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RESUMEN

En el periodo gravido - puerperal, la coagulacién sanguinea sufre cambios que se
impone conocer para interpretar correctamente esos trastornos cuando se presentan
en esta etapa, teniendo en cuenta las posibles complicaciones y el peligro para la vida
gue pueden presentarse. El objetivo del presente articulo es proporcionar a los
obstetras una revisién bibliografica que les permita actualizarse acerca del tema y
facilite su modo de actuacién ante pacientes con coagulaciéon intravascular diseminada.
Se concluye que es preciso diagnhosticar tempranamente el proceso en la fase
bioquimica de bajo grado y aplicar en las féminas el tratamiento expedito de la
enfermedad de base para eliminar las complicaciones o disminuir su ocurrencia.

Palabras clave: gravida, puérpera, hemostasia, coagulaciéon sanguinea, coagulacion
intravascular diseminada.

ABSTRACT

In the period from pregnancy to puerperium, blood clotting suffers changes which are
important to be known in order to interpret correctly those dysfunctions when they
appear in this stage, keeping in mind the possible complications and the danger for life
which can take place. The objective of the present work is to provide the obstetricians
a literature review that allows them to be updated about the topic and facilitate their
performance in case of patients with disseminated intravascular clotting. It is
concluded that it is necessary to have an early diagnosis on the process during the low
grade biochemical phase and to apply in these women the expedite treatment of the
base disease to eliminate complications or to decrease their occurrence.

Key words: pregnant woman, puerpera, hemostasis, blood clotting, disseminated
intravascular clotting.
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INTRODUCCION

Durante el embarazo y el puerperio se producen cambios en los mecanismos de la
coagulacion, entre los principales figuran: aumento de los factores de la coagulacion,
incremento de la actividad plaquetaria por agregacién y depresion del sistema
fibrinolitico hacia el tercer trimestre, debido al aumento del inhibidor del activador del
plasmindgeno de tipos 1 y 2, asi como disminucién de su activador, lo cual facilita que
las mujeres en esta etapa de la vida queden predispuestas con facilidad a la aparicion
de coagulacién intravascular diseminada (CID) y de estados tromboembdlicos.

Esta entidad es un mecanismo intermediario de multiples afecciones obstétricas que se
presentan con caracter agudo, subagudo o cronico y pueden conducir a la
microtrombosis en la microcirculacion y al dafio de érganos. Segun Metsuda, en etapa
mas tardia, la hemorragia complica el cuadro con la ocurrencia de choque que actua
como intermediario de las multiples entidades de base. 13

En los ultimos afios han evolucionado los conocimientos relacionados con los
mecanismos de la coagulacion de la sangre, entre los cuales se encuentra la nueva
comprension de estos, teniendo en cuenta la alternativa que ha permitido esclarecer
fendmenos que fueron desconocidos hasta la fecha; sin embargo, no es causal que las
primeras descripciones e interpretaciones fisiopatoldgicas de la coagulacion
intravascular diseminada (CID) fueran descritas en pacientes obstétricas, que
permitieron explicar estos nuevos mecanismos.!

Para lograr e interpretar adecuadamente los trastornos hemostaticos en el embarazo,
es necesario conocer, no solo el funcionamiento de este sistema bioldgico y de sus
desviaciones, sino también la necesidad de interactuar en su atencién con hematologos
e intensivistas, que de conjunto con el obstetra, tendran como objetivo brindar

una atencién calificada que permita realizar un diagndstico precoz y reducir la
mortalidad. '3

Como bien se conoce, en la mayoria de estas pacientes el tratamiento de la
enfermedad de base constituye una premisa indispensable en la resolutibidad del
problema, de manera que el tratamiento con heparina solo estaria indicado en un
numero reducido de dichas pacientes, lo cual exige el dominio de sus indicaciones,
dosis, via de administracion y momento adecuado para su empleo, teniendo en cuenta
la relacion riesgo- beneficio. De hecho, es obligacion del obstetra estar a la altura de
esta demanda, pues una heparina mal indicada puede agravar el cuadro y poner en
peligro la vida de la paciente durante el periodo gravido-puerperal. 3 *

Los elementos expuestos en esta revision tienen como objetivo la comprension y
actualizacion del tema; si esto se cumple se habra logrado el objetivo propuesto.

HEMOSTASIA NORMAL 1/35-8

Esta depende de la relacion del vaso sanguineo, de las plaquetas y de los factores de
la coagulacion. El organismo humano esta preparado para la reaccién en cada sitio y
proporciona el control de las soluciones de continuidad presentadas constantemente
en la vida cotidiana.

El vaso sanguineo: Es considerado elemental en el proceso de la hemostasia, esta
dotado de contractilidad y resistencia para responder a la injuria. En el momento de la
lesion se producird una contractilidad inicial refleja que ralentiza el flujo de sangre para
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facilitar la participacion plaquetaria en segundos, lo que se conoce como hemostasia
primaria, seqguida de la secundaria, que dura minutos y lleva a la formaciéon del coagulo
de fibrina; sin embargo, este fendmeno sera localizado al sitio de la lesion, lo que evita
la extension y garantiza la recanalizacion vascular y reperfusion de 6rganos, todo lo
cual es responsabilidad de los sistemas anticoagulante fisioldgico vy fibrinolitico,
actividad que depende de la relacién entre activadores e inhibidores.

Inicialmente, cuando ocurre la lesién de un vaso, se producira un reflejo axdnico que
produce una vasoconstriccion de caracter transitorio y se limitara a la zona de la
herida. Esto permite ralentizar la circulacién y facilita la interrelacién entre el vaso, las
plaquetas y los factores plasmaticos de la coagulacién.

Son multiples las funciones que se le conocen al vaso, particularmente al endotelio,
gue ya no solo es considerado un transportador de la sangre. Por ello, actualmente,
en condiciones fisioldgicas, se le concede una gran actividad de tromborresistencia,
pero es capaz de transformarse ante la presencia de trauma, hipoxia y otras injurias,
en un endotelio que, basado en su gran plasticidad, podra adoptar transformaciones
defensivas limitadas al sito de la lesidén, con la capacidad de reparar y restaurar la
pared del vaso, asi como también mejorar el flujo y reperfusion de tejidos y 6rganos
afectados. Por tanto, esto implica que el endotelio vascular sea altamente activo y
tenga sustancias coagulantes, las cuales actlan posteriormente en pro de la
hemostasia y de la reparacion vascular.

Con la participacion del vaso se liberan luego sustancias como el tromboxano A2 vy la
serotonina, que produciran una vasoconstriccion mas sostenida, consecutiva a la
primera sefialada, de tipo neurdgena.

Las plaquetas: Son elementos hemostaticos, no nucleados, de las que se ha podido
identificar su estructura por medio de la microscopia electronica. Se le define forma de
disco, con un didmetro de 2 a 3 micras, rodeado de membrana y un citoplasma con
mitocondrias, donde se lleva a cabo el metabolismo oxidativo. Estas se derivan de la
fragmentacién de los megacariocitos y, pese a ser fragmentos celulares, poseen una
amplia maquinaria metabdlica que les facilita cumplir con sus funciones hemostaticas.
En su interior se presenta una zona granular central (granuldmero) y otra periférica
(hialérumo). La microscopia electronica ha permitido identificar una membrana
exterior que limita la zona sol-gel (citoplasma), un sistema canalicular y depodsitos de
glucogeno. En la zona gel aparecen 2 tipos de granulos: los densos y los alfas.

En la circulacién, las plaquetas se encuentran en estado no activado; la activacién
ocurre de la manera siguiente: por interaccion de plaquetas con el endotelio, de
plaguetas con plaquetas o del endotelio, células blancas y plaquetas. De forma basica,
estas desempenan una funcién importante, tanto en la hemostasia como en el proceso
de reparacion vascular.

Por otra parte, es conocido que la adherencia plaquetaria es la propiedad que tienen
las plaquetas de adherirse al coldgeno en el subendotelio, inmediatamente después de
producirse el dafio vascular. En esta adhesidn participa un receptor glicoproteina Ia -
ITa considerado un miembro de la familia de las integrinas. Mas adelante, esta unién
logra mayor estabilidad por medio de la participacidon del factor Von Willebrand, que
une el receptor Ib- Ix a las fibras colagenas subendoteliales. Asi, rapidamente, se
produce la entrada de tromboplastina de la pared del vaso dafiado hacia la luz
vascular, lo cual genera la formacién de una pequena fraccidon de trombina, que
participa junto a la epinefrina y la coldagena como activadores de la fosfolipasa A2 y C,
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lo cual propicia la liberacion de acido araquiddnico y la formacion del tromboxano A2,
considerado como un gran agregante plaquetario. Por otra parte, la hidrélisis de
fosfolipidos de la membrana facilita el flujo de calcio dentro de las plaquetas, lo que
contribuye al cambio de su forma discoide a la esférica, con seudépodos que permiten
la interaccion con otras plaquetas. El fendmeno de fosforilacion de proteinas
intracelulares determina la regulacién de los diferentes granulos: los densos segregan
calcio, serotonina, adenosin difosfato (ADP), adenosin trifosfato (ATP), epinefrina y el
factor plaquetario 4; los alfa, factor de crecimiento, von Willebrand, fibronectina y
fibrindgeno plaquetario. Por ultimo, la liberacidon del ADP produce cambios en las
glicoproteinas IIb-IIla que se unen al fibrindgeno y facilitan la unién de las plaquetas
al tapén hemostatico.

