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La lesién pulmonar aguda y, en su forma mas
grave, el sindrome de distrés respiratorio agudo,
tiene una alta morbimortalidad y se caracteriza
por un inicio brusco, hipoxemia e infiltrados bila-
terales en la radiografia de térax con ausencia de
signos de insuficiencia cardiaca. En la fisiopato-
logia de la lesién pulmonar aguda participa, junto
a la activacion de la inflamacién, una alteracion
del sistema de la coagulacion.

Las alteraciones del sistema de la coagulacion
presentes en la lesion pulmonar aguda incluyen un
aumento de la actividad procoagulante, asi como
un descenso de la actividad fibrinolitica, tanto en
el espacio alveolar como en el intersticio pulmo-
nar. Los depdésitos de fibrina, que son el marcador
inicial de la fase precoz de la lesion pulmonar agu-
da, estimulan la agregacion de fibroblastos y la
subsiguiente secrecién de colageno que conduce
a la fibrosis pulmonar.

El anico tratamiento que ha demostrado tener
un impacto significativo sobre la mortalidad en la
lesiéon pulmonar aguda/sindrome de distrés respi-
ratorio agudo, a pesar de los avances sobre el co-
nocimiento de la enfermedad en los ultimos 10
anos, es el uso de ventilacion protectora con vo-
lumen corriente bajo. En la sepsis grave donde
también participa la coagulacion, sélo el trata-
miento con proteina C activada ha mostrado una
reduccion de la mortalidad junto con una mejoria
de la disfuncion respiratoria y descenso en los
dias de ventilacion mecanica.
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En el futuro, para determinar el papel de los an-
ticoagulantes en el tratamiento de la lesién pul-
monar aguda/sindrome de distrés respiratorio
agudo, los préximos estudios deberian conside-
rar el potencial beneficio de los anticoagulantes
aplicados a nivel sistémico o local pulmonar.

PALABRAS CLAVE: sindrome de distrés respiratorio agudo,
sepsis, drotrecogina alfa activada, fibrina.

ROLE OF COAGULATION IN ACUTE
PULMONARY LESION PHYSIOPATHOLOGY.
PARALLELISM WITH SEPSIS

Acute respiratory distress syndrome and acute
lung injury for a part of a devastating syndrome
characterized by acute onset, hypoxemia and bi-
lateral infiltrates in the chest x-ray with absence
of heart failure signs. Acute lung injury is the re-
sponse of the lung to a local or systemic aggression,
resulting in local inflammation and coagulation
disorders, this leading to increased inflammatory
pulmonary edema.

Acute lung injury/acute respiratory distress
syndrome are associated with increased proco-
agulant and reduced fibrinolytic activities mainly
in alveoli and interstitial spaces in the lung. Fibrin
deposits, which are the hallmark of early phase
acute lung injury, stimulate fibroblast aggregation
and collagen secretion, participating to the con-
stitution of pulmonary fibrosis.

The only clinical intervention found to have a
significant impact on mortality in acute respiratory
distress syndrome, despite the significant pro-
gress in the understanding of the disease made
over the past 10 years, is the use of low tidal vol-
ume ventilation. In severe sepsis, only recombi-
nant human activated protein C administration
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has demonstrated a mortality reduction, together
with faster improvement in respiratory dysfunc-
tion and shorter duration of mechanical ventila-
tion.

Future clinical trials should consider the poten-
tial benefit of anticoagulants administrated sys-
temically or locally in the lungs to determine the
role of anticoagulants in the treatment of acute
pulmonary injury/acute respiratory distress syn-
drome.

KEY WORDS: acute respiratory distress syndrome, sepsis, dro-
trecogin alfa (activated), fibrin.

