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RESUMEN

El termino “Coagulacién intravascular diseminada” (CID) define un
proceso patol6gico que complica la evolucion clinica de diversas enfer-
medades, se caracteriza por |a presencia de grandes cantidades de trom-
bina y plasmina en la circulacion. La lista de posibles causas de este
mecanismo fisiopatol égico de la enfermedad es amplia, dentro de ellasla
patologia infecciosa y tumoral son las mas frecuentes; entre las menos
frecuentes, |a existencia de un aneurisma adrtico. Describimos el caso de
un paciente afecto de CID crdnica con clinicahemorrégica, que en el cur-
so del estudio etiol6gico se diagnosticd de un aneurisma adrtico. Se ini-
ci6 tratamiento con una heparina de bajo peso molecular (HBPM), pero
ante la aparicion de un cuadro alérgico atribuido alamisma, se modifico
el tratamiento sustituyéndola por otra HBPM. Las complicaciones hemo-
rrégicas fueron tratadas asociando farmacos antifibrinoliticos a la
HBPM. El tratamiento se mantuvo durante 30 meses con una aceptable
calidad de vida asociada a la aparicion de efectos secundarios general-
mente menores salvo el desarrollo de osteporosis clinicamente significa-
tiva.
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ABSTRACT

Theterm* disseminated intravascular coagulation” (DIC) defined a
pathologic process which complicates the clinical course of many dise-
ases, it is characterized by huge amounts of thrombin and plasmin within
the circulation. There are a lot of causes of these intermediary mecha-
nism of disease, among these, infections and neoplasia are the most fre-
guent. Aortic aneurysm is a vascular disease than can be complicated
with DIC. We report a case of a patient affected of chronic disseminated
intravascular coagulation complicated with sistemic hemorrhagic syn-
drome, of vascular origin (an aortic aneurysm). It was treated with a low
molecular weight heparin (LMWH), but in the presence of an allergy
disorder the drug was discontinued and substituted by another LMWH.
The hemorraghic complications were treated with antifibrinolytics asso-
ciated to the LMWH. The drug was held up 30 months with an accepta-
ble performance status and no significant secondary effects except osteo-
porosis.
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INTRODUCCION

El término “coagulacién intravascular diseminada’ (CID)
serefiere aun sindrome clinicopatol 6gico en el cual se produ-
ce una activacion del sistema de coagulacién-fibrinolisis en
todo el arbol vascular inducida por sustancias procoagul antes
gue son introducidas y/o producidas en la circulacién sangui-
nea de tal forma que sobrepasan |os mecanismos fisiol 6gicos
anticoagulantes (1). En el seno de este sindrome se producen
grandes cantidades de trombina y plasmina intravasculares,
gue ocasionan isquemia tisular por microtrombos asi como
sangrado, debido a consumo de plaguetas y factores de la
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coagulacion y a efecto anticoagulante de los productos de
degradacién del fibrindgeno-fibrina (PDF) (2,3).

Existen numerosas patol ogias capaces de provocar un cua-
dro de CID, sin embargo los cuadros infecciosos y neoplasias
ocasionan aproximadamente 2/3 de los episodios de CID
(3.49).

Una de las posibles causas de CID dentro de las menos
frecuentes es la existencia de un aneurisma aértico. Aunque
de rara observacion, la presentacion de esta asociacion es bien
conocida (1). Son varios los factores que predisponen a los
paci entes diagnosticados de aneurisma adrtico a desarrollo de
CID, fundamental mente la existencia de una superficie vascu-
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lar amplia 'y deteriorada con placas de ateroma, y la exposi-
cion al torrente vascular de sustancias no endoteliales (5-7).

En todo paciente diagnosticado de aneurisma aortico es
importante realizar un estudio completo de coagulacion inclu-
yendo la determinacion de PDF y dimeros-D, especiamente
s van a ser intervenidos quirdrgicamente, ya que la existencia
de una coagulopatia previa puede complicar la cirugia. Asi-
mismo en todo paciente diagnosticado de CID sin causa evi-
dente, debe investigarse la existencia de un aneurisma aortico
(8).

