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CON 

INTRODUCCIÓN 

Durante las infecciones bacterianas~ el organismo responde a agentes microbianos 

invasivos con un gran número de mC~nisino-~,_d~. dCfc:nsa.. Algunas bacterias o productos 

bacterianos. sin embargo· pueden rl!Odifi~- la respuesta del paciente y causar serias 

complicacione:; de la en~e:rmed~d. En_ ~Í~c·cio~es severas asociadas con scpsis y choque 

séptico Jos sistemas fibrinolíticos y."de Ja é~agulac~ón· son blancos para tal moduJ:ición. o:. 

Las infecciones sistén1ic~ pueden co~pl,icar~c por la activación de la cascada de la 

coagulación~ la nctivación inicial es subc1írlica y puede ser identificada solo por marcadores 

de laboratorio elevados que activan Ja. generación de tron1bim1 y fibrina.. que si se 

perpetúan pueden condicionar coagulación 'intravascular discminad.:::t. (CID) con l.:::t. 

fonnación de nlicrotrombos vasculares en diversos órganos. Clínicamente se caracteriza 

por sangrado. trombosis o ambas. L.:::t. CID puede conducir a una falla orgánica múltiple y 

se asocia con una alta n1ortalidad en enfcrn1edades bacterianas y no bacterianas (3). En 

condicionc-s normales la cascada de la coagulación es activada por daño tisular (activación 

de factor tisular-FVJJ) y/o daño a vasos sanguíneos (exposición d\! colágena). Durante la 

infección. mediadorc$ intlamntorios producidos por agentes infecciosos y/o el propio 

huc.!sped pucd\!n alterar el equilibrio procoag.ulantc/unticoagulantc: y c:.iusar alteraciones 

trombóticas y/o hen1orrágicas. Algunos estudk-.s de scpsis por gram negativos realizados 

en humanos y anin1alcs de cxpcrin1cntación han comprobado que las citocinas juegan un 

papel pivote en la :.ictivación y rcgufo.ción de la cascada de la coagulación .. las interacciones 

son complicadas .. y sus efectos son dependientes del tiempo y transitorios t9). La activación 
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del sistema de la coagulación ha. sido bien document3.da en patógenos no bacterianos como 

virus que causan fiebré:s hemorrágicas.. protozoarios (malaria) y hongos. 

Las enfermedades virales tales como varicela.,. rubéola e influenza tipo A. pueden 

ocasionar una coagulopatia por consumo. La fiebre hemorrágica corean~ enfermedad 

car:icterizada por coagulación intravascular.. necrosis de la médula rt!nal. y glándula 

pituitaria fue rcpon3da por Lee 1'.1 y cols. 1::1n con la presencia de CID confirmada por el 

laboratorio t!n más de la miu1d de los pacientes. Este síndrome probablemente ocurre en 

mucho paises con otros nombres (por ejemplo: Neuropatia epidérmica en Scandim1via) y 

aparentemente es causado por un agente viral. el huésped habitual es el ratón de campo. La 

scveridnd de la fiebre hemorrágica por dengue ha sido correlacionada con una sobreviva 

ncortada del fibrinógc:no .. tron1bocitopcnia .. tiempo de tromboplastina parcial prolongado y 

concentración de productos de degradación del fibrinógeno elevados. La trombocitopcnia 

tnmbié11 ha sido reportada por lo menos en la mitad de los pacientes con fiebre de las 

montm1as rocosas y puede reflejar consumo de factores de Ja co.agulación: la evidencia de 

CID por datos de laboratorio ha sido relacionada con un curso clínico fulminante. Los 

pacientes con mal.aria por Plasmodium tülciparum... de evolución severa que se han 

complicndo con trombocitopenia .. anonnn.lidades de la coagulación .. trombosis venosa y 

necrosis tisular .. pueden se ejemplos de CJD asociada a infección. 

Otros nlicroorganismo misceláneos tules como A.spcrgillus. cándida. tripanososJTlaS 

y mycobacterium también han sido implicados como iniciadores de coagulopatia por 

consumo .. sugiriendo que vinualmcnte cualquier agente infeccioso puede asociarse con 

alteraciones trombohcmorrágicas (s.:n 

La cascada de Ja coagulación puede ser dividida en una vía C:\.i.rinscca y una vía 

intrínseca. La vía extrínseca conduce a Ja fonnación de un complejo formado por el factor 
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tisular con el ~actOr VII de la Coagulación. ESlo es seguido por Ja activ:ición del factor IX 

y/o factor X. por dicho cOmplejo y. la conversión subsiguiente de protombina a tron1bina la 

cu::iJ finalmente induc~_ la fonrui~ión de fibrina a partir del fibrinógeno. La vía intrínseca es 

iniciada después dC ta ·aCtÍ'\~cie;n -del ~istcrna de contacto .. un proceso que involucra los . ' . . . 

factores xi. --XII .. Cali~;eÍn:i y cini~ógeno de alto peso molecular. En adición a esta función 

procoagulan.te .. la hctivación del sistema de contacto tatTlbién induce a una liberación de 

bradicininas. la cual es generada por desdoblamiento del cininógeno de alto peso molecular 

y precalicreina. Las cininas se consider:in mediadores proinflamatorios imponantcs y su 

liberación temprana en el curso de una sepsis origina la formación de fibrina y cuando esta. 

ocurre en forma exagerada aparecen depósitos intravascula.res 1::?1. _;q_ IQJ. 

Suhani y colaboradores encontraron la asociación de scpsis bacteriana con 

elevación de cininas como: El factor de necrosis tumoral ex. interlcucina (31. antagonista 

del receptor de la interlcucina L interleucina 6 y con marcadores de la activación de la 

coagulación (Fragmentos de protombina 1 +::!.. complejo trombina-antitron1bina) y 

fibrinolisis (Activador del plasminógeno tisular. complejo inhihidor plasn1inala2ptasmina y 

din1cro D). 1~, 

Los factores de coagulación trombina. factor Xa y factor Va activan la cascada 

de la coagulación por señales intracelulares. a través de su unión a receptores de membrana 

celular específicos. de los cuales no se conoce claramente su papel en la hemostasia.. Los 

receptores para trombina (receptores de protcasa activados son los mejor caracterizados). 

pertenecen a la familia de receptores acoplados de proteína G .. los cuales son activados 

cuando se unen a las protcasas que se desdoblan a exodominios del receptor. Esta 

manipulación descubre un péptido ligando que luego estimula este receptor. Se han 
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identificado cuatro receptores que han sido descncade s por este mecanismo. Los 

receptores activos de proteasa (RAP) tipo ·1 y 3 son activados por trornbina y RAP4 y 

RAP2 son activados por la tripsina. trlptasa de células mastocitic:is y proteinasa de cisteína 

de porph)Tomonas gingivalis. Los receptores para F X (receptor c!e proteasa célula efector-

