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En la primera parte de mi exposi-
cién, expliqué a ustedes los mecanis-
mos bioquimicos de los sistemas de
coagulacién y fibrinolisis, y se habld
del significado fisiolégico de ambos
sistemas de fermentos. En la segun-
da parte debe ser descrita por lo
pronto su patologia y serdan comenta-
das luego las posibilidades de una
intervencién medicamentosa en am-
bos sistemas, en el sentido de una
inhibicién o activaciéon de la fibrino-
lisis o de la coagulacion.

La descripciéon de los trastornos
patoldgicos de la coagulacion y de la
fibrinolisis estd ligada en cierto mo-
do a estados de actividad aumenta-
da por un lado y por otro lado, acti-
vidad disminuida o inhibida. Para
comenzar, debe indicarse nuevamen-
te lo ya comentado en nuestra prime-
ra parte, acerca del estado de equi-
librio funcional de los dos sistemas.
El mantenimiento de este estado de
equilibrio, exige un intercambio en-
tre activacion de uno y otro sistema,
o sea entre activadores e inhibido-
res dentro de ambos sistemas. De
acuerdo con esto, hay que distinguir
por un lado una coagulacién dismi-
nuida o hipocoagulabilidad, y coagu-
lacién aumentada o hipercoagulabili-

dad. Por otro lado, una actividad fi-
brinolitica aumentada o sea hiperfi-
brinolisis. Finalmente se agrega un
comentario sobre trastornos combi-
nados de ambos sistemas.

Hipocoagulabilidad

Se distinguen una disminucién es-
pontanea de la coagulacién y una hi-
pocoagulabilidad inducida. Al primer
caso, pertenecen por naturaleza el
gran grupo de las coagulopatias ver-
daderas. Con ésto, nos referimos a
los estados de carencia, determina-
dos genéticamente, de cada uno de
los factores de coagulacién. El tras-
torno de coagulacién cldsico de esta
especie es la hemofilia A, o la caren-
cia del factor VIII o los menos fre-
cuentes estados de carencia de fac-
tor IX asi como de los factores X -
Xl - XII. En segundo lugar, puede
resultar una baja de la coagulacién
sanguinea, cuando falta o estd dismi-
nuido el factor trombocitico Ill, in-
dispensable al mecanismo del siste-
ma intrinseco. La falta de este fac-
tor puede ser debida a un defecto
cualitativo de trombocitos o sea una
trombocitopatia. En tercer lugar, son

* Conferencia dictada en el “Primer Cente-
nario de la Universidad Nacional de Colombia”.
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conocidos los estados de carencia se-
cundarios de diversos factores de
coagulacién, especialmente de pro-
trombina, en las hepatopatias créni-
cas, ya que aqui el érgano de la bio-
sintesis de la proteina de coagulacién
estd afectado. En el grupo de la dis-
minucién espontdnea de la coagula-
cién deben ser incluidos los patogé-
nicamente muy complejos y asi lla-
mados, sindromes de desfibrinizacién
o coagulopatias de desgaste, las cua-
les, se nos presentan especialmente
en ginecologia y cirugia. Estos cua-
dros patoldgicos serdn diferenciados
y comentados extensamente mas ade-
lante en los trastornos combinados
de coagulacién y fibrinolisis.

Como tipico ejemplo de una hipo-
coagulabilidad inducida por interven-
cién médica, podemos nombrar el
tratamiento con anticoagulantes. Se
trata aqui de una inhibicién medica-
mentosa conscientemente  inducida
del sistema de coagulacién, con el
objeto de evitar una trombosis. Vol-
veremos mas tarde a esta forma de
tratamiento.

