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ALTERACIONES DE LA HEMOSTASIA

EN PACIENTES CON SEPSIS



INTRODUCCION o

Durante las mfeccnoncs bactcn:.mns cl orga.msmo rcspondc a agemcs microbianos

invasivos con un gmn namero dc mccamsmos de defensa Algunas bacterias o productos

bacterianos. sin emba.rgo pucden modxf icar: la respucsta del paciente y causar serias

complicaciones de la enfermcdad. En mfeccxoncs <c\cras :socmdas con sepsis y choque

séptico los sistemas fibrinoliticos y_'de la coagulacx n’ son blancos para tal modulacién a2,

Las infecciones sislémicas pueden c'ormplicni'gc‘ por la activacion de la cascada de la

coagulacién: la activacién inicial es subchmca v pucde ser identificada solo por marcadores

de laboratorio elevados. que activan la genemclon de trombina » fibrina. que si sc
perpetian  pueden condicionar coagulacién - lintravascular diseminada (CID) con Ia
formacién de microtrombos vasculares en diversos drganos. Clinicamente se caracteriza
por sangrado. trombosis o ambas. La CID puede conducir a una falla organica multiple y
se asocia con una alta monalidad en enfermedades bacterianas ¥ no bacterianas ). En
condiciones normales la cascada de la coagulacién es activada por dafo tisular (activacién
de factor tisular-FVI1I) y/o daflo a vasos sanguincos (exposicién de coligena). Durante la
infeccién. mediadores inflamatorios producidos por agentes infecciosos y/o el propio
huésped pueden alterar el equilibrio procoagulante/anticoagulante » causar alteraciones
trombodlicas y/o hemorrigicas. Algunos estudios de sepsis por gram negativos realizados
en humanos y animales de experimentacidon han comprobado que las citocinas juegan un
papel pivote en la activacién y regulacion de la cascada de la coagulacién, las interacciones

son complicadas. y sus efectos son dependientes del tiempo ¥ transitorios (9). La activacion
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del sistema de la coagu]acxén ha sxdo b:en documentada en patégenos no bacterianos como

virus que causan fi ebrcs hemon—égxcns. protoz.oanos (malana) ¥y hongos.

Las cnfermedadcs vu-al:s lales como vancela, rubéola e influenza tipo A, pueden
ocasjonar una coagqlopaua por consumo. : La ﬁebre hemorrdgica coreana, enfermedad
caracterizada p(ir qo:;guiacién inlm\'asculnr; ;lecrosis de la médula renal. y glindula
pituitaria fue reportada por Lee M y cols. 2m con la presencia de CID confirmada por el
laboratorio en mas de la mitad de los pacientes. Este sindrome probablemente ocurre en
mucho paises con otros nombres (por ¢cjemplo: Neuropatia epidérmica en Scandinavia) ¥
aparentemente es causado por un agente viral. el huésped habitual es el ratén de campo. La
severidad de la fiebre hemorragica por dengue ha sido corrclacionada con una sobreviva
acortada del fibrinégeno. trombocitopenia. tiempo de tromboplastina parcial prolongado ¥
concentracién de productos de degradacién del fibrindgeno elevados. La trombocitopenia
también ha sido reportada por lo menos en la mitad de los pacientes con fiebre de las
montanias rocosas v puede reflejar consumo de factores de la coagulacion: la evidencia de
CID por datos de laboratorio ha sido relacionada con un curso ¢linico fulminante. Los
pacientes con malaria  por Plasmodium falciparum. de evolucién severa que se han
complicado con wrombocitopenia. anormalidades de la coagulacién. trombosis venosa y
necrosis tisular. pueden se ejemplos de CID asociada a infeccion.

Otros microorganismo misceldneos tales como Aspergillus. edindida. tripanososmas
¥ mycobacterium 1ambién han sido implicados como iniciadores de coagulopatia por
consumo. sugiriendo que virtualmente cualquier agente infeccioso puede asociarse con
alteraciones trombohemorrdgicas (s.28.

La cascada de la coagulacion puede ser dividida en una via extrinseca y una via

intrinseca. La via extrinseca conduce a la formacién de un complejo formado por el factor
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tisular con el factor VIl de la E_baguln'cién.‘ Esto es seguido por la activacién del factor IX

y/o factor X. por dicho cdniplejo v la 'convei-sién subsiguiente de protombina a trombina la

cual finalmente mduccila formacnén de ﬂbrma a partir del fibrindgeno. La via intrinseca es

mncmda después de Ia nctl\’acnén del sxstcma de contacto. un proceso que involucra los

fnctores :\I. }_dl. Cahcre{nq pYg cmmégeno de alio peso molecular. En adicién a esta funcién
prdcbagulaﬂle; lz; :acﬂvacié‘n del sistema de contacto también induce a una liberacién de
bradicininas. la cual es gcnci’nda por desdoblamiento del cininégeno de alto peso molecular
¥ precalicreina. Las cininas se consideran mediadores proinflamatorios importantes ¥ su
liberacion temprana en el curso de una sepsis origina la formacién dc fibrina y cuando esta
ocurre en forma exagerada aparecen depdsitos intravasculares. 1. 39.19).

Suharti » colaboradores encontraron la asociaciéon de sepsis bacteriana con
clevacion de cininas como: El factor de necrosis tumoral «. interleucina 31, antagonista
del receptor de la interleucina 1. interleucina 6 » con marcadores de la activacion de la
coagulacion  (Fragmentos de  protombina: 1+2, complejo trombina-antitrombina) -y
fibrinolisis (Activador del plasmindégeno tisular. complejo inhibidor plasmina/a2plasmina »
dimero D). a3