1 [RPCE-1]) y F VII no pertenecen a lás receptores de proteína G y son activados por 

diferentes mecanismos. Recientemente se ha descrito un receptor de la proteína C (proteína 

C de células endotclialcs). Aún se encuentra. en investigación si los receptores inician las 

sei'iales de acth.":lción celular o no. Los pacientes con sepsis tienen niveles plasmáticos 

incrcmentudos significativan1cnte de una forma soluble de proteína e de células 

endoteliales en el plasma .. Jo cual indica que esta protcina puede ser usada como un 

marcador proteico en cnfern1cdades infecciosas «411 La unión de factores de la coagulación 

a estos receptores y su activación subsiguiente desencadena reacciones inflamatorias tales 

como reclutamiento de leucocitos. liberación de citoquinas .. oxido nítrico y la producción de 

n1olécu1as oxigeno-reactivos. Las infecciones virales y bacterianas influyen en ta 

hemostasia y pueden llevar a cOJnplicaciones trombohen1orrágkas o síndromes tales co1no 

CID. Sindron1e hemolítico urén1ico (SHU). púrpura trombocitopénica trombótica (PTT) o 

vasculitis. Los signos y síntomas pueden ser caracterizados por sangrados. trombosis o 

an1bos. Ninguno de estos síndromes son específicos paia ciertos patógenoS y su 
.... :. 

acontecimiento depende de factores tales como virulencia dél patóS;eno .. la enfermedad 

primaria del paciente. foco y tanlaño del inoculo·"- ~-,~~~~f~~i·¡~¡¡f~d\ .. de,I ")~at3miento 

antimicrobiano. Existen entidades clínicas que :'pi.iedCíl::_,.·Se·r-:-·/ ~~~·i~C~d~-:· como 
·' ~- :_; \ .. :-.; .< - • '/.:."_ .. ·.·: - ~:·>- -,. ··~ "r. ,.. :·· .: .' -

manifestaciones e~"tremas de CID aguda como 'el s~!1d1."~-~-e:·d~·;~~~O:uez:-~O.~C-F~~dCrié:hse~ y 

púrpura fulminante. Pacientes con estas altera.cienes tic~en, ~ 'at~O ries~~ ~-~ ·~~nalidad. Ja 

mayoría con un curso clínico fulminante y son dificilcs de tratar una vez que se manifiesta 
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la enfermedad. Hay variaciones en el componamiento al inicio de la enfermedad que 

dependen de la edad~ 'estado dé salu·d previO del paciente. el tipo de agente in:feccioso .. las 

manifestaciones clínicas y tás, anorffialidades de laboratorio cJ~> Cualquier agente grani 

negativo puede producir CID severa '7ºº evidencia histopatológica.. en la mayoría de Jos 

pacientes con choque séptico rcportndos por Yoshika'\\'3 T. (.S3). murieron durante las 

primeras 24 horas. después de su aparición. Las bacterias g.ra.m positivas han sido 

implicadas con menor frecuencia en h1 etiología de la CJD. Se han observado alteraciones 

de Ja coagulación durante procesos infecciosos ocasionados por Staphylococcus 

incluyendo resultados fatales asociados con un organismo de baja virulencia: 

St3phylococcus cpidermidis. Organismos como Clostridium han sido implicados en CID 

severa secundaria a abono séptico. con una monalidad mayor del 50% cuando se 

complican con choque <l.13.:11 

La coagulación es controlada en tres niveles. Primero Jos cambios de la trombina 3 

un f:ictor anticoagulantc! se unen a la trombomodulina .. una glicoproteina cncontr3da en el 

c-ndotelio vascular. El con1plejo fonnado por trombina/trombomodulina activa rápidamente 

a la proteína C. anticoagulante natural. La proteína C acth:ada aumenta 13 activación de Ja 

trombina e inactiva protcoliticamcnte los cofactorcs de la coagulación. factor V y VIII. 

Adicionalmente la tron1bina en con1plejo con tron1bomodulina pierde esta habilid3d para 

degradar el fibrinógcno. Segundo. Para prevenir una expansión de la coagulación periférica 

en los tejidos dañados. los factores de la coagulación son inncth-ados por inhibidorcs de 

proteínas circulantt:S tales COOlO el inhibidor del factor tisuJ3r,. inhibidor de C J y 

antitrombina 111. Finalmente la fibrinolisis no es posible que se efectúe dentro del coágulo 

por una activación de las proteínas plasmáticas dependientes de trombina. El inhibidor de 

tu tibrinolisis activable por trombina. exhibe actividad b-carboxipeptidasa y suprime la 
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fibrinolisis .. al remover Jos residuos lisina carboxil-terminaL A partir de que la p asm1n~ 

une a las lisinas carboxiI-terminal Ja fibrina es degradada progrcsh·amcnte. 

En el ·sitio del dafio tisular. la · fibi-inolisis es iniciada por la conversión de 

plasminógcno a plasmina. La plasmina tiene· mú1tiples funciones,. tales como degradación 

de fibrina,. inactivación de los cofactorcs F V y F Vlll .. y activación de rnctaloproteinasas .. 

las cuales juegan un imponante papel en la reparación de heridas y rcmodelación tisular. El 

plasminógcno es activado por acth-ador del plasm.inóg:cno tisular (APt) y nctivador del 

plasminogeno tisular tipo uroquinasa (APu) que son proteínas liberadas de las células 

endotelialcs en respuesta a la tron1bina y al dai"lo tisular. La actividad del plasminógcno es 

regulada por inhibidorcs de la plasmina tales como a.2-antiplasmina.. y a.:?-macroglobulin:i y 

tambiC:n atenuados por el inhibidor del activador del plasminógeno tipo J que es el inhibidor 

:fisiológico primario de (APt) y (APu). 

BACTERIAS Y LA VÍA EX'TRÍNSECA 

La cascada de l:i coagulación es iniciada principalmente por unión del íactor Vil a 

la superficie del factor tisular. La in1ponancia fisiológica del FT fue. -demostrada por 

experimentos en ratones transgénicos. Jos cualr.!s comprueban que Ja interrupción del· gen 

del FT r.!S asociado con sangrados embrionarios letales y deterioro vascular. El FT se 

expresa en muchos tejidos. incluyendo cerebro .. puln1ón.. placenta y rii'l.ón. Las células que 

producen FT no están en contacto con la sangre pero son encontradas en tejidos 

perivascularcs y estroma. Las células sanguinc:as periféricas y el endotelio normalmente no 

producc:n factor tisular. Sin embargo la actividad de estas células está incrementada. 