Hipercoagulabilidad

La coagulacién disminuida de la
sangre que vd a la par con una ten-
dencia a la hemorragia, se compara-
ré en el préximo cuadro con la coa-
gulaciéon aumentada o sea la hiper-
coagulabilidad. Estos estados suelen
ir paralelos a la tendencia de forma-
ciéon de trombosis. En consideracion
a los mismos principios de clasifi-
cacion en trastornos espontaneos in-
ducidos, se presenta bajo hipercoa-
gulabilidad espontédnea:

1) Desintegracién de carcinomas.
2) Tumores del péncreas, y 3) Neu-
monias. Esta enumeracién tampoco
es completa, pero comprende algu-
nas enfermedades bdsicas clinicamen-
te caracteristicas.
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Una elevacién inducida de la coa-
gulacién con tendencia a la trombo-
sis, puede tener un efecto local o ge-
neralizado. Como ejemplo de ésto,
podemos anotar en primer lugar, he-
ridas con gran destruccién de tejidos
y con ésto una liberacién de subs-
tancias que activan la coagulacidn.
De acuerdo con ésto, las intervencio-
nes quirUrgicas especialmente fre-
cuentes en la préstata, vejiga, vaso e
intestino, tienden a aumentar la for-
macién de trombosis, probablemen-
te debido a la liberacién de substan-
cias tisulares activadoras de la coa-
gulacién. Como tercer estado, se pre-
senta un sindrome clinicamente im-
portante o sea por la interrupcion
brusca de un tratamiento con anti-
coagulantes o tromboliticos. Aqui
podria tener lugar por el fendmeno
de rebote un pasajero aumento de
la tendencia a la formacién de trom-
bosis, como un mecanismo de con-
trarregulacién. Finalmente es sabido
por todos ustedes, la frecuencia de
trombosis en los tratamientos con
corticosteroides a altas dosis.

Hipofibrinolisis

Si atendemos ahora a la patologia
del sistema fibrinolitico, comproba-
remos que hasta ahora, no conoce-
mos estados con disminucién espon-
tanea de la actividad fibrinolitica. Si
se tiene como cierta la adn no com-
probada hipdtesis de algunos auto-
res, de que en la patogénesis de la
arterioesclerosis por disminucién o
inhibicién de la actividad fibrinoliti-
ca espontdnea, los depdsitos aumen-
tados de fibrina sobre el endotelio
vascular desempefian un papel esen-
cial, la hipofibrinolisis deberia consi-
derarse como un factor patogenético
importante.

Hiperfibrinolisis

Frente a lo anterior, los estados
de actividad fibrinolitica aumentada,
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esto es, hiperfibrinolisis, se han he-
cho entretanto mds conocidos. En el
siguiente cuadro, se expondrdn los
estados de hiperfibrinolisis esponta-
nea en la cirrosis hepatica y princi-
palmente de la hepatitis aguda, en las
diferentes formas de Leucosis aguda,
asi como en los carcinomas metasta-
sicos. La hiperfibrinolisis no es en
ningin caso y por lo general estado
concomitante de estos cuadros mor-
bosos, sino excepcidn. Solamente en
una pequefia parte de estos casos en
los cuales se ha podido comprobar in
vitro una fibrinolisis aumentada,
pueden producirse manifiestas com-
plicaciones hemorrdgicas. En gineco-
logia y obstetricia es muy frecuente
la hiperfibrinolisis espontdnea en di-
versos estados clinicos por ejemplo
en el desprendimiento prematuro de
la placenta, o en la embolia amnié-
tica, la entrada a la sangre de acti-
vadores tisulares del plasmindgeno,
conducen a un aumento generaliza-
do de la fibrinolisis.

Los aumentos de la actividad fi-
brinolitica, son comparables también
aqui a la hiperfibrinolisis esponténea.

Actualmente el estado mds impor-
tante de fibrinolisis aumentada es
producida por la terapia tromboliti-
ca. Posteriormente volveremos sobre
este punto. En segundo lugar se han
observado frecuente estados de hi-
perfibrinolisis en las operaciones pul-
monares, cardiacas y también en las
grandes resecciones de intestino o
extirpacién del bazo. Pero también
en este caso las manifestaciones he-
morrégicas de este estado patoldgico
son raras.

Trastornos combinados

Finalmente deberd hablarse en for-
ma detallada de la patologia de la
coagulacién y fibrinolisis y de los
trastornos combinados de ambos sis-
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temas. A pesar de que estos sindro-
mes se han estudiado mas exacta-
mente apenas en los Ultimos afos
parece que esta clase de combinacio-
nes clinicas son las mads frecuentes.

