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Los pacientes que se encuentran en una Unidad de
Terapia Intensiva (UTI) pueden presentar diversas
alteraciones en el sistema de la hemostasia, algunas
que se reflejan meramente en los datos de pruebas de
laboratorio, sin manifestacion clinica evidente, pero
otros desordenes son mas marcados y sostenidos,
con clinica manifiesta de hemorragia y/o trombosis.
Pero tanto la coagulopatia que se presenta como su
tratamiento especifico se encuentran intimamente
relacionados a la patologia de base de cada paciente,
y se agrava o resuelve a lo largo de los dias de in-

trombocitopenia,
NETs.

Keywords: disseminated intravascular coagulation,
thrombocytopenia,
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ternacion dependiendo de factores multicausales!' .
En esta breve resefia describiremos las coagulo-
patias mds importantes que se asocian a pacientes
que se encuentran en UTI con sepsis, trauma, que-
maduras, enfermedad hepatica avanzada, catastro-
fes obstétricas, cancer, HIV/SIDA, malaria, Ebola
y accidentes ofidicos, por lo que abordaremos las
instancias mas complicadas de estas coagulopatias.
Quedaran sin dudas otras tantas patologias sin men-
cionar pero que seguramente abordaremos en otras
ocasiones.
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Sepsis

La sepsis representa un desafio para el sistema de
salud dada la elevada tasa de morbi-mortalidad que
presenta y lo heterogéneo de los casos, y conlleva un
impacto econdmico preocupante en todo el mundo.
Recientemente se modifico la definicion de sepsis y
actualmente comprende la disfuncion organica cau-
sada por una respuesta andmala del huésped a una
infeccion que supone una amenaza para la supervi-
vencia®.

Se sabe que el control de las infecciones depende
en gran medida de la migracion de neutréfilos y su
actividad microbicida para evitar la diseminacion
del microorganismo. En los casos de sepsis severa,
a pesar de los altos niveles de quemoquinas, falla la
migracion de los neutrdfilos hacia el sitio de infec-
cion debido, entre otras cosas, a que estos neutrofi-
los expresan menor cantidad de ciertos receptores a
estas quemoquinas. Esta falla en la cantidad de neu-
trofilos en el sitio de infeccion lleva a una falla en
el control local de la infeccion y, por ende, mayores
posibilidades de generalizarse. Consecuentemente,
se genera una respuesta inflamatoria sistémica soste-
nida que se asocia con una tasa de mortalidad eleva-
da. De hecho, los neutréfilos activados en los lechos
vasculares ocluyen el lumen de los vasos, liberan
citoquinas y factores liticos e inducen isquemia en
los tejidos, procesos intimamente relacionados a la
falla multiorganica vista en los casos mas severos®.
Generalmente los cuadros sépticos suelen acom-
pafiarse de coagulopatias, y cerca del 35% de los
casos mas severos desarrollan coagulacion intravas-
cular diseminada (CID)®. Durante la sepsis, y por
diversos mecanismos donde estan involucrados los
neutrofilos, macrofagos, células endoteliales y lin-
focitos, se produce una exacerbacion de la respues-
ta inflamatoria mediada por citoquinas (IL6, IL-1,
TNF-a) que lleva a una activacion directa del me-
canismo de coagulacion, via factores de la coagu-
lacion (factor tisular, factor Xa, factor VIla) y/o via
plaquetas. En paralelo se produce una disminucion
de los inhibidores naturales del sistema de coagu-
lacion (proteina C, S, antitrombina, TFPI) y de la
fibrinolisis (aumento de PAI-1), contribuyendo a los
depdsitos de trombos en microcirculacion y falla
multiple de o6rganos. En los casos severos, debido
al consumo de factores de coagulacion y plaquetas,
ademas de los microtrombos en microvasculatura,
estos pacientes tienen una clara tendencia al sangra-
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do?. El déficit de proteina C, resultante del aumento
en su degradacion y la disminucion de su sintesis,
impide la inhibicion adecuada de la trombina circu-
lante y, por lo tanto, ha sido un marcador por exce-
lencia de la morbi-mortalidad de los pacientes con
sepsis. Asimismo, se demostr6 que la formacion no
controlada de inmunotrombos, con altas concentra-
ciones de trampas extracelulares de neutrofilos (del
inglés neutrophil extracellular traps: NETs), es un
factor clave en el agravamiento de estos cuadros.
Los neutrofilos pueden eliminar patdgenos median-
te fagocitosis, degranulacion o, de manera extrace-
lular, por la formacion de NETs. Este mecanismo
novedoso consiste en la liberacion por parte de los
neutrofilos activados de estructuras en forma de
redes, compuestas por ADN, histonas y otras pro-
teinas con actividad antimicrobiana como elastasa,
catepsina G, mieloperoxidasa, histonas, proteinasa
3, gelatinasa, LL-37, lactoferrina y calprotectina.
Estas NETs tienen la capacidad de pegar, desarmar
y matar patogenos de manera extracelular, y se cree
que lo harian al exponerlos a altas concentraciones
locales de antimicrobianos. Asimismo, se ha de-
mostrado que las NETs no son liberadas exclusi-
vamente en respuesta a microorganismos, sino que
también pueden ser formadas frente a una infeccion
viral e incluso en situaciones de inflamacion estéril
como, por ejemplo, en vasculitis de pequenos vasos,
pre-eclampsia y diferentes tipos de tumores. El ar-
senal de armas antimicrobianas de las que disponen
los neutrofilos, entre las cuales estan incluidas las
NETs y sus distintos componentes, puede ser tan pe-
ligroso para las células del hospedador como lo son
para los microbios invasores, ya que permiten atra-
par y matar microorganismos, pero lo hacen bajo el
riesgo de provocar dafio, tanto en el endotelio, si las
despliegan a nivel vascular, como en los tejidos ha-
cia los cuales extravasan®. Uno de los componentes
mas importantes de estas NETs son las histonas que,
si bien son consideradas como un componente cru-
cial para frenar el avance de los microorganismos,
también promueven la migracion de neutrofilos,
agregacion plaquetaria y muerte de las células en-
doteliales. Mas aun, las histonas estan intimamente
relacionadas con los cuadros de CID®9. Tanto las
células endoteliales activadas como las plaquetas
activadas inducen la formacion de NETs en pacien-
tes con sepsis.

