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ALTERACIONES DE LA HEMOSTASIA 

EN PACIENTES CON SEPSIS 



INTRODUCCIÓN 

Durante las infecciones bacterianas, el organismo responde a agentes microbianos 

invasivos con un gran número de mecanismos de defensa. Algunas bacterias o productos 

bacterianos, sin embargo pueden modificar la respuesta del paciente y causar serias 

complicaciones de la enfermedad. En infecciones severas asociadas con sepsis y choque 

séptico los sistemas fibrinolíticos y de la coagulación son blancos para tal modulación (12, 

23) . 

Las infecciones sistémicas pueden complicarse por la activación de la cascada de la 

coagulación; la activación inicial es subclínica y puede ser identificada solo por marcadores 

de laboratorio elevados que activan la generación de trombina y fibrina, que si se 

perpetúan pueden condicionar coagulación intravascular diseminada (CID) con la 

formación de microtrombos vasculares en diversos órganos. Clínicamente se caracteriza 

por sangrado, trombosis o ambas. La CID puede conducir a una falla orgánica múltiple y 

se asocia con una alta mortalidad en enfermedades bacterianas y no bacterianas (3). En 

condiciones normales la cascada de la coagulación es activada por daño tisular (activación 

de factor tisular-FVII) y/o daño a vasos sanguineos (exposición de colágena). Durante la 

infección, mediadores inflamatorios producidos por agentes infecciosos y/o el propio 

huésped pueden alterar el equilibrio procoagulante/anticoagulante y causar alteraciones 

trombóticas y/o hemorrágicas. Algunos estudios de sepsis por gram negativos realizados 

en humanos y animales de experimentación han comprobado que las citocinas juegan un 

papel pivote en la activación y regulación de la cascada de la coagulación, las interacciones 

son complicadas, y sus efectos son dependientes del tiempo y transitorios (9). La activación 



del sistema de la coagulación ha sido bien documentada en patógenos no bacterianos como 

\ irus que causan fiebres hemorrágicas, protozoarios (malaria) y hongos. 

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

ocasionar una coagulopatía por consumo. La fiebre bemorrágica coreana, enfermedad 

caracterizada por coagulación intravascular, necrosis de la médula renal, y glándula 

pituitaria fue reportada por Lee M y cols. c2s¡ con la presencia de CJD confirmada por el 

laboratorio en más de la mitad de los pacientes. Este síndrome probablemente ocurre en 

mucho países con otros nombres (por ejemplo: Neuropatía epidérmica en Scandinavia) y 

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

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

acortada del fibrinógeno , trombocitopenia, tiempo de tromboplastina parcial prolongado y 

concentración de productos de degradación del fibrinógeno elevados. La trombocitopenia 

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

montañas rocosas y puede reflejar consumo de factores de la coagulación; la evidencia de 

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

pacientes con malaria por Plasmodium falciparum, de evolución severa que se han 

complicado con trombocitopenia, anonnalidades de la coagulación, trombosis venosa y 

necrosis tisular, pueden se ejemplos de CID asociada a infección. 

Otros microorganismo misceláneos tales como Aspergillus, cándida, tripanososmas 

y mycobacterium también han sido implicados como iillciadores de coagulopatia por 

consumo, sugiriendo que virtualmente cualquier agente infeccioso puede asociarse con 

alteraciones trombohemorrágicas (5. 28). 

La cascada de la coagulación puede ser dividida en una vía ex1rínseca y una vía 

intrínseca. La vía ex1rínseca conduce a la formación de un complejo formado por el factor 
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tisular con el factor VII de la coagulación. Esto es seguido por la activación del factor IX 

y/o factor X, por dicho complejo y la conversión subsiguiente de protombina a trombina la 

cual fmalmente induce la formación de fibrina a partir del fibrinógeno. La vía intrínseca es 

iniciada después de la activación del sistema de contacto, un proceso que involucra los 

factores XI, XII, Calicreína y cininógeno de alto peso molecular. En adición a esta función 

procoagulante, la activación del sistema de contacto también induce a una liberación de 

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

y precalicreína. Las cininas se consideran mediadores proinflamatorios importantes y su 

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

ocurre en forma exagerada aparecen depósitos intravasculares. (2 1. 39, 19). 

Suharti y colaboradores encontraron la asociación de sepsis bacteriana con 

elevación de cininas como: El factor de necrosis tumoral a , interleucina p 1, antagonista 

del receptor de la interleucina 1, interleucina 6 y con marcadores de la activación de la 

coagulación (Fragmentos de protombina 1 +2, complejo trombina-antitrombina) y 

fibrinolisis (Activador del plasminógeno tisular complejo inhibidor plasminala2plasmina y 

dimero D). <34). 

