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INTRODUCCION Y PLANTEAMIENTO

El sindrome de coagulacién intravascular diseminada o coa=-
gulopatia consumptiva, ha sido s6lo recientemente reconocido.(Rodri-
guez-Erdman y Verstraete, I96522’23). Bsta caracterizado por una dia-
tesis hemorridgica,debida a una activacién in vivo del mecanismo de
la coagulacién y una deplecién de aquellos factores de la coagula-
cidn que son normalmente untilizados durante la formacién del trom=
bo, (plaguetas, fibrinégeno, protrombina, factores V y VIII). -

Este sindrome ba sido descrito en asociacibén con una va—
riedad de entidades clinicas, entre las cuales las mas frecuentemen=—
te encontradas son: a) Complicaciones obstétricas, principalmente
abruptio placenta y embolias de lfquido amniotico. b) Carcinomas
c) Infecciones, eﬁ especial septicemias debidas a bacterias, aunque
otros microorganismos han sido implicados, como virus, rigkettsias,
hongos y protozoos, d) Hemolisis intravascular debidas a transfusio-
nes de sangres incompatibles. o) Parpura fulminante. f) Discrasias
sanguineas, principalmente la plrpura trombética trombocitopénica,-
‘el sindrome urémico-hemolitico y leucemias, en especial leucemias
agudas promielociticas. g) Como complicacién de la cirugia cardio-
vascular,

El sindrome de coagulacién intravascular diseminada se pue-
de preseﬁtar en dos formas, aguda y crénica. Esta clasificacién esta
basada principalmente en la duracién clinica: horas o dias la forma
aguda y semanas 0 meses la forma crénica.

El tipo agudo es el que se presenta mas frecuentemente y
el que ha sido amnliamente reconocido y publicado. En cambio el tipo

erénico no fue reconocido hasta el afio 1968 cuando Mosessog29)descri.
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bi6é una enferma con un carcinoma de ovario, en la que el sindrome
fue diagnosticado varios meses antes cue el tumor. En el verano del
ﬁismO‘éﬁéanSOtTOS tuvimos acasién de observar una enferma con.un
sindrome crénico de coagulacidbdn intravascular diseminada, asociado

(57)

con un carcinoma de pulmébn. En este caso los sintomés pulmonares
precedieron en varios meses la aparicibn clinica del sindrome, Hasta
la fecha estos han sido los dos @nicos casos descritos de la forma
crénicg, aungue nosotros consideramos que su.frecuencia es mayor ¥
que simplemente pasan desapercibidos debido a los pocos sintomas que
presentan o a la carencia absoluta de ellos.

El cuadro clinico que presentan losvenfermOS con un sindro-
me de coagulacibn intravascular diseminada es el de la enfermedad
basica,(carcinoma, septioemié, abruptio placenta, etc.). En las for-
mas mas tipicas se encuentra superimpuésta una diatesis hemorréigica,
con manifestaciones fundamentalmente Cuténeas,(petequias Yy equimosis),
y mucosas,(melenas, epistaxis,etc), ofreciendo las mucosas a la ins-—
peccién un punteado hemorrdgico, sin ulceracién. En algunos casos se
encuentran trombosis de las venas superficiales o profundas, o de
grandes arterias, a veces como sintoma Gnico o predominante, en espe-
cial en aquellos casos en que la enfermedad bAsica es una neoplasia.
(9’10’12’24’25)En otras ocasiones las manifestaciones predominantes
son las de una anemia hemolitica, de tipo intravascular, (anemia hemo—
litica microangiopatica<5)).

En nuestra experiencia esta anemia hemolitica y el sindro-
me hemorrdgico han sido las manifestaciones mas frecuentes en enfer-

mos con coagulopatia intravascular diseminada, siendo en lineas ge—

nerales tanto mas acusadas estas manifestaciones cuanto mas agudo es
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el sindrome,

Sin embargo, como puede facilmente desprenderse de lo ante—
rior, no existe un cuadro clinico especifico del sindrome de obagula-
cién intravascular diseminada, por lo que clinicamente s6lo puede
hacerse un diagnéstico presumptivo, mientras que la confirmacidn
viene dada por el laboratorio.

Desde el punto de vista de los hallazgos de laboratorio,
estos enfermos presentan una marcada reduccibn de los niveles plas—
méticos de los factores de la coagulacién que son usualmente utiliza—
dos en el proceso coagulativo. Es un hecho de todos conocido gque
cuando la sangre es dejada coagular en un tubo de ensayo, sb6lo algu-—
nos de los factores de la coagulacién van a estar presentes en el
suero despues que la retraccibn del coagulo ha ocurrido. Estos fac—
tores son VII, IX, XI y XII. Los demas han sidob"consumidos" durante
la formacién del trombo, a saber, fibrinégeno(I), protrombina(II) y
V y VIII, auncue con frecucncia una pequelia caniidad de protrombina
puede ser detectada en el suero., Asimismo las placgustas tambien son
utilizadas en la formacién del coaéulo, no estando presentes en sl
suero.

Si el mecanismo de la coagulacibn es puesto en marcha in
vivo se produce un coagulo intravascularmente y, al igual que en el
tubo de ensayo, el fibrinbgeno, la protrombina y los factores V y VII
son utilizados en el proceso de formacién del trombo, asi como las
plaguetas, cuya agregacién constituye el primer paso el la formacién
del coagulo. Ja reduccibn de los niveles plasmiticos de estos factow
res es lo que buscamos en el laboratorio y en lo que se basa el diag-

néstico,
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Plagquetopenia, hipofibrinogenemia, hipoprotrombinemia y la
reduccién de los niveles vlasmiticos de los factores V y VIII son
carateristicos y diagnésticos del siIndrome de coagulacidn intrévas~
cular diseminada. De ellos, plaguetopenia, hipofibrinogenemia y dis—
minucién de la concentracién del factor V son los hallazgés mas cong-
tantes. Hipoprotrombinemia y reduccién del nivel del factor VIII son
encontrados mas irregularmente, y la presencia de estos dos faCtores
dentro de los lImites normales no excluye el diagnéstico de coagulo—
vatia intravascular§57’3o>,

En general puede decirse gue las :=&normalidades en la coa-
gulacibn que se encuentran en el laboratorio van a ser'tanto nayores
cuanto mas agudo es el sindrome, En la forma aguda se encuentra una
marcada plaquetopenia ¥y una gran prolongacién del tiempo de Protrome.
bina y del tiempo parcial de tromboplastina. las determinaciones del
fibrinégeno, vmrotrombina y los factores V y VIIT muestran niveles muy
bajos. Con respecto al factor VIII hay ocue resaltar que los niveles
encontrados en el plasma van a depender no sélo de la intensidad y
rapidez del proceso coagulopativo intravasgeular, como ocurre con los
demas factores, sino tambien del nivel plasmitico previo a la ocurren-
cia del sindrome. Ampiias variaciones del nivel del factor antihemo=
filico son reconocidas hoy dia, y asi Corrigag3o)encontr6 valores nor-
males en enfermos con un sindrome de coagulacién intravascular secun-—
dario a septicemias, los cuales presentaban previemente valores muy
elevados de factor VIII en el plasma,

En la forma crénica, plaguetopenia se encuentra siempre, pero el tiem-

po de protrombina y el tiempo parcial de tromboplastina pueden ser
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normales, asi como los valores de fibrinbgeno y del factor V en plas—

9)

(2
ma, BEn el caso descrito vor Mosesson plaguetopenia e hipofibrino-—

genemia fueron las Gnicas zanormalidades encontradas en el laborato-

(57)

ratorio, y en nuestro cas las plaguetas fueron el Gnico factor que
aparecia disminuido, Sin embargo otros dos hechos estaban presentes
“en el caso estudiado por nosoiros: uno, la presencia de prbductos de
degradacibn del fibrinbgeno en elevada concentracién y dos, la pre—
sencia en la sangre veriférica de numerosos hematies fragmentados,(pik
nocitos). Ambos han sido descritos previamente en enfermos con sin-
drome de coagulacién intravascular diseminada, aunque de una manera
inconstante. Su importancia la discutiremos posteriormente en este
trabajo.

Anatomppatologicamentéﬁel sindrome de coagulacién intra-
vascular esta caracterizado por una trombosis diseminada. Los trom-—
bos se encuentran localizados en capilares y arteriolas, y pueden
encontrarse en cualquier érgano, aungue ocurren mas frecuentemente
en el corazén, pancreas, riliones, cerebro y suprarrenales. Estos
trombos son de tipo hialino y estan compuestos fundamentalmente de
fibrina,

El pronéstico del sindrome de coagulacién intravascular
es muy grave,y en la mayoria de los casos publicados la muerte so-
brevino en las primeras horas o dias del comienzo de la diatesis he~

norrégica,



La rapidez con que este sindrome puede desarrollarse y
conducir a la muerite del enfermo es varticularmente manifiesta en los

pogoperados cardiovasculares, A partir del uso de injerios se obser-

)

o

vé que algunos de estos enfermos empezaban a sangrar difusamente, en
sébana, en la misma nesa de operaciones o inmediatamente despues de
la intervencién quirtrgica y morian en unas horas,., La autopsia reve-
laba el ya clédsico trombo hialino difusamente presente en, practica-—
mente, todos los Organos.,

En nuestro hospital, donde la cirugia cardivascular es pro-
minente, nosotros nos hemos visto enfrentados con el problemg‘del
diagnéstico diferencial de las diatesis hemorrigicas que conmplican
procesos operatorios. En estos casos la decisidn a tomar ha de ser
inmediata, y nosotros nos encontramos con el hecho de que el crite-
rio diagn6éstico del sindrome de coagulacibn intravascular no estaba
blen definido, y que los métodos necesarios para llegar a confirmar—
lo consumian horas de trabajo, Fue nuestra experiencia personal en

dos casos que, cuando pudimos confirmar el diagnbstico de coagulo-

[ nd

patia intravascular, con los métodos hasta entonces descritos, hablan
transcurrido 24 horas, y los dos enfermos habian fallecido, Asi pues
nos encontramos con un édiagnéstico seguro y brillante, pero qué en
rada habila podido ayudar al enfermo; que es el fin Gnico de la Medi-
c¢ina,

»Aguijoneado por esto decidimos buscar por una parte una se-
rie de criterios que permitieran hacer un diagnéstico seguro de coa-

‘gulopatia intravascular diseminada y, por otra, que a estos criterios

pudiera llemgarse mediante pruebas de laboratoric gque pudieran ser
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Por un pericio de seis meses estudianmos todos los enfermos
admitidos en el hospital con una diatesis hemorrégica o en los cua-—
les la posibilidad de un sindrome de coagulacibn intravascular dise-
minada fue considerada, auncue fuera remota. Nuestros enfermos fue—
ron agrupados para vnosterior internretacidén en los sigulentes grupos:
I) Enfermedades sanguineas. 2) Enfermedades henfiticas, 3) Septice—
miags, 4) Complicaciones obstétricas. 5) Cirugia cardiovascular, 6) Tu—
mores,

Estos enfermos fueron gstudiados inmediatanente despues de
su admisién al Hospital y fueron repetidos en diferentes ocasiones
en el curso de la evolucién clinica, e inmediatemente despues de la
instauracibén de un tratamiento, bien fuera médico o cuirtrgico. Al
mismo tiempo todos nuestros métodos fueron controlados con indivi—
duos normales, para la cual utiligzamos la poblacibén numerosa y varia-
da de donantes voluntarios de sangre gue acudian a nuestro hospital..

Estos estudios comprendian por un lado una evaluacibn cli-
nica del enfermo y por el otro una serie de pruebas de laboratorio,
Los estudios de laboratorio abarcan dos grandes grupos:

I) Bl vrimero esta dirigido al estudio de los factores de la coa-—
gulacibn usualmente consumidos en el vproceso de formacibn del trom—
bo.

