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RESUMEN

La coagulacidon intravascular diseminada se presenta en el contexto de
numerosas situaciones clinicas de las cuales la sepsis es la mas comdn,
particularmente la de origen bacteriana. Se analizaron las principales
caracteristicas del factor tisular y su participacion en el inicio de la coagulacién
durante la endotoxemia. Se revisé el papel fisiopatoldgico y terapéutico del
sistema de la proteina C en la modulacion de la coagulacién y de la respuesta
inflamatoria durante la coagulacién intravascular diseminada por sepsis, y
finalmente se examind en detalle el papel de las citocinas y de la fibrindlisis en
la aparicion y en la evolucion del cuadro de coagulacién intravascular
diseminada, asi como las posibles dianas terapéuticas dentro de los
mecanismos que se estudiaron, actualmente no existen pautas de tratamiento

estandarizados, a parte de la lucha contra la enfermedad de base.

DeCS: SEPSIS; COAGULACION INTRAMUSCULAR DISEMINADA; CITOCINAS:
FIBRINOLISIS



ABSTRACT

Disseminated intravascular coagulation is presented in the context of
numerous clinical situations, in which sepsis in the commonest, particularly
that of bacterial origin. Main characteristics of the tissular factor and its
participation in the beginning of coagulation during endotoxemia were
analyzed. Physicopathologic and therapeutic role of protein C System in the
modulation of coagulation and of the inflammatory response during
disseminated intravascular coagulation for sepsis was reviewed; finally, the
role of cytokines and fibrinolysis in the apparition and evolution of the
disseminated intravascular coagulation picture was examinated in details, as
well as the possible therapeutic targest within mechanisms that were studied;
since at present there aren't guidelines of standarized treatment, added to the

struggle against base disease.

DeCS: SEPSIS; DISSEMINATED INTRAVASCULAR COAGULATION; CYTOKINES;
FIBRINOLYSIS

INTRODUCCION

La paradoja de trombosis y hemorragias simultaneas, la gran variacion en la
gravedad y el amplio espectro de enfermedades asociadas con coagulacion
intravascular diseminada (CID), han llevado a confusiones y errores de
interpretaciéon El hecho mas importante a tener en cuenta quizds sea que la
CID es un mecanismo intermediario de enfermedad, y que probablemente
representa la hiperactividad de los mecanismos de defensa frente a una amplia
variedad de agresiones.

La CID es un sindrome adquirido caracterizado por un proceso dindmico de
formacién de depdsitos de fibrina intravascular que ocluird los vasos de
pequefio y mediano calibre, impidiendo el suministro de sangre a los érganos,
lo cual puede contribuir, al unisono, con otras complicaciones hemodinamicas
y metabdlicas, al fallo multiorganico (FMO). Al mismo tiempo, el agotamiento,
por consumo, de plaquetas y factores de la coagulacion puede inducir una

didtesis hemorrdgica grave. *



Entre los principales responsables del sindrome se incluyen la sepsis (entre el
30 y 50 % de los pacientes con sepsis grave por gérmenes gramnegativos
desarrollan un cuadro de CID clinicamente evidente). ? Este sindrome puede
acompafar a las complicaciones obstétricas, el cancer, el traumatismo severo,
la enfermedad hepatica, las enfermedades vasculares, y otras. * 3 * Sin
embargo, la entidad mejor conocida es la CID secundaria a sepsis, !> ® donde
la activacién de la coagulaciéon se produce a través de la via extrinseca, al
unirse al factor tisular o histico (TF, del inglés tissue factor) el factor VII,,

El TF estd presente en la membrana plasmatica de diversos tipos celulares,
aunque en circunstancias normales no se expresa en monocitos y células del
endotelio. Sin embargo, su expresion en estas células puede ser inducida
durante el curso de una infeccién por endotoxinas bacterianas y citocinas. * 7
Una vez expuesto en la cara externa de la membrana plasmatica, el TF inicia
una actividad procoagulante localizada que puede dar lugar en ultimo término
a la formacién de un coagulo.

La formacion intravascular de fibrina, caracteristica de la CID asociada a
sepsis, es consecuencia de la generacidon masiva de trombina y de la supresion
simultdnea de los mecanismos anticoagulantes y fibrinoliticos.

