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Resumen

Introduccion: La coagulacién intavascular diseminada es un proceso en el cual el
organismo pierde el control homeostatico de la coagulacién, generando de manera
excesiva trombina y plasmina, lo que produce la aparicion de hemorragias en
diferentes partes del cuerpo. Objetivo: Describir la fisiopatologia de la coagulacidn
intravascular diseminada como una coagulopatia de consumo significativa. Materiales
y métodos: Se consultaron un total de 22 referencias bibliograficas entre libros,
revistas, tesis doctorales y articulos en internet, de las cuales 9 son en espafiol y 13
en inglés. Conclusiones: La coagulacion intavascular diseminada se clasifica como
una coagulopatia de consumo, debido a que esta se produce por un agotamiento de
los componentes de la coagulacién, basandose en una activacién difusa y simultanea
de los sistemas enddgenos tanto de la coagulacion como del proceso de la fibrindlisis.

Palabras Clave: coagulopatia de consumo, desequilibrio hemostatico, sindrome de
desfibrinacion
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Introduccion

La coagulacién intravascular diseminada (CID) o sindrome de desfibrinacién es un
proceso patoldgico que se produce como resultado de la formacion excesiva de
trombina, y que induce el consumo de factores de coagulacion y plaquetas en la
sangre. El organismo pierde el control homeostatico de la coagulacién, generando de
manera excesiva trombina y plasmina, lo que produce la aparicion de hemorragias en
diferentes partes de cuerpo, trombosis obstructivas de la microcirculacién, necrosis y
disfunciones organicas. !

En 1834, M. Dupuy informd el primer caso de coagulacién intravascular diseminada
después de la inyeccién de extractos de tejido encefdlico en animales. En 1865,
Armand Trousseau describié la aparicion de multiples trombosis diseminadas en un
enfermo con cancer avanzado y propuso que el tumor producia sustancias que
favorecian el desarrollo de fendmenos trombdticos. 1 2

En 1873, Naunyn mostré que la inyeccién de globulos rojos disueltos podia provocar
una trombosis diseminada. Posteriormente, Wooldridge y otros, demostraron que el
procoagulante implicado en este proceso no era la hemoglobina sino una sustancia
contenida en los eritrocitos. En 1875, Landois inyecta sangre humana por via venosa
en perros, y encuentra trombos hialinos en los vasos del mesenterio. !

La primera descripcién de la CID se debe a W.H. Seegers en 1950. Una descripcidn
mas extensa y detallada fue publicada en el ano 1955 por Ratnoff y Pritchard donde
describen observaciones respecto del sindrome hemorragico del embarazo. En el
mismo afo, McKay y Shapiro, asocian estos trastornos de la coagulacién con una
reaccion de Schwartzman, mientras que Crowell por otra parte, lo asocia a choque
circulatorio irreversible de cualquier etiologia. Sin embargo, la primera vez que vemos
utilizar la terminologia CID es en 1959 por el mismo McKay, esta vez junto con
Hardaway. !/ 2

El mecanismo por el cual la CID puede conducir a sangrado fue clarificado en 1961,
por Lasch y colaboradores, quienes introdujeron el concepto de "Coagulopatia de
consumo". McKay en 1965 establecié que la CID es un hecho patogenético que puede
ser producto de muchas enfermedades.En 1969, McKay sugirié que,
independientemente de su fisiopatologia, la CID siempre se presenta como un
fendmeno secundario a un estado patoldgico subyacente. !-?

Actualmente la coagulacién intravascular diseminada es una enfermedad que ha ido
en aumento de su morbimortalidad tanto en el mundo como en Cuba, debido al
aumento notable de los factores que condicionan las causas de la misma. !

