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Aspectos fisiopatológicos de los eventos
tromboembólicos en el paciente críticamente
enfermo
Mario Pereira Garzón(1); Oscar Sáenz Morales(2); Camilo Andrés Manrique(3); Ariana M. Sierra Osorio(4);
Álvaro Rodríguez(5); Erika Paola Vergara Vela(6); Francisco González Acosta(7)

Resumen

La enfermedad tromboembólica es una de las complicaciones que produce mayor morbi-
mortalidad en pacientes en unidades de cuidados intensivos (UCI), a pesar del uso de
tromboprofilaxis. Los eventos tromboembólicos (ET) pueden pasar desapercibidos por las
comorbilidades del paciente crítico en especial las respiratorias y cardíacas, a las que habitual-
mente se ofrece mayor atención.Existen múltiples factores en los pacientes críticos que condi-
cionan aumento del riesgo de eventos tromboembolicos. Estos a su vez pueden ser de origen
microvasculares o macrovasculares, y según el compromiso se desarrollaran complicaciones
(disfunción multiorganica en los primeros principalmente y embolismo pulmonar en los segun-
dos), con desenlaces adversos que aumentan la mortalidad.La presente revisión enfoca los
aspectos más importantes sobre la epidemiología y fisiopatología de los eventos tromboembólicos
en los pacientes críticos.

PALABRAS CLAVE: enfermedad critica (estado crítico), fisiopatología, tromboembolismo.

Pathophysiological aspects of thromboembolic events in the critically
ill patient

Abstract

Despite the use of thromboprophylaxis, thromboembolic disease continues to be one of the
leading causes of morbidity and mortality in patients of intensive care units. Thromboembolic
events can go unnoticed because of the comorbidities (especially respiratory and cardiac) found
in critically ill patients, which usually receive more attention. Critically ill patients have multiple
factors that can lead to increased risk of thromboembolic events. These events can be either of
microvascular or macrovascular origin, and this determines the complications that can follow
(multiple organ dysfunction is more frequent in the first case, and pulmonary embolism in the
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Epidemiología y factores de riesgo

Se estima que el riesgo de desarrollar eventos
tromboembolicos en paciente críticamente enfermos
oscila entre un 5% a 33% . En un estudio se realizó
búsqueda activa de tromboembolismo con doppler co-
lor encontrando 33% de incidencia de estos eventos en
pacientes críticos, con compromiso en miembros supe-
riores en el 15% de los casos, principalmente en rela-
ción con el uso de catéteres endovascualares (1).

En contraste, un estudio observacional encontró sólo
5,4% de incidencia en este tipo de pacientes (2).

Hasta 50% de trombosis venosa profunda (TVP) de
miembros inferiores y un 20% de trombosis en miem-
bros superiores desarrollan tromoboembolismo
pulmonar (TEP) asintomático (3).

A pesar que los eventos de tromboembolismo
asintomáticos son muy superiores a los sintomáticos, los
desenlaces adversos son similares en términos de
morbilidad y mortalidad en ambos tipos de eventos.

Muchos de los casos de tromoembolismo son pasados
por alto, dada las comorbilidades de los pacientes en
unidades de cuidados intensivo (UCI),a las que habitual-
mente se ofrece mayor atención. Un estudio encontró
una incidencia del 20% deTEP en autopsias realizadas a
pacientes críticos sin diagnóstico previo de TEP que ha-
bían fallecido en UCI (4).

La importancia de la tromboprofilaxis en pacientes críti-
cos fue evaluada inicialmente por Samama y colaborado-
res quienes observaron una disminución significativa de
los casos de eventos tromboembólico en pacientes críti-
cos con RR de 0,37 (p=<0,001), en pacientes que reci-
bieron una dosis de enoxaparina de 40mg subcutánea al
día, sin aumento de los eventos adversos (5).

Se ha demostrado que labores de educación a los profe-
sionales de la salud aumenta la sospecha de
tromboembolismo en pacientes crónicos y agudamente
enfermos, de esta manera hay mayor probabilidad de

iniciar un tratamiento profiláctico, logrando así disminu-
ción de la morbimortalidad por eventos tromboembolicos
en estos pacientes (6).