INTRODUCCION

El sindrome de distrés respiratorio agudo (SDRA)
se caracteriza por un inicio brusco, hipoxemia (rela-
cién PaO,/FiO, < 200 mmHg) e infiltrados bilaterales
en la radiograffa de térax en ausencia de signos clini-
cos de insuficiencia cardiaca. E1 SDRA es una de las
causas de mayor morbimortalidad en las Unidades de
Cuidados Intensivos, y se asocia a unos costes muy
elevados. Los dltimos estudios reportan una mortali-
dad de un 40-60%. El diagnéstico de SDRA 'y su for-
ma menos grave, la lesiéon pulmonar aguda (LPA),
definida por una relacién PaO,/FiO, < 300 mmHg es
clinico'. El riesgo para el desarrollo de SDRA/LPA
depende de la presencia de los potenciales agentes
causales y de la sensibilidad individual. Las principa-
les etiologfas causantes de este sindrome incluyen la
sepsis, la neumonia, la broncoaspiracién, el trauma-
tismo, la pancreatitis, las politransfusiones, la inhala-
cién de humo o gases toxicos y diversas formas de to-
xicidad por farmacos®. La presencia de multiples
factores predisponentes, como la enfermedad pulmo-
nar crénica o la acidosis metabdlica, se asocian con
una mayor probabilidad de desarrollar SDRA/LPA.
A menudo se combinan diferentes factores etioldgi-
cos, lo que aumenta la probabilidad de desarrollo de
este sindrome.

El SDRA/LPA se produce como respuesta del
pulmoén a una agresion local o sistémica, generando
inflamacién local y trastornos de la coagulacién que
provocardn un aumento del edema pulmonar infla-
matorio’. Los estudios anatomopatolégicos de pa-
cientes fallecidos por SDRA/LPA muestran dafio
alveolar difuso con un aumento del nimero de neu-
tréfilos, plaquetas y fibrina, tanto a nivel intravascu-
lar como extravascular, asi como lesion del endotelio
y el epitelio alveolar*.

La sepsis grave se define como la presencia de una
infeccién sospechada o probada junto con sindrome
de respuesta inflamatoria sistémica y una o mds dis-
funciones orgdnicas (tension arterial sistélica [TAS]
< 90 mmHg, hipoxemia, oliguria, acidosis metabdli-
ca o trombocitopenia)’. La disfuncién respiratoria
(incluyendo SDRA/LPA) es frecuente en la sepsis, y
los pacientes habitualmente precisan ventilacidén

mecdnica para evitar la fatiga muscular, garantizar el
intercambio gaseoso y proteger la via aérea de la
broncoaspiracion. Los pacientes intubados y conecta-
dos a ventilacion mecdnica son mds propensos al de-
sarrollo de una neumonia, la cual es causante de una
morbilidad y mortalidad adicional®. Ademas, la ven-
tilaciéon mecdnica por si misma puede agravar o in-
cluso iniciar la inflamacién pulmonar, empeorando
autn mds el prondstico’. De hecho, el tinico tratamien-
to que ha demostrado tener un impacto significativo
sobre la mortalidad en el SDRA, a pesar de los avan-
ces sobre el conocimiento de la enfermedad en los tl-
timos 10 afios, es el uso de ventilacién protectora®.

El SDRA/LPA vy la sepsis comparten diversas si-
militudes, como la presencia de fallo multiorganico y
el estado de hipercoagulabilidad con la formacion de
microtrombos vasculares’. Uno de los pilares del tra-
tamiento de la sepsis es devolver el equilibrio a la he-
mostasia, tal como quedé demostrado con el uso de
proteina C activada (PCA)". Dado que en los pacien-
tes con SDRA/LPA se han encontrado importantes
alteraciones de la coagulacion y la fibrindlisis muy si-
milares a las encontradas en aquellos con sepsis gra-
ve'!, los anticoagulantes usados en el tratamiento de
la sepsis podrian mejorar la evolucion clinica de los
pacientes con SDRA.

LA COAGULACION Y LA INFLAMACION
EN LA SEPSIS

Trastornos de la hemostasia en la sepsis

La respuesta inicial contra la infeccién es neu-
rohumoral, activando la respuesta pro- y antiinflama-
toria. Se inicia con la activacién celular de monoci-
tos, macréfagos y neutréfilos que interactiian con las
células endoteliales a través de multiples receptores
de reconocimiento de patégenos. La respuesta del
huésped, tras la activacion celular, incluye la movili-
zacién de sustancias plasmadticas (citoquinas, factor
de necrosis tumoral [TNF], interleucinas [IL], caspa-
sa, proteasas, leucotrienos, quininas, 6xido nitrico,
4cido araquidonico, factor activador de plaquetas y
eicosanoides). La activacion del complemento y la co-
agulacién actiian amplificando la cadena de sucesos.