La trombocitopenia es la complicacion mas frecuen-
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te y seria en los pacientes sépticos. En mas del 50%
de los casos los pacientes desarrollan plaquetope-
nia moderada o severa, siendo ésta un marcador por
excelencia de morbi-mortalidad de los pacientes en
UTI, en relacion directa con la severidad en la falla
multiple de 6rganos. De hecho, aquellos pacientes
con un recuento plaquetario por debajo de 20.000/
mm?® y sepsis poseen una mortalidad cercana al
70%. Durante la sepsis las plaquetas se activan por
las proteinas asociadas a los patdgenos, por las ci-
toquinas inflamatorias, la trombina y las NETs®7,
La trombocitopenia tipica de estos pacientes se debe
a multiples causas: falla en la produccion de novo
de plaquetas, aumento del consumo de éstas por
los trombos que se forman, y secuestro plaquetario
por el bazo y por las células endoteliales. Estudios
recientes demostraron que al ingreso a UTI los pa-
cientes con sepsis poseen recuentos plaquetarios
similares. Sin embargo, estos recuentos caen signi-
ficativamente en los dias sucesivos principalmente
a expensas del consumo. Los pacientes que cursan
plaquetopenias moderadas o leves recuperan los ni-
veles plaquetarios, mientras que los pacientes con
plaquetopenia severa suelen no recuperarlos, princi-
palmente debido a la falla en la trombopoyesis. De
hecho los niveles plaquetarios entre los dias 3 y 5
son predictores independientes de mortalidad®.

