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Prefacio

viii

Al publicar la décima edicion de Robbins y Cotran. Patologia
estructural y funcional, afrontamos el futuro de la patologia como
disciplina y tratamos de conseguir que este texto siga siendo util
para los lectores en el siglo XXI. Es evidente que el conocimiento
de los mecanismos de la enfermedad se basa mas que nunca
en un sélido fundamento de los principios cientificos basicos.
En varios capitulos hemos entrelazado los principios basicos
de la biologia celular y molecular en las secciones dedicadas a
la fisiopatologfa. En la ediciéon anterior quisimos dar un paso
adelante incorporando al principio del libro un capitulo titulado
«La célula como unidad de salud y enfermedad». Nos com-
place sobremanera que ese capitulo resultara de utilidad para
numerosos alumnos y profesores. Dado que el progreso en la
biologia celular bésica se esta produciendo a un ritmo realmente
frenético, ese capitulo ha sido sustancialmente actualizado en
esta edicion.

En el prefacio de la primera edicién del libro (1957), Stanley
Robbins escribio:

«El pat6logo no solo esta interesado en el reconocimiento
de las alteraciones estructurales, sino también en su 51gn1f1ca—
do, es decir, en los efectos de esos cambios sobre la funcion c
y tisular, y, en definitiva, en el efecto de tales cambios s@
paciente. La patologia no es una disciplina aislada del
vivo, sino un enfoque basico para lograr un mejor
de la enfermedad y para establecer el fundamento de %ﬁn
clinica adecuada.»

Esperamos seguir ilustrando esos pringi lap
que el doctor Robbins enuncié con tant ncia

hace mas de medio siglo.
La presente edicién, como to anteq ha sido
e sy n sido re-
n ser jemplos de los

zento

edzcn(

revisada en profundidad, y alg
elaboradas por completo. He

cambios mas mgnlflcath@Q

e El capitulo 2 se ha actualizado, j porando las nuevas
vias de muerte celular, mas las ya establecidas de
necrosis y apoptosis. En realidad, la distincién entre ambas
es cada vez menos nitida. Se han revisado en profundidad
los conceptos relativos a la autofagia, que estda empezando
a tener un papel relevante en la enfermedad, en campos que
van desde el envejecimiento hasta el cancer y la neurodege-
neracién, al igual que los posibles mecanismos moleculares
del envejecimiento.

* Enel capitulo 3 se ha vinculado la morfologia con los meca-
nismos moleculares. Asi, diferentes patrones de inflamacién
pueden relacionarse con distintas vias moleculares.

* El capitulo 5 incluye un analisis de la tecnologia de ediciéon
génica y una seccion revisada y actualizada sobre el diagnos-
tico molecular.

e El capitulo 7 ha sido minuciosamente revisado para
incorporar las nuevas perspectivas sobre la patogenia
del céancer, la interaccién entre las células cancerosas y la
inmunidad del huésped, y los diagndsticos de precision
del cancer.

C0170.indd viii

* El capitulo 10, que aborda las enfermedades pediatricas,
incorpora analisis sobre los nuevos tratamientos dirigidos
a formas mutadas del transportador CFTR.

* El capitulo 11, que aborda las enfermedades vasculares,
incluye un anélisis sobre la hematopoyesis clonal, un nuevo
factor de riesgo emergente de ateroesclerosis y otros tras-
tornos inflamatorios.

* Los capitulos 18 y 28, que abordan las enfermedades del
higado y el sistema nervioso centgase han replanteado tras
la incorporacién de nuevos co, dores.

* Ademas de la revisién y la nizacion del texto, se han
afadido numerosos esqu y fotografias nuevos, y buena
parte de las «joyas» de L’d&lones anteriores se han optimiza-
do gracias a la tecnqldgia digital.

Hemos inco@ estos y otros cambios, si bien hemos

Be femdo fi los objetivos generales a largo plazo que

Ven c l\n‘incipios rectores, y que son los siguientes:
egr e el analisis de los procesos y los trastornos pato-
informacién de mas reciente implantacion, a nivel
orfolégico como molecular.
aruzar la informacién en presentaciones légicas y unifor-
es facilitando la lectura, la comprensién y el aprendizaje.
Mantener un formato que consiga un libro de dimensiones
razonables, aunque prestando la debida atencién a las
lesiones, los procesos y los trastornos significativos. Nos
alegra poder afirmar que, a pesar de la incorporacién de
nueva informacion, la extensién del libro no ha cambia-
do. Uno de los mayores desafios que se nos ha planteado
es decidir qué se debia eliminar para dejar espacio a los
nuevos conceptos.

* Dar absoluta prioridad a la claridad de las exposiciones y del
lenguaje utilizado en ellas, teniendo siempre presente que los
esfuerzos de comprensiéon suponen una notable inversion de
tiempo, resultan a menudo fatigosos y dificultan el proceso
de aprendizaje.

e Hacer todo lo posible para que este libro sea ttil a los
estudiantes durante todo su ciclo académico y sus afios
de residencia, manteniendo, en cualquier caso, el nivel de
detalle y de profundidad en las exposiciones necesario para
las exigencias de los lectores de nivel mas avanzado.

Los lectores nos han comentado en repetidas ocasiones que
el nivel de actualizacién es uno de los rasgos que mayor valor
aportan a esta obra. Nos hemos esforzado al maximo por man-
tener la actualizacion, con datos de la bibliografia més reciente,
hasta el afio 2020, prestando la debida cobertura a la epidemia
de covid-19.

Estamos en la era digital, por lo que el texto esta disponible
también online (en inglés) para quienes dispongan de la edicion
impresa. Este acceso online permite al lector realizar btisquedas
en el texto, marcar pasajes, afadir notas personales, utilizar el
buscador PubMed para acceder a referencias bibliograficas y

03/05/21 4:11 PM
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aprovechar otros muchos recursos. También se puede acceder
online a estudios de casos desarrollados por uno de nosotros
(V.K\) y revisados por el doctor Alex Gallan, de la Universidad de
Chicago. Los casos estan proyectados para mejorar y reforzar
el aprendizaje, proponiendo a los estudiantes que apliquen sus
conocimientos a la resolucién de casos clinicos.

Los tres hemos revisado, editado y sometido a un analisis
critico cada capitulo, a fin de garantizar la uniformidad de estilo
y la fluidez de los textos que vienen siendo rasgos identificati-

Prefacio

vos del libro. Esperamos haber tenido éxito en nuestra misiéon
de dotar a los lectores de una base cientifica para la practica de
la medicina y de suscitar en ellos el deseo de aprendizaje mas
alla de lo que cualquier otro texto puede ofrecer en este &mbito.

Vinay Kumar
Abul K. Abbas
Jon C. Aster

03/05/21 4:11 PM
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La salud de las células y los tejidos depende d Cula

de la sangre, que aporta oxigeno y nutr hmm

residuos generados por el metabolismo ce En co iones
normales, a medida que la sangre pasa lecho@ ares,
las proteinas del plasma son retenida a vascilatdfa, y hay
un escaso desplazamiento neto d@ y ele ébs hacia los
tejidos. Este equilibrio a menu e modi o por estados

1, aumentan la
contenido de pro-

patoldgicos que alteran la
e el edema, es decir, la
por un desplazamiento

presién hidrostatica v

teinas en el plasma, to Cual fa

acumulacién de liquido eh lo

neto de agua a los espacios e@ ulares. Dependiendo de su
magnitud y localizacién, el edetha puede tener efectos minimos
o importantes. En las extremidades inferiores, puede solo causar
una leve molestia, como la que producen los zapatos apretados
tras un largo dia sedentario. Sin embargo, en los pulmones,
el liquido del edema puede llenar los alvéolos, causando una
hipoxia potencialmente mortal.

La integridad estructural de los vasos sanguineos se ve a
menudo alterada por los traumatismos. La hemostasia es el
proceso de coagulaciéon de la sangre, que impide el sangrado
excesivo después de la lesion de un vaso. La hemostasia ina-
decuada puede producir hemorragia, que, a su vez, afecta a
la perfusién tisular regional y, si es masiva y rdpida, es una
posible causa de hipotensién, shock y muerte. Al contrario, la
coagulacion inapropiada (trombosis) o la migracién de codagulos
(embolia) pueden obstruir los vasos y provocar muerte celular
isquémica (infarto). En realidad, la tromboembolia esta en la
base de las tres principales causas de morbilidad y muerte en

los paises de renta alta: infarto de miocardio, embolia pulmonar
(EP) y accidente cerebrovascular (ictus).

© 2021. Elsevier Espafia, S.L.U. Reservados todos los derechos

En este capitulo nos centramos en los trastornos hemodiné-
micos (edema, derrames, congestion y shock), ofrecemos una
perspectiva general de los trastornos por sangrado y coagula-
cién anémalos (trombosis), y analizamos las distintas formas
de embolia.

EDEMAS Y DERRAMES

Los trastornos que alteran la funcion cardiovascular, renal
o hepatica se caracterizan a menudo por la acumulacion de
liquido en los tejidos (edema) o las cavidades corporales
(derrame). En condiciones normales, la tendencia de la presion
hidrostatica vascular a sacar el agua y las sales de los capilares
al espacio intersticial esta practicamente equilibrada por la
tendencia de la presion coloidosmética del plasma a devolverlas
alos vasos. Habitualmente hay un pequefio movimiento neto de
liquido hacia el intersticio, pero dicho liquido drena a los vasos
linfaticos y, en tltima instancia, vuelve al torrente sanguineo a
través del conducto tordcico, manteniendo «secos» los tejidos
(fig. 4.1). El aumento de la presion hidrostatica o la reduccion
de la presion coloidosmética alteran este equilibrio y permi-
ten una mayor salida de liquido de los vasos. Si la tasa neta
de movimiento de liquido supera la tasa de drenaje linfatico, el
liquido se acumula. En los tejidos, el resultado es el edema, y, si
se trata de una superficie serosa, el liquido puede acumularse
dentro de la cavidad corporal adyacente en forma de derrame.

Los liquidos de edemas y derrames pueden ser inflamatorios
o no inflamatorios (tabla 4.1). El capitulo 3 describe con detalle
los edemas y derrames relacionados con la inflamacién. Estos
exudados, ricos en proteinas, se acumulan debido a incrementos
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LINFATICOS

Al conducto toracico y finalmente
a la vena subclavia izquierda

Mayor presion

Presion hidrostatica del liquido intersticial

Presién osmotica
coloidal plasmatica

Extremo arterial LECHO CAPILAR Extremo venoso
Figura 4.1 Factores que influyen en el desplazamiento del liquido a través
de las paredes capilares. En condiciones normales, las fuerzas hidrostaticas

y osmdticas estan practicamente equilibradas, de modo que apenas hay
movimiento neto de liquido al exterior de los vasos. Muchos trastornos
distintos (V. tabla 4.1) se asocian a un incremento en la presién hidrostatica
capilar o una disminucién de la presion osmética plasmatica, que provocan

la salida de liquido a los tejidos. Los vasos linfaticos retiran buena parte

del exceso de liquido, pero, si la capacidad de drenaje linfatico resulta
sobrepasada, aparece edema tisular.

de la permeabilidad vascular causados por mediadores inflama-

torios. Por el contrario, los edemas y derrames no inflamatorios (7

%0

son liquidos con escasas proteinas denominados trasudados.
frecuentes en muchos trastornos, como la insuficiencia ca
la insuficiencia hepatica, las nefropatias y la malnutricion (fig

A continuacién, nos ocuparemos de las distintas Causg@iema

Aumento de la presién hidrostdtica
El aumento de la presion hidrostatica es ca

talmente por aquellos trastornos que alt retor o-
so. Si la alteracion es localizada (p. €j., rombgsis vVenosa
profunda [TVP] de una extremidad i ), ele esultan-
te quedara limitado a la parte afectada®Las er’lﬁ& dades que
produzcan un aumento sistémi QL pr venosa (p. €j.,
insuficiencia cardiaca co g w&o 12), se asocian,
l6gicamente, a edemas mgsemma

Reduccion de la presion osmé plasma

En condiciones normales, la albtintina representa casi la mitad
de todas las proteinas plasmaticas; por tanto, aquellas situa-
ciones que conduzcan a una sintesis inadecuada de albamina
0 a un aumento de la pérdida de albamina circulatoria son
causas frecuentes de reduccién de la presién oncética plas-
matica. La disminucién de la sintesis de albumina se produ-
ce principalmente en enfermedades hepaticas graves (p. €j.,
cirrosis terminal, v. capitulo 18) y malnutricién proteinica
(v. capitulo 9). Una causa importante de pérdida de albtimina es
el sindrome nefrético (v. capitulo 20), en el que la albimina pasa
a la orina debido a la permeabilidad anémala de los capilares
glomerulares. Independientemente de la causa, la reduccién
de la presién osmética del plasma provoca en etapas sucesivas
edemas, menor volumen intravascular, hipoperfusién renal e
hiperaldosteronismo secundario. La retencion de agua y sal que
posteriormente se produce en el rifién no solo no logra corregir
el menor volumen plasmatico, sino que, ademads, exacerba
los edemas, porque se mantiene el problema primario (bajas
concentraciones de proteinas plasmaéticas).
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Retencion de sodio y agua

El aumento de la retencion de sal, con su forzosa retencion
de agua asociada, causa un aumento de la presion hidros-
tatica (por expansion del volumen de liquido intravascular)
y disminucién de la presién coloidosmética vascular (por
dilucién). La retencién de sal se produce en todas aquellas
situaciones en las que se ve alterada la funcién renal, como
trastornos renales primarios y trastornos cardiovasculares que
reduzcan la perfusion renal. Una de las causas mas importantes
de hipoperfusion renal es la insuficiencia cardiaca congestiva,
que, al igual que la hipoproteinemia, provoca la activaciéon
del sistema renina-angiotensina-aldosterona. En la fase inicial
de la insuficiencia cardiaca, esto resulta beneficioso, ya que la
retencién de agua y sal, junto con otros mecanismos adaptati-
vos, por ejemplo, aumento del tono vascular y concentraciones
elevadas de hormona antidiurética, mejoran el gasto cardiaco y
restablecen la perfusiéon renal normal. Sin embargo, a medida
que empeora la insuficiencia cardiaca y disminuye el gasto
cardiaco, el liquido retenido solo aumenta la presién hidros-
tatica, provocando edemas y derrar%

»

Obstruccion linfatica

Los traumatismos, la fibrosi
nos microorganismos inf

mores infiltrantes y algu-

iosos pueden afectar a los vasos
linfaticos y alterar el proceso de eliminacion del liquido
intersticial, dando ar a linfoedema en la parte afectada del

@lencia cardfaca congestiva

rditis constrictiva

scms (cirrosis hepatica)

Obstruccién o compresion venosa
Trombosis
Presién externa (p. €j., masa)

Inactividad de las extremidades inferiores con posicién hacia abajo
prolongada

Dilatacién arteriolar

Calor
Desregulacion neurohumoral

Reduccion de la presion osmética del plasma

(hipoproteinemia)

Glomerulopatias con pérdida de proteinas (sindrome nefrético)
Cirrosis hepatica

Malnutricién

Gastroenteropatia con pérdida de proteinas

Obstruccion linfatica

|
N

Inflamatoria
Neoplasica
Posquirdrgica
Posradiacion

Retencion de sodio

|

Ingesta excesiva de sal con insuficiencia renal
Aumento de la reabsorcién tubular de sodio
Hipoperfusién renal
Aumento de la secrecién de renina-angiotensina-aldosterona

Inflamacion

|

Inflamacién aguda
Inflamacién crénica
Angiogenia

Modificado de Leaf A, Cotran RS: Renal Pathophysiology, ed 3, New York, 1985,
Oxford University Press, p 146.