después de la cstimulación con sustancias tales como endotoxinas.. factor de necrosis 

tun1oral a. esteres de phorbol. factores de crecimiento del endotelio vascular. Los 
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1 
f'actor de necrosis tumoral a a so 

utilizando una región promotora 

conteniendo ONA ·urlido al f'actor nucl~ar kB y al activador de Ja proteina l. Sin embargo Ja 

expresión del· f'actor inducido por suero. ésteres de phorbol y f"actor de crecimiento 

endotclial vascular, es controlada por una región promotora superpuesta sobre los sitfos 1 

del factor del crecimiento endoteHal. Recientemente Giesen y cols. demostraron evidencias 

de que pequeñas cantidades de factor tisular trombogénico son también encontradas en 

plasma. Los niveles de endotoxinas circulantes son marcadores pronósticos para la 

respuesta clínica del paciente séptico. ( 1) 

La vía dd factor tisular (ruta e:\..,rínseca) es Ja principal ruta d~ _activadón de Ja 

cascada de la coagulación en scpsis. 1t11 

Recientemente Gando y cols. reponaron que los valores de factor tisular 

trombogénico están significativamente mas elev3dos en pacientes con sepsis que en Jos 

p;:icicntes con tr.auma. indicando un papel importante para desencadenar la activacióil de Ja 

vi.a extrínseca de Ja coagulación en condiciones sépticas. 

La obser,·ación de que la actividad del factor tisular está incrementada durante las 

infecciones está de acuerdo con Jos hallazgos observados en infecciones por diversas 

b.:Jctcrias tales como !\1ycobactcrium lcprac. Ndsseria mcningitidis. Rickettsia conorii. 

Rickcttsia rickettsii. staphylococcus aurcus y streptococcus sanguies. que pueden ser 

desencadenantes de la expresión del f'actor tisulnr en células endoteliales y monocitos. El 

inicio de la coagulación en sepsis resulta parcialmente de la inducción de la expresión del 

factor tisular en las células endoteliales y monocitos por productos bacterianos: las 

infecciones producidas por microorganismos gram positivos también desencadenan la 
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.activid.ad de1 factor tisular indicando que Jos productos de las bacterias como en to~ 

también podrían alterar la regulación· de 1a acth.idad procoagu13.nte: las bacterias gram 

positivas pueden inducir esta. act~\.-ac~ón en íonna indirecta como sucede con varias 

exotoxinas :Y pe¡ltidoglicanos· que se 'han demostrado asociación con inducción de 

citoquinas proinflama~orias. Las citoquinas tales como interfcrón gama .. intcrlcucina 1 J3 .. y 

~T nlfa. son fuencs inductores de Ja expresión del f'actor tisular. 

Estas observaciones indican que la actividad del factor tisular se incrementa en 

respuesta a productos de ambas bacterias grnm (+)y gram (-)y que estas pueden ser uno de 

Jos factores iniciadores de la activación de Ja coagulación l!n las enfi:rmedadcs infecciosas 

(~·h. 

Sin embargo y a pesar de Jos niveles elevados del inhibidor de la vía del factor 

tisular en plasn1a de paciente sépticos. estudios eficaces indican que la administración de JO 

\"eces más la concentración dd inhibidor de la vía del f3.ctor tisular puede ser necesaria para 

compcnsar una acti\"ación incontrolada de la vía cx1.rinscca de la coagulación'"· 10, 

BACTERIAS y SISTE:-1A DE co:-:TACTO 

:!"un1crosos estudios proveen c,·idcncias acun1ulativas de que el sistcn1a de contncto 

cs acti\"ado durante la scpsis. Esto füc demostrOJdo en 1970 en un paciente con choque 

séptico el cual h:nia disn1inución c-n forma significath.·01 de los niveles de factores de 

contncto. !\1as recientemente se ha reponado que Ja nctivación del sistema de contacto 

ocurre en niños con choque séptico por meningococo y cursan con niveles bajos de factor 

Xll y cininógcno de .alto peso molecular a.si como también se h.a demostrado en pacientes 

con síndrome de respuesta inflamatoria sostenida las cuales se correlacionan con un 

resultndo fatal de Ja enfermedad (8 .. 13). 
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En uno de Jos estudios m.:is recientes se comprobó que los niveles de precaticreina y 

cx.2 m:icroglobulina están · increment01dos en pacientes con síndrome de respuesta 

inflamatoria sistémica. indicatldo una acth.-ación del sistema de contacto. Estudios 

subsecuentes demostraron ·que el sistema de contacto es activado en una secuencia de 

ensambles de factores de contacto sobre Ja superficie bacteriana. Esto es seguido por la 

Hberación de bradiquininas~ un potente inductor de fiebre. dolor e hipotensión. En bacterias 

gran1 negativas. se ha comprobado que Jos productos peptidoglicanos de Ja pared celular de 

strcptococcus pyogcncs activan el sistema de contacto. La mayoría de los serotipos de 

strcptococcus se unen al cininógcno por sus proteínas ~1. Jos cuales son consideradas con10 

factores importantes de virulencia. LTna vez que el cininógeno de alto peso molecular es 

absorbido sobre Ja superficie bacteriana es susceptible de un rompimiento proteolitico por 

prccalicreina. llevando a Ja formación de bradiquinina tl"'J 

Las moléculas de Ja superficie bacteriana secretan productos n1icrobianos. 

cndotoxinas que se ha dcn1ostrado ::ictivan el sistema de contacto. a nivel del factor XJI. 

~ tuchas protcinasas bacterianas que pueden ser iniciadoras de las cininas aCtivan ta:nbién el 

sistc01a de contacto « uq 

BACTERIAS Y FIBRJ:-;"QGE:-;"O/FIBRI'."A 

El sistema de activación de la coagulación durnntC las infeéciones resulta· en el 

desdoblamiento dc:J fibrinó,geno por fibrina. Los monómeros de fibrina generados son 

depositados en '\"arios órganos. produciendo trombosis micro y macrovascular. 

La estin1ulación concomitante y agregación de plaquetas~ 8mbas por irombina o 

sustancias bacterianas. pueden también causar tonnbocitopenia y como resultado puede 

presentarse tron1bosis extensa. isquemia tisular y falla de órganos. Los productos de 
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degradación del fibrinógcno pueden desencadenar la liberación de derivados de monocitos 

y macrófagos como 11-1 .. IL-6 e inhibidor del acth."3.dor del plasminógcno J. la IL-1 e IL-6 

inducen dai\o cndotelial vascular adicional,. y el inhibidor del activador del plasminógeno 

inhibe Ja fibrinolisis .. con Ja aceleración de formación de trombos (33). 

BACTERIAS Y FIBRINOLISIS 

Estudios en modelos animales con sepsis. la en.usa mas común de CID es el estado 

proco01.gulante caractcri7..udo por la generación de trombina que excede a Ja de plasmina. 