Para realizar un tratamiento oportuno es preciso tener en cuenta los pilares en los que
se sustenta la misma. Ello precisa de un profundo conocimiento de su fisiopatologia,
para que asi el médico sepa sobre que procesos debe actuar para la terapéutica de la
enfermedad.
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En vista de la escasa informaciéon resumida existente acerca de estos temas
mencionados anteriormente, se realiza una revisién bibliografica con el propédsito de
gue la misma sirva de material de estudio y consulta “para los galenos que se
enfrenten con esta enfermedad el dia de manana, teniendo asi una herramienta Uutil
para poder tratar a sus pacientes con el maximo de eficacia. Por todo lo anterior
surge la siguiente interrogante:

¢En qué consiste la fisiopatologia de la coagulacion intravascular diseminada?

Objetivo Describir la fisiopatologia de la coagulacién intravascular diseminada como
una coagulopatia de consumo significativa.

Materiales y métodos:

Se realizd una revisién bibliografica, empleando los Descriptores en Ciencias de la
Salud del portal de Infomed asi como articulos de la base de datos de Scielo Cuba vy
de la Sociedad Cubana de Hematologia y Medicina Transfusional, con el fin de
consultar los mas actualizados respecto al tema en cuestion. Se emplearon 22
articulos, 13 en inglés y 9 en espafiol, entre libros, revistas y articulos en internet. El
90.9 % de los articulos fueron de los ultimos 5 afios. Fueron considerados los articulos
publicados en revistas revisadas por pares. La fase de elegibilidad comenzé al
considerar el criterio de los revisores del sitio oficial de la Sociedad Cubana de
Hematologia y Medicina Transfusional y ademas fue ejecutada por cuatro revisores,
quienes analizaron los 22 articulos elegidos por su pertinencia con el objeto de
estudio. En dicha fase se hizo una valoracion exhaustiva y detallada de cada uno de
los distintos estudios.

Desarrollo

La Coagulacion Intravascular Diseminada (en lo adelante CID) es una enfermedad
caracterizada por una activacion difusa y simultdnea de los sistemas enddgenos tanto
de la coagulacion como de la fibrindlisis que provocan trastornos en la
microcirculacion y una funcién endotelial defectuosa; el depdsito de pequefios trombos
en la circulacion conduce finalmente a la disfuncién organica multiple y en algunos
casos a la muerte. /3

Se denomina coagulacion al proceso por el cual la sangre pierde su liquidez
convirtiéndose en un gel, para formar un coagulo. Este proceso potencialmente
desemboca en la hemostasis, es decir, en el cese de la pérdida de sangre desde un
vaso dafado, seguida por su reparacion. # >

Por otro lado, la hemostasia es el conjunto de mecanismos aptos para detener los
procesos hemorragicos; en otras palabras, es la capacidad que tiene un organismo de
hacer que la sangre en estado liquido permanezca en los vasos sanguineos. La
hemostasia permite que la sangre circule libremente por los vasos y cuando una de
estas estructuras se ve dafiada, permite la formacién de coagulos para detener la
hemorragia, posteriormente reparar el dano y finalmente disolver el codgulo. En
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condiciones normales, los vasos sanos estan recubiertos internamente por una capa
de células endoteliales, que forman el endotelio. ' ©

Esta se divide en hemostasia primaria: el proceso de formaciéon del "tapdn
hemostatico primario" o "tapon plaquetario”, iniciado segundos después del
traumatismo vascular. El tapon se forma porque las plaguetas se adhieren
fuertemente al colageno libre del vaso sanguineo danado, esto desencadena la
liberacién de multiples sustancias quimicas, como el ADP, el que aumenta la
agregacion de las plaquetas permitiendo una mayor uniéon entre estos elementos
figurados. 67

Mientras que, la hemostasia secundaria se caracteriza porque el fibrindgeno
experimenta un cambio quimico que lo convierte en insoluble y le da la capacidad de
entrelazarse con otras moléculas iguales, para formar enormes agregados
macromoleculares en forma de una red tridimensional, entre los cuales se encuentran
bloqueadas las plaquetas. ¢ 7