En el proceso de reparacion vascular intervienen la actividad del factor de crecimiento,
gue estimula el crecimiento y migracién de fibroblasto y las células musculares de la
pared vascular.

Se conoce que la fosfatidilserina de la membrana interna plaquetaria se traslada a la
porcidon externa cuando se activan las plaquetas, lo cual pone a los fosfolipidos en
disposicion de la activacién de los factores de la coagulacidn, proceso conocido como
flip—flop.

FACTORES PLASMATICOS DE LA COAGULACION

Han sido determinados por el Comité Internacional de la Hemostasia y Trombosis. A
estos se adjudicd un nimero romano como elemento de nomenclatura, aunque no
tienen relacién con su aparicién en el proceso de la coagulacion.

- Factor I. Fibrindgeno

Es una proteina plasmatica con de peso molecular 340 000 daltones, que libera 2
mondémeros con carga negativa, los cuales experimentan alineacién terminoterminal y
laterolateral y forman tiras de fibrina de unién laxa, fortalecidas posteriormente por la
accion del factor XIII.,

- Factor II. Protrombina

Es una alfa 2 glicoproteina, con peso de 68 000 daltones, fabricada en el higado, de
manera que necesita la vitamina K para su sintesis. Esta protrombina es transformada,
por el factor conversor, en trombina enzima proteolitica de 35 000 daltones, necesaria
para la transformacién del fibrindgeno en fibrina.

- Factor III. Tromboplastina

Es una lipoproteina de alto peso molecular, con una porcién proteica termolabil y una
fraccion lipidica termoestable, presente en la fraccion microsomal de multiples tejidos:
cerebro, placenta y pulmoén. De este factor solo se conocia su actividad en la via
extrinseca, pero hoy dia se le concede gran importancia por su participacion inicial en
lo que se conoce como via alternativa.

- Factor IV. Calcio

Participa practicamente en todas las etapas de la coagulacion; sin embargo, su déficit
no es capaz de producir trastorno de la coagulacidn in vivo, pues seria incompatible
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con la vida la pequefia cantidad que se necesita en el proceso de la coagulacién. Su
participacion es siempre en forma ionizada.

- Factor V. Proacelerina (Factor labil)

Proteina termolabil que migra entre las globulinas alfa y beta. Su participacion es
necesaria en el factor conversor, tanto en la via extrinseca como intrinseca.

- Factor VI. No existe
- Factor VII. Proconvertina (Factor estable)

Es el Unico identificado que participa en la via extrinseca, se trata de una proteina
producida en el higado, es una vitamina K dependiente, con peso molecular de 15,000
a 25,000 daltones y migra entre las globulinas alfa y beta.

- Factor VIII. Globulina antihemofilica

Factor labil del plasma, necesario para la conversion de la protrombina en el sistema
intrinseco, con actividad deficiente en la hemofilia clasica. En las formas muy graves
hay ausencia de factor VIII. Algunos sefialan que los pacientes con enfermedad de
von Willebrand poseen valores disminuidos de dicho factor.

- Factor IX. Componente tromboplastinico plasmatico (PTC)

Es necesario en la actividad del factor conversor en el sistema intrinseco, es
dependiente de la vitamina K y su déficit en sangre es considerado como productor de
la hemofilia B.

- Factor X. Stuart- Prower

Alfa globulina con peso molecular de 87,000 daltones, se produce en el higado en
presencia de la vitamina K y participa como factor conversor de ambas vias.

- Factor XI. Antecedente tromboplastinico plasmatico (PTA)

Emigra entre las globulinas beta y gamma, tiene un peso de 165 000 daltones y
participa en la generacién del factor conversor en el sistema intrinseco, pero no en el
extrinseco.

- Factor XII. Hageman

Constituye el primero de los factores que se activan en la via intrinseca, por cargas
negativas de los grupos polares del acido glutamico y aspargico de la colagena. In vitro
es activado por el cristal; también acelera la actividad fibrinolitica y aumenta la
dilatacion y permeabilidad de los vasos.

- Factor XIII. Estabilizador de fibrina

Es una globulina plasmatica activada generalmente por la trombina y tiene como
funcién basica la estabilizacidon del coagulo de fibrina, al producir fuertes puentes de
uniéon gamma-glutamil-epsilon-lisina entre las unidades de fibrina, lo cual causa un
coagulo fuerte.
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Precalicreina (factor Fletcher) y quininégeno de alto peso molecular (factor Fitzgerald)

Intervienen en la fase inicial de contacto, pero esta demostrado que la deficiencia de
ambos, si se le conceden otras funciones bioldgicas, no produce diatesis hemorragica.

Las explicaciones anteriores, para mejor su comprensién, fueron fundamentadas en el
concepto clasico de las vias extrinseca e intrinseca; sin embargo, hay que dejar claro
que esto ha variado en los Ultimos afios, basado en un estudio profundo del sistema
extrinseco y de forma particular en la interaccion del complejo factor tisular—
factor V11, con lo cual se ha logrado demostrar que este no solo activa el factor X,
sino también actla sobre el factor IX, componente de la via extrinseca, lo que
evidencia que ambas vias no son totalmente independientes. Estos elementos seran
retomados al final y se iniciara la explicacion de las vias conocidas inicialmente.

La formacion de trombina constituye el momento cumbre en esta constelacién de
hechos; actlia como una enzima proteolitica sobre el fibrindgeno, de manera tal que lo
escinde en los mondmeros A y B, los cuales posteriormente, por la accién del factor
XIII, transforma la malla tenue de dichos mondmeros en otra firme y gruesa de fibrina.
A su vez, la trombina se deriva de la protrombina elaborada en el higado, como
algunos factores en presencia de la vitamina K; esta transformacion es un proceso
complejo, que puede iniciarse en una de las vias mencionadas e identificarse en
diferentes exdmenes de laboratorio. Se sabe que ambas vias comparten los Gltimos
pasos en el proceso de la coagulacidon, pero se diferencian en la forma de iniciarse.

Via intrinseca

Se inicia con la activacion del factor XII, que se favorece por la calicreina y con la
participacion de los quinindgenos de alto peso molecular. In vivo, la exposicion del
coldgeno subendotelial es basico en su estimulacion, los otros elementos sefialados
coadyuvan a esta. El XlIla facilita la conversion del IX a IXa en presencia del calcio.
Este ultimo formara un complejo con el VIIIa y los fosfolipidos de la superficie de
membrana en presencia de calcio, de modo que convertira el X en su forma activa Xa,
que unido al factor Va y el calcio forma el complejo conocido como protrombinasa,

gue convierte la protrombina en trombina, escinde al fibrindgeno en los fibrinopéptidos
Ay B y mondmeros de fibrina, que posteriormente seran estabilizados por la actividad
del factor XIII.

Via extrinseca

Ha ganado importancia en los Ultimos anos, en esta se inicia la formacién de un
complejo entre la tromboplastina tisular y el factor VIIa que actla sobre el factor X y lo
activa a Xa; a partir de este momento, se le concede el mismo mecanismo de la via
intrinseca. En sus inicios no se ha esclarecido la activacion de pequefias cantidades de
VIIa, pero posteriormente el propio factor Xa facilita una mayor activacién de VII a
VIIa.

Via alternativa

Sobre la base de multiples investigaciones, se considera el complejo factor
tisular—factor VII como el mecanismo mas importante de la coagulaciéon en
vivo. Estos elementos se han basado en que la secuencia principal de activacién de la
via extrinseca FVII- FX- FII, se vera reforzada por las reacciones ya conocidas FVII-
FIX- FX, la cual se denomina via alternativa (figura).



MEDISAN 2012; 16(3):407

Factor tisular

Via alternativa Ca /
\ VIIa

IX IXa — Vi

VIII Fosf

Fosf Ca
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X Xa
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Protrombina Ca Trombina
Fibrindgeno Fibrina

Fig. Vias extrinseca y alternativa del mecanismo de la coagulaciéon
Fibrindlisis

Consiste en un sistema de respuesta que se inicia para contrarrestar la presencia de un
coagulo de fibrina que necesita ser eliminado de la luz vascular para solucionar el flujo
de sangre y garantizar la reperfusion de los tejidos comprometidos. De manera
esencial, sin dicho sistema el organismo viviria en cuadros de trombosis permanente
qgue serian incompatibles con la vida. Esta regulado mediante un sistema de
activadores e inhibidores.

