras; por
estreptococos producen una substancia 1lamada es~
que actia sobre el plasminbdgeno para producir plas
se produce infeccidén estreptocdcica de los tejidos
la plasmina generada en respuesta a la estreptocinasa disuelve

la linfa 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 *ta

bicamiento' del cuerpo.

Algunas
ejemplo, los
treptocinasa
mina. Cuando
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Significacién del sistema de fibrinolisina. La tisis de los
cofigulos sanguineos permite el aclaramiento lento (en varios -
dias) de la sangre extrana a nivel de los tejidos, y en unos po
cos casos también permite la reabertura de vasos coagulados. Por
desgracia, es muy raro lograr la rcabertura de vasos de gran ca
libre. Quizid la funcidn importante del sistema de fibrinolisina
sea suprimir coiigulos muy pequenos de los millones de pequefos
vasos periféricos que acabarian por guedar obstruidos si no hu-
biera al1gdin sistema encargado de su limpieza.

PROCESOS QUE PUEDEN ORIGINAR HEMORRAGIA EXCESIVA EN EL HOMBRE

La hemorragia excesiva puede resultar de deficiencia de -
cualquiera de los diferentes factores de coagulacidn de 1a san-
gre. Hay tres tipos particulares de tendencia hemorrigica que -
han sido estudiados con mayor detalle: 1) la hemorragia causada
por deficiencia de vitamina K; 2) la hemofilia y 3) la tromboci
topenia (deficiencia de plaquetas).

DISMINUCION DE PROTROMBINA, FACTOR VII, FACTOR IX Y FACTOR X,
DEFICIENCIA DE VITAMINA K.

La hepatitis, l1a cirrosis, 1a atrofia amarilla aguda y -
otras enfeormedades del higado pueden deprimir 1la produccién de
protrombina y factores VII, IX y X hasta el punto que el pacien
tc presente tendencia a las hemorragias graves.

Otra causa de disminucidn de las concentraciones de estas
substancias es la deficiencia de vitamina K. La vitamina K es ne
cesaria para algunas ctapas intermcdidas en la formacidén de to-
das ellas. Por suerte, la vitamina X es sintetizada en el tubo
digestivo por bacterias, de manera que raramente © nuca se pro-
duce deficiencia de vitamina K por ausencia de 1la misma en la -
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dieta. Pero tal deficiencia es consccuencia frecuente de una
malabsorcidn de las grasas a nivel del tubo digestivo,
vitamina X es

porque la
insoluble y de ordinario es absorbida hacia la san
Ere junto con la grasa.

Una de las causas mis

frecuentes de deficiencia de vitami-
na K es 1a

incapacidad del higado para mandar bilis al tubo di-
gestivo (lo cual ocurre a consecucncia de obstruccidn de los
conductos biliares

© coo resultado de enfermcdad hepatica), ya
que 1a falta de bilis impide la digestidn y absorcidén dec las gra
sas. Por lo tanto, las cnfermedades hepiticas muchas veces dis

minuyen la produccidn de protrombina

y otros factores, por mal-
absorcidn de 1la vitamina

K y por disfuncién de las células hepi
ticas. En consecucncia, se inyecta vitamina X a todos los enfer
mos hepiticaos o que sufren obstrucciédn de conductos biliares,

antes de somcterlos a cualquier intervencién
dinario, la vitamina K sc¢ da a un
a ocho horas antes de operarlo; si

quirGrgica. De or
enfermo en deficiencia cuatro

la actividad de las células
parenquimatosas hepiticas es por lo menos 50 a 100, se produci-
Tin proconvertina y protrombina suficientes para evitar la hemo
rTragia excesiva durante la intervencidn.

HEMOFILIA

El término hemofilia se emplca en forma un poco amplia pa-
ra indicar diversos trastornos hereditarios de 1la coagulacidn,
todos ellos con el comin denominador de tendencia hemorrigica di
ficil de distinguir. Las tres causas mids frecuentes de sindrome
hemofilico son las deficiencias de: 1) factor VIII (hemofilia
clasica) - aproximadamente 83 por 100 del total;
aproximadamente 15 por 100, y 3) factor XI
por 100.

2) factor 1IX -
- aproximadamente 2

Muchos pacicntes con hemofilia mueren en fase temprana de

la vida, pecro muchos otros con hemorragias menos intensas tic-
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nen una vida de duracidn normal. Es muy frecuente que las arti-
culaciones sufran graves trastornos por hemorragias repetidas en
su interior después de ejercicio fisico o de traumatismo.

Sea cual sca el tipo exacto de hemofilia, la transfusidn de
plasma fresco normal, o del factor de coagulacibén purificado co
rrespondiente -factor VIII para l1a hemofilia cléisica- a una perxr
sona hemofilica suele aliviar su tendencia hemorrigica durante
unos dias.

TROMBOCITOPENIA

IL.a trombocitopenia ¢s 1la presencia de un nimero muy peque-
o de plaquetas en el sistema circulatorio. Las personas con -
trombocitopenia tienen tendencia a sangrar como los hemofilicos
pero la hemorragia suele ser de pequefos capilares en lugar de
proceder de vasos grandes, como ocurre en los hemofilicos. En -
consecuencia, pueden producirse pequefias hemorragias puntiformes
en todos los tejidos de 1a economia. La piel de estos enfecrmos -
presenta gran nimero de pequenas manchas purpiiricas que han da-
do al proceso ¢l nombre de parpura trombocitopénica. Recuérdese
que las plaquetas tienen importancia especial para la reparacidén
de pequefos desgarros en los capilares y otros vasos minimos. De
hecho, las plaquetas pueden aglutinarse cerrando tales desgarros
sin producir verdaderos cofiigulos.

No sucle producirse hemorragia hasta que ¢l nimero de pla--
quetas cn la sangre baja hasta menos de un valor critico de apro
ximadamente 50 000 por milimetro ciGbico, en lugar del normal de
200 000 a 400 000. Los valores muy bajos, como de 10 000 por mi-
limetro cibico, suelen causar la muertc.

Incluso sin proceder a recuentos especificos de plaquetas -
de 1la sangre a veces puede demostrarse la existencia de tromboci
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topenia simplemente observando si el cofigulo de la sangre sec re
trae O no, pues, como ya dijimos, 1la retraccidn del coigulo de-
pende de 1a presencia de gran nimero de plaquetas aprisionadas

en la red de fibrina del mismo.

La mayor parte de personas con trombocitopenia sufren laen
fermedad denominada trombocitopenia idiopética, que significa -
simplemente "trombocitopenia de causa desconocida®. Sin embargo
en los Gltimos anos se ha descubierto que en la mayor parte de
estas personas hay anticuecrpos especificos que estin destruyen-
do las plaquetas. A veces se han desarrollado a consecuencia de
transfusiones Jde autoinmunidad de la persona para sus propias -

plaquetas, fendmenos de causa desconocida.

Ademds dec la trombocitopenia idioplitica, pues estar muy -
disminuido el nimeroc de trombocitos (plaquetas) de la sangre por
una anomalia que cause aplasia de la médula dsea. Por ejemplo,
1a lesidn por irradiacién de la médula Ssca, la aplasia de la -
misma dependiente de hipersensibilidad a medicamentos, e inclu-
so 1la anemia perniciosa, todas pueden originar una disminucién
suficiente del total de plaquetas para que se produzcan hemorra

gias trombocitopénicas.

Muchas veces en el paciente trombocitopénico puede aliviar
se la tendencia hemorrigica durante uno a cuatro dfias adminis--
trindole transfusiones de sangre completa. Para cllo hay gue qui
tar sangre del donador rcecibiéndola en un recipiente siliconiza
do y luego inyectarse, de manera que las plaquetas se lesionen
1o menos posible. La cortisona, que suprime las reacciones inmu
nes, muchas veces es beneficiosa en ¢l tipo idiopitico de trom-
bocitopenia. La esplenectomia suele ayudar porque el bazo suprji
me gran nimcro de plaquetas de la sangre, en particular las le-

sionadas.



PROCESOS TROMBOEMBOLICOS EN EL HOMBRE

Trombos y &mbolos. Un cofigulo anormal que ocurre dentro de

un vaso sanguineo recibe el nombre de trombo.