Evidencias convincentes indican que este desequilibrio entre Ja coagulación y el sistema 

fibrinolitico es debido a los niveles incrementados del inhibidor del acti"'ndor del 

plasminógeno tipo J nn 

En el sitio del dai\o tisular Ja fibrinolisis se inicia con la conversión del 

plasn1inógeno a plasn1ina. La plasmina tiene n1uchas funciones .. tales con10 Ja degradación 

de la fibrina. inactivación de los íactores V y VIII y activación de las mctaloproteinasas las 

cuales juegan un in1portantc papel en la curación de las heridas y el proceso de reparación 

tisular. El plasminógcno es activado por el activador tisular del plasminógeno y el activador 

del plasminógcno tipo uroquinasa. Las proteínas son liberadas de las células endoteliales en 

respuesta a Ja trombina y el daño tisular. La uctividad del plasminógeno es regulada por 

inhibidorcs de la plasmina tales con10: a.2 antiphismina.. a.2-macroglobulina y también 

atenuados por inhibidor t del activador tisular del plasminógcno (PA.l-1) e inhibidores 

fisiológicos primarios. 

Los niveles de P.1-\.J-l se correlacionan con la severidad ·de la íalla de órganos 

n1últiplcs en sepsis. º'' 
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El plasminógeno juega un papél cCnlr31 en la fibrinolisis para disolver la fibrina 

insoluble. degrada las proteínas de Ja matriz celular tales como Jaminina y fibroncctin::i y 

activa tas metaloproteinasas. Los activadorcs del plasminógeno han sido demostrados ser 

factores cruciales en Ja fibrinolisis. En sepsis la falla progresiva de múltiples órganos es a 

menudo acompafiada por depósitos de fibrina y :formación de microtron1bos. Estudios 

clínicos han demostrado que las concentraciones de plasminógcno en pacientes sépticos 

están significativamente disminuidas. Los niveles de plasminógeno o Ja relación de 

pfasminógeno la2 antiplasmina han demostrado ser buenos marcadores para la sobrevh:a 

c:n pacientes Ct..,n septicemia. Otros estudios indican que Ja alteración de los procesos 

flbrinoliticos en enfermed3dcs infecciosas .. detectados por niveles de plasmina baja en 

sangre o la falla de acth:ación del plasminógeno pueden producir Jos depósitos de fibrina.. 

c3usando secuelas graves durante Ja evolución. 

En pacientes con s.epsis. scpsis severa o choque séptico los niveles de muchos 

inhibidorcs naturales estan marcadarnentc disminuidos .. y esto puede llevar a un resultado 

desfavorable para 13. enfermedad. En varios modelos animales y estudios clínicos la 

sustitución tcrapeutic.3. de inhibidorcs de fa coagulación ha demostrado mejorar la 

sobreviva en casos de infección severa 1111 

Los inhibidores n.:nurales de Ja coagulación Antitrombina Jll .. sistema dÍ: proteína C 

y S y el inhibidl...,r dc b. 'ía del factor tisular juegan un importante papel en el control de la 

activación de la coagulación durante la CID 17). 

En paciente sépticos Jos niveles de antitrombina III dis0:.'i~uyen d~i~~amente ·en e.l 

plasma .. y niveles bajos de.-\. T IIJ y proteína C son prcdict~vo_s _de un _resultado fatal para el 

paciente 1; • .a.:::1 
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Varios mecanismos ¡:)uc~dcn disnrln'uir Jos niveles de AT JU. tales como consumo de 

AT Ill. degradación· ~r la ~l~ liberada de los neutrófiJos y filtración hacia el espa.cio 

cxtravasculai debido ·al D.úmc_niO de Ja permeabilidad vascular incrementada. En estudios 
. - - . . 

animales se ha compro:b3do. que ·~a ad~~n:ist~ción de AT UI incrementa Ja formación del 

complejo trombina-AT 111 y disminuye el consumo de fibrinógen0.(4,. 

!\.1a"Tommatis y cols. demostraron que la fibrinoJisis está fuertemente activada y Ja 

antitrombina III es utilizada en pacientes con sepsis. estos hallazgos son evidentemente 

encontrados en sepsis severa y choque séptico. En scpsis solo la AT lll está disminuida. En 

sepsis severa y choque 5¿ptico el plasminógeno e inhibidores de la coagulación están 

dcpletados. Bacterias gram positivos y grnm negativos y otros nlicroorgaisn1os producen 

daños idénticos t:?~, 

El inhibidor de CJ es el mayor inhibidor del plasma activado por el complemento 

CJ cstcrasa. Prc:calicrcina y F Xll es un protdna de fase aguda .. y estos niveles pueden 

incrementarse 2 veces por arriba de Jos norn1al en scpsis no complic.ada. Sin embargo .. Ja 

n:lación cntn: Jos niveles funcionales y totales de inhibidor de CJ son más bajos en 

pacientes con scpsis que en paciente sanos. La adn1inistración de inhibidor de CJ en 

modelos animales resultó en una reducción de nivcles de citocinas circulantes tales como 

F~T u .. IL-6 .. IL-8 .. e IL-10. Los animales tr~uados con inhibidor de Cl revel&lron daño de 

111cnor severidad en varios órganos que en animales de control (26). 

La trombomodulina es un cofactor expresado sobre Ja superficie_ de l:ls células 

cndotclialcs. que modifica la actividad de Ja tro111bin~ produciendo: a~tivación de la 

proteína C y subsecuenternente iniciación de la ,•ia de Ja anticoagulación. La expresión de 

la trornbomodulina es regulada por endotoxinas y citoquinas como JL-1. Varios estudios 
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animales proveen evideñcias de C¡uc Ja troínbomodulin:i soluble previene tron1bocn1bolismo 
- ·, . . 

agudo fatal y disminuye· el depósi_to· de: fibrina glomerular en coagulación intravasculn.r 

diseminada iOd'ucida pOr end~toxina~·--.·.ourante la sepsis los niveles de proteína C son muy 

la 

morbimonalidad~ · ~I ·~iai~i~~Í·~. ~~-·,:J~~ . ~'acientes .-con proteína C resulta en una mejo ria 

significativa de la respuesta d~-1 h~~sp~cÍ· ante Ja .infección mcningocóccica 1~.::a. 