La activacién de la coagulacion en la sepsis se pro-
duce a través de la via extrinseca de la coagulacion.
El factor tisular (FT) junto con el factor VII activado
(FVIIa) forman el complejo FT-FVIIa, que cataliza la
conversion de factor X (FX) a FX activado (FXa), el
cual junto con el factor V activado (FVa), la pro-
trombina y el calcio generan el complejo FXa-Va que
forma la trombina (FIla), que finalmente genera fi-
brina a través del fibrinégeno.

En circunstancias normales sélo pequeiias cantida-
des de FT estdn expuestas en la circulacién sangui-
nea, pero en estados de gran inflamacion, tanto célu-
las endoteliales como monocitos expresan FT en su
superficie. También algunas citoquinas proinflama-
torias, como el TNFo y las IL 1 y 6, pueden aumen-
tar la expresion de FT. La expresion in vivo del FT
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parece depender mayoritariamente de la IL-6. El au-
mento de la actividad coagulante no estd suficiente-
mente contrabalanceada por los inhibidores naturales
de la coagulacién durante la sepsis grave.

Los mecanismos que regulan la coagulacion, en si-
tuaciones normales, incluyen los inhibidores naturales
de la coagulacion, tales como la PCA, antitrombina I1I
(AT) y el inhibidor de la via del factor tisular (TFPI).
Todos ellos interfieren a diferente nivel con la activa-
cién de la coagulacién por el complejo FT-FVIIa. La
PCA inactiva los factores Va y VIlIa, la AT neutrali-
za varias enzimas en la cascada de la coagulacion, in-
cluyendo la trombina, y el TFPI interfiere con el fac-
tor Xa e inhibe el complejo FT-FVIIa. En los
pacientes con sepsis los niveles de AT y de proteina C
estan disminuidos, resultado de un alto consumo y de-
gradacién y una inadecuada sintesis'>. Los niveles ba-
sales de proteina C y el descenso de los niveles des-
pués del primer dia de evolucion de la sepsis también
son un predictor independiente de mortalidad".

Por otro lado, existe un déficit de activacion de la
proteina C debido a que la trombomodulina, principal
mediador de la activacién de la proteina C (proceso
dependiente de trombina) se encuentra inhibida en la
superficie endotelial por las citoquinas proinflamato-
rias endoteliales como el TNFo y la IL-1, generando
una disfuncién del sistema de la proteina C*. La im-
portancia de esta proteina ha sido demostrada repeti-
damente en numerosos estudios preclinicos y en un
ensayo clinico, constatando que la infusién de PCA
recombinante mejora la supervivencia en los pacien-
tes con sepsis grave'.

En cuanto a la fibrindlisis, la respuesta inicial ante
una infeccion es la activacion, mediada por los activa-
dores de plasmindgeno del endotelio. Esta respuesta
es de corta duracién, dando paso a una rapida sintesis
del inhibidor del activador del plasminégeno (PAI-1).
El PAI-1 es el principal inhibidor del activador tisular
del plasminégeno (tPA) y del activador del plasminé-
geno tipo uroquinasa (uPA). Tanto el TNFa como la
IL-1 han mostrado tener efectos antifibrinoliticos,
bien por estimulacion de la liberacién de PAI-1, bien
reduciendo la liberacion de tPA" (fig. 1).

Efecto amplificador reciproco de la inflamacion
y la coagulaciéon

Existen miltiples conexiones entre los mediadores
inflamatorios y los productos de la coagulacidn, ge-
nerdndose una modulacién reciproca. El principal
iniciador de la formacién de trombina es el FT, de-
pendiente principalmente de la expresién de IL-6. La
activacion de la coagulacion y los depésitos de fibri-
na son consecuencia de las proteasas que interactian
con receptores especificos celulares que inducen
sefales que mediardn la respuesta inflamatoria, trans-
formando productos de la coagulacion en sefiales in-
flamatorias'. El principal mecanismo por el que estas
proteasas actian sobre la inflamacién es a través de
receptores activados por proteasas (PAR), de los cua-
les se han identificado 4 tipos (PAR 1-4). Estas pro-
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Figura 1. Inhibicion del sistema de la fibrindlisis. Mecanismo de
accion del inhibidor del activador del plasminégeno (PAI-1). IL:
interleucina; TNF: factor de necrosis tumoral; tPA: activador ti-
sular del plasminogeno.