Una ve: producido
el coigulo,

el paso continuado de la sangre a lo largo del mis-
mo tiene tendencia a desintegrarlo separfiindolo de su punto dec
fijacidn;

cstos cofigulos libres flotantes reciben ¢l nombre de
émbolos. Los émbolos generalmente no interrumpen su circulacidn
del sistema circulatorio.
voluminosas o del corazdn
arterias o arterjiolas. Por
los émbolos nacidos del sistema venoso 0 en el cora

z6n derecho pasan a los vasos del pulmdn originando cmbolias
pulmonares.

hasta quec llcgan a un punto estrecho
Asi, los émbolos nacidos de arterias
izquierdo acaban bloqueando pegquefas
otra parte,

Causas de procesos tromboembd®licos. Las causas dec los pro-
cesos tromboembdlicos en el hombre suelen ser de dos tipos con
primer lugar, cualquier superficie rugosa de un vaso
den producirla la arteriosclerosis,
tismo- ticne tendencia a
segundo lugar,

-como pue
una infeccidén o un trauma--
iniciar el proceso de coagulacidn. En
la sangre muchas veces se coagula cuando circula
muy lentamente por los vasos, pues s¢ estin formando continua--
mente pequefas cantidades de trombina y otros procoagulantes.
Estos suelen suprimirse
dotcliales,

de 1a sangre por las células reticuloen
principalmente las cilulas de Kupffer del higado. Si

la sangre circula demasiado lentamente, l1la concentracidn de pro

coagulantes en zonas locales muchas veces alcanza valores sufi-
cientes para iniciar la coagulacidn,

cuando la sangre fluye ri-
pidamente &stos se mezclan de

inmediato con grandes volimenes -
de sangre y nunca alcanza la concentracidn suficiente para ini-
ciar coagulaciones.
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TROMBOSISFEMORAL Y EMBOLIA PULMONAR MASIVA

Como la coagulacidn casi siempre se produce cuando la cir-
culacidn sanguinea qucda bloqueada en cualquier vaso de la eco-
nomia, la inmovilidad de los pacientes encamados y la costumbre
de levantar sus rodillas con almohadas muchas veces originan es
tasis de sangre en una o mis venas de las piernas, durante una
hora o mids. Luego ¢l codgulo crece en todas direcciones, cspe--
cialmente una hora o mis. lLucgo ¢l coiigulo crece en todas direg
ciones, especialmente en la de 1a sangre que sc desplaza lenta-
mente, a veces creciende en toda l1a longitud de las venas de 1la
pierna o incluso llegando a la vena iliaca primitiva y la cava
inferior. Luego, aproximadamente una vez de cada 10, el coagulo
se desprende de sus inserciones a la pared venosa y flota libre
mente en la sangre, dec la vena basta alcanzar la parte derecha
del corazén, y de alli las arterias pulmonares, donde causa em-
bolia pulmonar masiva. Si el coigulo es suficientemente volumi-
noso para ocluir ambas arterias pulmonares, la muerte es inme--
diata, si s8lo queda bloqQueada wuna arteria pulmonar © una rama
menor de 1a misma, quizi no se produzca la muerte, o s5lo venga
después de horas o dias por el crecimicento ulterior del codgulo
dentro de los vasos pulmonares.

COAGULACION INTRAVASCULAR DISEMINADA

En ocasiones, ¢l mecanismo de coagulacidn se activa en am-
lias zonas de la circulacidn originando el trastorno llamado -
coagulacidén intravascular diseminada. Con frecuencia los coigu-
los son pequefios, pero muy numerosos, ¥ bloquean gran parte de
los vasos sanguineos periféricos menores. Este efecto ocurre so
bre todo en el choque septicémico, cuando bacterias circulantes
o toxinas bacterianas -especialmente endotoxinas~ activan los -
mecanismos de coagulacidédn. El taponamiento de los pequcfios va-~
sos periféricos disminuye considerablemente el aporte de oxige-
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no y otros nutricentes a los tejidos, situacidn que empecora mu -
cho el cuadro del choque. Es en parte por este motivo que el -
choque scpticé&mico, en su plenitud, causa 1la muerte de 85 por -
100 o mds de los pacientes.

Un efecto particular de la coagulacidn intravascular dise
minada es que el paciente muchas veces empicza a sarngrar. E1l mo
tivo de ¢ll10 es que sc¢ han consumido tantos factores de coagula
cidén (por el proceso de coagulacidn difuso que tuve lugar) que
quedan demasiado pocos procoagulantes para permitir que tenga -
lugar la hemorragia normal de la sangre restante.

ANTICOAGULANTES PARA USO CLINICO

En algunos procesos de tromboembdlicos, interesa retrasar
1la coagulacién en cierto grado. Por lo tanto, se han utilizado
varios anticoagulantes para tratar estas enfermedades. Los mis
fitiles en clfinica son l1la heparina y el dicumarol.

HEPARINA COMO ANTICOAGULANTE INTRAVENOSO

La heparina del comecrcio se extrac de tejidos animales, so
bre todo pulmonares, y se prepara en forma casi pura. La inyec-
cidén de cantidades relativamente pequefias, aproximadamentc me -
dioco a 1 mg por Kg dc peso corporal, hace que el tiempo de coagu
lacidén de la sangre aumente desdec ¢l valor normal de aproximada
mente scis minutos hasta 30 o mis minutos. Este cambio del tiem
po de coagulacidn se produce instantdneamente, con lo cual se -
evita de inmediato el desarrollo progresivo de un proceso trom-
boembélico.

La accién de la heparina dura unas tres o cuatro horas. Se
cree que 1la heparina inyectada es destruida por una enzima de la
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sangre conocida por heparinasa. Gran parte de 1la heparina inyec
tada es captada por las células reticuloendotelijiales, difunde -
hacia los liquidos intersticiales y, por lo tanto, no queda dis
ponible como anticoagulante sanguineo.

En el tratamicnto de un paciente mediante heparina, a ve-
ces ésta se administra en exceso y se producen crisis hemorrigi
cas graves. En tales circunstancias la protamina actia especifi
camente como antiheparinicos, y €l mecanismo de coagulacién se

normaliza administrando estas substancias. Probablemente se com

binen con la heparina y la inactiven porque son portadoras de
carga cléctrica positiva,
eléctrica negativa.

mientras que la heparina tiene carga

Cuando sc¢ administra Dumacurol a un enfermo, las concentra
ciones plasmiiticas de protrombina y factores VII, IX ¥y X,

todos
formados en el higado, empiezan a disminuir,

indicando que el -
Dicumarol tiene intenso efccto depresor sobre 1la formacidén hepid

tica de todos estos compuestos. El dicumarol actda asi por com-

petencia con la vitamina X a nivel de sitios de reaccién en el
proceso intermedio de formacidén de protrombina,
procoagulantes, gloqueando, por tanto,
K.

Y los otros tres
la accidén de la vitamina

actividad coagulante dec 1a sangre disminuye hasta aproximadamen
te 50 por 100 de 1la normal en plazo de 12 horas,
aproximadamente 20 por 100 de 1o normal a tas
palabras, el proceso de coagulacidén no

Después de administrar una dosis e¢ficaz de dicumarol, 1a

Y llega hasta

24 horas. En otras
q ueda bloqueado inme--
diatamente sino qQue debe csperarse a Que se consuman la protrom-
bina y otros factores que ya se hallaban en el plasma. La coagu

lacidén se normaliza uno a tres dias después de interrumpir el
tratamiento.
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PREVENCION DE LA COAGULACION DE LA SANGRE FUERA DEL CUERPO

Aunque la sangre cxtralda del cuerpo normalmente coagula
en tres a seis minutos, la conscrvada ¢on recipientes siliconiza,
dos muchas veces no coagula hasta después de una hora o mids. El
motivo de este retraso en la coagulacidn es que al preparar las
superficies de los recipientes con silicona se evita la activa-~
<cl6n de contacto, con ripida produccidn de coiigulos.

La heparina puede utilizarse para evitar la coagulacién de
la sangre fuera del cuerpo, como dentro del mismo, y a veces sc
emplea en toas las intervenciones quiridrgicas en las cuales se
hace pasar la sangre a través de una miiquina de corazbén-pulmén,
Y luego de nuevo se devuelve al paciente.

En este caso la cantidad de heparina que debe administrarxr
sSe es3 € 3 a 5 mg por Kg de peso corporal,.

Para evitar 1la coagulacidn de la 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 pequefla cantidad con una muestra de san
gre precipitan el calcio en forma de oxalato célcico, y asi dis
minuyen la concentracidn de ion calcio hasta el punto que 1la -
coagulacidén de l1a sangre se bloquea.