COAGULACIÓN INTRA VASCULAR DISE~1INADA 

La coagulación intravascular diseminada es un síndrome que frecuentemente ocurre 

en pacientes sépticos en asociación con incremento en Ja monalidad. y representa para el 

clínico un reto diagnóstico y terapéutico. La confusión y controversia radica en que 

n1ültiplcs patologías no relacionadas con procesos infecciosos pueden condicionar CID: la 

t'hha de unifr"'rmidad en sus n1anifcstaciones dinicas: Ja thlta de unifbrmidad o consenso en 

el diagnostico de laboratorio y falta de uniformidad o consenso en el manejo de las 

diferentes modalidades terapéuticas f.381 

PERSPECTIVA HISTÓRICA 

La coagulación intravascular diseminada fue inicialmente descrita por Landois en 

1875. cuando ellos inocularon sangre hun1ana por vía venosa en perros y encontraron 

trombos hia1inos en los vasos del mesenterio. En 1951 Schneider notó una disminución en 

el fibrinógeno y émbolos de fibrina n1icroscópicos c:n pacientes con abrupto placentario. El 

primer caso clínico de CJD y íalla de órganos fue reponado en 1954 durante Ja guerra de 

Corca.. donde se reponaron 4 casos de falla renal aguda después de traum~ sepsis o 

reacdón transíusional; en todos ellos se corroboró disminución o ausencia de fibrinógeno 
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y defectos de la coagulación y eSto fue debido al uso de factores de la coagulación en un 

episodio de ClD: los casos también.demostraron falla renal debido a núcrocoágulos de 

fibrina en capilares del riñón .. Después .~e los trabajos experimentales en perros usando la 
- -- . 

administración de sangre -humana,.·_-"se·:c.omprobó que la CID podría producir falla renal 

.aguda... necrosis hemorrágica· ~e ta'· ·m_uc_osá gastrointestinal. fül1a hcpátic~ pancreatitis 

aguda y faila pulmonar; de hecho· la CID podría producir falla orgánica múltiple. Estos 

síndromes fueron nombrado~ como. síndrome de coagulación orgánica múltiple en un 

aniculo publicado en 1961 .. el cual fue explicado dentro de un libro sobre CID en 1966 .. La 

CID fue definida con10 un trastorno transitorio de la coagulación de presentación aguda 

ocurriendo en el flujo sanguíneo a través del árbol circulatorfo y el cual puede obstruir la 

microcircufación. Esto puede o no resultar en una acumulación de fibrina .. pero involucra la 

transformación de fibrinógeno a fibrina.. esto también incluye Ja aglutinación de las 

plaquetas y la adhesividad leucocitaria. 

ETIOLOGÍA. 

La CJ D es sien1prc secundaria a un evento .. y en niños puede ser precipitada por 

diversas patologías. Las infecciones son Ja cau_sa más co1nün en niños. 

La scpsis es comünmente asociada a es~a patología especialmente el meningococo .. 

los mccanisn1os sugeridos son inicio de Ja coagulación por cndotoxinas bacterianas que 

activan Jos factores XH a factor XUa activando la liberación de plaquetas .. posteriormente 

activando Xt a factor Xla liberando materiales procoagulantes de los granulocitos que 

tan1bién de manera individual pu~den desenc;idenar CID: Lo mas comün es que se trate de 

una surnatoria de eventos. Lus bacterius gram positivas producen estos efectos a través de 

su pared cubierta de mucopolisucáridos (13}. 1\.1uchas viremias incluyendo el HJV se asocian 

con CID~ tas más comunes son causadas por varicela. hepatitis o citomegalovirus; no se 
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conocen bien los mecanismos involucrados pero se sugiere una activación del fhctor XII 

por reacción antígeno anticuerpo. La CID se encuentra en asociación con muchas entidades 

clínicas bien definidas. entre Jos más comunes se encuentran Jos accidentes obstétricos por 

embolismo del liquido amniótico. siendo esta la causa más común y mortal; el síndrome de 

feto muerto retenido. eclampsia y aborto séptico. Otra causa común es Ja hemólisis 

intra,·ascular de cualquier etiología. La falla hepática aguda condicionada por toxinas. 

drogas o infecciones puede condicionar CIDª"'>- La CID es común en malignidades. y.la 

mayoría de los pacientes con enfermedades malignas diseminadas tendrán una evidencia 

por pruebas de laboratorio de CID y puede o no llegar a manifestarse clínicamente. 

~tuchas alteraciones hcn1atológicas son también a.c;ociadas con CID.. como 

metaplasia midodc agnogénica y policitcn1ia rubra vera. Acidosis y menos común alcalosis 

pueden desencadenar un evento de CID .. así como quemaduras ex1cnsas .. alteraciones 

vasculares y miscelánl!os como Síndrome de Kasabach-!\.1crrit. telang:iectasia hcmorrágica 

hereditaria. fenómenos vasocspásticos .. sindron1c de Rnynaud .. síndrome de Leriche·s .. 

angiopatia diubc:tit:a $Cvcra .. alteraciones inflamatorias crónicas como: Enfermedad de 

Crohn"s y colitis ulcerativa. 

Se ha relacionado con muchas enfermedades tales como vasculitis alérgicas .. 

sarcoidosis. amiloidosis. síndrome de inmunodeficiencia adquir~d.a. Y; en rara ocasiones 

muchos pacientes pueden desarrollar CID sin una etiología ap~ente. 

FISIOPATOLOGÍA 

Se postula que el choque séptico cs·acoinpaftado ~r.:,c10~.c1·'_Cuci.I.u!rriporaJmente 

ocluye Ja microcirculación de cualquier órgano,, temporal·~~n~~-co:~~-¡~ -~irc-ulaci~n de esos 

órganos y causa falla orgánica múltiple (17). La CID puede ser inicillda por la ruptura de Ja 

pared de las células sanguíneas. células tisulares. bacterias o todas ellas. Las células 
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sanguíneas y células tisulares pueden ser destruidas por trauma. anoxia.. virus o parásitos 

como plasmodium.. La pared de tas células bacterianas pueden ser rotas por ·antibióticos .. 

calor o anticuerpos. La capa interior de toda la pared celular consiste en aminofosfolipidos 

trombogCnicos; cuando las células son rotas estos fosfolipidos - trombo génicos 'pueden 

iniciar la CID .. actuando como una autotoxina.. la CID puede bloquear la ~icrocircula_ción 

de cualquiera y todos tos órganos causando ... sindron1e de distress respiratorio agudo o falla 

orgánica 1núJt ipte .. se postula que los polisacáridos de las endotoxinas -no son el iniciador 

del choque séptico .. pero que Jos fosfolípidos trombogCnicos si los son (39). 