tefnas transmembrana se expresan en la superficie de
las células endoteliales, los monocitos, plaquetas, fi-
broblastos y células lisas musculares. Los PAR 1,3y
4 son receptores de trombina, y el PAR-2 puede ser
activado por el complejo FT-FVIIa. Su activacion tie-
ne un fuerte efecto proinflamatorio, con generacién
adicional de citoquinas proinflamatorias y aumento
de expresion de proteinas de superficie que incre-
mentardn la extravasacién de leucocitos.

COAGULACION E INFLAMACION
EN LA LESION PULMONAR AGUDA

El SDRA/LPA vy la sepsis comparten diversas si-
militudes, como la presencia de fallo multiorgdnico y
el estado de hipercoagulabilidad con la formacién de
microtrombos vasculares’.

La existencia de actividad procoagulante en el
SDRA/LPA es conocida desde hace 30 afios. En 1976
Bone et al”” publicaron sus hallazgos autépsicos en
pacientes fallecidos por SDRA. Observaron micro-
trombos de fibrina en los pulmones, tanto en presen-
cia como en ausencia de coagulacion intravascular
diseminada (CID). Ademads, se observé que la reduc-
cién de la compliancia pulmonar y el empeoramiento
del intercambio gaseoso se correlacionaban con la
presencia de CID.

Las caracteristicas morfolégicas del SDRA/LPA in-
cluyen los depdsitos intraalveolares e intersticiales de
fibrina. La LPA se caracteriza por un aumento de la ac-
tividad procoagulante'®, asi como por un descenso
de la actividad fibrinolitica en el alveolo pulmonar,
lo cual genera los depdsitos de fibrina, presentes ya
en las fases mas precoces del dafio pulmonar''.

De forma similar a la sepsis, la activacion de la coa-
gulacion en la LPA es a través de la via extrinseca de
la coagulacién®. Los niveles de FT estdn aumentados
en el lavado broncoalveolar (LBA) de estos pacien-
tes, desempefiando un papel importante en el estado
de hipercoagulabilidad asociado al SDRA. Esta acti-
vidad procoagulante estd aumentada, de forma signi-
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TABLA 1. Modulacién de la coagulaciéon

y la fibrindlisis en lavado broncoalveolar
de pacientes con lesiéon pulmonar aguda
y sindrome de distrés respiratorio agudo

| SDRA/LPA| Referencias
Actividad procoagulante
Factor tisular soluble ™ 18,19, 21,22
Factor VIla T 19,22
Anticoagulantes naturales U
Proteina C 2 23,24
Antitrombina d 19
Trombomodulina soluble T 23
Actividad fibrinolitica u
Activador del plasminégeno tipo
uroquinasa d 20
Activador tisular del plasminégeno d 20
Inhibicién de la fibrindlisis )
Inhibidor del activador
del plasminGgeno-1 ™ 19,22

n y 7 aumento; T7: aumento importante; U y d: descenso; LPA: lesi6n pulmonar agu-
da; SDRA: sindrome de distrés respiratorio agudo.

ficativa, durante el periodo precoz exudativo del
SDRA y tiende a disminuir a los 7-14 dias del inicio
de los sintomas®. La actividad procoagulante es
independiente del inicio del SDRA y se ha observado
tanto en la lesién pulmonar de causa extrapulmonar
como intrapulmonar, tales como una peritonitis se-
cundaria® o una neumonia grave que requiera venti-
lacién mecdnica®.

Los niveles de anticoagulantes naturales como la
proteina C o la trombomodulina también estan dismi-
nuidos en sangre y en el LBA de pacientes con
SDRA?, y los niveles plasmaticos de proteina C se
correlacionan con el pronéstico™.