Un segundo agente que impide 1la ionizacidén del calcio, Y
asi evita la coagulacidén, es el citrato potdsico, sbddico o amd-
nico. Los iones de citrato se combinan con el calcio de 1la san-
gre para producir un compuesto de calcio no ionizado; la falita
de calcio i6énico impide la coagulacién. Los anticoagulantes a ba
se de citrato tienen sobre los de oxalato la gran ventaja de que
estos Gltimos son téxicos. (13)




HEPARINA

Hlistoria. En 1916 el estudiante de medicina Mclean,
tras investigaba 1a naturaleza de procoagulantes solubles
érer,

mien-~-

on -
hizo €1 hallazgo fortuito de un fosfolipico anticoagulan-

Poco después un mucopolisacidrido hidrosoluble que se denomi
ndé heparina por su abundancia en el higado fue descubierto por
HHowell (1922), en cuvo laboratorio MclLean habia trabajado (véa-
se Jaquies, 1978). E1l uso de heparina in vitro para evitar ia
coagulacidn de sangre vertida llevd a2 su uso
la trombosis venosa.

te.

in vivo para tratar
El progreso de la purificacidn de los ex-
tractos de tejidos en Canadd y Succia permitid realizar ensayos
clinicos con grandes dosis de heparina en 1938. Aunque la suge-
rencia de Best, en 19318, inhibidores endbdgenos que
manticenen fluida a la sangre podrian tener utilidad clinica prg
sagid la posibilidad del

Tina,

de que 1lo0s

tratamiento con dosis pequenas de hepa
la eficacia de este procecimiento no se demostrd hasta mis
de 20 anos después. Estudios in vitro de Wessler y Yin en 1970,
y ensayos clinicos de Kakkar y col. en 1973, abrieron el camino

a este importante progreso en el uso de la heparina como trata-
miento anticoagulante.

Quimica y origen. La heparina e¢s un grupo heterogéneco de

mucopolisaciridos aniénicos de cadena recta, llamados glucosami

noglicanos, cuyo peso molecular promedio es de 15,000 daltons
(Jaques, 1977).

Menos del 1% de los glucosaminoglicanos nativos
obtenidos por hidrdlisis alcalina de un niclco proteico conjuga
do de unidén covalente ¢s heparina. La comercial consiste en po-
limeros de dos unidades repectidas de disaciridos;

dcido D-glucgo
samina-L-idurdnico

Acido D-gluceosamina=D-glucurdnico. En la -
estructura que aparcce a continuacidnm la unidad superior de di-
sacédridos se compone de un ficido idurdnico y de un resto de glu
curdnico y glucosamina. Casi todas las muestras dc heparina s&-
dica contienen de 8 a 15 secuencias de cada unidad de disaciri-
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dos, pero no nccesariamente en proporciones iguales. La hepari-
na es muy fAcida por su contenido de grupos sulfato y 4dcido car-~
boxilico de unidén covalente. Sulfamidas y sulfato €steres se -
forman e¢n las posiciones 2 y 6, respectivamente, de la glucosa-
mina y un sulfato éster se cncuentra también en e¢l1 grupo 2-OH -
del dcido idurdénico (Kiss, 1976).

La heparina comercial se prepara con pulmdn bovino y muco-
s intestinal porcina, pero también puede obtencrse de ovejas y
ballenas. Aunque la heparina de mucosa porcina es mis potentecn
su actividad antifactor Xa y su actividad lipopolitica (véase -
mis adelante) qQue la de pulmdn bovino todas las heparinas son -
biol&gicamente equivalentes. Sin embargo, la frecuencia de trom
bocitopenia es menor con heparina de mucosa porcina (Powers y -
col. 1979). Como la heparina originada en tejiidos de mamifcros
no es abundante, polimeros sulfatados semisintéticos se han pre-
parado con disaciridos compuestos de¢ D-glucosamina y &dcido D-glu
curdnico. Estos "heparinoides' tienen gran actividad anticoagu--
lante y lipopolitica, pero su utilidad clinica no se ha estudia-
do.

Existencia y funcibn fisiolégica. La heparina ecxiste intra-
celularmente en 10s tejidos de mamiferos que contienen mastoci--
tos, pero solamente en una forma macromolecular de 750 000 dal-
tons, por lo menos. Esta heparina Y"grande'™ tiene solamente del 10
al 20% de la actividad anticoagulante de la heparina comercial.
El heparan sulfato, un compuesto similar al sulfato de heparina
(en mombre y qQuimica) pero con menor actividad anticoagulante, -
es un componente ubicuo cn la superficie celular de los mamife--
ros (Lindahl y col. 1977). Cuando 1la heparina nativa se libera -
de su estado ligado e inactivo en los grinulos metacromiticos de
los mastocitos, e€s ingerida y ripidamente destruida por los ma-
cr6fagos (Weller y col. 1978). Como la heparina no puede detec--
tarsc en la sangre circulante y es inactiva en su forma tisular,
su funcidén fisioldgica es todavia desconocida.
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Propiedades farmacoldgicas

Cuando se inyecta por via intravenosa, la heparina tiene -
dos efectos farmacoldgicos principales: deterioro de la coagula
cién sanguinea y reducciédn de la concentracién plasmitica de -

triglicéridos.

Accibén sobre la coagulacidédn sanguinea y la antitrombina III.
El efeccto anticoagulante de 1la heparina es esencialmente inmedia
to y se¢ produce in Vvitro ¢ in vivo. La heparina actda indirecta-
mente por medio de un cofactor plasmidtico. El cofactor de la he-
parina, o antitrombina 111 es una alfa, globulina y un inhibidor
de la proteasa qQue neutraliza varios factores coagulantes activa
dos: XIIA, calicreina (factor de Fletcher activado), XIa, I1Xa, -
Xa, Ila y XIlla. Aunque se crcia que la antitrombina 111 era la
de inactivar 1la trombina, se sabe aho-
esta actividad. Lasmis
alfa, -

dnica macromolécula capaz
ra que otras proteinas plasmiticas poscen
mas incluyen los inhibidores generales de las protecasas,
-antitripsina y alfnz -macroglobulina. La antitrombina IlI forma
complejos irreversibles con la trombina,
inactivadas (Scegers, 1978). La heparina acelera -
grado de ecsta recaccidn (Ba

y en consecuencia ambas

proteinas son
marcadamente la velocidad, pero no cl
rrowcliffe y col., 1978). Un complejo ternario forma aparcntemen
la antitrombina III y los factores de la -

te entre la heparina,
Bajas concentraciones de he

coagulacidn (Pomerantz y Owen, 1978).
parina aumentan la actividad de la antitrombina 111, particular-
mente contra el factor Xa y la trombina; e¢sto es la base de la -
administracidn de dosis bajas de¢ heparina como régimen terapéuti

co.

Los pacientes que reciben tratamiento intermitente o conti-
nuo con heparina sufren reduccidn progresiva de la actividad de
antitrombina 1!l hasta valores paroximados de un tercio de lanor
mal (Marciniak y Gockcrman, 1977). De este modo, una reduccién -
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inducida por 1a heparina de la actividad de !la antitrombina II1
puede aumentar paraddjicamente la tendencia trombhbtica en el -
hombre. Los regimenes comunes de tratamiento de las enfermeda--
des tromboembdlicas pueden necesitar modificaciones para minimi
zar la deplecidn de antitrombina 111 durante el tratamiento con
dosis convencionales o altas de heparina (Kakkar y col. 1980).

Los anticonceptivos que contienen estrdgenos también reducen las
concentraciones aparentes de antitrombina I11. Los sintomas trom
bdticos que caracterizan la deficiencia familiar de antitrombi-
na 111 se ven a menudo por primera vesz

durante el embarazo. Co-
mo los anticoagulantes ovrales

(véase mis adelante) aumentan 1la

actividad de antitrombina 111, son el tratmiento de eleccidn pa

ra los pacientes con esta enfermedad hercdiraria.

El factor 4 de las plaquetas es una protcina catidnica de
bajo peso molecular asociada a un portador de condroitin sulfa-

to; este factor se¢ libera de 1as plaqQuectas agregadas durante 1la

coagulacidn y se une a la heparina, a 1a qQue neutrtraliza (Okumo
y Crockatt, 1977). Aunque su funcidn fisioldégica es desconocida
el factor plaquetario 4 puede ligar localmente a la heparina,
facilitando asi

la acumulacién de trombina y 1la formacidn
guinea y el consumo de plaquetas,
en muchos pacientes con

san-
esta actividad se ha medido -
enfermedades tromboembSlicas en un es-
fuerzo por detecctar 1los que corren riesgo de rtrombosis.