La fibrindlisis consiste en la degradaciéon de las redes de fibrina formadas en el
proceso de coagulacidn sanguinea, evitando la formacién de trombos. Es quien
produce la desintegracion del coagulo sanguineo, después de que el mismo se ha
establecido, comenzando la reparacion de los tejidos afectados con el proceso de
cicatrizacién. #©

La hemostasia fisioldgica estd exquisitamente controlada por el equilibrio entre los
mecanismos que promueven la coagulacién y la fibrindlisis. En respuesta a una
agresién, la coagulacién se inicia a través de la via extrinseca, con exposicién de
factor tisular (FT) en el endotelio lesionado, lo que favorece la generacidon de
trombina. La via intrinseca se activara posteriormente para favorecer la generacién de
grandes cantidades de trombina, enzima que cataliza la conversion de fibrindgeno en
fibrina. Ademas, la trombina induce la agregacidén plaquetaria y la estabilizacion del
coagulo, necesarias para la formacién de un tapdn hemostatico en los lugares de
lesion vascular. 2

El organismo dispone de varios sistemas para controlar de forma fisioldgica la
formacion excesiva de trombina: antitrombina, proteinas C y S, trombomodulina e
inhibidor de la via del FT. La integridad de estos sistemas sera clave para neutralizar
la generacion de trombina y de otras proteinas activadas como resultado de la puesta
en marcha del mecanismo de coagulacién. De esta forma, la trombina generada sera
rapidamente neutralizada por la antitrombina, mientras que la trombina circulante se
unird a la trombomodulina activando el sistema de la proteina C, encargada de la
degradacion de los factores V y VIII de la coagulacion. ?

Caracteristicas de la Coagulacion Intravascular Diseminada

La coagulacién intravascular diseminada (CID) es una enfermedad de la
microvasculatura, una de las microangiopatias trombdticas. La CID ocurre cuando se
rompe el sistema de la hemostasia en cualquiera de sus mecanismos reguladores,
esto puede ocurrir como resultado de una activacién masiva de la coagulacién, la
fibrindlisis o ambas, que llega a superar los mecanismos normales de control; el papel



1 C Primer Congreso Virtual de
Cloneion Besicon Biswmddicos Ciencias Basicas Biomédicas en Granma.
Manzanillo.

2020

fundamental de este desbalance esta iniciado por el endotelio vascular que juega un
importante papel en la determinacion de la gravedad y el curso clinico de la CID. 1?2

Se acompana de un laboratorio caracteristico que evidencia el consumo de factores,
plaquetas e inhibidores naturales y la accién de citoquinas. Es consecuencia de la
activacion de la coagulacion generalizada y persistente, con formacién de fibrina y
depdsito intravascular en vasos pequefios/medianos de lo cual resulta dafio organico.
El consumo sostenido de factores favorece la aparicion de sangrado. Simultdneamente
se produce, en mayor o menor grado, una activacion de la fibrindlisis. La consecuencia
clinica sera una resultante de estas fuerzas hemostaticas opuestas. ' %8

La CID es siempre una enfermedad que advierte de la presencia de una patologia
subyacente. El paciente con sepsis, trauma, cancer o una condicidn obstétrica
comienza de subito con evidencia de isquemia micro o macrovascular,
trombocitopenia inexplicable o sangrado. En la CID aguda el sangrado es el sintoma
clinico mas obvio. Generalmente es de tipo hemostasia primaria: petequias, equimosis
y extensas sufusiones cutdneomucosas, babeo por venopunturas, sitios de acceso
vascular o heridas a pesar de que los bordes se encuentren afrontados. En una
minoria de pacientes, el cuadro clinico se vera dominado por un sangrado extremo: 5-
12% tendra sangrado grave (intracraneal, intratoracico o abdominal) o sangrado que
requiera  transfusion. Estos casos suelen presentar hiperfibrinolisis e
hipofibrinogenemia profunda. Las plaguetas muy bajas cuadruplican el riesgo de
sangrado. ° 10