22/04/21 4:25 PM



C0020.indd

ﬁMORFOLOGI’A

El edema es facil de reconocer a simple vista; mlcroé@amenth
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INSUFICIENCIA CARDIACA

MALNUTRICION,
¥ SINTESIS HEPATICA,
SINDROME NEFROTICO

f Presion * Flujo sanguineo renal
hidrostatica

capilar

¥ Albtimina plasmatica

Activacion del sistema
renina-angiotensina

INSUFICIENCIA
RENAL

Retencion de
Na*y H,0

\

* Presién osmatica
plasmatica

f Volumen sanguineo

Figura 4.2 Mecanismos del edema sistémico en la insuficiencia cardiaca,
insuficiencia renal, malnutricién, insuficiencia hepatica y sindrome nefrético.

cuerpo. Un ejemplo ciertamente llamativo de ello se observa
en la filariasis parasitaria, en la que el organismo que la causa
induce fibrosis obstructiva de los vasos y ganglios linfaticos.
Ello da lugar en ocasiones a un edema de los genitales externos
y extremidades inferiores, tan masivo que a la patologia se le
ha dado el nombre de elefantiasis. Un edema importante de la
extremidad superior también puede complicar la extirpaciéon
quirdrgica o la radiacién de la mama y los ganglios linfaticos
axilares asociados en pacientes con cancer de mama.

se observa como una aclaracién con separacion de triz ex&
celular (MEC) y una leve tumefaccién celulargfedema

Nl

con mas frecuencia en tejidos subcutaneos nesy,

El edema subcutaneo puede ser dlf mas loc do en
regiones con presiones hldrostancas ibucion se
ve influida a menudo por la fuerz raved ”ej., aparece
en las piernas al estar de pie y aI t , caracteristica

denominada edema ortos eI dedo sobre un
| liquido intersticial y

tejido subcutaneo muy r,@ so des
deja una cavidad, signo déyominai a con fovea.

d

El edema secundario a disfuncj &la suele aparecer inicialmen-
te en partes del organismo qué€ontienen tejido conjuntivo laxo,
por ejemplo, los parpados; el edema periorbitario es, por tanto,
un hallazgo caracteristico en la nefropatia grave. En el edema de
pulmon, los pulmones suelen tener 2 o 3 veces su peso normal y,
al corte, aparece un liquido espumoso y sanguinolento, mezcla de
aire, edemay eritrocitos extravasados. El edema cerebral puede
ser localizado o generalizado segln las caracteristicas y extensién
del proceso patoldgico o lesion. El encéfalo tumefacto muestra un
estrechamiento de los surcos y distension de las circunvoluciones,
que resultan comprimidas contra el craneo rigido (v. capitulo 28).
Los derrames que afectan a las cavidades pleural (hidrotérax),
pericardica (hidropericardio) o peritoneal (hidroperitoneo o
ascitis) son frecuentes en un grupo muy amplio de cuadros clinicos.
Los derrames trasudados son normalmente pobres en proteinas,
transparentes y de color pajizo; una excepcién son los derrames
peritoneales causados por bloqueo linfatico (derrame quiloso), que
pueden ser lechosos debido a la presencia de lipidos absorbidos
del intestino. Por el contrario, los exudados son ricos en proteinas
y 2 menudo turbios por la presencia de leucocitos.

Hiperemia y congestién

Caracteristicas clinicas

Las consecuencias de los edemas pueden ser simples moles-
tias o derivar en cuadros muy graves, que provocan la muerte
con rapidez. El edema subcutaneo es importante, fundamen-
talmente porque apunta a posibles enfermedades cardiacas o
renales subyacentes; no obstante, si es intenso, también puede
alterar la cicatrizacion de las heridas y la erradicacion de infec-
ciones. El edema de pulmén es un problema clinico frecuente,
observado més a menudo en casos de insuficiencia del ven-
triculo izquierdo; también aparece en la insuficiencia renal, el
sindrome de dificultad respiratoria aguda (v. capitulo 15) y las
inflamaciones o infecciones pulmonares. El edema en el inters-
ticio pulmonar y los espacios alveolares dificulta el intercambio
gaseoso (produciendo hipoxemia) y crea un medio favorable
para la infeccion bacteriana. El edema pulmonar a menudo se
agrava por los derrames pleurales, que pueden afectar atin mas
al intercambio gaseoso, al comprimir el parénquima pulmonar
subyacente. Los derrames peritoneales (ascitis) se deben con
mas frecuencia a hipertension portal y son susceptibles de
colonizacion bacteriana, produciéndose infecciones graves y a
veces mortales. Fl edema cereb ede provocar la muerte; si
es intenso, el encéfalo se hernia‘fprotruye) a través del agujero
occipital o la irrigacion nco del encéfalo resulta com-
primida. Ambas situaci pueden danar los centros bulbares
y causar el fallecimignto (v. capitulo 28).

a es el resultado del desplazamiento de liquido de los
al espacio intersticial; el liquido puede contener muy pocas
oteinas (trasudado) o muchas (exudado).
El edema es causado por:
* Aumento de la presién hidrostatica (p. €j., insuficiencia cardiaca).
* Reduccion de la presion coloidosmotica debida a la disminucion
de albimina plasmatica, secundaria a una disminucion de la sin-
tesis (p. ej., enfermedad hepatica, malnutricion proteinica) o a
un aumento de las pérdidas (p. €j., sindrome nefrético).
* Aumento de la permeabilidad vascular (p. €j., inflamacion).
» Obstruccién linfatica (p. €j., infeccién o neoplasia).
* Retencién de sodio y agua (p. €j., insuficiencia renal).

HIPEREMIA Y CONGESTION

Tanto la hiperemia como la congestién se producen por el
aumento de volumen sanguineo dentro de los tejidos, pero
su mecanismo subyacente es distinto, al igual que sus con-
secuencias. La hiperemia es un proceso activo en el que la
dilatacién arteriolar (p. ej., en zonas de inflamacién o en el
miusculo esquelético durante el ejercicio) provoca aumento del
flujo sanguineo. Los tejidos afectados se tornan rojos (eriterna)
por el mayor aporte de sangre oxigenada. La congestiéon es un
proceso pasivo secundario a un menor flujo de salida venoso
de sangre de un tejido. Puede ser sistémica, como en la insufi-
ciencia cardiaca, o localizada, por ejemplo, en una obstrucciéon
venosa aislada. Los tejidos congestionados presentan un color
azulado-rojizo (cianosis) debido a la acumulacién de hemo-
globina desoxigenada en el drea afectada. En la congestion pasiva
cronica de larga evolucién, la hipoxia crénica asociada puede
provocar lesion tisular isquémica y cicatrices. En los tejidos
crénicamente congestionados, la rotura de capilares también
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produce pequefios focos hemorragicos; el catabolismo consi-
guiente de los eritrocitos extravasados deja cimulos residuales
y reveladores de macréfagos cargados de hemosiderina. Como
consecuencia del aumento de la presion hidrostatica, la conges-
tién suele seguirse de edema.

aMORFOLOGI'A

Los tejidos congestionados adoptan un color azul rojizo oscuro
(cianosis) debido a la estasis de eritrocitos y presencia de hemoglo-
bina desoxigenada. Microscopicamente, la congestiéon pulmonar
aguda se caracteriza por capilares alveolares dilatados, edema
septal alveolar y hemorragias intraalveolares focales. En la conges-
tion pulmonar croénica, causada a menudo por insuficiencia
cardiaca congestiva, las paredes estan engrosadas y fibréticas, y
los alvéolos suelen contener numerosos macréfagos cargados de
hemosiderina (células de la insuficiencia cardiaca) derivados
de eritrocitos fagocitados. En la congestion hepatica aguda,
la vena central y los sinusoides estan distendidos. Como el area
centrolobulillar se encuentra en el extremo distal de la irrigacién
sanguinea hepatica, los hepatocitos centrolobulillares pueden sufrir
necrosis isquémica, mientras que los periportales, mejor oxigenados
gracias a su proximidad a las arteriolas hepaticas, solo desarrollarian
degeneracién grasa. En la congestion hepatica pasiva cronica,
las regiones centrolobulillares tienen un color marrén rojizo y estan
ligeramente hundidas (por muerte celular) y destacan en relacion
con las zonas circundantes de higado marrén no congestionado
(higado en nuez moscada) (fig. 4.3A). Microscépicamente, hay
hemorragia centrolobulillar, macréfagos cargados de hemosiderina,
y pérdida y necrosis de hepatocitos en grado variable (fig. 4.3B).

HEMOSTASIA, TRASTORNOS
HEMORRAGICOS Y TROMB

La hemostasia se define simplemente co' roce el
cual se forman coagulos sanguineos en énas dedesidh vas-
cular. Resulta esencial parala viday éﬁra en %ariable
en un conjunto amplio de trastor e pue ividirse en
dos grupos. En los trastornos Tagi racterizados
por un sangrado excesivo, ﬁ nis ostaticos estan
amortiguados o bien son insuficientes revenir pérdidas de
sangre. Por el contrario, en Id5 tr romboticos, se forman
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coagulos sanguineos (a menudo llamados trombos) en vasos
sanguineos indemnes o dentro de las cavidades cardiacas.
Como se describe en los capitulos 11 y 12, la trombosis es impor-
tante en las formas mas frecuentes y clinicamente relevantes de
enfermedad cardiovascular.

Aunque resulte util, hay que tener en cuenta que esta divi-
sién entre trastornos hemorragicos y tromboticos no siempre
se cumple, ya que la activacion generalizada de la coagulacion
a veces produce, paradéjicamente, hemorragias debido al con-
sumo de factores de la coagulacién, como en la coagulacion
intravascular diseminada (CID). Con el fin de aportar las bases
necesarias para comprender los trastornos hemorragicos y de la
coagulacién, esta seccién comienza por la hemostasia normal,
centrandose en la contribucién de plaquetas, factores de la
coagulacién y endotelio.

Hemostasia normal

La hemostasia es un proceso minuciosamente orquestado en
el que participan las plaquetas, los factores de la coagulacion
y el endotelio, que tiene lugar en/Jda/Zona de lesion vascular
y culmina con la formacion d@«oégulo, que sirve para
prevenir o limitar el alcanc hemorragia. La figura 4.4
muestra la secuencia glo@lA:7 procesos que conducen a la
hemostasia en una zona e lesion vascular.
* Vasoconstriccion arterfolay: se produce inmediatamente y redu-
ce mucho el fluj gliineo del drea afectada (v. fig. 4.4A).
ecanismos neurégenos reflejos y puede
ada por la secrecion local de factores como
otente vasoconstrictor derivado del endotelio.

re@ ria de no ser por la activaciéon de plaquetas y factores
coagulacion.

ostasia primaria: formacion del tapon plaquetario. La rotura
del endotelio expone factor de von Willebrand (vWEF) y cola-
geno subendoteliales, que promueven la adhesién y activa-
cion de las plaquetas. La activacion plaquetaria determina
un cambio espectacular de su forma (de pequetios discos
redondeados a laminas aplanadas con espiculas que aumen-
tan notablemente la superficie) y la liberacién de granulos
secretores. A los pocos minutos, los productos secretados
reclutan mas plaquetas, que pasan por la agregacién para
formar el tapén hemostético primario (v. fig. 4.4B).
e Hemostasia secundaria: depésito de fibrina. La lesion vascular
expone el factor tisular en la zona de lesién. Este es una gluco-
proteina procoagulante unida a la membrana que expresan
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Figura 4.3 Higado con congestion pasiva crénica y necrosis hemorragica. A. Las areas centrales estan enrojecidas y ligeramente hundidas, comparadas con
el parénquima marrén viable circundante, formando un patrén de «higado en nuez moscaday (llamado asi porque recuerda a la superficie cortada de una
nuez moscada). B. Necrosis centrolobulillar con hepatocitos en degeneracién y hemorragia. (Por cortesia del Dr. James Crawford, Department of Pathology,
University of Florida, Gainesville, Fla.)
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Figura 4.4 Hemostasia normal. A. Tras una lesion vascular, los factores
neurohumorales inducen vasoconstriccion transitoria. B. Las plaquetas se
unen a través de receptores de la glucoproteina Ib (Gplb) al factor de von
Willebrand (vWF) sobre la matriz extracelular (MEC) expuesta y se activan,
cambiando su forma y liberando granulos. El difosfato de adenosina (ADP)
y el tromboxano A; (TxA;) liberados inducen mas agregacién plaquetaria

a través de la unién del receptor plaquetario de Gpllb-llla al fibrindgeno, y
forman el tapén hemostatico primario. C. La activacion local de la cascada
de la coagulacion (en la que participan el factor tisular y los fosfolipidos
plaguetarios) condiciona la polimerizacién de la fibrina, «cementando»

las plaquetas a un tapén hemostatico secundario definitivo. D. Los mecanismos
contrarreguladores, mediados por el activador del plasmindgeno tisular
(t-PA, producto de la fibrindlisis) y la trombomodulina, limitan el proceso
hemostatico a la zona de lesién.

normalmente las células subendoteliales de la pared vas-
cular, como células de masculo liso y fibroblastos. El factor
tisular se une al factor VII y lo activa (v. mas adelante),
desencadenando una cascada de reacciones que culminan
en la generacion de trombina. La trombina escinde el fibriné-
geno circulante para generar fibrina insoluble, creando una
malla de fibrina, y es asimismo un potente activador de las
plaquetas, aumentando asi la agregacién plaquetaria en la
zona de lesion. Esta secuencia, conocida como hemostasia
secundaria, consolida el tapén plaquetario inicial (v. fig. 4.4C).
Estabilizacion y reabsorcion del coigulo. La fibrina polimerizada
y los agregados plaquetarios se contraen para formar un
tapon permanente sélido que impide la hemorragia. En es
fase se ponen en marcha mecanismos contrarregul
(p- €j., activador del plasminégeno tisular [t-PA] p,
por las células endoteliales) que limitan la coagulai

zona de lesion (v. fig. 4.4D), y en tltimo térmi rovoca
la reabsorcién del codgulo y la reparaciéon d o. @

Conviene destacar que las células en les so@ﬂa—
dores centrales de la hemostasia. El equilibtio entr ctivi-
dades antitrombéticas y protrombg del endotelio deter-

mina si se produce formacién, p acio olucién de
un trombo. Las células endotelirmalé resan diversos
factores anticoagulantes, que 1@ < o

y la coagulacién, y pr la

tras su lesion o activacié#, este e

endoteliales adquieren n me@ opiedades procoagulantes

(activacion de plaquetas y faStgfes de coagulacién, v. anterior-
mente; v. también fig. 4.10). Ademas de por los traumatismos,
el endotelio puede ser activado por patégenos microbianos,
fuerzas hemodinamicas y mediadores proinflamatorios.

A continuacién, se analizan con mas detalle las funciones de
las plaquetas, los factores de coagulacion y el endotelio en la
hemostasia, siguiendo el esquema de la figura 4.4.

Plaquetas

Las plaquetas son esenciales en la hemostasia porque forman
el tapon primario que sella inicialmente el defecto vasculary
proporcionan una superficie que une y concentra los factores
de la coagulacién activados. Las plaquetas son fragmentos
de células sin ntcleo en forma de disco que se desprenden de
los megacariocitos de la médula 6sea y alcanzan el torrente
sanguineo. Su funcién depende de varios receptores de gluco-
proteinas, un citoesqueleto contractil y dos tipos de granulos
citoplasmicos. Los grinulos o tienen en su membrana la molé-
cula de adhesion selectina P (v. capitulo 3) y contienen proteinas
implicadas en la coagulacién, como fibrinégeno, factor Vy

© Elsevier. Fotocopiar sin autorizacién es un delito.
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vWE, asi como factores proteinicos que tal vez participen en un receptor especial acoplado a proteinas G denominado
la cicatrizacién de heridas, por ejemplo fibronectina, factor pla- receptor activado por proteasa 1 (PAR-1), que se activa mediante
quetario 4 (PF4, quimiocina que se une a heparina), factor una escisién proteolitica realizada por la trombina. El ADP
de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF) y factor de cre- es un componente de los granulos densos; asi pues, la acti-
cimiento transformante B. Los grinulos densos (o 8) contienen vacién plaquetaria y la liberaciéon de ADP generan nuevos
difosfato de adenosina (ADP), trifosfato de adenosina, calcio ciclos de activacién plaquetaria, fenémeno denominado
ionizado, serotonina y adrenalina. reclutamiento. El ADP acttia uniéndose a dos receptores aco-
Tras una lesion vascular traumatica, las plaquetas entran en plados a la proteina G, P2Y; y P2Y1,. Las plaquetas activadas
contacto con componentes del tejido conjuntivo subendotelial, también producen la prostaglandina tromboxano A, (TxA,),
como vWF y coldgeno. Al contactar con estas proteinas, las potente inductor de la agregacién plaquetaria. El conoci-
plaquetas pasan por una secuencia de reacciones que culminan miento de las vias bioquimicas implicadas en la activacion
en la formacién del tapon plaquetario (v. fig. 4.4B). de las plaquetas ha permitido el desarrollo de farmacos
* La adhesion plaquetaria es mediada en buena medida por la con propiedades antiagregantes. El dcido acetilsalicilico, el
glucoproteina del receptor de superficie de las plaquetas Ib mas antiguo de ellos, inhibe la agregacion de plaquetas y
(Gplb) y el vVWF en la matriz subendotelial (fig. 4.5). Las pla- produce un leve efecto hemorragico, inhibiendo la ciclo-
quetas también se adhieren al colageno expuesto por medio oxigenasa, una enzima plaquetaria necesaria para la sintesis
del receptor plaquetario para el colageno Gpla/Ila. Hay que de TxA,. Mas recientemente se han desarrollado farmacos
destacar que las carencias genéticas de vVWF (enfermedad de que inhiben la funcién plaquetaria por antagonismo de PAR-1
von Willebrand; v. capitulo 14) o Gplb (sindrome de Bernard- o P2Yy,. Todos estos farmacos antiagregantes se utilizan en