Los factores de coagulacién trombina. factor Xa y factor Va activan_la cascada
de la coagulacion por senales intracelulares. a través de su unién a receptores de membrana
celular especificos. de los cuales no se conoce claramente su papel en la hemostasia. Los
receptores para trombina (receptores de proteasa activados son los mejor caracterizados).
pertenecen a la familia de receptores acoplados de proteina G, los cuales son activados
cuando se unen a las proteasas que se desdoblan a exodominios del receptor. Esta

manipulacién descubre un péptido ligando que luego estimula este receptor. Se han
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identificado cuatro receptores que han sido desencade: S por este mecanismo. Los
receptores activos de proteasa (RAP) tipo ‘1 y‘ 3. son activados por rombina y RAP3 y
RAP2 son activados por la tripsina. triptasa de células mastociticas y proteinasa de cisteina
de porphyromonas gingivalis. Los reccp!orcs p:u-a F X (receptor de proteasa célula efector-
1 [RPCE-1]) ¥ F VII no pencnccgn a las rcceplores de proteina G y son activados por
diferentes mecanismos. Recientemente se ha descrito un receptor de la proteina C (proteina
C de células endoteliales). Aun se encuentra en investigacién si los receptores inician las
sefiales de activacién celular o no. Los 'paciemes con sepsis tienen niveles plasmaticos
incrementados significativamente de una forma soluble de proteina C de células
endoteliales en el plasma. lo cual indica que csta proteina puede ser usada como un
marcador proteico en enfermedades infecciosas 11y La unidn de factores de la coagulacién
a estos receptores y su activacion subsiguiente desencadena reacciones inflamatorias tales
como reclutamiento de leucocitos. liberaciéon de citoquinas. oxido nitrico y la produccién de
moléculas oxigeno-reactivos. Las  infecciones virales y» bacterianas influyen en Ia
hemostasia y pueden llevar a complicaciones trombohemorragicas o sindromes tales como
CID. Sindrome hemolitico urémico (SHU). purpura rrombocitopénica trombética (PTT) o
vasculitis. Los signos » sintomas pueden ser caracterizados por sangrado: irombosis o

ambos. Ninguno de estos sindromes son cspcciﬁcosvp'ar'a‘cienos E palégenos y"su

‘a cnfcrmedad :

acontecimiento depende de factores tales como vnrulencm dcl pn(égeno.

primaria del paciente. foco ¥ tamafo del inoculo’

antimicrobiano. Existen entidades  clinicas’ - que

purpura fulminante. Pacientes con estas allemc:oncs ucnen un alto ncsgo de mona.lldad Ia -

mayoria con un curso clinico fulminante y son dli‘c:lcs de tratar una vez que se mamfcsla
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la enfermedad. Hav vanac:ones cn el componamxcnxo al inicio de la enfermedad que

dependen  de ln edad csmdo dc salud prevlo del paciente, ¢l tipo de agente infeccioso. las
mnmfes(amones chmcas v Ias anormalldades de laboratorio (323 Cualquier agente gram

negativo puedc produclr CID scvcra con cvxdcncm histopatolégica, en la mayoria de los

pacientes con choquc scpm:o reponados por Yoshikawa T. @3 murieron durante las
primeras 24 horas. después de su aparicién. Las bacterias gram positivas han sido
implicadas con menor frecuencia en la etiologia de la CID. Se han observado alteraciones
de la coagulacién durante procesos infecciosos ocasionados por Staph}-lococcus
incluyendo resultados fatales asociados con un organismo de baja virulencia:
Staphylococcus epidermidis. Organismos como Clostridium han sido implicados en CID
severa secundaria a aborto séptico. con una mortalidad mayor del 50% cuando se
complican con choque @.15.211

La coagulacién es controlada en tres niveles. Primero los cambios de la trombina a
un factor amticoagulante se unen a la trombom‘odu]ina. una glicoproteina encontrada en el
endotelio vascular. El complejo formado por trombina/trombomodulina activa rdpidamenic
a la proteina C. anticoagulante natural. La proteina C acitivada aumenta la activacién de la
trombina ¢ inactiva protcoliticanmente los cofaciores de la coagulacién. factor V y VIII.
Adicionalmente la trombina en complejo con trombomodulina pierde esta habilidad para
degradar el fibrinégeno. Segundo. Para prevenir una expansién de la coagulacién periférica
en los tejidos dafiados. los factores de la coagulacién son inactivados por inhibidores de
proteinas circulantes tales como el inhibidor del factor tisular, inhibidor de Cl y
antitrombina I1l. Finalmente la fibrinolisis no es posible que se efectiie dentro del codgulo:
por una activacién de las protcinas plasmiticas dependicntes de trombina. El inhibidor de

la fibrinolisis activable por trombina, exhibe actividad b-carboxipeptidasa y suprime la
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fibrinolisis. al rcmo\n.r los rc51duos hsma carbO\ll-lermxnal A partir de que Iz plasmina so——*

une a las hsmas carbovul termmnl 1a f'brma es degradada progresivamente.

* En el 'sitio dcl daﬁo nsula.r, . la ﬁbrmolxs:s es iniciada por la conversién de

plasmmégcno a plnsmma. La plasmma uene mulup]es funciones, tales como degradacién

de fibrina, macu\'acxén‘ de los cqfacgqrcs F‘ V ¥ F VIII. ¥ activacién de metaloproteinasas.
Ias cuales juegan un importante papel cn >la‘ réparacién de heridas y remodelacion tisular, El
plasminégeno es activado por activador del plasminégeno tisular (APt) y activador del
plasminogeno tisular tipo uroquinasa (APu) que son proteinas liberadas de las células
endoteliales ¢n respuesta a Ia trombina y al dafo tisular. La actividad del plasmindgeno es
regulada por inhibidores de la plasmina tales como a2-antiplasmina. y a2-macroglobulina »
también atenuados por ¢f inhibidor del activador del plasminégeno tipo I que es el inhibidor

fisiolégico primario de (APt1) ¥ (APu).
BACTERIAS Y LA VIA EXTRINSECA

La cascada de la coagulaciéon es iniciada ﬁrincipalmcmc por unién del facldr VIl a
la superficie del factor tisular. La. importancia -fisiolégica del FT fue demos(mda por
experimentos en ratones (mnsgemcos. los cuales comprueban que l.A xmu-rupcxon del ‘gen
del FT e¢s asociado con sangrados embrionarios letales y deterioro vascular. El FT se
expresa en muchos tejidos. incluyendo cerebro. pulmén, placenta ¥ rifién. Las células que
producen FT no estin en contacto con la sangre pero son cncomradas en te_udos
perivasculares y estroma. Las células sanguineas periféricas y el endotelio normnlmcmc no
producen factor tisular. Sin embargo la actividad de estas células c'sl{l,incrcmentnda.
después de la estimulacidn con sustancias tales como endotoxinas.. factor de necrosis

tumoral . esteres de phorbol, factores de crecimiento del endotelio wvascular. Los
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mediadores mﬂamatonos talcs ‘como endototmas y factomﬂm

regulados por la’ mducc:én del gen "factor ‘tisular™  utilizando una regién promotora

contcmcndo DNA umdo al factor nuclear LB y al activador de la proteina 1. Sin embargo la

expresién del factor mducxdo por suero, ésteres de phorbol y factor de crecimiento
endolshal \'ascular, es conlrolada por una regién promotora superpuesta sobre los sitios 1
del factor del crecimiento endotelial. Recientemente Giesen y cols. demostraron evidencias
de que pequeias cantidades de factor tisular trombogénico son también encontradas en
plasma. Los niveles de endotoxinas circulantes son marcadores pronésticos  para la
respuesta clinica del paciente séptico. (1) 7 ‘