Debido a la exacerbacion de los procesos inflama-
torios, durante la sepsis se produce una liberacion
sostenida de factor de Von Willebrand, sobre todo de
los multimeros ultra largos, que ademas de cumplir
su rol de ligando entre las plaquetas y el subendo-
telio, atraen también mas leucocitos facilitando la
activacion del complemento y promoviendo mas la
adhesion de los microorganismos a la pared vascu-
lar. También se ha visto un descenso muy marca-
do en los niveles plasmaticos de ADAMTS13, que
correlaciona inversamente con los niveles de estos
multimeros ultra largos del factor de Von Willebrand
y con la severidad de la sepsis y falla de 6rganos.
Por ello, los niveles de ADAMTS13 son tan buenos
predictores como el indice de severidad APACHE
II, cominmente utilizado en UTI. Estos niveles de
ADAMTS13 se encuentran descendidos no s6lo por
el consumo, sino por la accion proteolitica de enzi-
mas como la elastasa de neutrofilos o la plasmina®.
Existen diferentes criterios y/o indices diagndsticos
para CID: uno establecido por la Sociedad Interna-
cional de Hemostasia y Trombosis (ISTH)!'? y otro

basado en los criterios de la Asociacion de Medicina
Critica de Japon (JAAM)!D que usan tests basicos
para generar el indice, como ser tiempo de protrom-
bina, niveles de fibrindgeno, recuento de plaquetas
y niveles de productos de degradacion de fibrina/fi-
brindgeno. Los cambios en los niveles de estos tests
suele ser la clave para conocer el comportamiento
de la CID y, por ende, valorar de manera precoz el
tratamiento mas adecuado. La tromboelastografia o
la tromboelastometria no demostraron atn ser supe-
riores en la prediccion que lo que ofrecen los indices
clasicos (ISTH o JAAM)™.

Trauma

El 50% de la causa de muerte en pacientes trau-
matizados dentro las primeras 48 hs. del ingreso a
la UTI sigue siendo la hemorragia'?. Han existido
numerosos avances en el cuidado de los pacientes
traumatizados y en el reconocimiento y definicion
de la coagulopatia asociada a trauma denominada
TIC (trauma-induced coagulopathy) como un ente
clinico caracteristico. Esta TIC se ha convertido en
el foco de numerosas investigaciones en los tltimos
afios. Posee un componente agudo que se presen-
ta inmediatamente posterior al trauma (dafio endo-
telial, inflamacion, hipoperfusion y shock) y otro
componente secundario asociado a la hemodilucion,
acidosis e hipotermia como consecuencia de la re-
sucitacion durante los primeros auxilios"®. La re-
posicion de fluidos es fundamental para mantener la
correcta perfusion de los drganos. Sin embargo, la
hemodilucién y la consecuente deplecion en los fac-
tores de coagulacion trae como consecuencia una ac-
tivacion anormal de la cascada de coagulacion, una
produccion de trombina deficiente, disminucion de
la activacion plaquetaria, disfibrinogenemia e hiper-
fibrinolisis'*!>. Esta coagulopatia puede afectar al
40% de los pacientes que han recibido mas de 2000
ml de fluidos de reposicion y llega a un 4% los ca-
sos graves que cursan con cuadros hemorragicos®.
La hemodilucion es uno de los componentes claves
que llevan a la TIC, por ello las guias recomiendan
un reemplazo de fluidos de manera controlada. De
hecho, en los ultimos 10 anos ha disminuido a la
mitad el uso de fluidos, la severidad con que llegan
los pacientes a la UTI, han disminuido los shock
hemorragicos, las coagulopatias asociadas o TIC y
hasta los cuadros sépticos y, por ende, ha disminui-
do la mortalidad en estos pacientes!'?. Sin embargo,
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los casos graves siguen siendo los mas dificiles para
manejar y recuperar, donde la mortalidad atn per-
manece alta.