El trastorno de coagulaciéon se ex-
terioriza por lo pronto, por una for-
macién de fibrina distribuida difusa-
mente en toda la circulacién, o bien,
como una forma localizada. Un ejem-
plo para el primer caso puede ser la
aparicion difusa de pequefos trom-
bos de fibrina en el territorio capi-
lar en estados inmunoldgicos de
shock, el sindrome de Sanarelli-
Schwartzman.

El gran hematoma retroplacenta-
rio es un ejemplo de la formacién
localizada de fibrina. La considera-
ble cantidad de fibrina que resulta
por estos medios conduce por un la-
do al desgaste de los factores de coa-
gulacién, principalmente fibrindgeno
y protrombina, y por otro lado un
aumento reactivo de la actividad fi-
brinolitica espontdnea comentada en
la primera parte.

Ambos tienen por consecuencia un
trastorno de la hemostasis por un
lado por formacién insuficiente de
fibrina y por otro lado por licuefac-
cién de la fibrina ya formada. La
consecuencia de esto puede ser una
hemorragia. Con base en tal mecanis-
mo puede llegarse de un estado pri-
mario de coagulacién aumentada o
sea formacién de fibrina, paraddjica-
mente a una hemorragia.

Se compara el mencionado meca-
nismo a un trastorno combinado de
la coagulacién y fibrinolisis, en el
cual el trastorno fibrinolitico se en-
cuentra al comienzo. La actividad fi-
brinolitica-plasmética, aumentada in-
tensamente durante largo tiempo, no
conduce solamente a proteolisis de fi-
brina sino también de fibrindgeno y
de otros factores de coagulacién.
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Este proceso tiene nuevamente co-
mo consecuencia, por un lado, el des-
gaste de factores de coagulacién. Por
otro lado, ya hemos oido anterior-
mente que los productos de degrada-
cién de la fibrinolisis y de la fibrino-
genolisis, son péptidos solubles, los
cuales inhiben la polimerizacion de
la fibrina y de ahi que sean substan-
cias anticoagulantes. Nuevamente la
consecuencia de estos procesos es la
formacién deficiente de fibrina y con
ello la posibilidad de una hemorra-
gia. Con esto no solo se llega a he-
morragias fibrinoliticas producidas
por aumento local de la fibrinolisis
por ejemplo en el sitio de una heri-
da como lo conocemos en forma tipi-
ca en las hemorragias post-prostatec-
tomia, debidas a la desintegraciéon fi-
brinolitica de la costra de la herida,
sino que aun mas la irritacién secun-
daria del sistema de coagulacién aqui
descrita, conduce a una inhibicién ge-
neral de la coagulacion y con ello a
una mayor tendencia de hemorragia,
debido a una hiperfibrinolisis prima-
ria.

Tratamientos

Después de haberse profundizado
en los Ultimos afios considerablemen-
te - el conocimiento del mecanismo
bioquimico del significado fisiolégi-
co y principalmente del valor patoge-
nético de los sistemas de coagulacidn
y fibrinolisis, fueron desarrollados
métodos de tratamiento que intervie-
nen frenando o activando con propé-
sito curativo en uno de los dos siste-
mas. En este significado clinico tera-
péutico de la coagulacién y de la fi-
brinolisis se entrard detalladamente
en la préxima y Gltima parte de mi
exposicién.

Para ello se discutirdn enseguida
los métodos de activacién del siste-
ma de coagulacién y también, el mé-
todo clinico més indicativo de la in-
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hibicion medicamentosa de la coa-
gulacién. Finalmente voy a describir
la activacién del sistema fibrinolitico,
y a lo Ultimo expondré las posibili-
dades para inducir o inhibir medica-
mentosamente los aumentos de la fi-
brinolisis.