II) El segundo grupo esitudia la fase de fibrinolisis o Gltima fa—
se del proceso de coagulacibén sanguinea.

I.-El primer grupo comprende a su vez dos subgrupos: a) Incluye
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substraios para la formacidn del coagulo.de fibrinaj -cliya -apamie:
cidn en el tubo do ensayo comstituye el punte final de aumbas prue-
‘bas.

b) Comprende procodimientos dirigidos a la determinacidén do la
concentracién plasmdiica do cada uno de los factores que son utili-
~zados y consumidos durante la coagulacién, a saber, fibrinégeno,
proirombina, plagquetas, V y VIII. Estos procedimientos fueron:

Pibrindgeno.~ El nivel plasmidtico de fibrinbégeno fue determi-
rado mediante dos méiodos: uno de titulacién, segun la técnica ds

Sharp,




como es descritz por Herdisty e Ingram' , ¥ otwo cuantitativo, uti-
lizando una %écnica turbidinétrics

nde lea técnica
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Tactor V.-Su conceniracidn fue determinada wvitiliza
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de Stefanini como es descrita por Hardisty e Ingram
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Esta concen—
tracitn es expresada en tantos por ciento de la actividad biolégica
de un control.

Factor VIII,~Su nivel plasmdtico se estudié utilizando la técnica
de Hardisty y MacPhers son U. La concentracién del factor antihemofili-
co es expresada en tantos vor ciento de la actividad biolégica del
control.

Plaguetas.~ El recuento de plaguetas se hizo utilizando la técni-
ca de contraste de fase de Brecker y Cronkitg552

IT.-La fase de fibrinolisis fue estudiada mediante:

Irv gacibn de Tibrinolisinas.-Su actividad biolbgica fue estu<
diada con la técnica de Sharp y Erglctoh4 2 Los resultados se expre-
san como actividad aumentada o no aumentada,

Investigacién de los productos de degradacién del fibrinégend.—
Estos fueron estudiados utilizando en primer lugar dos técnicas clé~
sicas: la inmunodifusién doble en agar, descrita por Outcherlor& 3>
la inmunoelectroforesis en agar, siguiendo la técnica de Grabar y Wi-
1liams<662 Sin embargo, estos dos procedimientos exigen una esgpera .
de I8 horas como minimo antes de poder obtener un resultado y ya aque,
como despues veremos, ia presencia de estos productos de degradaciln
en el suero la consideramos esencial en el diagnéstico de coasulora--

tia consumptiva, nos dedicamos a buscar ur método gue fueres de coria

realizacién, renroducible, sencillo y sensible., Nosotros creemos haber



encontrade dos métodos que reunen dichas condiclionses y que scn deg-
critos a continuacidn:
| -Prueba de aglutinaciodn utilizando particulas de latex; In este
método utilizamos particulas de latex cubiertas con antifibrindgeno,
En un principio compramos particulas de latex y las cubrimos con an—
tifibrinbégeno. obtenido en conejos, incubando ambos en diluciones pro-
gresivas,., Posteriormente utilizamos las parfticulas que ofrecen los
laboratorios Hyland, en gue las particulas de latex ya estan cubier—
4
tas con antifibrinOgenogSO)
Este método utiliza la propiedad de los productos de degradacién del
fibrinbgeno y de la fibrina de reaccionar indistintamente con antifi-
brinégeno y antifibrina(Ia’?I’Bs)
La sangre del enfermo es recogida en un tubo de ensayo conteniendo
una solucién de BACA(4cido epsilon aminocaproico), de una concentra—
¢ibén ionica de 0,04l, y trombina humana. Esta solucidn puede mantenci-
se a -~202C durante neses,
El objetivo de la trombina en esta solucién es el producir la coagu-—
lacién de todo el fibrinégeno que haya podido quedar en el suero del
enfermo, debido a una sgnormalidad en el mecanismo de la coagulacién,
evitando asi que obtengamos un falso resultade positive al analigzar
dicho suero con antifibrinégeno., Por otro lado al no ser los produc=—
tos de degradacién del fibrinégeno y fibrina coagulables por la $Tom-
bina, no se producen falsos negativos. En cuanto al 4cido epsilon a~
minocaproico, es un inhibidor de la fibrinolisis y su objetivo es el
evitar la fibrinolisis que normalmente ocurre in vitro, evitando asi

la formacién de productos de degradacién de fibrina in vitro y con
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ello falsos positivos,

Dos centimetros y medio de sangre del enfermo se recogen en el tubo
de ensayo conteniendo C,Soc de una solucién 0,04l de EACA y dos gotas
de trombina humana, a una concentracién de 50 unidades por milimetro
cibico. Una vez obtenido el coagulo se deja retraer a 379C durante

45 minutos a una hora., El suero se separa ¥ se hacen diluciones pro-.
gresivas en suero salino,(ClWa 9,87, pH 8,6). Nosotros hacemos dobles
diluciones empezando por I:2, De cada una de estas diluciones se to-
man 8,05¢cc y se colocan en las cavidades de una placa de cristal de
las utilizadas en serologia. A cada cavidad se aflade 0,04cc de las
varticulas de latex., Inmediatamente la placa se somete a una roita—
cidén de I50 revoluciones por minuto durante 4 minutos, al cabo de

los cuales se lee la presencia de aglutinacién mediante luz indirec—
ta contra un fondo obscuro. La lectura debe hacerse en los primeros
dos minutos,

Una sangre control debe utilizarse como control negativo, debiendo
sufrir las mismas manipulaciones que la sangre del enfermo,

Nosotros estudiamos I00 muestras de sangre de individuos normales,
(&Onantes voiuntarios), v encontramos que un 85% de ellos presenta—
ban una aglutinacidén débil a una diluciodn de I:4, IS% tenian una aglu-
tinacién a una dilucién de I:I6, pero ninguno presentd una aglutine—
cidn a una dilucién superior a I:I6. Nosotros consideramos I:2 - I:I6
el margen de lo-normal con esta técnica, Valores por encima de I:I8
los consideramos positivos, en especial I:64 o superior, puesioc que
es una regla general en laboratorio el considerar una variacidn de

una dilucién como dentro de las posibilidades técnicas de error,
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~Blectroinmunodifusidn: Hosoitros modificamos la téenica de elecw—

: ot . ..-(58) , :
troinmunodifusidn de Feinber y Hill” 'y la aplicamos a la determina—
cién de los productos de degradacidén del fibrinbSgeno y fibrina,
La sangre es recogida de i wal forma gue en el mé&todo anterior.
Las placas de agar se preparan al mismo tiempo que la retraccién del
coagulo tiene lugar. Para ello utilizamos una solucién al I/de agar

. oy . X . {59)

en un tampon de tris-barbital, piH 8,6 y concentracién ionica 0,051
Una vez que la placa de ggar ha solidificado aplicamos sobre ella u-—
na lémina de plexiglas de nuestra fabricacién. Esta lémina tiene ori-
ficios hechos por parejas, siendo la separacibn entre estos orificios
de Smm. Estos orificios son de forma cénica, teniendo el 4rea de con-—
tacto con el agar un diametro de 0,5mm. In uno de los orificios de ca—-E
da pareja se colocan 5 lambdas de antifibrinégenoc y en el otro 5 lamb—'
das de suerc del enfermo, dejandose difundir a traves del agar de 45
a 60 minutos, Una vez aéabada la difusibn se aplica a la placa de
agar una corriente electrica de IIOV/BOmA durante 6Cminutos, para lo
cual cualquier fuente de enersia de las usadas en inmunoelectrofore—
sis muedeg usarse,
Este procedimiento esta basado.en dos hechos: uno, que el fibrinége-
no.ybsus producfoé de degradacibn, asi como los de la fibrina, se
mueven en un pH alcalino y bajo la accibn de laloorriente‘eléctrica
hacia el 4nodo y, dos, que los anticuerpos de tivo Igl presentan una
novilidad cat6dica por eléctroendosmosis en las mismas condiciones,
lo que es particularmente acentuado cuando el medio usado es agar,

De menera que si se coloca el antifibrinbégeno cerca del é&nodo y el

suero del enfermo cerca del cédtodo, ambos se encontraran a mitad del
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wos normales encontr una linea de precipitacion cerca del

] .

‘gsitio de anlicacidn del nliaswma,ldado cue el fibrinbgeno se musve muy
. Haciendo diluciones vprogresivas de plasma en
salino o en el mismo tampén emnleado vara diluir el agar, encontramos

a0

nitida, incluido el plasma purc, debido probablemente & .gue en elia

se evita el exceso de antigeno gue existe con el plasma puro. Lsta.

dilucitn es la que siempre uwsancscomo control positivo,

Como control negativo usamcs suero de una persona normal, obtenido
oS & 9

en las mismas condiciocnes que el del enfermo. Nosotros estudiamos

IC0 sueros de individuocs normales{donantes voluntarios de sangre),

e

en ninguno de ellos obduvimos precipitacibn,(fig. 8). De esta forma

la presencia de una linea de¢ precipltacién con este método la consi-

deramos indicativa de la nresencia de productos de degradacibn de i~
brin6geno o fibrina en la circuliacidn del enfermo,
Una vez con la cerieza de poseer dos procedimientos para la detec—

¢ibén de los productos de degradacién del fibrinbgeno que no daban

+h

alsos positivos o negativos y que podian ser hechos en un corio e¢g-—
paclo de tiempo,(una hora desde ol momento de la exiraccidén de la san—
gre el método de las pariiculas de latex y tres horas la electroinmu-—
nodifusién), tratamos de Geterminar su sensitividad.

Para ello utilizamos dilu.iones progresivas de fibrinbgeno puro, { Var—
ner — Chilcott), en ambos procedimientos, Con la técnica de latex er—

2 /

contramos aglutinacidn hasta una concentracién de fibrinbgeno de o

Ay
<

nl, y con la de electroinmunodifusidén pudimos detectar concentracio—
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[
8]
©
H
i

comienzo del estudio: sencillez, rapldes, reproductibilicdad y sen-
sibilidad,

Aun afladimos a nueatro estudio ofro pardmetro que no se pue—
de incluir en ninguno de los dos grandes grupos en que hemos dividi~
dos nuestro procedimientos de leboratorio, Se trata del estudio cde
pikn ocltoo en la sangre poriférica mediante un frotis sanguineo.

En nuestro primer caso guedamos impresicnados por la gran cantidad

de hematies fragmentados o pilknoclios que estaban presentes en la

[2]

peguedio tamafio y formas
. ! e ~
irregulares y bizarras figs, I ¥ 2/,
Entonces decilimos buscar estos hematies en todas las muesiras de san-
gre gque entraran en nuestro laborstorio., Asi estudiamos mas de 500

=S

muestras de sangre verifericae en frotis tefiidos con el método de :
Wright., Incluian infecciones, leucemias, anenias de diversa etiolog ,w,'
nielofibrosis, posioperados, etc., Veinticinco por ciento presentaban
hematies fragmentados en una proporcidén igual o inferior a O 5p. 5@
tenta y cinco por ciento no rrOSOQuaban ninguno, Asi nosotros consi-

deramos como normal de O a 0,5 piknocitos por ICO hematies 2n la san-

gre periférica,
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TABIA I

PRUEBAS DE LABORATORIO : VALORES: _ NORMALES PATOLOGICOS

RECUENTO DE PLAQUETAS - 133,000-375,000/mm - Menos de 100,000/ml
TIEMPO DE PROTROMBINA,(T.P.) 12", Mas del 70% 2" mas que el control,

. Monos del 70%
TIEMPO PARCIAL ACTIVADO DE

TROMBOPLASTINA. (T.P.A.T.) Menos de 42" 10" mas que el control
CONCENTRACION DE FIBRINOGENO: |
Metodo quantitativo 235-340mg /ml Menos J2 100mg/ml

Metodode. titulacion ' 1:27 - 1:81 Inferdior = 1:27

ACTIVIDAD FIBRINOLITICA DEL
PLASHA, . _ No aumentada Aumentada

PRODUCTOS DE DEGRADACION DE
FIBRINOGENO. (P.D.F.)
Aglutinacidu con particulas .
~ de latex, . L4 - 10216 ‘ Superior a 1: 64
Electro-inmuno~difusion. ' Regativa Precipitaciocn

MORFOLOGIA DE LOS HEMATIES
(PIKNOCITOS) .
Extension de sangre peri-
: ferica. 0-0'5% hematies Mas de 1% Lenaties

CONCERTRACION PLASMATICA DE .