La via del factor tisular (ruta exirinseca) es la principal ruta de activacion de la

cascada de la coagulacion en sepsis. )

Recientemente Gando y cols. reportaron que los valores aé fﬁétbr tisular
trombogénico estan  significativamente mas elevados en pacientes cy:.on‘svepsﬁi‘s que en los
pacientes con trauma. indicando un papel importante para desencadenar la ilcti’\"aciéh de la
via extrinseca de la coagulacion en condiciones sépticas.

La observacion de que la actividad del factor tisular estd incrementada durante las
infeeciones esta de acuerdo con los hallazgos observados. en infecciones por diversas
bacterias tales como Mycobacterium lIeprae. Neisseria meningitidis. Rickettsia conorii,
Rickeusia rickettsii. staphylococcus aurcus y streptococcus sanguies. que pucden ser
desencadenantes de la expresidon del factor tisular en células endoteliales y monocitos. El
inicio de la coagulacién en sepsis resulta parcialmente de la induccidn de la expresién del
factor tisular en las células endoteliales ¥ monocitos por productos bacterianos:y l:;s

infecciones producidas por microorganismos gram positivos también desencadenan la

i



actividad del fac(or usular mdlcando quc los productos de las bacterias como enﬁawtinas-—‘

también podnan ahcrar la regulactén de la acuvldad procoagulante: las bacterias gram

positivas puedcn mducxr esta acuvacxén en forma indirecta como sucede con varias

exotoxinas 'y pepndoghcanos que se hﬂn demostrado asociacién con induccién de
bcnoqumas promﬂamatonas Las citoquinas tales como interferédn gama. interleucina 1p. »
FNT alfa. son fuertes inductores de la expresién del factor tisular.

Estas observaciones indican que la actividad del factor tisular se incremenia en
respuesta a productos de ambas bacterias gram (+) ¥ gram (-) y quc estas pueden ser uno de
los factores iniciadores de la activacién de la coagulacién en las enfermedades infecciosas

(33

Sin embargo y a pesar de los niveles elevados del inhibidor de la via del factor
tisular en plasma de paciente sépiicos. estudios eficaces indican que la administracién de 10
veces mas la concentracién del inhibidor de la via del factor tisular puede ser necesaria para
compensar una activacién incontrolada de la via extrinseca de Ia coagulacién (.10

BACTERIAS Y SISTEMA DE CONTACTO

Numerosos estudios proveen evidencias acumulativas de que ¢l sistema de contacto
¢s activado durante la sepsis. Esto fue demostrado en 1970 en un paciente con choque
séptico el cual tenia disminucidon en forma significativa de los niveles de factores de
contacto. Mas recientemente s¢ ha reportado que la activacién del sistema de contacto
ocurre ¢n nifios con choque séptico por meningococo » cursan con niveles bajos de factor
XI11 y cininégeno de alto peso molecular asi como también se ha demostrado en pacientes
con sindrome de respuesta inflamatoria sostenida las cuales se¢ correlacionan con un

resultado fatal de la enfermedad (8.13).
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En uno de los estudlos mas rccxen(es se comprobd que los niveles de precalicreina »

(o323 macroglobulma cslén mcrememados en pacientes con sindrome de respuesta
inflamatoria ;lsxcmxca. lndlcando una” activacién del sistema de contacto. Estudios
subsecuentes demostraron 'ciue el sistema de contacto es activado en una secuencia de
ensambles de factores de cdhtacxo sobre la superficie bacteriana. Esto es seguido por la
liberacién de bradxqummas, un potente inductor de fiebre, dolor e hipotensién. En bacterias
gram negativas. se ha comprobado que los productos peptidoglicanos de la pared celular de
streptococcus pyogenes activan el sistema de contacto. La mayoria de los sero(ipos de
streptococcus se unen al cinindgeno por sus proteinas M. los cuales son consideradas como
factores importantes de virulencia. Una vez que el cinindégeno de alto peso molecular  es
absorbido sobre Ia superficie bacteriana es susceptible de un rompimiento proteolitico ‘por
precalicreina. llevando a la formacion de bradiquinina av

Las moléculas de la superficie bacteriana secretan productos 'micrébiahos.
cndotoxinas que se¢ ha demostrado activan el sistema de contacto.'a ni\"el dei’facmr' XIL
Muchas proteinasas bacterianas que pueden ser iniciadoras de las cininas aétiy’an también el

sistema de¢ contacto as)

BACTERIAS Y FIBRINOGENO/FIBRINA

El sistema de activacién de la coagulacién dumme las’ mfeccxones rcsu]ta en el
desdoblamiento del  fibrindgeno por fibrina. Los monémeros dn. fbnna generadcs son

depositados en varios érganos, produciendo trombosns mxcro v macrovascu]ar. “

La estimulaciéon concomitante ¥ agregacién de p]aquetas. ambas pox{ ‘trombina o
susiancias bacterianas, pueden también causar tormbocitopenia‘'y como resultado puede

presentarse trombosis extensa. isquemia tisular v falla’ de 6rganos. Los productos de
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degradacién del fibrinégeno pueden dcsencédcnar 1a liberacién de derivados de monocitos

v macréfagss como Il;l. IL-’6‘c"fnhi7bidrovrrdVel activador del plasmindgeno 1. la IL-1 e IL-6
inducen dafio’ endotelial vascbula.r‘adic’ional, ) el inhibidor del activador del plasminégeno
inhibe la fibrinolisis, ‘con 1a-aceleracién de for?nacién de trombos (33).

BACTERIAS Y FIBRINOLISIS

Estudios en modelos animales con sepsis. la causa mas comiin de CID cs el estado
procoaguiante caracteriziido por la generacién de trombina que excede a la de plasmina.
Evidencias convincentes indican que este desequilibrio entre la coagulaciéon y el sistema
fibrinolitico es debido a los niveles incrementados del inhibidor del activador. del
plasmindgeno tipo 1 an.