Lipoproteina lipasa. El cfeccto de la heparina

inyectada sp
bre los lipidos del plasma,

el bien conocido efecto "depurador"
de 1la heparina sobre el plasma lipémico turbdbio, resulta de la -
liberacidn a la sangre de enzimas ligadas 1 los tejidos que hi-
drolizan lipidos. Una de estas enzimas, la lipoproteina lipasa,
hidroliza los triglicéridos de los quilomicrones y de las lipo-
proteinas de muy baja densidad unidas a las

c&lulas endotclia--
les capilarces

dando acidos grasos y glicéridos parciales. Estos
productos son 1lucgo metabolizados por teiidos extrahepiiticos
(Olivecrona y col. 1977). Se cree

Que 1a heparina no activa es-
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tas enzimas sino que las libera de lost ejidos y las estabiliza.
La actividad de la liproteina lipasa es elevada en el tejido adi
poso ¥y el miisculo esquelé&tico, donde los ficidos grasos liberados
del catabolismo de los triglicéridos plasmiticos se oxidan acrd-
bicamente.

Acciones diversas. Cuando se agrega a la sangre, la hepari-
na no altera las determinaciones quimicas de rutina, pero si dis
torsiona la morfologia de los gldbulos rojos y blancos. La san-
gre heparinizada no sirve para las pruebas que implican al com-
plemento, las iscaglutininas o la fragilidad eritrocitica, a me-
nos que se¢ la remueva o ncutralice in vitro con protamina (véase
mds ndelante), pero puedec emplearse para determinar el hematdcri
to, el recuento de glSbulos blancos y la eritrosedimentacidn. -
Las muestras de sangre tomadas de ciinulas venosas en posicibdn, -
"*bafiadas’ intermitentemcnte con solucidén salina heparinizada, -
contienen mayores concentraciones de ficidos grasos libres que pue
den inhibir la unidn a las proteinas plasmiticas de drogas lipo-
filicas como el propranolol, 1la quinidina, la fenitoina y 1a di-
goxina, interfiriendo asi en la cuantificaciédn de este pardmetro
(Wood y col. 1979).

La heparina suprime el indice secretorio de aldosterona, -
aumenta 1la concentracidén plasmitica de tiroxinma 1ibre, inhibe los
activadores fibrinoliticos, retarda l1la curacidn de heridas, de-
prime la inmunidad mediada por células, suprime las reacciones -
injerto-versus-huésped y acelera la curacidén de las quemaduras -
térmicas (Saliba, 1978).

Absorcidn, destino y excrecidn. La heparina cruza mal las -
membranas debido a su polaridad y gran tamafio molecular. Porello
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 inyeccidn por via subcuténea
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profunda o intraadiposa se emplea cuando sec elige el tratamien-
to con dosis pequenas de heparina y para el tratamiento dJde pa-
cientes ambulatorios. La inyeccidédn por via intramuscular de he-
parina debe evitarse porque grandes hematomas

pueden formarse -
en el sitio de inyeccibn.

La administracién de grandes dosis de
heparina se logra mediante la inyeccidédn por via

intravenosa con
tinua o intermitente. La actividad

anticoagulante de 1a hepari-
na despaarcce de la sangrc por aparentce cindética de primer

den, pero la vida media depende de la dosis. Cuando 100, 300
800 unidades/Kg de heparina se

or-

u
inyectan por la via intravenosa,
1a vida media aprosximada de 1la actividad anticoagulante es apro
ximadamente de 1, 2 v 3 horas, respectivamente (véase Apéndice -
1I1). Curiosamente, las concentraciones basales de heparina pue-
den no alcanzarse incluso después de 48 horas de infusidn conti
nua debido a la cinética dependicnte de 1la dosis y a lacaptacidn
por el sistema reticuloendotelial (McAvoy, 1979). La heparinaes
metabolizada en el higado por una enzima llamada heparinasa, b4
los productos metabdlicos inactivos se cexcretan por la orina. La
heparina en si aparcce cn la orina s6lo después de la adminis--

tracidén por via intravenosa de grandes dosis. En los pacientes

con insuficiencia renal o cirrosis hepfitica, la vida media de 1la
actividad anticoagulante de 1la heparina es mucho mis

larga que -
en los sujetos normales (Teien, 1977).

Los pacientes con embo--
lia pulmonar requieren dosis mayores de heparina por el clearan
ce mis ripido de 1a droga (Simon y col. 1978).

Vias dc administracidén y dosis. Como ya hemos mencionado,

1a heparina debe administrarse por via parentecral.

La coagula--
cion sanguinea in vitro se

impide fdcilmente con una concentra-
cidn de 1 unidads/ml de sangre entera. Un bolo de 10,000 unida--

des de heparina administrado por via intravenosa a un paciente

que pesa 70 kg produce una concentracidn plasmitica inicial de
heparina de unas X unidades/ml, y la actividad anticoagulante -
desaparcce con una vida media de 1.5 horas. El1 tratamiento in-
travenoso intermitente se Trealiza mejor por medio de una aguja
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de punta de goma en posicidn (o cerrojo de heparina); sec adminis
tra una dosis inicial de 10,000 unidades, seguida de dosis de -
5,000 a 10,000 unidades cada 4 a 6 horas. La cantidad y frecuen
cia de la dosis de mantenimicnto dependen del peso del paciente
y especialmente de la respuesta a las dosis previas del anticoa
gulante. Esta respueta debe medirse una hora antes de 1la dosis
siguiente. Para nifios, 1la dosis inicial es de 100 unidades/kg,
la dosis de mantenimiento es de 40 a 100 unidades/kg cada 3 ho-
ras, ajustada de acuerdo con la respuesta anticoagulante, y 1la
dosis diaria total es de hasta 500 unidades/kg de peso corporal
©o 20,000 unidades/mX de superficie corporal. La administracidn
de dosis bajas de heparina en el prcoperatorio para la profila-
xis primaria de la trombosis venosa profunda comienza 2Z horas -
antes de la intervencidén quirdrgica con 5,000 unidades de hepa-
rina administradas por via subcutinea; esta dosis se repita ca-
da 8 a 12 horas hasta que se da de alta al paciente del hospi--
tal (Council on Thrombosis, American Heart Association 1977).

La infusidn intravenosa continua sc¢ inicia con una dosis -
de carga de 5,000 a 10,000 unidades de heparina inyectada direc
tamente cn los tubos de la infusidén. Una bomba de infusidn cons
tante o una bomba de jeringa mecdnica controla la velcoidad de
flujo y el volumen de liquido (Prupas, 1977). Una solucién sufi
ciente s8lo para 6 horas se prepara para evitar sobredosis acci
dentales. Para un paciente de 70 kg de peso 6,000 unidades de he
parina se afaden a 100 ml de dextrosa al 5% o 100 ml de solucidn
salina al 0.5%, ¥y se infunde a razén de 1,000 unidades por hora.
La velocidad de infusién y la cantidad de heparina anadida a ca
da alicuota de 6 horas se ajustan para mantener una medida de la
coagulacidn sanguinea, el tiempo de tromboplastina parcial acti
vada, por lo menos igual al doble del valor del paciente previo
al tratamiento. De estc modo, ¢l paciente de peso medio recibe
en 24 horas 24,000 unidades de heparina y 400 ml de liquidoy re
quiere cuatro cambios de la unidad de control de volumen. E1l si
tio de aplicaciédn de las agujas de cerrojo de heparina debe ro-
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tarse cada 2 o 3 dias, especianlmente en los pacientes ncutropé-
nicos o susceptibles a las infecciones por otros conceptos. Bom
bas implantables para la infusidn intravenosa continua de hepa-
rina se han usado con &é&xito hasta durante 18 meses cn pacicnres
con enfermedad tromboemb&lica venosa recurrente.

La inyeccibfn subcutinea profunda (intraadiposa) de hepari-
na se ha usado para hacer mis lenta la absorcidédn ¥ asi prolon--
gar 1la concentracién terapéutica de esta droga evanescenteecn la
sangre. Las técnicas Gtiles para minimizar las esquimosis loca-
les son el uso de una aguja muy pequefa (nim. 26) de 1.25 cm;
una jeringa para tuberculina de 1 ml; heparina en concentracio-
nes altas para reducir ¢l volumen inyectado, la separacidén sua-
ve de un fitea de 2.5 a 5 cm de grasa iliaca o abdominal de los
tejidos profundos; la rotacidédn de los sitios de inyeccidn; la -
limpieza de la aguja perpendicularmente a8 la superficie de la -
piel; la limpieza de la aguja con 0.1 ml de aire conservado en
¢l extremo inyectable de 1la jeringa, y aplicacidn de presién -
firme sobre el sitio 1 o 2 minutos después de la inyeccidn.