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 proteasa activados son los mejor caracterizados), 

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

cuando se unen a las proteasas 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 desencadenados por este mecanismo. Los 

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

RAP2 son activados por la tripsina, triptasa de células mastociticas y proteinasa de cisteína 

de porphyromonas gingivalis. Los receptores para F X (receptor de proteasa célula efector­

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

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

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

señales de activación celular o no. Los pacientes con sepsis tienen niveles plasmáticos 

incrementados significativamente de una forma soluble de proteína e de células 

endoteliales en el plasma, lo cual indica que esta proteína puede ser usada como un 

marcador proteico en enfermedades infecciosas (41). La unión de factores de la coagulación 

a estos receptores y su activación subsiguiente desencadena reacciones inflamatorias tales 

como reclutamiento de leucocitos, liberación de citoquínas, oxido nítrico y la producción de 

moléculas oxigeno-reactivos. Las infecciones virales y bacterianas influyen en la 

hemostasia y pueden llevar a complicaciones trombohemorrágicas o síndromes tales como 

CID, Síndrome hemolítico urémico (SHU), púrpura trombocitopénica trombótica (PTT) o 

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

ambos. Ninguno de estos síndromes son específicos para ciertos patógenos y su 

acontecimiento depende de factores tales como virulencia del patógeno, la enfermedad 

primaria del paciente, foco y tamaño del inoculo y efectividad del tratamiento 

antirnicrobiano. Existen entidades clínicas que pueden ser consideradas como 

manifestaciones ex1remas de CID aguda como el síndrome de Waterhouse-Friderichsen y 

púrpura fulminante. Pacientes con estas alteraciones tienen un alto riesgo de mortalidad, la 

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

dependen de la edad, estado de salud previo del paciente, el tipo de agente infeccioso, las 

manifestaciones clínicas y las anormalidades de laboratorio (32). Cualquier agente gram 

negativo puede producir CID severa con evidencia histopatológica, en la mayoría de Jos 

pacientes con choque séptico reportados por Yoshikawa T. (43). murieron durante las 

primeras 24 horas, después de su aparición. Las bacterias gram positivas han sido 

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

de la coagulación durante procesos infecciosos ocasionados por Staphylococcus 

incluyendo resultados fatales asociados con un organismo de baja virulencia: 

Staphylococcus epidermidis. Organismos como Clostridiurn han sido implicados en CID 

severa secundaria a aborto séptico , con una mortalidad mayor del 50% cuando se 

complican con choque (3. 15. 2 1). 

La coagulación es controlada en tres niveles. Primero los cambios de la trombina a 

un factor anticoagulante se unen a la trombomodulina, una glicoproteina encontrada en el 

endotelio vascular. El complejo formado por trombinaltrombomodulina activa rápidamente 

a la proteína C, anticoagulante natural. La proteú1a C activada aumenta la activación de la 

trombina e inactiva proteolíticamente los cofactores de la coagulación, factor V y VIII . 

Adicionalmente la trombina en complejo con trombomodulina pierde esta habilidad para 

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

en los tejidos dai'iados, los factores de la coagulación son inactivados por inhibidores de 

proteínas circulantes tales como el inhibidor del factor tisular, inhibidor de Cl y 

antitrombina III. 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 

la fibrinolisis activable por trombina, exhibe actividad b-carboxipeptidasa y suprime la 
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fibrinolisis, al remover los residuos lisina carboxil-terminal. A partir de que la plasmina se 

une a las lisinas carboxil-terminalla fibrina es degradada progresivamente. 

En el sitio del daño tisular, la fibrinolisis es iniciada por la conversión de 

plasminógeno a plasmina. La plasmina tiene múltiples funciones, tales como degradación 

de fibrina, inactivación de los cofactores F V y F VIII, y activación de metaloproteinasas, 

las cuales juegan un importante papel en la reparación de heridas y remodelación tisular. El 

plasminógeno es activado por activador del plasminógeno tisular (APt) y activador del 

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

endoteliales en respuesta a la trombina y al daño tisular. La actividad del plasminógeno es 

regulada por inhibidores de la plasmina tales como a2-antiplasmina, y a2-macroglobulina y 

también atenuados por el inhibidor del activador del plasminógeno tipo I que es el inhibidor 

fisiológico primario de (APt) y (APu). 