Activacion de la coagulacién

Los métodos para la activacién del
sistema de coagulacién, o sea, para
induccién de una coagulabilidad au-
mentada de la sangre con tendencia
a la trombosis, tienen un significado
clinico relativamente escaso. En las
hemorragias internas del tracto-res-
piratorio, del tracto-digestivo o uro-
genital, se aplican parenteralmente
extractos de tejidos ricos en trombo-
plastinas, como exigencia para la de-
tencién de una hemorragia. Los ve-
nenos de diversas culebras por el
contrario, no se han acreditado ni in
vitro, ni en las estrictas pruebas de
los experimentos clinicos como pro-
ductores de coagulaciéon. Una impor-
tancia relativamente grande tiene el
empleo local de substancias activado-
ras de la coagulacién, principalmen-
te en forma de preparados de trom-
bina activa. Por medio de esto se
transforma el fibrindgeno excretado
de la herida, en fibrina, y con ello,
se induce a la detencién de la hemo-
rragia y al cierre de la herida. Esta
clase de preparados de trombina se
emplean tanto externamente en las
heridas de las encias, como también
y especialmente, tomadas por via oral

en las Ulceras sangrantes del esté-
mago.
Inhibicién de la coagulacién

Como uno de los progresos més
esenciales en la terapéutica clinica
durante los Ultimos 20 afos, debe

considerarse la introduccién de me-
dicamentos de efecto inhibidor de la
coagulacion para el tratamiento vy
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profilaxis de las enfermedades trom-
boembdlicas. Para esto, puede usarse
(imitando el comportamiento fisiold-
gico), heparina para la inhibicién de
la actividad de la trombina, y tam-
bién como inhibidor de la formacién
de tromboplastina. La heparina ac-
tUa inmediatamente y de ahi que sea
el remedio de eleccién como inhibi-
dor de la coagulacidén en todos los
procesos tromboembdlicos agudos.
Para tratamientos prolongados con
anticoagulantes, la heparina no es
apropiada debido a la necesidad de
aplicarla parenteralmente. Aqui los
derivados de la Cumarina, una subs-
tancia activada del carretén dulce,
han alcanzado la importancia maxi-
ma. Las cumarinas sin embargo, no
son en comparacién con la heparina,
inhibidores directos del sistema de
coagulacion. Mas bien atacan en un
punto todavia no bien conocido, pro-
bablemente a través de la cadena de
activacion de los fermentos de la
respiracion celular en la biosintesis
de la proteina de coagulacién en la
célula hepadtica. Esta substancia com-
pite aqui con la vitamina K y sus de-
rivados. El efecto de la inhibicién de
la coagulacién inducida por uno de
los dos caminos, es el evitar la for-
macién de nuevas trombosis, o el
crecimiento de trombosis ya existen-
tes por aposicion.

Sobre las indicaciones clinicas y
técnica de tratamiento con anticoa-
gulantes, no podemos hablar detalla-
damente, debido al aspecto general
de esta referata. Se podria agregar
en este punto, que en lugar de hepa-
rina se pueden emplear también po-
lisacdridos sintéticos similares a la
heparina, y que un efecto similar a
la cumarina lo producen las asi lla-
madas Indandionas. Esta clase de
substancias ha alcanzado en algunos
paises anglo-sajones una mayor im-
portancia que la cumarina.
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Activacién de la fibrinolisis