Fisiopatologia de la Coagulacion Intravascular Diseminada

La CID se produce como consecuencia de una activacidn excesiva del mecanismo
hemostatico y de la incapacidad de los inhibidores fisiolégicos de neutralizar la
coagulacién. La consecuencia es el depédsito patoldgico de fibrina en la
microcirculacion, que causa isquemia tisular y contribuye al desarrollo de la disfuncidon
multiorganica. Los glébulos rojos quedan atrapados entre las mallas de fibrina vy
sufren una rotura mecanica (esquistocitos), lo que favorece el desarrollo de anemia
hemolitica microangiopatica. El exceso de trombina y el subsiguiente depodsito de
fibrina favorecen la agregacidon plaquetaria y el consumo de factores de la
coagulaciéon. Ademas, la excesiva produccion de plasmina en respuesta a la
microtrombosis intravascular generalizada degrada el fibrindgeno, la fibrina y otros
factores de coagulacion. % !

La hiperfibrindlisis y el consumo de factores, por su parte, favorecen la aparicidon de
hemorragias8. Se produce, ademas, un desbordamiento de los mecanismos de control
y regulacién de trombina y plasmina, por lo que estas proteinas circulan libremente
por el torrente circulatorio mediando el sindrome clinico de CID. Durante la fibrindlisis
los coagulos lisados por accién de la plasmina inducen la generacién de Productos de
Degradacion de Fibrina (PDF) y dimero D, cuya presencia indicaria la coexistencia de
trombina y plasmina en la circulacién. % 12

Otras fuentes plantean la fisiopatologia de la enfermedad principalmente debido a una
produccion excesiva y no controlada de la trombina, desencadenada por varios
estimulos como consecuencia de un desequilibrio entre la activacion y la inhibicién del
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sistema de coagulacién, asi como un aclaramiento retrasado de los productos de
degradacion de la coagulacién, estos fendmenos conducen al depdsito de fibrina
intravascular sistémica.!3 14

La activacién normal de la hemostasia comienza con la exposicion de procoagulantes
en la sangre, mediado principalmente por la via extrinseca, de participacion del factor
tisular y el factor VII activado (VIIa), conduciendo a la formacidon de trombina. Este
proceso fisiopatoldgico determina la formacion, localizacion y persistencia de
depdsitos de fibrina en toda la economia microvascular. La generacion de trombina es
normalmente localizada en el lugar de la lesion, induciendo la agregacién plaquetaria
y el depdsito de fibrina entrecruzada para formar el tapén hemostatico. % 1>

El papel fisiopatologico de la CID se podria explicar de la siguiente manera. La
formacion de fibrina es consecuencia directa de un exceso de generacién de trombina,
junto con una supresion de los sistemas anticoagulantes naturales y un defecto en la
retirada de la fibrina por alteracion de la fibrindlisis. La generacién de trombina es
secundaria al aumento de la expresidon del factor tisular (FT) a nivel de los monocitos
y las células endoteliales inducido principalmente por la interleucina-6 y el factor de
necrosis tisular alfa (TNFa) originado por una respuesta inflamatoria sistémica. 1% 16

Paralelamente, el consumo de anticoagulantes naturales (proteinas C y S vy
antitrombina III) exacerba todavia mas el proceso coagulativo. Paralelamente, se
activa también la fibrindlisis con liberacion del activador tisular del plasmindgeno (t-
PA), en un intento de eliminar la fibrina que se estda generando, pero ésta se ve
contrarrestada por el aumento en la secrecién del inhibidor del activador tisular del
plasmindgeno (PAI-1) posiblemente mediado por el TNFa. 12