ACELERINA, (FACTOR V) - 50-200% actividad Menos del 50% de ac-

bioldgica, tividad bioldgica,

CONCENTRACION PLASMATICA DE » v

FACTOR ANTIHEMOFILICO,(VIII) ° . 50-250% actividad Mernos del 50% de ac-
bioldgica. tividad bioldgica.



Je=Investigacidén de productos de degradacién del fibrinbgeno me-
diante la técnica de electro~inmuno-difusiébn,
In la tabla I hemos resumido losg valores normales de nuestros pro-
cedimientos y nuestros varémetros de -gnormalidad,

Para facilitar la interpretacidén de los resultados dividi-
ﬁos a nuestros eﬁfermos en sels diferentes categorias, de acuerdo
con la enfermedad bésica. Estos grupos son: ‘

I,—- Enfermedades hematolégicas.
II.~ Enfermedades hepdticas,
III.—~ Septicemias.
IV.—- Complicaciones obstétricas.
V.- Procesos cardiovasculares en los que se realizé una interven-
cibn quirﬁrgica de reparacidn,

VI.~ Tumores.

GRUPO TI: ENFERMEDADES HEMATOLOGICAS .

Cuatro enfermos con diatesis hemorrdgicas fueron estudia—~
dos en este grupo. lLos diegnésticos y resultados obtenidos se expre—
san en la tabla II, Se trata de tres mujeres y un hombre., Las edades
oscilaron entre 23 y 50 allos,

Dos de ellos desarrollaron un sindrome de coagulacibn inﬁra—?
vascular diseminada,(Expresado en las tablas con las siglas C.I.D.).
Uno era una mujer de 40 afios con una plrpura trombbética trombocitopé-—
nica, entidad en la gue counsideramos al sindrome de coagulacidn intra—-

vascular como parte integrante de su patogénesis y no como una Con-



AAbLa. L1

. ENFERMEDADES DE LA SANGRE

PIKNOCITOS TP TPAT FIBRINOGENO FIBRINOLISIS PLAQUETAS PD¥

1-PUPURA TROMBOTICA Coagulopatia
TROMBOCITOPENICA. 5% N N N Y ¥ Intrevascular
’ ' . : Diser: ' nada,
2-DEFICIT DE FACTOR XII 0 N N N N N
3-TRATAMTENTO CON ANTI- A . '
COAGULANTES( CUMADTNA) . 0 4 4 N Y N

4-LITIASIS RENAL, 2 4 A N \d R c. I. D.



plicacién.
El otro era una mujer de 23 aflos cue en el curso de una intervencidn
guirtdrgica para remover un céloulg nélvico, desarrolid bruscamenie
una hemorragia en si&hana en el campo oneratorioc., En realidad no se
trata de un rroceso hematoldgico per se, pero la incluimos en este
STupo por'oansiderar que el sindrome de coagulacibdn intravascular
fue debido al paso a la ciroulacién‘de parte de la trombina usada

localmente en el acto operatorio,

a se encontraron

e

El primer caso fallecid:y en la autops
numerosos trombos hialinos en el interiocr de arteriolas y cavilares.

(figs. 5 y 6). Bl segundo caso se recuperd sin tratamiento,

o HEPATICAS

Ocho enfermos con procesos he p Gticos fueron estudiados, Los
diagnbsticos y resuliados seAenouentran en la tabla III, De ellos
cinco eran varones y tres hembras, ilas edades oscilaron entre 22 y
57 afios.

Ninguno de ellos presentd un sindrome de coagulacién intra-
vascular, Sin embargo, como puede verse en la tabla ITI, algunos de
ellos presentaban sanormalidades en todos los pafametros estudiados
y resefiados en dicha tabla, mas un descenso en 1o concentracién nlos—
mética del factor V, pero la carencia de un descenso de la concentra—
cibén del factor VIII en todos ellos v de una ﬂlKnOCLtOclu, mas el nli-

mero normel de placuetas en algunos y el descenso de la concentracién

plasmética del factor VII, de origen hepdtico,nos indujo a la conclu—



ENFERMEDADES HEPATICAS
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si6n de que las alteraciones de nuestras prusbas oran debidas & un

dafio hepdtico y no a una coagulopatia consumptiva.

4

La presencia de productos de degradacidn del fibrindgeno
en concentraciones elevadas en algunos de estos enfermos, de acuerdo

con nuestras téonicas, merece consideracién especial. LElevada concen—

-

tracibn de estos productos en el suero de enfermos cirréticos ha sido

publicada proviamente,(Merskey ~7), habiendo sido consideradas como

falsos positivos de las pruebas usadas. Sin exbargo nosotros no cree-—

mos que en nuestros casos estemos ante falsos positivos sino que, co-

no despues veremos en detalle, estos enfermos poseen en su circulacidn
"algo" cue inmunoclogicamente se comporta como fibrinégenc,
Uno de los enfermos cirréticos de ruestro estudio,(n® I, tabla III),

-

presentd una actividad fibrinolitica moderadamente aumentada y una

[=N

elevada concentracién de productos de degradaciém del fibrinbgeno.

Fibrinolia

i
. 35 i ol R
viamente, En estos casos se produce una digestién intravascular del

s aumentada en enfermos cirrbéticos he sido documentada pre-—

fibrinbgeno, que se manifiesta en un aumento de sus productos de de-
gradacién en la circulacibn. Sin embargo esta explicacién no es vdlida
para explicar la presencia de productos de degradacldén del fibrindgeno
eﬁ dos enfefmoé con hepatitis agude y dos enfermos con trauna hepético{
En estos cuatro casog estudiados por nosotros la actividad fibrinoli-
tica era normal, pero en todos ellos hubo necrosis tisular hepédtica.
Nosotros creemos, aunque no tenemos mas bases para ello que nuestras
observaciones,que en enfermos con necrosis hepidtica de la etiologia

que sea existe una salida de fibrinbgeno, o de sus inmediatos predece-

sores, desde la célula hepdtica a la circulacién, de la misma forma
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slevacilin o mismnos casos do

ERS

T - L2Ye e o R R e TR AT - + -
log gue noseTros TECOLENos on LUs3iras Pruetas, nuesTvo

tener siemnre en cuentsa que nosotros utilizamos métodos inmunologi-
cos ﬂ“ru investicer log vroductos de degradecitn del fibrinbgeno, por
sroductos que vmosean sitios

 antifibrinbgeno, ya sea el mige

seores en el proceso de sintesis

o sus productos de lisis,
Un 30 cue en ruestra exvericncia he sido Gnico es el re—

seflado en dltimo lugar en la tabla IL1I, Un hombre de 57 aflos fue ad-

nitido en el hospital con hematemesis y una hemoglobina de 8ﬁ“ﬂ. Los

estudios radiogrificos vy de laboratorio fueron negativos en cuanto

a determinar la causa de la hemorragia, Sin embargo se encontrd una

g

ilocibn, con tiempos de protrombina ¥

trombonlastina prolongados y una olevada concentracibn de productos de
degradacién del fibrindgeno, Las concentraclones de fibrindgeno y fac—

tores V y VIII estaban deniro de los limites normeles, pero encontra-—

nos una marcads disminucién de las concentraciones de protrombina ¥y
de los factores VII, IX y X que son dependientes de la vitemina X para

su formacién en la cdlula hepdtica. Se administraron 25ng de vitami-—
na K por via 1 1travenosa y seis horas despues se repitieron todos los
estudios anteriores gue, ante nuestra sorpresa, se encontraban dentro
e los lﬁﬁites normales, incluidos los productos de degradacidn del

fibrinbgeno que descendieron desde un titulo de T:2048 a I:IZB, v oa

ranos que el enfermo ftenia
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una deficiencia de vitaminag K, probablemente nutritiva, gue respondid
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sis que le cubrian practicamente todo el cuerpo, Este cuadro se desaw
rrollé bruscamente a los diez dias de un cuadro que los padres descri‘f
bieron como sarampion pero que, retrespectivamente, se comprobé fue
una Fiebre de las Montarias Rocosas. Ante los hallazgos de laboratorio
la enferma fue tf;tada con heparina y tetraciclinas con recuperacién
completa, ‘

El caso n? 3 es interesante desde el punto de vista del diag:
néético diferencial., Se trata de un enfermo con una endocarditis bac-—
teriana, en cuyo hemocultivo se identificaron un éstafilococo coagula—.
sa positivo y un proteus, Presenté una prolongacibn de los tiempos
de protrombina y tromboplastina, Jjunto con una disminucién de la con-
centracién de fibrinégeno y protrombina y un tiftulo elevado de pro&uq_z
tos de degradacién del fibrinégeno,(I:2648). Sin embargo nosotros no
lo consideramos como una coagulopatia intfévascular, dado el ntimero
normal de plaquetas y la ausencia de piknocitosis, sino un daific he-
pédtico, confirmado luego por una cifra alta de bilirrubina y de tran-—
saminas glutdmico oxaloacética, (6,000 u),.

Aunque nuestra estadistica de enfermos con septicemia es
corta podemos apuntar que el unico caso que desarrollo un sindrome
de doagulacién intravascular diseminada se encontraba en shock,{pre-
si6n sist6lica inferior a IOOmm Hg), correspondiendo asi a lo sefia—

go)

lado por Corrigan en el sentido de que los enfermos con septicemia
que se encuentran en shock desarrollan con mas frecuencia este sindro-
me que aquellos en que la presibn sistélica se encuentra por encina

de lqs I0Omm Hg, aunque no siempre, puasvotros dos de nuestros enfer—
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mos se encontraban en shock y sin embargo no lo presentaron, asi co-
mo tampoco podemos hacer ninguna aportacién acerca de la mas frecuen-—
te asociacion de germenes gram negativos con el sindrome de coagula—
cidén intravascular diseminada apuntada por Corrigan, ya que nuesiro
enfermo tenia una infeccién por una :icketsia,(ricketsia ricketsi),
mientras otros de nuestros enfermos con gérmenes gram negativos no

desarrollaron el sindrome.

GRUPO Vi3 ENFERMEDADES CARDIOVASCULARES

Un gru@o de catorce enfermos con enfermedades cardiovascu-
lares‘fueron sometidos a tratamiento quirtrgico. Todos ellos excento
dos, sufrieron un proceso reparativo durante el cual un injerto dey
material sintético fue célocado. El grupS comprendié diez varones y
cuatro hembras, cuyas edades oscilaban entre los 23 y los 63 afios,

Todos ellos fueron estudiados inmediatamente antes y des—
pues de la intervencién gquirdrgica. Los resultados obtenidos en los
estﬁdios preoperatorios estuvieron todos ellos dentro de los limites

considerados como norméles. Los resultados postoperatorios estan ex—
presados en la tabla VI,

Dos enfermos desarrollaron @n sindrome de coagulacién inira—
vascular despues de la intervencién quirtrgica,(cascsI y 4).