La activacidon masiva de la coagulacién lleva a tres consecuencias:

1. Oclusién trombética de la microcirculacion por los depdsitos de fibrina.

2. Generacién de enzimas proteoliticas de la coagulaciéon (fundamentalmente
la trombina, el factor X, y el factor VII,) con efectos proinflamatorios. ®

3. El consumo de plaquetas y factores de la coagulacidn que pueden ser
responsables de la aparicion de hemorragias (coagulopatia de consumo),
aunque esta complicacién no es frecuente en la CID por sepsis, probablemente
debido a la marcada hipofibrindlisis caracteristica de este proceso.

La ruptura del equilibrio hemostatico en sentido protrombético viene mediada
en buena parte por una serie de alteraciones que se producen en la compleja
red de citocinas, moléculas necesarias para garantizar la capacidad de
respuesta del organismo ante agresiones externas, las que, a concentraciones
no fisioldgicas como las que aparecen en estos cuadros, son capaces de
desencadenar un conjunto de mecanismos que contribuirdn no sdlo a la
generacion de fibrina, sino a una respuesta inflamatoria desmedida (sindrome
de respuesta inflamatoria sistémica o SRIS), que puede acarrear dafo tisular y
shock. El conjunto de estas acciones, con frecuencia muy interrelacionadas, es

el responsable del FMO. Por otra parte, la actividad fibrinolitica, responsable de



la transformaciéon de los coagulos de fibrina en productos de degradacion del
fibrindgeno soluble (PDF;), se encuentra anormalmente disminuida en la CID,
contribuye de este modo a la persistencia de los polimeros de fibrina que se

forman a consecuencia del incremento de la actividad procoagulante. *

DESARROLLO

El TF, un receptor celular procoagulante

e Estructura

El TF es una glucoproteina de membrana que activa el inicio de la cascada de
las serinproteasas del proceso coagulativo. Una vez expuesto en la superficie
celular actia como receptor de alta afinidad del factor VII del plasma. El
complejo formado por el TF y el factor VII activa rapidamente al factor X, tanto
directamente como mediante la activacion del factor IX. El factor X, es el
componente activo del complejo de la protrombina (X; - Va) que convierte la
protrombina (II) en trombina (II,). ® Esta Gltima participa en los procesos de
activacién plaquetaria que culmina con la formaciéon de un trombo plaguetario
y promueve la transformacion del fibrindgeno (I) en una malla de fibrina (1)
polimerizada, que estabiliza dicho trombo. El TF pertenece a la familia de los
receptores de las citocinas. Dentro de ellas muestra mayor homologia con los
receptores tipo II, como los del interferén (IFN) a vy 7.

e Distribucién y expresién del TF

En condiciones normales el TF estd presente en algunas células pero ausente
en muchas otras. Resulta mas abundante en la epidermis, dermis y tracto
digestivo. Existe también una elevada expresion del TF en el pulmoén, el
sistema nervioso central y el miocardio. * ©. No se expresa normalmente en la
pared vascular, a excepcion de la adventicia, donde existe una expresidon

7 Este patrén parece disefliado para evitar la activacién

moderada.
“espontanea” de la coagulacidon en el espacio intravascular, y para prevenir
hemorragias que puedan suceder tras una lesién vascular. La falta de
expresion del TF en el endotelio guarda un paralelelismo con la falta de
expresion en las células sanguineas. Sin embargo, tanto en los monocitos

como en las propias células endoteliales, la expresion del TF puede ser



inducida por la exposicién a endotoxinas bacterianas y mediadores celulares de
la respuesta inmune (principalmente linfocitos T). ©

Induccién de la expresiéon del TF durante la sepsis: comienzo de la CID
Los depdsitos de fibrina son consecuencia de la activacion de la coagulacion,
mediada por la uniéon del TF al F VII, y de la disfuncién del sistema
anticoagulante, manifestada por la disminucién de los niveles de antitrombina
III (AT-III), proteina C y proteina S. > ® Ademas, la deposicién de fibrina puede
verse favorecida por la inhibicién, en primera instancia del sistema fibrinolitico,
que se manifiesta por un aumento de los niveles del inhibidor 1 del activador
tisular del plasmindgeno (PAI-1). ® En una segunda fase el sistema fibrinolitico

puede resultar activado y dar lugar también a complicaciones hemorragicas
(Fig. 1).