Un estudio observacional prospectivo, demostró que los
principales factores de riesgo para enfermedad
tromboembólica en UCI fueron ventilación mecánica
(odds ratio [OR] = 1,56), inmovilidad (OR 2,14), uso
de catéter venoso femoral (OR 2,24), uso de sedantes
(OR 1,52), y las drogas paralizantes (OR 4,81). El uso de
warfarina (OR 0,07, p =,01) y heparina intravenosa (OR
0,04, P <0,01) en este estudio se asoció con una dismi-
nución del riesgo significativamente (2) (Tabla 1).

Fisiopatología

La enfermedad tromboembolica es una enfermedad
multifactorial, en 1856, Rudolf Virchow, patólogo ale-
mán, describió los tres procesos fisiopatológicos de gran
impacto, en el desarrollo del tromboembolismo veno-
so: daño endotelial, flujo sanguíneo anormal e
hipercoagulabilidad (7). Múltiples factores de riesgo se
correlacionan con el desarrollo de eventos
tromboembólicos, como la hipertensión arterial, diabe-
tes mell itus, obesidad, cáncer, enfermedades
reumatológicas, entre otras y factores asociados a pa-
cientes críticamente enfermos, como lo son estados post
quirúrgicos, trauma, sepsis, shock y la monitoria invasiva
con dispositivos intravasculares (8); sin embargo es común
encontrar múltiples factores, que alteran la homeostasis
trombótica, a través de la señalización celular.

La hemostasia depende de un adecuado equilibrio entre
los factores procoagulantes y anticoagulantes, que previe-
nen la elevación exagerada de producción de trombina
cuando se activan las vías de la coagulación (9). La com-
prensión del sistema de la coagulación inicia desde 1964,
el modelo propuesto por McFarlene, donde la vía extrín-
seca e intrínseca establecía la explicación de la formación
del trombo y planteaba un proceso independiente de la
agregación mediado por las plaquetas, sin embargo, fue
útil hasta 1994 cuando Shaefer y Monroe presentaron una
nueva propuesta actualmente aceptada, que explica en tres
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fases la conjugación de las vías planteadas previamente y las
plaquetas para la formación de la trombina, de esta mane-
ra comprendiendo dicho sistema como mediador biológi-
co, ligado a todo proceso inflamatorio (10).

 La interacción entre factores de riesgo con el sistema de
coagulación y el proceso de inflamación son determinan-
tes para el desarrollo de eventos catastróficos celulares,
que de manera irreversible perjudican el endotelio. Los
procesos de activación frente a la lesión endotelial del
huésped se caracteriza por la producción local de media-
dores inflamatorios, activando el sistema retículo endotelial
y el sistema de coagulación, favoreciendo la reparación
celular, sin embargo, el impacto de la lesión, expresada
mediante las elevadas concentraciones de factores de cre-
cimiento conlleva a un proceso de activación sistémica
inflamatoria, con disfunción celular, coagulopatía y migra-
ción leucocitaria. La trombina es, por tanto, el blanco
donde converge el daño dado por los factores de riesgo,
con múltiples reacciones que culminan en la actividad en
los sistemas de coagulación e inflamación, como conse-
cuencia generando mayor riesgo de eventos
tromboembólicos tanto microvasculares con falla orgá-
nica múltiple secundaria, como macrovasculares (11).

 A su vez los agentes responsables de la falla de órganos
(infecciones, toxinas y citoquinas inflamatorias) pueden,
activar las vías de la coagulación (12).

A continuación se revisa la fisiopatología de las entidades
de mayor impacto en el riesgo de tromboembolismo
venoso en cuidado crítico.

Sepsis

La sepsis como entidad de mayor impacto en cuidado
crítico consta de tres fases en la activación del sistema de
coagulación iniciando con la respuesta a la infección, donde
tienen lugar factores pro inflamatorios, activando las vías
de la coagulación, generando la respuesta trombótica a la
infección y finalizando con la respuesta fibrinolítica, com-
prometiendo el aporte energético en la microcirculación
y expresando el daño múltiple de órganos (13).

Todos los pacientes con sepsis tienen anormalidades de
la coagulación, las cuales pueden ir desde activación sutil
de la coagulación sólo detectable por pruebas de labora-
torio, con leve aumento de los tiempos de coagulación,
hasta un cuadro de coagulación intravascular diseminada
(CID) fulminante (14).