BACTERJAS Y LA VÍA EXTRÍNSECA 

La cascada de la coagulación es iniciada principalmente por unión del factor VII a 

la superficie del factor tisular. La in1portancia fisiológica del FT fue demostrada por 

experimentos en ratones transgénicos, los cuales comprueban que la interrupción del gen 

del FT es asociado con sangrados embrionarios letales y deterioro vascular. El FT se 

expresa en muchos tejidos, incluyendo cerebro, pulmón, placenta y riñón. Las células que 

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

perivasculares y estroma. Las células sanguineas periféricas y el endotelio normalmente no 

producen factor tisular. Sin embargo la actividad de estas células está incrementada, 

después de la estimulación con sustancias tales como endotoxinas, factor de necrosis 

tumoral a , esteres de phorbol, factores de crecimiento del endotelio vascular. Los 
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mediadores inflamatorios tales como endotoxinas y factor de necrosis tumoral alfa son 

regulados por la inducción del gen "factor tisular" utilizando una región promotora 

conteniendo DNA unido al factor nuclear kB y al activador de la proteína l. Sin embargo la 

expresión del factor inducido por suero, ésteres de phorbol y factor de crecimiento 

endotelial vascular, es controlada por una región promotora superpuesta sobre los sitios 1 

del factor del crecimiento endotelial. 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 del factor tisular (ruta e:mínseca) es la principal ruta de activación de la 

cascada de la coagulación en sepsis. (6J. 

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

trombogénico están significativamente mas elevados en pacientes con sepsis que en los 

pacientes con trauma, indicando un papel importante para desencadenar la activación de la 

vía extrínseca de la coagulación en condiciones sépticas. 

La observación de que la actividad del factor tisular está incrementada durante las 

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

bacterias tales como Mycobacterium Ieprae, eisseria meningitidis, Rickettsia conorii, 

Rickettsia rickettsii, staphylococcus aureus y streptococcus sanguies, que pueden ser 

desencadenantes de la expresión del factor tisular 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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actividad del factor tisular indicando que los productos de las bacterias como endotoxinas, 

también podrían alterar la regulación de la actividad procoagulante; las bacterias gram 

positivas pueden inducir esta activación en forma indirecta como sucede con varias 

exotoxinas y peptidoglicanos que se han demostrado asociación con inducción de 

citoquinas pro inflamatorias. Las citoquinas tales como interferón gama, interleucina 1 p, y 

FNT alfa, son fuertes inductores de la expresión del factor tisular. 

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

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

los factores iniciadores de la activación de la coagulación en las enfermedades infecciosas 

(34). 

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

tisular en plasma de paciente sépticos, estudios eficaces indican que la administración de 10 

veces más la concentración del inhibidor de la vía del factor tisular puede ser necesaria para 

compensar una activación incontrolada de la vía ex1rínseca de la coagulación (4, 10¡. 

BACTERJAS Y SISTEMA DE CO TACTO 

Numerosos estudios proveen evidencias acumulativas de que el sistema de contacto 

es activado durante la sepsis. Esto fue demost rado en 1970 en un paciente con choque 

séptico el cual tenía disminución en forma significativa de los niveles de factores de 

contacto. Mas recientemente se ha report ado que la activación del sistema de contacto 

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

XII y cininógeno de alto peso molecular así como también se ha demostrado en pacientes 

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

resultado fatal de la enfermedad (8, 1 3). 
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En uno de Jos estudios más recientes se comprobó que los niveles de precalicreína y 

a2 macroglobulina están incrementados en pacientes con síndrome de respuesta 

inflamatoria sistémica, indicando una activación del sistema de contacto. Estudios 

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

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

liberación de bradiquininas, un potente inductor de fiebre, dolor e hipotensión. En bacterias 

gram negativas, se ha comprobado que Jos productos peptidoglicanos de la pared celular de 

streptococcus pyogenes activan el sistema de contacto. La mayoría de Jos serotipos de 

streptococcus se unen al cininógeno por sus proteinas M, Jos cuales son consideradas como 

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

absorbido sobre la superficie bacteriana es susceptible de un rompimiento proteolítico por 

precalicreina, llevando a la formación de bradiquinina (1 9). 

Las moléculas de la superficie bacteriana secretan productos microbianos. 

endotoxinas que se ha demostrado activan el sistema de contacto, a nivel del factor Xll. 

Muchas proteinasas bacterianas que pueden ser iniciadoras de las cininas activan también el 

sistema de contacto ps¡. 

BACTERJAS Y FIBRINOGENO/FIBRINA 

El sistema de activación de la coagulación durante las infecciones resulta en el 

desdoblamiento del fibrinógeno por fibrina. Los monómeros de fibrina generados son 

depositados en varios órganos, produciendo trombosis micro y macrovascular. 

La estimulación concomitante y agregación de plaquetas, ambas por trombina o 

sustancias bacterianas, pueden también causar tormbocitopenia y como resultado puede 

presentarse trombosis extensa, isquemia tisular y falla de órganos. Los productos de 
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degradación del fibrinógeno pueden desencadenar la liberación de derivados de monocitos 

y macrófagos como 11-1 , IL-6 e inhibidor del activador del plasminógeno 1, la IL-1 e IL-6 

inducen daño endotelial vascular adicional, y el inhibidor del activador del plasminógeno 

inhibe la fibrinolisis, con la aceleración de formación de trombos (33). 