Condicién subyacente

Citocinas
Activacion de la Depresion de los Inhibicién de la
coagulacion sistemas inhibidores fibrindlisis mediada
mediada por TF por PAI-1
Formacién de fibrina Eliminacién inadecuada de fibrina

Deposicidn de fibrina

Fallo organico

Fig. 1. Mecanismos implicados en la fisiopatologia de la CID

e Activacion de la coagulacién

El TNFa es un potente inductor de la expresién monocitica del TF *> ©, La
infusion de endotoxinas y TNFa a individuos sanos y animales de
experimentaciéon provoca un aumento de los niveles circulantes de trombina

mediado por el factor X,;, donde permanecen inalterados los niveles de los



marcadores de la activaciéon de la via extrinseca (FXII,, FXI, precalicreina).’
Sin embargo, tanto la generacibn de trombina como la conversién de
fibrinbgeno en fibrina resultan inhibidas con anticuerpos monoclonales
desarrollados contra el FT y el FVII, 8

e Inhibicién de la via extrinseca: el TFPI

La progresion de la CID tras la formacion del complejo TF/VII, depende
fundamentalmente de la capacidad de los inhibidores naturales de la
coagulaciéon, AT-III, proteina C y S. En general los niveles de estos son bajos
durante la CID y el grado de reduccion estad intimamente relacionado con el
pronéstico del sindrome. ’ El tratamiento con dosis suprafisioldgicas de estos
inhibidores puede mejorar la evolucién de la coagulopatia, probablemente a
través de una reaccién antinflamatoria que modula la respuesta del sujeto a la
endotoxina. ®

El F VII, no puede ser neutralizado de forma eficaz a menos que se encuentre
unido al TF. El principal inhibidor del complejo TF/VIIa es el TFPI (del inglés
tissue factor pathway inhibitor), producido por las células endoteliales y los
megacariocitos.

Algunos estudios con animales de experimentacidon sugieren que el TFPI es un
importante inhibidor de la coagulacién. La deplecién de TFPI con anticuerpos
monoclonales favorece el desarrollo de CID, mientras que la administracién de
la molécula en el curso de una sepsis inducida bloguea la respuesta
inflamatoria, previene el consumo de factores de la coagulacién, reduce los
depdsitos de fibrina en varios 6rganos y disminuye la mortalidad. 8

El sistema de la proteina C

El sistema de la proteina C se activa en la medida en que lo hace la
coagulaciéon, de tal modo que la capacidad anticoagulante es proporcional al
grado de generacién de la trombina. La trombina unida a la trombomodulina
(TM) sobre la superficie de las células endoteliales pierde sus propiedades
procoagulantes y activa la proteina C, que con la proteina S como cofactor
degrada los F V, y VIII,, y de esta manera detiene la generacidon de trombina.
4,7,9

Los valores de proteina C descienden durante la sepsis

Los valores de proteina C estan disminuidos en la CID asociada con infeccién
grave y el déficit de esta proteina es proporcional a la gravedad del cuadro

clinico. °



En un estudio realizado con 35 nifios diagnosticados de shock séptico por
meningococo, los valores de proteina C en el momento del ingreso por debajo
del 10 % tenian valor prondstico con una sensibilidad del 100 % vy una
especificidad del 84 % vy los valores bajos de proteina C se correlacionaron
fuertemente con el tamafio de las lesiones purpuricas de la piel. *°

La activacién de la proteina C protege a los animales de la sepsis y
tiene efecto antiinflamatorio

Cuando se administra Escherichia coli a babuinos se produce CID con descenso
marcado y progresivo de proteina C, shock, FMO y muerte: un cuadro similar
en todo al shock séptico en humanos. ° La infusién continua de proteina C
activada (PCA) en estos animales atenua la CID, el shock y previene la
muerte, pero la administracion de un anticuerpo monoclonal que previene la
activaciéon de la proteina C transforma una dosis subletal de E£. colj, que
normalmente no produce mas que una reaccion de fase aguda, en una dosis
letal que causa CID, shock, FMO y muerte. °

Estudios realizados en un modelo de sepsis en primates demuestran que la
heparina es efectiva en la prevencion de la CID, pero ineficaz en la prevencion
del shock y la muerte. Se obtuvieron resultados similares con DEGR-X,, un
potente y selectivo anticoagulante, que previene la coagulopatia pero no el
FMO, la generacidén de citocinas, la activacién de los neutrdéfilos, ni la muerte
de los animales. !