Su precursor elemental es la presencia en plasma de una proenzima inactivada en
condiciones fisioldgicas (el plasmindgeno), el cual se transforma en una enzima activa
conocida como plasmina, capaz de digerir la fibrina, el fibrindgeno, hormona de
crecimiento, corticotropina (ACTH) y otros factores de la coagulacidn, que en
condiciones normales se encuentra en estado de inactividad.

El plasmindgeno quedara activado por el predominio de sus activadores sobre los
inhibidores. El activador tisular (tAP) es considerado el mas importante, afirmacion que
se extiende al embarazo, ademas del activador del plasmindégeno conocido como
uroquinasa (u-PA). Ambos, al aumentar en plasma convierten el plasmindgeno en
plasmina, la cual actla sobre la fibrina, es decir, la fragmenta y facilita su eliminacién
por el sistema reticuloendotelial.

También existe un sistema inhibidor de la fibrindlisis, dado por el inhibidor del
activador del plasmindgeno (IAP), asi como los inhibidores de la plasmina, la alfa 2
antiplasmina y la alfa 2 macroglobulina.

El sistema fibrinolitico permite, ademas, que no se propague la formaciéon del coagulo
de fibrina mas alla del sitio de la lesion.
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Sistema anticoagulante fisiolégico

Esta constituido, en primer lugar, por la antitrombina III (ATIII), glicoproteina de peso
molecular de 58,000 daltones, de sintesis hepatica, considerada en el grupo de las
serinproteasas, la cual se une a un cofactor heparinico endotelial y dicho complejo a la
trombina y la neutraliza, asi como a los factores XIIa, XIa, IXa, las calicreinas y la
plasmina. La unidn de la heparina con la antitrombina III conlleva a un aumento de la
velocidad de interaccion de la AT III con la trombina. Es importante conocer que las
heparinas de bajo peso molecular tienen mayor accion, pues bloquean el factor Xa y
con la heparina clasica predomina su efecto sobre la trombina. La concentracién
plasmatica de la ATIII es de 0,8 - 1,2 unidades por mililitro. Segun Fornier, los niveles
disminuidos (por debajo de 70 %) se asocian a trastornos de la coagulacién y se le
concede a esta serinproteasa una vida media de 55 minutos.

La proteina C de produccién hepatica es otro anticoagulante fisioldgico producida en el
higado, dependiente de la vitamina K. Esta se activa por la formacion del complejo
trombina-trombomodulina en el endotelio, de manera que la proteina C activada
bloquea los factores Va y VIIIa y promueve fibrindlisis por bloguear el inhibidor del
activador del plasmindgeno de tipo I (PAI- 1), para lo cual necesita de la presencia de
la proteina S que actlia como cofactor de la C. Desde el punto de vista clinico, el valor
de esta ultima como cofactor, no quedé demostrado hasta que Griffin describio la
primera familia con déficit congénito y la apariciéon de fenédmenos tromboembdlicos.
Niveles decrecidos de proteina C y S se asocian a estados de hipercoagulabilidad.

MECANISMOS FISIOLOGICOS DE LA COAGULACION DURANTE EL
EMBARAZOQ /3479

Durante el embarazo se han observado cambios en la coagulacion, entre ellos el
aumento progresivo de los factores de la coagulacién.

e Factores de la coagulacion de mujeres embarazadas en tercer trimestre comparado a
mujeres no embarazadas.

Factores Tercer trimestre Controles
(% de aumento)
XIII 76 100
XII 119 48
XI 86 48
X 148 100
IX 191 100
VIII 310 100
VII 190 100
V 169 100
Protrombina 202 100
Fibrindgeno 166 100
Inhibidores
Antitrombina III No cambia 112
Proteina C 88 29
Proteina S Disminuye 23
Precalicreina 200 64

Kininégeno 125 64
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Durante la gestacién, la sangre se describe como hipercoagulante, debido basicamente
al aumento de los factores de la coagulacion y, como también se plantea, de los
complejos trombina — antitrombina y de los complejos solubles de fibrina, lo que
muestra la activacion de los mecanismos de la coagulacion.

El incremento de la proteina C activada en el curso del embarazo, se interpreta como
un mecanismo de compensacion al aumento de factores como el Va y VIIIa. El
inhibidor de la PCA, identificado como alfa-1 antitripsina, disminuye en el embarazo,
lo que se explica por el aumento del consumo en respuesta a la mayor actividad de la
PCA.

En estudios recientes se ha demostrado que durante el trabajo de parto, en la
circulacion uterina ocurre una CID de intensidad variable, debido a los niveles
aumentados de tromboplastina tisular en relacién con el lugar de insercién placentaria.

Cambios en las plaquetas durante el embarazo

Durante la gravidez, existe tendencia a la actividad trombética; también se incrementa
la agregacion plaquetaria.

Los mecanismos en secuencia se interpretan de la manera siguiente:

- Aumento de la agregacién plaquetaria

- Incremento de la prostaciclina en vasos maternos y fetales

- Disminucidon marcada de la sensibilidad de las plaquetas a la prostaciclina
- Disminucion de la formacion del monofosfato ciclico de adenosin (AMPc)

Se observa el aumento de la prostaciclina, sustancia antiagregante y vasodilatadora,
pero se demuestra una disminucidn de la sensibilidad plaquetaria a esta en el tercer
trimestre del embarazo (hasta en 30 %), lo cual explica la tendencia a la agregacidn
plaquetaria.

Los niveles de AMPc disminuyen, estos tienen la propiedad de oponerse a la agregacion
plaquetaria y median los efectos de la prostaciclina. Esto demuestra falta de actividad
del AMPc como mediador de enzimas como la adenilatociclasa y fosfodiesterasa.

Investigaciones recientes revelan que durante el embarazo normal el puntaje de
plaquetas disminuye a partir de las 32 semanas hasta el parto, luego del cual se inicia
su recuperacion (en la semana 6 del posparto aproximadamente). Boehlen en un
estudio comparativo con controles, en pacientes no gestantes, demostré que el
percentil 2,5 de un adulto (en hombre o0 en mujer no embarazada), corresponde a
150 x 10°%/L; mientras que este mismo percentil, en mujeres embarazadas,
corresponde a 116 x 10%L. De los anteriores planteamientos se deduce que durante
la gestacion existe una disminucidn fisioldgica en el nUmero de plaquetas, sin que
represente alteracion o aumento patoldgico del consumo de estas; sin embargo, estos
cambios no se observan en la practica médica con frecuencia.

Es conocida la relacidén existente entre conteo plaquetario y volumen medio plaquetario
(VMP), el cual representa el tamafo de las plaquetas circulantes, descrito desde 1981,
de tal forma que mientras menor es el nimero de plaguetas mayor sera el VMP. De
esto se desprende que durante la gestacion existe una tendencia al aumento o no
cambios del VMP. Durante el embarazo normal se reporta un mayor consumo
plaquetario, aunque interpretado como compensado, y se muestran mas cambios en la
morfologia plaquetaria.
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De todas maneras, una interpretacion adecuada es que durante el embarazo existe
una mayor activacién y consumo plaquetario, evidenciado por un menor ndmero,
aumento del volumen, agregados y metabolitos implicados en el incremento de la
actividad plaquetaria, lo cual muestra un estado de hipercoagulabilidad conservada.

Cambios en el sistema fibrinolitico durante el embarazo

Este sistema representa el momento final del proceso de la hemostasia que resulta en
un estado compensatorio con la restauracién del vaso. El embarazo constituye un
estado en el que se muestra disminuida la activacién del sistema fibrinolitico, lo cual
contribuye al estado de hipercoagulabilidad. Este cambio esta relacionado con el
aumento del inhibidor del activador de tipo 1 (PAI-1) y tipo 2 (PAI- 2). El primero se
sintetiza en las células endoteliales, llega al término del embarazo con niveles de hasta
3 y media veces su valor basal; por su parte, el PAI-2, de origen placentario, alcanza
hasta 30 veces su nivel basal al final de ese periodo. Por otro lado, se ha sefialado
disminucion del activador tisular del plasminégeno, aunque en el embarazo se ha
planteado aumento de los productos de degradacion del fibrindgeno y del dimero D. El
incremento de estos parametros se detiene y en el tercer trimestre los complejos TAT
ascienden, lo que demuestra en esta etapa una tendencia notable al estado de
hipercoagulabilidad.

COAGULACION INTRAVASCULAR EN OBSTETRICIA.Y 723

La coagulacién intravascular diseminada es un sindrome de origen multicausal que se
caracteriza por la entrada en accién del sistema de la coagulacién, dado basicamente
por un aumento de la actividad de trombina que se genera intravascularmente y que
se acompafia de un aumento de la activacidn de factores de la coagulacion, asi como
de sus inhibidores naturales y una respuesta secundaria reaccional del sistema
fibrinolitico.