En el sitio del dafo tisular la fibrinolisis se inicia con la conversion del
plasminégeno a plasmina. La plasmina tiene muchas funciones. tales como la degradacién
de la fibrina. inactivacién de los factores V » VIII y activacién de las mclalopro(eihasas las
cuales juepan un importante papel en la curacién de las heridas » el ‘proceso de reparacion
tisular. El plasmindgeno es activado por el activador tisular del plasmindégeno y el activador
del plasmindgeno tipo uroquinasa. Las proteinas son libgradas de las células endoteliales en
respuesta a la trombina ¥ ¢l dafo tisular. La ac!i\:id:;d crlcrlbplrasn;inééeno es regulad;x por
inhibidores de la plasmina tales como: a2 an‘liplyz'lsmina, a2-macroglobulina y:t‘ambién
atenuados por inhibidor 1 del activador tisular- del plasminégeno (PAI-1) e inl‘ﬁbi'dox"csv»
fisiolégicos primarios. ’ - B ' :

Los niveles de PAI-1 se corrclaciona‘nlconn" la sevcrif:l:;d ‘:d;: la fallav‘:dc ‘érganors

multiples en sepsis. ).
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El plasminégeno juega un papél‘ c'qn'lr‘ai cn la fibrinolisis para disolver la fibrina
insoluble, dcgrad:xﬁ las }J;oteihés de la m“;atl;iz ‘ty:elular tales como laminina v fibronectina ¥
activa las metaloproteinasas. Los activadores del plasminégeno han sido demostrados ser
factores cruciales en la fibrinolisis. En sepsis la falla progresiva de miiltiples érganos ¢s a
menudo acompafiada por depésitos de fibrina y formacion de microtrombos. Estudios
clinicos han demostrado que las concentraciones de plasminégeno en pacientes sépticos
estin significativamente disminuidas. Los niveles de plasmindgeno o la relacion de
plasminégeno /a2 antiplasmina han demostrado ser buenos marcadores para la sobreviva
en pacientes con septicemia. Otros estudios indican que la alteracién de los procesos
tibrinoliticos en enfermedades infecciosas. detectados por niveles de plasmina baja en
sangre o la falla de activacion del plasminégeno pueden producir los depésitos de fibrina.
causando secuelas graves durante la evolucién.

En pacientes con sepsis. sepsis severa o choque séptico los niveles d»c muchos
inhibidores naturales estan marcadamentc disminuidos. y cslé puede lle\'éar, a un resultado
desfavorable  para la enfermedad. En varios modelos animales 'y ‘csludiovs clinicos  la
sustitucién terapéutica de inhibidores de la coagulacién ha deniégfado mejorar la
sobreviva en casos de infeccion severa an. ' e 4

Los inhibidores naturales de la coagulacién Amilrombiﬁn 111, sistema dé pfoh:ina C
v S y el inhibidor de la via del factor tisular juegan un imponante pabel en el ;:ontfol de la

activacion de la coagulacion durante la CID ).

ado -fatal béra el

plasma. v niveles bajos de AT IIl y proteina C son predictivos de un résult

paciente ;.4 v !
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Varios mccamsmos pucdcn dxsrmnuxr ]os niveles de AT I1I. tales como consumo de

AT III, dcgmdac:én por la cl;stasa lxberada de los neutréfilos ¥ filtracién hacia el espacio

u\lra\'nscular debxdo al aumenlo de la pcrmeablhdad vascular incrementada. En estudios

animales se h:; comprqbado que _la admmnst;ac:én de AT 1II incrementa la formacién del

complcjb trohbina-AT lIIj)v drisArhinuye el c&nsumo de fibrinégeno.c.

Mavrommatis ¥ colé, démbstmron que la fibrinolisis estd fuertemente activada y la
antitrombina IIl es utilizada en pacientes con sepsis. estos hallazgos son evidentemente
encontrados en sepsis severa y choque séptico. En sepsis solo la AT 111 estd disminuida. En
sepsis severa » choque séptico ¢l plasminégeno e inhibidores de la coagulacién estin
depletados. Bacterias gram positivos ¥ gram negativos ¥ otros microorgaismos producen
danos idénticos 23

El inhibidor de C1 es el mayor inhibidor del plasma activado por el complemento
C1 esterasa. Precalicreina y F XII ¢s un proweina de fase aguda. y estos niveles pueden
incrementarse 2 veces por arriba de los normal en sepsis no complicada. Sin embargo. la
relacién entre los niveles funcionales y totales de inhibidor de C1 son mads bajos eh
pacientes con sepsis que en paciente sanos. La administracién de inhibidor de “C"l cvh<
modelos animales resultd en una reduccidn de niveles de citocinas circulanlcé talcs,cbrﬁ@
FNT w«. IL-6. IL-8. ¢ IL-10. Los animales tratados con inhibidor de C1 're'\'evl:rir‘oh ‘d;’no’ d>c>
menor severidad en varios érganos que en animales de control 26). . : o - g -

La wrombomodulina es un cofactor expresado sobre la superfcm dr: las celu]as

endoteliales. que modifica la actividad de la trombina, producxcndo ncu\acxén dc ‘la

proteina C y subsecuentemente iniciacidon de la via de la anucoagu]ac:én. La cxprcsnén de

la trombomodulina es regulada por endotoxinas y citoquinas como IL:1: ‘Vnri_os'es'tudios
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ammales pro\'ccn evi dcncxas dc quc ln lrombomoduhna soluble previene trromboembolismo

agudo fatal Y dlsmmu\c el depésno de ﬁbrma glomerular en coagulacién intravascular

dnsemmadn mducnda por endoto. i Dumntc la sepsis los niveles de proteina C son muy

bajos. cspecmlmentc en’ choquc sepuco por meningococo. v contribuyen a la

morbxmorlahdnd E] tratamiento dc lo ac:emes ‘con proteina C resulta en una mejoria

s:gnlfcau\-a de la rcspuesta del hué<pcd an(c 1a infeccién meningocdccica (22).