Las principales causas de CID son la sepsis, el trauma, las complicaciones obstétricas,
situaciones caracterizadas por destruccion tisular con liberacion de factor tisular y
otras citocinas y el cancer. Casos esporadicos se deben a malformaciones vasculares
con ectasia, reacciones inmunoldgicas con liberacion masiva de fosfolipidos
(transfusion incompatible) y otras. 12

El factor tisular (FT) es casi siempre el mecanismo iniciador que activa la coagulacion,
es decir, provoca la activacién de la via extrinseca resultando una mayor produccion
de trombina y que frecuentemente se observa en los casos de sepsis y sangrado o en
sus formas mas graves que son el choque séptico y el choque hipovolémico.El factor
tisular expresado en la superficie celular se une al factor VIIa y el complejo resultante
puede activar rapidamente al factor IX y X, conduciendo rapidamente a la formacion
de trombina. El FT es expresado por monocitos, células del endotelio vascular y
células malignas de tumores sélidos y leucemias. 1/ 1213

La iniciacién y propagacion de las vias de la coagulacion es acompafada por el
consumo de los anticoagulantes naturales y por una deficiencia relativa de TFPI
(Tissue factor pathwayinhibitor) asi como por la presencia de citoquinas de la
inflamacién con freno de la fibrinolisis. La hipofibrinolisis es especialmente evidente en
CID asociada a sepsis por mayor liberacion de PAI-1, lo cual explica la mayor
frecuencia de falla organica multiple (FOM) y la mayor mortalidad observada en estos
casos. 17/ 14
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Por el contrario, en CID asociada a cancer y leucemias, la fibrinolisis puede verse
exacerbada (ejemplo, por la presencia de anexina II en M3), lo que explica el mayor
descenso de factores, consumo y sangrado que se observa en estos pacientes. La
inflamacién, la coagulacién activada y el endotelio vascular se modulan mutuamente a
través de Toll-like receptor 4, PARs1, 2, 3, 4 y citoquinas como IL-1, IL-6 y TNFa. Las
citoquinas tienen un papel fundamental en la CID asociada a sepsis. IL-1 y TNFa
causan la produccidon de grandes cantidades de FT por monocitos/macréfagos y por el
endoteliovascular. Las citoquinas y lipopolisacaridos (LPS) causan la regulacion
negativa de trombomodulina (TM) y sobre-expresién de PAI-1 en la superficie de las
células endoteliales. A su vez, la inflamacion produce el aumento del C4BP con menor
disponibilidad de PS funcional. 1/

Todo esto explica una menor formacion de PC activada y el freno de la fibrinolisis
fisioldgica. Antitrombina (AT) se consume a medida que se forman complejos
trombina antitrombina (TAT). 1 6 16

La elastasa de los neutrdéfilos activados contribuye a la coagulopatia mediante la
degradacion inespecifica de AT y de otras proteasas de la cascada. Su presencia se
traduce en un aumento de los complejos tripsina-alantitripsina. Recientemente se ha
asignado un papel prominente a las NETs (trampas extracelulares de neutrdfilos)
compuestas por ADN nuclear desnaturalizado proveniente de células danadas,
proteinas cationicas (histonas), enzimas (elastasa, mieloperoxidasa, catepsina G) y
FT. Las NETs tienen la capacidad de promover apoptosis de células endoteliales,
agregar plaquetas, activar trombina y formar fibrina. 17

Un modelo in vivo de sepsis en ratones ha mostrado que el eje
NETsplaquetastrombina promueve la coagulacidn intravascular y la hipoperfusion de la
microvasculatura. Heparina, trombomodulina y PCa neutralizan histonas e impiden su
interaccion con las plaquetas, lo que podria explicar parte del beneficio observado en
sepsis con CID. %/ 10

El papel de las plaquetas en la coagulopatia intravascular diseminada tiene una
funcién importante, ya que siempre hay un consumo debido a dos factores:
disminucidn de la sintesis asociada a infeccién e incremento del depdsito junto a la
fibrina; por otro lado, los inhibidores naturales de la coagulacion (antitrombina III,
proteinas C, S, trombomodulina y el inhibidor de la via del factor tisular) son
incapaces de regular la actividad de la trombina en la CID. 12 1418