Esta entidad clinica es considerada como una manifestacién intermediaria de multiples
enfermedades en la que el dafio tisular, como resultado del fendmeno trombatico, es la
causa de la aparicion consecutiva del dafio multiple de 6rganos. Puede aparecer de
forma aguda y crénica. La primera ocurre cuando la actividad de los factores de la
coagulacion se presenta en escaso tiempo (minutos); en la segunda, la instalacion es
en dias.

Es poco comun referirse a formas localizadas y diseminadas, pero en realidad el
proceso puede ser expresion intravascular en un érgano o manifestarse de forma
diseminada, cuando afecta extensamente toda la microvasculatura. Una forma
intravascular es planteada cuando existe un consumo de factores en la conformacion,
por ejemplo, de un gran hematoma.

Clasifican segun Patogenia

De forma general, en 2 grandes grupos en los que se insertan también las causas
obstétricas.

Tipo I. Las que se desencadenan por una activacion en el sistema de la coagulacion.
Tipo II. Las que se relacionan con un dafio de la pared vascular.
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En el primero existe basicamente una entrada en la circulacién de sustancias
procoagulantes, dada en multiples enfermedades obstétricas por la entrada en la
circulaciéon de tromboplastina tisular. Es preciso recordar, que la placenta es un 6rgano
rico en esta sustancia; otras fuentes pueden aparecer en érganos como cerebro y
pulmén. La entrada de sustancias téxicas al organismo como el veneno de serpiente
puede también desencadenar el sindrome.

En el segundo puede aparecer lesidn en la pared vascular, gran exposicidon de la
coldgena, asi como dafios inmunes con formacidon de antigeno anticuerpo en el
endotelio e, incluso, generarse por la infusién de algunas aminas vasopresoras con
efecto toxico.

De manera directa, a continuacion se sefalan las causas fundamentales en obstetricia.
Tipo I. Infusién de sustancias con actividad tromboplastica

- Desprendimiento prematuro de la placenta

- Embolismo del liquido amniético

- Sindrome de feto muerto

Tipo II. Causas inmunoldgicas. Vasculitis

Preeclampsia—-eclampsia
Sindrome de HELLP

Higado agudo del embarazo
Sepsis grave en obstetricia

Clasificacion en obstetricia segun la instalacién clinica

- Aguda: Desprendimiento prematuro de la placenta, embolismo del liquido amnidtico,
preclampsia - eclampsia, sindrome de Hellp, higado agudo del embarazo.

- Subaguda (por su forma de instalacion): Sepsis grave en obstetricia (basicamente
por microorganismos gramnegativos).

- Crdnicas: Sindrome de feto muerto
Diagnéstico

Cuadro clinico: Inicialmente aparecen los sintomas de la enfermedad de base. Otras
manifestaciones que pueden comprometer la vida de las pacientes son: la presencia de
la microtrombosis en la microcirculacién, con el consecutivo dafio isquémico de
organos, asi como la aparicion del cuadro de hemorragia de apariencia “dramatica” en
muchos de ellas, por los niveles bajos de los factores de la coagulacion, la disminucion
del nimero de plaquetas y la actividad secundaria del sistema fibrinolitico.

Las manifestaciones estaran determinadas por la etapa de la CID, pueden presentarse
fendmenos de microtrombosis con dafio de érganos, manifestado por insuficiencia
renal con oligoanuria, dificultad respiratoria, estado confusional en el sistema nervioso
central, necrosis hepatocelular en higado y en corazén isquemia miocardica.
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El estado de choque, como sefiala Macay, representa un mecanismo intermediario en
la presentacién de la CID que, en obstetricia, generalmente acompana a las
hemorragias agudas procedentes del Utero. También puede ocurrir sangrado multiple
(por heridas y mucosas, venipunturas, encias), asi como grandes hematomas, entre
otros.

Los fendmenos de trombosis de érganos pueden manifestarse con la frecuencia
siguiente: dafios renales (25 %), hepaticos (19 %) y pulmonares (16 %); choque

(14 %), tromboembolismo pulmonar (7 %) y alteraciones del sistema nervioso central
(2 %).

Etapas de la CID

Ha sido concebida en periodos de evolucion subclinica hasta la aparicién de las
manifestaciones clinicas.

1. Periodo de activacion
2. Periodo bioquimico
- Bajo grado (compensado)
- Alto grado (descompensado)
3. Periodo clinico
Periodo de activacion

Es considerado compensado, pues surge como comienzo de la coagulacidn en
determinados eventos y cirugias y son rapidamente controlados por mecanismos
compensadores fisioldgicos de la propia coagulaciéon(anticoagulantes fisioldgicos), que
generalmente no resultan en CID.

El hallazgo de un tiempo de cefalina kaolin acortado, que se puede encontrar en gran
parte después de la cirugia mayor, sobre todo cardiovascular, indica este estado de
activacidén. Se observaran factores activados con niveles de concentracion plasmatica
normales, ligero aumento del fibrindgeno y del nimero de plaquetas, comparado con
valores prequirlrgicos; estos estados no necesitan tratamiento.

Periodo bioquimico

- Periodo de bajo grado: Determina una forma evolutiva de la enfermedad, todavia sin
compromiso de drganos, pues no hay bloqueo de la microcirculacion y es el momento
ideal para iniciar la terapéutica. Algunos autores lo denominan de hipercoagulabilidad
o preclinico. En esta etapa el moderado consumo de los factores de la coagulacion
estard compensado por una célula hepatica aun funcionante y el nivel de los factores
no estara alterado sustancialmente.

- Periodo de alto grado: En este se establece el compromiso de érganos que puede ser
moderado o severo y significa falla funcional, puede abarcar multiples 6rganos, tales
como: rifidn, pulmédn, higado, intestino, corazén y cerebro.

En este periodo bioquimico, de alto grado o descompensado, el estado clinico del
paciente comienza con un deterioro paulatino y es caracteristico de los cuadros
agudos, por lo cual es necesario realizar estudios seriados de la coagulacién a corto
plazo. Se afiade que al estar comprometido el higado, se perderan los mecanismos
compensatorios y disminuiran los factores de la coagulacion.
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Resulta facil suponer que en una enfermedad aguda que se presenta en pocas horas,
muchas veces es dificil definir limites entre los diferentes periodos, por lo cual ante una
causa potencial de CID, el estudio periddico de la coagulacién permitira orientar el
diagnéstico y el tratamiento.

Periodo clinico

Generalmente se presentan cuadros de hemorragia (hematemesis, metrorragias,
hemoptisis, entre otros). Por otro lado, también puede existir dafio de 6rganos, dado
por alteracién funcional en rifidn (anuria), pulmones (dificultad respiratoria), cuadros
confusionales cerebrales, hepaticos (necrosis hepatocelular) e isquemia miocardica,
por citar algunos.

En el curso de la CID hay que tener en cuenta el fendmeno reaccional que se produce
dentro del endotelio, como respuesta a la microtrombosis en la microcirculacién, dado
por la participacion de la fibrindlisis secundaria cuando predominan los activadores de
este sistema, activador tisular y uroquinasa (tPA y UPA) que sobrepasan los inhibidores
(PAI -1), lo que puede facilitar la reperfusién de los tejidos y érganos por la
recanalizacidon vascular. Metsuda sefiala que en las manifestaciones clinicas de la CID
el grado de fibrindlisis que acompana a la enfermedad desempefia una funcion
importante. El incremento de la actividad fibrinolitca no causa dafio organico, este se
produce cuando esa actividad es inadecuada. El fendmeno fibrinolitico es reaccional a
los estados de trombosis y en muy pocas ocasiones se excede como para necesitar el
uso de antifibrinoliticos.

Métodos sensitivos de diagnéstico. Marcadores de trombosis

Yamamoto y Saito describieron métodos de diagnosticos considerados como
marcadores moleculares, entre los cuales figuran:

1. Fragmento 1+2, este es producto de la transformacién de la protrombina en
trombina en la porcidon aminoterminal.

2. Proteasas y complejos que se forman con los inhibidores. Complejo trombina-
antitrombina III (TAT), otros IXa-ATIII, Xa—-ATIII, plasmina-antiplasmina (PAP).

3. Fibrinopéptido Ay B

4. Monomeros de fibrina y degradacion fibrindgeno-fibrina (PDF- pdf)

5. Fibrina polimerizada. Dimero D.

El fragmento 1+2, el fibrinopéptido A y B, los complejos TAT y mondmeros de fibrina
son marcadores de la presencia de trombosis en la circulaciéon. Definen el
diagnéstico precoz.

El complejo plasmina antiplasmina (PAP), los PDF-pdf y el dimero D, reflejan
actividad plasmaéatica, diagndstico tardio de enfermedad avanzada.