Nuevamente, y de forma similar a la sepsis, la ac-
tividad fibrinolitica estd inhibida en la LPA. La activi-
dad fibrinolitica estd reducida o es indetectable en el
LBA durante la fase exudativa precoz, y permanece
baja hasta el dia 14 de inicio del SDRA, contribu-
yendo a la formacién de fibrina en la lesién pulmo-
nar. La actividad de la uroquinasa, en el LBA de pa-
cientes con SDRA, esta drasticamente reducida
comparada con pacientes sanos, sin embargo PAI-1,
PAI-2 y o2-antiplasmina estdn aumentados®*. Los
cambios en la coagulacién y la fibrindlisis en el LBA
se muestran en la tabla 1.

Ademais, la ventilacién mecdanica por si misma
puede inducir un estado procoagulante a nivel alveo-
lar en individuos sin lesiéon pulmonar previa, que pue-
de ser prevenida mediante el uso de «ventilacién pro-
tectora» con volimenes corrientes bajo y presion
positiva al final de la espiracién (PEEP)*. En pacien-
tes con SDRA/LPA la aplicacién de ventilacién
mecdnica «no protectora» podria provocar el empeo-
ramiento o la perpetuacion del estado procoagulante
alveolar.

Los depésitos de fibrina aumentan la respuesta in-
flamatoria a través del aumento de la permeabilidad
vascular, que generard una activacioén de las células
endoteliales que producen citoquinas proinflamato-
rias aumentando la permeabilidad vascular. También
generan 0xido nitrico, potente vasodilatador, que in-
duce la acumulacioén de neutrdfilos activados y mo-
dula la respuesta inflamatoria en el pulmén. La fibri-
na también es un gran inhibidor del surfactante
pulmonar. Finalmente, los productos de degradacién
de la fibrina son un potente quimiotactico para el re-
clutamiento de neutréfilos y son capaces de estimular
la proliferacién de fibroblastos”. Los fibroblastos se
agregan y secretan coldgeno induciendo la formacién
final de la fibrosis pulmonar* (fig. 2).

SDRA/LPA

—

“T" Actividad procoagulante

Y

L Actividad fibrinolitica

T Permeabilidad vascular

Y

Activacion células endoteliales

¢—|_’< Depositos de fibrina

Inhibicién surfactante

Estimulacion fibroblastos

Y

— ++ Citoquinas proinflamatorias

++ OXidﬁ nitrico —¢

T Neutrdfilos activados

* Fibrosis pulmonar

Respuesta inmunorreguladora

Figura 2. Consecuencias de la acumulacion pulmonar de fibrina. LPA: lesion pulmonar aguda; SDRA: sindrome de

distrés respiratorio agudo.
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En el SDRA/LPA un complejo de citoquinas y
otras sustancias proinflamatorias inician y amplifican
la respuesta inflamatoria en el pulmoén, balanceada
con la produccién de mediadores antiinflamatorios™.
La medicién simultdnea de los niveles plasmadticos de
estas citoquinas proinflamatorias demuestra niveles
bajos en comparacion con los pulmonares, lo que evi-
dencia que estos mediadores se originan predominan-
temente en el compartimiento pulmonar®-*'.

Las muiltiples conexiones existentes entre los sis-
temas de inflamacién y coagulacién desempefian pa-
peles muy importantes en el desarrollo del SDRA/
LPA. La activacion de la coagulacion y el depdsito de
fibrina secundarios a la inflamacién pueden verse co-
mo una parte esencial de la defensa del huésped en el
esfuerzo por contener al agente patégeno y confinar
la inflamacién al drea pulmonar. Sin embargo, una
respuesta incontrolada acaba convirtiéndose en un
empeoramiento de la enfermedad.