El uso de pruebas viscoelasticas es clave para limi-
tar el uso de fluidos de reemplazo, limitar la TIC, y
mejorar asi la morbi-mortalidad asociada a trauma.
Las pruebas viscoelasticas como la tromboelasto-
metria o tromboelastografia, permiten una detec-
cion temprana de las coagulopatias y una prediccion
de las necesidades de hemocomponentes, clave en
el manejo de estos pacientes!*!'©. Tipicamente la
hipofibrinogenemia, la disfuncion plaquetaria y la
deficiencia en la generacion de trombina que se pre-
sentan en trauma son claramente visibles en los da-
tos de estas pruebas viscoelasticas. De hecho estas
pruebas han sido muy superiores en la prediccion de
TIC con tendencia hemorragica a las pruebas clasi-
cas del laboratorio de hemostasia®.

Quemados

Los pacientes quemados comprenden pacientes
con quemaduras eléctricas, quimicas o térmicas, y
las coagulopatias asociadas suelen ser las mismas
independientemente de la causa de la lesion. En al-
gunos casos estos pacientes también presentan trau-
ma, por lo que las coagulopatias asociadas pueden
ser mixtas.

Es ampliamente utilizado el uso de tests viscoelas-
ticos y arrojan resultados sumamente ttiles. En ge-
neral presentan pruebas dentro de los rangos nor-
males en cuanto llegan a la UTI. Pero a medida que
pasa el tiempo, los resultados demuestran un cam-
bio hacia estados de hipercoagulabilidad, aun bajo
tromboprofilaxis. Por ejemplo, algunos datos que se
desprenden de la tromboelastografias: disminuye el
R (tiempo entre la iniciacion del test y la formacion
inicial de fibrina) y el K (el tiempo requerido para
alcanzar los 20 nm de fuerza), aumento en o (repre-
senta el entrecruzamiento de las malla de fibrina) y
aumento en MA (representa la agregacion plaque-
taria y depende de fibrindgeno)!”. Esto se observa
sobre todo en pacientes con quemaduras mayores
al 6%. De hecho, los pacientes quemados tienen
mayor susceptibilidad a desarrollar una trombosis
venosa profunda, dependiendo de la edad, del por-
centaje de zonas quemadas, del nimero de opera-
ciones, de la presencia de catéter central, obesidad,
quemaduras inhalatorias y de la cantidad de dias
con ventilacion mecéanica. Mdas aun, estos pacientes
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pueden presentar una CID subclinica o clinica (so-
bre todo en pacientes con mas del 40% del cuerpo
quemado). También se ha reportado que los datos
arrojados de la tromboelastografia podrian ser pre-
dictivos de TVP"®. La incidencia de TVP en estos
pacientes varia desde 0,2 a 25%. Ademas, la autop-
sia de pacientes quemados revel6 entre un 5.5 y 35
% de microtrombos en pulmon.

Las pruebas clésicas de coagulacion también pueden
ir variando a lo largo de los dias, pero en el inicio de
la internacion en la UTI encontramos disminucion
del tiempo de protrombina y del recuento plaqueta-
rio, prolongacion del APTT, disminucion en los va-
lores de fibrindgeno (puede estar aumentado en un
inicio por ser reactante de fase aguda), proteina C,
proteina S, antitrombina, TFPI, plasminégeno; y en
contrapartida se observa aumento de los niveles de
Vlla, complejos trombina-antitrombina, tPA, PAI-1
y dimero-D. Estas pruebas se pueden ir normalizan-
do a medida que pasan los dias. Generalmente existe
un estado de hiperfibrinolisis y luego hipofibrinoli-
sis. Aquellos pacientes que presentan quemaduras e
injurias inhalatorias son los que presentan mayores
coagulopatias'®. Ademas de las alteraciones en el
sistema de la hemostasia ya referidas, los pacientes
quemados exhiben una hemodilucion debida a los
volumenes transfundidos, hipotermia e hipoperfu-
sion debida al shock. Pero a diferencia de lo que
ocurre con los pacientes con trauma, los pacientes
quemados exhiben una clara tendencia tromboti-
ca. Los eventos hemorragicos estan principal-
mente relacionados a cirugia y no a la coagulopatia.