La posibilidad del diagnéstico depende del nivel de activacién de la coagulacion y de la
posible sensibilidad de los diferentes medios de diagndstico. Por eso una interpretacion
coherente esta dirigida a que un solo medio de diagndstico no puede descartar la
presencia de CID, como tampoco debe certificarla.
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Formas clinicas de CID en obstetricia

Desprendimiento prematuro de la placenta normoinserta: Es la forma mas comun de
CID en obstetricia y presenta frecuencia de 0,5 a 1,3 % de las embarazadas. La
patogenia de esta enfermedad no esta claramente definida, aunque se senala la
participacion de hipoxia debido a microinfartos placentarios. Esta afeccién puede
ocurrir en pacientes aparentemente normales o en gestantes con preeclampsia. La
severidad del dafio hemostatico se relaciona, por lo general, con el grado de
desprendimiento placentario. El fallo hemostatico puede estar relacionado con la
presencia de sangrado proveniente del Utero, asi como también de la pérdida de
sangre por otras mucosas, venipunturas, entre otras.

Buettner sefiala, en pacientes con hematoma retroplacentario, la aparicion de
desprendimiento de retina por oclusion de vasos coroides, como expresion de
microtrombosis que acompafia a la CID.

El diagndstico de desprendimiento prematuro de la placenta es eminentemente clinico
y se corrobora por ecografia si fuera necesario; asimismo, la identificaciéon de la CID se
realiza con los medios de diagndsticos correspondientes y se condicionara la solucion
de esta entidad a la terapia primaria que es la evacuacion inmediata del Utero, pues
cuando se alcanza la contractilidad miometrial eficiente es capaz, por si sola, de
corregir el trastorno. La terapia de reposicién de factores con plasma fresco y factores,
es de gran importancia para revertir el cuadro.

En esta entidad no existe indicacion para la heparina. Algunos autores han defendido
el tratamiento antifibrinolitico, aunque es controvertido.

Hallazgos de CID en el desprendimiento prematuro de la placenta

Aumentan Disminuyen

- Fibrinopéptido A - Plaquetas (trombocitopenia)
- Complejo TAT - Factores coagulacion

- PDF - ATIII

- Dimero D

Muerte fetal intrattero

Los cambios hemostaticos que se producen tienen que ver con la duracion de la
retencion. Si esta es de 5 semanas, ocurre una profunda hipofibrinogenemia en 40 %
de las pacientes. Para algunos, el trastorno es basicamente una hipofibrinogenemia
selectiva, que en ocasiones se acompana de trombocitopenia.

Aunqgue su causa es algo indeterminada, lo mas aceptado es que existe una baja, pero
continua produccidn de sustancias tromboplasticas procedentes del feto y la placenta,
gue pasa a la circulacién y ocasiona un tipo particular de CID, considerada como
cronica. Generalmente se presenta hipofibrinogenemia y, en ocasiones, la presencia de
productos de degradacion de la fibrina. Después de confirmado el diagndstico, la
conducta basica es la evacuacion rapida del Gtero. En ocasiones, la caida del
fibrindgeno deberd acompanarse de su reposicién con crioprecipitado para mejorar los
valores y proceder a la evacuacion uterina.
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Este tipo de coagulopatia puede responder al uso de heparina, lo cual prevendra la
actividad de trombina por la entrada de la tromboplastina en la circulacién, aunque su
uso es cuestionado por quienes plantean que el cuadro revierte solo con el tratamiento
de la enfermedad de base. Cuando se utiliza la heparina, debido a su corto plazo de
vida, puede ser descontinuada en el momento del parto y no requerir reversién de
rutina.

Hallazgos de CID en el sindrome de feto muerto

Aumentan Disminuyen

- Monomeros de fibrina - Fibrindgeno

- Fibrinopéptido A - Plaquetas (trombocitopenia)
- TAT - Factores coagulacién

Infecciéon obstétrica grave (estado de choque séptico)

Puede estar asociada con aborto séptico y con infeccidn intrauterina anteparto o
posparto. La infeccion por microorganismos gramnegativos es el agente mas frecuente,
determinado por la accién de las endotoxinas, la estimulacidn del sistema de la
coagulacién, el complemento y las quininas; todos estos cambios facilitan la aparicién
de la CID.

Generalmente, los trastornos de la coagulacién que se presentan en la CID, se
acompafan de depdsitos de fibrina en la circulacion y se relacionan con la insuficiencia
multiorganica.

Desde el punto de vista fisiopatoldgico es conocida la funcidn de las endotoxinas,
basicamente gramnegativos de alto peso molecular (1 millén de daltones) que
desencadenan la CID, lo cual ha podido demostrarse con claridad en modelos
animales. El fendmeno de Swartzman, en conejos, deja claro el dafio que se produce
después de la inoculacion de la toxina en el rifidn, lo cual ocasiona necrosis cortical
bilateral y trombosis glomerular marcada, de manera que es considerado el dafio mas
caracteristico en estos casos.

Estudios recientes corroboran que las endotoxinas, fundamentalmente polisacaridos,
son los desencadenantes del estado de choque endotdxico, por medio de la
estimulacién de macréfagos, monocitos o ambos, con la consecutiva liberacion

de citoquinas, entre las cuales figuran: el factor de necrosis tumoral (FNT), el
interluguin-1 (IL-1), interluquin-6 (IL-6), el interluquin-8 (IL-8) y el interferdn alfa
(a-IFN). De todas estas citoquinas, el rol fundamental en el desencadenamiento de la
septicemia se le concede al FNT, pues se ha demostrado que este actla sobre
polimorfonucleares y sobre el endotelio vascular, lo cual permite activar los receptores
de adhesion CDW 18, participantes en la union de los polimorfonucleares entre si y
activa el ELAM-1, que favorece la quimiotaxia y facilita la adhesion de estas células al
endotelio.

El FNT participa en el desencadenamiento de la CID de la manera siguiente:

1. Se inicia la activacion de la CID en los procesos sépticos por la actividad del FNT
que se encuentra en la adventicia de la pared vascular.
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2. Estimula la sintesis del FT, lo cual se favorece por el aumento de la permeabilidad
del endotelio, de modo que facilita la actividad del complejo iniciador de la
coagulacion FT-FVII.

3. Actla sobre el sistema fibrinolitico, expresado en una disminucién de su actividad.
Se debe al aumento de la sintesis del inhibidor del activador del plasmindgeno
(PAI-I) y por la disminucién del activador del plasmindgeno t-PA, cuando por otro
lado se mantiene aun la activacion de la coagulacion, que determina un estado de
hipercoagulabilidad.

4. Disminuye la actividad de la trombomodulina en el endotelio, por lo que no se
formara el complejo trombina-trombomodulina que estimula proteina C y bloquea
factores Va y VlIIa.

5. Favorece la sintesis del factor estimulante de plaquetas que produce un aumento
de la agregacién plaquetaria.

Hallazgos de CID en las pacientes obstétricas con sepsis grave
Aumentan Disminuyen

- Mondmeros de fibrina Factores vitamina K

- TAT - Fibrindgeno

- Frag 1+2 - Otros factores

- Fibrinopéptido A - ATIII

- Mondémeros de fibrina - Trombocitopenia
- Dimero D

- PDF

Resulta basico en el tratamiento el uso de antimicrobianos, la evacuacion uterina y las
medidas generales de sostén, dada principalmente por la correccion volumétrica. El
uso de heparina para corregir el trastorno es discutido en la practica general, pero en
obstetricia la tendencia es a su empleo con lo cual en nuestra experiencia se presentan
resultados favorables.

Embolia del liquido amnid6tico

El sindrome es un accidente dramatico en el que se presenta una primera etapa de
insuficiencia ventricular izquierda, seguida de una segunda etapa de CID vy la tercera
de dafio de 6rganos, esta Ultima relacionada en muchos casos con eventos de
microtrombosis.

En la embolia del liquido amniético aparecen:

1. Exceso de actividad fibrinolitica que refleja un aumento del plasmindgeno.
2. Elevacion de plasmina o alta concentracién de PDF

3. Disminucién de factores plasmaticos de la coagulacion

Es importante destacar que las pruebas de laboratorio, compatibles con coagulopatias,
pueden encontrarse alteradas de 30 a 60 minutos antes de las manifestaciones clinicas
de CID.

Los mecanismos fisiopatoldgicos basicos en la CID que acompaiian esta entidad son:

1. La entrada de gran cantidad de sustancia tromboplastica en la circulacion
(Hesneider-Hazteld)
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2. Lesion endotelial con excesiva exposicion del coldgeno por la toxicidad del liquido
amnidtico (Heisner)

3. El mucus del liquido amnidtico activa el factor X y desencadena el mecanismo de la
coagulacion (teoria de Phillip y Davidson).