Las alteraciones de los depdsitos de fibrina no se
limitan al espacio alveolar y/o intersticial, pudiendo
encontrar trombos a nivel de las arterias pulmona-
res”. En el estudio autépsico de pacientes con LPA se
han evidenciado trombos en la arteria pulmonar, as{
como una disminucién del grosor de la pared vascu-
lar. In vivo, mediante angiografia, se ha demostrado
trombosis arterial y alteraciones distales en la micro-
vasculatura pulmonar. Ambas se asocian con disfun-
cién pulmonar, incluyendo atelectasias y un incre-
mento de las resistencias vasculares pulmonares, as{
como un aumento de la mortalidad®. Los trombos en
la arteria pulmonar pueden asociarse con un incre-
mento del espacio muerto, que es considerado como
un factor de mal pronéstico en el SDRA*. Por lo tan-
to, el depdsito de fibrina tanto a nivel intravascular
como extravascular parece contribuir al desarrollo de
LPA, aunque todavia desconocemos como estos fac-
tores modulan el desarrollo del SDRA.

Relacion entre la fibrina, la inflamacion alveolar
y la fibrosis pulmonar

Los depdsitos de fibrina a nivel intravascular y ex-
travascular son caracteristicos de la LPA®. Varios estu-
dios demuestran que la formacién de los depdsitos de
fibrina es una transicién hacia la fibrosis pulmonar®. En
los inicios de la LPA los depésitos de fibrina pueden
ejercer efectos beneficiosos sobre el intercambio
gaseoso, al sellar los pequefios dafios a nivel del endo-
telio y del epitelio. Por otro lado, no se han objetivado
depositos de fibrina, intravascular ni extravascular en el
pulmén sano, por lo que su aparicion en el SDRA
muestra su importante causalidad. La fibrina ejerce in-
fluencia sobre la inflamacién alveolar local y la repara-
cion del tejido de diversas maneras: a) alterando la
migracion de células inflamatorias (macréfagos y fi-
broblastos); b) previniendo la proliferacion linfocitica;
¢) evitando la organizacion de células endoteliales, y d)
aumentando la permeabilidad vascular®.

El aumento de la expresién del FT estd estimulado
por diversas citoquinas, incrementando la formacién
de fibrina en el tejido daflado™. Las fibrinolisinas y el
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PAI-1 interactdan con las citoquinas regulando el
proceso de reparacion tisular. El depésito temporal de
fibrina en el espacio alveolar puede acelerar la repa-
racion fibrética®, lo que resultard en la remodelacién
de la pared intersticial alveolar. Esto comportard em-
peoramiento del intercambio gaseoso, asi como de la
compliancia pulmonar, y prolongara la dependencia
de la ventilacion mecdnica. La funcién del surfactan-
te puede alterarse por la fibrina o los productos de su
degradacidn, potenciando las microatelectasias en el
pulmén dafiado®.

La amplificacién de la respuesta inflamatoria pue-
de ocurrir a través de la interaccién de los mediado-
res de la coagulacién y la fibrindlisis con componen-
tes de otras vias inflamatorias, como el complemento
o el sistema de las quininas. La expresion de los me-
diadores inflamatorios puede estar influenciada por
componentes de la cascada de coagulacién: la induc-
cion de IL-1 puede estar regulada por el fibrindgeno
y la trombina puede influenciar la expresion de cito-
quinas y aumentar la permeabilidad vascular a través
de sefiales celulares®.

La trombina regula la contraccién y permeabilidad
de las células endoteliales, y participa en la quimiota-
xis y regulacion del trafico de células inflamatorias. Ha
sido recientemente demostrado que la trombina es ca-
paz de inducir dafio sobre las células epiteliales alveo-
lares provocando un aumento de la permeabilidad*'.

Las células que residen en el pulmén —incluyendo
células epiteliales, fibroblastos y macréfagos alveola-
res— expresan FT, uPA, tPA y PAI 1 y 2, influencian-
do de ese modo la actividad fibrinolitica en el com-
partimiento alveolar. El FT es expresado por las
células pulmonares’*>*, sin embargo la expresion del
FT por fibroblastos y células endoteliales y epiteliales
es inducible por dafio tisular o por estimulos inflama-
torios tales como la IL-6 o el TNFa. Por tanto, varias
células pulmonares podrian contribuir al aumento de
la actividad procoagulante que se encuentra implicada
en los procesos de lesion y reparacién celular.