La PCA inhibe la activacidn de los monocitos inducida por endotoxina, lo que
disminuye la producciéon de citocinas y la expresion del receptor de la
endotoxina en la superficie celular, sin alterar las funciones antibacterianas del
monocito. En un modelo de distrés respiratorio del adulto inducido por
endotoxinas en ratas la PCA previno la lesion pulmonar y la infiltracién por
leucocitos, independiente de su funcién anticoagulante. °

La proteina S es necesaria para proteger de la mortalidad en la sepsis
Los valores antigénicos de la proteina S descienden en pacientes con sepsis, el
descenso mas profundo ocurre en los que no sobreviven. Durante la CID gran
parte de la proteina S en el plasma estd en forma degradada y por tanto, se
supone que inactiva. ?

La administracién de proteina C en humanos durante la CID

Es oportuno utilizar proteina C o PCA durante la sepsis por sus caracteristicas
anticoagulantes y antiinflamatorias. Se realizé un ensayo clinico aleatorizado

doble ciego en pacientes con sepsis grave a los que se les administr6 PCA



recombinante (rh APC). Aquellos pacientes que recibieron dosis alta de PCA
presentaron una mejoria de la coagulopatia, de la inflamacién (reflejada en
una disminucion de IL-6) y se redujo la mortalidad en un 40 % que, aunque no
es significativa, es un dato alentador. 3

Papel de las citocinas

La endotoxina o LPS, componente de la membrana externa de las bacterias
gramnegativas, es la responsable de la mayor parte de los eventos que
conducen al huésped a la sepsis y en ocasiones a la CID. La entrada de LPS al
torrente circulatorio (Fig. 2) va a inducir la aparicibn de citocinas
proinflamatorias que pueden contribuir al dano tisular a través de la
generacion de radicales libres originados en los leucocitos activados,
desequilibrar la balanza hemostatica motivando la aparicién de trombos en la
microvasculatura, y finalmente, provocar una relajaciéon vascular que puede
conducir al shock endotdxico.* Todos estos mecanismos en su conjunto son los
que van a contribuir al FMO. Por eso, aunque se analiza el papel de las
citocinas en el ambito de la CID, se hace también referencia a su mision en las

otras vias.
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Fig. 2. Mecanismos que desencadena el LPS

e TNF-a

El factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), sintetizado principalmente en los
macrofagos, es la primera citocina en aparecer en la circulacidn tras entrar el
LPS en contacto con ésta, se alcanza un pico de concentraciéon plasmatica
hacia los 90 min., tras los que desaparece gradualmente aunque se mantenga
el estimulo endotoxico. Se han realizado muchos estudios sobre el papel de
esta molécula en la endotoxemia, y es indudable su contribuciéon a la
hiperactivacién de los mecanismos inflamatorios, a la puesta en marcha de la
cascada de las citocinas y al dafio tisular, que actlan entre otros tipos
celulares, sobre monocitos, neutrdéfilos y endotelio, al que induciria a sintetizar
otras citocinas proinflamatorias como la IL-1p, la IL-6 6 IL-8, ademas de

moléculas de adhesién como ICAM-1 , VCAM-1 & E- Selectina. ’



eInterleucina- 1p (IL-1B)

Al entrar LPS en la circulacién, la IL-1p se detecta en el plasma poco después
del TNF-a y su sintesis es al menos en parte, inducida por éste. La presencia
de la IL-1p parece constituir un indicador de la severidad del sindrome. Un
estudio clinico prueba que esta citocina apenas se ve aumentada en pacientes
con sepsis, mientras que es muy frecuente apreciar niveles elevados cuando
éstos experimentan un shock séptico. ** Por otro lado, se ha comprobado que
la administracion de esta citocina a primates induce una respuesta fibrinolitica
similar a la obtenida tras el tratamiento con LPS o TNF-a, lo cual sugiere que la
IL-1B8 contribuiria a la hipofibrindlisis mediada por PAI-1 durante la
endotoxemia. *

eInterleucina- 6 (IL-6)

Esta citocina, que en presencia de LPS puede ser sintetizada por varios tipos
de células, entre ellas las endoteliales, también aparece en la circulacién poco
después del TNF-a, probablemente mediada por éste y por la IL-1p.
Curiosamente, a pesar de los indicios de que el papel fisiopatologico de la IL-6
durante la sepsis parece estar limitado a la activacidon de la coagulacion, se ha
visto que su concentracidn se correlaciona con la severidad y con la mortalidad
mejor que la de otras citocinas. °

oOtras citocinas

Existen otras citocinas cuya participacién en los procesos inflamatorios que
cursan en presencia de LPS es indiscutible, como la interleucina-12 (IL-12), la
interleucina-8 (IL-8), (IFN-y) y otras. Sin embargo, no estd tan claro que
puedan jugar un papel relevante en la CID. *> ¢,