Enfermedad hepatica avanzada

La cirrosis hepatica es una enfermedad heterogé-
nea, que progresa en la mayoria de los casos. Cuando
la enfermedad avanza se va perdiendo la capacidad
y las funciones del higado, que a la larga también
impacta en las funciones renales, neurologicas (en-
cefalopatia hepatica) y circulatorias (varices esofa-
gicas y/o gastricas)®”. La enfermedad hepatica es la
5% causa de muerte a nivel mundial y los costos en
el sistema de salud crecen cada afio.

En los casos de enfermedad hepatica avanzada, es-
tos pacientes suelen tener complicaciones asociadas
que requieren internaciones en la UTI. Hay pacien-
tes con un estadio terminal de su enfermedad hepa-
tica, pero otros pacientes sufren una descompensa-
cion aguda de una falla hepatica cronica y estable
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(diferente que una falla hepatica aguda propiamente
dicha). En ambos casos, estos pacientes requieren
internacion en la UTI y suelen presentar infeccio-
nes, lo que conlleva una alta tasa de mortalidad®".
Como es de prever, estos pacientes presentan anor-
malidades en el sistema de coagulacion, como bajos
niveles de fibrindgeno, descenso en el recuento de
plaquetas, tiempo de protrombina y APTT prolon-
gados. En ciertas situaciones complejas pueden es-
tos pacientes complicarse con una CID, sobre todo
si presentan infecciones”. Estos pacientes presen-
tan trombocitopenia en mas del 75% de los casos
y recuentos plaquetarios menores a 75.000/mm? en
el 10% de los casos. Generalmente se produce por
secuestro esplénico, sumado a menores niveles de
trombopoyetina y consumo plaquetario®?.

La cirrosis representa un estado fragil pero balan-
ceado del sistema de la hemostasia. Por ejemplo, si
bien el recuento de plaquetas se encuentra disminui-
do, el factor de Von Willebrand se encuentra aumen-
tado. Ademas, los factores de coagulacion estan des-
cendidos, pero también lo estan los inhibidores del
sistema de coagulacion, y podemos encontrar un au-
mento muy marcado del factor VIII como reactante
de fase aguda. Por ello se considera que el sistema
presenta un rebalance. Este sistema, como men-
cionamos, es fragil y este balance puede romperse
durante la estadia en la UTI, generalmente por in-
fecciones o por una falla renal que pueda instalarse.
Muchas veces, como los tests de coagulacion con-
vencionales dan alterados, se presupone que estos
pacientes estan en riesgo de sangrado. Sin embargo,
estos pacientes suelen tener complicaciones trom-
boembdlicas. Se han reportado trombosis en vena
porta, mas aun, trombosis durante el trasplante he-
patico. Existen circunstancias que se relacionan con
sangrado en estos pacientes, que son condiciones
que no forman parte del trastorno de la hemostasia
puramente: alteraciones hemodinamicas debido a la
hipertension portal, disfuncion endotelial, desarro-
llo de sustancias similares a heparinas enddgenas,
infecciones bacterianas o por insuficiencia renal®.
Se recomienda el uso de la tromboelastografia o
tromboelastometria en pacientes con cirrosis, pues
brindan un panorama mas completo del sistema de
la hemostasia, incluyendo del sistema fibrinolitico.
De hecho se demostraron beneficios en los pacien-
tes sometidos a trasplante y ha disminuido el uso de
hemocomponentes®.

Cancer

Las complicaciones clinicas relacionadas al cancer
son comunes en el curso de la enfermedad y mu-
chas veces requieren manejos en la UTI, como en
los casos de postoperatorios, fallas respiratorias y
sepsis®?. También existen problemas puntuales con
estos pacientes como las emergencias oncologicas,
fallas multiorganicas en canceres invasivos, quimio
toxicidad, radio toxicidad, etc. Las tasas de mortali-
dad han disminuido en las ultimas décadas, mayori-
tariamente debido al mejor manejo que se tiene del
cancer y de las fallas multiorganicas. Sin embargo
son tasas altas (entre el 30% al 70% segln la serie)
comparadas con otro tipo de patologias, siendo los
pacientes que requieren ventilacion mecanica y/o
con sepsis los que registran las tasas de mortalidad
mas altas (50%).