COAGULACION INTRAVASCULAR DISEMINADA

La coagulacién intravascular diseminada es un sindrome que frecuentemente ocurre
en pacientes sépticos en asociacién con incremento en la montalidad. y representa para el
clinico un reto diagndstico y» terapéutico. La confusién y controversia radica en que
mualtiples patologias no relacionadas con procesos infecciosos pueden condicionar CID; la
falta de uniformidad en sus manifestaciones clinicas: la falia de uniformidad o consenso en
el diagnostico de laboratorio y falia de uniformidad o consenso en el manejo de las
diferentes modalidades terapéuticas ¢3s)

PERSPECTIVA HISTORICA

La coagulacién intravascular diseminada fue inicialmente descrita por Landois en
1875. cuando cllos inocularon sangre humana por via venosa en perrps‘_v encontraron
trombos hialinos en los vasos del mesenterio. En 1951 Schneider noté una disminucién en
¢l fibrindgeno » émbolos de fibrina microscopicos en pacientes con abrupto placentario. El
primer caso clinico de CID y falla de 6rganos fue reportado en 1954 durante la guerra de
Corea. donde se repontaron 4 casos de falla renal aguda después de trauma. sepsis o

reaccioén transfusional; en 1odos cllos se corroboré disminucién o ausencia de fibrinégeno
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¥ defectos de la coagulacnén y esto ﬁ:e dcbxdo al uso de factores de la coagulacion en un

episodio de CID: los c:sos tamb:én dcmostraron falla renal debido a microcodgulos de

fibrina en capilares del rifién. Dc’spuéside los trabajos experimentales en perros usando la

administracion de sangre humana_sc comproBé que la CID podria producir falla renal

aguda. necrosis hemorrdgica de ' la’ mucosa . gastrointestinal, falla hepatica, pancreatitis

aguda y falla pulmonar; de hecho'~ la ¢1D podria producir falla orgdnica miltiple. Estos
sindromes fucron nombmdés c‘o‘n‘-nov sindrome de coagulacién orgdnica multiple en. un
articulo publicado en 1961. el 'cual fue explicado dentro de un libro sobre CID en 1966. La
CID fue definida como un trastorno transitorio de la coagulacién de presentacién aguda
ocurriendo en el flujo sanguinco a través del drbol circulatorio ¥ el cual puede obstruir la
microcirculacion. Esto puede o no resuliar en una acumulacién de fibrina. pero in\'oluéra la
transformacioén de fibrindégeno a fibrina. esto también incluye' la aglutinacién de las
plaguetas ¥ la adhesividad leucocitaria. ‘

ETIOLOGIA. Lt

La CID es siempre secundaria a un e\;mo. v en nifos pued; ser precxpnada por
diversas patologias. Las infecciones son la causa més comun en mﬁos‘

La sepsis es comtinmente a<ocuda a esm pa(olog.xa espeualmumc cl meningococo.
los mecanismos sugeridos son inicio de la coagulaciéon por endotoxinas bacierianas que
activan los factores XIIT a factor Xlia activando la liberacion de plaquelﬁs. posteriormente
activando X1 a factor Xla liberando materiales procoagulantes de los granulocitos que
también de manera individual pueden desencadenar CID: Lo mas comiin es que se trate de
una sumatoria de eventos. Las bacterias gram positivas producen estos efectos a través de
su pared cubierta de mucopolisaciridos a3, Muchas viremias incluyendo el HIV se asocian

con CID, las mids comunes son causadas por varicela, hepatitis o citomegalovirus: no se
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conocen bien los mecanismos involucrados pero se sugiere una activacion del factor XII

por reaccién ant fgen;: anlicuérpo. La CiD se encuentra en asociacién con muchas entidades
clinicas bien deﬁnidas. entre los mis comunes se encuentran los accidentes obstétricos por
embolismo del liquido amnidtico, siendo esta la causa mas comin y mortal; ¢l sindrome de
feto muerto retenido, eclampsia » aborto séptico. Otra causa comiin es la hemdlisis
intravascular de cualquier ctiologia. La falla hepdtica aguda condicionada por toxinas,
drogas o infecciones puede condicionar CID 9. La CID es comiun en malignidades, v.la
mayoria de los pacientes con enfermedades malignas diseminadas tendrin una evidencia
por prusbas de laboratorio de CID y puede o no llcgar a manifestarse clinicamente.

Muchas alteraciones hematolégicas son también asociadas con  CID. como
meiaplasia miclode agnogénica y policitemia rubra vera. Acidosis ¥y menos comtin alcalosis
pueden desencadenar un evento de CID. asi como quemaduras extensas. alteraciones
vasculares y miscelineos como Sindrome de Kasabach-Merrit. telangiectasia hemorrdgica
hereditaria, fendmenos vasoespdsticos, sindrome de Raynaud. sindrome de Leriche’s.
angiopatia diabdtica severa. alteraciones inflamatorias crénicas como: Enfermedad de
Crohn’s ¥ colitis ulcerativa.

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

sarcoidosis. amiloidosis. sindrome de inmunodeticiencia ‘adqui

ida, ¥ en’rara ocasiones

muchos pacientes pueden desarrollar CID sin una cliologf‘d‘apgrén;(e.

FISIOPATOLOGIA
Se postula que el choque séptico es'acdi-np‘aﬁ'z;dq po. el’cual ‘temporalmente
ocluye la microcirculacién de cualquier érgano, lempomlmgn_térc,ona la circulacién dc.esos

organos ¥ causa falla organica multiple 7). La CID puede ser iniciuda bor la ruptura de la

pared de las células sanguineas. células tisulares, bacterias o todas ellas. Las células
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sanguineas y células tisulares pucden ser destruidas por u-numa. anoma, vu-us o parasx(os
como plasmod:um. La parcd de las células bacxenanas pucdcn ser rotas por annbxéncos,
calor o anticuerpos. La capa interior de toda la pared celular consiste en aminofosfolx‘pidos

trombogénicos; cuando las células son rotas estos fosfolipidos:trombogénicos ‘pueden

iniciar la CID. actuando como una autotoXina, la CID puede blc;quca?lé wxc;ociréﬁlagiién
de cualquicra » todos los 6rganos causando, sindrome de distress rcspinsloric; ag‘udblv’o faila
orgdnica maltiple. se postula que los polisacaridos de las endo(ox;mns'no son el iniciador
del choque séptico. pero que los fosfolipidos trombogénicos si los son @o).