BACTERIAS Y FIBRINOLISIS 

Estudios en modelos animales con sepsis, la causa mas común de CID es el estado 

procoagulante caracterizado por la generación de trombina que excede a la de plasmina. 

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

fibrinolítico es debido a los niveles incrementados del inhibidor del act ivador del 

plasrninógeno tipo 1 (11). 

En el sitio del daño tisular la fibrinolisis se inicia con la conversión del 

plasminógeno a plasmina. La plasmina tiene muchas funciones tales como la degradación 

de la fibrina, inactivación de los factores V y VIII y activación de las metaloproteinasas las 

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

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

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

respuesta a la trombina y el daño tisular. La actividad del plasminógeno es regulada por 

inhibidores de la plasmina tales como: cx2 antiplasmina, cx2-macroglobulina y también 

atenuados por inhibidor 1 del activador tisular del plasminógeno (PAI-1) e inhibidores 

fisiológicos primarios. 

Los niveles de P Al-1 se correlacionan con la severidad de la falla de órganos 

múltiples en sepsis. (&). 
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El plasminógeno juega un papel central en la fibrinolisis para disolver la fibrina 

insoluble, degrada las proteínas de la matriz celular tales como larninína y fibronectina y 

activa las metaloproteinasas. Los activadores del plasminógeno han sido demostrados ser 

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

menudo acompañada por depósitos de fibrina y formación de microtrombos. Estudios 

clínicos han demostrado que las concentraciones de plasminógeno en pacientes sépticos 

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

plasminógeno /a2 antiplasmina han demostrado ser buenos marcadores para la sobreviva 

en pacientes con septicemia. Otros estudios indican que la alteración de los procesos 

fibrinoliticos en enfermedades infecciosas, detectados por niveles de plasmina baja en 

sangre o la falla de activación del plasminógeno pueden producir los depósitos de fibrina, 

causando secuelas graves durante la evolución. 

En pacientes con sepsis, sepsis se era o choque séptico los niveles de muchos 

inhibidores naturales están marcadamente disminuidos, y esto puede llevar a un resultado 

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

sustitución terapéutica de inhibidores de la coagulación ha demostrado mejorar la 

sobreviva en casos de infección severa (JI ). 

Los inhibidores naturales de la coagulación Antitrombina III, sistema de proteina C 

y S y el inhibidor de la vía del factor tisular juegan un importante papel en el control de la 

activación de la coagulación durante la CID (7). 

En paciente sépticos los niveles de antitrombina III disminuyen drásticamente en el 

plasma, y niveles bajos de AT IIJ y proteina C son predictivos de un resultado fatal para el 

paciente (3, 42 ). 
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Varios mecanismos pueden disminuir los niveles de AT III, tales como consumo de 

A T III, degradación por la elastasa liberada de los neutrófilos y filtración hacia el espacio 

extravascular debido al aumento de la permeabilidad vascular incrementada. En estudios 

animales se ha comprobado que la administración de AT III incrementa la formación del 

complejo trombina-AT lTI y disminuye el consumo de fibrinógen0.(4). 

Mavrommatis y cols, demostraron que la fibrinolisi s está fuertemente activada y la 

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

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

sepsis severa y choque séptico el plasminógeno e inhibidores de la coagulación están 

depletados. Bacterias gram positivos y gram negativos y otros núcroorgaismos producen 

daños idénticos. (23). 

El inhibidor de e 1 es el mayor inhibidor del plasma activado por el complemento 

C 1 esterasa, Precalicreina y F XII es un proteina de fase aguda, y estos niveles pueden 

incrementarse 2 veces por arriba de los normal en sepsis no complicada. Sin embargo, la 

relación entre los niveles funcionales y totales de inhibidor de e1 son más bajos en 

pacientes con sepsis que en paciente sanos. La administración de inhibidor de C1 en 

modelos animales resultó en una reducción de nive les de citocinas circulantes tales como 

FNT a , IL-6, IL-8, e IL-1 O. Los animales tratados con inhibidor de e 1 revelaron daño de 

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

La trombomodulina es un cofactor expresado sobre la superficie de las células 

endoteliales, que modifica la actividad de la trombina, produciendo activación de la 

proteína C y subsecuentemente iniciación de la vía de la anticoagulación. La expresión de 

la trombomodulina es regulada por endotoxinas y citoquinas como IL- l. Varios estudios 
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animales proveen evidencias de que la trombomodulina soluble previene tromboembolismo 

agudo fatal y disminuye el depósito de fibrina glomerular en coagulación intravascular 

diseminada inducida por endotoxinas. Durante la sepsis los niveles de proteína C son muy 

bajos, especialmente en choque séptico por meningococo, y contribuyen a la 

morbimortalidad . El tratamiento de los pacientes con proteína C resulta en una mejoría 

significativa de la respuesta del huésped ante la infección meningocóccica (22). 