El cuadro clínico de la CID varía entre eventos
tromboembólicos hasta falla multiorgánica por depósitos
de fibrina.

Además, pacientes sépticos pueden cursar con disminu-
ción del conteo de plaquetas, debido a disminución de la
producción, aumento del consumo o destrucción, y se-
cuestro a nivel esplénico y endotelial por el sistema
monocito-macrófago (15).

Varios mecanismos en diferentes fases del balance
hemostático actúan simultáneamente hacia un estado
procoagulante (Figura 1).

El principal factor involucrado en la generación de
trombina en pacientes con sepsis es el factor tisular. En
sepsis, las células mononucleares circulantes, estimula-

Tabla 1. Factores de riesgo para tromboembolismo venoso.

Agudos

Disminución de la movilidad

Evento cerebrovascular con parálisis

EPOC exacerbado con ventilación mecánica

Infarto agudo al miocardio

Falla cardíaca NYHA III + IV

Sepsis

Dispositivos intravasculares

Deshidratación

Cirugía mayor

Trauma

Trauma raquimedular

Uso de heparinas

Crónicos

Edad >65 años

Embarazo o postparto

Anovulatorios orales o terapia de reemplazo hormonal

Síndrome nefrótico

Neoplasias

Policitemia vera

Quimioterapia

Enfermedad vascular venosa periférica

Antecedentes de eventos tromboembólicos

(personales o familiares)

Obesidad

Síndrome de anticuerpos antifosfolípido

Heredados

Trombofilias:

Deficiencia de antitrombina,
proteína C, proteína S

Factor V de Leiden

Resistencia de proteína C
activada sin factor V de Leiden

Disfibrinogenemia

Deficiencia de plasminógeno
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das por citoquinas proinflamatorias, expresan el factor
tisular, lo que lleva a activación sistémica de la coagula-
ción. Otra fuente de factor tisular son las células
polimorfonucleares, aunque en menor cantidad.

Las plaquetas juegan un rol crucial en la patogénesis de la
coagulación en sepsis, pueden ser activadas directamente
por factores activadores (factor activador de las plaquetas-
FAP) o por la trombina.

La activación de las plaquetas puede acelerar la forma-
ción de fibrina. La expresión de P-selectinas en la mem-
brana media la adherencia de las plaquetas a los leucocitos
y células endoteliales e incrementa la expresión del fac-
tor tisular en los monocitos, estas P-selectinas se
incrementan durante la inflamación sistémica.

Daño de las vías fisiológicas de anticoagulación en
sepsis

En general son tres las vías que regulan la activación de la
coagulación:

-Antitrombina

-Sistema de la proteína C

-Inhibidor de la vía del factor tisular.

En sepsis, cualquiera de estas tres vías puede verse afec-
tada.

Antitrombina: es el principal inhibidor de la trombina y
del factor Xa. Durante la respuesta inflamatoria severa,
los niveles de antitrombina están notablemente dismi-
nuido debido al consumo (como resultado de la genera-
ción de trombina en curso), alteración de la síntesis, y la
degradación por la elastasa de los neutrófilos activados.
Reducción en la disponibilidad de glicosaminoglicanos en
la superficie endotelial también contribuye a la disminu-
ción de la antitrombina.

La unión de los glicosaminoglicanos a la antitrombina in-
duce un cambio conformacional en el centro reactivo de
la molécula. Estudios clínicos prospectivos en pacientes
de alto riesgo para desarrollar sepsis han demostrado que
una disminución marcada de los niveles de antitrombina
precede a la manifestación clínica de la infección.

Sistema de la proteína C: la disfunción endotelial es aún
más importante en las alteraciones del sistema de la pro-
teína C durante la inflamación. En condiciones fisiológi-
cas, la proteína C es activada por la trombina unida a la
membrana celular asociada a la trombomodulina
endotelial, con aumento de cerca de 100 veces en la

FIGURA 1: Iniciación de la activación de la coagulación: vía factor tisular.



122 Acta Colombiana de Cuidado Intensivo
Volumen 11 Número 2

actividad de la proteína C y esta a su vez, asociada a pro-
teína S inhibe los factores Va y VIIIa bloqueando la pro-
ducción de trombina, a su vez de fibrinógeno en fibrina e
inhibe la unión de la trombina a otros receptores celula-
res en las plaquetas y células inflamatorias.