Soulier) ocasionan trastornos hemorragicos, muestra de la el tratamiento de la enfermedad arterial coronaria.
importancia de estos factores. » Agregacion plaquetaria: sigue a ivacion. El cambio de
* Cambio rdpido de la forma plaquetaria: tras la adhesion, pasan forma de la glucoproteina a observado durante la
de discos lisos a «erizos de mar» espiculares con un incre- activacion plaquetaria perpijt®la unién del fibrinégeno, un
mento notable de la superficie. Este cambio se acompania de gran polipéptido plasmatice’ bivalente que forma puentes
alteraciones conformacionales en la superficie celular en la entre plaquetas adyaaentes, causando su agregacion. Como
glucoproteina IIb/Illa que aumentan su afinidad por el fibri- cabria esperar, el défigjt hereditario de GplIb-IIla provoca
négeno y de la translocacion de fosfolipidos con carga negativa un trastorno ‘he?(ré ico llamado tromboastenia de Glanz-
(especialmente fosfatidilserina) a la superficie plaquetaria. maﬁi La ole icial de la agregacion es reversible, pero
Estos fosfolipidos se unen al calcio y funcionan como zonas b %c ivacig @tomitante de la trombina estabiliza el tapon
de inicio para el ensamblaje de complejos de factores de la AX aque I aumentar la activacion y la agregacion, y
coagulacién. @ pro a contraccién plaquetaria irreversible. La con-
e Secrecion (reaccion de liberacion) del contenido de los gm’nu&@ tr de las plaquetas depende de su citoesqueleto y
producida a la vez que los cambios en la forma; est; lida las plaquetas agregadas. Al mismo tiempo, la
procesos suelen englobarse bajo el nombre de activhgién Kb mbina convierte, ademas, el fibrinégeno en fibrina insolu-
plaquetaria. La activacién plaquetaria esta des nada Q le, cementando las plaquetas en su lugar y creando el tapon
por distintos factores, como trombina (factor &ag —@ hemostitico secundario definitivo. En los tapones hemostaticos
lacién) y ADP. La trombina activa las plaquitas através también se encuentran eritrocitos y leucocitos atrapados, en
0 parte debido a la adherencia de los leucocitos a la selectina

b@’ 6 P expresada en las plaquetas activadas.
CONCEPTOS CLAVE
ADHESION, ACTIVACION Y AGREGACION
Déficit: DE PLAQUETAS

tromboastenia
de Glanzmann

)

Complejo —_
Gpllb-llla Fibrinégeno
Endotelio o

ElI ADP induce
un cambio de
conformacioén

4

Gplb

Factor de von Willebrand

Déficit:
enfermedad de
von Willebrand

Subendotelio

Figura 4.5 Adhesion y agregacién plaquetaria. El factor de von Willebrand
sirve de puente entre el colageno subendotelial y el receptor

de glucoproteina Ib (Gplb) plaquetario. La agregacién se consigue mediante
la unién del fibrindgeno a receptores de Gpllb-llla en distintas plaquetas.
Las carencias congénitas de los distintos receptores o moléculas puente
provocan las enfermedades indicadas en los recuadros coloreados.

ADP, difosfato de adenosina.
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* La lesion endotelial expone la MEC de la membrana basal sub-
yacente. Las plaquetas se adhieren a la MEC, principalmente
mediante unién de los receptores Gplb al vVWF.

* La adhesion produce activacion de las plaquetas, episodio aso-
ciado a la secrecion del contenido de los granulos plaquetarios,
incluyendo calcio (cofactor de varias proteinas de la coagulacién)
y ADP (mediador de la sucesiva activacion plaquetaria), dras-
ticos cambios de la forma y la composicion de la membrana y
activacion de los receptores Gpllb/Illa.

¢ Los receptores Gpllb/Illa en las plaquetas activadas forman enlaces
cruzados con el fibrinégeno e inducen la agregacion plaquetaria.

¢ Laactivacién concomitante de la trombina promueve el depésito
de fibrina, lo que fija el tapén plaquetario en su lugar.

Cascada de la coagulacion

La cascada de la coagulacion consiste en una serie de reaccio-
nes enzimaticas amplificadoras que conduce a la formacién
de un coagulo de fibrina insoluble. Como describimos mas
adelante, la dependencia de varios factores para formar el
coagulo es distinta en los tubos de ensayo del laboratorio y los
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COAGULACION EN EL LABORATORIO
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(p. €j., cuentas de vidrio)
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VII*
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IX* IXa Vlla
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Va
Xa
Protrombina* Trombina
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Hemostasia, trastornos hemorragicos y trombosis

COAGULACION IN VIVO

Lesién vascular
Exposicion de factor tisular

FT

FT

VIl Vila X*

IX* IXa

Vlilla
Va

Xa
Xl Xla

Protrombina* Trombina

Coagulo
de fibrina

%inc’)geno
&

Figura 4.6 Cascada de la coagulacién en el laboratorio y en el organismo vivo. A. En el laboratorio, la coagulacb&gicia afiadiendo fosfolipidos, calcio y una
sustancia con carga negativa, como cuentas de vidrio (via intrinseca), o bien una fuente de factor tisular (via e:rl’nseca). B. En el organismo vivo, el factor tisular

es el desencadenante principal de la coagulacién, que se amplifica mediante bucles de retroalimentacién en

e participa la trombina (lineas discontinuas). Los

polipéptidos rojos son factores inactivos, los de color verde azulado son factores activos y los de color@e cldro corresponden a cofactores (aceleradores de

las reacciones). Los factores sefialados con un asterisco (*) son dependientes de la vit@a K al igu
La warfarina actlia como anticoagulante, inhibiendo la carboxilacién de los factomsaI
esencial para la sintesis de todos estos factores de coagulacién dependientes de \

vasos sanguineos in vivo (fig. 4.6). No obstante, la coa ug?w
se rige por los mismos principios generales, in vivo &1p Oifro,

como sigue.
La cascada de reacciones de la via puede a
«baile» en el que los factores de la coagulacién pa: una

ja a la siguiente (fig. 4.7). En cada reacci@aa tici@ a

(b@
& e

e fosfolipidos

lla

Cofactor Va

—

las proteinas Cy S (que no aparecen en la ilustracion).
gulacid) \ dientes de la vitamina K. Esta vitamina es un cofactor
ina K. ( )

e Q(factor de la coagulacién activado), un sustrato (proen-
inactiva de un factor de la coagulacién) y un cofactor

K elerador de la reaccién). Estos componentes se juntan en la
rse a unQ superficie de fosfolipidos con carga negativa, aportados por las

plaquetas activadas. El montaje de los complejos de reaccion
también depende del calcio, que se une a residuos de acido

Factor de la coagulaciéon
activo (enzima)

IXa x/
‘K

Factor de la coagulacién
inactivo (sustrato)

Ca?*

Cofactor Vllla

Factor X activado (Xa)

Figura 4.7 Representacion esquematica de la conversion del factor X en Xa, que, a su vez, convierte el factor Il (protrombina) en factor lla (trombina;

v. fig. 4.6B). El complejo de reaccidn inicial consiste en enzima proteolitica (factor 1Xa), sustrato (factor X) y acelerador de la reaccién (factor Vllla), todos
ellos ensamblados sobre la superficie de fosfolipidos de una plaqueta. Los iones de calcio mantienen unidos los componentes y son esenciales para la reaccion.
El factor Xa activado se convierte en la proteasa del segundo complejo adyacente en la cascada de la coagulacion, convirtiendo el sustrato protrombina (II)

en trombina (lla), con el factor Va como acelerador de la reaccién.
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CAPITULO 4 Trastornos hemodinamicos, enfermedad tromboembdlica y shock

glutamico y-carboxilado presentes en los factores II, VII, IX y
X. Las reacciones enziméticas que producen acido glutdmico
v-carboxilado utilizan vitamina K como cofactor, y estan anta-
gonizadas por farmacos como la warfarina, utilizada como un
anticoagulante.

De acuerdo con los andlisis realizados en los laboratorios
clinicos, la cascada de la coagulacién se puede dividir en via
intrinseca 'y extrinseca (v. fig. 4.6A).

e Tiempo de protrombina (TP): evalta la funcién de las proteinas
de la via extrinseca (factores VII, X, V, II [protrombina] y
fibrin6geno). Se ahaden factor tisular, fosfolipidos y calcio al
plasma, y se registra el tiempo necesario para que se forme
un coagulo de fibrina.

* Tiempo de tromboplastina parcial (TTP): valora la funcién de las
proteinas de la via intrinseca (factores XII, XI, IX, VIII, X, V, II
y fibrinégeno). En esta prueba, la coagulacién del plasma se
inicia afladiendo particulas con carga negativa (p. €j., vidrio
esmerilado) que activan el factor XII (factor de Hageman)
junto con fosfolipidos y calcio, y se mide el tiempo trans-
currido hasta la formacién del codgulo de fibrina.

Aunque las mediciones de TP y TTP resultan muy tutiles
para evaluar la funcién de los factores de la coagulacion en los
pacientes, no logran recapitular los procesos que conducen a la
coagulacién in vivo. Este punto se pone especialmente de relieve
al considerar los efectos clinicos de las carencias de varios fac-
tores de la coagulacion. Los déficits de factores V, VII, VIII, IX
y X se asocian a trastornos hemorragicos moderados o graves,
y la carencia de protrombina es probablemente incompatible
con la vida. Por el contrario, el déficit de factor XI solo se asocia
a hemorragias leves, y las personas con carencia del factor XII

bles a las trombosis. En cambio, existen evidencias obt

de modelos experimentales que indican que, en determi
circunstancias, el factor XII contribuye a la tromko Estos
hallazgos paradéjicos pueden deberse a la 1mphcac1$ facto
XII en varias vias, como la via de la bradicinina ator
y la fibrinélisis (v. mas adelante).

De acuerdo con los efectos de dishi care de
factores en las personas, se cree que, i , el complejo fac-
tor VIIa/factor tisular es el activado po {ﬁel factor
IX, y que el complejo factor IXa/; activador

era tendencia

icit de factor XI

de la trombina de

activar el factor XI (asi comolo. y VIII), mecanismo
de retroalimentacién que amphf@a cascada de la coagulacion.

De los factores de la coagulacion, la trombina es el més
importante, porque sus distintas actividades enzimaticas con-
trolan diversos aspectos de la hemostasia y constituyen el nexo
entre coagulacion e inflamacién y reparacién. Las actividades
mas importantes de la fibrina son las siguientes:

* Conversion del fibrinogeno en fibrina entrecruzada. La trombina
convierte directamente el fibrinégeno soluble en monémeros
de fibrina que se polimerizan hasta formar fibrillas inso-
lubles, y también amplifica el proceso de la coagulacion,
no solo activando el factor XI, sino también dos cofactores
esenciales, los factores V' y VIII. Ademas, estabiliza el tapon
hemostatico secundario mediante la activacién del factor
XIII, que forma puentes cruzados covalentes en la fibrina.

* Activacion plaquetaria. La trombina es un potente induc-
tor de la activacién y agregacion plaquetarias gracias a su
capacidad de activar los PAR-1, ligando asi la funcién de las
plaquetas a la coagulacion.

* Efectos proinflamatorios. Los PAR también se expresan en célu-
las inflamatorias, endotelio y otros tipos de células (fig. 4.8),

mas importante del factor X
hemorrégica observada e
probablemente se exphqu

V@ .6B)e
tes

or la ca
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Agregacion

plaquetaria Activacion

del endotelio

Activacion
de linfocitos

Trombina

de monocitos

Adhesion
de neutrofilos

Figura 4.8 Trombina en la hemostasia y @én celular. La trombina es
esencial para la generacién de fibrina er@ ada (al escindir el fibrindgeno
en fibrina y activar el factor XllI), asi la activacion de otros factores
de la coagulacion (v. fig. 4.6B). A tr \@e los receptores activados por

proteasa (PAR; v. texto), la trombiff@también modula varias actividades
celulares. Induce directame%?gregacién plaquetaria y la produccion

de TxA,, y activa las célylas enddteliales, que responden expresando
écujas de adhesi6, itScinas (p. j., PDGF). La trombina también activa

os. MEC, matriz extracelular; PDGF, factor de
e plaquetas. La figura 4.10 ilustra mas actividades
iadas por la trombina. (Por cortesia de Shaun Coughlin,

@"I X % vascular Research Institute, University of California at San
Franci dificado con autorizacion.)

no presentan hemorragias, sino que, en realidad, son susce&%

KO

y se cree que la activacion de estos receptores por parte de la
trombina media efectos proinflamatorios que contribuyen a
la reparacion tisular y la angiogenia.

* Efectos anticoagulantes. Hay que destacar que, gracias a los
mecanismos descritos a continuacién, la trombina pasa de
ser procoagulante a anticoagulante al contactar con un endo-
telio normal. Esta inversién de su funcién impide que los
coagulos se extiendan mas alla de la zona de lesioén vascular.

Factores que limitan la coagulacién

Una vez puesta en marcha, la coagulacién debe restringirse a
la zona de lesién vascular para impedir consecuencias perju-
diciales. Un factor limitante es la simple dilucién; la sangre que
fluye por la zona de lesién aleja los factores de la coagulacion
activados, que son rapidamente eliminados por el higado. El
segundo es la necesidad de fosfolipidos con carga negativa,
que, como mencionamos, son aportados fundamentalmente
por plaquetas activadas mediante el contacto con la matriz
subendotelial en las zonas de lesion vascular. No obstante, los
mecanismos contrarreguladores mas importantes son factores
expresados por el endotelio indemne adyacente a la zona de
lesion (descritos mas adelante).

La activacién de la cascada de la coagulaciéon también
desencadena una cascada fibrinolitica que limita el tamafio
del codgulo y contribuye a su posterior disolucion (fig. 4.9). La
fibrinolisis se realiza fundamentalmente mediante la actividad
enzimatica de la plasmina, que degrada la fibrina e interfiere en
su polimerizacién. Una concentracién elevada de productos
de degradacién del fibrin6geno (a menudo denominados pro-
ductos de degradacion de la fibrina), especialmente dimeros D
derivados de la fibrina, es un marcador clinico tatil de varios

de musculo liso
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Figura 4.9 Sistema fibrinolitico, con varios activadores e inhibidores del plasmindgeno (v. texto).

estados tromboticos (descritos mds adelante). La plasmina se
genera por el catabolismo enzimatico de su precursor inactivo
circulante, el plasmindgeno, en una via dependiente del factor
XII (lo que posiblemente explica la asociaciéon entre déficit de
factor XII y trombosis), o bien por activadores del plasminége-
no. El activador del plasmindgeno més importante es el t-PA;
se sintetiza fundamentalmente en el endotelio y alcanza su
maxima actividad cuando se une a la fibrina. Esta caracteristica

convierte el t-PA en un compuesto terapéutico muy util, porque A\a hem

su actividad fibrinolitica se limita en gran medida a las zon
de trombosis recientes. Una vez activada, la plasmina
vez, controlada estrechamente por factores contrarre
como el inhibidor de la a-plasmina, proteina plasmati
une a la plasmina libre y la inhibe rapidamente

CONCEPTOS CLAVE

de una cascada de proteinas ¢i
* El factor tisular elaborad

ione
X@adas localmente.
»& es el principal ini-
ciador de la cascada

|
* Enla etapa final de Iaﬁulacié%0 mbina convierte el fibri-
négeno en fibrina insoluble, tribuye al tapén hemostatico

definitivo.
* Normalmente, la coagulacion se limita a las zonas de lesién vas-
cular por:

* Limitacion de la activacién enzimatica a las superficies de los
fosfolipidos proporcionados por las plaquetas y el endotelio
activados.

* Inhibidores circulantes de los factores de coagulacién, como
la antitrombina Ill, cuya actividad es aumentada por moléculas
similares a la heparina expresadas en las células endoteliales.

* Expresion en células endoteliales normales de trombomoduli-
na, que se une a la trombina y la convierte en anticoagulante.

* Activacion de vias fibrinoliticas (p. ej., por asociacién del t-PA
con la fibrina).

Endotelio

El balance entre las actividades anticoagulantes y procoagu-
lantes del endotelio determina con frecuencia si se produce
formacién, propagacion o disolucién del coagulo (fig. 4.10).