Una vez que se activa el sistema de coagulación ta trombina y Ja plasmina se 

encuentran en la circulación sistén1ica: se liberan del fibrinógcno fibrinopéptidos A y B y 

forman n1onón1cros de fibrina .. ¿stc se poJimcri7..a para fornmr un coágulo de fibrina en la 

circulación produciendo tron1bosis 1nicro y macro,·ascular que interfiere con el flujo 

sanguinco. produciendo isquemia periférica y daño a órganos hlanco. Al depositarse la 

fibrina en la microcirculación las plaquetas se ven atrapadas lo cual produce 

tron1hocitopcnia. La otra vía incluye la degradación del fibrinógeno al separar el grupo 

carboxilo dando lug::ir a los frag.n1entos X. Y ... D. y E. por su pane Ja plamina libero péptidos 

B-P l 5-45 que sirven como nmrcadorcs celulares diagnósticos: estos fragmentos pueden 

con1binarse con Jos monómcros de fibrina circulantes antes de Ja polimerización por lo que 

estos se vuelven solubles. este complejo se conoce como .. n1onómcro soluble de fibrina·· .. la 

detención de estos complejos constituyen Ja hase de las pruebas de laboratorio. g.elación de 

c.:tanol y el sulfato de protamina una vez forn1ado .. se sientan tas bases para las reacciones 

de procoagulación~ Ja gelación de etanol y las pruebas de sulfato de protamina.. los 

fragn1entos circulantes interfieren con Ja polimcriz:!ción de Jos monómeros de fibrina to que 
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posteriorn1entc interfiere con Ja hcmosia.Sis y desarrolla hemorragia. Los fragmentos O y E 

tienen gran afinidad por las membranas plaquetarias induciendo defectos · en su 

funcionamiento. Estas plaquetas defectuosas en la circulación condicionan mayor riesgo de 

hemorragia <14.37). 

La plasmina es una enzima proteolitica que tiene afinidad simil~ para tll fibrina y el 

fibrinógeno .. también biodegrada de manera efectiva Jos factores Va. 'Villa. IXa. Xla así 

como otras proteínas plasmáticas incluyendo hormona de crecimiento .. ACTH .. insulina y 

otras. A medida que Ja plasn1ina se degrada se forman fragmentos específicos. uno de estos 

es el dímero O. La degradación de las células rojas libera fosfolipidos que sirven como 

1natcrial procoag.ulante. La lisis plaquetaria inducida por complemento acelera la 

trombocitopenia y provee más nmterial procoagulante .. así n1ismo Ja activación del 

complemento incrernr.:nta la permeabilidad vascular. desarrollando hipotensión y choque. 

La activación del sistema de cininas incrementa las consecuencias clínicas de Ja 

CID. con la gcner..ición del factor XlJa donde se lleva a cabo la conversión de precalicrcina 

a calicrcina y posteriormente del cininógeno de alto peso molecular que finalmente se 

convierte en cinina .. esto produce incren1cnto en la permeabilidad vascular hipotensión y 

choque. 

:v1ientras Ja tron1bina circula las consecuencias son principalmente trombóticas .. con 

depósitos de nionómcros de fibrina y fibrina polin1érica en la microcirculación y 

ocasionalmente en grandes vasos. La plasmina circulante es primariamente responsable de 

las nianifestaciones hemorrágicas de la CID. Este complejo circular ayuda a explicar el por 

qué la mayoría de Jos pacientes con CID desarrollan tanto trombosis como hemorragias. El 

entendimiento de esta fisiopatologia permite tener en cuenta que la CID siempre se 

:Jcompafta de: activación del sistema procoagulante. activación del sistema fibrinolítico. 

1:~ _,-· :_-- --,_._~,~ .. N 
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consumo de inhibidores y daño a órganos blanco. Todas: estas alteraciones deben ser 

documentadas para establecer el diagnostico objetivo de CID. 

HALLAZOS CLTho'1COS 

Los signos y síntomas sistémicos de CID son variables y usualmente consisten en 

fiebre. hipotensión.. acidosis. proteinuria e hipocalccmia. Otros signos más específicos que 

deben inmediatamente alenar la posibilidad de CID son petequias. púrpura. bulas 

hcmorrágicas. cianosis a.eral y en algunas ocasiones gangrena franca. Otros hallazgos son 

sangrado de las heridas. sitios de venopunción o a través de lineas arteriales. así como 

hcnm.tomas subcut:ineos y sangrado de tejidos profundos. Generalmente el paciente sangra 

de por Jo menos 3 sitios no relacionados. principaln1entc a nivel cardiaco. pulmonar. renal. 

hepático y del sistema nervioso central. 

De Ja experiencia obtenida en Ja práctica clínica. se Je ha dividido a la CID en las 

siguientes etapas: 

Periodo de activación. Corresponde al inicio de activación de la coagulación por 

111últiph!s patologias que no necesariamente tienen que dar Jugar a Ja CID ya que los 

mecanismos inhibidores naturales son suficientes para neutralizar a Jos factores de 

coagulación activados y el sistema reticulocndotelial es capaz de depurarlos de la 

circul~ción. 

Periodo de bajo grado o con1pensado. Indica un periodo evolutivo de la enfermedad. 

todavía con poco compromiso orgánico. pues aún no hay bloqueo de Ja microcirculación. y 

por último es el momento ideal para iniciar el tratamiento. 

Periodo de alto grado o dcsco1npcnsado. Se iniciará al establecerse Jos compromisos 

orgánicos que pueden ser moderados a severos. pero que significan una falla funcional 
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evidente que. aunque podría no. ser aparente., de establecerse afecta diversos órganos y 

tejidos como Jos rü1oncs. Jos pulmones, el lúgado. el intestino .. cte. 

Periodo clíniéO. Es c.uando .las fhllas orgánicas se han establecido y dan lugar a la 

aparición del cuadro hemorrág.ico y/o trombótico que afecta a diferentes órganos y tejidos y 

que se manifiesta pOr hem:itoln:iS subc-uláneos difusos. hematemesis .. melena. metrorragias .. 

hemoptisis .. acrocinnosis. etc. 

HALLAZGOS :.tORFOLÓGICOS EN CID 

Los halJazgos morfológicos de Ja CID consisten en hemorragin o trombosis 

periférica de cualquier órgano. Los iniciales incluyen microtrombos ricos de: plaquetas .. 

usualmente asocia.dos a vasocontricción intcn5'1 resultado de componentes liberados por las 

plaquetas incluyendo aminas biogénicas. nuclcótidos de adcnina.. tron1boxanos y cininas. 

también se observan depósitos de monómcros de fibrina principalmente en el sistema 

reticulo C"ndotdial. Los hallazgos tardíos son los tipicos microtrombos hialinos ricos en 

fibrina. Los pacicntr.:s con CID pueden desarrollar mC"mbrana pulmonar hialina 

condicionando disfunción pulmonar e hipoxcmia. El 50% de los pacientes con CID 

fuln1inantc tienen csquistocitos. Los mecanismos para lo. formación incluyen interacciones 

cntr~ fibrina y células rojas. La ausencia de estos no excluye el diagnóstico de CID. La 

ma~orfrt de los pacientes con CID tülminantc tienen reticulocitosis modcrada,ásí como 

lcucocitosis niodcrada con presencia de formas inmaduras., usualmente hay 

trombocitopcnia ... con presencia de plaquetas jóvenes. 