‘En el primer caso el enfermo entré en shock y anuria inmediatamente
despues‘de la insercién de una vélvula adértica. Fue tratado con trans
fusiones y dialisis con rifion artificial, pero fallecié a las doce how—

ras de la intervencién quirtrgica. En este caso el nivel de los pro—
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ductos de degradacion del fibrindgeno fue el mas elevado de los ob-
tenidos en nuestro estudio,(I:8,194), descendiendo rapidamente des—
pues de varias horas de dialisis renal a valores préximos a la nor—
malidad(I:256),

En el segundo caso el sindrome de coagulacién intravascular disemi-

nada se instauré siguiendo la insercién de una prétesis mitral. 1

enfermo entré en coma durante el inmediato posopergtorio y fallecid
_pocos dias despues como consecuencia de una trombosis cerebral.
Ninguno de los restantegonce enfermos presentd ninguna com—J?
‘plicacién posoperatoria, lLa investigacién de productos de degrada-—
cién del fibrinégeno fue negativa en todos ellos, a pesar de haber
estado sometidos a una circulacién extracorpdrea durante varias ho-
ras. De la misma forma no se encontraron hematies fragmentados mas
que -en los dos enfermos anteriormente descritos. Por el contrafio,.

tres de los restantes once enfermos mostraron un descenso del nlme-

ro de plaquetas»tras la intervencién quirtrgica. Bsta plaquetovpenia
la consideramos de un doble origen: por destruccién durate la circu-
lacién extracorpérea y por dilucién transfusional, pero sin represen— g
tar por si s6lo un sindrome de coagulacién intravascular.

Dado que en este tino de enfermos puede presentarse nlague-
topenia de diferentes etiologias, de la triada que consideramos bd-—
sica en el diagnostico de un sindrome de coagulacién intravascular,

" a saber plaguetopenia, hematies fragmentados y elevada concentracifn
de productos de degradacién’del fibrinégeno, estos dos tltimos repre—
sentan los mejores criterios en este grupo particular de enfermos,

mientras la plaguetopenia tendra vaior en este sentido 86lo cuando
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acompalie a los otros dos,

GRUPO VI.: TUMORES

Treinta y cuatro enfermos admitidos en el hospital con el
diaghéstico de neovlasia fueron estudiados. Las edades oscilaron en—
tre los treinta y ocho y los setenta afios.,

Una vez obtenida la confirmacién anatomopatolégica del diagnéstico
c¢linico de neoplasia los enfermos eran sometidos bien a una inter—
vencién quirﬁrgicé tendente a remover la tumoracidén 6 recibieron
radioterapia 6 quimisterapia 6 una combinaciébn de ellas.

Veintiun enfermos fueron operadcs, once de ellos mujeres. Los trece
restantes presentaban metédstasis cuando.fueron admitidos,'por lo que
recibieron un tratamiento médico. De.estos filtimos siete eran varo-
nes y seis hembras.

Todos ellogs fTueron estudiados desde el punto de vista de
la coagulacién inmediatamente despues que fueran admitidos en el hos-
pital., Los mismos estudios se repitieron én el posoperatorio inmeg-
diato,zprimeras seis horas), en agquellos enfermos gque fueron opera-
dos, y durante varios momentos de su evolucién en aquellos. enfermos
que recibieron un tratamiento mas conservador.

Los datos.de laboratorio asi como el diagnostico anatomo-




patolbgico estan exvresados en las tablas VII y VIII.

Entre los trece enfermos con carcinomatosis en el momen—
to de su estudio dos presentaron un sindrome hemorrigico difuso,
como consecuencia de un sindrome de coagulaci6én intravascular,
(tabla VII, casos 3 y I0). El caso 3, una enferma con un adenocar—

cinoma de pulmén desarrollé una forma crénica del sindrome de coa~

g

laci¢”. intravascular, mientras el caso IO, un enfermo con un ade-

=

ocarcinoma de préstata representa un caso tipico de la forma agu—

o
o

de dicho:sindrome. Los estudios de laboratorio de estos dos en—
fermos se expresan con mas detalle en las tablas IX v X

tros cuatro enfermos en este grupo tenian uha concentracién eleva-
da de productos de degradacién del fibrinégeno. En uno de ellos,

o

(caso ne 5) estos productos de degradacidn arparecieron despues de
un curso de radioterapia en la columna vertebral, juantamente con
plaquetopenia y piknocitosis. Aungue la plaquetopenia pudiera ser
debida en parte a la radioterapia nosotros lo consideramos como
una forma crénica del sindrome de coagulacién intravascular, Sin
embargo no la incluimos como tal en nuesitros resultados dado gue

no obiuvimos una confirmacién,ni clinica al no dar tiempo a este—

¥

L

rar una resruesta al tratamiento instaurado puesto que el enfermo

mrié a poco de realizado el estudio, ni anatomovatolégica pucs no
ge pudo oblener la autopsia. .- Otros dos enfermos de esie grue
po de cuatro presentaban ademas de la elevacién de los producios

de degradacilén del fibrinbgeno un tiemno de protrombina anormal,

pero tambien poseian otras evidencias de enfermedad hevdiica,

05

Los dos enfermos diagnosticados de coaguloratia intro—
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’fvascular fueron tratados con heparina. E1 enfermo con la forma
erénica murié cuatro dias despues de instaurado el tratamiento y
la necropsia mostré la presencia de trombos hialinos en arterio-
las y capilares. El enfermo con la forma aguda experimenté una me-
joria inmediata al empleo de heparina. A las setenta y dos horas
del tratamiento la hemorragia ces6é y los datos de laborétofio ha~-
bian revertidos a la normalidad, |
Es interesantehacer notar aqui, aunge sera discutido despues, que
en cuanto a lo que a las pruebas de laboratorio se refiere, los - :
nicos datos en comtin de las formas agudas y crénicas del sindrome
de coagulacién intravascular son la presencia Be hematies fragmenw—
tados en elevada proporcibn, una concentracién elevada de los
productos de degradacién del fibrinégeno y plaquetopenia, .
En el grupo que fue sometido a intervencién quirGrgica,

por considerarse el tumor localizado, ninguno desarrollé un sin-
~ drome de coagulacién intravascular.
Antes de la intervencién todas las pruebas de laboratorio seyencon—\'
-traban dentro de los limites normales. En el pos—operatorio inme-
diato, (tabla VIII),{encdntramos una elevada concentracién de pfo-
ductos de degradacién del fibrinégeno en cinco enfermos,
Dos de estos enfermos presentaron problemas hemorrégicos locales,
en forma de hemorragias en sébanas en el 4rea operatoria, en ias

primeras 24 horas del pos-operatorio., Uno de ellos presentaba tame
bien una prolongacién del tiempo de protrombina y del tiempo par—
~ cial de tromboplastina, junto con una reduccién de la concentracién

del fibrinbgeno en relacién con los valores preoperatorios, aunque
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se encontraba aun dentro de los limites normales,
La interpretacién que le dimos a estos hallazgos serae discutida

posteriormente,
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, Lo primero que se desprende de nuesiro estudio es el he—
cho de la aparicién repetida; en el curso de enfermedades compie~
tamente distintas, de un episodio comfn con caracteristicas espe—
cificas clinicas, de laboratorio y anatomopatolégicas.

La manifestacién clinica mas frecuente es un fenbmeno he-
morrédgico difuso, aunque afectando fundamentalment la piel y las
nucosas, Su intensidad es diferente, variando desde grandes egquimo-
sis que ocupan practicamente toda la superficie cuténea, como en

el caso asociado con una Fiebre de las lMontaflas Rocosas,(tabla V,

caso 62), a vequefias hemorragias digestivas, como en el caso asocia—,

do con un adenocarcinoma de pulmén,(tabla VII, caso 32).

‘Anemla ha sido en nuestro estudio la segunda manifestacién cli~
nica en orden de frecuenciai Esta anemia es de tipo hemolitico in-
"travascular y test de Coombs directo negativo y caracterizada noT
la rresencia de hematies fragmentados en la circulacién periférica,
Esta anemia fue la manifestacién clinica mas importante en nuestro
caso de coagulacidn intravascuiar diseminada asociada con un adeno-
carcinoma de pulmén,(casd 32, tabla VII), y muy marcada en un caso

asociado con un adenocarcinome de prostata, (tabla VII, caso 10¢),

asi como en un caso de plryura trombética trombocitopénica,(tabla II:

caso 12). Pero en todos los demas casos encontramos hematies frag—
mentados en la sangre periférica, indicando gue en todos los casos

de coagulacibn intravascular estudiados por nosotros tuveo lugar un

i

.



fenbmeno de hemelisis intravascular,

Un tercer grupo de manifestaciones clinicas presente en nuesiros
enfermos es el cue acompaila a la trombosis de las grandes arterias,

rulmonares y cerebrales fundamentalmente, Asi una embolia pulmonar

fue la manifestacién clinica predominante en el caso de coagulacilén
intravascular ¢ue se desarrollé a continuacidn de una cesérea, (caso

le, tabla IV), y una %trombosis cerebral fue la causa de muerite en

el caso que complicd la inserciém de una vilvula mitral,(caso 4e, |
tabla VI).,

Desde el punto de vista del laboratorio itres hallazpos %
estaban presentes en todos los casos estudiados por nosotros:a) Pla—é
guetopenié; b) Hematies fragmentados; c) Blevada concentracién de :
productos de degradacidén del fibrindgeno.

Otras anormalidades estuvieron presentes en algunos casos, como
hipofibrinogenemia y devlecidn de los Tactores V y VIII, con pro-
longacion del tiempo de protrombina y del tiempo parcial de trombo-
plastina,

En general ha sido nuestra impresién que a mayor agudez del cua4*§

dro clinico mas numerosas e intensas eran las anomalias que encon—

trabamos en nuestros estudios de laboratorio.

=

1 caso mas tipico de los encontrados por nosotros desde el pun-

i )

to de vista de los hallazgos de laboraterio es el representado en

la tabla IX. Se trata de un enfermo de T7Oafios con un adenocarcino-

ma de préstata, ya con metdstasis en el momento de su ingresgo en el

Hospital. Durante las primeras horas de su estancia en el hospital

.

le aparecieron numerosas petequias y equimosis distribuidas oor

«
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L

todo el cuerpo e lctericia conjuntival, entrando en un estade de

T .

chrubilacidn, Leos estudios de laboratorio pusieron de nanifiesto

lz existencia de unae gran cantidad de hematies frarmentodos en la
sanore “ﬂrifﬁr1c una mereada nlacuetorenia vy unos tiemmos de NTo-—

o
s
o
j=
T
e

na, y trombonlastina vrolongados, como reflejo de la marcada

v a K [ 3

hipofibrinogenemnia v de la devresifn de las concentraciones vlasmf-

by
tica de los factores V y VIIT.