En el SDRA, en los pacientes a los que se les ha
realizado LBA tras tres dias de diagnéstico del sin-
drome, se han objetivado grandes incrementos de la
actividad procoagulante sumado a grandes descensos
de la actividad fibrinolitica. La progresiéon del SDRA
a las dos semanas muestra un descenso de la actividad
procoagulante alveolar gradual, mientras que la acti-
vidad fibrinolitica permanece todavia muy baja®.
Todo ello contribuye a la persistencia de fibrina en el
alveolo, que finalizard con el remodelado y fibrosis
pulmonar. Las mayores concentraciones de PAI-1 en-
contradas en plasma de pacientes con SDRA frente a
pacientes graves de control* sugiere que alteraciones
locales de la fibrindlisis en el SDRA no estdn com-
partimentadas y podrian tener repercusion sistémica.

COAGULOPATIA PULMONAR COMO
OBJETIVO TERAPEUTICO

Dadas las similitudes entre la sepsis y la inflama-
cién pulmonar en relacién con la coagulopatia, y que
la mayor causa de muerte en el SDRA/LPA no es el
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Figura 3. Mecanismo de accion de los inhibidores de la coagulacion evaluados para el tratamiento de la sepsis gra-

ve. AT-1II: antitrombina-1II; FT: factor tisular.

fallo respiratorio, sino el fallo multiorganico, se ha
especulado que el tratamiento anticoagulante o profi-
brinolitico podria ser beneficioso en el SDRA/LPA®.
La PCA recombinante demostr6 una reduccién signi-
ficativa de la mortalidad en los pacientes con sepsis
grave'. Otros farmacos, como la antitrombina Il y el
TFPI, que interfieren en la via procoagulante, han si-
do motivo de estudios aleatorizados, pero no demos-
traron reducciones significativas en la mortalidad de
pacientes con sepsis grave'®’. Una de las explicacio-
nes podria ser que la actividad anticoagulante, per se,
no es suficiente para la eficacia del tratamiento. A pe-
sar de todo, los hallazgos fisiopatolégicos en los pul-
mones sugieren que la teoria de bloquear el inicio de
la coagulacion podria cambiar el curso de la LPA y el
SDRA". El mecanismo de accién de los anticoagu-
lantes se muestra en la figura 3.

Proteina C

La via de la proteina C desempefia un importante
papel en la regulacién de la formacién de trombina.
La proteina C, cuando se activa por el complejo trom-
bina-trombomodulina, inactiva los factores Va y
VlIIa, y finalmente impide la generacién de trombi-
na. La actividad antitrombdtica de la PCA se asocia
con acciones profibrinoliticas. La PCA inhibe la acti-
vidad de PAI-1 in vitro y puede, disminuyendo la for-
macién de trombina, limitar la activacion del inhibi-
dor de la fibrinélisis activable por trombina®.

Se ha objetivado un papel antiinflamatorio de la
PCA in vitro. Usando concentraciones por encima de
las farmacoldgicas se mostrd un descenso en la ex-

presion de citoquinas inflamatorias como la IL-1 o
TNFo. Sin embargo, no se ha podido reproducir en
estudios clinicos, en plasma ni en LBA®. De forma
mds reciente se ha demostrado que la PCA también
modula la funcién endotelial mediante la interaccién
con el receptor de la proteina C endotelial (EPCR) y
el PAR-1 a través de la via de la esfingosina-1-fosfa-
to y de la via Rho-quinasa. La PCA a través de los
EPCR también modula la quimiotaxis de los leucoci-
tos™.

En el estudio PROWESS se analiz6 la eficacia de
la administraciéon de PCA humana recombinante en
pacientes con sepsis grave, demostrando una reduc-
cioén significativa de la mortalidad'. Algunos pacien-
tes incluidos en el estudio tenian concomitantemente
SDRA y algunos padecian neumonia como causa pri-
maria de la sepsis. En este estudio la administracion
de PCA se asocid con una resolucion mas rdpida de la
disfuncioén respiratoria y un aumento de los dias de li-
bre ventilacion, comparado con placebo (14,3 frente
a 13,2 dias respectivamente; p = 0,049)*". El hecho de
que estos resultados no se hayan podido reproducir en
el subgrupo de pacientes con menor gravedad (estu-
dio ADDRESS)* ha generado controversia® y ha li-
mitado la indicacién de PCA a pacientes con sepsis
grave y alto riesgo de muerte, siendo el SDRA una de
las situaciones que se asocian a mayor mortalidad.