Durante la inflamación severa, tal como ocurre en sepsis,
además de los bajos niveles de proteína C debido al de-
terioro de la síntesis y a la degradación por la elastasa de
los neutrófilos, el sistema de la proteína C es defectuoso
debido a la baja actividad de la trombomodulina en la
superficie endotelial, mediada por las citocinas
proinflamatorias factor necrosis tumoral alfa (FNT-alfa) e
IL-1β.Los bajos niveles de proteína S libre (el cofactor de
la proteína C activada) pueden comprometer aun más el
adecuado funcionamiento del sistema de la proteína C.
En el plasma, el 60% de proteína S es un complejo con
una proteína reguladora del complemento, proteína de
unión C4b (C4bBP). El aumento de los niveles plasmáticos
de C4bBP como consecuencia de la reacción de fase
aguda en las enfermedades inflamatorias pueden dar lu-
gar a una relativa deficiencia de proteína S libre. Sin em-
bargo, la cadena β de C4bBP (que rige sobre todo la
unión a la proteína S) no se ve afectada significativamente
en la respuesta de fase aguda.

Inhibidor de complejo factor tisular- factor VIIa: el TFPI
es un multidominio complejo inhibidor de la proteasa
tipo Kunitz, que se une al complejo factor tisular-factor
VIIa y a el factor Xa. El complejo TFPI-factor Xa puede
unirse a la membrana de las superficies de carga negativa,
que puede aumentar la concentración local de TFPI en
algunos sitios celulares y facilitar así la inhibición de enla-
ces a la membrana del complejo factor tisular-factor VIIa.
El papel de TFPI en la regulación de la coagulación indu-
cida por la activación de la inflamación no está del todo
claro. Experimentos muestran que la administración de
TFPI recombinante bloquea la inflamación inducida por
la generación de trombina.

Inhibidor del activador del plasminógeno-1 mediando

la inhibición de la fibrinolisis en sepsis: en sepsis existe
un aumento en la activación del plasminógeno y la gene-
ración de plasmina, contrarrestado por un incremento
mucho mayor sostenido, del inhibidor del activador del
plasminógeno-1 (PAI-1). El efecto resultante sobre la
fibrinolisis es la inhibición completa y como consecuen-
cia, la eliminación inadecuada de fibrina, lo que contribu-
ye a la trombosis microvascular.

Inflamación y coagulación

La disfunción múltiórganicaen pacientes con respuesta
inflamatoria sistémica expresada como, lesión endotelial
y trombosis microvascular han sido estudiadas en la lite-
ratura científica, como la serie de Shimamura y colabo-
radores, donde estudiaron la distribución de
microtrombos en 37 necropsias en pacientes con coa-
gulación intravascular diseminada dando las siguientes es-
tadísticas, compromiso pulmonar (100%), hepático
(94,6%), renal (75,5%), cardíaco (56,8%), páncreas
(48,7%), glándulas adrenales (32,4%),y tracto
gastrointestinal (18,9%) (16, 5).

El endotelio puede ser dañado por las respuestas celula-
res de acogida dirigidas a la infección. La adhesión
bacteriana a la pared del vaso parece actuar como un
foco para la lesión endotelial mediada por neutrófilos y la
respuesta al inicio procoagulante. El daño al endotelio
también puede ser causado por los monocitos activados.
La pérdida de glicosaminoglicanos y fibronectina se ha
demostrado en un modelo in vitro de la sepsis
meningocócica. Esto no sólo puede ser un marcador de
daño endotelial, sino también potenciar la coagulación
intravascular diseminada, como glicosaminoglicanos, los
cuales son necesarios para la inhibición del sistema de
antitrombina para la función y son un componente inte-
gral de la matriz extracelular. El colágeno es expuesto,
permitiendo que las plaquetas se unan a través de la mem-
brana. Las plaquetas forman el tapón mecánico inicial y
generan actividad procoagulante directa y propiedades
proinflamatorias. Las plaquetas son las principales contri-
buyentes de las membranas que expresan los puntos de
unión de los complejos de la coagulación. Un bajo conteo
de plaquetas es un signo de mal pronóstico en la sepsis
por gram negativos. En la infección bacteriana, la activa-
ción plaquetaria se debe principalmente a la respuesta
del huésped a un endotelio dañado. Mediada por molé-
culas de adhesión sobre regulación, los complejos de
neutrófilos en plaquetas han demostrado participación en
la sepsis. Estos complejos tienen una mayor capacidad de
fagocitosis y la producción de especies tóxicas de oxíge-
no por metabolitos de los neutrófilos, por lo tanto, jue-
gan un papel muy importante en la respuesta del hués-
ped a la infección. Los productos generados por
degranulación plaquetaria promueven la coagulación y la
inflamación. Se ven implicadas además moléculas como
factor 4 plaquetario, beta-tromboglobulina, difosfato de
adenosina, serotonina, fibrinógeno, lisozimas, el trifosfato
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de diacilglicerol, inositol, y la interleucina-1. Además, el
ácido araquidónico en la membrana plaquetaria de
tromboxano A2, inicia la reacción inflamatoria, y es causa
directa de la vasoconstricción grave. La función
procoagulante directa de las plaquetas proviene principal-
mente de fosfolípidos de la membrana plaquetaria-3, que
en presencia de iones de calcio conduce a la generación de
factor Xa, tanto de los factores IXa, VIII y X y la trombina
de los factores Xa, V y la protrombina (factor II) (17).