Una vez que se activa el sistema de coagulacién la trombina y 'la plasmina se
encuentran en la circulacion sistémica: se liberan del fibrinégeno ﬁbrinopépti&os Ay By
forman mondémeros de fibrina. éste se polimeriza para formar un coagulo de fibrina' en la
circulacién produciendo trombosis micro » macrovascular que interfiere. con el -flujo
sanguinco. produciendo isquemia periférica y dafio a érganos bllanco. Al deposimrsé' ia
fibrina e¢n la microcirculacién las plaquetas se ven -atrapadas: . lo cual produce
trombocitopenia. La otra via incluye la degradacion del fibrindgeno al separar ci gﬁ:po
carboxilo dando lugar a los fragmentos X. Y. D. ¥ E. por su parte la plamina libéﬁ pbéptiyc‘ios
B-f3 15-45 que sirven como marcadores celulares diagndsticos; estos ﬁ'agn;cx:nos puéfdén
combinarse con los mondmeros de fibrina circulantes antes de la polimerizaciénbpor kv” q;.ic
estos se vuelven solubles. este complejo se conoce como “mondmero soluble d;: ﬁbl;iria"; la
detencion de estos complejos constituyen la base de las pruebas de laboratorio, gelaéién dc‘
e¢tanol ¥ el sulfato de protamina una vez formado. se sientan las bases para las reacciones
de procoagulacion, la gelacién de citanol ¥y las pruebas de sulfato de protamina, los

fragmentos circulantes interfieren con la polimerizacién de los monémeros de fibrina lo que
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posteriormente mterfcre con la hcmostasns v desarrolla hemorragm. Los &agmentos DyE

ticnen gran afinidad por  las mcmbr:mn.s plaquctmas mducxcndo defectos en . su

func:onamlcmo. Estas plaquctas dcfcctuosas enla cu'culaclén condlcxonan mayor r:esgo dc :

hemorragia 14,37,

La f:lasmina es uﬁa crgzimar ja;oleolitica qﬁe (iénc aﬁniand simil>a‘rv' para la ﬁbrmn y é]
fibrinégeno. también biodegrada de manera efectiva los factores Va: Vllla, IXa, Xla asi
como otras proteinas plasmaticas incluyendo hormona de crecimienic;. ACTH. insulina y
otras. A medida que la plasmina se degrada se forman fragmentos especificos. uno de estos
es el dimero D. La degradacion de las células rojas libera fosfolipidos que sirven como
material procoagulante. La lisis plaquetaria inducida por complemento acelera la
trombocitopenia y provee mis material procoagulante. asi mismo Ja activacién del
complemento incrementa la permeabilidad vascular, desarrollando hipotension y choque.

La activacidn del sistema de cininas incrementa las consecuencias clinicas de la
CID. con Ia generacion del factor Xlla donde se lleva a cabo la conversion de precalicreina
a caliereina y posteriormente del cininégeno de alto peso molecular que finalmente se
convierte en cinina. esto produce incremento en la permeabilidad vascular hipotensién y
choque.

Mientras la trombina circula las consecuencias son principalmente trombéticas, con
depositos de mondémeros de fibrina y fibrina polimérica en la microcirculacién y
ocasionalmente en grandes vasos. La plasmina circulante es primariamente responsable de
las manifestaciones hemorragicas de la CID. Este complejo circular ayuda a explicar el por
qué la mayoria de los pacientes con CID desarrollan tanto trombosis como hemorragias. El
entendimiento de csta fisiopatologia permite tener en cuenta que la CID siempre se

acompaiia de: activaciéon del sistema procoagulante, activacién del sistema fibrinolitico,
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consumo de inhibidores » dafilo a érganos blanco. Todas estas - alteraciones deben ser
documentadas para establecer el diagnostico ob_)en\o de CID. ‘

I—L—\LLAZOS CLiNICOS

Los signos » sintomas sistémicos de CID son variables y usunlmcme consxs(cn en
fiebre. hipotensién. acidosis. proteinuria e hxpoca]ccmm. Otros signos mds especxfcos que
deben inmediatamente alertar la posibilidad de CID son petequias, parpura. bulas
hemorragicas. cianosis acral ¥ en algunas ocasiones gangrena franca. Otros hallazgos son
sangrado de las heridas, sitios de venopuncién o a través de lineas arteriales. asi como
hematomas subcutaneos ¥ sangrado de tejidos profundos. Generalmente ¢l paciente sangra
de por lo menos 3 sitios no relacionados. principalmente a nivel cardiaco. pulmonar, renal.
hepatico » del sistema nervioso central.

De la experiencia obtenida en la practica clinica. se le ha dividido a la CID en las
siguientes etapas:

Periodo de activacion. Corresponde -al inicio- de :;cli\"acién dela-coagulacién por
multiples patologias que no nccesariamente tlienen que dar lugar a la CID ya que los
mecanismos inhibidores naturales son suficientes par:;\ neutralizar ‘a- los factores cfc
coagulacion activados » el sistema reticuloendotelial es capaz de depuﬁ:rlos de Ia
circulacién.

Periodo de bajo grado o compensado. Indica un periodo evolutivo de la enfermedad.
todavia con poco compromiso orgdnico, pues aun no hay bloqueo de la microcirculacién., »
por ultimo es el momento ideal para iniciar el tratamiento.

Periodo de alto grado o descompensado. Se iniciara al establecerse los compromisos

organicos que pueden ser moderados a severos, pero que significan una falla funcional




evidente que, aunquc podna no.ser aparente. de establecerse afecta diversos érga.nos v

tejidos como los rifiones, los pulmones, el higado, cl intestino. ctc.

Periodo cl{mco. Es cuando las f'allas orgénicas se han establecido y dan lugar a la

aparicién dcl cuadro hcmorrégu:o v/o trombouco que afecta a diferentes drganos y tejidos y

que se mamf'csm por hcmntomas ;ubcuu’meos difusos, hematemesis. melena. metrorragias.

hemoptisis. acrocianosis; etc.

HALLAZGOS \iORFOLOGICOS E\Z CID .

Los hallazgos morfolégicos de la: CID consisten en hemorragia o - trombosis
periférica de cualquier 6rgano. Los iniciales incluyen microtrombos ricos de plaquetas.
usualmente asociados a vasocontriccidn intensa resultado de componentes liberados por las
plaquetas incluyendo aminas biogénicas. nucledtidos de adenina. tromboxanos y cininas.
1ambién se observan depdsitos de mondmeros de fibrina principalmente en el sistema
reticulo endotelial. Los hallazgos tardios son los tipicos microtrombos hialinos ricos en
fibrina. lLos pacientes con CID pueden desarrollar membrana pulmonar hialina
condicionando disfuncién pulmonar ¢ hipoxemia. El 50% de los pacientes con CID
fulminante tienen esquistocitos. Los mecanismos para la formacién incluyen inlcraccioﬁcs
entre fibrina y células rojas. La ausencia de ¢ostos no excluye el diagnéstico de CID La

mayoria de los pacientes con CID fulminante tienen reticulocitosis modcrada’ asi como

Ieucocitosis moderada con presencia  de formas inmaduras, ushalmenyx}e‘ hay

trombocitopenia, con presencia de plaquetas jévenes.