Aunque el liquido amnidtico carece de plasmina y de su activador, se conoce su riqueza
como proactivador de plasmina, por lo que puede resultar en una coagulopatia
dominada por fibrina-fibrinogenolisis. Se ha sefialado que la contractilidad uterina se
vera comprometida por los altos niveles depositados de PDF en los hiatos de la fibra
muscular, aparece entonces la atonia uterina y la franca hemorragia.

Se ha sugerido que es la fibrinogenolisis primaria, y no la secundaria por CID, la causa
de hipofibrinogenemia asociada a embolia del liquido amnidtico.

Hallazgos de CID en la embolia del liquido amniédtico

Aumentan Disminuyen

Factor Xa PAt

PAI-1 Factores de la coagulacion
PAI-2

Preeclampsia — sindrome de HELLP

Como bien se conoce, la preeclampsia afecta aproximadamente el 10 % de los
embarazos y constituye una causa importante de morbilidad y mortalidad materna y
perinatal, predominantemente en paises en desarrollo. Esta afeccion, denominada
enfermedad de las teorias, durante afios ha sido motivo de multiples controversias
cientificas.

La afirmacidn aceptada es en cuanto a la presencia de un proceso de placentacién
anormal, pues de forma fisioldgica el trofoblasto se divide en 2 porciones: la interna
(citotrofoblasto) y la externa (sincitotrofoblasto), esta deberd erosionar la decidua
uterina y penetrar para implantarse en el Gtero y tomar la sangre de los sinusoides de
las arterias espirales uterinas.

Este fendmeno tiene una primera fase alrededor de la segunda semana, con
penetracion de la decidua, y una segunda fase que ocurre entre las 15 y 20 semanas,
con penetracion del trofoblasto en arteras espirales. Todo esto garantiza el flujo
adecuado entre ambos compartimientos y el aseguramiento de un sistema protector de
bajas presiones.

Asimismo, en la preeclampsia ocurre un defecto de penetracion del trofoblasto en el
curso de la placentacion, lo cual genera invasidn inadecuada y oclusién consecuente de
capilares, de modo que conduce a la isquemia placentaria, determina hipoxia y
liberacion de citoquinas IL-1, IL-6, que pasan a la circulaciéon y generan dafio de las
células endoteliales en la placenta y a nivel sistémico. Esta disfuncidon endotelial
genera la disminucion del éxido nitrico y de prostaglandinas vasodilatadoras, asi como
el aumento de endotelinas, serotonina y procoagulantes. Esta disfuncién endotelial
tiene como consecuencia fundamental, vasoconstriccion generalizada, hipoperfusion de
organos y coagulacion intravascular diseminada. Por tanto, puede aseverarse que en la
preeclampsia existe una disfunciéon endotelial sistémica.
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Las investigaciones realizadas en el colegio panamericano para el estudio del endotelio,
han aportado grandes avances en este campo, pues no solo es el conductor de la
sangre como se pensaba. Se plantea que es una interfase unicelular dinamicamente
estable, mutable y bioquimicamente activa entre el torrente circulatorio y la intimidad
de los tejidos. El endotelio es, ademas, un érgano multifuncional y de gran plasticidad,
que reposa sobre una membrana basal sintetizada por ella misma en contacto con la
intima capa de linaje hemopoyético, cuya poblacion mesenquimal indiferenciada se
encuentra inmersa en una matriz extracelular. Esta poblacién mesenquimal es capaz
de producir macréfagos, linfocitos, dendrocitos, mastocitos, fibroblastos y células de la
musculatura lisa. La matriz extracelular subendotelial es una superficie
trombogénica que favorece la adhesidn de plaquetas y la activacion de la
coagulacion.

El endotelio responde a muchos genes activadores o desactivadores, que intervienen
en el proceso salud - enfermedad y propician la aparicion de enfermedades, tales
como: hipertensidn arterial, ateroesclerosis y sindrome de HELLP; ademas de ello:

Se conoce como el érgano regulador de la presion sanguinea.

Forma parte del team de la hemostasia.

Actla como compafiero sparring de varios tipos de células sanguineas.

Es pareja de baile de las células de la musculatura lisa vascular.

Origina hormonas, factores de crecimiento, receptores endoteliales, radicales libres
de oxigeno, sustancias vasoactivas y factores hemostaticos.

uhwhoe

Teniendo en cuenta que se parte de un dafio endotelial placentario y sistémico,
basicamente es posible percatarse del significado de la placenta como favorecedora de
la ocurrencia de esta entidad, si se le reconoce como un érgano esencialmente
constituido de endotelio; de hecho, si el endotelio es el 6rgano regulador de la presion
sanguinea, se producira un desbalance en la produccion de sustancias vasoactivas con
predominio de los FEC (angiotensina, tromboxano, prostaglandina H y endotelina),
sobre los FER (prostaciclina, factor repolarizante del endotelio, oxido nitrico).

Lo anterior lleva a hipoxia, a la liberacidon de radicales libres y al dafio del endotelio, se
invoca un aumento de la actividad de moléculas de cohesién intracelular (ICAM) y de
las de adhesién intravascular (VCA), en valores de 350 y 1 300 (ug/mL),
respectivamente, asi como una disminucion de vitaminas antioxidantes que perpetdan
el dafio, donde se podra activar la coagulacion, clasificado como CID de tipo II,
teniendo en cuenta su origen.

Considérese basico el mecanismo activador del factor XII, partiendo del dafio
subendotelial como esencial de esta enfermedad, ademas, de la actividad plaquetaria;
sin embargo, todavia hay autores que defienden su asociacion con la via extrinseca y
argumentan la posibilidad de activacion tromboplastica por la placenta, mecanismo
menos aprobado en la actualidad.

Un hecho de importancia lo constituye la transformacion plaquetaria en el curso de la
preeclampsia, dado por puntaje de plaqueta bajo, incremento de volumen y aumento
de microagregados plaquetarios, lo cual evidencia en el criterio de algunos autores que
estos cambios pueden preceder al inicio de la enfermedad; también se ha demostrado
un aumento de la actividad de la tromboglobulina (factor plaquetario 4), considerado
como expresion de actividad plaquetaria al relacionarse con los niveles de proteinas de
24 horas. Se plantea que esta entidad cursa con un aumento del consumo plaquetario,
a lo que contribuye el desbalance entre el tromboxano, la prostaciclina y el 6xido
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nitrico, con predominio del poder agregante del primero; para algunos, el dafo
plaquetario es desencadenante y no resultado. Ademas, la alteracion de la circulacién
placentaria es motivo de estimulacion plaquetaria, a través del aumento de estrés de
friccion, producto de invasion trofoblastica inadecuada con flujo arterial anormal
(notches).

La disminucion de la ATIII es considerada una de las alteraciones basicas en esta
enfermedad. El mecanismo del déficit no estd esclarecido, pudiera ser aumento de
consumo o disminucidn de produccion hepatica, por el dafio de este 6rgano que
acompafa a esta entidad clinica.

El comportamiento del sistema fibrinolitico ha sido muy controvertido en la
preeclampsia. Unos refieren incremento de la fibrindlisis consecutivo a CID, dado por
aumento de los PDF y disminucién del plasmindgeno y alfa 2 antiplasmina; otros
sefialan depresién de la actividad fibrinolitica debido a que aumentan los inhibidores
del activador del plasmindgeno.

Es valido destacar que el aumento de la concentracién de calcio intracelular en esta
entidad, es basico para incrementar la activacion plaquetaria, relacionada, ademas,
con niveles disminuidos del AMPc.

La peroxidacién lipidica que acompafa a la preeclampsia favorece la permeabilidad
capilar con aparicién de edema y proteinuria, pero también desencadena trombosis por
aumento de la actividad de trombina y liberacion del inhibidor del activador del
plasmindgeno. La lesidon en capilares de los glébulos rojos, con la aparicion de
esquistocitos, observados en lamina periférica, dan crédito al dafio endotelial como el
disparador de los eventos relacionados con CID.

Hallazgos de CID en preeclampsia y sindrome de HELLP

Aumentan Disminuyen
- Fibrinopéptido A - Fibrinégeno
- Mondmeros de fibrina - ATIII
- TAT - Proteina C
- Tromboxano - Precalicreina
- PDF - Plasmindgeno
- Calcio intracelular - a antiplasmina
- B tromboglobulina - Prostaciclina
- PAI - Trombocitopenia
- AMPc

PRUEBAS CLASICAS DE COAGULACION EN LA CID /26816

1. Tiempo de protrombina (tiempo de Quick): Su prolongacion indica disminucién de
los factores I, II, V, VII y X.

2. Tiempo de tromboplastina parcial activado (TPTA —kaolin): Cuando se prolonga
indica descenso de factores, basicamente V y VIII, los restantes se consumen en
menor medida, no incluye factor VII.

3. Tiempo de trombina: Se altera cuando disminuyen los niveles plasmaticos de
fibrindgeno, en presencia de productos de degradacion del fibrindgeno o de
heparina circulante.
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Recuento plaquetario: Disminuye por secuestro en el codgulo, posee una alta
sensibilidad para el diagndstico de la CID, cercano a 90 %. En etapa avanzada de
la enfermedad es Util para controlar la evolucion.