¥ X

\Jexpresan multiples factores
que inhiben las activida rocoagulantes de plaquetas y
factores de la coagulaci otencian la fibrindlisis. Estos fac-
tores acttian Conjlir;§<m nte para prevenir la trombosis y

Las células endoteliales nor

N

limitar la coagulaciéfra\las zonas de lesién vascular. No obstan-
te, si resulta dafi o éxpuesto a factores proinflamatorios, las
célylas endot s pierden muchas de sus propiedades anti-

esta secciéon completaremos la descripcion de
centrandonos en las actividades antitrombéticas
io normal; volveremos después al «lado oscuro» de

s propiedades antitrombéticas del epitelio pueden divi-
@se en actividades dirigidas a las plaquetas, los factores de la
coagulacién y la fibrinélisis.

e Efectos inhibidores de las plaquetas. Un efecto obvio del endo-
telio indemne es servir de barrera que impide el contacto
de las plaquetas con el colageno y vVWF subendoteliales. Sin
embargo, el endotelio normal también libera varios factores
que inhiben la activacién y agregacién plaquetarias. Los
mas importantes son prostaciclina (PGL,), oxido nitrico (NO)
y adenosina difosfatasa; esta tltima degrada el ADP, ya des-
crito como potente activador de la agregacion plaquetaria.
El principal regulador de la produccién de NO y PGI, parece
ser el flujo, aunque no se conoce con precision como lo ajusta,
pero los cambios en la forma celular y el citoesqueleto se
correlacionan bien. La PGI, es producida por la COX-1, que
es expresada constitutivamente por endotelio «sano» en
condiciones de flujo normales. El NO es el producto de la
oxido nitrico sintasa endotelial (eNOS).

* Efectos anticoagulantes. El endotelio normal acttia como barre-
ra entre los factores de la coagulacién y el factor tisular de
la pared de los vasos, y expresa multiples factores que se
oponen activamente a la coagulacién; los mas destacados
son trombomodulina, receptor de proteina C endotelial,
moléculas similares a heparina y el inhibidor de la via del
factor tisular. La trombomodulina y el receptor de proteina
C endotelial se unen a la trombina y proteina C, respec-
tivamente, en un complejo sobre la superficie celular del
endotelio. Cuando estd unida en este complejo, la trombi-
na pierde toda su capacidad de activar factores de coagulacién
y plaquetas, y, en su lugar, escinde y activa la proteina C,
una proteasa dependiente de vitamina K que requiere un
cofactor, la proteina S. El complejo proteina C activada/
proteina S es un potente inhibidor de los cofactores de la
coagulacién Va y VIlla. Las moléculas similares a heparina en
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factor tisular-Vlla

Trombina
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Trombomodulina
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49—

Inactiva la trombina (también
los factores IXa y Xa)

FAVORECE
LATROMBOSIS

Figura 4.10 Actividades anticoagulantes del endo elj QI (arri
nitrico; PGl,, prostaciclina; t-PA, activador del plas tlsular
por proteasa (PAR). @

\ 6
la superficie del endote se unen ivan la antitrombina
111, que, a su vez, 1nh1be los factores IXa, Xa,
Xla y Xlla. La utilidad chmc@ eparina y los farmacos
relacionados se basa en su capatidad de estimular la activi-
dad de la antitrombina III. El inhibidor de la via del factor
tisular (TFPI), al igual que la proteina C, requiere protei-
na S de cofactor y, como indica su nombre, se une e inhibe los
complejos factor tisular/factor Vlla.

e Efectos fibrinoliticos. Las células endoteliales normales sin-

tetizan t-PA, ya descrito, un componente esencial de la via
fibrinolitica.

Trastornos hemorragicos

Los trastornos asociados a hemorragias anomalas se deben
necesariamente a defectos primarios o secundarios en las
paredes de los vasos, las plaquetas o los factores de la
coagulacion; todos ellos deben funcionar correctamente
para asegurar la hemostasia. La presentacion de las hemo-
rragias anémalas varia enormemente. En un extremo de la
linea continua estan las hemorragias masivas asociadas a
roturas de grandes vasos, como aorta o corazon; estas catas-

C0020.indd 124

\
Proteina C==>Proteina C activa

(requiere proteina S)

Inhiben la agregacion
plaquetaria

Secuencia de la
coagulacion
extrinseca

Exposicion
del factor tisular unido
ala membrana

Colageno

opiedades procoagulantes del endotelio lesionado o activado (abajo). NO, 6xido
factor de von Willebrand. El receptor de trombina es uno de los receptores activados

trofes simplemente superan los mecanismos hemostaticos y
suelen ser mortales. Las enfermedades asociadas con hemo-
rragias masivas y bruscas comprenden diseccién adrtica,
aneurisma de la aorta abdominal (v. capitulo 11) e infarto de
miocardio (v. capitulo 12) complicado con rotura de la aorta
o el corazén. En el otro extremo estan defectos leves de la
coagulacion que solo se ponen de manifiesto en condiciones
de sobrecarga hemostatica, como cirugia, parto, interven-
ciones dentales, menstruacién o traumatismos. Algunas de
las causas mas frecuentes de tendencia hemorrégica leve
son defectos hereditarios del vWF (v. capitulo 14), consumo
de acido acetilsalicilico y uremia (insuficiencia renal); esta
altima altera la funcién plaquetaria por mecanismos des-
conocidos. Entre estos extremos se encuentran los déficits
de factores de la coagulacién (hemofilias; v. capitulo 14), que
habitualmente son hereditarios y, sin tratamiento, provocan
trastornos hemorragicos graves.

Alo largo del texto aparecen ejemplos especificos de tras-
tornos asociados con hemorragias. Lo que sigue son principios
generales relacionados con las hemorragias y sus consecuencias.
e Alteraciones de la hemostasia primaria (defectos de las plaquetas o

enfermedad de von Willebrand): a menudo se manifiestan por
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Figura 4.11 A.Hemorragia petequial puntiforme en la mucosa del colon, consecuencia de trombocitopenia. B. Hemorragia intracerebral mortal.

pequenias hemorragias en la piel o mucosas. Habitualmente
adoptan la forma de petequias, mintsculas hemorragias de 1
a2mm (fig. 4.11A), o prirpura, de tamano ligeramente mayor
(= 3 mm) que las petequias. Se piensa que los capilares de
mucosas y piel son especialmente susceptibles a la rotura con
traumatismos pequefios y que en circunstancias normales
las plaquetas sellan esos defectos casi inmediatamente. Las
hemorragias mucosas asociadas a alteraciones de la hemos-
tasia primaria también pueden manifestarse por epistaxis
(hemorragia nasal), hemorragia digestiva o menstruacién
excesiva (menorragia). Una complicacion temible de 1
recuentos de plaquetas muy bajos (trombocitopeni
hemorragia intracerebral, que puede resultar mor, "\

* Alteraciones de la hemostasia secundaria (defectos de lo ores

de la coagulacion): a menudo se manifiestan p orragia
de tejidos blandos (p. ej., masculo) o arti ones.
hemorragias articulares (hemartros) trasNos traumatismos
leves son especialmente caracteristj ée la h filia

(v. capitulo 14). Se desconoce por q
de la hemostasia secundaria se
hemorrégico particular; al igi

de plaquetas, también pued
craneales, en ocasiones m

teraci% raves
stan este patron

eenl icits graves
arecer rragias intra-
*

 Alteraciones generali com afe %de vasos pequerios: a
menudo se manifiestag por «ptr; palpable» y equimosis.

Las equimosis (a veces se | simplemente cardenales)
son hemorragias de 1 a ZQ e tamafio. En la parpura y
equimosis, el volumen de Sangre extravasada puede ser
lo suficientemente grande para crear una masa de sangre
palpable conocida como hematoma. Ambos cuadros son
especialmente caracteristicos de trastornos sistémicos que
dafian los pequefios vasos sanguineos (p. ej., vasculitis;
v. capitulo 11) o que provocan fragilidad de los vasos (p. €j.,
amiloidosis; v. capitulo 6, y escorbuto; v. capitulo 9).

La relevancia clinica de la hemorragia depende del volumen,
la velocidad a la que se produce y su localizacién. Es posible
que la pérdida rapida de hasta el 20% del volumen sanguineo
apenas afecte a adultos sanos; pérdidas mayores, sin embargo,
pueden causar shock hemorrdgico (hipovolémico) (descrito més
adelante). Hemorragias que resultarian relativamente banales
en el tejido subcutdneo causan la muerte si afectan al encéfa-
lo (fig. 4.11B); puesto que el craneo es rigido, la hemorragia
intracraneal puede aumentar la presion intracraneal hasta un
nivel tal que comprometa la irrigacién sanguinea o provoque la
herniacién del tronco del encéfalo (v. capitulo 28). Por tltimo,

*

N

@nicas orecidivantes (p. €j.,

1) causan pérdida de hierro

las pérdidas sanguineas extern
tlcera péptica o sangrado m
y pueden provocar anemia pénica. Por el contrario, cuando
los eritrocitos quedan rete s (p. €j., hemorragia en cavidades

o tejidos corporales)y el hierro se recupera y se recicla para
usarse en la sintesis emoglobina.

1
@&nbosf@Q
as principales que provocan trombosis son:
dotelial; 2) estasis o flujo sanguineo turbulento, y
coagulabilidad de la sangre (la denominada triada
chow) (fig. 4.12). La trombosis es una de las plagas del
ndo moderno, porque subyace a las formas mas graves y

as an
1) lesi
3)

Kflrecuentes de enfermedad cardiovascular. En esta seccion nos

centraremos en sus causas y consecuencias; los capitulos 11

Hipercolesterolemia
Inflamacion

LESION ENDOTELIAL

TROMBOSIS

7N

FLUJO SANGUINEO

ANOMALO HIPERCOAGULABILIDAD

Estasis Heredada

. ej., factor V
(p. €j., fibrilacion auricular, ® (Jje Leiden)
reposo en cama) Adquirida
Turbulencia (p. €j., cancer
(p. €j., estrechamiento diseminado)

ateroescleroético del vaso)

Figura 4.12 La triada de Virchow en la trombosis. La integridad endotelial
es el factor mas importante. La lesién de las células endoteliales puede
alterar el flujo sanguineo local y afectar a la coagulabilidad. Un flujo sanguineo
anémalo (estasis o turbulencia), a su vez, puede causar lesién endotelial.
Estos factores promueven la trombosis de forma independiente o en
combinacion.
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y 12 se ocupan en detalle de la trombosis en las enfermedades
cardiovasculares.

Lesion endotelial

La lesion endotelial causante de activaciéon plaquetaria sub-
yace casi inevitablemente a la formacién de trombos en el
corazon y la circulacion arterial, en los que la elevada velo-
cidad del flujo sanguineo impide la formacién de coagulos.
Los trombos cardiacos y arteriales, especialmente, son muy
ricos en plaquetas, y se piensa que la adhesion y activacion pla-
quetarias son un requisito previo necesario para la formacion
de trombos en situaciones de alta fuerza de cizallamiento, como
la presente en las arterias. Este concepto es parte de la base
que sustenta el uso del acido acetilsalicilico y otros inhibidores
plaquetarios en la enfermedad arterial coronaria y el infarto
agudo de miocardio.

Es obvio que las lesiones endoteliales graves pueden desen-
cadenar trombosis al exponer vVWF y factor tisular. Sin embargo,
la inflamacién y otros estimulos nocivos también promueven
trombosis al cambiar el patrén de expresion génica del endotelio
por otro que resulta «protrombético». Este cambio se denomina
en ocasiones activacion o disfuncién endotelial, y puede producirse
por distintas causas, como lesiones fisicas, organismos infeccio-
sos, flujo sanguineo anémalo, mediadores de la inflamacion,
alteraciones metabolicas, como hipercolesterolemia y homocis-
teinemia, y toxinas absorbidas del humo del tabaco. Se cree que
la activacién endotelial es importante a la hora de desencadenar
trombosis arteriales.

Los capitulos 11 y 12 abordan detalladamente la activaciéon y
disfuncién de las células endoteliales en las trombosis arteriales.
En este punto bastara con mencionar varias de las alteraciones
protrombéticas principales:

e Cambios procoagulantes. Las células endoteliales actj ax
por citocinas inflamatorias regulan a la baja la expr

de trombomodulina, modulador clave de la actiyi de la

trombina, como ya mencionamos, lo que mejora]é

procoagulantes y proinflamatorias de la tro
el endotelio inflamado también regula a 1 la expigsion

de otros anticoagulantes, como la pro yeli 1
de la proteina de factor tisular, cam e pro Ven atn

mas un estado procoagulante.

* Efectos antifibrinoliticos. Las ce@endot
secretan inhibidores del activ las,
limitan la fibrindlisis,
t-PA, alteraciones que
trombos.

Alteraciones del flujo sanguinegrmal

La turbulencia contribuye a las trombosis arteriales y car-
diacas causando disfuncion o lesion endotelial, asi como
formando contracorrientes que contribuyen a zonas de estasis
local, mientras que la estasis es un contribuyente principal en
el desarrollo de trombos venosos. El flujo sanguineo normal es
laminar, de modo que las plaquetas (y otros elementos celulares
de la sangre) fluyen por el centro de la luz del vaso, separadas
del endotelio por una capa de plasma que se mueve mds des-
pacio. Por tanto, la turbulencia y la estasis:

* Promueven la activacion endotelial, favoreciendo la actividad
procoagulante y la adhesion leucocitica, en parte a través de
cambios inducidos por el flujo en la expresién de moléculas
de adhesién y factores proinflamatorios.

 Alteran el flujo laminar y ponen a las plaquetas en contacto
con el endotelio.

* Impiden la retirada y dilucion de los factores coagulantes activados
por parte del nuevo flujo de sangre y la llegada de inhibido-
res de los factores de la coagulacién.

actlvadas
geno (PAI) que
a expresion de

recen, agimismo, el desarrollo de
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cione;
na Ademéig

El flujo sanguineo alterado contribuye a la trombosis en dis-
tintas situaciones clinicas. Las placas ateroescleréticas ulceradas
no solo exponen vWF y factor tisular subendoteliales, sino
que también causan turbulencia. Las dilataciones arteriales y
de la aorta llamadas aneurismas provocan estasis local y, por
tanto, son zonas abonadas para la trombosis (v. capitulo 11).
El infarto agudo de miocardio determina la aparicién de areas
de miocardio no contractil y, en ocasiones, también aneuris-
ma cardiaco; ambos se asocian con estasis y alteraciones del
flujo que promueven la formacién de trombos murales en el
corazén (v. capitulo 12). La estenosis reumaética de la vélvula
mitral resulta en dilatacién de la auricula izquierda; junto con
la fibrilacién auricular, una auricula dilatada es una zona de
estasis importante y lugar fundamental de trombos (v. capitu-
lo 12). La hiperviscosidad (como la observada en la policitemia
verdadera; v. capitulo 13) aumenta la resistencia al flujo y causa
estasis en los vasos pequefios, y los eritrocitos deformados de la
drepanocitosis (v. capitulo 14) impiden el flujo sanguineo en los
vasos pequenos, con la estasis resultante, que también predis-

pone a la trombosis.

Hipercoagulabilidad \®

La hipercoagulabilidad es la @cia anormalmente elevada
de la sangre a coagularse % ausada de manera caracteris-
tica por alteraciones en los factores de coagulacién. La hiper-
coagulabilidad resulta?%ecialmente importante en las trom-
bosis venosas y s‘e cgtlca en trastornos primarios (genéticos) y
secu arlos ) (tabla 4.2). De las causas hereditarias

%)

el residuo de aminoacido 506 que provoca resistencia a la proteina C
activada)

Mutacién de protrombina (variante de secuencia no codificante G202 10A
que causa un aumento de la concentracién de protrombina)

Aumento de la concentracién de los factores VI, IX, Xl o fibrinégeno
(herencia desconocida)

Infrecuentes

Déficit de antitrombina IlI
Déficit de proteina C
Déficit de proteina S

Excepcionales

Defectos de la fibrindlisis
Homocistinuria homocigética (déficit de cistationina B-sintetasa)

Secundarios (adquiridos)
Factores de riesgo de trombosis importantes

Reposo en cama o inmovilizacién prolongados
Infarto de miocardio

Fibrilacién auricular

Lesion de tejidos (cirugia, fracturas, quemaduras)
Caéncer

Prétesis de valvulas cardiacas

Coagulacién intravascular diseminada
Trombocitopenia inducida por heparina
Sindrome por anticuerpos antifosfolipidicos

Otros factores de riesgo de trombosis

Miocardiopatia

Sindrome nefrético

Estados hiperestrogénicos (gestacion y posparto)
Uso de anticonceptivos orales

Drepanocitosis

Tabaquismo
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de hipercoagulabilidad, las mutaciones puntuales en el gen

del factor V y de la protrombina son las més frecuentes. Se

enumeran a continuacion:

* Factor V de Leiden. Cerca del 2-15% de las personas de raza
blanca tienen una mutacién de un solo nucleétido en el
factor V que se denomina factor V de Leiden, en honor a
la ciudad de los Paises Bajos donde se descubri6. En las
personas con TVP de repeticion, la frecuencia de esta muta-
cién es considerablemente mayor, aproximandose al 60%.
Esta mutacién vuelve al factor V resistente a la escision e
inactivacion por parte de la proteina C. Como resultado, se
pierde una importante via contrarreguladora antitrombética
(v. fig. 4.10). El patrén de herencia del factor V de Leiden es
autosémico dominante. Los heterocigotos tienen un riesgo
relativo 5 veces mayor de sufrir trombosis venosas, y en los
homocigotos el riesgo se multiplica por 50.