COAGULACIÓN INTRA VASCULAR DISEJ\1INADA 

La coagulación intravascular diseminada es un síndrome que frecuentemente ocurre 

en pacientes sépticos en asociación con incremento en la mortalidad, y representa para el 

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

múltiples patologías no relacionadas con procesos infecciosos pueden condicionar CID; la 

falta de uniformidad en sus manifestaciones clínicas; la falta de uniformidad o consenso en 

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

diferentes modalidades terapéuticas (38). 

PERSPECTIVA HJSTÓRICA 

La coagulación intravascular diseminada fue inicialmente descrita por Landois en 

1875, cuando ellos inocularon sangre humana por vía enosa en perros y encontraron 

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

el fibrinógeno y émbolos de fibrina microscópicos en pacientes con abrupto placentario. El 

primer caso clínico de CID y falla de órganos fue reportado en 1954 durante la guerra de 

Corea, donde se reportaron 4 casos de falla renal aguda después de trauma, sepsis o 

reacción transfusional; 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 CID; los casos también demostraron falla renal debido a microcoágulos de 

fibrina en capilares del riñón. Después de los trabajos experimentales en perros usando la 

administración de sangre humana, se comprobó que la CID podría producir falla renal 

aguda, necrosis hemorrágica de la mucosa gastrointestinal, falla hepática, pancreatitis 

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

síndromes fueron nombrados como síndrome de coagulación orgánica múltiple en un 

artículo 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 coagulación de presentación aguda 

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

microcirculación. Esto puede o no resultar en una acumulación de fibrina, pero invo lucra la 

transformación de fibrinógeno a fibrina, esto también incluye la aglutinación de las 

plaquetas y la adhesividad leucocitaria. 

ETIOLOGÍA. 

La CID es siempre secundaria a un evento, y en niños puede ser precipitada por 

diversas patologías. Las infecciones son la causa más común en niños. 

La sepsis es comúnmente asociada a esta patología especialmente el meningococo, 

los mecanismos sugeridos son inicio de la coagulación por endotoxinas bacterianas que 

activan los factores XII a factor Xlla activando la liberación de plaquetas, posteriormente 

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

también de manera individual pueden desencadenar CID: Lo mas común es que se trate de 

una sumatoria de eventos. Las bacterias gram positivas producen estos efectos a través de 

su pared cubierta de mucopolisacáridos (1 3). Muchas viremias incluyendo el IDV se asocian 

con CID, las 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 factor XII 

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

clínicas bien definidas, entre los más comunes se encuentran los accidentes obstétricos por 

embolismo del líquido amniótico , siendo esta la causa más común y mortal; el síndrome de 

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

intravascular de cualquier etiología. La falla hepática aguda condicionada por toxinas, 

drogas o infecciones puede condicionar CID (29). 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 clinicamente. 

Muchas alteraciones hematológicas son también asociadas con CID, como 

metaplasia rnielode agnogénica y policitemia rubra vera. Acidosis y menos común alcalosis 

pueden desencadenar un evento de CID, así como quemaduras ex-tensas, alteraciones 

vasculares y misceláneos como Síndrome de Kasabach-Merrit, telangiectasia hemorrágica 

hereditaria, fenómenos vasoespásticos, síndrome de Raynaud, síndrome de Leriche ' s, 

angiopatía diabética severa, alteraciones inflamatorias crónicas como: Enfermedad de 

Crohn' s y colitis ulcerativa. 

Se ha relacionado con muchas enfermedades tales como vasculitis alérgicas, 

sarcoidosis, arniloidosis, síndrome de inmunodeficiencia adquirida, y en rara ocasiones 

muchos pacientes pueden desarrollar CID sin una etiología aparente. 

FISIOPATOLOGÍA 

Se postula que el choque séptico es acompañado por CID, el cual temporalmente 

ocluye la microcirculación de cualquier órgano, temporalmente corta la circulación de esos 

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

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 las células bacterianas pueden ser rotas por antibióticos, 

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

trombogénicos; cuando las células son rotas estos fosfolípidos trombogénicos pueden 

iniciar la CID, actuando como una autotoxina, la Cill puede bloquear la microcirculación 

de cualquiera y todos los órganos causando, síndrome de distress respiratorio agudo o falla 

orgánica múltiple, se postula que Jos polisacáridos de las endotoxinas no son el iniciador 