La activación de la coagulación por el factor tisular con-
duce a la generación de trombina.

Sobre la regulación del factor tisular, sabemos que tiene
un receptor celular en las células endoteliales y los
monocitos, lo que desencadena la cascada de la proteasa
de serina de coagulación de la sangre. La infusión de fac-
tor tisular en conejos sanos causa CID, y el tratamiento
previo con el anticuerpo monoclonal contra factor tisular
atenúa la coagulopatía y previene la mortalidad en un
modelo de mandril de Escherichia coli con septicemia.
La importancia del factor tisular se ha deducido más ex-
perimental en los experimentos de estimulación in vitro,
con la inhibición de la función hemostática ex vivo, y la
inhibición en modelos animales. El factor tisular soluble
se eleva en plasma de pacientes sépticos, y el aumento
de la expresión factor tisular en monocitos de pacientes
con infección meningocócica se ha relacionado con un
mal pronóstico. La trombina se genera a través de una
serie de complejos en las membranas celulares. Des-
pués de una lesión de las células endoteliales, los factores
de coagulación forman complejos solubles en la superfi-
cie de las células endoteliales y plaquetas, que son activa-
dos por una serie de divisiones proteolíticas. Los factores
V y VIII también deben estar activados para que se pro-
duzca la proteólisis (ambos son troceados por el factor
Xa y trombina en varios sitios). La activación de
protrombina a continuación, se produce, también a tra-
vés de la escisión proteolítica. La trombina tiene muchas
funciones: procoagulante (genera el tapón de fibrina),
como un anticoagulante (activa proteína C y promueve
la formación de prostaciclina), en la inflamación (promue-
ve la expresión endotelial de P-selectina, y la adherencia
de neutrófilos y monocitos, es un quimiotáctico para
neutrófilos (18).

Como se mencionó previamente la activación de siste-
mas de inflamación y coagulación esta inherente al pa-
ciente crítico, mediante marcadores sensibles de activa-

ción evidentes clínicamente por disminución del conteo
plaquetario, prolongación de tiempos de coagulación,
sangrado y trombosis (16).

Juegan un papel importante, marcadores pro-
inflamatorios, dentro de los más estudiados IL -6, me-
diador en la activación del sistema de coagulación, y el
factor de necrosis tumoral alfa que es un potente
procoagulante.

Como hemos comentado, una gran porcentaje de pa-
cientes en estado crítico presentan una inadecuada res-
puesta inflamatoria sistémica asociado a anormalidades
de la coagulación. Estas anomalías van desde cambios que
se pueden detectar sólo con marcadores bioquímicos
hasta CID, que es un factor determinante en la falla
multiorgánica (19).

Es clara la relación de la inflamación como desencadenante
de la coagulación, promoviendo la generación de fibrina
para contener la actividad inflamatoria en el sitio de la
lesión o infección. Sin embargo, este mecanismo puede
contribuir al desarrollo de eventos tromboembólicos
microvasculares como en el caso de la coagulopatía aso-
ciada a sepsis (20) (Figura 2).