El dafio a Organo blanco es de tres tipos: | chrolrombos hlalmos globularesr
tformados de complcjos de fibrinégeno polimerizado, fibrina, sus fragmenlos y muluplcs

intermediarios. 11 Microtrombos hialinos intravasculares gencralmente observados en

estudios postmortem, estos son homogéneos. compactos, de orientacién paralela al flujo
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sanguinco quc ocnsxonnlmcme conuenen plaquelas [ ﬁ-.:gmentos dc célu]as blancas. 1r

\dembranas pulmonarcs hxalmas compuestos altnrncme pohmcnzados de fbrxnégeno.

fibrina, sus ﬁ—agmcmos v lodo upo de mtcrmcdmnos. Generalmenle cubren cl cpx(ello

alveolar con prcfercncxa por ax-cas dcnudadas- Ios capllares mtmalveolarcs dentro dc es(as ;

mcmbmnas e\hxbcn pcrmeabxhdad \'ascular normal El pulmén de choque puro compane
la fsnopmologfa de CID con la diferencia que el primero es locah?.'ldo la’ mxcroclrculacxén ’
pulmonar y el segundo cs sistémico. Las membranas pulmonares hlalmas del adulxo son~

iguales a las del paciente pedidtrico con CID.

Los factores que aceleran o precipitan la formacién de micro v mncro trombos en' el
paciente con CID son: reacciones vasomotoras incluyendo aumento de las calccolammas,
acidosis y vasoconstriccion progresiva. El uso de gluocorticoides exdgenos o ACTH
enddgena pueden contribuir a la precipitacién de microirombos en pacientes con CID. La
alteracion de la depuracién del sistema reticulo endotelial resuliante de Ia precipitacién de
mondémeros de fibrina o uso de esteroides puede ser también un factor contribuyente o).

HALLAZGOS DE LABORATORIO EN CID

La mayoria de los hallazgos de laboratorio de la CID pueden ser bastante complejos
v de dificil interpretacién a menos que se lleven a cabo las pruebas adecuadas.

El tiempo de protombina se ve alterado en la CID. sin embargo en algunas
ocasiones es normal. Depende de la conversién de fibrindgeno a fibrina v en la CID
usualmentc hay hipotibrinogenemia que interfiere con la polimerizacion de los monémeros
de fibrina » wombina. La lisis de los factores V y X inducida por plasmina prolonga el
tiempo de protombina. Este puede encontrarse normal o bajo por: la presencia de factores

de coagulacidn activados como la trombina o el factor Xa y por la degradacién temprana de




los productos de degradacién del f‘brmébeno. por lo que el hempc dc prolombma no tiene
gran valor en la evaluacién de ]a CXD.

El ticmpo de trombma debc cstar prolongndo en la CID por la presencxa de

fragmentos y la interferencia de estos con ]a pohmenzacnén dc Ios monémcros de fbrma

asi como del fibrinégeno. por la hxpoﬁbnnogencmm. Sm embargo pucde encomra.rsc

normal. Existe una téenica sencilla y raplda para e\'aluzu- fbrmohsxs ¥ conslste en obscrvar

el codgulo durante 10 minutos ¥ si- este no “se dxsuel\'e es poco probablc quc haya
fibrinolisis, sin embargo si este se lisa smmf'ca que "hay una camldad significativa de
plasmina.

La medicion de la actividad coagulante de los factores de la . coagulacién
proporciona poca informacién en pacientes con CID. generalmente se encuentra una
actividad incrementada de los factores Xa. INa ) trombina. Los productos de degradacién
del fibrindgeno se encuentran elevados en el 85 » 100% de los pacientes. sin embargo estos
son solo diagndsticos de la degradacién de la plasmina, por.lo- que-solo indican su
presencia. Por otra parte estos factores se clevan en otras circunstancias. como el uso de
anticonceptivos  orales. embolismo  pulmonar. LAM. . algunas patologias renales.
enfermedades vasculares arteriales y venosas.

La determinacion del dimero D es de_ utilidad ya que este e¢s un neoantigeno gque se
forma cuando la trombina inicia la transicién del fibrindgeno a fibrina ¥ activa al factor
XIII para actuar sobre la fibrina formada. por lo tanto es especifico para los productos de
degradacién de fibrina ¥ parece ser la prueba mas confiable ya que es la que mas
frecuentemente se altera en pacientes con CID. Los exdmenes mas confiables en orden
descendente son: dimero D 93%, antitrombina 89%. fibrinopéptido A 88%, determinacién
de fragmentos 1+2 de pretrombina 75%.
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El. paso lfmne en Ja’ cascada de 1a coagulacxén en condncnones normales es la°

con\'crsnén de protombma a trombmn producxcndo muluplcs ﬁ-agmemos macu\os, uno dc

estos es la pretrombina 2. rna.rcador molecular conﬁablc pam la producc:on dc facmr Xa

La determinacidén dc concentmdos dc antnrombma cs c]a\'c en la-detenclén v

monitoreo del pacncntc con’ CID durame Ia “activacién de la : CID hav formacx
irreversible de trombma lo quc dlsmmuve consxdgrab]emcnte lar act‘)\'{dad »de V)a
antitrombina. no es de uuhdad cl uso de i mmunocnsa\'o. N o ‘

El fibrinopéptido A cominmente se eleva en C1D 'y permite anahz:u' Ia achvacnén de’:

la hemostasia por lo que es diagndstico de la presencia de (rombma. acmando sobrc

fibrinégeno ¥ es de utilidad en la evaluacion del manejo de la CID. Es de fncnl ob(cnclén a;

través de ELISA v junto con la pretrombina 2 proporciona evidencia dxr:cta‘vtnnto dc Ia

actividad procoagulante como del consumo de inhibidores.
Generalmente el plasminégeno se encuentra disminuido y hay plésmina éirculame
ambos son indicadores de actividad del sistema fibrinolitico. El complejo mhxbxdor de la .

plasmina/alfa 2 antiplasmina (PAP) se cncuentra marcadamente e]e\'ados ‘en la CIDf

disminuyendo a medida que ésta se resuelve: es util ya que su cle\'acxén documcnla'