Este caso

[0]
6}

similar a los nrimeros descritos nor Rodriguer—Erd-
man vor un lado v Verstraete por obtro en 1965, Rodripuez~Erdnan

e sindrome "coagulopatia consumntiva', expresando con

[on

1lamé a es

~

elle el "consumo" de los factores de la coagulacifén en el curso de

;..J

este sindrome. Sin embargo hoy consideramos gue la forma descrita

por Rodriguez~IErdman es lz manifestadidn mas extrema de este sin-
drome, ¥ dentro de la cual encajaria nuesltro caso anterior, Pero

-

otras formas menos agudas y de tipo crénico ocurren tambien ¥y cui-

H

zas sean mas frecuente, El nrimer caso del sindrome de coasulacidn |

<29>@n

intravascular en su forma c¢rénica fue descrito por Moseasson

1968, en el que las alteraciones de laboratorio se reduc’=n a una

(57)

nlaguetopenia e hipofibrinogenenia, y nos otro 9 describi-

-

mos otro caso,{tabla X), en el que las plaguetas er:n el Gnico fac—
tor reducido. Se trataba de una enferﬁa con un adenocarcinoms de
pulmdén gque se nresentd con una marcada anemia de tivo hemolitico
intravascular con hematies fragmentados., Las concentraciones de fi-
brinbgeno, factor V y factor VIII se encontraban dentro de los 1i-
mites normales, asi como los tiempos de protrombina y tromboplasti-

..
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na. La Gnica anormalidad enconitrada fue una marcads plaguetorenila

¢

junto con la elevads propcrcifdn de hematies Iragmentados y un eleva~i
do titulo de nroductos de degradacilin dei fibrinbgeno,

EsAprobable cue los resultados que obtenemos en el laboratorio
sean la expresibén de un equilibrio entre el Y"consumo" de Tactores
de la coagulacién como consecuencia del wvrocesc coagulativo intra-—
vascular ¥ la capacidad del organismo de aumentar la produccién de

(8)

estog Tactores, Dacie y col,

131
no marcado con I , en un grupc de enfermes con céncer, una acele-

han demostrado mediante fibrintge—
racibn en la produccidén de fibrindgeno por el orgenismo, ¥ es razo-
nable admitir cue lo mismo puede suceder con los otros factores.
Por tanto, segun este equilibrio quede establecido en un extremo u
otro nos encontrarenos con formas agudas o crénicas del sindrome de
coagulacibén intravascular diseminada,

Desde el munto de vista anatomovatolégico nuestros hallaz—‘
gos fueron btambien uniformes, In tcdos los enfermos que fzllecieron
en el hogpital se solicité un informe anatomownatoibgico posmortemn,
En todos los casos en que fue posible obtenerlo el cuadrs histopato-
l6gico fue el mismo: numerosos trombos hialinos se ersontraban obs-—
truyendo las luces de capilares y arteriolas. Dichc: trombos se en—
contraban practicamente en cuslquier Srsano, Tero eran mucho mas
frecuentes en el corazdén. rifiones y nédncreas, Suprarrenales, cere—
bro y pulmones seguian en orden de frecuencila,

Macroscdpicamente el corazdn y los rifiones presentaron en el 90"

de los caso un asvecto tipico. Los riflones presentaban una surerfi-



~cie externzhencrrigica, siendo la hemorragia de tino puantiforme,

T

como wnicaduras de mogoulto, Zn el corazfn estas hemnorrasias eran

tambien nequefias vero de forma esiriada, siendo muc

q

en secciones del miocardio de la rared del veniriculo izguierde ¥y

ento interveantricular., Esta apariencia macroscépica nos permitia
adivinar casi con ebsolutn certeza cue nicroscbdnicamente ibamos a
encontrar trombos hialinos en capilares y artericlas, acompanzdos
~de hemorragia intersticial v en alguna ocasifén de necrosis tigular,
aungue ésta, chaado’“re nte,fue siempre minima.

En ningln caso

o]

ncontramos necrosis o degeneracién hialina de

io se encuenira con frecuen--

cia daflado yv la proliferacién endotelial es un hecho muy evidente
Estos hallazgos tienden a sop

bosis es el hecho primario vy que las lesiones endoteliales son se-

cundarias a ella, cunque en algunos casos puede ser »rimaria, como

ha sido descrita nor Brain y ¢o g 3 én lesiones Tenales. Esta no ha

sido. sin embargo, nuesirs expericuncia.

w

tambien & este sindrome “lavcosgulacidn intravescul:r» diseminada:’
&) b

J en nuestra maners de vensar ef masg arroniado cue el de coagulona-

tia consumptiva rcrimerenente usado, nuesto cue el "consumo" de los

factores de la coagulacibdn no eg siempre vprominente.

Le TATOG T8 de este gindrome no as comnletnnente eomo-

cidn, existicndo diferentes opininnes entre los autores, aunaques el



hecho baseindisrutable es la vuesta en marcha del mecanismo de la
coagulacidn in vivo.
Despues de una revisién de los datos existentes en la literatu-

ra y a la luz de nuestra experiencia, creemos cue lo que probable—

mnente ocurre en estos

o

nfermos ez lo siguiente:
Por un mecanismo todavia desconocido se produce une actlvaciodn

"
i

necanismo de la coagulacibn, con formacién intravascular de

l-J

de
tronbps de fibrina, Inmediatamente ocurre una activacién del meca-—
nismo fibrinolitico, siguiendo la secuencia normal de acontecimien—
tos. Como consecuencia se produce la aciivacién local del plasmind-—
geno, que es coavertido en plasmina, con la consigzuiente lisis de

los trombos de fibrina, cuyos productos de degradacién son elimina-
dos por el sistema reticuloendotelial, En los casos de coagulacioén
intravascular parece existir un blogueo de dicho sistema y conmo con—é

secuencia los productos de degradaéién se acumulan en la circulaciéné

sanguinea. Bstos productos de degradacidén son capaces de combinar— §

se con los monbSmeros de fibrina que resultan de la accibn du 1o OTu
. . s (31) :
=i % de la tronbine scbre el Tibrinbpens' ™ ‘¥ como consecuensla de

ello en lugar de producirse el polimero normal de fibrina, cue es
el ocue forma el trombo s6lido y definitivo, aparece un trombo que

es poroso y que es incapaz de taponar completamente el paso a la

1

s -

sangre circulante, Los drabajos realizados in vivo e in vitro por

(6 ¥y 1)
o 5

la escuela de investigadores ingleses

JU]

han demostrado qgue este
trombo poroso es un hecho y que & su traves los hematies pueden

pasar, llevados por la fuerza de la corriente sanguinea. Sin embar-

8
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go muchos de ellos guedan atranados entre las mallas de fibrina
cue consvituyen el trombo, para finalmente resulitar fragmentados
por dichos hilos de fibrina, debido a la intensidad de la corrien—
te sansuinea. Como consecuencia se vroduce una liberacidn dentro de
la luz vascular de productos de los hematies, fundamentalmente hemo—
globina, pero tambien fromboplastina ¥y acido adenosin-difogfdrico.
Esta inyeccifn de tromboplasiina en la circulacibn va a activar el
mecanismo intrinseco de la coagulacién, con la consigulente anaris
cién de nuevos tromvos de fibrina, cuyae formacién se va a ver favo-
recida por la liberacibn intrsvascular de 4cido adenosindifosféri-~
co, que va a favorecer la asregacidén de las placuetas., Utra conse-

cuencia de lo anterior o3 da produceidn da: placuetopenia, wyoT si
ks b A

S ?
consideramos gue las plaguetas son necesarias nara que se produzca
una buena retraccibn del coagulo, al disminuir el ntmero de plague~

tas que pueden ir formando parte de los trombos que se forman, di-
cha retraceidn es imperfecta o no se produce, lo que coniribuye a

la aparicién de trombos norogos ¥y &stos a una nueva hemolisis,

ncE ensontr ntro de un eirculo viecioss, en el que

el proceso de coagulacibn intravascular. wna vez descncadenzdo, se

autoinduce, llegando

lo desencadenaron. (%abla

vada concentracidn de

o

merosos hematies fragmentados en la Mo, una




wuetononia fue mienvre un hecho, 1o cue junto a log dos

1o triada de Antnre do lnborztorion

[akbic] 2

todog ruestron onoos, Vooue

. . » - . 2o
nosoLros cong: disenbotica del sindrome de coarnmlinoiin

- - ola x4 p
aotoryye“ Iefpatoctnesis v

nerezcan uns F"'“OClu.L congi—

Ia vlaguectonenia, como dijimos anteriormente, es debida a la uti-:
]

lizacibn masiva de las placuetas en la formacisdn de los trombos,

Como productos de degradacidn del fibrindgeno nosotros entendemos.

lcs fragmentos resulianies de la digestidn por enzimas yroteoliti-
cos tanto del Ffibrindgseno como de la fibrina, ya que los métodos que
hemos utilizado para su estudio son inmunolégicos v estan basados

en cue estos rroductos moscen una especificidad antigénica, siendo

canaces de reaccionar con antifibrinfgenc y con antifibrina. Dzpe—

rimentalmete dichos vroductos pueden obitenerse mediante io digestidn

ihr i 18,

1 or enzimas proteoliticos, tales como
(2

o

l\)
\)

s -,.4
-
~—

Cuando son estudiados mediante inmuno-
ifusién o inmunocelectroforesis con anticuerpos obtonidos en cone-

jos inyectados con fibrinégeno o fibrina humanos, ellos reaccionan
18,231,135
con los dou( 35 )

trg187 309 319 -35)

ostrando la misma movilidad, Estudics in vi-
han denostrade tambien que estos fragmentos son cana-—:
ces de inhibir la reacciétn entre el fibrinbgeno y la trombina, asi

como la volimerizacién normal de los mondmeros de fibrina, refardan—
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ay una activecidn del plasminbgeno circulanie, no en el luger <o
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la trombosis come en los casos do coagulopatia intravescular, ¥,

como consgcuencia, ia plasnmina va &

te con la consecuenlte hipofibrinogenemia y aparicidn de productcs

de degradacion del Iibrindgeno en la ¢irculacidn, al igual que en

el sindrome de coagulacidn intravascular. Sin embargo hay tres dzios
que nos permiten hacer el diagndstico diferencials a) plaqu@topenia,‘
b) fragmentacién de los hematies, ambos resuliados de 1. irombozis
indravascular y que por lo tanto estan ausentes en "0s casos de fi-

brinoclisis primariz, y ¢) asumenio de la actividad ibrinolitica del

2, ¥ ¢ue esta ausente en

[ &

plasmza en los casos de fibriroslisis primar

el sindrome de coagulzociln intravascular, en el que el fendmeno fi-
brinolitico es local., Se¢ considera que el plasmindpeno tiene una ..

",

gran afinidad por la fibrina, y gue una vez ésla aparecd se adhicre

a ella, disociandose con el inhibidor especifico con el que circula.
De esta forma, en el sindrome de cocagulacibn intravascular disemina-—
da la activacién del plasmindgeno sélo tiene lugar en el sitic co

la trombosis, siendo la fibrina gque forma el trombe la que resul-

Y
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- podemos encontrar con algunos casos de cirrosis alcoholicas en que
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fragmentados hablan a favor de coagulopatia intravascular. Aun nos

buede aparecer una plaquetopenia debida a la accibn t6xica medular
del alcohol, juntaﬁente con una actividad fibrinolitica aumentads
y productos de degradacién del fibrinbgeno, asi como con los casos
de leucemias agudas con actividad fibrinolfitica aumentada y en los
que la placuetopenia es un hecho acompaiante de la leucosis., En
estos casos nosotros consideramog ol diagnbstico de‘coagulopatia in—%
travascular cuando encontramos un gran nlmero de hematies fragmen-— ?
tados en la sangre veriférica y/o cuando existe una reduccidn de |
la concentracién plasmitica del factor VIII. En estos casos la re—
duccibn de la concentracién plasmidtica del factor V no ofrece garan-;
tias diagnésticaé, ya que este factor es producidc en el higado que §
usualmente se encuentra severamente darado en estos‘ehfermos¢ f
El tratar de hacer un diagnéstico diferencial entre coagulopatia
intravascular y fibrinolisis primaria no es solamente cuestion aca-—
démica, sino que el tratamiento es completamente distinto. En la fi-
brinolisis primaria el tratamiento bAsico es un inhibidor de la fi-
brinolisis, siendo el 4cido epsilon aminocaproico el de mejores re-—
sultados, mientfas el uso de heparina resultaria catastréfico en la
presencia de la hipofibrinogenemia que poseen estos enfermos; mienw=

tras la heparina es el tratamiento de eleccién eh el sindrome de ?