* Mutacion del gen de la protrombina. Un cambio de un solo
nucleétido (G20210A) en la region 3’ no traducida del gen de
protrombina es otra mutacién frecuente (el 1-2% de la pobla-
cién) asociada a hipercoagulabilidad. Provoca un aumento
de las concentraciones de protrombina y multiplica casi por
3 el riesgo de trombosis venosa.

* Otras causas hereditarias. Las causas hereditarias infrecuentes
de hipercoagulabilidad primaria son carencias de anticoagu-
lantes, como la antitrombina III, la proteina C o la proteina S;
las personas afectadas presentan normalmente trombosis
venosas y tromboembolias de repeticién que comienzan en
la adolescencia o inicio de la edad adulta.

* Homocistinemia. Las concentraciones elevadas de homocis-
teina son hereditarias o adquiridas. Las elevaciones pronun—
ciadas pueden ser causadas por una deficiencia hereditar:
de cistationina B-sintetasa. Las causas adquiridas in L&
las deficiencias de vitaminas B¢ y By, y de dcido fg
efectos protrombéticos de la homocisteina podrlan erse

a enlaces tioéster formados entre metabolitos @omoas
teina y distintas proteinas, fibrin6geno mcl

Los genotipos trombofilos encontrad as f nc1a
en distintas poblaciones (heterocigoto actor \% eiden
y la variante G20210A de protro solo ITevan un
riesgo moderadamente elevado mbo ayorla de

las personas con estos genot1
blemas de salud, no presen
Sin embargo, las mutacj

tan frecuentes que nor ta extra
heterocigotos mixtos, y es 0s

go mayor. Ademas, las persdpds con estas mutaciones tienen
una frecuencia significativaménte aumentada de trombosis
venosa en situaciones asociadas a otros factores de riesgo
adquiridos (p. €j., gestacion o reposo en cama prolongado).
Asi pues, el estado de heterocigoto para el factor V de Lei-
den puede desencadenar trombosis venosa profunda (TVP)
cuando se combina con inactividad forzosa, como sucede en
los viajes largos en avién. En consecuencia, hay que tener
en cuenta las causas hereditarias de hipercoagulabilidad
en pacientes menores de 50 afios que se manifiestan con
trombosis, incluso aunque estén presentes otros factores de
riesgo adquiridos.

A diferencia de los trastornos hereditarios, la patogenia de
la trombofilia adquirida suele ser multifactorial (v. tabla 4.2). En
algunos casos (p. €j., insuficiencia cardiaca o traumatismos), la
estasis o lesion vascular serian los mas importantes. La hiper-
coagulabilidad secundaria al uso de anticonceptivos orales o
al estado hiperestrogénico de la gestacién probablemente esté
causada por un aumento de la sintesis hepatica de factores
de la coagulaciéon y menor sintesis de anticoagulantes. En el

1’1 aus

mphi

de otros pro-
es trombdticas.

a protrombina son
contrar homocigotos y
s si se asocian a un ries-

fac

Hemostasia, trastornos hemorragicos y trombosis

cancer diseminado, la liberacién de varios procoagulantes por
parte del tumor predispone a la trombosis. La hipercoagulabi-
lidad observada con la edad avanzada podria deberse a una
reduccion de la producciéon endotelial de PGL. Tabaquismo y
obesidad promueven la hipercoagulabilidad por mecanismos
desconocidos.

De los estados tromboéfilos adquiridos, el sindrome de trom-
bocitopenia inducida por heparina y el de anticuerpos antifos-
folipidicos son problemas clinicos especialmente importantes
dignos de mencién.

Sindrome de trombocitopenia inducida
por heparina (TIH)

El sindrome de TIH es un trastorno grave, potencialmente
mortal, que aparece tras la administracion de heparina no
fraccionada. Es consecuencia de la formaciéon de anticuerpos
que reconocen complejos de heparina y PF4 sobre la super-
ficie de las plaquetas (v. capitulo 14), asi como complejos de
moléculas similares a la heparina y proteinas similares a la
PF4 en la superficie de las células endoteliales. La proteina PF4
se encuentra normalmente en@énulos oy es liberada al
activarse las plaquetas. La P rada se une a la heparina y
experimenta un cambio co acional que produce formaciéon
de un neoantigeno co ual se forman anticuerpos IgG.
El inmunocomplejo Pk4 (fig. 4.13) se fija a los receptores Fc,
entrelazdndose coﬁ%los en la superficie plaquetaria, lo
que determina Qctiv cion y la agregacion de plaquetas. La
a &aci()n pla @ ctaria induce liberacion de méas PF4, creando
@ anti diana para los anticuerpos de la TIH. El esta-
\ tico puede también aumentarse por activacion
io mediante unién de los anticuerpos de la TIH a
s similares a la PF4 en su superficie. La unién de los
erpos de la TIH a las plaquetas induce su eliminacién
r los macréfagos (de ahi la trombocitopenia en el nombre
del sindrome). Aunque la trombocitopenia es la manifestacién
mas frecuente, la trombosis es la complicacién mas importante.
Se produce en alrededor del 50% de los casos y afecta tanto a
venas como a arterias. La necrosis de la piel, la gangrena de
las extremidades, el accidente cerebrovascular y el infarto de
miocardio son algunas de las secuelas. El diagnoéstico requiere
deteccién de anticuerpos anti-PF4/heparina. Los preparados
de heparina de bajo peso molecular inducen TIH con menor
frecuencia, y otras clases de anticoagulantes, como inhibidores
directos del factor X y la trombina, quizds también anulen este
riesgo.

Sindrome por anticuerpos antifosfolipidicos (SAA)

El SAA es un trastorno autoinmunitario caracterizado por:

* Presencia de uno o mds autoanticuerpos antifosfolipidicos (aPL).

» Trombosis arteriales o venosas o complicaciones gestacionales,
como abortos espontdneos de repeticion, muerte fetal de origen
desconocido y parto prematuro.

El SAA puede ser primario o secundario. Cuando los
pacientes con una enfermedad autoinmunitaria bien defini-
da, por ejemplo, lupus eritematoso sistémico (v. capitulo 6),
padecen un sindrome antifosfolipidico, este se denomina
secundario (de ahi la denominacion anterior del SAA, sindrome
por anticoagulante liipico). En el sindrome antifosfolipidico
primario, los pacientes muestran como tinicas manifestaciones
el estado de hipercoagulabilidad y la ausencia de otros tras-
tornos autoinmunitarios bien definidos. En torno al 50% de los
pacientes con SAA presentan la forma primaria, mientras que
los restantes casos se producen en asociacién a enfermedad
autoinmunitaria, la mayorfa de las veces, LES. Aqui nos cen-
traremos en la forma primaria.
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Figura 4.13 Mecanismo de la trombocitopenia in

NI
(@or hepa

Las manifestaciones clinica QAA @ riadas. Entre
ellas se cuentan trombosis, ‘\ 0s espontaneos
repetidos, vegetaciones de\és Vélvul rdiacas y tromboci-
topenia. Dependiendo del lecho afectado, las presen-
taciones clinicas pueden inclui bolia pulmonar (tras una
trombosis venosa de las extremidatles inferiores), hipertension
pulmonar (por émbolos pulmonares subclinicos recidivantes),
cardiopatia valvular, accidente cerebrovascular, infarto intes-
tinal o hipertensién vasculorrenal.

La patogenia del sindrome antifosfolipidico es compleja y
no se conoce por completo. Los anticuerpos aPL se dirigen con-
tra fosfolipidos o proteinas de membrana aniénicos. Entre las
proteinas que son reconocidas por estos anticuerpos se cuentan
la cardiolipina y la B,-glucoproteina I. Esta glucoproteina se
encuentra en el plasma, aunque presenta una fuerte avidez
por los fosfolipidos expresados en las superficies de células
endoteliales, monocitos y plaquetas, en la trombina y en el trofo-
blasto. Se sospecha que los anticuerpos anti-f, glucoproteina
desempenan un papel destacado en el SAA como activadores de
células endoteliales, monocitos y plaquetas. Su patogenicidad
estd avalada por la observaciéon de que la transferencia de estos
anticuerpos a roedores puede inducir trombosis. Los pacientes
con SAA también muestran evidencia de activacion del com-
plemento e inhibicién de procesos fibrinoliticos, ambas favo-
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recedoras del estado protrombético. Como se ha mencionado
anteriormente, la morbilidad gestacional es una manifestacion
definitoria del SAA. Sin embargo, a diferencia de lo que sucede
con las demas caracteristicas clinicas, la pérdida fetal no parece
deberse a trombosis, sino que parece tener su origen en una
interferencia en el crecimiento y la diferenciacién del trofoblasto
mediada por anticuerpos, que condiciona una placentacién
anémala.

Aunque los anticuerpos antifosfolipidicos estan claramente
asociados a diatesis trombéticas, también se han identificado
en el 5-15% de las personas aparentemente normales, lo que
implica que no son suficientes por si mismos para causar el
sindrome en toda su expresion. Se ha planteado la hipoétesis
de que puede ser necesario un segundo episodio en forma de
infeccién, consumo de tabaco o embarazo, entre otros. Aunque
estos anticuerpos inducen un estado de hipercoagulabilidad
in vivo, interfieren en los fosfolipidos y, por tanto, inhiben la
coagulacion in vitro, prolongando el TTP. Con frecuencia, los
anticuerpos también inducen un resultado falso positivo en la
prueba serolégica de la sifilis, porqueel antigeno en la prueba
estandar estd incluido en la Cardlol ue reacciona de forma
cruzada con los fosfolipidos de ema pallidum. El diagnés-
tico del SAA se basa en las car; isticas clinicas y la deteccion
de anticuerpos aPL en su tratamiento incluye distintos

tipos de anticoagulacic’g
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eden desarrollarse en cualquier punto del aparato
ar, y varian en cuanto a forma y tamafio segln la
icada y la causa subyacente. Los trombos arteriales
acos suelen comenzar en areas de turbulencia o lesién
telial, mientras que los venosos se producen normalmente
n lugares de estasis. Los trombos estan unidos focalmente a
a superficie vascular subyacente, especialmente en el punto de
iniciacion. A partir de este, los trombos arteriales tienden a crecer
en direccion retrégrada y los venosos se extienden en la direccién
del flujo sanguineo; por este motivo, ambos se propagan hacia
el corazén. La porcién de propagacion de un trombo suele estar
escasamente unida, y, por tanto, es susceptible de fragmentarse
y causar embolias.

Los trombos tienen con frecuencia laminaciones apreciables a
simple vista y con el microscopio llamadas lineas de Zahn, que
son depésitos claros de plaquetas y fibrina alternando con capas
mas oscuras con numerosos eritrocitos. Esas laminaciones significan
que el trombo se ha formado en sangre que fluia; su presencia dis-
tingue, por tanto, los coagulos previos al fallecimiento de aquellos
que se producen después de este (v. mas adelante).

Los trombos que se producen en las cavidades cardiacas o la
luz de la aorta se denominan trombos murales. Las alteraciones de
la contraccién del miocardio (arritmias, miocardiopatias dilatadas
o infarto de miocardio) o lesiones endomiocardicas (miocarditis o
traumatismo por catéteres) promueven los trombos murales car-
diacos (fig. 4.14A) y las placas ateroescleréticas ulceradas y dilata-
ciones aneurismaticas subyacen a los trombos adrticos (fig. 4.14B).

Los trombos arteriales son, a menudo, oclusivos; las zonas
mas frecuentes en orden decreciente son arterias coronarias, cere-
brales y femorales. Consisten normalmente en una red friable de
plaquetas, fibrina, eritrocitos y leucocitos degenerados. Aunque
habitualmente estan superpuestos a una placa ateroesclerdtica
rota, otras lesiones vasculares (vasculitis, traumatismos) también
pueden ser la causa subyacente.

La trombosis venosa (flebotrombosis) es casi siempre
oclusiva y el trombo forma un largo molde de la luz. Como estos
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Figura 4.14 Trombos murales. A. Trombo en la punta de los ventriculos izquierdo y derecho (flechas) sobre cicatrices fibrosas blancas. B. Trombo laminado
en un aneurisma de la aorta abdominal dilatado (asteriscos). Ademas, hay multiples trombos murales friables superpuestos a lesiones ateroescleréticas avanzadas

en la porcién mas proximal de la aorta (lado izquierdo de la fotografia).

trombos se forman en la circulacion venosa, muy lenta, suelen conte-
ner mas eritrocitos incorporados (y relativamente pocas plaquetas),
Yy, por tanto, se denominan trombos rojos o de estasis. Los
trombos venosos son firmes, estan unidos focalmente a la pared
del vaso y contienen lineas de Zahn, caracteristicas que ayudan a
distinguirlos de los coagulos post mortem (v. a continuacion). Las
venas de las extremidades inferiores son las mas afectadas (el 90% de
los casos); no obstante, en las extremidades superiores, en el plexo
periprostatico y las venas ovaricas y periuterinas también pueden
desarrollarse trombos venosos. En circunstancias especiales apar; @
cen, ademas, en los senos durales, la vena porta o la ven

Los coagulos post mortem se confunden en ocasu@
trombos venosos previos al fallecimiento. Sin embargo, lgs co ulos
formados después de la muerte son gelatinosos y t na po
cién inferior roja oscura, alli donde se han deposit erltrocg
por la gravedad, y una porcién superior de cﬁamanllo ra
de polloy, y habitualmente no estan unjd pare
subyacente.

Los trombos sobre las vélvulas car
ciones, que pueden estar infecta

y los hongos transportados por,
a valvulas previamente dana
guineo inducen la forma-

o pueden causar direct
lesion endotelial y alterac
endocarditis infecciosa;

cién de grandes masas tromb,

v. capitulo 12). También aparecﬁ ocasiones vegetaciones estériles
sobre valvulas no infectadas en personas con estados de hiper-
coagulabilidad, las denominadas endocarditis trombéticas no
bacterianas (v. capitulo 12). Con menos frecuencia se produce
una endocarditis verrugosa estéril (endocarditis de Libman-
Sacks) en el lupus eritematoso sistémico (v. capitulo 6).

n vegeta-
bacterlas
es de adherirse
|opat|a reumatica)

r; en ambos casos, la

., por
Ie5|on V.
deI fluj

Evolucién del trombo

Si el paciente sobrevive a la trombosis inicial, en los dias-sema-

nas siguientes los trombos pasan por alguna combinacién de

los cuatro procesos siguientes:

* Propagacion. Los trombos acumulan mas plaquetas y fibrina
(descrito previamente).

* Embolia. Los trombos se desprenden y migran a otros lugares
de la vasculatura (descrita mas adelante).

 Disolucion. Esta es el resultado de la fibrinélisis, que puede
producir la contracciéon rapida y desaparicion total de trom-

4\

bos recientes. Por el contr. '@(temso depésito de fibrina
y su entrecruzamiento trombos més antiguos los hace
mas resistentes a la 2; sta diferencia explica por qué la
administracion terapétitica de farmacos fibrinoliticos, como
t-PA (p. €j.,enla bosis coronaria aguda), suele ser eficaz
solo cuando @m' istra en las primeras horas posteriores

recanalizacion. Los trombos mas antiguos se
por el crecimiento de células endoteliales, células
ulo liso y fibroblastos (fig. 4.15). Con el tiempo se

n canales capilares que restablecen la continuidad de
uz original, aunque en un grado variable. La recanaliza-

OCIOD continua puede convertir un trombo en una masa mas

pequenia de tejido conjuntivo que queda incorporada a la
pared del vaso. En dltimo término, con la remodelacién y
contraccién de los elementos mesenquimatosos, es posible
que solo quede una protuberancia fibrosa marcando el trom-
bo original (v. capitulo 11).

En ocasiones, el centro del trombo sufre digestion enzi-
matica, presumiblemente como resultado de la liberacién de
enzimas lisosémicas por parte de leucocitos atrapados y pla-
quetas. En caso de bacteriemia, esos trombos pueden infectarse,

Figura 4.15 Imagen de pequeio aumento de una arteria trombosada con
tincién para tejido eldstico. La luz original esta delineada por la lamina elastica
interna (flechas) y ocupada totalmente por un trombo organizado, que en
este momento tiene imagenes puntiformes correspondientes a varias zonas
de recanalizacién revestidas de endotelio (espacios blancos).
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produciéndose una masa inflamatoria que erosiona y debilita
la pared vascular. Si no se vigila, esto se puede transformar en
un aneurisma micético (v. capitulo 11).