El daño a órgano blanco es de tres tipos: l 1'-1icrotron1bo·~ hialinOs- S,l~bulares 

tbrnlados de complejos de fibrinógcno polimerizado., fibrina ... sus fragmentos y múltiples 

intcrmC"diarios. 11 Microtron1bos hialinos intravascularcs gencro.lmente observados en 

estudios postmortcrn. estos son homogéneos. compactos. de orientación paralela al flujo 
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sanguíneo que ocnsionalinenÍ~ contienen plaquetas o frngmentos de células blancas.-111 
' . - ·.' -~- ' -. :- ' - - . . - . ,. ; ;-

~1embranas pulm'?'nares hia:linas.: compuestos altamente polimcriz.ados de fibrinógeno .. 

fibrina.. sus fraS,me.~tO~-; t~d·~ ti~.º· de inte~cdiaiios. 'Géne~tri_le~-~~ c~·~_re_~. el ·~pitelio 
alveolar con p~~fereñciá Por áreaS denudad~s; Jos capilareS iiit~J-,~e~~~~-~":d~~tro_ de estas 

membranas exhiben pcrme:Íbilidad vascular normal. El_p_ul~~n_(:IC ·c~Oé¡!-le_:puro C~~p-ane 
. ·· ... ·.;s,:,: ;·'. , .. ;-.. ,.,·., 

la fisiopatología de CID con la diferencia que el primero es locati.7..3d0".~--~ª·~iér~~ú;'Cll1ación 

pulmonar y el segundo es sistémico. Las mcn1branas pulmonares ·h-~~~i~~;'.·d-~i_.-~dUJto son 

iguales a las del paciente pediátrico con CID. 

Los factores que aceleran o precipitan Ja formación de micro y mucrO trombos en el 

paciente con CID son: reacciones vasomotoras incluyendo aumento de las catccolaminas .. 

acidosis y vasoconstricción progresiva. El uso de gluocorticoides exógenos o ACTH 

endógena pueden contribuir a la precipitación de microtrombos en pacientes con CID. La 

alteración de la depuración del sistcn1a retículo cndotdial resuhante de la precipitación de 

n1onómcros de fibrina o uso de cstcroides puede ser tan1bién un factor contribuyente (30). 

HALLAZGOS DE LABORATORIO EN CID 

La mayoría de los hallazgos de laboratorio de la CID pueden ser bastante complejos 

y de dificil interpretación a n1enos que se lleven a cabo las pruebas adecuadas. 

El tiempo de proton1hina se ve alterado en la CID. sin embargo en algunas 

ocasiones es nonnal. Depende de: la conversión de fibrinóg.eno a fibrina y en Ja CID 

usualmente hay hipofibrinogencmia que interfiere con la polimerización de los monón1cros 

de fibrina y trombina. La lisis de Jos factores V y X inducida por plasmina prolonga el 

tiempo de protombina. Este puede encontrarse normal o bajo por: la presencia de factores 

de coagulación activados con10 la tron1bina o el factor Xa y por la degradación temprana de 
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Jos productos de degradación del fibrinógeno .. por lo que el tiempo de protombim1 no tiene 

gran ,.alor en la evaluación de Ja CID. 

El tiempo de trombina debe estar prolongado en, Ja CID .. -~r Ja presencia de 
· .. - , .•.. . 

fragmentos y la interferencia de estos con la polimerización de_ los mon6Íncr0s de fibrina 
~ : . . . . - ' . '· ·' --

as i como del fibrinógeno por la hipofibrinogenemia. Sin· émbargo - puede! encontrarse 

normal. Existe una técnica sencilla y rápi~a para ·e~·aJuru:' Íibr~~~l~~¡: ·;~· c~~iste· en observar 

el coágulo durante JO minutos y si este no se disuelve: es poco probable que haya 

fibrinolisis. sin embargo si este se lisa significa que hay una cantidad. significativa de 

plasn1ina. 

La medición de Ja nctividad coagulante de Jos factores de la coagulación 

proporciona poca infonnación en pacientes con CID. generalmente se encuentra una 

actividnd incrementa.da de Jos factores Xa. IXa y trombin.a. Los productos de degradación 

del fihrinógeno se encuentran elevados en el 85 y 100% de los pacientes. sin embargo estos 

son !'olo diagnósticos de Ja degn1dación de la plasmina. por lo que solo indican su 

presencia. Por otra parte estos factores se elevan en otras circunstancias. con10 el uso de 

anticonceptivos orales. embolismo pulmonar. LA..."1. algunas p:itologias renales. 

enfermedades vasculares ancrialcs y venosas. 

La determinación del dímero D es de utilidad ya que este es un ncoantigeno que se 

forn1~1 cuando la tron'lbina inicia la transición del fibrinóg.eno a fibrina y activa al factor 

XIII para nctuar sobre la fibrina formad~ por Jo tanto es especifico para Jos productos de 

dcgrad:ición de fibrina y parece ser la prueba más confiable ya que es la que más 

frecuentemente se altera en pacientes con CID. Los exámenes más confiables en orden 

descendente son: dímero D 93% .. antitrombina 89%. fibrinopéptido A 88%., determinación 

de fragmentos 1 +2 de pretrombina 75%. 
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El paso límile en 12 ·cascada -de la coagUlación en condiciones nonnales es la 

conversión de protombina a trombina próduciendo múltiples fragmentos inactivos .. uno de 
, "' 

estos es la pretrombina 2 .. mar'cador molecular co~abtc paia la pro~ucción de factor Xa. 
- _, . 

La determinación de conce~¡~dos de antitrombina es "c;Jave en. Ja : det~n~ión y 

monitoreo del paciente con CID. durante la activación de Ja CID.i hay.·_ formación 

irreversible de trombina ·Jo que "disminuye considerablemente.· la -.-acii\:·idácÍ ··de Ja 

antitron1bina.. no es de utilidad ~l uso de inmunocnsayo. 

El fibrinopéptido A comúnmente se eleva en CID y permite analizar la ~ct_i_vllción d~ 

la hemostasia por lo que es diagnóstico de la prescnci3 de trombina... ac~uando - sobre 

tibrinógeno y es de utilidad en Ja evaluación del manejo de la CID. Es de fdci~ obtención a 

través de ELJSA y junto con la pretrombina 2 proporciona evidencia directa·. tanto de Ja 

actividad procoagulante como del consumo de inhibidores. 

Generalmente el plasminógc:-no se encuentra disn1inuido y hay plasmina Circulante 

nmbos son indicadores de :ictividad del sistema fibrinolitico. El complejo inhibidor. de l:i 

plasminalalfa :? antiplasmina (P.AP> se encuentra marcadamente elevados en la :c10 

disminuyendo a medida que ésta se resuelve: es útil ya que su eleva~ión documc:nta: 

Activación dr:l sistcn1a fibrinolitico (plasmina) y consumo del inhibidor .. La elevación de 

plasmina y la disminución de p1asminógeno proveen información directa de la activa~ión 

de la fibrinolisis y consu1no de inhibidorcs lito,. 