~ coagulaci6én intravascular, en el que por otro lado un antifibrino- |

litico esta contraindicado ya que el mecanismo fibrinolitico es el

tnico medio gue posee el enfermo para liberar de trombos su circu-
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lacién.
Con el término piknocito nosotros designamos hematies pequefios,
irregulares y con esplculas en su superficie.(fig. 1). Estos hema—

ties se encuentran en pequefio ntimero en el recien nacido y han sido

descritos. en laS-p@dpuras trombbéticas trombocitopénicas, en el sin-
'drome urémico~hemolftico de la infancia y en enfermedades vasculares
difusas, fundamentalmente de arterias de peguefio tamafio y arterio-

(41)

las, complicadas con una anemia hemolitica que Dacie designé

con el nombre de énemia hemolitica microangiooitica.

Nosotros hemos encontrados pikﬁocitos en todos los casos de coagu—
lopatia intravascular diseminada en una proporcién.superior al‘lﬂ
de hematies, mientras no pudimos hallar similar proporcién en 500
enfermos estudiados sin presentar dicho sindrome y en 200 controles
normales, '
Recientes estudios realizados por Brain, Dacie y c01.£6’7’8’)in
vivo e in vitro, han demostrado que estos piknocitos se producen
pof fragmentacién de los hematies al pasar a traves de trombds DPO=
rosos de fibrina. De acuerdo COn'eStOS trabajos los hematies son
en parte detenidos.por los hilos de fibrina que forman el trombo y,
debido a la intensidad de la corriénte sanguinea, algunos de estos

hematies son doblados sobre dichos'hilos, poniendose la membrana

celular del hematie en contacto al otro lado del filamento de fibri-

na, pudiendo llegar a fusionarse. De este modo cuando el hematie, de
bido a la fuerza de la corriente sanguinesyacaba por fragmentarse,

pueds no perder todo su contenide de hemdglobina ¥ de esta forma



Pag. 43

resultar viable uno o los dos fragmentos resultantes del hematie

primitivo, Ellos tambien vieron que si la ruptura ocurre en la 1li-
nea media dei hematie, pueden resultar uno o dos microesferocitos.
Nosotros hemos observado tambien dichos esferocitos en la sangre de

algunos de nuestros enfermos con el sindrome de coagulacién intra-

vascular, siendo mas evidente en la enferma con pirpura trombética
trombocitopénica. k
En cuanto a la ETIOLOGIA de este sindrome, es decir el

mecanismo Qque desencadena el proceso coagulativo en el interior de
los vasos in vivo, nuesfros conocimientos son muy escasos. | |

Existen varias teorias cada una de las cuales encaja mejor en
unos grupos de enfermos.que en otros, lo cual no es sorprendente
dada 1a‘gran gama de enfermedades con las que este sindrome aparece
asociado, Las que gozan de mas amplia consideracibn son:
4) Liberaci6n dentro de la circulacifén de tromboplastina tisular
procedente de los tejidos.- Esta tromboplastina transformaria la
protrombina en trombina a traves del mecanismo extrinseco de'la coad
gulacibn, Este mecanismo ha sido postulado en los casos asociados
con abruptio placenta, embolizacién de liguido amniético y carcino-
matosis,

"Fn uno de nuestros casos asociados con-carcinomatosis los trombos

hialinos se encontraban asociados con células tumorales en la luz
de los vasos,(fig.3). Indudablemente estas células tumorales vacian
los productos procedentes del metabolismo celular, asi como los re~

“sultantes de la muerte celular, directamente en la circulacién san—
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guinea y el tejido tumoral, como todo tejido contiene tromboplasti-
na., Por otra parte, esta invasién de laluz vascular contribuiria al
‘manteniniento del proceso de coagulacibn intravascular, ya que sig-
nificaria la "inyeccién" casi continua de tromboplastina dentro de

la circulacién, Sin embargo, aunque ésto juegue un papel en el man-

tenimiento del procesb ¥, probablemente tambien, en el de la inicia
cién del sindrome no puede ser el tnico factor, ya qué la experien~
cia nos demuestra gue hgy ciertos tumores con una tendencia a cre-
cer dentro de los vasos‘sanguinees, como por ejemplo el hipernefrc;
ma, y que la incidencia de coagulopatia intravascular en ellos es
practicamente insignificante, A tratar de determinar gué otros facw
tores pueden jugar wun papel en el mecanismo de desencadenamiento y 
mantenimiento del sindrome de coagulacién intravascular en enfer-
mos con céncer, dedicamos una parte de nuestro estudio, que expon—
dremos despues,

B) la segunda posibilidad es la activacién del factor XII(Hageman)
con formacibn subsiguiente de trombos de fibrina a traves del meca-
nismo intrinseco de la coagulacibn,-

(60)

utilizando plasma de enfermos con bacteriemias por gérmenes gran

Masson y col, han realizado dxperiencias en animales e in vitro,
negativos y que se encontraban en shock. Ellos encontraron una dise
minucién de la concentracién del factor XII en dichos enfermos, jun—
to con una elevacién de la actividad de una enzima, kalicreina j y

una disminucién de su precursor el kaldcrein6geno. Por otra parte

se ha demostrado que el factor Hageman una vez activado es capaz de
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convertir el kalicreinégeno en kalicreina, la cual a su vez libera
bradiquina que es el vasodepresor mas potente de los conocidos en
los mamiferos,
Estas observaciones soportan la hipbtesis que postula que las endo-
toxinas son capaces de activar el factor de Hageman; el cual a su
vez libera kalicreina y determinando por este mecanismo la aparicit
del shock. Al mismo tiempo este factor de Hageman activado puede ¢
—mner en marcha el mecanismo intrinseco de la coagulacién, |
‘Las observaciones clinicas de Corrigag3o)en enfermos con: ¢oagulom
patia intravascular asociédé con septicemia encajarian en esta teo-
ria. El vi6é que la mayoria de los enfermos con septicemia que desa-
rrollaban un sindrome de coagulacién intravascular diseminada se
encontraban en shock y el hemocultivo demostraba la presencia de
gérmenes gram negativos,
Dado el corto nﬁmerb de enfermos con: septicemia observado pcr Nnose-
tros no podemos obtener ninguna conclusibén, aunque si algunas obse:
vaciones. De los seis enfermos que investigamos el finico que presa
t6 un sindrome de coagulacibn intravascular se encontraba en shock,
pero la infeccidn fue debida a una ricketsia y en el mecanismo de
desencadenamiento intervienen probablemente otros factores como de:
pues consideraremos, Otros tres enfermos con septicemia por gérme~
nes gram negativos y en shéck no presentaraon alteraciones de la
coagulacibn, lo que implica que aunque la activacién del factor de
Hageman se produgca y se inicie el ®mroceso de la coagulacibn in vi-

vo para que éste se mantenga, y por consigueinte se produzeca el si
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drome de coagulacién intravasculadr, hace falta que se produzca la
concurrencia de otros factores, por ahora desconocidos pero que
seria la fnica explicacién al hecho de que este sindrome aparezca
en unos enfermos y no en otros que padecen el mismo proceso,

C¢) Una tercera teoria considera la participacién de complejos an-
tigéno—anticuerpo en el desencadenamiento del sindrome de coagula-—
¢ibén intravascular diseminada,

Los trabajos de Robbins y S%etso£6l)demuestra gue complejos soluble
antigeno—anticuerpo pueden dafiar a las plaquetas, con la consiguien
te liberacibén del factor plaguetario3, que es un fosfolipido de
gran importancia en el mecanismo de la coagulacibn, Los complejos
solubles de antigeno-anticuerpo pueden fijar complemente siendo
éste el mecanismo de hemolisis en las anemias hemoliticas con test
de Coombs positivo y probablemente sea tambien el mecanismo de des-—
¥reccidn plaguetaria,

Este mecanismo inmunolégico de destrucciési de las placuetas por com
plejos solubles antigeno~anticuerpo y fijaciébn del complemenfo, ha
sido el postulado como mas probable en laproduccién del sindrome de
coagulacibn intravascular en enfermos con phrpura fulminantg62), al
liberarse en la circulacién una gran cantidad de factor rlaquetario
3.

Nosotros consideramos tambien este mecanismo en el caso de Fiebre
de las Montaflas Rocosas., Se trataba de una nifla de 12 alos gue pre-

sent6 un cuadro brusco hemorrigico en el curso de la gerunda semana

de la convalescencia de un cuadro febril que, a posteriori, se com
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siderd como I'iebre de las Montafas Rocosas, El cuadro hemorrigico
;staba rerresentado fundamentalmente por equimosis distribuidas po
todo el cuerpo, aunque eran muy prominentes en miembros inferiores,
especialmente en los segmentos proximales, por lo que plantéc el
diagn6éstico diferencial con la plrpura fulminente. Sin embargo, a
ferencia de &sta las equimosis se extendian por todo el cuerpo y 1
infeccidbn que lo precedié fue debida a una ricketsia y no 2 una ba
teria o virus, como es caracteristico en la plrpura fulminante.

Dos hechos apuntan en nuestro caso hacia el mecanismo inmunolégicé:
a) la aparicién del sindrome en la segunda semana de convalescencial
de un proceso infectivo, ¥y b) la disminucién del complemento, NosoO-
tpos usamos el método de hemolisis para determinar la conoentraciéq
del complemento y el hallarlo disminuido implica que se ha produci-
do una activacién de todos los factores que forman el sistema com—
plemento, que eslo que ocurre cuando el complemento es fijado por
complejos solubles antigeno-anticuerpo., Esto es importante puesto
que Gigli y Colma£62)consideran que una activacién del complémento
puede resultar como consecuencia del desencadenamiento de la coagu;
lacién en el interior de los vasos, debido a que durante el proce-
so coagulativo se activan enzimas proteoliticos, como plasmina ¥y
tripsina, que son capaces de activar el factor primero del comple-
mento,(Cl), con la consiguiente disminucién de la concentracién de
g ’ 02, y C4, pero los filtimos factores del sistema complemento per
manecen inactivos, y éstos son los responsables de la accién litics

del complemento, Por tanto si en nuestro caso la activacién del con
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plemento hubiera sido la consecuencia del proceso de coagulacion

intravascular, nuestro método de determinacién del complemenio hubie

~ .

ra dado resultados normales.

Ya que el valor del complemento fue practicamente O es probable que
un mecanismo inmunolégico estuviera implicado en el desencadenamien-
to del sIndrome de coggulacién intravascular en esta enferma, a tra-
ves de formacién de complejos solubles antigeno-anticuerpo con des—
truccibn plaquetaria por fijacibn del complemento y subsiguiente
liberacibn por las plaquetas del factor 3.

Como vémos por todo la anteriormente expuesto existen
bases para aceptar parcialmente cada una de estas teorias, aunque
ninguna por si s6la explica todos los casos, Lo probable sea que
las causas que inician el sindrome son mfiltiples pero que todas vaa
a conducir a un camino final comufi: la puesta en marcha del mecanisa
mo de la coagulacib6bn in vivo,

Por otra parte, y como tambien apuntamos arriba, el hecho
de que se produzca la activacién del mecanismo coagulativo no impli-
ca que se vaya a desarrollar automaticamente un sindrome de coagu-—
lacién intravascular diseminada. Asi nosotros hemos visto este sin-
drome sélo en una pequelia proporcién de los enfermos estudiados,
aunque es probable que en todés éllos se haya producido en un momen-
to u otro la activacién del mecanismo de la coagulacibn, bien por 4
la activacitn del factor de Hageman o por complejos antigeno anti-
cuerpos en los casos de infecciones, bien por liberacién de trombo-

plastina de un tejido tumoral necrético o bien por formacibn de fi-



Pag. 49

brina a lo 1argo de la prétesis en posoperados cardiovasculares.