Caracteristicas clinicas

Los trombos son motivo de atencion clinica cuando obstruyen
arterias o venas, o generan émbolos. La presentacion clinica
depende de la zona afectada. Los trombos venosos pueden
causar congestion dolorosa y edema distal a la obstruccién, pero
resultan preocupantes fundamentalmente por su tendencia a
provocar embolia de pulmén (v. més adelante). Por el contrario,
aunque los trombos arteriales también son capaces de embolizar
y causar infartos en el territorio anterégrado, el problema clinico
principal estd relacionado con mas frecuencia con la oclusion
de un vaso importante (p. €j., arteria coronaria o cerebral), que
puede tener consecuencias graves o mortales.

Trombosis venosa (flebotrombosis). La mayoria de los
trombos venosos se producen en las venas superficiales o
profundas de la pierna. Los trombos venosos superficiales apa-
recen caracteristicamente en las venas safenas que presentan
varices. Esos trombos causan congestion local, tumefaccion,
dolor y sensibilidad al contacto, pero casi nunca producen
embolias. No obstante, el edema asociado y la alteracion del
drenaje venoso predisponen a la piel suprayacente al desarro-
llo de infecciones y tlceras (iilceras varicosas). La TVP de una
de las grandes venas de la pierna, en la rodilla o por encima
de esta (p. €j., vena poplitea, femoral e iliaca), se considera mas
grave, porque esos trombos se desplazan con maés frecuencia
a los pulmones y provocan infartos pulmonares (v. mas ade-
lante y el capitulo 15). Aunque las TVP pueden causar dolor y

edema locales por obstruccién venosa, estos sintomas su e%

faltar debido a la apertura de canales colaterales venos
consecuencia, las TVP son asintomaticas en cerca del 5

las personas afectadas y solo se identifican retrospe; ti@qente, Q

tras la embolia.

Las TVP de extremidades inferiores a me asocia
a estados de hipercoagulabilidad, como se scrlto s
(v. tabla 4.2). Factores predlsponentes fr s son 0-
vilizacién, el reposo en cama (porqu cenl n de
ordefio de los musculos de las pie prod ta51s) y
la insuficiencia cardiaca congesti bién' el retorno
mad o solo causan

venoso). Traumatismos, Clrugla@
la inmovilizacién del paci

lesiones vasculares, liber
danados, aumento de la siritesi
coagulacién y menor producci -PA. Muchos elementos
contribuyen a la didtesis trombdtica de la gestacién, como
disminucién del retorno venoso de las venas de las pier-
nas e hipercoagulabilidad sistémica asociada a los cambios
hormonales de la dltima parte de la gestacién y el periodo
posparto. La inflamacién y los factores de la coagulaciéon
asociados a los tumores (factor tisular, factor VIII), asi como
los procoagulantes (p. ej., mucina) liberados por las células
tumorales contribuyen al mayor riesgo de tromboembolia
en los canceres diseminados, la denominada tromboflebitis
migratoria o sindrome de Trousseau. Independientemente de
la situacioén clinica especifica, la edad avanzada aumenta
también el riesgo de TVP.

1én se asocian a
ulantes por tejidos
ica de factores de la

Trombosis arteriales y cardiacas. La ateroesclerosis es
una causa fundamental de trombosis arteriales, porque se
asocia a pérdida de la integridad endotelial y flujo sanguineo
andémalo (v. fig. 4.14B). El infarto de miocardio predispone
a los trombos murales cardiacos, al causar discinesias en la
contracciéon miocardica y lesion endocardica (v. fig. 4.14A), y
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la cardiopatia reumatica es capaz de generar trombos murales
auriculares, porque provoca dilatacién y fibrilacién auricular.
Los trombos murales cardiacos y aérticos tienden a causar
embolias. Aunque cualquier tejido puede verse afectado, encéfa-
lo, rifiones y bazo son especialmente probables por su gran
irrigacién sanguinea.

CONCEPTOS CLAVE

TROMBOSIS

* El desarrollo de trombos suele estar relacionado con uno o mas
elementos de la triada de Virchow:
* Lesion endotelial (p. €j., por toxinas, hipertension, inflamacion
o productos metabdlicos), asociada con activacién endotelial
y cambios en la expresion génica endotelial que favorecen la
coagulacion.
* Alteraciones del flujo sanguineo, estasis o turbulencia (p. €j.,
debido a aneurismas, placas ateroesclerdticas).
* Hipercoagulabilidad, ya sea prima . €]., factor V de Leiden,
aumento de la sintesis de prot a, déficit de antitrombina
[Il) o secundaria (p. €j., reped®,eh cama, lesion tisular, cancer,
L [sindrome de anticuerpos
antifosfolipidicos] o antielierpos contra los complejos PF4/
heparina [tromboeitdpenia inducida por heparina]).
* Los trombos pu&n pbopagarse, resolverse, organizarse o

enpbolizarse. §
*. .7 . . .7
rombo QJsan lesién tisular mediante oclusion vascular

A\ al o t?\)ccya distal.

i@ acion intravascular diseminada (CID)

CID es una trombosis generalizada en la microcircu-
cion que puede producirse de forma sabita o gradual.
No es una enfermedad especifica, sino la complicacién de
un gran namero de trastornos asociados con activacion sis-
témica de la trombina. Multiples trastornos, desde compli-
caciones obstétricas a canceres avanzados, pueden com-
plicarse con CID, que provoca la formacién diseminada
de trombos en la microcirculacién. Estos trombos micro-
vasculares pueden causar una insuficiencia circulatoria
difusa y disfuncién de érganos, especialmente encéfalo,
pulmones, corazén y rifidén. Para mayor complicacion, las
trombosis descontroladas «gastan» plaquetas y factores de
la coagulacién (de aqui proviene el sinénimo de coagulopatia
de consumo) y a menudo activan mecanismos fibrinoliticos.
Asi pues, los sintomas inicialmente asociados a trombosis
pueden transformarse en catdstrofes hemorragicas, como
accidente cerebrovascular hemorrdgico o shock hipovolé-
mico. El capitulo 14 describe con més detalle la CID y otras
diatesis hemorragicas.

EMBOLIA

Un émbolo es una masa intravascular desprendida, sélida,
liquida o gaseosa, transportada por la sangre desde su punto
de origen a un lugar distinto, donde, a menudo, causa disfun-
cién o infarto tisular. La inmensa mayoria de los émbolos son
trombos desprendidos, de ahi el término de tromboembolia. Otros
émbolos infrecuentes estan compuestos por gotitas de grasa,
burbujas de nitrégeno, desechos ateroesclerdticos (émbolos de
colesterol), fragmentos de tumor, médula 6sea o incluso cuerpos
extrafos. Los émbolos se desplazan por la sangre hasta que se
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encuentran con vasos demasiado pequefos para permitir su
avance, causando una oclusién vascular parcial o completa.
Dependiendo de su origen, los émbolos se pueden alojar en
cualquier punto del arbol vascular; como describiremos més
adelante, las consecuencias clinicas varian enormemente segin
el tamafio y la posicion del émbolo impactado, asi como el lecho
vascular afectado.

Embolia de pulmén (EP)

Los émbolos pulmonares se originan en trombosis venosas
profundas y son la forma mas frecuente de enfermedad
tromboembdlica. La EP es un trastorno frecuente e impor-
tante, con una incidencia de 100 a 200 casos por cada 100.000
personas en EE. UU. Es algo més frecuente en hombres que en
mujeres. En EE. UU. causa unas 100.000 muertes anuales. Se
estima que el 20% de las personas con EP mueren antes o poco
después de que se establezca el diagndstico. En mas del 95%
de los casos, la EP tiene su origen en una TVP de las piernas,
de ahi que los factores de riesgo de EP sean los mismos que
los de TVP (v. tabla 4.2).

Los trombos fragmentados de TVP son transportados a tra-
vés de venas progresivamente mayores y el lado derecho de
corazén antes de atascarse en la vasculatura arterial pulmonar.
Segtn el tamafo del émbolo, puede ocluir la arteria pulmonar
principal, disponerse en forma de silla de montar en la bifur-
cacion de la arteria pulmonar (émbolo en silla de montar) o pasar
a ramificaciones arteriales de menor tamafio (fig. 4.16). Con
frecuencia hay multiples émbolos, que se producen secuencial
o simultdneamente en forma de rociada de émbolos mas peque—

paciente que ha sufrido una EP tiene alto riesgo de p
mas. Rara vez, un émbolo venoso atraviesa un def
auricular o interventricular y accede a la Clrculaaon

fios procedentes de una masa grande tnica; por lo genera@

rial

sistémica (embolia paraddjica). El capitulo 15 preseyffauna desQ
cripcién mas completa de la EP; lo que sigue resu

de las principales consecuencias func10na os émbolos

pulmonares

* Lamayoria de los émbolos pulmonares o ) son diamicimente
silentes por su pequefio tamano tiemp e organizan
y quedan incorporados a la p 1 Vas% casiones, la
organizacion del trombo-é ejau rafia extendi-
da, fibrosa y fragil. KO% \Q

Q\

Figura 4.16 Embolo procedente de una trombosis venosa profunda de la
extremidad inferior encajado en una bifurcacién de la arteria pulmonar.

Embolia 131

* Silos émbolos obstruyen el 60% o mas de la circulacién pul-
monar, puede producirse muerte siibita, insuficiencia cardiaca
derecha grave (cardiopatia pulmonar) o colapso cardiovascular.

* La obstruccion embélica de arterias de tamario mediano con la
rotura vascular consiguiente puede provocar una hemorragia pul-
monar, pero no suele causar infartos pulmonares. Esto es asi
porque el pulmoén estd irrigado por las arterias pulmonares
y las bronquiales, y la circulacién bronquial indemne basta,
por lo general, para perfundir el drea afectada. Légicamente,
si el flujo de las arterias bronquiales estd comprometido
(p- €j., por una insuficiencia cardiaca izquierda), puede pro-
ducirse un infarto.

* La obstruccion embélica de las arteriolas pulmonares pequerias y
terminales produce, a menudo, hemorragia o infarto.

* Muiltiples émbolos a lo largo del tiempo pueden causar hipertension
pulmonar e insuficiencia del ventriculo derecho.

Tromboembolia sistémica

La mayoria de los émbolos sisté
trombos murales intracardia s terceras partes de los
cuales se asocian a infartos déared del ventriculo izquier-
do y otra cuarta parte, a cion de la auricula izquierda

icos (80%) provienen de

y fibrilacién auricular. % o tiene su origen en aneurismas
aorticos, placas ater réticas, vegetaciones valvulares y
trombos venosos ( ﬁ’%ha paraddjica); el 10-15% son de origen
desconocido. (Adiferericia de los émbolos venosos, que en su
inMensa ma alojan en el pulmoén, los émbolos arteriales
muy distintas zonas; el punto de detencién
origen y la cantidad relativa de flujo sanguineo
n los tejidos situados en sentido anterégrado. La
termina por alojarse en las extremidades inferiores
o el encéfalo (10%), pero otros tejidos son los afectados,
o el intestino, rifiones, bazo y extremidades superiores.
as consecuencias de los émbolos sistémicos dependen de la
vulnerabilidad de los tejidos afectados a la isquemia, el calibre
del vaso ocluido y la presencia o ausencia de vascularizacién
colateral; no obstante, por lo general, el resultado es infarto
tisular.

Embolia grasa

La embolia grasa es la presencia en la vasculatura de glébu-
los de grasa microscépicos, a veces asociados a médula 6sea
hematopoyética, tras fracturas de huesos largos o, en contadas
ocasiones, a traumatismos de tejidos blandos y quemaduras. Es
bastante frecuente y se describe aproximadamente en un 90%
de las personas con lesiones 6seas graves (fig. 4.17). Presumi-
blemente, estas lesiones rompen sinusoides vasculares en la
médula o en pequefias vénulas, lo que permite que la médula
o el tejido adiposo se introduzcan en el espacio vascular y se
desplacen al pulmén. Sindrome de embolia grasa es el término
usado para definir el cuadro de la minoria de pacientes que son
sintomaticos.

El sindrome de embolia grasa se caracteriza por insuficiencia
pulmonar, sintomas neurolégicos, anemia y trombocitopenia,
y es mortal en el 5-15% de los casos. Normalmente, de 1 a 3
dias después de la lesion aparece de forma brusca taquipnea,
disnea y taquicardia; la irritabilidad e inquietud pueden pro-
gresar a sindrome confusional o coma. La trombocitopenia se
atribuye a la adhesion de las plaquetas a los glébulos de grasa
y posterior agregacion o a secuestro esplénico; la anemia podria
resultar de una agregacion similar de eritrocitos y/o hemdlisis.
El exantema petequial difuso (observado en el 20-50% de los
casos) se relaciona con trombocitopenia de inicio rdpido y puede
ser atil para el diagndstico.
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Figura 4.17 Embolia de médula ésea en la circulacién pulmonar.

Los elementos celulares de la parte izquierda del émbolo son células
hematopoyéticas, y las vacuolas transparentes representan grasa medular.
El area roja relativamente uniforme situada a la derecha del émbolo es un
trombo en reorganizacién inicial.

En la patogenia del sindrome de embolia grasa participan
la obstruccién mecanica y el dafio bioquimico. Los microém-
bolos de grasa y los agregados de eritrocitos y plaquetas
asociados pueden ocluir la microvasculatura pulmonar y cere-
bral. La liberacién de 4cidos grasos libres de los glébulos de
grasa empeora la situacioén al causar lesiones toxicas locales
al endotelio, y la activacién de plaquetas y el reclutamiento

de granulocitos (con liberacién de radicales libres, prote%;% de g

y eicosanoides) completan el dafo vascular. Puesto
solventes usados habitualmente en la inclusiéon en pa
eliminan los lipidos de las preparaciones de tejido
traciéon microscépica de microglébulos de gra

por lo general, técnicas especiales, como Cort§o elados

tinciones para grasa. 2
ci

on@en unirse

u]0 vascular y
oha gaseosa se
vasculatura y el aire

mos-

Embolia gaseosa

*

Las burbujas de gas dentro de 1 la
y formar masas espumosas qu
causan lesiones i 1squem1
produce cuando hay comu ac1on en
exterior, con un gradiente de’pr ativo que «aspira» el
aire hacia dentro. Por ejemplo, re puede introducirse en la
circulacién cerebral por una inter¥encion de neurocirugia en
posicién sedente, creandose un gradiente gravitacional. El
aire también puede penetrar durante intervenciones endovascu-
lares e intervencionistas, asi como durante la ventilacion mecé-
nica. Para producir efectos clinicos en la circulacién pulmonar es
necesario un volumen mayor, habitualmente méas de 100 ml; si
no se tiene cuidado, es posible introducir inadvertidamente este
volumen en intervenciones obstétricas o laparoscépicas, o bien
como consecuencia de lesiones de la pared toracica. La intro-
duccion de 300 a 500 ml de aire a 100 ml/s puede ser mortal.
La entrada de aire en la vasculatura pulmonar no solo bloquea
la perfusion de la region anterdgrada. Los microémbolos de
aire atrapados en los capilares inducen una intensa respuesta
inflamatoria, con liberacién de citocinas que pueden lesionar
los alvéolos. Las burbujas de aire en el sistema nervioso central
son una potencial causa de deterioro mental e incluso de coma
de presentacién subita.

Una forma especial de embolia gaseosa, llamada sindrome de
descompresion, se produce cuando una persona experimenta un
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descenso brusco de la presiéon atmosférica. Estan en riesgo los
buceadores con botella y submarinistas a grandes profundida-
des, y los trabajadores de la construccioén subacuatica. Cuando
se respira aire a alta presion (p. ej., durante una inmersién
submarina profunda), se disuelven cantidades crecientes de
gas (especialmente nitrégeno) en la sangre y los tejidos. Si
después el buceador asciende (se despresuriza) demasiado
rapido, el nitrégeno se desprende de la solucion en los tejidos
y la sangre.

La formacion rapida de burbujas de gas en los musculos
esqueléticos y tejidos de soporte de las articulaciones y en las
proximidades de estas es responsable del doloroso trastorno
denominado aeroembolia o enfermedad por descompresién
(the bends, literalmente, estar doblado; recibi6 este nombre en
la década de 1880 porque se observé que los afectados arquea-
ban la espalda de una forma similar a una postura de moda
femenina, entonces en boga, llamada arqueado griego). En los
pulmones, las burbujas de gas de la vasculatura causan edema,
hemorragia, y atelectasias o enfisema focal, produciendo una
forma de dificultad respiratoria llamada asfixia. Una forma mas
crénica del sindrome de descom es la enfermedad de los
cajones (asi nombrada por los co ores presurizados usados
en la construccion de puentes rabajadores de estos cajones
hidraulicos sufrian las for udas y cronicas del sindrome
de descompresion). En esta enfermedad, la persistencia de los
émbolos de gasen el si a esquelético causa multiples focos
de necrosis 1squg aszonas mads frecuentes son cabeza del

femu&lbla y hu .
o perso tadas por el sindrome de descompresién agu-

oduciéndolas en una cdmara con la presién
ente alta para forzar la disolucién de las burbujas
a descompresion lenta posterior permite la reab-
radual y espiracion de los gases, lo que impide que
an a formarse las burbujas obstructivas.