De hecho, la PCA ejerce un efecto anticoagulante
en el pulmén humano sometido a endotoxina y para-
lelamente reduce la actividad del PAI-1*. Por lo tan-
to, la administracién sistémica de PCA podria
influenciar el depésito de fibrina en el pulmén. Ac-
tualmente estd en marcha un ensayo clinico doble cie-
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g0, aleatorizado, fase II, para evaluar el uso de PCA
en el tratamiento de la LPA.

Inhibidor del factor tisular

La administracién de TFPI recombinante (tifacogin)
ha sido evaluada en un estudio fase II en pacientes con
sepsis grave. Aunque no se mostré un beneficio es-
tadisticamente significativo sobre la mortalidad, si se
objetivé una reduccion relativa de mortalidad a los 28
dias en un 20% en los pacientes tratados con tifaco-
gin, junto con una mejoria en la disfuncién organica.
De forma interesante se produjo una reduccién de la
mortalidad en los pacientes con sepsis grave y SDRA
que fueron tratados con tifacogin (37% frente a 57%)
y la funcién pulmonar mejoré. Sin embargo, la efica-
cia del tifacogin en pacientes con sepsis grave no se
confirmé en un estudio fase III (OPTIMIST)*. Un
andlisis de un subgrupo de este estudio sugiere que el
tifacogin puede ser efectivo en pacientes con neu-
monia grave adquirida en la comunidad no tratados
con heparina. En un modelo animal de SDRA induci-
do por sepsis se demostré que el pretratamiento con
TFPI protege del desarrollo de disfuncién pulmonar y
del depésito de fibrina extravascular pulmonar®.

Actualmente esta en curso un estudio fase III, in-
ternacional, controlado con placebo (CAPTIVATE),
que evalda el tratamiento en pacientes con neumonia
grave adquirida en la comunidad.

Otros anticoagulantes

La administracion de altas dosis de antitrombina
IIT no modificé la mortalidad en la sepsis®’. Mejorias
en la lesiéon pulmonar, observadas en animales trata-
dos con AT, no se han confirmado en humanos®.
Hasta la fecha no se han realizado estudios sobre el
efecto de los inhibidores naturales de la coagulacién
sobre pacientes con SDRA/LPA sin sepsis; sin em-
bargo el tratamiento con tPA o uPA desciende la
mortalidad y proporciona protecciéon pulmonar en un
modelo porcino de SDRA*. El tratamiento con uPA
mejoraba la hemodindmica y la oxigenacion, asi co-
mo angiograficamente se objetivaba la desaparicién
de los trombos a nivel pulmonar en los pacientes con
LPAY. Las evidencias sugieren que el uso de farma-
cos fibrinoliticos mejora la disfuncién pulmonar en la
LPA®. La administracién en aerosol de heparina o
uroquinasa ha mostrado un efecto curativo en la fi-
brosis inducida por bleomicina en conejos. La anticoa-
gulacion o la fibrindlisis compartimentada, mediante
la administracién inhalada en el espacio alveolar,
pueden ofrecer nuevas estrategias terapéuticas para la
prevencién de la fibrosis™.

CONCLUSIONES

La LPA y el SDRA se asocian con un aumento de
la actividad procoagulante y una reduccidn de la acti-
vidad fibrinolitica, principalmente en el alveolo y en
el espacio intersticial del pulmén, conduciendo a la

310 Med Intensiva. 2008;32(6):304-11

formacion de fibrina, que es el sello de la fase precoz
de la LPA. Los dep6sitos de fibrina estimulan la agre-
gacion de los fibroblastos y la secrecion de coldgeno
constituyendo la fibrosis pulmonar.

Unicamente la PCA humana recombinante, en pa-
cientes con sepsis grave, ha mostrado una reduccién
significativa de la mortalidad, junto con una rapida
mejoria de la disfuncién respiratoria y una menor du-
racion de la ventilaciéon mecdnica. Los futuros estudios
clinicos en SDRA/LPA deberian evaluar el potencial
beneficio de los anticoagulantes administrados bien
sistémicamente, bien a nivel pulmonar.
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