La sepsis es una de las complicaciones mas frecuen-
tes en pacientes con cancer que requieren de UTIL. Se
suma que estos pacientes pueden presentar una CID
debido a la sobreexpresion de factores procoagulan-
tes de manera constitutiva en las células tumorales
(entre otros factor tisular, TNF alfa, interleuquina
1 beta, factor de crecimiento endotelial). La célula
maligna produce y libera sustancias con actividad
procoagulante, proteinas fibrinoliticas y citoquinas.
Esta CID se ve principalmente en hasta un 20% de
los adenocarcinomas metastasicos o enfermedades
linfoproliferativas”. En los casos de plaquetopenias
muy marcadas pueden presentarse también hemo-
rragias.

Catastrofes obstétricas

En el caso de las catastrofes obstétricas como es
el abrupto placentario, o embolizacion del liquido
amniotico o muerte fetal intrauterina, la gran ex-
posicion de factor tisular en la circulacion materna
provoca una rapida activacion del sistema de coagu-
lacion que lleva a una CID, muchas veces con cua-
dros clinicos severos®.

VIH/SIDA

Después de 30 afios de epidemia del VIH, se ha lo-
grado un progreso significativo en el conocimiento
de la enfermedad y su tratamiento. Hoy, la reduccion
de la mortalidad asociada al VIH la ha transformado
en una enfermedad cronica para un gran niimero de
pacientes®”. A pesar de los avances, las complica-
ciones de los pacientes con VIH que requieren UTI
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ocurren, sobre todo en sujetos que no conocen su
estatus serologico y, por consiguiente, no estan bajo
tratamiento, ni reciben profilaxis antimicrobiana (se
ha reportado cerca del 50%), en pacientes con aban-
dono del tratamiento o en sujetos con falla virologi-
ca e inmunoldgica.

En la era de los tratamientos antirretrovirales de alta
eficiencia (HAART), no se ha modificado la mor-
talidad de los pacientes VIH en UTI, pero notoria-
mente se ha modificado la etiologia de las admisio-
nes, ya que muy pocos pacientes cursan infecciones
oportunistas. Generalmente en estos pacientes la
falla respiratoria es la principal causa de admision a
UTI, luego son los cuadros de sepsis y le siguen los
desordenes neurologicos. Se ha podido determinar
que el recuento de linfocitos CD4+ y los cuadros
de sepsis son variables independientes de mortali-
dad®. Incluso la sepsis ha resultado ser una varia-
ble de prediccion de mortalidad no sélo a 28 dias,
sino a los 6 meses de admitidos en UTI. Estos datos
son comunes en diversas regiones incluyendo Asia,
EEUU, América Latina y Europa, donde cambian
minimamente algunos porcentajes. Las alteraciones
de la hemostasia mas comunes vistas en estos pa-
cientes corresponden a las coagulopatias relaciona-
das a la sepsis.

Malaria

La malaria es una enfermedad transmitida por mos-
quitos que mata cerca de 2000 personas por dia en
el Africa subsahariana. De las 5 especies de Plas-
modium que causan malaria, el Plasmodium Falci-
parum es responsable de los casos mas severos y
fatales®. El ciclo comienza en el higado y luego de
unos dias se libera el parasito en circulacion donde
infecta los globulos rojos (es un parasito intracelu-
lar). En este segundo ciclo consume el contenido y
la energia de los eritrocitos, cambia la membrana
eritrocitaria haciéndola mas adherente a la pared
vascular, y se sintetiza gran cantidad de acido urico
y hemozoina (metabolito insoluble de la hemoglo-
bina). Luego se produce una lisis sincronizada de
los eritrocitos, liberando su contenido a circulacion.
De hecho, el mecanismo patogénico fundamental de
una infeccidn severa es cuando se produce infeccion
y destruccion masiva de los eritrocitos, inflamacion
aguda y obstruccion vascular llevando a una vas-
culopatia muy tipica por falta de perfusion en los
tejidos.
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Recientemente se ha demostrado que la vasculopa-
tia tipica de la malaria es causada por NETs. Como
mencionamos anteriormente, las NETs son estruc-
turas extracelulares que permiten estratégicamente
eliminar patégenos, aun de tamafios grandes como
son los parasitos®”. Cuando se produce la ruptura
masiva de los eritrocitos, se libera el acido urico y la
hemozoina en forma de cristales, que son potentes
inductores de la formacion de NETs, siendo éste el
factor clave en el desarrollo de las formas clinicas
mas severas®h.