La administracién 'a chorro' (jet-infected) por via subcu-
t;anea de bajas dosis de heparina es menos dolorosa y mis rapi-
da que la inyeccidn con aguja (Black y col. 1978) . La adminis--
tracidn intrapulmonar de heparina en aerosol a voluntarios huma
nos produce un efecto anticoagulante que dura dias; esta técni-
ca merece estudiarse mejor (Wright y Jaques, 1979). Cuando la he
parina s¢ administra por via intraperitoneal durante la difili--
sis peritoneal, pierde a menudo su actividad anticoagulante lo-
cal debido a 1la desaparicién de 1la actividad de antitrombina III
{(Furman y col., 1978). La heparina también pucde inactivarse -
cuando se afiade a un rindén artificial debido al aflujo dc iones
calcio, magnesio y acetato del dializado.

Efcctos secundarios, toxicidad y contraindicaciones. Los -
preparados comerciales purificados de heparina son relativamen-
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te no téxicos,

Yy los efectos sccundarios de 1la droga son infre-
cuentes.

Como la heparina sc obtiene de tejidos animales, debe
emplearsc con cautela en pacientes con cualquier antecedente de
slergia. Una dosis de prueba de 1,000 unidades debe preceder a
las dosis terapéuticas habituales. Las recacciones de hipersensi
bilidad incluyen escalofrios, fiebre, urticaria o shock anafi--
lictico. La literatura informa reacciones alérgicas locales y -
sistémicas al preservador usado en los frasquitos multidosis de
tapa de goma. La heparina para uso cn miquinas cardiopulmonares
estd libre de preservadores. La mayor pérdida de pelo y la alo-
pecia transitoria reversible también se han observado. Hay osteo

porosis y fracturas espontincas en los pacicntes que han rTecibi

do 15,000 o mis unidades de heparina diarias durante mias de 6 me
ses (Avioli, 1975).

Hemorragia. La principal complicacidn del tratamiento con
heparina es 1a hemorragia que puecde reducirsc al minimo si sec
controla cuidadosamente la dosis.

El efecto anticoagulante debe
vigilarse mediante una prueba de coagulacidn como el tiempo par

cial de tromboplastina. Una hemorragia zastrointestinal o geni-

tourinaria significa puede indicar una lesidén patoldgica oculta

subyacente. Las mujeres ancianas en particular presentan compli
cacionces hemorrigicas.

El aumento de hemorragia en los pacien--
tes con

insuficiencia renal se produce durante ¢l tratamiento
con heparina.

Trombocitopenia. La heparina causa trombocitopenia leve -

transitoria en el 25% aproximadamente de 1l0s pacientes y trombo

citopenia severa en unos pocos. La reaccidn leve resulta de 1a

agregacidn de plaquetas inducida por la heparina y 1a tromboci-
topenia severa sigue a 1a formacidn de anticuerpos antiplaqueta

rios dependientes de la heparina. Esta se caracteriza por su -

aparicidn demorada (del octavo al duodécimo dia del tratamiento)
tolerancia a la accidn anticoagulante de la heparina,

enferme-
dad tromboembdlica recurrente,

un recuento de plaquetas de s&lo
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5,000/mm3. mayor cantidad de productos de degradacidén de la fi-
brina en el plasma, menor fibrindgeno palsmitico, adecuados me-
gacariocitos ¢n muestras de m&édula Osea (concordante con ¢l con
sumo periférico de plaquetas) y mejoria de la trombocitopenia -
después de la suspensidn de la heparina. Una inmunoglobulina G,

diriga contra un antigcno comin varios preparados de heparina
se ha detectado en el plasma de los pacientes heparinizados con
trombocitopenia (Trowbridge y col., 1978). Rcacciona con el com

reaccidén de libera--

plejo heparina-plaquetas desencadenando 1
cién de plaquetas, que produce la agregacidén de éstas y trombo-
citopenia. Las siguientes consideracionces se aplican a todos los

pacientes que reciben heparina; los recuecntos de plaquetas de=>-~""

ben hacerse con frecuencia; cualquiecr nuevo trombo puecde scr el
resultado del tratamiento con heparina
ficiente para causar hemorragia debe considerarse inducida por
la heparina, y ¢1 tromboembolismo que se considera debido a 1la

la trombocitopenia su

heparina debe tratarse suspendiendo la droga y sustituyéndola -
or un anticoagulante oral, y si esto se justifica clinicamente
(Duffy, 1979). Severa trombocitopenia, hemorragia y muerte sc -
han producido incluso en pacientes que recibieron tratamiento -
con '“dosis bajas'" de heparina.

Contraindicaciones. La heparinoterapia estd contraindicada
en pacicntes hipersensibles a la droga, con hemorragia activa o
con hemofilia, paGrpura, trombocitpenia, hemorragia intracraneal,
endocarditis bacteriana, tuberculosis activa, mayor permeabili-
dad capilar, lesiones ulcerosas del tracto gastrointestinal, hi
pertencidn severa, amenaza dea borto o carcinoma visceral. La he
parina debe retirarse durante y después de la cirugia cerebral,
ocular o raquidea y no debe administrarse a pacientes sometidos
a puncidn lumbar ni a bloquco anesté&sico regional. La droga de-
be emplearse Gnicamente cuando estd claramente indicada en las
mujeres cmbarazadas, pese a su aparente falta de transferencia
a través de 1la placenta.
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Antagonistas de 1la heparina. Los efectos anticoagulantes -
ligeramentce excesivos de la heparina se tratan suspendiendo la
droga. Si los ecfectos son severos Yy hay hemorragia, puede estar
indicada la administracidn de un antagonista especifico. Se dis
pone de 1a protamind.pnrn este propdésito.

Sulfato de protamina. Las protaminas son proteinas de bajo
Peso moleccular que se cncucntran en ¢l ecsperma o en los testicu
los maduros de peces de la familia de los Salménidos. Son fuer-
temente bisicas por su alto contenido de arginina. In vitro, el
sulfato de protamina se combina iSnicamente con la heparina pa-
ra formar un complejo cstable desprovisto de actividad anticoa-
gulante. La protamina administrada por via intravenosa en ausecn
cia de heparina intcractda con las plaquetas y con muchas protei
nas, incluso ¢l fibrinbégeno estas interacciones pueden explicar
su propia actividad anticoagulante ¥y su toxicidad. In vivo, la -
protamina inhibe ele fecto anticoagulante de 1a heparina, pero
el efecto de la heparina sobre la agregacidn de plaquetas pucde
persistir; esta persistencia pucde ser particularmente prominen
te después de la cirugia a corazén abierto (Ellison y col., -
1978). La cantidad de protamina nececsaria para antagonizar a la
heparina puede estimarse asi: 1 mg de protamina debe administrar
se por cada 100 unidades de heparina que permanccen en el pacien
te. Alternativamente, el requerimicento de protamina puede deter
minarse directamente in vitro por titulacidén de la sangre del -
paciente con la proteina.

ANTICOAGULANTES ORALES

Historia. El1 trébol dulce se plantd cn las llanuras de Da-
kota y Canadid a comienzo de siglo porque florecia en suelos po-
bres y podia sustituir al maiz en el ensilaje. Schoficld (1924)
describid un trastorno hemorrigico vacuno antes desconocido que
se debia a 1la ingestidén de ensilaje de treboel dulce de desecho.
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Despued de que Roderick identificé 1la causa de una reduccidn td
xica, de 1a protrombina plasmitica, Campell y Link, en 1939, -
identificaron ¢l agente hemorrigico bishidraoxicumarina (dicuma-
rol) (Link, 1943). Muchos aniilogos del dicumarol se sintetizas-
Ton en los laboratorios de Link, el mis Gtil de e¢llos, la warfa
roma racémica, fue preparado por lkaea y col. {(1934). (Warfari-
na racémica es un acrdnimo del titular de la patente, Wisconsin
Alumni Rescarch Foundation, mis el sufijo derivado de cumarina).
Inicialmente se la considerd demasjiado tdxica para el hombre, pc
o sSc convirtid en el rodenticida mids Gtil!l del! mundo. En 1951, -
un homhre sobrevivid a un intento de suicido con dosis grandes y
repetidas de un rodenticida que contenia warfarina; esto hizo -
que se llevaran a cabo prontamente ensayos clinicos qQue cstable
cicron la inocuidad de su uso en ¢l hombre (Link, 1959). El gran
ensayo clinico multicentro de la American Heart Association pro
dujo un informe en 1954, de respuestas aparcentemente favorables
al dicumarol en pacientes con infarto del miocardio. Lamentable
mente esto provocd ¢l uso excesivo de la droga. Desde entonces,
los anticoagulantes orales sc¢ han convertido en modelos heuris-
ticos en farmacolegia clinica para el estudio de l1a farmacocing
tica y su correlacidén con los efectos bioldgicos, ¢l control ge
nético del metabolismo de las drogas y la dilucidacidn de los -
mecanismos de interacciones entrc férmacos.