En primer lugar los niveles de antitrombina III son continuamente consumidos por la
formacion continua de proteasas activadas que son susceptibles a la formacién del
complejo antitrombina III, segundo la antitrombina III es degradada por elastasas
liberadas por los neutroéfilos activados, y por ultimo la pérdida del sustrato proteico
que forma la antitrombina III que es extravasada en los pacientes por incremento en
la permeabilidad capilar debido a la respuesta inflamatoria sistémica durante las
cirugias. Por tal motivo en los estudios actuales realizados se ha observado niveles de
antitrombina III por debajo del 30%, sobre todo en sepsis severa. 12 14 18,19

Con respecto a los demas anticoagulantes naturales, es decir, proteinas C, S,
trombomodulina e inhibidor de la via del factor tisular, estan disminuidos por bloqueo
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en sus sintesis debido al FNTa, C4b, principalmente. El resultado final de los
mecanismos fisiopatoldgicos ya descritos conducen a una via final, en presencia de
trombina en la circulacién sanguinea, activa los mondémeros de fibrina en un ensamble
complejo de fibrina (coagulo) produciendo microtrombosis vascular, interfiriendo con
el flujo sanguineo de territorios tisulares produciendo isquemia periférica; el otro
elemento final importante es la plasmina, la cual participa en la degradacién de la
fibrina produciendo productos X, Y, D, y E, llamados productos de la degradacién de la
fibrina (PDF), éstos a su vez también inhiben la polimerizacion de la fibrina
bloqueando la hemostasia y produciendo un fenédmeno hemorragiparo en el campo
quirurgico y en sitios de puncién. 12 13.20

En la medida que la trombina libre en la circulacién produce trombosis, la plasmina
circulante en sangre produce sangrados, es inevitable tener un desequilibrio de
factores de coagulacién y plaguetas por consumo (trombosis) y por pérdidas
(hemorragias). % 6 12

A modo de resumen se tiene que, no obstante a los mecanismos anticoagulantes y
fibrinoliticos, en situaciones patolégicas se forman codgulos sanguineos dentro del
sistema cardiovascular. Estos coagulos se forman por la pérdida de la lisura de la
superficie endotelial de los vasos, como consecuencia de la aterosclerosis,
traumatismos o infecciones. Estos factores inducen la adhesién de las plaquetas.
También es posible la formacién de coagulos si la sangre fluye de manera muy lenta
(estasis), lo que permite la acumulacién local de factores de la coagulacién en
concentraciones suficientemente elevadas, iniciando el proceso de coagulacién. Sin
embargo, la coagulacion intravascular diseminada (CID) se clasifica como una
coagulopatia de consumo, porque se gastan en el proceso de formacion de multiples
coagulos dichos factores, por lo que el paciente presenta sangramientos profusos que
lo pueden llevar a la muerte. 2% 22

Conclusiones

La coagulacidn intravascular diseminada es una coagulopatia de consumo dado que se
caracteriza por un exceso del gasto de factores de la coagulacién, por una activacion y
estimulacién excesiva de trombina, plaquetas y otros factores, lo que trae como
consecuencia ulterior la aparicidn de hemorragias que pueden poner en peligro la vida
del paciente. Se basa principalmente en una activacidon difusa y simultanea de los
sistemas enddgenos tanto de la coagulacion como de la fibrindlisis. Se concluye
ademas recalcando la necesidad de conocer la fisiopatologia de la misma con el
objetivo de realizar un mejor abordaje terapéutico, recordando ademas, que por lo
general esta enfermedad suele ser considerada una “enfermedad de alerta” de otra
enfermedad presente mucho mas peligrosa, la cual debe ser tratada para poder frenar
esta coagulopatia.
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