Dosificacion de fibrindgeno: Su disminucién es de poca sensibilidad para el
diagnéstico de CID; sin embargo, posee alta especificidad, cerca de 80 %. Su
descenso se considera tardio y tiene valor para seguir la respuesta al tratamiento.
Productos de degradacién de fibrindgeno (PDF), de la fibrina (pdf) y de la fibrina
entrecruzada o polimerizada (dimero D): Estos detectan aumento de la actividad de
plasmina, se incrementan con el aumento de la actividad fibrinolitica, tanto sobre el
fibrinégeno como la fibrina.

La determinacion de los PDF ha sido desplazada por el dimero D, un método mas
sensible que se puede determinar por pruebas inmunoldgicas cuantitativas (ELISA)
o cualitativas (LATEX). Es considerado uno de los marcadores mas precoces de CID
y con alta sensibilidad (92-100 %). Valor normal: 0,5-0,8 microgramos por
mililitro.

Dosificacidon de factores de la coagulacion: Particularmente se dosifican los factores
V y VIII, estos permiten detectar cambios de forma precoz por resultar muy
sensibles para detectar la presencia de consumo; también resulta importante el
ascenso de sus valores como repuesta al tratamiento precoz.

Antitrombina III (ATIII). Valores normales: 0,8-1,2 unidades por mililitro, niveles
decrecidos, de 70 %, son compatibles con CID.

En la CID de tipo II se pueden observar esquistocitos en lamina periférica, aumento
de la bilirrubina indirecta y de la deshidrogenada lactica (DHL), con disminucion de
la haptoglobina.

Recomendaciones

Los niveles de fibrindgeno y factor VIII pueden estar aumentados en las etapas
iniciales de la CID, por ser reactantes de fase aguda, aunque luego son consumidos.
El control evolutivo es recomendable mediante evaluacidén de: TPT, determinacion de
niveles de fibrindgeno, numero plaquetas y dosificacién de factores V y VIII.

La determinacion del nimero de plaquetas, dimero D, mondmeros de fibrina pdf y
concentracion de ATIII, se consideran las pruebas mas confiables para el diagndstico
de CID.

Diagnéstico diferencial

1.

vk

Coagulopatia dilusional postransfusional: Esta adquiere consideracién cuando en
menos de 3 horas se ha administrado 50 % o mas de la volemia estimada, lo cual
se acompafa de plaquetopenia y descenso de los factores de la coagulacion.
Coagulopatias congénitas: Se presentan con el déficit especifico a un determinado
factor, en muchos casos puede ser conocido el antecedente.

Fibrindlisis primaria: Su presentacion es poco comun, pues casi siempre que se
presenta este cuadro existe una fibrindlisis secundaria. Para su diagndstico puede
ser elemental la presencia del nimero de plaqueta normal, por la ausencia de fase
trombdtica. El dimero D no se elevara.

Insuficiencia hepatica con déficit de factores de la coagulacién

PUrpura trombocitopénica trombética y sindrome hemolitico urémico: Estas
entidades se caracterizan por la presencia de plaquetopenias y anemia hemolitica.
La primera se acompafa de trastornos neuroldgicos; la segunda, en muchos
casos, se inicia en el puerperio. Los factores de la coagulaciéon pueden modificarse
poco o0 no mostrar cambios.
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TRATAMIENTO 1/ 2 13,16 -36

1. Tratar la enfermedad de base
2. Reponer el déficit de factores
3. Anticoagulantes
4. Antifibrinoliticos

Teniendo en cuenta que en los eventos obstétricos el tratamiento de la causa
desencadenante puede solucionar la CID, esto debe ser una prioridad. El problema
puede ser resuelto mediante la cesarea en un desprendimiento prematuro de la
placenta, o la evacuacién uterina en un feto muerto con trastorno de la coagulacién o
el uso enérgico de antimicrobianos y la histerectomia obstétrica en las pacientes que
requieren la extirpacion del Utero, para eliminar toda fuente de actividad
procoagulante. En presencia de dafio inmunoldgico y vasculitis, la proteccion de los
endotelios es fundamental; el uso de los corticoides y la terapia antioxidante pueden
desempefiar una funcién decisiva.

En los casos en que se conserva una funcién hepatica adecuada, la regeneracion de
factores vitamina K dependiente, puede ser por si sola determinante en el control del
cuadro después de la correccion de la causa basica.

Reposicién de volemia y factores

Resulta elemental la vigilancia de los signos vitales para la deteccién temprana de
trastornos hemodinamicos. Se recomienda, unanimemente, la no reposicion de
factores cuando estos se encuentran bajos, si no hay hemorragia ni se van a realizar
procederes invasivos.

En casos de hemorragia y déficit de factores se seguiran las pautas siguientes:

1. Mantener, en lo posible, la normovolemia o trabajar sobre el concepto de
hipotension permisiva

2. Lograr valores de hematocrito entre 25 y 30 vol %

3. Plaquetas por encima de 20 000 por mm?

4. Valores de fibrinégeno por encima de 100 mg/dL

En presencia de cirugia de urgencia aun sin sangrado, la reposicion de factores y
plaquetas debera alcanzar los valores siguientes:

Tiempo de protrombina o de Quick mayor de 50 %

TPT dentro de limites normales

Factores con niveles de su actividad mayores de 50 %, de 0,5 Ud/mL
NUmero de plaquetas por encima de 50, 000 por mm?

N

Plasma fresco

Aporta la mayoria de los factores de la coagulacién. Se debe administrar 1 unidad por
cada 15 kg de peso. Cuando existe disponibilidad y hay riesgo de descompensacion
cardiaca con la administracion de volimenes de plasma se pueden utilizar los
concentrados de factores vitamina K dependiente.
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Los paquetes de plasma son de 200 o 250 mL, se dice que la administracién de 6 a 8
paquetes repone 50 % del volumen plasmatico y aumenta en 30 - 40 % los factores de
la coagulacion.

Debera administrarse 1 paquete de plasma por cada 4 o 5 de glébulos o sangre
completa almacenada.

Crioprecipitado
Producto del descongelamiento rapido del plasma a 4°C, centrifugado y recongelado.

En la paciente obstétrica debe administrarse 1 unidad por cada 6 kg de peso. Este
aporta 250 mg de fibrindgeno, 80-100 unidades de factor VIII, asi como factor von
Willebrand. Este se administrara con el objetivo de mantener valores por encima de
100 mg/dL (cada unidad eleva el fibrinégeno en 6-8 mg); unas 10 bolsas aportan
aproximadamente 2 gramos de fibrindgeno que deben corregir una hipofibrinogenemia
importante.

Concentrado de plaquetas

Debera administrarse 1 unidad por cada 10 kg de peso, se indicara ante una
plaquetopenia menor de 20 000 por mm?, cuando los valores son menores de 50 000
por mm?>y si se va realizar cirugia o procederes invasivos. Cada unidad eleva el
conteo plaquetario en 5 000 a 10 000 por mm?> Por cada 6 a 10 paquetes que se
administren se alcanzan valores de 50 por 10%/L.

Concentrados de ATIII

Actualmente es considerado uno de los tratamientos exitosos en la etapa inicial de la
CID, asi como el principal inhibidor natural de la trombina. La dosis terapéutica es de
90 a 120 Ud/kg y se continta con infusién de 20 a 30 Ud/kg/dia durante 4 dias. Por

cada Ud/kg de peso administrada el nivel plasmatico aumenta en 1%.

Preparados vitamina K dependiente

Estos preparados aportan factor II, IX y X en 600 unidades vy el factor VII, 500
unidades. Los requerimientos son de 1Ud/ kg de peso.

ANTICOAGULANTE. HEPARINA 12 17, 24- 28, 33,3539

La terapia anticoagulante adquiere en obstetricia sus particularidades en el curso de la
CID. Debera administrarse basicamente en la etapa de hipercoagulabilidad, cuando
existe posibilidad de un diagndstico temprano y en aquellas situaciones donde hay
fendmenos trombéticos con sospecha de compromiso de drganos que acompaiia a la
CID. Este concepto no debe confundirse con el de enfermedad tromboembdlica que
puede aparecer en el embarazo, donde la terapia antitrombdtica es la piedra angular
del tratamiento.

Como principio general, no se aprueba el uso de heparina en presencia de sangrado,
aunque algunos la utilizan. Las razones a esta objecion estan dadas por varias
razones: en primer lugar, en las hemorragias obstétricas se pierde rapidamente la
ATIII, que es una glicoproteina a la que se une la heparina en una porcion
pentasacarida de su molécula, para bloquear trombina y otros factores de la
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coagulacioén. Por tanto, sera sensato esperar la reposicion mediante la administracion
de plasma o de ATIII en los lugares de disponibilidad para luego poder indicar la
heparina; en segundo lugar, es preciso tener en cuenta que en un numero importante
de pacientes la hemorragia obstétrica se acompafia de estado de choque y que cuando
este aparece, la hipoxia y la acidosis se instalan rapidamente. Es preciso recordar que
la heparina no actla cuando disminuye el PH, pues queda inactivada.