Los principales mecanismos de los trastornos de la coa-
gulación durante actividad inflamatoria sistémica son la
producción de trombina mediada por el factor tisular,y
un desequilibrio o la disfunción de los mecanismos fisio-
lógicos anticoagulantes, como el sistema de antitrombina
y el sistema de proteína C (14, 21). Además de una mayor
formación de fibrina, la eliminación de fibrina se ve afec-
tada debido a la depresión del sistema fibrinolítico. La
expresión in vivo de factor tisular depende de la IL-6 (10,
19). En sepsis severa, células mononucleares, estimula-
das por citocinas proinflamatorias, expresan factor tisular,
lo que lleva a la activación sistémica de la coagulación.

Propagación de la generación de trombina y el
papel de las plaquetas

Las plaquetas se pueden activar directamente por
endotoxinas o mediadores proinflamatorios, como fac-
tor activador de plaquetas. La trombina es uno de los
activadores más fuertes de plaquetas in vivo.

La expresión del factor tisular en monocitos es estimula-
do además por la presencia de plaquetas y granulocitos
en una reacción dependiente de P-selectina (22).
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Esta interacción celular también aumenta la producción
de IL-1b, IL-8,la proteína quimiotáctica de monocitos-1,
y factor de necrosis tumoral (TNF) - (23,24).

¿Cómo modula la coagulación la activación de la
inflamación?

Así como la respuesta inflamatoria activa las vías de coa-
gulación, se ha observado que diversos factores de coa-
gulación estimulan y amplifican la inflamación. El factor
tisular juega un papel central en la iniciación de la inflama-
ción inducida por la coagulación (25) ya que el bloqueo
de la actividad del factor tisular inhibe completamente la
respuesta inflamatoria inducida por la generación de
trombina (20, 26). Proteasas de la coagulacióny los
inhibidores de las proteasas no sólo interactúan con los
zimógenos de las proteína de coagulación sino también
interactuar con receptores específicos celulares para in-
ducir a las vías de señalización de inflamación. En particu-
lar, estas interacciones de las proteasas que afectan a los
procesos inflamatorios pueden ser importantes en los
pacientes críticos.

La producción de citoquinas cumple un rol importante
ya que el coagulo produce IL-8 y el Factor Xa, trombina
y fibrina también pueden activar las células endoteliales,
provocando la síntesis de IL-6 y / o IL-8. Además la
trombina, el factor Xa, y fibrina directamente pueden
estimular las células mononucleares, que a su vez indu-
cen la síntesis de IL-6 o IL-8.

El mecanismo fundamental por el cual las proteasas de la
coagulación modulan la inflamación es mediante la unión
a los receptores de proteasa activado (PAR). Se han iden-
tificado Cuatro tipos (PAR 1-4). Una característica típica
del PAR es que sirven como su propio ligando. La divi-
sión proteolíticas por un factor de coagulación activado
conduce a la exposición de una terminación neo-amino,
que activa el mismo receptor (y posiblemente recepto-
res adyacentes), iniciando señalización transmembrana.
PAR se local izan en las células endoteliales,
mononucleares, plaquetas, fibroblastos, y las células del
músculo liso.

PAR-1, PAR-3 y PAR-4 son los receptores de la trombina,
y PAR-1 también puede servir como receptor para el
complejo factor tisular-factor VIIa y el factor Xa. PAR-2
no se puede fijar a la trombina, pero puede ser activado
por el complejo factor tisular- factor VIIa o el factor Xa.
La fijación de la trombina a su receptor celular puede
inducir la producción de varias citoquinasy factores de
crecimiento.

La unión del complejo factor tisular -factor VIIa al PAR-2
también resulta en sobreregulacion respuestas inflamatoria
(producción de especies reactantes de oxígeno y la ex-
presión del complejo de histocompatibilidad clase II y de
moléculas de adhesión) en los macrófagos y se ha de-
mostrado que afectan la infiltración de neutrófilos y la
expresión de citoquinas proinflamatorias (TNF-alfa e IL-
1beta)

FIGURA 2: Mecanismos por los cuales la inflamación causa activación de la coagulación.
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Efectos de la AT, trombomodulina, APC y EPCR de
Inflamación

La antitrombina (AT) posee propiedades anti-inflamatorias,
muchas de las cuales son mediadas por su acción en las
vías de la coagulación. La inhibición de la activación de
antitrombina embota de muchos mediadores de la infla-
mación. La activacion de plaquetas secreta mediadores
de la inflamación tales como la IL-1, que estimulan la
actividad de los leucocitos. En particular el reclutamien-
to, y adhesión de los neutrófilos y los monolitos a los
vasos sanguíneos dentro de la microcirculación promue-
ven la inflamación.