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

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

encuentran en la circulación sistémica; se liberan del fibrinógeno fibrinopéptidos A y B y 

forman monómeros de fibrina, éste se polimeriza para formar un coágulo de fibrina en la 

circulación produciendo trombosis micro y macrovascular que interfiere con el flujo 

sanguíneo, produciendo isquemia periférica y daño a órganos blanco. Al depositarse la 

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

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

carboxilo dando lugar a los fragmentos X, Y, D. y E, por su parte la plamina libera péptidos 

B-P 15-45 que sirven como marcadores celulares diagnósticos; estos fragmentos pueden 

combinarse con los monómeros de fibrina circulantes antes de la polimerización por lo que 

estos se vuelven solubles, este complejo se conoce como "monómero soluble de fibrina", la 

detención de estos complejos constituyen la base de las pruebas de laboratorio, gelación de 

etanol y el sulfato de protamina una vez formado , se sientan las bases para las reacciones 

de procoagulación, la gelación de etanol y las pruebas de sulfato de protarnina, los 

fragmentos circulantes interfieren con la polimerización de los monómeros de fibrina Jo que 
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posteriormente interfiere con la hemostasis y desarrolla hemorragia. Los fragmentos D y E 

tienen gran afmidad 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 proteolítica que tiene afmidad similar para la fibrina y el 

fibrinógeno , también biodegrada de manera efectiva los factores Va, VIlla, IXa, Xla así 

como otras proteinas plasmáticas incluyendo hormona de crecimiento, ACTH, insulina y 

otras. A medida que la plasmina se degrada se forman fragmentos específicos, uno de estos 

es el dímero D. La degradación de las células rojas libera fosfolípidos que sirven como 

material procoagulante. La lisis plaquetaria inducida por complemento acelera la 

trombocitopenia y provee más material procoagulante, así mismo la activación del 

complemento incrementa la permeabilidad vascular, desarrollando hipotensión y choque. 

La activación del sistema de cininas incrementa las consecuencias clinicas de la 

CID, con la generación del factor Xlla donde se lleva a cabo la conversión de precalicreina 

a calicreina y posteriormente del cininógeno de alto peso molecular que fmalmente se 

convierte en cinina, esto produce incremento en la permeabilidad vascular hipotensión y 

choque. 

Mientras la trombina circula las consecuencias son principalmente trombóticas, con 

depósitos de monómeros de fibrina y fibrina polimérica en la microcirculación y 

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

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

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

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

acompaña de: activación del sistema procoagulante, activación del sistema fibrinolítico , 
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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 CLÍNICOS 

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

fiebre, hipotensión, acidosis, proteinuria e hipocalcemia. Otros signos más específicos que 

deben inmediatamente alertar la posibilidad de CID son petequias, púrpura, bulas 

hemorrágicas, cianosis acral y en algunas ocasiones gangrena franca. Otros hallazgos son 

sangrado de las heridas, sitios de venopunción o a través de líneas arteriales, así como 

hematomas subcutáneos y sangrado de tejidos profundos. Generalmente el paciente sangra 

de por lo menos 3 sitios no relacionados, príncipalrnente a nivel cardiaco, pulmonar, renal, 

hepático y del sistema nervioso central. 

De la experiencia obtenida en la práctica clínica, se le ha dividido a la CID en las 

siguientes etapas: 

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

múltiples patologías que no necesariamente tienen que dar lugar a la CID ya que los 

mecanismos inhibidores naturales son suficientes para neutralizar a los factores de 

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

circulación. 

Periodo de bajo grado o compensado. Indica un período evolutivo de la enfermedad, 

todavía con poco compromiso orgánico, pues aún no hay bloqueo de la microcirculación, y 

por último es el momento ideal para iniciar el tratamiento. 

Periodo de alto grado o descompensado. Se iniciará al establecerse los 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 los riñones, los pulmones, el hígado, el intestino, etc. 

Periodo clínico. Es cuando las fallas orgánicas se han establecido y dan lugar a la 

aparición del cuadro hemorrágico y/o trombótico que afecta a diferentes órganos y tejidos y 

que se manifiesta por hematomas subcutáneos difusos, hematemesis, melena. metrorragias, 

hemoptisis, acrocianosis, etc. 

HALLAZGOS MORFOLÓGICOS EN CID 

Los hallazgos morfológicos de la CID consisten en hemorragia o trombosis 

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

usualmente asociados a vasocontricción intensa resultado de componentes liberados por las 

plaquetas incluyendo aminas biogénicas, nucleótidos de adenina, tromboxanos y cininas, 

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

retículo endotelial. Los hallazgos tardíos son los típicos microtrombos hialinos ricos en 

fibrina. Los pacientes con CID pueden desarrollar membrana pulmonar hialina 

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

fulminante tienen esquistocitos. Los mecanjsmos para la formación incluyen interacciones 

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

mayoría de los pacientes con CID fulminante tienen reticulocitosis moderada así como 

leucocitosis moderada con presencia de formas inmaduras, usualmente hay 

trombocitopenia. con presencia de plaquetas jóvenes. 