La cuenta plaquctaria se encuentra disminuida en la CID .. sin embargo el rango es 

variable desde ::!000 y hasta l 00000 .. generalmente se encuentran entre los 66000 debido a 

que los productos de degradación de Ja fibrina envuelven las plaquetas .. sin embargo esta 

prueba no es de utilidad en Ja scpsis fulminante. 
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Para establecer el .diagnósti~o por laboratorio de _CID se' requiere documentar: 
·- -.· - - .. ··. -- - - : -.; 

acti'\'ación del sistema'. pr:O~o~SuiárilC. ~ctivación del sist~ma fibrinolitico~ consumo de 

inhibidores y daí\o a órgano blanco. 
. ' .. -

Actualmente se C'uenti· ·con análisis de longitud de ·orida :-.. ~· para;_ Pruebas· de 

coagulación con perfil ópÍ~c~ en .. el diagnóstico y manejo d~,.·-~.-6~ .. ~Ú~~~~-~ .e e~:~·~ ~e 
longitud de ondas con cambios de la transmisión de luz.. el grad~: d~ -;m~·~Íidad en_ la 

.. ",: -. ':_ ·_: .: .:.;º~. ,~ 

longitud de onda se correlaciona directamente con la se'\'eridad de la disfuncióll hemostática 

y pcrn1itc Ja predicción y monitoreo de la evidencia o no .de ·'C10 y s~_.·-~,;aliznrl.-sobre 

ensayos de coagulación .::stándar tales con TP y TrP. < Jfi~. 

TERAPIA DE LA COAGULACIÓN INTRAVASCUL,'\R DISEMINADA 

El manejo de Ja CID fulminante es confuso y ciertamente contro'\'ersial. debe 

indi'\'idualizarse a cada paciente dependiendo de las manifestaciones clínicas y hallazgos de 

laboratorio. La terapéutica debe basarse en Ja causa desencadenante. el grupo de edad. sitio 

y gravedad de Ja hemorragia. sitio y gravednd de Jos e·vcntos trombóticos. estado 

hcn10Jin:in1ico y otros factores clínicos relevantes. La mejor terapia es aquella que 

pro¡xJrcionc :il paciente adccuadn eliminnción de los factores desencadenantes. si esto no se 

logra es prtlctican1ente in1posible revenir la CID. en algunos casos es imposible curar Ja 

causa desencadenante sin embargo el poder controlar la misma permite detener el proceso 

con10 ocurre en los casos de scpsis o accidentes obstétricos. El punto crucial en el n1anejo 

es detectar el detonante para brindarle el tratamiento adecuado Jo que también da Ja 

in1ponancia a la terapia de sopone. 

Otro punto importante es el manejo de coaguk1ción intra'\'ascular. específicamente 

en relación a trombosis de pequeños '\'asos ya que esta representa el factor más alto de 

riesgo en CID. Generalmente los pacientes cursan con falla hepática por lo que requieren de 



terapia anticoagulantc de :ilguri~ forma._ p:ll"3 interrumPir _-el proceso de coagulación 
- -· - ~ 

intravascular por I~ que esta modalidad terapéuti~ esta'. .ind·¡c:ada en :~:isas en los que el 

S3ngrado no ceda" a las 4 ó 6 horas de iniciado el 'manejo de sopone .. Se inicia entonces 

hcparina porcina a 80-lOOU/kg cada 4 ·a 6 horas· .... depcndiendo del~ situación clínica que se 

enfrente. Se sugiere de más utilidad Ja ~dministración de hcpal-ina subcutánea a dosis bajas. 

generalmente se obtiene respuesta en un lapso de 3 a 4 horas. Al usar hcparina IV se 

rccon1icnda dosis de :?O a 30000 unidades cada 24 horas en infusión continua.. sin embargo 

se corre el riesgo de provocar mayor hemorragia. La heparina es útil para controlar Ja CID 

con1["cnsada con ricsBO de de~rrollar CID fulminante. Las contraindicaciones para el uso 

de hcparina son: CJ D fulminante. alteraciones del sistema nervioso central. insuficiencia 

hepática aguda o accidentes obstétricos. En estos casos es reco1ncndabJc utilizar los 

concentrados de antitrombina haciendo cálculo de la dosis a administrar de la siguiente 

manera: (nivd deseado- nivel inicial) x 0.6 x peso total en kilogramos. El resultado siemprt: 

debe ser de 1 :?S'Vo ó más y la dosis se debe adn1inistrar cada 8 horas. 

Otras modalidades de anticoagulación son la hcparina intravenosa.. los agentes 

antiplaquctarios o Jos concentrados de antitrombina. 

En caso de no presentarse n1ejoria con Jo anterior tos únicos productos considerados 

seguros en el n1anejo de CID son: paquetes globulares lo.vodos e irrJ.diados. concentrados 

plaquctarios. concentrados de antitrombina .. cxpansores de volun1en no coagulantes .. como 

fracción de proteína plasmática. albúmina y pentalmidón. Si el p3ciente no mejora el tercer 

paso al manejo es restringir Jos productos a PG lavados e irradiados.. Concentrados 

pJaquC"tarios .. albúmina .. cx:pansores de plasn1a y en caso de contar con ella: antitrombina. La 

n1ayoria de los pacientes en esta tercera etapa logran controlar Ja CID si es que van a 

sobrevi\.·ir .. Otros agentes nuevos incluyen hirudina. defibrótido y gabexato. 
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Si a pesar de estas tres fases de manejo el paciente continúa sangrando. la cuarta 

etapa en el manejo es inhibición del sistema fibrinolitico. necesario en aproximadamente 

3% de Jos pacientes con CID y se utiliza para este fin ácido runinocaproico ·o ácido 

tra.nexámico sin embargo esto solo debe utilizarse en casos e>.."tremos ya: que el sistema 

fibrinolitico previene la formación de microtrombos en los pequeños vasos. Los 

medicamentos antifibrinoliticos pueden condicionar arritmias ventriculares. hipotensión 

grave e hipocalcen1ia grave. 

La CID de bajo grado se maneja diferente que la CID fulminante. la mayoría de los 

pacientes con CID compensada no tienen hemorragia que ponga en peligro su vida peso si 

tienen fenómenos trombóticos profundos o sangrndo leve pero molesto. El objetivo 

principal del nlancjo de la CID de bajo grado es detener el proceso detonante con Jo que 

logra detener la hemorragia o la formación de trombos. Ja primera fase incluye la 

anticoagulación., sin cn1bargo esta no debe de ser vigorosa sobre todo en el caso de 

cualquier proceso n13ligno. El nmnejo antiplaquetario combinado generalmente -logra 

controlar la CID compensada. es común que el manejo con ácido acetil salicilico 

coml:iinado con dipiridamol logre controlar Ja CID en un lnpso de 24 a 30 horas 

n1anifi:stado por ta corrección de parán1etros de laboratorio y c.:sc de sangrado o 

producción de trombos. (:?.:?.a) 
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