Activacién del sistema fibrinolitico (plasmina) ¥ consumo del inhibidcr.‘ La elevacién dt:,

plasmina y la disminucién de plasminégeno proveen informacién directa de'la ‘acu'\'a'_cién g
de la fibrinolisis ¥ consumo de inhibidores we). o -

La cuenta plaquetaria se encuentra disminuida en la CID. sin eml;argor el' fahéo es
variable desde 2000 y hasta 100000. gencralmente se encuentran entre. los 66000 deSido a

que los productos de degradacion de Ja fibrina envuelven las plaquetas, sin embargo esta

prueba no es de utilidad en la sepsis fulminante.
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Pam es!ab]ecer el dlagnosuco por Iabomlono dc CID sc requlcre documemar.

activacién del sisterna pro oagulamc. actlvacxén dcl s:stema ﬁbnnolmco, consumo de

mhxbldorcs Yy daﬁo a organo blanco.

longitud de ondas con camblos de Ia transmisién de luz. cl gmd de ldéd en:Ia

longitud de onda se correlaciona dnrcclamemc con la se\cndad dc la dnsfuncxén hemosl.’mca )

¥ permite la predicciéon y monitoreo de la evidencia o ‘no~dev ClD A ,»real‘xzun sobre
ensayos de coagulacidn estandar tales con TP v TTP. (36 L o

TERAPIA DE LA COAGULACION lNTRAVASCULAR DIS‘ENIINAYDA' -

El mancjo de la CID fulminante es confuso y cienamén.le 'conlrovcrysial. debe
individualizarse a cada paciente dependiendo de las manifestaciones clinicas ¥ hallazgos de
laboratorio. La terapéutica debe basarse en la causa desencadenante. el grupo dé edad. sitio
v gravedad de la hemorragia. sitio » gravedad de los eventos trombdéticos. estado
hemodindmico » otros factores clinicos relevantes. La mejor terapia es aquella que
proporcione al paciente adecuada eliminacidon de los factores desencadenantes. si esto no se
lagra es priacticamente imposible revertir la CID. en algunos casos es imposible curar la
causa desencadenante sin embargo ¢l poder controlar la misma permite detener ;l proceso
como ocurre en los casos de sepsis o accidentes obstétricos. El punto crucial en el manejo
es detectar ¢l detonante para brindarle el tratamicento adecﬁado lo que también da la
imporancia a la terapia de soporte.

Otro punto importante es el mancjo de coagullacién intravascular. especificamente
cn relacidn a trombosis de pequefios vasos ya que esta representa el factor mis alto de

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




terapia anuco.xgulamc de alsuna form:x para mtcrrumpu- cl proceso de coagulacxon

m(ra\ascular por lo quc esta modahdad tcmpt.ullca esla mdlcada en ¢asos en los que el

sangrado no ccda a las 4 66 homs de mncmdo el m:me_;o dc soponc. se inicia entonces
heparina porcma a SO 100U/kg cada 426 homs, depcndlendo de la snuacxén clinica que se
enfrcmc. Se suglerc de m:is utilidad la admmxslracuon de hcparma subcut:inea a dosis bajas.
generalmente se obtiene respuesta en un lapso de 3 a 4 horas. Al usar heparina IV se
recomienda dosis de 20 a 30000 unidades cada 24 horas en infusién continua. sin embargo
se corre el riesgo de provocar mayor hemorragia. LLa heparina es util para controlar la CID
compensada con riesgo de desarrollar CID fulminante. Las contraindicaciones para ¢l uso
de heparina son: CID fulminante. alieraciones del sistema nervioso central. insuficiencia
hepdtica aguda o accidentes obstétricos. En estos casos es recomendable utilizar los
concentrados de antitrombina haciendo cdlculo de la dosis a administrar de la siguiente
manera: (nivel deseado- nivel inicial) x 0.6 x peso 1otal en kilogramos. El resultado siempre
debe ser de 125% 6 mas y la dosis se debe administrar cada 8 horas. IR

Otras modalidades de anticoagulacion son la heparina intravenosa.. los agerﬁes
antiplaquetarios o los concentrados de antitrombina.

En caso de no presentarse mejoria con lo anterior los tinicos producios cons_idérados
seguros en el mancjo de CID son: paquetes globulares lavados e irradiados. concentrados
plaquetarios. concentrados de antitrombina. expansores de volumen no coagulamc#. como
traccién de proteina plasmiitica. albimina y pentalmiddén. Si el paciente no mejora el tercer
paso al manecjo es restringir los productos a PG lavados e irradiados. Concentrados
plaquetarios. albumina. expansores de plasma y en caso de contar con ella: antitrombina. La
mayoria de los pacientes en esta tercera etapa logran controlar la CID si es que van a

sobrevivir. Otros agentes nuevos incluyen hirudina, defibrétido y gabexato.
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Sx a pesar dc cslas tres fases de mancjo cl pac:eme contintia sangrando. la cuarta

etapa en el m:.mu_‘o es u\hlblcnén del snstcma fibrinolitico, necesario en npro“madamemc
3% de ]os pacxcmes con CID y se utiliza para este fin acldo ammocapronco ‘o acxdo
‘rane\:imxco sm cmbargo esto solo debe utilizarse en casos cxlremos va que cl s:stema
fibrinolitico prcvlenc la formac:én de microtrombos en los pcqucﬂos \vasos. Los‘
medicamentos antifibrinoliticos pueden condicionar arritmias \'cmncularcs. hlpoxcnsrén
grave e hipocalcemia grave.

La CID de bajo grado se maneja diferente que la CID fulmmamc. la ma\'ona de los
pacientes con CID compensada no tienen hemorragia que ponga en pehbro su \'nda peso si
tienen fendmenos trombdticos profundos o sangrado leve pero molesto. -El obje‘xi\'c
principal del mancjo de la CID de bajo grado es detener el proceso detonante con lo que
logra detener la hemorragia o la formaciéon de trombos. la primera fase incluye la
anticoagulacién, sin embargo esta no debe de ser vigorosa sobre todo -en el caso de
cualquier proceso mualigno. El manejo antiplaquetario combinado - generalmente -logra -
comtrolar la CID compensada. es comun que ¢l mancjo con acido acetil salicilico
combinado con . dipiridamol logre controlar la CID e¢n un lapso de 24 .a 30 horas
manifestado por la. correccién de pardmetros de laboratorio v cese de :sangrador o

produccién de trombos. .20
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