La activacién medicamentosa del
sistema fibrinolitico es el mecanismo
bioldgico en la cual se basa la tera-
pia trombolitica. Por un lado, se dis-
pone hoy dia de preparados que son
ricos en plasmina activa o fibrinoli-
sina. Su aplicacion puede conducir a
un ataque directo del material trom-
bético. Sin embargo, mayor signifi-
cado clinico con respecto a esto, lo
tiene el tratamiento con activadores
del sistema fibrinolitico. Aqui hay
que enumerar en primera linea el ac-
tivador bacteriano  estreptoquinasa,
cuyo mecanismo de efecto fue men-
cionado ya en la primera parte de
este estudio. La entrada de la estrep-
toquinasa después de la reaccién de
una preetapa plasmética, conduce a
la formacién de un asi llamado pro-
activador de plasmindgeno, el cual a
su vez es capaz de transformar el
plasmindgeno en plasmina. El trata-
miento con esos activadores tienen
la ventaja con respecto al tratamien-
to con enzimas activas de que la es-
treptoquinasa como se ha demostra-
do después de comprobaciones expe-
rimentales, es capaz de difundirse en
el interior de los trombos. Esta pene-
tracién del activador en el trombo
tiene por consecuencia una activacion
de las preetapas fibrinoliticas en la
vecindad de las fibras de fibrina. De
este modo se lleva a cabo una trom-
bdlisis de dentro hacia afuera, mien-
tras que los preparados de plasmina,
solamente pueden conducir a una
trombolisis desde el exterior o sea
como un ataque frontal. En la préc-
tica la terapia trombolitica se lleva
a cabo por medio de aplicaciones su-
cesivas de substancias tromboliticas
e inhibidoras de la coagulacién. La
duracion de la aplicacion de la es-
treptoquinasa depende del caso tra-
tado y oscila entre 12 horas y 4-6
dias. En combinacién inmediata con
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la estreptoquinasa debe formularse
heparina y continuarse posteriormen-
te el tratamiento con preparados de
cumarina. Las experiencias obtenidas
hasta ahora con la terapia tromboli-
tica en enfermedades o tromboembd-
licas son muy” satisfactorias. Ella es-
td indicada segin los puntos de vis-
ta actuales, en todas las obliteracio-
nes de los vasos arteriales periféri-
cas que por algin motivo no pueden
ser eliminadas quirdrgicamente. Ade-
mds, esta indicada en los graves tras-
tornos circulatorios venosos asi co-
mo  especialmente en las trombosis
venosas de la pelvis. El empleo mds
interesante y frecuente de la terapia
trombolitica, se encontrard en los
préximos afios en el infarto miocér-
dico reciente. Un grupo de clinicas
alemanas y suizas pudieron demos-
trar que también la letalidad asi co-
mo el curso de las alteraciones elec-
trocardiograficas tipicas del infarto,
son influenciadas favorablemente.

Inhibicién de la fibrinolisis

Por ¢ltimo, se van a describir mé-
todos de tratamiento que tengan por
objeto refrenar la actividad fibrinoli-
tica aumentada. Para uno de tales
tratamientos con inhibidores de Ia
actividad fibrinolitica tenemos a la
disposicién hoy dos grupos de subs-
tancias. Una de ellas es un inhibidor
de proteinasas aislado de drganos de
animales y existente también en for-
ma fisioldgica en el hombre, en la
pardtida, el pdncreas y gldndulas sa-
livales, y que es conocido como Tra-
sylol. Esta substancia inhibe tanto
la activacion del plasminégeno como
también la actividad de la plasmina.
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Un segundo grupo, son substancias
sintéticamente andlogas al aminoéci-
do esencial Lisina. Aqui podemos
nombrar al 4&cido Epsilon-Aminoca-
proico. El 4cido Aminoetilcicloexan-
carbdnico (AMCHA), y finalmente el
adcido Paraminometilbenzoico (PAM-
BA). Estos &cidos fabricados sintéti-
camente inhiben en primer término
la activacién de plasmindgeno. El Tra-
sylol e inhibidores fibrinoliticos han
encontrado empleo creciente en los
Ultimos afios. Cuando un tratamien-
to trombolitico debe ser interrum-
pido subitamente por algin motivo,
por ejemplo una operacidén necesa-
ria. Su eficacia se ha demostrado
también en especial, en las graves y
agudas complicaciones hemorrégicas
de la obstetricia. Con lo anterior nos
hemos referido a los ya descritos
trastornos combinados de coagula-
cion y fibrinolisis, en el sentido de
un sindrome de defibrinizacién, o
sea coagulopatias de desgaste. Se su-
pone con base en los mas nuevos re-
sultados cientificos, que los inhibido-
res de la fibrinolisis alcanzardn un
significado creciente en los préximos
afos.

Se ha informado sobre la influen-
cia efectiva, en las hemorragias trom-
bocitopénicas, en graves hipermeno-
rreas y en hemorragias por hemofi-
lia. Finalmente se insinban nuevos
caminos, con base en la importancia
del sistema fibrinolitico en la cura-
cién de las heridas, debido a la ad-
ministracién profildctica de inhibido-
res fibrinoliticos para prevenir insu-
ficiencia de la cicatrizaciéon post-ope-
ratoria.