«Citocinas antiinflamatorias

La interleucina-10 (IL-10), de origen linfocitario, posee notables propiedades
antiinflamatorias, ya que es capaz de inhibir, al menos in vitro, la produccion
de citocinas proinflamatorias como el TNF-q, la IL-1B, la IL-6 y la IL-8. Aunque
aln no se conoce su importancia real en la sepsis, parece que puede jugar un
papel protector, su administraciéon reduce la mortalidad y su neutralizaciéon la
incrementa, en un modelo de endotoxemia en ratones.!® Ademds, puede jugar
un papel directo en la modulacién de la hemostasia al inhibir la expresion

monocitaria de FT.



Papel de la fibrindlisis en la CID

Como ya se ha apuntado, la reduccion de la capacidad fibrinolitica que se
observa durante la endotoxemia disminuye la capacidad del huésped para
transformar los coagulos de fibrina en PDFs, y favorece la aparicién de los
fendmenos isquémicos en la microvasculatura, propios de la CID. La formacién
de plasmina, enzima que degrada los polimeros de fibrina, estd mediada por la
accion de dos activadores, el activador tisular del plasmindgeno (t-PA), que es
el mas relevante a nivel sistémico y la uroquinasa (UK). Los dos principales
inhibidores de la fibrindlisis son el PAI-1, inhibidor del t-PA y la o,-
antiplasmina, capaz de neutralizar directamente la actividad de la plasmita.'’
Modelo experimental de CID en conejos y tratamientos empleados

Se infundié LPS a los conejos por via intravenosa y se estudid la eficacia de la
AT III y de los tipos de heparina, no fraccionada (HNF) y de bajo peso
molecular (HBPM), en solitario o coadministrada con AT III. También se evalué
el potencial de hirudina, inhibidor directo de la trombina. Asimismo, se traté a
los conejos con desmopresina (DDAVP), debido a su capacidad de inducir la
liberacion de t-PA desde el endotelio, asi como con dos activadores
fibrinoliticos, t-PA y UK. Finalmente, se probd si la coadministracion de
hirudina mas t-PA mejoraba la eficacia de éstas por separado y a las mismas
dosis. 18

Efecto de los tratamientos sobre la actividad PAI y consecuencias de
su modulacién

La HNF no fue capaz de inducir ningln cambio en la actividad PAI. Sin
embargo, ésta se redujo hasta un 50 % cuando dicho farmaco se administraba
simultdneamente con AT III. !® Este tratamiento consiguié ademads disminuir
notablemente los depodsitos renales de fibrina, observandose una correlacidon
entre éstos y los niveles del inhibidor, lo cual constituia la primera evidencia en
el modelo del posible papel del PAI-1 en la aparicion de trombos en la
microcirculaciéon durante la CID.

La HBPM sola tampoco modificé la actividad PAI. Administrada con AT III, se
obtuvieron resultados muy positivos, ya que no se detectaron depdsitos
renales de fibrina en ninguno de los conejos que recibieron este tratamiento y
la mortalidad disminuia de un modo estable. Sin embargo, esto se consiguié a
pesar de no observarse cambios en los niveles de PAI-1 con respecto al grupo

control, por lo que el control de los niveles del inhibidor, aun siendo



posiblemente aconsejable, no siempre seria indispensable. La AT III sélo
lograba reducir los niveles de PAI-1 a las 2 h del comienzo del experimento y
de modo poco notable. También con la hirudina se logré reducir la actividad
PAI, posiblemente porque la inhibicién de la trombina podria haber atenuado la
produccién de PAI-1 endotelial, o bien porque la hirudina habria inducido la
liberacion de t-PA endotelial. El tratamiento con DDAVP si logré disminuir el
incremento del PAI-1 a las 2 y a las 6 h, aunque el mecanismo causal no se
pudo determinar con claridad. Dicha disminuciéon se vio acompafiada de una
mejoria tanto en los depdsitos de fibrina como en la mortalidad. & *°