Quimica. La estructura del agente hemorrigico de la enfer-
medad del trébol dulce ¢s la de bishidroxicumarina, un derivado
de la 4-hidroxicumarina. Muchas drogas anticoagulantes se han -
sintetizado como derivados de la 4-hidroxicumarina o indan-1-3-
diona (Cuadro 58-2). Las caracteristicas quimicas esenciales de
los derivados de la cumarina en cuanto a su actividad anticoagu
lante son un resto intacto de 4-hidroxicumarina con un sustitu
yente de carbono, en la posicidn 3 (Kralt y Claassen, 1972). -~
Acenocumarocl, fenprocumon y warfarina tienen un dtomo asimétri-
co de carbono en el sustituyente de la posicién 3 y los prepara
dos disponibles de las drogas son mezclas de los dos isdmeros -
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épticos (Renk y Stoll, 1968). Los cnantiomorfos levorrotatorios
o S-(-) de warfarina y fenprocumon son anticoagulantes mis po-
tentes que los cnantiomorfos dextrorrotatorios R-(+), pero lo -
contrario se ha observado en el acenocumarol (Meinert: y col.,
1978). Algunas intcracciones con drogas que se han Tregistrado -
para la warfarina racémica con mis prominentes con el S-(-) enan
tiomorfo (O°'Reilly, 1967).

Propiedades farmacoldgicas

Los ecfectos anticoagulantes de los diversos agentes orales
de uso clinico s6lo cuantitativamente.

Sin embargo, hay diferencias en las propiedades farmacoci-
néticas y l1la toxicidad que hacen de la warfarina racémica s&di-
ca 1la droga de eleccidn, el prototipo y, con mucho, el anticoa-
gulante oral mis usado en los Estados Unidos (Hully col., 1978).

Efectos sobre la coagulacidén sanguinea. El principal efec-
to farmacoldgico de¢ los anticoagulantes orales es la inhibicidn
de la coagulacidn sanguinea por intecrferecncia con la sintesis he
pética de los factores coagulantes dependientes de la vitamina
X (11, VII, IX y X). Estas drogas se dcnominan a menudo anticoa
gulantes indirector porque actian Unicamente in vivo, mientras
que la heparina se denomina anticoagulante directo porque actida
también in vitro. El efecto terapéutico se demora de 8 a 12 ho-
Tas después de la administracidn por via intravenosa de la war-
farina racémica porque resulta de un balance alterado entre los
indices parcialmente inhibidos de sintesis y los indices no al-
terados de degradacidén de las cuatro proteinas. La cinética del
efecto farmacoldgico depende entonces de la vida media de estos
factores de coagulacidédn en la circulacidn, que es de 6, 24, 40
Yy ©60 horas para los factores VII, IX, X y 1I, respectivamente,
mayores dosis iniciales de droga (unos 0.75 mg/kg de warfarina
racémica) apresuran la iniciacidn de 1la hipoprotrombinemia s&lo
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en grado limitado, mis allli de ecsto, 1la iniciacidén es indepen--
diente de 1la dosis. El principal efecto de una gran dosis de -
carga es prolongar el tiempo durante el cual la concentracién -
plasmfitica de droga ¢s mayor que la necesaria para la supresidn
de l1la sintesis de los factores de couagulacidn (14).

HEPARINAS DE BAJO PESO MOLECULAR

Las HBPM son fragmentos de heparina NF. Varias HBPM han si
do producidas y actualmente estdn en investigacién (Tabla 1). -
Seis de estos agentes ‘enoxaparina, tedelparina, nadroparina, -
tinzaparina, paranaparina’ han sido aprobados para uso cliniceo
en otros paises. Tres HBPM estin sicndo experimentadas en estu-
dios clinicos en E.U.A., enoxaparina, logiparin y ardeparinso--
dio. La enoxaparina (Lovenox) es la tnica HBPM aprobada para su
uso en E.U.A.

Los procesos cromatogrificos tales como exclusidén molecu
lar, exclusidén estearica, intercambio de jiones y afinidad cro-
matogrdfica son usados para separar la variedad de fracciones de
la heparinaNF. Estos métodos son efecctivos, pero proporcionan un
rendimiento limitado de heparina fraccionable. La depolimeriza-
cién de la heparina por procedimientos quimicos o enzimiticos
produce mecjores beneficios comerciales.

Las HBPM difiercen unas de otras en varios aspectos, las -
HBPM varian en la distribucidn de su peso molecular, activida--
des farmacoldgicas (actividad anti-Xa, y Anti-11la), farmacocing

tica ¥y dosificacidén. Por lo tanto es prudente familiarizarse con
las diferencias entre los agentes de ecsta clase.

La heparina de bajo peso molecular se obtienc por la depo-
limer 1cidn de un éster bencilico de la heparina natural usan-
do hidrdxido de sodio. Este proceso es seguido de l1la elimina--
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cién de fragmentos de peso molecular muy bajo (- 2000 daltons).
El promedio del peso molecular de 1la enoxaparina cs aproximada-
mente de 4500 daltons, pero estin presentes fragmentos de 2000-
8000 daltons. La estructura quimica de la cnoxaparina sc mues-
tra en 1la Fig. 1.

Como l1la heparina, la enoxaparina es una cadena de polisaci
ridos hecha de unidades alternantes de Blucosamina sulfatada y
@icidos urénicos unidos por enlaces de gRlicbésidos. La estructura
de 1la enoxaparina ¢s muy similar a la de la heparina, pero ai-
fiere en el proceso de depolimerizacidn que produce una doble
ligdura en uno de los anillso terminales de la cadena.

ACTIVIDAD ANTITROMBOTICA DE LA HEPARINA Y HBPM ENOXAPARINA

La heparina es capaz de prevenir la coagulacién y la forma
cidén de un trombo. Estas propiedades pueden prevenir la progre-
sién de una trombosis venosa profunda (TVP) y una embolia pulmo
nar (EP) subsecuente. No existe prueba alguna de que la hepari-
na tenga algin efecto en el trombo formado. En este caso la te-
rapia con heparina es profilictica solamente previnicndo la pro
pagacidén distal, o mids fibrina o deposicidén plaquetaria en 1los
cofigulos existentes. (7)

No se sabe cuiles de las propicdades de 1la heparina NF son
responsables de sus actividades farmacoldgicas (8). La mayoria
de la evidencia del mecanismo de accidén antitrombdtica indica -
una interaccidn entre la heparina NF y antitrombina III. Se ha
mostrado que la heparina NF se enlaza con la antitrombina III -
para producir un cambio en 1la conformacidn de 1la molé&cula de an
titrombina III. El complejo heparina-antitrombina III resulta en
la aceleracibébn de la inactivacibén de las enzimas incolucradas en
la cascada de l1la coagulacién por la antitrombina III. Las enzi-
mas inactivadas como resultado de esta interaccidn incluyen a la
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trombina (factor I1) ¥y los factores IXa, Xa, XIa, y X1lIa. De -
aqui que, el balance de la hemostasis normal es afectado. Clini
camente el TPTa puede ser utilizado como medida de interaccidn

de la heparina, sobre el sistema de coagulacidn. E1 TPTa mide cl
sistema intrinseco de l1la formacién del cofgulo (factores VIII,

1X, XI y XIl), asI como los factorecs cn la via comin (factores

11, V y X). En 1975 se cncontrd que una HBPM aislada de la hepa
rina NF carecia de la capacidad para prolongar ¢l ticempo de coa
gulacidn, pero sin embargo potencializando la inhibicién del fag
tor Xa. Esta fue la primera ve:z que las HBPM, gencralmente con
sideradas como inactivas, mostraron tener una actividad bioldgi
camente importante. Estudios posteriores han mostrado que los -
oligosaciiridos de 1la heparina conticnen hasta 16-18 unidades de
sacdridos, tiene una pronunciada habilidad para potencializar -
la inhibicidén del factor Xa sin actividad en la trombina. Esta
dependencia de la actividad farmacoldgica sobre las diferencias
del peso molecular conducen & la especulzacidn en la interaccidn
de la heparina y HBPM con antitrombina y enzimas de coagulacidn.