«

UIGr%\Q) mbolia de liquido amnidtico

La embolia de liquido amniético es la quinta causa de mor-
talidad materna en todo el mundo; supone cerca del 10%
de las muertes maternas en EE. UU. y provoca trastornos neuro-
16gicos permanentes hasta en el 85% de las mujeres que sobre-
viven. La embolia de liquido amniético es una complicaciéon
temible del parto y posparto inmediato. Aunque la incidencia
es tan solo de 2 a 6/100.000 partos, la tasa de mortalidad
supera el 80%. El inicio se caracteriza por disnea grave brus-
ca, cianosis y shock, seguidos de alteraciones neuroldégicas
que abarcan desde cefalea a convulsiones, coma y CID.
Hay que destacar que estas manifestaciones son distintas de las
observadas en la embolia de pulmoén secundaria a TVP; en
realidad, buena parte de la morbimortalidad de la embolia de
liquido amniético se debe a la activaciéon bioquimica de facto-
res de la coagulacién, componentes del sistema inmunitario
innato y la liberacién de sustancias vasoactivas, y no tanto a
la obstruccién mecanica de los vasos pulmonares por restos
amniodticos. Las sustancias vasoactivas causan hipertensiéon
pulmonar e insuficiencia cardiaca derecha, que provocan
hipoxia, insuficiencia cardiaca izquierda, edema pulmonar y
dafo alveolar difuso.

La causa subyacente es la llegada de liquido amniético o
tejido fetal a la circulacién materna a través de un desgarro
de las membranas placentarias o rotura de venas uterinas.
Los hallazgos clasicos en la autopsia son la presencia en la
microvasculatura pulmonar materna de células escamosas des-
prendidas de la piel fetal, lanugo, grasa de la vernix caseosa 'y
mucina procedente de las vias respiratorias o el tubo digestivo
del feto (fig. 4.18).

22/04/21 4:25 PM



C0020.indd

© Elsevier. Fotocopiar sin autorizacién es un delito.

133

Infarto = 33
compartimento anterior de la pierna), o bien por compresiéon en
un saco herniario. Aunque la trombosis venosa es capaz de
causar infarto, el resultado mds frecuente es solo congestion;
en esta situacion, se abren rapidamente canales de derivacion
que permiten flujo de salida vascular, que, a su vez, mejora el
flujo arterial. Los infartos secundarios a trombosis venosas son,
por tanto, mas probables en 6érganos con una sola vena eferente
(p- €j., testiculos y ovarios).

€ MORFOLOGIA
Los infartos se clasifican seglin su color y la presencia o ausencia
de infeccion; son rojos (hemorragicos) o blancos (anémicos), y
sépticos o estériles.
* Los infartos rojos (fig. 4.19A) se producen: |) con oclusiones
venosas (p. €j., torsién testicular, v. capitulo 19); 2) en tejidos
Figura 4.18 Embolia de liquido amnidtico. Se aprecian dos pequefias laxos y esponjosos (p. €], pulmon) en los que puede acumularse
arteriolas pulmonares llenas de espirales en laminas de células escamosas sangre en la zona infartada; 3) en tejidos con circulacién doble
fetales. Hay edema importante y congestién. Otras zonas del pulmén (p. €j., intestino delgado y pulppdNque permiten que la sangre
contenian pequefios trombos en proceso de organizacién compatibles con fluya desde una irrigacion pa o obstruida a la zona necré-
coagulacién intravascular diseminada. (Por cortesia de la Dra. Beth Schwartz, tica; 4) en tejidos previa ongestionados por un drenaje
Baltimore, Md.) venoso muy lento, y 5) o se restablece el flujo en una zona
de oclusion arterial preWa y necrosis (p. €j., tras la angioplastia
de una obstruccié erial).
* Los infarto ncos (fig. 4.19B) aparecen con oclusiones
CONCEPTOS CLAVE arteriales anos soélidos con circulacién arterial terminal
EMBOLIA @% .ej., , bazoy riﬁén),. en los que la densidad del tej?do
\ limit a de sangre de capilares adyacentes al drea necrotica.

* Un émbolo es una masa sélida, liquida o gaseosa transportada L rtos tienden a adoptar forma de cufia, con el vaso oclui-
por la sangre a un lugar distinto de su origen; la mayoria s @ él vértice y la base formada por la periferia del 6rgano
trombos desprendidos. . 4.19); si la base es una superficie serosa, puede haber un exu-

* Los émbolos pulmonares provienen fundamentalment P do fibrinoso por encima resultante de una reaccién inflamatoria
de las extremidades inferiores; sus efectos dependen del ta¥hafio K aguda a los mediadores liberados por las células dafiadas y necré-
del émbolo y el lugar donde se aloja. Las consec puede@Q ticas. Los infartos recientes estan mal definidos y son ligeramente
consistir en insuficiencia cardiaca derecha, hegrorfagi pulmoialf hemorragicos, pero, en unos dias, los bordes tienden a definirse
infarto pulmonar o muerte subita. @ mejor por un cerco estrecho de congestion atribuible a inflamacion.

* Los émbolos sistémicos provienen de tr; uralea cos Tiempo después, los infartos secundarios a oclusiones arteriales
o valvulares, aneurismas aérticos o pl eroescle 2, U en érganos con vascularizacion doble se vuelven normalmente
émbolo causara infarto del tejidg s Hug @embolia Y mas claros y mejor definidos (v. fig. 4.19B). En contraste, en el
la presencia o ausencia de circy olateé pulmén, los infartos hemorragicos son la norma (v. fig. 4.19A).

O ,\Q Los eritrocitos extravasados en los infartos hemorragicos son

INFARTO QK

Un infarto es un area de necrosis isquémica causada por la
oclusion de la vascularizacién arterial o el drenaje venoso. El
infarto tisular es una causa frecuente y extremadamente impor-
tante de enfermedad clinica. Cerca del 40% de todas las muertes
en EE. UU. estan causadas por enfermedades cardiovasculares,
y la mayoria se puede atribuir a infarto de miocardio o cerebral.
El infarto pulmonar también es una complicacion frecuente en
muchas situaciones clinicas, el infarto intestinal suele ser mortal,
y la necrosis isquémica de las extremidades (gangrena) es un
problema grave en la poblacion diabética.
En la inmensa mayoria de los infartos existe trombosis
o embolia arterial. Causas menos frecuentes de obstrucciéon
arterial causante de infarto son vasoespasmo local, hemorragia
en una placa ateromatosa o compresioén extrinseca de vasos
(p- €j., por un tumor). Otras causas infrecuentes de infarto
tisular comprenden torsién de un vaso (p. €j., en la torsiéon
testicular o volvulo intestinal), rotura vascular traumaética o Figura 4.19 Infartos rojo y blanco. A. Infarto rojo pulmonar hemorragico
compromiso vascular secundario a edema (p. €j., sindrome del en forma de cufa. B. Infarto blanco muy bien delimitado en el bazo.
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Figura 4.20 Infarto de rifndn antiguo reemplazado por una gran cicatriz
fibrosa.

fagocitados por macréfagos, que convierten el hierro del hemo en
hemosiderina; en cantidades pequefias no cambian apreciablemente
el color del tejido, pero una hemorragia extensa deja un residuo
firme y marrén, rico en hemosiderina.

La caracteristica histologica dominante del infarto es la necrosis
coagulativa isquémica (v. capitulo 2). Resulta importante des-
tacar que, si la oclusién vascular se produjo poco tiempo (de minu-
tos a horas) antes del fallecimiento de la persona, pueden faltar los
cambios histoldgicos; se necesitan 4-12 h para que el tejido muerto
muestre evidencias microscépicas de necrosis. La inflamacién aguda
aparece en los bordes del infarto en unas horas, y suele ser bien
definida en |-2 dias. Finalmente comienza una reaccién reparadora
en los bordes preservados (v. capitulo 3). Si el tejido alberga cél
madre tisulares, puede producirse la regeneracién del parén
en la periferia, donde esta preservada la arquitectura del estro

subyacente. Sin embargo, la mayoria de los |nfartos em-
plazados en Ultimo término por una cicatriz (fig. 4. 20) E falo e
la excepcion a esta norma, ya que los infartos del ma nervi
central resultan en necrosis licuefactiva (v.

Los infartos sépticos se producen e de em de
vegetaciones infectadas de valvulas cardl cuand micro-
bios colonizan el tejido necrdtico. E S caso farto se
convierte en un absceso, con una |on ria corres-

pondientemente mayor (v. capi ). e, la secuencia
n descr

final de organizacion sigue 0
<}Y

Factores que influyen en el tgarrollo del infarto. Una
oclusién vascular puede causar efectos que oscilan entre prac-
ticamente ninguno hasta disfuncién tisular y necrosis de la
entidad suficiente para causar la muerte. Las variables que
influyen en el resultado de las oclusiones vasculares son las
siguientes:

e Anatomia de la vascularizacion. La existencia de una irrigacion
sanguinea alternativa es el determinante mas importante de
la apariciéon o no de lesiones tisulares en caso de oclusién de
un vaso. Como mencionamos anteriormente, los pulmones
tienen una vascularizaciéon doble, de la arteria pulmonar y
bronquial, que les protege frente a los infartos inducidos por
tromboembolias. Del mismo modo, el higado, con su circu-
lacién doble de la arteria hepatica y vena porta, y la mano
y el antebrazo, cuya vascularizacién depende de la arteria
cubital y la radial, son relativamente resistentes al infarto.
A diferencia de estos, las circulaciones renal y esplénica son
arteriales terminales, y la obstruccién vascular suele causar
la muerte del tejido.

134

b@
@Qﬁ

* Velocidad de la oclusion. Las oclusiones de desarrollo lento
tienen menos probabilidades de causar infarto, porque dejan
tiempo para la creacion de vias de perfusion colaterales. Por
ejemplo, las tres arterias coronarias principales del corazén
estan conectadas por pequefias anastomosis interarteriola-
res, que normalmente tienen un flujo funcional minimo. Si
una de las coronarias se ocluye lentamente (por una placa
ateroesclerética estenosante), el flujo de esta circulacién cola-
teral puede aumentar en la cuantia necesaria para impedir
el infarto, incluso aunque la arteria coronaria mas grande
termine por ocluirse.

* Vulnerabilidad del tejido a la hipoxia. Las neuronas sufren dafios
irreversibles cuando quedan privadas de su irrigacién san-
guinea durante tan solo 3-4 min. Las células miocardicas,
aunque mas resistentes que las neuronas, también son bas-
tante sensibles y mueren tras 20-30 min de isquemia (aunque,
como mencionamos anteriormente, los cambios en el aspecto
de las células muertas tardan 4-12 h en aparecer). Por el con-
trario, los fibroblastos del miocardio siguen siendo viables
incluso tras muchas horas de isquemia (v. capitulo 12).

* Hipoxemia. Légicamente, una tracion sanguinea de
O, anormalmente baja (ind entemente de su causa)
aumenta la probabilidaK tensién del infarto.

CONCEPTOS

infart; areas de necrosis isquémica causadas con mas

A\recuen oclusién arterial (debida normalmente a trombo-

Q ia); la obstruccién del drenaje venoso es una causa
recuente.

fartos causados por oclusion venosa o en tejidos espon-

os con vascularizacién doble y en los que puede acumularse

sangre suelen ser hemorragicos (rojos); los causados por oclu-
sion arterial en tejidos compactos son caracteristicamente claros

(blancos).

* La oclusién vascular causa o no infarto del tejido dependiendo
de la vascularizacién colateral, velocidad a la que se produce
la obstruccién, susceptibilidad intrinseca del tejido a la lesién
isquémica y oxigenacion de la sangre.

SHOCK

El shock es un estado de insuficiencia respiratoria que altera
la perfusién tisular y provoca hipoxia celular. En el inicio, la
lesion celular es reversible, pero el shock prolongado causa, en
altimo término, lesién tisular irreversible y puede ser mortal.
El shock puede complicar hemorragias graves, quemaduras
o traumatismos extensos, infarto de miocardio, embolia de
pulmén y sepsis microbianas. Sus causas pertenecen a tres
categorias globales (tabla 4.3):

*  Shock cardiégeno: resulta de un gasto cardiaco bajo secundario
a la insuficiencia de la bomba miocardica. Esta puede deber-
se a lesiones miocérdicas intrinsecas (infarto), arritmias ven-
triculares, compresién extrinseca (taponamiento cardiaco;
v. capitulo 11) y obstruccién de la via de salida (p. ej., embolia
pulmonar).

*  Shock hipovolémico: secundario a gasto cardiaco bajo debido a
un volumen sanguineo reducido, como sucede en las hemo-
rragias masivas o pérdida de liquido por quemaduras graves.

* La sepsis, el shock séptico y el sindrome de respuesta inflamatoria
sistémica son estados interrelacionados y, en cierta medida,
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Tabla 4.3 Tres tipos principales de shock

Tipo de shock Ejemplos clinicos

Infarto de miocardio
Rotura ventricular
Arritmia
Taponamiento cardiaco
Embolia pulmonar

Cardidégeno

Shock

Mecanismos principales

Insuficiencia de la bomba miocardica debida a lesiones
intrinsecas del miocardio, compresion extrinseca
u obstruccién al flujo de salida

Hipovolémico
quemaduras, traumatismos)

Pérdida de liquidos (p. €j., hemorragia, vémitos, diarrea,

Volumen sanguineo o plasmatico inadecuado

Shock asociado a la
inflamacion sistémica
Traumatismos, quemaduras, pancreatitis

Infecciones microbianas devastadoras (bacterianas y flingicas)
Superantigenos (p. €j., sindrome del shock téxico)

periférica y estasis de sangre; activacion/lesion
endotelial; dafo inducido por leucocitos; coagulaciéon
intravascular diseminada

} Activacién de cascadas de citocinas; vasodilatacion

solapados. Las definiciones siguientes estdn basadas en las

Third International Consensus Definitions for Sepsis and

Septic Shock (2016):

* La sepsis se define como una disfuncién organica poten-
cialmente mortal causada por una respuesta desregulada
a la infeccion.

* Elshock séptico se define como un subgrupo dentro de las
sepsis, en el que unas anomalias circulatorias, celulares
y metabdlicas particularmente pronunciadas se asocian
a mayor riesgo de mortalidad que el de la sepsis sola.

* El sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SRIS) es un
trastorno de tipo séptico asociado a inflamacion sistémica,
desencadenado por diversas agresiones no microbianas,
como quemaduras, traumatismos y/o pancreatitis. Una
caracteristica patc’)gena comun al SRIS y al shock séptico
es la produccién masiva de mediadores mﬂamatorlos
cargo de células del sistema inmunitario innato
tativo, que provoca vasodilatacién arterial, extr
vascular y acumulacién de sangre venosa. Tras tro-

duccion del tratamiento con linfocitos T ceptore
antigénicos quiméricos (CAR-T), en pacie cologi

se ha observado un sindrome yatrégeilg siilar, lla 0
sindrome de liberacion de citocinas. Las lias c vas-
culares asociadas al SRIS provoc perfu isular,

hipoxia celular y alteraciones 6licagmgausantes de
disfuncién organica y, cua x grav@ersistentes,
de insuficiencia orgdnica erte
* Con menos frecuencia pu gare ck en lesiones de
la médula espinal (s gen@reaecmnes de hiper-
sensibilidad mediadgor IgE (S;Q ildctico; v. capitulo 6).
En estos dos tipos de shonQ ilataciéon aguda provoca
hipotension e hipoperfus istlar.
Patogenia del shock séptico

El shock séptico provoca el 2% del total de las hospitalizaciones
en EE. UU. E1 50% de ellas requieren tratamiento en unidades
de cuidados intensivos. El nimero de casos registrados en el
pais supera los 750.000 al afio, y su incidencia va en aumento,
irénicamente en relacién con las mejoras en el soporte vital de
pacientes con enfermedades criticas y también con el creciente
namero de pacientes inmunodeprimidos (por quimioterapia,
inmunodepresién, edad avanzada o infeccién por el virus de
lainmunodeficiencia humana) y la cada vez mayor prevalencia de
organismos resistentes a multiples farmacos en el entorno hos-
pitalario. A pesar de las mejoras asistenciales, la mortalidad se
mantiene en torno al 50%. El shock séptico esta producido con
mas frecuencia por infecciones bacterianas por grampositivos,
seguido de bacterias gramnegativas y hongos.