Ebola

Dentro de las familias de virus que causan fiebres
hemorragicas se encuentran los filovirus, como son
el virus de Marburg y el virus Ebola. Estos ARN
virus zoondticos se encuentran asociados a una tasa
muy alta de casos fatales, por lo que producen im-
pactos desvastadores en las poblaciones, condicion
que los lleva a ser un problema de salud publica
mundial.

La patogénesis de la fiebre hemorragica por filovi-
rus se encuentra intimamente relacionada a las alte-
raciones en la permeabilidad vascular y no siempre
causa signos de hemorragia de manera uniforme.
La enfermedad por virus Ebola progresa a una fase
hemorragica, en algunos casos severa, que puede
conducir a la muerte. Los pacientes sangran profu-
samente, sangran por los ojos, la nariz, las orejas,
los rifiones, el intestino, la piel y la mayoria de los
organos.

Después de ingresar al cuerpo, principalmente por
mucosas, el virus Ebola infecta principalmente mo-
nocitos, macrofagos y células dendriticas. Las cé-
lulas dendriticas infectadas se ven afectadas en su
capacidad de activacion, lo que probablemente con-
tribuye a la supresion inmune que se produce du-
rante la infeccion, supresion de la respuesta inmune
innata y adaptativa, lo que favorece la diseminacion
sistémica del virus. Paralelamente, los monocitos/
macrofagos se activan inmediatamente después del
contacto viral y liberan al sistema vascular cantida-
des importantes de citoquinas que afectan particu-
larmente a las células endoteliales®?. Se encontrd
alteracion del complejo endotelial cadherina/cateni-
na vascular, alteracion en la fosforilacion de tirosi-
na, aumento en la expresion de moléculas de adhe-
sion celular y de factor tisular y efectos de proteinas
virales solubles liberadas de células infectadas al to-
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rrente sanguineo, que en su conjunto producen una
pérdida de la unién adherente entre células. Esta
pérdida de la continuidad de las células endotelia-
les, lleva a una pérdida masiva de sangre. No s6lo
se produce alteracion en la integridad vascular sino
también hipotension.

El virus Ebola causa, como lo mencionamos, leu-
copenia, principalmente por apoptosis via TNF y
trombocitopenia muy marcada. La diseminacion
del virus también lleva a dafio por necrosis en hi-
gado, necrosis en los rifiones y consecuentemente
desordenes en el sistema de coagulacion: aumento
de dimero-D y disminucion de los factores de coa-
gulacion. De hecho, los casos fatales mostraron ni-
veles de dimero-D muy superiores que los casos no
fatales. Quiza la exacerbacion en la expresion de
factor tisular y citoquinas en general, junto con los
procesos necrdticos, gatillen mecanismos similares
a los de la CID®23),

Ofidios

Por tltimo, daré un panorama de lo que ocurre cuan-
do se presentan casos de mordeduras de ofidios.
Aproximadamente el 15% de las 3000 especies de
serpientes encontradas en el mundo son considera-
das peligrosas para el hombre. Seglin la OMS hay
300.000 casos de mordedura de serpiente por afio
en el mundo, pero este dato esta subestimado®+39,
En América hay mas de 150 especies de serpientes,
40 se consideran venenosas. En Argentina las ser-
pientes venenosas mas importantes son la coral, la
yarara y la cascabel.