De los estudios de 1la coagulacidn, se cncontrd que 1la in-
ibicidn mixima de trombina pucde requerir de la formacidn de un
compuesto de tres vias entre la heparina. Antitrombina III y 1la
trombina; solamente un complejo de dos caminos es necesario pa-
Ta inhibir el factor Xa. Los fragmentos por debajo de 16-18 mo-
nosaciridos (peso molecular 5000) no han mostrado la formacidn
de un complejo con la antitrombina 111 y la trombina al mismo -
tiempo. Por lo tanto, este complcjo falla al inhibir la trombi-
na. Comparado con 1a heparina NF, 1la actividad anti-Xa de 1la -
enoxaparina es equivalente y la actividad de la anti-Ila es més
baja que la de la heparina NF. Asi la reclacidén antiXa/anti-1Ia
es 4 para la enoxaparina y por definicidén es 1 para HNF. Puede
haber también otros mecanismos de accidn implicados en modifi--
car el potencial antitrombogénico de HNF o de la cnoxaparina. -
Mecanismos sugeridos incluyen una jinteraccidn con el cofactor -
Il de la heparina, células endoteliales, lcucocitos y otras cé&-
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lulas, plaquetas ¥ Ootros clementos sangulneos macromoleculares.

Mecanismo de accidn propuesto de la heparina de bajo peso
molecular: A) La heparina interactia con la antitrombina 1II -
(AT 11I) a través de una alta afinidad (HA) del enlace pentasa-
cévrido con el factor I1la (trombina) a través de una cadena adi-
cional del sacfirido. Esto forma ¢l complejo de tres vias, el -
cual disminuye la actividad de 1la trombina. B) La enoxaparina
interactia con la AT 11! y con la cadena HA de pentasaciarido,
pero la cadena de sacirido no contiene las unidades para ligar-
se al factor lla. Por lo tanto, ¢l complejo de tres vias no es
formado y 1a actividad de la trombina esti relativamente sin -
cambio (C). La heparina interactiia con el complejo AT iIl-factor
Xa a través de una alta afinidad de la cadena de pentasaciridos
¥y D) del mismo modo lo hace l1la enoxaparina. La actividad del -
factor Xa es disminuida por 1la heparina y enoxaparina ya que no
es necesario enlazarse al factor Xa para disminuir esta accidn.

FARMACOCINETICA Y FARMACODINAMIA

Las propiedades farmacocinéticas de la heparina han sido -
dificiles de cuantificar a través de los procedimientos usados
tipicamente para otras drogas como el radio marcado. Este es -
parcialmente un resultado de 1a naturaleza hetcrogénea del com-
puesto. El monitoreo clinico de rutina para las concentraciones
séricas de heparina o sus anilogos no es priictico. Por lo tanto
la farmacocinética de la heparina NF e¢sti expresada en términos
de su actividad farmacodinimica. Esta actividad frecuentemente
es medida de acuerdce con los cambios del TPTa y en la actividad
anticoagulante. En una forma similar, las propiedades farmacodi
nimicas de las HBPM incluyendo la e¢noxaparina, son medidas en la
actividad anti-Xa. Ya se ha mencionado que estos compuestos tie
nen un pequefio © ningin impacto en el TPT en ¢l rango de dosis
relevante para su aplicacién clinica en la profilaxis. Ademids,
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no se sabhe si las HBPM que tiencn pesos moleculares similares y
diferentes métodos dec produccidn tienen la misma actividad. La
mayoria de los reportes en la literatura han usado unidades meg
dias en la actividad anti-Xa.

Tipicamente, las HBPM se¢ enlazan mis e¢strechamente a la an
titrombina IIl1 gque 1a heparina NF2. Las HBPM posecn una duracidn
mayor en la actividad del factor Anti-Xa Que !'a heparina NF. La
vida media (t}) de 1la actividad del factor-anti Xa en las HBPM,
es de 1.5 a 2.5 horas después de una inyeccidn intravenosa. Es-
to se compara con una t; de 50-60 minutos después de una admi--
nistracidén intravenosa de heparina NF2X. El indice y grado de ab
sorcidn de la HBPM después de una administracidn subcutinea de-
pende del peso molecular del compuesto. A menor pesco molecular
mayor indice y grado de absorcidn de los tejidos (23, 238).

La biodisponibilidad de la mayoria de las HBPM scguida a -
una inyeccidn subcutinca profunda e¢s mayor al 90 por ciento, com
parado con el 15-20 por ciento de la heparina NF, como se detex
mind por lu actividad anti-Xa2. Parece scr que el peso molecu--
lar ejerce influencia sobre la capacidad de las proteinas plas-
miticas para ligarse a la heparina NF y a las HBPM. La unidn a
las proteinas plasmiticas puede ser responsable de reducir 1la -
bicactividad de la heparina NF y la resistencia a la heparina ob
servada en ialgunos pacientes. Dentro de las proteinas plasmiti-
cas que se sospechd se unian a la heparina NF estdn la histidi-
na rica en glicoproteina (HRGP) y ¢l factor 4 plaquetario (F4P).
La interaccidn de la heparina NF con la HRGP y PF3 resulta en -
una disminucidn de l1as propiedades anticouagulantes. Las HBPM -
tiencn tendencia a una afinidad menor por las HRGP y F4P. Esta
observacidn se ha sugerido comoe la razdn para la biocactividad -
supecrior de las HBPM sobre las heparinas NF25.

El peso molecular de la heparina NF y 1a HBPM tambié&n ejer
cen influencia en la capacidad de unirse con las cé&lulas endotg
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liales. Se ha mostrado que las HBPM no se unen tan cxtensamente
a las cé&lulas endoteliales in vitro. (25)

Esta propiedad puede contribuir a reducir ¢l aclaramiento,
visto con 1las HBPM. Estas heparinas no son liberadas por un me-
canismo celular saturable en concentraciones terapéuticas. La -
filtracidn renal puede jugar una parte significativa en 1la eli-
minaciédn de la HBPM. Después de una administracidn intravenosa,
1a eliminacidn promedio t} de enoxaparina cs de 4.6 horas. Des-
pués de una sola inyeccidn subcutinea de 40 mg de cnoxaparina,
el pico de la actividad del factor-anti Xa es obscrvada a las 3
horas. La vida media del factor-anti Xa seguida de una adminis-
tracidén intravenosa es aproximadamente de 4.6 horas. La biodis-
ponibilidad después de 1la administracidn subcutidneca es del 91 -
por ciento. El volumen de distribucidén de la cnoxaparina es apro
ximadamente de 7 L. (10 por ciento del peso corporal) tal y como
se idid después de dosis Gnicas subcutiineas de 20, 40, 60 y 80
mg. (15)
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OBJETIVOS:

Demostrar que la heparina de bajo peso molecular tiene ofi
cacia en el tratamiento de embolismo graso, para lo cual -

deberin obtenerse los siguientes resultados:

- Correccidn del problcma.
El1 TP y TPT no deberfin alterarse de manera significativa.

- No habrd evidencia de sangrado & otros niveles.
- La no necesidad de pruebas dec coagulacién.

- Costo-beneficio.

- Corta estancia en 1la UCI.

JUSTIFICACION:

disminuir la morbimor-
con diagndstico de em-
tiempo de estancia en

Con el prescnte trabajo se pretende
talidad en los pacientes que cursan
bolismo graso asi como disminuir el
la UCl, pues cada dia de internamiento representa un gasto
¥y en caso de que se cumplan los obje
esto representari un mejor manejo,
no se

econdmico importante,
tivos antes mencionados,
mis flcil control y aplicacién del medicamento pues
requiere bomba de infusibn Y se requiere de menos recursos
humanos ¥y materiales, con 10 que los costos para atencién

de este tipo de pacientes que cursen con embolismo graso se

verian reducidos.

DISERO:

TIPO DE INVESTIGACION:

a) Observacional

b) Prospectiva y retrospectiva.
c) Descriptiva.
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GRUPO DE ESTUDIO

GRUPO PROBLEMA: Sc formard un grupo de pacientes en quien se de
muestre cmbolismo graso y serdin manejados con heparina de bajo

peso molecular.

GRUPO TESTIGO:

TAMANO DE LA MUESTRA:

Todos los pacientes que ingresen a la UCI con diagnéstico de em

bolismo graso durante el afio de 1996, del mes de enero al mes de

noviembre y los pacientes quc se trataron de enero dec 1994 a di

ciembre de 1955,

CRITERIOS DE INCLUSION:

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

CRITERIOS DE EXCLUSION:

Pacientes alérgicos a los medicamentos que se utxlxzarﬁn.
Pacientes con anteccdentes de coagulopatia. .

Pacientes con cirugia mayor reciente.

Pacicntes mecnores de 18 anos y mayores dec 60 aﬂos (por tratarse
de poblacidn infantil y senil).

Pacientes con antecedentes de sangrado de tubo dxgestivo-
Pacientes con antecedentes de H.T.A. : .