Aunque fue descrita en 1916 por Mc Lean, no fue hasta 1937 cuando se utilizé en un
paciente con embolismo pulmonar. Esta constituida por cadenas de polisacaridos
compuestos por glucosamida, acido idurénico y glucurdnico en secuencias repetidas.
Se obtiene comercialmente del intestino porcino o del pulmén bovino y son
preparaciones heterogéneas. Se considera el anticoagulante ideal durante el embarazo,
pues no atraviesa la placenta.

La accidén antitrombdtica de la heparina se debe fundamentalmente a su capacidad de
potenciar la de la antitrombina (ATIII), a la que se une mediante una fraccién
pentasacarida especifica, que se encuentra solo en un tercio de la cadena de HNF. La
ATIII es considerada una inhibidora serinproteasa que bloquea la trombina y factor Xa
Yy, en menor cuantia, otras enzimas. La presencia de heparina produce un cambio
estructural en la ATIII, lo cual ocasiona una mayor actividad neutralizante, pues
potencia 1 000 veces mas su accién ante una concentraciéon de heparina de 1 Ud/mL.
Para inactivar la trombina se requieren 13 unidades de sacaridos y para la inhibicidén
del factor Xa solo 5. Todas las heparinas no fracciondas (HNF) contienen como minimo
18 sacaridos y un peso promedio de 15 000 daltones.

La heparina ejerce otras acciones antitrombéticas de menor cuantia, tales como:
potenciar su propio cofactor II, inducir actividad fibrinolitica por liberacién del activador
tisular del plasmindgeno y cierta capacidad para inhibir la funcién plaquetaria. Clasifica
como el antitrombdtico ideal cuando se requiere lograr una rapida anticoagulacion,
pero toda vez que se conocen algunas de las limitantes de la HNF es obligatorio
considerar su uso en el medio hospitalario.

De hecho, la cinética de eliminacion es compleja mediante un mecanismo raudo y
saturable de captacién por células endoteliales, aunque existe otro mas lento, pero de
primer orden (de tipo renal), lo cual hace que su vida media varie en dependencia de
la dosis; por otro lado, tiende a unirse a proteinas plasmaticas, de manera tal que
conduce a una gran diversidad de respuestas de un individuo a otro y justifican la
necesidad de un control estricto.

Las heparinas se comercializan en forma de sales sddicas y calcica, las cuales se
administran por via endovenosa y subcutanea, respectivamente; aunque esta Ultima
tienen una accion mas lenta. Generalmente se controla la terapéutica con HNF
mediante el TPTA, gque se tratard de mantener alrededor de 1,5 - 2,5. Se presenta en
bulbos de 5 mL (1 mL=50 mg=5 000 Ud).

Se plantea que la longitud de las cadenas de heparina no influye en la potenciacién del
efecto de la antitrombina sobre el factor Xa; sin embargo, en la accion inhibidora de la
trombina es importante la presencia de cadenas largas, que pueden unirse, a la vez, a
la ATIII y a la trombina, hasta formar un complejo terciario.

En la sepsis grave en obstetricia, el criterio de uso de heparina para detener la CID es
discutido, aunque la mayoria estan a favor de su utilizacién; los que no defienden su
empleo sefialan que en la sepsis y el estado de choque el tratamiento adecuado para
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revertir la CID es la correcta reposicion del volumen. Sin embargo, en la practica
diaria, se observan resultados favorables con el uso de heparina (dosis de 7,5 a 12 Ud/
kg/ hora). En la mayoria de los casos se logra la deteccion del proceso en 4 a 6 horas,
apoyados con el resto de las medidas encaminadas a la extirpacién del foco séptico.

Es conocida la influencia de la sepsis en la disminucion de las concentraciones de ATIII,
de manera que se recomienda el empleo de ATIII para revertir la CID por este proceso
infeccioso.

La muerte fetal intrauterina, acompafiada de un estado de retencion de 4 a 5 semanas
establece el riesgo de CID en 40 % de las pacientes; sin embargo, es cada vez menos
frecuente la aparicion de estos trastornos asociados al feto muerto, teniendo en cuenta
la conducta activa, dada por la inmediata interrupcion del embarazo en la mayoria de
las gestantes. La expulsion diferida espontéanea en embarazos a término (de 75 - 85 %
en las 2 - 3 Ultimas semanas) ha dejado de ser una practica. La modificacién que sufre
la placenta y el feto mediante el proceso de maceracion, facilita la entrada de
sustancia tromboplastica a la circulacién, lo que desencadena la CID.
Excepcionalmente autores utilizan la heparina si existe sindrome de feto muerto y, de
preferencia, si se diagnostica la fase de hipercoagulabilidad, en nuestra experiencia
nunca la hemos empleado en esta indicacion.

Mark y Zilliacus consideraron en 1948 el uso de heparina en pacientes con preclampsia
lo cual no logré imponerse ante la regresidén del cuadro en los pacientes con el
tratamiento adecuado de la enfermedad de base.

Los criterios para la utilizacion de la heparina, en el embolismo del liquido amnidtico
cuando no esta presente la coagulopatia, son controvertidos. Duff y Resneik no estan
de acuerdo en usarlo habitualmente; mientras que Weiner sugiere dosis de 3 000 - 5
000 Ud por via endovenosa y Cruikshank recomienda 10 000 Ud en el momento del
diagnodstico de coagulopatia, seguidos de 5 000 Ud cada 6 horas.

Teniendo en cuenta las propiedades procoagulantes del liquido amniédtico y la
incidencia de este trastorno en 40-83 % de las pacientes, los autores de este articulo
justifican el uso de esta terapia, en dosis de 5,000 Ud, por via endovenosa, cada 4
horas.

Por el contrario, los que no estan de acuerdo con el empleo de la heparina en el
embolismo del liquido amnidtico, aseguran que esta puede iniciar o agravar el
sangrado y que no tiene efectos sobre los microtrombos ya formados; también se
plantea que esta se inactiva en un pH menor de 7,2, por lo cual es improbable que
pueda actuar en este tipo de paciente severamente acidotico. De los anteriores
planteamientos se deduce la importancia de escoger el momento adecuado para su
utilizacién.

Los antifibrinoliticos tienen poca participacion en estos estados, teniendo en cuenta
que la fibrindlisis es un fendmeno secundario a la CID y necesario para la
recanalizacion del vaso y la reperfusidon de érganos. Su utilizacién puede estar
justificada cuando habiéndose utilizado heparina, aparece una actividad fibrinolitica
exagerada. La sospecha se presenta cuando existe lisis espontanea del coagulo y se
confirma déficit de factor V, VIII, fibrindgeno, tiempo de lisis de euglobina acortado,
niveles de PDF aumentados y plaquetas normales basicamente esto Gltimo en la
fibrindlisis primaria.

Las drogas mas usadas internacionalmente son aprotinina y el acido épsilon
aminocaproico. La primera es mas recomendada por su efecto inhibidor reversible de
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las proteasas séricas plasmina y los factores de la coagulacién. La dosis recomendada
es de 200 000UI por hora, en infusidon intravenosa, con vida media de 40 minutos. Los
riesgos trombogénicos son menores que los presentados con el uso de otros
antifibrinoliticos en los que debe haberse utilizado heparina previamente; la segunda,
debe usarse en dosis de 4 a 6 gramos, en infusion intravenosa lenta y después 1
gramo por hora, bloguea los sitios de unién del plasmindgeno sobre el fibrindgeno vy la
fibrina.

De forma excepcional pudiera considerarse su uso en obstetricia en el embolismo del
liguido amniético y en el desprendimiento de la placenta normoinserta cuando se
presentaran los criterios antes expuestos.

CONCLUSIONES

En el periodo gravido-puerperal, la coagulacion sanguinea sufre cambios que se
impone conocer para interpretar correctamente esos trastornos cuando se presentan
en esta etapa, teniendo en cuenta las posibles complicaciones y el peligro para la vida
gue pueden presentarse. Asimismo, estd demostrada la necesidad de diagnosticar la
CID en la fase bioquimica de bajo grado, como premisa para lograr respuesta al
tratamiento, asi como también para reducir el dano de érganos y la mortalidad. Por
otra parte, el conocimiento de las enfermedades que desencadenan la CID y la
interpretacion adecuada de los medios de diagndsticos, es fundamental para lograr su
identificacion temprana. Resulta elemental aplicar en estas pacientes el tratamiento
expedito de la enfermedad de base para lograr la resolucién del cuadro y eliminar las
complicaciones.
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