Presentamos el caso de un paciente afecto de CID crénica
con clinica hemorrégica, que en el curso del estudio etiol égico
se diagnostica de un aneurisma adrtico irresecable. Se inicio
tratamiento con una heparina de bajo peso molecular (HBPM)
con buena evolucion clinica, pero ante la aparicion de un cua-
dro alérgico asociado a eosindfilia atribuido a la misma, se
modifico € tratamiento, sustituyéndola por otra HBPM.
Durante la evolucién de la enfermedad present6 una CID cré-
nica con descompensaciones periodicas, generalmente con
relacion a traumatismos. Estos ocasionaron complicaciones
hemorréagicas que respondieron a uso de farmacos antifibri-
noliticos asociados ala HBPM, salvo en una ocasion fue sub-
sidiariade terapiatransfusional.

El interés del caso clinico se basa en la descripcion de un
caso de alergia a una HBPM sin reaccion cruzada con otra 'y
en el mantenimiento de un tratamiento alargo plazo con estos
farmacos durante un periodo de 30 meses con una calidad de
vida aceptable asociada a la aparicion de efectos secundarios
generalmente menores salvo el desarrollo de osteoporosis cli-
nicamente significativa.

CASO APORTADO

Paciente de 75 afios con antecedentes personales de artrosis e
hipertension arterial, que presenta gingivorragias, epistaxis y hema-
tomas multiples sin relacion con traumatismos, de meses de evolu-
cién; sin historiafamiliar ni personal de coagulopatia.

Exploracion fisica: constitucion marfanoide, hiperextension de
articulaciones, laxitud y dedos largos, signo de Steinberg +, signo de
Walter-Murdoch+, masa pulsétil en region periumbilical con pulsos
periféricos conservados aungue con hipoperfusion periférica. Hema-
tomas y petequias cutaneomucosos en diversos estadios de evolu-
cién. Resto de exploracion sin hallazgos significativos.

Exploraciones complementarias:

1. Sangre periférica: hemoglobina 11,1 g/dl. Hematocrito:
34,2%. VCM: 96 fl. Leucocitos: 5.620/ul (férmula leucacitaria nor-
mal). Plaquetas: 143.000/ul.

2. Estudio de coagulacion: tiempo de protrombina (TP): 13,9".
Actividad de protrombina: 75%. Tiempo de tromboplastina parcial
activada (TTPA): 41,2" (control 36"). Fibrinégeno (método de
Clauss): 126 mg/dl. PDF (método semicuantitativo en ltex): 40-80
g/mol. Dimeros-D (técnica de enzimoinmunoandlisis ELISA): 7400
ng/ml.

3. Estudio bioquimico: urea 60 mg/dl. Creatinina: 1,4 mg/dl. Per-
fil hepético normal. Metabolismo ferrocinético normal .

4. Serologias virales: negativas.

5. TAC abdominal: aneurisma de aorta abdomina de 13 cm de
longitud y diametro maximo de 6,4 cm, que engloba arterias renales,
con afectacién funcional del rifion izquierdo.

Tras el diagndstico de sindrome de Marfan, aneurisma de aorta
abdominal irresecable y CID cronica, se inicié tratamiento con
HBPM: nadroparina 0,4 ml/12 horas (equivalente a 3.800 Ul anti-
Xa) con buena respuesta clinica medida en términos de desaparicion
de los hematomas cutaneo-mucosos, asi como aceptable respuesta

bioldgica: aumento de la cifra de fibrindgeno sérico y plaguetas, y
disminucién del nivel de PDF y Dimeros-D.

Dos meses después presentd una clinica de prurito generalizado
inicialmente, que se complicé con la aparicion de méculas eritemato-
so-pruriginosas en gliteos y region inguinal de evolucion autolimita-
da, asociado a eosincfilia tanto relativa (25%) como absoluta
(2.450/ul). Serealizd estudio alérgico en el que se practicaron prue-
bas epicuténeas en parche segliin una bateria estandar que resultaron
negativas; Asi como un estudio del farmaco més probablemente rela-
cionado con laclinica (nadroparina); las pruebas cutaneas (Prick-test
eintradermoreaccion) en lecturainmediatay tardia resultaron negati-
vas, asi como las pruebas epicutaneas. Aun asi, sobre la base del
comportamiento clinico se atribuy6 a tratamiento con HBPM, y se
sustituy6 por otra: enoxaparing, con lo cual desaparecid € cuadro
aérgicoy se mantuvo el control del cuadro de CID.