CRITERIOS DE ELIMINACION:

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

i
f
i



55

METODOS MATEMATICOS PARA ANALISIS DE DATOS:

- Anfilisis de varianza.
- Coeficiente de correlacidn.
- Tablas actuarias de sobrevida.

RECURSOS HUMANOS

Se requiere la colaboracidén del Personal de Archivo.
Personal de enfermeria.
Médico residente.

RECURSOS FI1SICOS

Medicamentos: Heparina de bajo peso.
Estudio de gabinete: Rx de térax.

FINANCIAMIENTO:

- Recursos de la CRM.

PATROCINADORES:

Beca de Residente de Medicina del enfermo en estado criti-
co, Hospital Guillermo Barroso C. U.N.A_M.

ASPECTOS ETICOS:

Sc formardn dos grupos de pacientes en quienes se establez
ca el diagndstico clinico por laboratorio y gabincte, de em
bolismo graso y sc¢ aplicarin a dichos pacicentes medicamen-~
tos que han sido utilizados de manera rutinaria en nuestro
servicio, cuyas complicaciones estin ampliamente descritas.
Estos medicamentos son: Heparina convencional y Heparina de
bajo peso molecular, los cuales pueden producir alargamien
to de los tiempos de coagulacidn, sangrado o hipotensi&n,
lo cual se tratard cn caso necesarioc con plasma, cristaloi
des y vitamina K.
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R E S U L T A D o S H

Los resultados obtenidos en nuestra casuistica de pacien--
tes que presentaron cembolismo graso cn ¢l periodo comprendido

del 28 de febrero de 1994 al 31 de enervo de 1997, fucron los si
guientes:

El total de pacientes que ingresaron a la UCl

con la pato-
logia antes mencionada fucron 21,

11 pacientes (52.38%1) correspondicron al sexo masculino Yy
10 pacientes (47.61%1) al scxo femenino.

La edad promcdio fue de 31.71 afos.

Las pruebas de coagulacién que incluyeron TP, TPT y plaque
tas fueron tomadas en todos los pacientes al ingresar y al egre

sar de 1la UCIl y en promedio fucron las siguientes:

El TP de ingreso fue de 14.52", el TPT de 31.75 y las pla
quetas de 252 000.

El TP de egreso fuec de 14.42*", el TPT de 32.10°* y las pla-
quetas de 253 000,

Hubo una diferencia porcentual entre 10s tiempos de coagu-
lacidén de ingreso en relacidn a los de ingreso, la variacidén de
TP fue de .43%,

el TP de 2.04% y las plaquetas de 5.67%.

En el total de casos observados hubo una importante

mejo-
ria clinica en 1a historia natural de la enfermedad cuando fue
utilizada la heparina de bajo peso molecular como tratamiento

del embolismo graso.

En ninguno de 10s casos s¢ prcesentd sangrado a otros nive-

ot vt At s 8 2



les.

La estancia en la Unidad de Cuidados Intensivos fue de 3.85
dias.

Entre las patologias qQue dieron lugar a embolismo graso sec
puceden mencionar las siguientes:

15 casos de fractura de fémur (71.42%), 3 casos de fractu-
ra de tibia (14.28%), 2 casos de fractura de peroné (9.52%) y un
cnaso de fractura de himero (4.76%).

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

Se observaron 2 defunciones (9.4%) cuyas causas no estuvie
ron relacionadas al uso de heparina de bajo peso molecular.
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EDAD PROMEDIO
DIAS DE ESTANCIA EN PROMEDIO
EN LA U.C.L

31.71 Ahos.

3.85 Dlas
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SEXO:

MASCULINO:

FEMENINO:
TOTAL:

100

20 I

70 <+
60 -4

50 =+

a0 4
20 -

10

DISTRIBUCION POR SEXO:

NUMERO

11
10
21

60

PORCENTAJE:

52.38%
47.61%
99.99%
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DIAGNOSTICOS NUMERO DE CASOS PORCENTAJE:

15 71.42%
14.28%
9.52%
4.76%
21 99.99%

FRACTURA DE FEMUR:
FrRacTuraDe TisiA: 1R
FRACTURA DE PERONE:
FRACTURA DE HUMERO: [
TOTAL:

N

100 -f-
-

80 -
7o 4+
60 4=

50 -
40 +
30 4+
20 4

10-% |
I 11 !
1 UL UL AL L

1.2 3 4

|1 A L
5§ 6 7 8 9 1011121314 1516 17 18 1920 21




PROMEDIO DE LOS TIEMPOS DE
COAGULACION DE INGRESO

TR TRT PLAQUETAS
14.52% 371.52~ 252.000
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PROMEDIO DE LOS TIEMPOS DE
COAGULACION DE EGRESO

T.P. TARPT PLAQUETAS
14.42% 32.70" 253.000
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PORCENTAJE DE VARIACION DE LOS TIEMPOS DE
COAGULACION DE INGRESO EN RELACION A LLOS DE EGRESO

ESTUDIOS:

TP:
TPT:
PLAQUETAS:

VARIACION

0.43%
2.04%
5.76%



COMPLICACIONES: NUMERO DE CASOS PORCENTAJE:

S.LR.PA. 1 CASO 4.7%
EDAMA AGUDO PULMONAR: 1 CASO 4.7%
TOTAL: 2 CASOS 9.4%
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ALTA

NUMERO PORCENTAJE:
MEJORIA: . 19 90.47%
oerFuncion: 1R 2 9.52%
TOTAL: [ 21 99.99%

100 ]r-
90 -
70 4+ D

60 g~

50 <~

40 +
30 -

20 4
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C O WM C L U S I O N E S :

El embolismo graso cs una complicacidn que se prescnta
nuestra poblacidn en una ecdad promedio de 31.75 anos, lo cual sc
encuentra acorde a lo reportado en 1a literatura por David Hoyt
qQquien obscrvd qQue sc presenta con mayor frecuencia entre los 25
Yy 35 anos, siendo una edad productiva.

en

No existe prevalencia significativa en cuanto a sSexo se rg
ficre ¥y en todos los casos de embolismo graso manejados con he-
parina de bajo pecso molecular, hubo importante mejoria clinica
en 1la historia natural de 1a cnfermedad y no se¢ prescntaron los
efectos colaterales que estan descritos con el uso de heparina
convencional, consistentes cn alteracién en las prucbas de coa-
gulacidn, con alargamicnto del TPT y plaquctomenia, lo cual pre
disponc a trastornos hemorragiparos, segan Godman and Gilman en
su tratado de farmacologia.

En nuestra casuistica no se presentaron complicaciones de
sangrado a ningdn nivel, y las prucbas de coagulacibén no se al-
teraron despu&s de haber utilizado heparina de bajo peso molecu
lar, como sc pudo comprobar al obtener finicamente variacidn del
0.43% en el TP, 2.04% cn el TPT y 5.6% en las plaquetas.

Son dos las teorias que predominan en la actualidad para -
explicar el mccanismo dec produccidn de cmbolismo graso:

La tecoria quimica postula que al estar un pacicnte inmovi-
lizado, ¢l metabolismo de las grasas se¢ altera, dando lugar a la
produccidn de quilomicrones responsables de embolismo, sin que
necesariamente exista un sitio de fractura de huesos largos.

La teoria fisica sostiene que para quc se lleve a efccto la
liberacidn de dichos quilomicrones es necesario que exista una
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fractura de huesos largos. Esta Gltima tecoria es 1a que compagi
na con los resultados obtenidos en nuestro trabajo, pues obser-
vamos que en todos los pacientes cstudiados hubo ¢l antecedente
de fractura de huesos largos, siendo la fractura de fémur la mis
comiin, siguiendo en frecuencia la de tibia y posteriormente pe-
roné y hiGmero, lo cual demuestra que los miembros inferiores son
los mis frecuentemente afectados y que en todos los casos fue ng
cesaria la presencia de fractura de huesos largos.

Dos de los pacientes presentaron complicaciones que los 11e
varon 3 la mucrte, sin embargo fucron causas muy ajenas a la ad
ministracidén de hceparina de bajo peso molccular, un caso de cde
ma agudo pulmonar por sobrecarga de liquidos y un paciente Qque
presentd S.I.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 sc utiliza en ¢l tratamicnto de embolismo graso
Y que al acortar la estancia del paciente en la unidad de cuida
dos intensivos, no requerirse de monitorizaciédn dec estudios de
laboratorio para tiempos de coagulacidn, no requerir de solucio
nes y equipos ni bombas de infusién para su manejo; representa
una alternativa para ahorro por el beneficio econdmico y clini-
co, no obstante que la heparina de bajo peso molecular aparecnte
mente es mis costos que la heparina convencional.
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