BEs l6gico por +tanto suponer la participacién de otros factores
o circunsiancias gue condicionesn la perpetuacién del proceso coa-
‘gulativo intravascular, una vez que éste ha sido desencadenado.

Nosotros tratamos de evaluar algunos de estos factores. Para
ello utilizamos un grupo de ienfermos con cédncer y otro de enfermos
cardiovasculares, ya que el ndmero mayor de enfermos a nuestra dis
posicién pertenecian a estos grupos,

Nuestra mayor atencién fue dedicada a la posible influencia de
dos factores: medicamentos y trauma operatorio.
La oleccién de estos dos factores la hicimos basados en la simila-
ridad entre el sindrome de coagulacién intravascular y el fenbmeno
o reaccibn genéralizada de Shwartzman que se produce en animales,
v que puede ser modificado por la inyeccién de férmacos. Shwartz-
man demostré gque inyectando intravenosamente endotoxinas a conejos,
con una semana de intervalo entre las dos inyecciones administra—'k
das, la segunda inyeccién es seguida de shock y hemorragias cuté~-
neas y viscerales, on especial necrosis hemorrédgica renal cortical,

(25)

ner con una séla inyeccién de endotoxina si la primera era sustitui.

Posteriormente se comprobd que la misma respuiasta se podia obte-
da por azul tripan o esteroides. En estos animales asi preparados
se observé gue la velocidad de ingestién de particulas de carbon
por el sistema reticuloendotelial estaba disminuida. Da g3éue se
considera a este sistema la via de eliminacién de la fibrina y sus
productos de degradacién formados intravascularmente, se considerq

que un bloqueo de este sistema podia ser una de las causas que
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contribuyen a la perpetuacién del sindrome de coagulacidén intravas-
cular,

Por otro lado la evaluacién de estos dos faciores era relativémenn

te fdcil, ya que nos bastaba realizar invesiigaciones del mecanis-

mo de coagulacién de los enfermos antes y despues de una interven—

cidn quirtrgica y antes y despues de la administracién de férmacos.

En el grupo de enfermos cardiovasculares todos los casos de coa-
gulopatia intravascular fueron posoperatorios. En cuanto a los fér-
macos no pudimos obtener ninguna evidencia, dado el nlmero y varie-
dad que recibicron,

Resultados desalentadores acompaliaron tambien nuestros esfuerzos
en relacién con la posible influencia de medicamentos en el grupo
de enfermos con céncer, Esteroides fueron administrados tanto a
enfermos que desarrolleron coagulopatias consumptivas como a los
que no., Igual ocurrié: con la radioterapia y otros agentes antitu~
morales., Sin embarge si ha sido evidente en nuesire estudico que el
sIndrome de coagulacién intravascular fue mas frecuente en aq,ﬁ@llos
casos en que la enfmedad ors disenminads que en los gque el tumor |
era liocalizado. Tambien fue evidente el aumento de productos de
degradacibn del fibrinégeno en la circulacibn siguiendo la inter-
vencién quirdrgica o el traiamiento con agentes antitumorales, aun
cuando no desarrollasen un cuadro completo de coagulacién intravas-
~cular,

Estos hallazgos permiten sugerir por un lado que el estado gene~

ral del enfermo es factor importante y que aquellos mas debilitados
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tienen mayor tendencia a presentar esta complicacién. Por otro
lado parece evidente que el trauma operatorio y la accién de los
f4rmacos favorecen el terreno para el desarrollo de un sindrome
de coagulacibén intravascular.

FPinalmente una tercera observacién se puede sacar de nuesiros
trabajos. De los 34 enfermos con cédncer sélo dos presentaron un
sindrome completo de coagulacién intravascular, pero otros nueve
mostraban una alta concentracién ds productos de degradecién del
£ibrindgeno en la sangre circulante, lo que parece confirmar nues-—
trasuppsitidn,anteriornente apuntada, de que el desencadenamiento
del mecanismo de la coagulacién sanguinea es frecuente en estos
enfermos, pero que en la mayoria de los casos s6lo es tramsitorio,

sin llegar a perpetuarse,
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Otro objetivo de nuestro trabajo fue el dsterminar el
verdadero valor de la HEPARINA COMO AGENTE TERAPEUTICO en este sin-
drome.

Este férmaco ha sido objeto de gran controversia en relacidén a
su accién en este sindrome., Usado en la experimentacién animal su
valor es incuestionable. Heparina inyectada previamente a la admi-
nistracién endovenosa de tromboplastina o trombina, evita la muer-
te del animal o prolonga extraordinariamente su supervivencia.

En cambio los resultados en léfclinica han sido muy variables, ha-
biendo sido éxitos y fracasos publicados por igua$;6)v

ﬁﬁ‘ﬁﬂégg;g 3%%&&30 tres de los enfermos con un sindrome de coa-
gulacién intravascular recibieron dosis adecuada de heparina, Nosec
tros consideramos adecuada la dosis que mantiene el tiempo de coa~-
gulacién en unos limites al menos dos veces superiores al valor
anterior a la iniciacién del tratamiento. Los restante enfermos
con un sindrome de coagulacién intravascular diseminada, ocurrien-
do inmediatamente despues del parto, con hemorragia vaginal,.no tu-
vieron necesidad de recibir heparina, ya que en todos ellos la hew
morFagia ceséitras: un vaciamiento uterino y consigﬁiente conirac-
¢ién uterina.

De los tres enfermos gque recibieron heparina, en dos de ellos la
heparina fue administrada dentro de las primeraé 24 horas de la
 aparicién del sindrome. El tercero, que fue una forma crénica del
sindrome, el tratamiento hepadnico se instauré semanas despues del
comienzo clinico, En los dos primeros oasoé,( un adenocarcinoma de

préstata con metdstasis: tabla VII, n? IO y un caso de Fiebre de
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las Montafias Rocosas: tabla V, n%), se obtuvo una recuﬁeracién
completa. En el tercer caso,( un adenocarcinoma de pulmén con me—
téstasis: tablz VII, n? 3), el enfermo fallecié.

Nuestra opinién es que estos tres casos documenian las discre-
pancias existentes en la literaturas Si el tratamiento con hepari-
na es instaurado prontamente, en especial en las primeras 24 horas
del comienzo clinico,(como en nuestros dos casos) las posibilida~
des de curacién son altas, Si se retarda el tratémiento,(nuestro
tercer caso), el pronbéstico es muy pobre.

La explicacidn para este hecho es muy obvia: El efecto de la hepa-
rina es, fundamentalmentie, la inhibicidén del mecanismo de la coagu
lacién debido-a sus acciones antitromboplastina y antitrombina,
Por lo tanto la heparina va a evitar la formacién de nuevos trombc
- facilitando la accién del mecanismo fibrinolitico que se desencads
na inmediatamente despues que un trombo es formado., Pero la hepa-
rina, per se, no va a destrofir los trombos ya formados y, por cou-
siguiente, si actiuamos muy tarde con Za heparina aunque ésté vaya
a evitar nueva trombosis, la intensidad y extensidn de los trombo:
ya formados va a producir una necrosis tisula: irreversible que,
al ocurrir en 6rganos vitales, va a conducir a la muerte del enfe:
mo.

Por lo tanto, mientras no conozcamos mejor la etiologia del six
drome de coagulacién intravascular diseminada, el tratamiento de
eleccién de dicho sindrome el la heparina, administrada a dosis a-

decuadas y sin dilacién, una vez que el sindrome ha sido diagnost:
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cado. En nuestra experiencia las primeras 24 horas son criticas
para el pronésiico,

Una excepcidén a esta rezla ha sido en nuesirs exmpericucisa los
casos de hemorragia vaginal posparium debidos a coagulacidu intra-
vascular. En nuestzos enfermos la administracién de heparina no
ha sido necesaria, bastando la aportacién de la sangre perdida
mas un répido vaciamiento y contraccién uterina, ya que al elimi-
nar la fuente de tromboplastina que es el tejido placentario, se !
evita la formacién de nuevos trombos, que es la misién fundamental

de la heparina.
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En cuanto al PRONOSTICO de este sindrome de todo lo an-
teriormente expucsitco se deduce que va unido zl hecho de quse se rea—
lice un diagnéstico y un irataniento precoces. En nuestra experien—

~cia el primer dato favorable en la evolucidén de un enfermo es el
aunento del ndmero de plaquetas, lo que tiene lugar en las prime-
ras 48-72 horas de itratamiento con heparina.

Pero ademas hay un tercer factor envuelto: la enfermedad original,
En general ha sido nuesira experiencia gque acguellos cascs en que
la enfermedad primaria es curable, como la retencién placentaria

o infecciones que reponden a los antibioticos, el pronéstico es
excelente, siempre y cuando se cumplan los dos primeros requisitos
de un tratamiento y diagnéstico precoces. En cambio, cuando se tra-
ta de enfermos‘con céncer el prondstico viene condicionado por el
tumoxr, Si é&ste es localizado, el tratamiento quirtrgico mas hepa~ -
rina administrada precozmente pueden salvar la vida del enfermo.
S5i el tumor es diseminado el promnbéstico es grave, ya que la fuente

de tromboplastina persiste.
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CONCLUSIONES

l.~ El1 Sindroie de Coagulacién Intravascular Diseminada es
relativamente frecuente: 10 casos entre los 7O enfermos estudiados
por nosoiros. :

2.~ El Sindrome de Coagulacién Intravascular Diseminada debe
ser considerado en el diagnéstico diferencial de los Sindromes He-—
morréigicos y de la Plaquetopenias, sobre todo cuando un cuadro he-
morrdgico difuso o una plaquetopenia, juntos o por separado, sé
presentan sin causa aparente y, muy en especial, cuando ocurren en
el curso de una enfermedad con la cual es ya conocido que este
sindrome puede asoclarse.
' Tambien debe ser considerado en el diagnéstico diferencial de las
Anemias Hemoliticas en que la hmolisis ocurre intravascularmente,
¥y con Coombs directo negativo,

3.— El diagnéstico del Sindrome de Coagulacién Intravascular
Diseminada viene dado por los hallazgos de Laboratorio.
Todos nuestros casos presentaron una reduccién del nlmero de plague
tas, gran nfimero de hematies fragmentados en éangre periférica y
una elevada concentracién de productos de degradacién del fibriné-
geno en el suero. En nuestra experiencia la presencia conjunta de
estos tres hallazgos es diagnéstica de coagulopatia intravascular,

4.~ El diagnéstico del Sindrome de Coagulacién Intravascular
Diseminada debe ser precoz.
Ello implica que los métodos de laboratorio usados para llegar a

oste diagnbstico deben ser répidos, ademas de reproductibles y sen-
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sibles.
Nosotros hemos encontrado estas caracteristicas en la siguiente
bateria de pruebas de laboratorio:

Recuento de rlaguetas.

Examen de un frotis de sangre periférica.

Tiempo de Protrombina.

Tiempo Parcial de Tromboplasﬁina.

Titulacién de fibrindgeno.

Actividad fibrinolitica del plasma.