Inicialmente se controld de forma aceptable con una dosis de
enoxaparina de 40 mg/dia (4.000 Ul anti-Xa) pero ante el ascenso de
las cifras de dimeros-D con reaparicion de la clinica hemorrégica, se
aumento la dosis a 60 mg/dia (6.000 Ul anti-Xa) con lo que se nor-
malizaron los indices de fibrinadlisis. El paciente mantuvo de forma
cronica y con variaciones fisiopatologicas el siguiente estudio de
sangre periféricaz hemoglobina: 12,4 g/dl, Hematocrito: 39,9%,
VCM: 92,7 fl, Leucocitos: 5840/ul (férmula leucocitaria normal),
plagquetas: 147.000/ul; y estudio de coagulacion: tiempo de protrom-
bina: 12", actividad de protrombina: +100%, tiempo de tromboplas-
tina parcial activada: 35,7" (control: 37,6"), fibrindgeno: 360 mg/dl
y Dimeros-D (técnica de ELISA) oscilando entre 850 y 4600 ng/ml
(Tablal). La situacion se mantuvo como una CID crénica controla-
da, aunque ante diversas incidencias: infecciones dentarias, trauma-
tismos minimos, cuadros febriles,... se produjo clinica hemorrégica
de entidad variable. En el control de estos episodios se demostro efi-
caz €l tratamiento con agentes antifibrinoliticos (&cido épsilon amino
caproico a dosis de 4 gramos cada 8 horas por via oral) asociados a
tratamiento con enoxaparina mientras persistia el problema hemorra
gico. Aunque preciso transfusion de hemoderivados (concentrados
de hematies) en una ocasién debido a un hematoma severo en miem-
bro inferior derecho secundario a traumatismo.

TABLA |

ESTUDIO BASICO DE COAGULACION AL DIAGNOSTICO Y
DURANTE EL TRATAMIENTO EN FASE ESTABLE

Pre-tratamiento

Pos-tratamiento

TTPA 41,2 (control: 36”)  35,7” (control: 37,6™)
TP 13,97 127

Act. de protrombina  75% +100%

Fibrindgeno 126 mg/dl 360 mg/dl

PDF 40-80 pg/ml <10 pg/ml

Dimero-D 7.400 ng/ml 850-4.600 ng/ml
Plaquetas 143.000/ul 147.000ul

El tratamiento alargo plazo con HBPM en este caso ha presenta-
do efectos secundarios menores derivados de su administracion
parenteral crénica como son: hematomas en €l lugar de inyeccion,
nddul os subcutaneos, dolor cutaneo leve-moderado y atrofia cuténea.
Como efecto secundario “mayor” desarrollé osteoporosis clinica-
mente significativa, con aplastamiento traumatico-osteoporético a
nivel delasvértebras L3, L1y D12, con dificultad parala deambula-
ciony movilidad del paciente aunque sin presentar afectacion neuro-
l6gica. Asimismo presentd clinica hemorrégica, que en cualquier
caso no se puede atribuir al tratamiento con HBPM sino ala coagulo-
patia de base. El paciente fallecio por un infarto agudo de miocardio
alos 30 meses de iniciado el proceso.
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DISCUSION

El abordaje tanto diagnostico como terapéutico de la coa-
gulacién intravascular diseminada nos introduce en un campo
confuso (9, 10), ya que sabemos que la presencia de CID es
una manifestacion de la enfermedad como lo son lafiebre, la
hiponatremia o el dolor abdominal, més que una enfermedad
concreta (8). Existen numerosas patol ogias capaces de provo-
car un cuadro de CID (1,3,8,9,11) y por otra parte las posibili-
dades de nuestro arsenal terapéutico en este caso son cuando
menos limitadas (12-16); esta limitacion se hace aln més
patente si e proceso de base que provoca el cuadro clinico no
tiene tratamiento especifico, como en € caso que nos ocupa.

Una de las posibles causas de CID es la existencia de un
aneurisma adrtico, la existencia de esta asociacion esta bien
documentada. En una serie de pacientes con aneurisma aorti-
co, aunque el 40% de los mismos presentaba productos de
degradacién del fibrinégeno-fibrina (PDF) elevados, solo un
4% de los mismos presentaba un cuadro clinico caracteristico
(2). Son varios los factores que predisponen a los pacientes
diagnosticados de aneurisma adrtico a desarrollo de CID,
fundamentalmente la existencia de una superficie vascular
amplia 'y deteriorada con placas de ateroma y exposicién a
torrente vascular de sustancias no endoteliales (1).

En todo paciente diagnosticado de aneurisma adrtico es
importante realizar un estudio completo de coagulacién inclu-
yendo la determinacion de PDF y dimeros-D, especialmente
s van a ser intervenidos quirdrgicamente, ya que la existencia
de una coagulopatia previa puede complicar la cirugia. Asi-
mismo en todo paciente diagnosticado de CID sin causa apa-
rente, debe investigarse la existencia de un aneurisma adrtico.