El t-PA, como era de esperar, logrdé que bajaran muy notablemente los niveles
sistémicos del inhibidor a las 2 y a las 6 h, por lo que el potencial fibrinolitico
del plasma de Ilos conejos, examinado in vitro mediante sustratos
cromogénicos, se incrementd considerablemente, no sélo por encima del
observado en el grupo control, sino también por encima del suyo propio antes
del comienzo del experimento. Estos cambios condujeron a un descenso en los
depdsitos renales de fibrina, lo que confirma que la mejora de la capacidad
fibrinolitica es beneficiosa en la CID. Sin embargo, el hecho de que la
mortalidad no mejorara significativamente vuelve a poner de manifiesto la
complejidad de los eventos que tienen lugar durante la endotoxemia. Por su
parte, la UK no atenud el incremento de la actividad PAI con la misma eficacia
que la mostrada por el t-PA, posiblemente porque el conejo parece ser
particularmente resistente a la accién de este farmaco. *®

Futuros esquemas terapéuticos

La enorme complejidad de la red de citocinas, todavia no totalmente
comprendida, es la responsable de esta situacion, mas aln si se tiene en
cuenta que los pacientes no suelen llegar en el mismo estadio patoldgico, lo
cual hace muy complicado el disefio de estudios aleatorizados. El éxito de un
tratamiento puede, por tanto, depender mucho de las caracteristicas del
paciente al que se le ha aplicado y una misma terapia puede funcionar en uno
y fracasar en otro. ?° En cualquier caso, y aunque se siguen realizando
estudios, algunos autores opinan que la monoterapia anticitocina, es decir, la
inhibicion selectiva de una sola, estad destinada al fracaso. Efectivamente, y a
pesar de que se han obtenido resultados esperanzadores en modelos de
animales, las estrategias terapéuticas dirigidas a impedir el comienzo de la

cascada inflamatoria, es decir, a inhibir al propio LPS, o al TNF-a 0 a la IL-1p,



2l o0 al menos éste ha sido desigual. Para el

no han tenido éxito clinico,
momento en el que se logra la inhibicién de dichos mediadores, éstos
probablemente ya han desencadenado un conjunto de mecanismos
“desatendidos” por las medidas terapéuticas. De todos modos, existen datos
que apuntan a que los tratamientos anticitocina, al menos los dirigidos a
neutralizar al TNF-a y a la IL-1B, podrian ser algo mas eficaces en los cuadros
de sepsis grave o en el shock séptico. *°

Por otro lado, existen prometedores resultados en modelos experimentales con
la aplicacion de terapias que afectan, pero indirectamente, a las citocinas de
las que nos hemos ocupado. Como muestra, la inhibicidon del factor inhibidor
de la migracién (MIF), del granulocito manocito humano-1 (HMG-1), un
mediador de las acciones del TNF-a y de la IL-1B, o del NF-kB, una proteina
gue se une al ADN y que es necesaria para la transcripciéon a gran escala de
muchas citocinas proinflamatorias, podrian ser posibilidades interesantes en el
futuro.?®??, También se llevan a cabo ya estudios clinicos administrando AT III
y proteina C, cuyo espectro de actuacién incluye posiblemente algin efecto

18,22 De igual forma, existe un campo

sobre la modulaciéon de las citocinas.
mucho menos explorado, el tratamiento con citocinas antiinflamatorias, entre
las que debe destacar no sélo la IL-10, sino también la IL-4, la IL-12, y la IL-

13. 16

CONCLUSIONES

El tratamiento principal de la CID sigue siendo el de la enfermedad de base.

Se han diseflado terapias destinadas a contrarrestar la tendencia
procoagulante con resultados diferentes sobre los distintos sistemas implicados
en la patogenia de la CID. Quedan muchos aspectos por aclarar del sistema de
la proteina C en la sepsis debido a los buenos resultados que se obtienen con
la administracion de PCA en estudios preliminares de pacientes. La terapia
anticitocina puede constituir una diana atractiva a juzgar por los datos
obtenidos en modelos experimentales. El tratamiento encaminado a corregir la
hipofibrindlisis debe ser cauto, pues puede ser contraproducente una vez
rebasado el punto de inflexion por el que se pasa de la microtrombosis al

sangramiento.



RECOMENDACION

Se necesitan nuevos estudios prospectivos que ofrezcan mas informacion
acerca de la eficacia y utilidad clinica de estas nuevas modalidades

terapéuticas.
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