La capacidad de diversos microorganismos de causar shock
séptico es congruente con la idea de que distintos elementos

microbianos pueden desencadenar el proceso. Como se men-
cion6 en el capitulo 3, macréfagos, neutrofilos, células den-
driticas, células endoteliales y componentes solubles del sistema
inmunitario innato (p. ej., complemento) reconocen varias sus-
tancias derivadas de los microorganismos y son activadas por
ellas. Después de la activacio células y factores ponen
en marcha distintas respuest: matorias y antiinflamatorias
que interaccionan de una compleja y atin no totalmente
conocida para produci]Q séptico e insuficiencia organica
(fig. 4.21).
Se cree que los fe?%res principales de la fisiopatologia del
shock séptico,s siguientes:
espuesta matorias y antiinflamatorias. En la sepsis,
mentos de la pared celular microbiana se
eptores de las células del sistema inmunitario
7desencadenando respuestas proinflamatorias. Los
ables iniciadores de la inflamacién en la sepsis son
vias de senales situadas a continuacién de los recep-
tores de tipo Toll (TLR; v. capitulo 5), que reconocen
multiples sustancias microbianas que contengan patrones
moleculares asociados a patégenos (PAMP), y patrones molecu-
lares a asociados al dafio (DAMP), asi como receptores aco-
plados a la proteina G que detectan péptidos bacterianos,
y receptores de leptina de tipo C, como las Dectinas. La
union a estos receptores aumenta la expresion de los genes
que codifican mediadores inflamatorios por activacién y
translocacion nuclear del factor de transcripcién nuclear
B (NF-xB). Los mediadores regulados al alza incluyen
numerosas citocinas, como el factor de necrosis tumoral
(TNF), la interleucina 1 (IL-1), la IL-12, la IL-18 y el inter-
ferén y (IFN-y), asi como otros mediadores inflamatorios,
como la proteina de alta movilidad del grupo 1 (HMGB1).
También estan elevados marcadores de inflamacién agu-
da, como la proteina C reactiva y la procalcitonina. Tam-
bién se generan especies reactivas del oxigeno y lipidos
mediadores, como prostaglandinas y factor activador de
plaquetas (PAF). Estas moléculas efectoras inducen a las
células endoteliales (y otros tipos de células) a regular
al alza la expresion de moléculas de adhesion, y estimu-
lan atin més la produccién de citocinas y quimiocinas.
La cascada del complemento también es activada por
componentes microbianos, de forma directa y a través
de la actividad proteolitica de la plasmina (v. capitulo 3),
resultando en la produccion de anafilotoxinas (C3a, C5a),
fragmentos quimiotacticos (C5a) y opsoninas (C3b); todos
ellos contribuyen al estado proinflamatorio. Ademas, los
componentes microbianos pueden activar directamente
la coagulaciéon a través del factor XII e indirectamente
mediante la alteracién de la funciéon endotelial (descrita
mas adelante). La activacién generalizada de trombina
que acompafia a estos procesos puede incrementar atn
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Figura 4.21 Vias principales en la patogenia del shock séptico. Los P
las células endoteliales y los elementos celulares y humorales del sns ema munlt
multiorganica terminal. El texto contiene mas detalles. C3, col
intravascular diseminada; FT, factor tisular; HMGB I, proteina d
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mads la inflamacién al acti chpb@actlvados por

proteasas en las célulags ato
El estado hiperinfla OI'IO ini por la sepsis desen-
cadena mecanismos inmuhodggré€sorés contrarreguladores,

en los que participan células uriitarias innatas y adapta-
tivas. Como resultado, los pacfentes sépticos oscilan entre
estados de hiperinflamaciéon e inmunodepresiéon durante
la evolucioén clinica. Se han propuesto varios mecanismos
de la supresion inmunitaria, como el desplazamiento de
citocinas proinflamatorias (Th1) a antiinflamatorias (Th2)
(v. capitulo 5), produccién de mediadores antiinflamatorios
(p. €j., receptor soluble de TNF, antagonista de receptores
de IL-1 e IL-10), apoptosis de linfocitos, efectos inmunode-
presores de las células apoptosicas e induccién de anergia
celular.

La actual evidencia indica que se desencadenan simul-
taneamente. La intensidad de cada una de estas reacciones
depende de maltiples factores, tanto intrinsecos del paciente
(p- €j., genética y enfermedades subyacentes) como patége-
nos (p. €j., virulencia y carga).

Activacion y lesién del endotelio. El estado proinflamatorio y
la activacion de células endoteliales asociada a la sepsis pro-
voca extravasacion vascular generalizada y edema tisular,
con sus efectos perniciosos sobre el aporte de nutrientes y

retirada de productos de desecho. Un efecto de las citocinas
inflamatorias es distender las uniones herméticas entre célu-
las endoteliales, haciendo que pueda salir el contenido de los
vasos, con el resultado de acumulacién de liquido edematoso
rico en proteinas por todo el organismo. Esta alteracion
impide la perfusion tisular y puede verse exacerbada por los
intentos de mejorar al paciente con liquidos intravenosos. El
endotelio activado también regula al alza su producciéon de
NO y otros mediadores inflamatorios vasoactivos (p. ej., C3a,
Cba y PAF), que contribuyen a la relajacion del musculo liso
vascular y la hipotension sistémica. Otra caracteristica de la
sepsis es la disfuncién microvascular. Hay un incremento de
capilares con flujo intermitente y heterogeneidad del flujo en
distintos lechos capilares, y se pierde la autorregulacién nor-
mal del flujo basada en el entorno metabdlico tisular. Estos
cambios causan una descompensacion entre las necesidades
y el aporte de oxigeno.

Induccion de un estado procoagulante. La alteraciéon de la coagu-
lacioén es suficiente para producir una complicacion terrible,
la CID, en la mitad de los pacientes sépticos. La sepsis altera
la expresion de muchos factores con el fin de favorecer la
coagulacion. Las citocinas proinflamatorias aumentan la
produccion de factor tisular por parte de los monocitos y
posiblemente también de las células endoteliales, y reducen
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la generacion de factores endoteliales anticoagulantes, como
el inhibidor de la via del factor tisular, trombomodulina y
proteina C (v. fig. 4.10). También amortiguan la fibrindlisis
al aumentar la expresion del PAI-1 (v. fig. 4.10). Algunos
estudios apuntan a una implicacién de las trampas extrace-
lulares de neutréfilos (TEN, v. capitulo 3) en la promocion del
estado procoagulante, estimulando las vias de coagulacion
tanto intrinsecas como extrinsecas. La extravasacién vas-
cular y el edema tisular reducen el flujo sanguineo a nivel
de los pequefios vasos, produciéndose estasis y reduciendo
la retirada de factores de la coagulacion activados. Al actuar
en conjunto, estos efectos provocan la activacion sistémica
de trombina y el depésito de trombos ricos en fibrina en los
pequefos vasos, a menudo por todo el organismo, compro-
metiendo atiin mas la perfusion tisular. En la CID plenamente
desplegada, el consumo de factores de la coagulacion y pla-
quetas es tan grande que aparecen déficits de estos factores,
conduciendo a sangrados y hemorragias concomitantes
(v. capitulo 14).

* Anomalias metabolicas. Los pacientes sépticos presentan resis-
tencia a la insulina e hiperglucemia. Algunas citocinas, como
TNF e IL-1, hormonas inducidas por el estrés (glucagon,
hormona del crecimiento y glucocorticoides) y las catecola-
minas inducen gluconeogenia. Al mismo tiempo, las citoci-
nas proinflamatorias suprimen la liberacién de insulina, a la
vez que promueven resistencia a esta hormona en el higado
y otros tejidos, probablemente alterando la expresion de
superficie del transportador de la glucosa 4 (GLUT-4). La
hiperglucemia reduce la funcién de los neutréfilos (supri- ¢
miendo asi su actividad bactericida) y causa un aumento

de la expresiéon de moléculas de adhesién en las célul
endoteliales. Aunque la sepsis se asocia inicialmente

gran aumento agudo en la produccién de glucoco 1
esta fase puede seguirse de insuficiencia suprarrena
funcional de glucocorticoides. Esto se debeyi.
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los tejidos que, debi la hipoxd
adecuadamente los nutrie es llegan. El dafio mito-
condrial debido a estrés oXidativo deteriora el uso del oxige-
no. Las concentraciones elevadas de citocinas y mediadores
secundarios reducen la contractilidad miocérdica y el gasto
cardiaco, mayor permeabilidad vascular y lesién endotelial
pueden provocar el sindrome de dificultad respiratoria aguda
(v. capitulo 13). En tltimo término, estos factores se unen para
causar la insuficiencia de multiples 6rganos, especialmente
rifiones, higado, pulmones y corazén, culminando en la
muerte.

O VaS

La gravedad y el pronéstico del shock séptico probable-
mente dependan de la extensién y virulencia de la infeccion;
estado inmunitario del huésped; presencia de otras enferme-
dades concomitantes, y el patrén y grado de produccién de
mediadores. La multiplicidad de factores y la complejidad
de las interacciones subyacentes a la sepsis explican por
qué la mayoria de los intentos de intervenir terapéutica-
mente con antagonistas de mediadores especificos han
fracasado, o incluso han provocado efectos perjudiciales
en algunos casos. Como se ha indicado anteriormente, otro
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Shock

factor implicado en la falta de neutralizacion de las citocinas
proinflamatorias es la activacién concurrente de mediado-
res proinflamatorios y antiinflamatorios. El tratamiento de
referencia sigue consistiendo en antibiéticos para tratar la
infeccién y liquidos intravenosos, vasopresores y oxigeno
complementario con el fin de mantener la presion arterial
y limitar la hipoxia tisular. Basta con resefiar que, incluso
en los mejores centros clinicos, el shock séptico atin es un
problema clinico que se nos resiste.

Un grupo adicional de proteinas bacterianas secretadas,
llamadas superantigenos, también causan un sindrome similar
al shock séptico (p. €j., sindrome del shock toxico). Los superanti-
genos son activadores de linfocitos T policlonales que inducen
la liberacion de grandes cantidades de citocinas con distintas
manifestaciones clinicas, desde exantema difuso hasta vasodi-
latacién, hipotension, shock y muerte.

Fases del shock

si los problemas subyacente corrigen. AGn no estan

claros los mecanismos exac la muerte relacionada con

la sepsis. Aparte del aum e la apoptosis en linfocitos y

enterocitos, la necrosis ce es minima. La muerte habitual-

mente se debe a la inguficfencia de multiples érganos, que no
suelen presentar hdMazgos morfolégicos que expliquen su
dlsfuncmn n?h k hipovolémico y el cardiégeno, sin

nkargo ]a ciéon que conduce al fallecimiento de un

@wnte s ce razonablemente bien. A menos que la lesién

\ea mast rapldamente mortal (p. ej., hemorragia masiva
por 1o de aneurisma aodrtico), estos tipos de shock tienden
ionar en tres fases generales (aunque la distincién es
rta medida artificial). Estas etapas se han documentado
s claramente en el shock hipovolémico, si bien son comunes

a otras formas de shock:

* Fase no progresiva inicial, durante la que se activan mecanis-
mos compensadores reflejos y se mantiene la perfusion de
los 6rganos vitales.

* Fase progresiva, caracterizada por hipoperfusion tisular y apa-
ricién de deterioro circulatorio y desequilibrios metabdlicos,
incluida acidosis.

 Fase irreversible, en la que las lesiones celulares y tisulares
son tan graves que la supervivencia es imposible, aunque
se corrijan las alteraciones hemodindmicas.

El shock es un trastorno progres:'vo que produce la muerte

Al inicio de la fase no progresiva del shock, varios mecanis-
mos neurohumorales ayudan a mantener el gasto cardiaco y la
presion arterial. Estos mecanismos son reflejos de barorrecepto-
res, liberacién de catecolaminas y hormona antidiurética, acti-
vacién del eje renina-angiotensina-aldosterona y estimulacion
simpdtica generalizada. El efecto neto es taquicardia, vasocons-
triccion periférica y conservacion renal de fluidos. La vaso-
constriccién cutanea es la responsable de la frialdad y la palidez
caracteristicas de la piel en el shock (aunque el shock séptico
puede causar inicialmente vasodilatacion cutdnea, por lo que
el paciente puede presentar una piel enrojecida y caliente). Los
vasos coronarios y cerebrales son menos sensibles a las sefiales
simpéticas y mantienen, por tanto, una relativa normalidad
en cuanto a calibre, flujo sanguineo y aporte de oxigeno. Asi
pues, la sangre es derivada de la piel a 6rganos vitales, como
el corazén y el cerebro.

Sino se corrigen las causas subyacentes, el shock pasa imper-
ceptiblemente a la fase progresiva, que, como se ha mencionado,
se caracteriza por hipoxia tisular generalizada. Ante el déficit
persistente de oxigeno, la respiracién aerobia intracelular se
sustituye por glucdlisis anaerébica, con produccién excesiva de
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acido lactico. La acidosis metabdlica lactica resultante reduce el
pH tisular que amortigua la respuesta vasomotora; las arteriolas
se dilatan, y la sangre comienza a estancarse en la microcircu-
lacion. El estancamiento periférico no solo empeora el gasto
cardiaco, sino que, ademas, pone a las células endoteliales en
riesgo de desarrollar lesiones andxicas, con la CID consiguiente.
Ante la hipoxia tisular generalizada, los érganos vitales se ven
afectados y comienzan a fallar.

En ausencia de una intervencién adecuada, o en casos graves,
el proceso avanza en ultima instancia a una fase irreversible.
La lesion celular generalizada se refleja en la fuga de enzimas
lisosémicas, agravando atin mas el estado de shock. La funcién
contréctil del miocardio empeora, en parte por el aumento de
la sintesis de NO. El intestino isquémico puede permitir que la
flora intestinal llegue a la circulacién, por lo que es posible que
se superponga un shock séptico bacteriémico. Habitualmente,
el cuadro progresa a insuficiencia renal por lesién isquémica
del rifién (v. capitulo 14) y, a pesar de la aplicacién de las mejo-
res intervenciones terapéuticas, la espiral clinica descendente
culmina en muerte.

éMORFOLOGiA

Los efectos celulares y tisulares inducidos por el shock son, en
esencia, los correspondientes a la lesién hipdxica (v. capitulo 2), y
son causados por una combinacién de hipoperfusién y trom-
bosis microvascular. Aunque cualquier érgano puede verse
afectado, los mas afectados suelen ser el encéfalo, el corazén,
los rifiones, las glandulas suprarrenales y el tubo digestivo. Los

son mas faciles de visualizar en los glomérulos renales. Es pro
observar pérdida de lipidos en las células corticosupra
nales, y ello refleja un aumento del uso de los lipidos alm ados
para sintetizar esteroides. Aunque los pulmones son ré tes a

la lesion hipdxica que se produce tras una hemor: el shock&
hipovolémico, la sepsis o los traumatismos puede cirun q
alveolar difuso (v. capitulo |3), dando lugar do «p?
de shock». Salvo las neuronas y los miocaéﬂtos p los
tejidos afectados pueden volver por to ala lidad si

la persona sobrevive. «\ X
O 3 ’\6
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Las manifestaciones clinicasMdel shock dependen de la
agresion causal. En el shock hipovolémico y el cardiégeno,
los pacientes presentan hipotension, pulso rapido y débil,
taquipnea, y piel ciandtica, fria y humeda. En el shock séptico,
la piel puede estar inicialmente caliente y enrojecida por
vasodilatacion periférica. La principal amenaza para la super-
vivencia se asocia al episodio inicial subyacente (p. ej., infarto
de miocardio, hemorragia grave o infecciéon bacteriana). Sin
embargo, los cambios cardiacos, cerebrales y pulmonares
agravan rapidamente la situacion. Si el paciente sobrevive a
la agresion inicial, el deterioro de la funcion renal puede dar
paso a una fase dominada por oliguria, acidosis y desequili-
brios electroliticos progresivos.

El pronéstico varia segtn el origen del shock y su duracién.
Asi pues, mas del 90% de los pacientes jovenes sin otras enfer-
medades sobreviven al shock hipovolémico con el tratamiento
apropiado; por el contrario, el shock séptico y el cardiégeno
tienen un pronéstico significativamente peor, incluso con asis-
tencia médica de vanguardia.

trombos de fibrina pueden formarse en cualquier tejido, si bl%@

Caracteristicas clinicas
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CAPITULO 4 Trastornos hemodinamicos, enfermedad tromboembdlica y shock

CONCEPTOS CLAVE

* El shock se define como estado de hipoperfusion tisular sis-
témica debido a reduccién del gasto cardiaco y/o disminucién
del volumen sanguineo circulante eficaz.

* Los tipos principales de shock son cardiégeno (p. €j., infarto de
miocardio), hipovolémico (p. €j., hemorragia) y séptico (p. €j.,
infecciones).

* Si no se corrigen, todos los tipos de shock pueden provocar
lesién tisular hipdxica.

* El shock séptico esta causado por una desregulacién de la res-
puesta del paciente a las infecciones bacterianas o flngicas. Se
caracteriza por activacion de las células endoteliales, vasodilata-
cién, edema, CID vy alteraciones metabdlicas.
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