Lainiciacion de la activacion del sistema de la coagula-
cion-fibrinolisis se atribuye en estos casos a una activacién de
la via intrinseca de la coagulacion debido a la exposicién de
endotelio dafiado a la circulacién sanguinea (17), asi como a
una activacion del sistema extrinseco por la existencia de
grandes cantidades de factor tisular existentes en las placas de
ateroma, que suelen ser el factor predisponente més importan-
te en lagénesis de los aneurismas adrticos (18). Se han descri-
to casos de correccién espontanea de dicha coagul opatia atri-
buida a la formacién de un coédgulo intraaneurismético que
evita el acceso de la sangre a su interior y por tanto la activa

Bibliografia

1. Seligsohn U. Disseminated intravascular coagulation. In; Bbeutler E,
Lichtman MA, Coller BS, Kipps TJ (editors). Hematology. New Y ork:
McGraw-Hill Inc; 1995. p.1497-516.

2. Staudinger T, Locker GJ, Frass M. Management of acquired coagula-
tion disorders in emergency and intensive-care medicine. Semin
Thromb Hemost 1996; 22: 93-104.

3. Rocha E, Paramo JA, Montes R, Panizo C. Acute generalized, wides-
pread bleeding. Diagnosis and management. Haematologica 1998; 83:
1024-37.

4. de Jonge E, Levi M, Stoutenbeek CP, van Deventer SJ. Current drug
treatment strategies for disseminated intravascular coagulation. Drugs
1998; 55: 767-77.

5. Riewald M, Riess H. Treatment options for clinically recognized disse-
minated intravascular coagulation. Semin Thromb Hemost 1198; 24:
53-9.

6. Amstutz P, Moyo JS. Disseminated intravascular coagulations. Cah

37

cion subsiguiente del sistema de la coagulacion-fibrinolisis
D).

El Unico tratamiento de base capaz de curar este proceso
es lareseccion quirdrgica del aneurisma. Pararedlizar esta es
necesario, aparte de las medidas de soporte vital basico nece-
sarias, tratar previamente la coagulopatia. Esta puede ser
corregida con transfusiones de hemoderivados (fundamen-
talmente plasma fresco congelado y/o concentrados de pla-
guetas) e infusion continua de heparinalV (1), este tratamien-
to es necesario en pacientes con clinica hemorrégica, aunque
por razones obvias no es operativo alargo plazo.

Las heparinas de bajo peso molecular son fracciones de
heparina con peso molecular comprendido entre 4.000 y 8.000
dalton. Se diferencian de la heparina no fraccionada en la
ratio: actividad anti-Xa/ actividad anti-lla, que es siempre
superior a 1:1, por lo que se postula que presentan un menor
riesgo hemorragico con el mismo potencial antitrombdtico. Se
han descrito como tratamiento efectivo en diversos estudios
no controlados (19, 20) y en otro multicéntrico randomizado
(21), en este Ultimo Unicamente se pudo demostrar una menor
incidencia de complicaciones hemorragicas en comparacion
con € uso de heparina no fraccionada, no asi una mayor
supervivencia (4). En base a estos resultados |as heparinas de
bajo peso molecular son una buena opcidn terapéutica en tra-
tamientos alargo plazo por diversas razones: su comodidad de
uso (unavez al diay via subcutaned), la posibilidad de auto-
administracion, no existir necesidad de controles frecuentes y
la baja incidencia de complicaciones hemorragicas y/o trom-
bopeniainducida por heparina.

El tratamiento inicial con nadroparina fue efectivo en tér-
minos de control de la CID, aungue se produjo una reaccion
alérgica que imposibilité € mantenimiento del mismo. La
continuacién del mismo con otra HBPM (enoxaparina) con-
trol6 el cuadro de CID y fue efectivo con modificaciones pun-
tuales de dosis en funcion de la evolucion clinico-biologica;
aumentando la dosis en presencia de clinica hemorrégica y/o
aumento de la cifra de dimeros-D, ala vez que se asociaban
antifibrinoliticos en presencia de clinica hemorrégica severa,
Unicamente durante el episodio agudo. La utilizacion de estos
Ultimos farmacos no se asoci6 a clinica trombética en ninglin
caso, posiblemente porque se utilizaron de forma puntual y
siempre asociados a HBPM.
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