El daño a órgano blanco es de tres tipos: I Mjcrotrombos hialinos globulares 

formados de complejos de fibrinógeno polimerizado, fibrina. sus fragmentos y múltiples 

intermediarios. II Mjcrotrombos hialinos intravasculares generalmente observados en 

estudios postmortem, estos son homogéneos, compactos, de orientación paralela al flujo 

19 



sanguíneo que ocasionalmente contienen plaquetas o fragmentos de células blancas, III 

Membranas pulmonares hialinas, compuestos altamente polimerizados de fibrínógeno, 

fibrina, sus fragmentos y todo tipo de intermediarios. Generalmente cubren el epitelio 

alveolar con preferencia por áreas denudadas; los capilares intraal eolares dentro de estas 

membranas exhiben permeabilidad vascular normal. El pulmón de choque puro comparte 

la fisiopatología de CID con la diferencia que el primero es localizado a la microcirculación 

pulmonar y el segundo es sistémico. Las membranas pulmonares hialinas del adulto son 

iguales a las del paciente pediátrico con CID. 

Los factores que aceleran o precipitan la formación de micro y macro trombos en el 

paciente con CID son: reacciones vasomotoras incluyendo aumento de las catecolaminas, 

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 sistema retículo endotelial resultante de la precipitación de 

monómeros de fibrina o uso de esteroides puede ser también un factor contribuyente (30J. 

HALLAZGOS DE LABORATORIO EN CID 

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

y de dificil interpretación 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 conversión de fibrinógeno a fibrina y en la CID 

usualmente hay hipofibrinogenemia que interfiere con la polimerización de los monómeros 

de fibrina y trombina. 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 coagulación activados como la trombina o el factor Xa y por la degradación temprana de 
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los productos de degradación del fibrinógeno por lo que el tiempo de protombina no tiene 

gran valor en la evaluación de la CID. 

El tiempo de trombina debe estar prolongado en la CID, por la presencia de 

fragmentos y la interferencia de estos con la polimerización de los monómeros de fibrina 

así como del fibrinógeno por la hipofibrinogenemia. Sin embargo puede encontrarse 

normal. Existe una técnica sencilla y rápida para evaluar fibrinolisis y consiste en observar 

el coágulo durante 10 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 

plasmina. 

La medición de la actividad coagulante de los factores de la coagulación 

proporciona poca información en pacientes con CID, generalmente se encuentra una 

actividad incrementada de los factores Xa IXa y trombina. Los productos de degradación 

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

son solo diagnósticos de la degradación de la plasmina, por lo que solo indican su 

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

anticonceptivos orales, embolismo pulmonar, LAM, algunas patologías renales, 

enfermedades vasculares arteriales y venosas. 

La determinación del dímero Des de utilidad ya que este es un neoantígeno que se 

forma cuando la trombina inicia la transición del fibrinógeno a fibrina y activa al factor 

XIII para actuar sobre la fibrina formada, por lo tanto es específico para los productos de 

degradación 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: dirnero D 93%, antitrombina 89%, fibrinopéptido A 88%, determinación 

de fragmentos 1 +2 de pretrombina 75%. 
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El paso límite en la cascada de la coagulación en condiciones nonnales es la 

conversión de protombina a trombina produciendo múltiples fragmentos inactivos, uno de 

estos es la pretrombina 2, marcador molecular confiable para la producción de factor Xa. 

La determinación de concentrados de antitrombina es clave en la detención y 

monitoreo del paciente con CID, durante la activación de la CID hay formación 

irreversible de trombina lo que disminuye considerablemente la actividad de la 

antitrombina, no es de utilidad el uso de inmunoensayo. 

El fibrinopéptido A comúnmente se eleva en CID y permite analizar la activación de 

la hemostasia por lo que es diagnóstico de la presencia de trombina, actuando sobre 

fibrinógeno y es de utilidad en la evaluación del manejo de la CID. Es de fácil obtención a 

través de ELISA y junto con la pretrombina 2 proporciona e idencia directa tanto de la 

actividad procoagulante como del consumo de inhibidores. 

Generalmente el plasminógeno se encuentra disminuido y hay plasmina circulante 

ambos son indicadores de actividad del sistema fibrinolítico . El complejo inhibidor de la 

plasmina/alfa 2 antiplasmina (P AP) se encuentra marcadamente elevados en la CID 

disminuyendo a medida que ésta se resuelve; es útil ya que su elevación documenta: 

Activación del sistema fibrinolítico (plasmina) y consumo del inhjbidor. La elevación de 

plasmina y la disminución de plasminógeno proveen información directa de la activación 

de la fibrinolisis y consumo de inhibidores (16). 