Prueba de aglutinacién con particulas de ladtex para la determi-

nacién de los productos de degradacién del fibrinbdgeno,
Estas pruebas son todas sencillas y pueden ser realizadas por una
persona en menos de dos horas desde el momento en que se extrae
la sangre.
Una vez que se ha hecho el diagnéstico e iniciado el tratamiento,
nosotros procedemos a realizar prucbas, que ya exigen métodos mas |
laboriosos, encaminadas a determinar la concentracién de los fac—
tores II, V y VIII que son, juntamente con el fibrinbgeno y las
plaquetas, los que se"Bonsumen" en el proceso de la coagulacién
sanguinea. ’
5.~ Existen formas Agudas y Crénicas del Sindrome de Coagula-

¢ién Intravascular Diseminada,

En las formas mas Agudas hemos encontrado alterados todos los
parédmetros descritos anteriormente, 2 excepciéﬁ.de la actividad
fibrinolitica del plasma. A saber:

Plaquetopenia. Hematies fragmentados en proporcién superior al 1%.
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Prolongacién del Fiempo de¢ protrombina y del tiempo parcial de trom-
boplastina, Hipofibrinogenemia. Hipcoproirombinemia. Baja concentra-
cién plasmitica de los faciores V y VIII y Aumento do la concenﬁran
cién de ios productos de degradacién del fibrinbgeno.

Junto a todo ello encontramos siempre una actividad fibrinolitica
del plasma normal.

En las formas mas Croénicas unicamente encontramos plaguetopenia,
hematies fragmentados y elevada concentracibén de productos ds dei;
gradacién del fibrinégeno en el suero.

Estas discrepancias aparentes en los hallazgos de laboratorio
vienen dada por el diferente "consumoy durante el proceso coagula-—
tivo, de los factores i, IT, V, VIII y plaguetas., El grado de uti-
lizacibén de estos factores, representado por el descenso de sus ni-
veles plasmdticos y las alteracicnes de los tiempos de protrombi-
na y parcial de tromboplastinz, va a depender de la rapidez de ins—
tauracién del sindrome, es decir de la rapidez de la utilizacién
intravascular de los mismos, y de la capacidad del organismo, en
especial del higado, de aumentar su produccibén., Seczun este equi;if
brio se establezca en un extremo u otro, encontraremos formas aéul
das del sindrome, con marcadas alteraciones en el laboratorio, y
formas crérincas, con alteraciones minimas, y que en nuestra expe—
riencia han sido: plaguetopenia, fragmentacién de los hematies y
aunento de la concentracién de porductos del fibrindgeno en la cir-
culacién,

6.— El tratamiento de eleccion del “fndrome de Coagulacién
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instaurado en las primeras 24 horas desde el comie
las posibilidadss de curacién son altas., Si se retarda, el pronds—
tico es malo,
7.~ BEs importante el establecer el diagnéstiéo diferencial
entre el Sindrome de Coagulacién Intravascular Diseminada y los
cuadros de Fibrinolisis Primaria, ya que los tratamientos en uno
y otro sindrome son diferentes e incompaiibles.
En general ha sido nuestra experiencia gue un sumento de la aciti-
vidad fibrinoclitica del plasma va en favor de fibrinolisis prima-
fia, mlentras pladuetopenia, fragmentacién de los hematies y baja
concentracién de factor V son caracteristicas del Sindrome de Coa-
gulacién Intravascular Diseminada., El aumento de la concentracién
de los productos de degradacién del Ffibrinégeno en el suero s6 en-—
cuentra en ambas eniidades. | |
8.—- La etiologia del Sindrome de Coagulacién Intravascular
Diseminada es desconocida,
Probablemente sean muchos los factores que pusden poner en marcha
el mecanisme de la coagulacién ia vived, como por ejemplo la libera-—
cién intravascular de un tejido tumoral neerédtico, activacién del
factor XII por endotoxinas, liberacidn del factor 3 plaguetario
por complejos antigeno—anticuerpo, formacién de fibrina a lo lar-

go de préiesis cardiovasculares, etc.
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Sin embargo nosotros consideramos que aparte de la puestz on mar-—
cha del mecanismo coagulaiive iz vivo, hacen falta otros factores
vara que este mecanisno so perpstue ¥y se desarrolle un sindrome

de coagulaoién‘intravascular diseminada,

Nosotros vimos en nuesitro estudio que muchos de nuestros enfermos
reunian algunas de las condiciones expuestas mas arriba, capaces
de poner en marche la coagulacién sanguinea intravascularmente,
Sin embargo, s6lo unos cuantos de estos enfermos desarrollaron un
sindrome de coagulacién intravascular diseminada, Por otro lado,
algunos de los enfermos que no lo desarrollaron, pero que presen-—
taban esas condiciones, itenian una elevada concentracién de produc—
tos de degradacifén del fibrinbgeno en el suero.

Esto nos hizo considerar que la puesta:en marcka.del mecanizmo: -
de'la coagulacién intravascularmente es mas frecuente que el sin-
drome de coagulacibén intravascular diseminada y que deton de exiss
tir factores que jueguen un papel en el mantenimiento de ese pro-
ceso coagulativo in vivo, condicionando asi la aparicién del sin-
drome.

Nosotros estudiamos un grupo de enfermos con tumores, enéaminando
nuestro estudio hacia algunos de ssos factores y enconiramos;

a) Que el estado general del enfeinmo es importante, siendo los mas
debiliftados los que mayor tendencia tienen a preseniar el sindrome
de coagulacién intravascular diseminada.

b) El trauma operatorio y la accién de los férmacos, ambos diri-

gidos contra el tumor, favorecen el desarrollo del sindrome de
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coagulacidn intravascular diseminada.



Fig. l.~ Sangre periférica de un enfermo con un sindrome de coa-—
gulacién intravascular diseminada asociado con un carcinoms de
pulmén, Se observan numerosos hemwaties fragmentados,(flechas), y
algunos eritroblastos., En el cuadrante inferior derecho un segmen—

tado neutréfilo.

— =
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Fig. 2.- Sangre periférica del mismo caso de la figura 1 a mayor
aumento, Los hematies fragmentados son claramente distinguibles

por su pequefio tamafio y forma irregular, con espiculas de diferen—

tes tamafios en sus superficies.
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Fig., 3.- Microfotografia de un corte de tejido pulmonar en una en—
ferma con un adenocarcinoma de pulmén, Se observa la invasién vas—
cular por el tumor,(centrec), y los trombos hialinos en el interior
de los vasos,(cuadrante inferior dereoho), que en algunos estan

asociados con células tumorales(cuadrante superior derecho e infe—

rior izqﬁierdo).
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Fig. 4.- Microfotografia de un corte de miocardio en un enfermo
con un sindrome de coagulacién intravascular diseminada. Trombos
hialinos ocupan la luz de arteriolas y capilares, Existe una mode—

rada proliferacién endotelial.
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FPig. 5.- Microfotografia de un corte miocdrdico en un caso de coa—
gulacidén intravascular diseminada. Los capilares estan obstruidos
por trombos hialinos y algunos presentan una marcads reaccién en-—
dotelial, Observese ia carencia de necrosis tisular y hemorragia

intersticial.

*
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Fig. 6.- Trombo hialino y reaccién endotelial en un corie micros-—

cbépico pancreatico. En el cuadrante inferior izquierdo un islote
de Langerham,
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Fig, T.- Inmunodifusién radial doble en placa de agar. En los POCi-
llos del centro se colocé antifibrinégeno obtenido en conejos. En
los demas se puso suero de enfermos ¥y un plasma control, A la ig—
quierda se observan lineas de precipitacién con el plasma control,
' (P.P.) ¥y ocon el suero de un enfermo con un sindrome de coagulacién
intravascular diseminada,(S.P.). No se obtuvo ninguna linea de pre-

cipitacitn cuando el mismo suero se diluy6 a la mitad,(S.P.1/2).



_ Fig. 8.~ Electroinmunodifusién en placa de agar. Los puntos negros
representan las zonas de aplicacién del suero a estudiar,(el mas
préximo al catodo), y del antifibrinégeno humano,(el mas préximo al
&nodo). En la placa de la mitad superior de la fotografia,(la), se
ha utilizado como control un plasma normal a 1/10 de dilucién. Ob-
servese la linea de precipitacién, préxima al sitio de aplicacién
del plasma. En la placa de la mitad inferior de la fotografia,(lb),
se ha utilizado el mismo plasma control,(izquierda), y un suero nor-
mal,(centro y derecha). Observese la carencia de precipitacién con

4
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Fig. 9.- Electroinmunodifusién en placa de agar utilizando anti-
fibrinégeno humano, En la izquierda y centro se aplicé plasma de
un enfermo y en'la derecha el suero del mismo enfermo. Observese
la presencia de una linea de precipitacién con ol suero, en la mis-
ma posicién que las obtenidas con el plasma, y que corresponde a
jprod.uctos_‘ de degradacién del fibrinégeno. El enfermo 'graxseﬁtaba‘
un sindrome de coagulacién intravascular diseminado,asociado con

un carcinoma de pulmdn, .
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Fig, 10,- Electroinmunodifusién en placa de agar utilizando antifi-
brinégeno humano. A la izquierda se aplicé un suero normal como con—
trol y en el centro y derecha el de un enfermo tras la Jinsercién

de una vdlvula aértica, Observese la carencia de precipitacién con

el suero control y la marcada linea de precipitacién con el suero
del enfermo, . |
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Fig. ll.- Inmuncelectroforesis en placa de agar. En la mitad supe-
Tior de la fotografia,(3a), se ha estudiado un suero normal ¥y un

plasma normal,(sefialado con la flecha). En el pocillo del centro

se aplicd antifibrinégeno. Observese la carencia de precipitacién )
con el suero y el arco obtenido con el plasma normal(dilucién 1/10),
Como se observa el fibrinbgeno en agar presenta una ligera movilidad

catbdica, aunque en general permancce Junto al sitio de aplicacién.

En la mitad inferior de la fotografia,(3b), se estudié el suero de
un enfermo con carcinoma de préstata., Observese la }inaa de preci-
pitacién obtenida con antifibrinbgenc ¥ que ocupa l# misma posicidn
que la obtenida con el plasme normal. Estas bandas de precipitacién
corresponden a productos de degradacién de fibrindgenoc., El1 enfermo

tuvo una forma aguda del sindrome de coagulacibn intravascular dise—
minada,



Fig. 12.- Electroinmunodifusién,(mitad superior de la fotografia),

© inmunoglectiroforesis,(mitad inferior), en placa de agar, utilizan-
‘do antifibrinégeno humano, En ambos se utilizé el suero de un enfer—
mo con hipovitaminosis K, asi como un plasma control(flecha conti-
nua, Observese la marcada precipitacién obtenida con el suero dsl
enfermo mediante electroinmunodifusién,(5a, flecha discontinua),

asi como la banda de precipitacién obtenida mediante inmunoelec~
troforesis,(5b, flecha discontinua), que muestra la misma movili-
dad electroforética que la banda obtenida con un plasma normal, (5b,
flecha continua). Estas lineas de precipitacién no aparecieron al

repetir el estudio despues de tratar al enfermo con vitamina X por

via endovenosa.
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Fig. 13.- Electroinmunodifusién,(6a), e inmunoelectroforesis,(6b),
“en placa de agar, utilizando antifibrinégeno humano y suero de una
enferma con un sindrome hemorrdgico posparto, Observese las bandas

de precipitacidn obtenidas con anmbos mdtodos.




Pig. 1l4.- Tas Electroinmunodifusién en placa de agar utilizando
antifibrinégeno humano y suero de un enfermo con una hepatitis a=
guda., Obsérvese la linea de precipitacidén obtenida.

The: Inmunocelectroforesis en placa de agar utilizando
antifibrinégeno humano., En la parte superior se colocd el suero
de la enferma con un sindrome hemorrdgico poparto. y en el poci-
llo inferior se aplicé el de una enferma con acantocitosis y mar-
cado dailo hepdtico., las lineas de precipitacidén presentan una mo—

vilidad idéntica. }
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