Los venenos de las serpientes son una saliva espe-
cializada de composicion muy compleja y heterogé-
nea, una mezcla de mas de 20 proteinas y péptidos
que afectan directamente el sistema de coagulacion,
a las plaquetas, al endotelio y a los 6érganos; contiene
componentes coagulantes, anticoagulantes, fibrino-
liticos y toxinas (neurotoxinas, miotoxinas, nefroto-
xinas). Dada la heterogeneidad, es dificil predecir el
efecto final que tendran y ademas hay otros aspectos
como la cantidad de veneno inyectado, la zona de
la mordedura, especie de serpiente o comorbilida-
des de la persona afectada que resultan importantes
en dicho efecto final. Entre la mezcla de proteinas
que contienen estos venenos, muchas tienen activi-
dad enzimatica como nucleotidasas, fosfolipasa A2,
metaloproteasas y serinoproteasas; pero también
hay otras sin actividad enzimatica como las desinte-

grinas y lectina C. En general estos venenos causan
hemorragias debido a la degradacion de los factores
de la coagulacion, sobre todo del fibrindgeno®®. Las
nucleotidasas inhiben la agregacion plaquetaria, y
algunas fosfolipasas A2 actian como anticoagulan-
tes, aunque se describieron también efectos como
antiagregantes plaquetarios. Las metaloproteasas y
las serinoproteasas son las que degradan los factores
de coagulacion y las proteinas de las células endote-
liales; sin embargo, en algunas circunstancias tam-
bién actian activando la cascada de coagulacion o
el sistema fibrinolitico. También hay desintegrinas y
lecitina C que son proteinas no cataliticas. Las des-
integrinas son inhibidoras de la agregacion plaque-
taria. Recientes analisis protedmicos pudieron mos-
trar la composicion de ciertos tipos de veneno de
vibora, donde se evidencio que las metaloproteasas
representan el mayor componente de los venenos.
Claramente estas metaloproteasas tienen una fun-
cion hemorragica, por su relacion con la actividad
litica sobre la fibrina o el fibrindgeno, pero también
activa la protrombina, el factor X, poseen actividad
apoptdticas, inhiben la agregacion plaquetaria, y po-
see capacidad proinflamatoria®”.

En el caso puntual de la vibora yarara (Bothrops
alternatus), causa la mayoria de los problemas en
Argentina y Brasil. Produce una lesion local muy
importante, mionecrosis, edema, y una tendencia
hemorrdgica muy marcada, falla renal, falla respi-
ratoria, shock y sepsis. En los casos de envenena-
mientos moderados o severos, el veneno se distri-
buye en forma sistémica. Las metaloproteasas son
las proteinas principales en el veneno de esta vibora,
causante de los efectos toxicos, sobre todo renales,
pero también exhibe numerosas proteinas con ac-
tividades serinoproteasas, menos toxicas, pero con
capacidad fibrinoliticas y coagulantes. En total estos
2 componentes representan el 78% de las proteinas
halladas en el veneno. Algunos estudios proteo-
micos muestran resultados interesantes acerca de
la composicion de este veneno, siendo la base de
drogas nuevas para el control de la presion arterial,
debido a sus funciones sobre el fibrindgeno. Los
componentes de fosfolipasa A2 muestran efectos
miotdxicos y neurotdxicos, pero son los componen-
tes en menor cantidad. También este veneno incluye
numerosos inhibidores de trombina que ayudan a
los efectos hemorragicos. Las desintegrinas poseen
capacidades de ser antiagregantes plaquetarios, an-
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timetastasicos y antiangiogénicos. En general estas
desintegrinas son conocidas por sus cualidades an-
ticancerigenas®®. En el caso de una emergencia por
mordeduras de yarard es comun encontrar un tiem-
po de protrombina disminuido, APTT prolongado,
niveles de fibrindgeno y factores muy bajos, altos
niveles de PDF, recuentos plaquetarios normales, y
hasta se ha llegado a tener muestras de sangre to-
talmente incoagulables. Sin embargo, la clinica de
sangrado no es manifiesta, salvo en los casos mas
graves.

Existen otras patologias que requieren de la UTI y
que cursan con coagulopatias, especificas de cada
cuadro pero que seguramente seran abordadas en
otras oportunidades cuando hablemos mas extensa-
mente de coagulopatias en Terapia Intensiva.
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