La cuenta plaquetaria se encuentra disminuida en la CID, sin embargo el rango es 

variable desde 2000 y hasta 100000, generalmente se encuentran entre los 66000 debido a 

que los productos de degradación de la fibrina envuelven las plaquetas, sin embargo esta 

prueba no es de utilidad en la sepsis fulminante. 

22 



Para establecer el diagnóstico por laboratorio de CID se requiere documentar: 

activación del sistema procoagulante, activación del sistema fibrinolítico, consumo de 

inhibidores y daño a órgano blanco. 

Actualmente se cuenta con análisis de longitud de onda para pruebas de 

coagulación con perfil óptico en el diagnóstico y manejo de CID. Utilizando cartas de 

longitud de ondas con cambios de la transmisión de luz, el grado de anormalidad en la 

longitud de onda se correlaciona directamente con la severidad de la disfunción hemostática 

y permite la predicción y monitoreo de la evidencia o no de CID y se realizan sobre 

ensayos de coagulación estándar tales con TP y TTP. < 36). 

TERAPIA DE LA COAGULACIÓ INTRA VASCULAR DISEMINADA 

El manejo de la CID fulminante es confuso y ciertamente controversia!, debe 

individualizarse a cada paciente dependiendo de las manifestaciones clínicas y hallazgos de 

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

y gravedad de la hemorragia, sitio y gravedad de los eventos trombóticos, estado 

hemodinámico y otros factores clínicos relevantes. La mejor terapia es aquella que 

proporcione al paciente adecuada elimínación de Jos factores desencadenantes, si esto no se 

logra es prácticamente imposible revertir la CID, en algunos casos es imposible curar la 

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

como ocurre en Jos casos de sepsis o accidentes obstétricos. El punto crucial en el manejo 

es detectar el detonante para brindarle el tratamiento adecuado lo que también da la 

importancia a la terapia de soporte. 

Otro punto importante es el manejo de coagulación íntravascular, específicamente 

en relación a trombosis de pequeños vasos ya que esta representa el factor más alto de 

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

23 



terapia anticoagulante de alguna forma para interrumpir el proceso de coagulación 

intravascular por Jo que esta modalidad terapéutica esta indicada en casos en Jos que el 

sangrado no ceda a las 4 ó 6 horas de iniciado el manejo de soporte, se inicia entonces 

heparina porcina a 80-1 OOU/kg cada 4 a 6 horas, dependiendo de la situación clínica que se 

enfrente. Se sugiere de más utilidad la administración de heparina subcutánea 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 infusión continua, sin embargo 

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

compensada con riesgo de desarrollar CID fulminante . Las contraindicaciones para el uso 

de heparina son: CID fulminante, alteraciones del sistema nervioso central, insuficiencia 

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

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

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

debe ser de 125% ó más y la dosis se debe administrar cada 8 horas. 

Otras modalidades de anticoagulación son la heparina intravenosa, los agentes 

antiplaquetarios o los concentrados de antitrombina. 

En caso de no presentarse mejoría con lo anterior Jos únicos productos considerados 

seguros en el manejo de CID son: paquetes globulares lavados e irradiados, concentrados 

plaquetarios, concentrados de antitrombina, expansores de volumen no coagulantes, como 

fracción de proteina plasmática, albúmina y pentalmidón. Si el paciente no mejora el tercer 

paso al manejo es restringir los productos a PG lavados e irradiados, Concentrados 

plaquetarios, albúmina, expansores de plasma y en caso de contar con ella: antitrombina. La 

mayoría de los pacientes en esta tercera etapa logran controlar la CID si es que van a 

sobrevivir. 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 fibrinolítico, necesario en aproximadamente 

3% de los pacientes con CID y se utiliza para este fm ácido arninocaproico o ácido 

tranexámico sin embargo esto solo debe uti lizarse en casos extremos ya que el sistema 

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

medicamentos antifibrinolíticos pueden condicionar arritmias ventriculares, hipotensión 

grave e hipocalcemia 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 sangrado leve pero molesto. El objetivo 

principal del manejo de la CID de bajo grado es detener el proceso detonante con lo que 

logra detener la hemorragia o la fo rmación de trombos, la primera fase incluye la 

anticoagulació n, sin embargo esta no debe de ser vigorosa sobre todo en el caso de 

cualquier proceso maligno. El manejo ant iplaquetario combinado generalmente logra 

controlar la CID compensada, es comú n que el manejo con ácido acetil salicí lico 

combinado con dipiridamol logre controlar la CID en un lapso de 24 a 30 horas 

manifestado por la correcc ión de parámet ros de laboratorio y cese de sangrado o 

producción de trombos. (2. 24)_ 
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