Existe evidencia creciente que sugiere que la antitrombina
posee potentes propiedades anti-inflamatorias indepen-
diente de su anticoagulación actividad. La mayoría de es-
tos efectos se han demostrado in vitro o in vivo. Las
prostaciclinas inhiben la activación y agregación
plaquetaria,el anclaje de neutrófilos en los vasos sanguí-
neos, y disminuye la producción por parte de células
endoteliales de diversas citocinas y quimiocinas. Otras
acciones anti-inflamatorias de AT están mediadas por la
interacción directa con leucocitos y linfocitos. Antitrombina
se une a los receptores, en la superficie de los
neutrófilos,monocitos y linfocitos, y bloquea la interacción
de estas células con las células endoteliales, proceso que
puede estar mediado por la prostaciclina, el Down -
regulation de la P-selectinas, o la inhibición de la activa-
ción de los leucocitos.

Además cumple un papel importante  como regulador
de los componentes de la actividad de la coagulación por
el sistema de la proteína C, que también tiene función en
la modulación de la inflamación.

APC juega un importante papel en atenuar la inflamación
sistémica en respuesta en la sepsis (21). El apoyo de la la
idea de que APC tiene efectos antiinflamatorios proviene
de las propiedades observadas in vitro. APC puede blo-
quear el factor nuclear de translocación nuclear kappa B,
que es un requisito previo para el aumento de citoquinas
proinflamatorias y moléculas de adhesión. Es probable
que los efectos de la APC en inflamación esten mediados
por el EPCR. La unión de APC a las EPCR influencia la
expresión génica de las células mediante la inhibición de
endotoxinas inducida por flujos de calcio en la célula y al
bloquear el factor nuclear kappa B de traslocacion nu-
clear.

El complejo APC-EPCR se puede trasladar de la mem-
brana plasmática al núcleo de la célula, que puede ser
otro mecanismo de modulación de la expresión génica.
Algunos estudios también sugieren que unión de APC y
EPCR puede resultar en la activación de PAR-1 y por lo
tanto afectar a la respuesta de citoquinas.

Fibrina y el sistema plasminógeno-plasmina como
mediadores de la inflamación

El fibrinógeno y la fibrina influyen directamente en la pro-
ducción de citocinas y quimiocinas proinflamatorias (in-
cluyendo TNF-alfa, IL-1beta, proteína-1quimiotáctica de
monocitos) por las células mononucleares y las células
endoteliales. Los efectos de la fibrina (fibrinógeno) célu-
las mononucleares parece estar mediados por receptor-
4 toll-like. Los activadores e inhibidores fibrinolíticos pue-
den tener un efecto en reclutamiento y la migración de
células inflamatorias, con lo que la modulación la res-
puesta inflamatoria, en particular, u-PA y su receptor (u-
PAR) están involucrados en estos procesos. Los "U" PAR
median la adhesión de leucocitos a la pared vascular o
componentes de la matriz extracelular (ejemplo,
vitronectina). La expresión de u-PAR en los leucocitos
está fuertemente asociada con su migración y el poten-
cial invasivo del tejido. El subyacente mecanismo me-
diante el cual u-PAR y u-PA afectan la migración celular
puede estar relacionado a la degradación de la matriz
extracelular por proteasas que se activan.

Estos hechos dejan claro que los activadores e inhibidores
del sistema plasminógeno-plasmina impactan en las res-
puestas inflamatorias, incluyendo la adhesión celular y la
migración, y la producción de citoquinas.

Vías de regulación en inflamación y sepsis

La vía del factor tisular y el inhibidor de la antitrombina

TFPI, el único inhibidor natural del factor tisular, es una
molécula compleja sintetizada por las células endoteliales
que existe in vivo en tres grupos. La mayoría de estudios
muestran el agotamiento de este inhibidor en la sepsis, y
hemos encontrado niveles reducidos en la
meningococemia, aunque otros han informado de nive-
les más altos asociados con no supervivencia (posible-
mente a causa de la terapia de heparina en pacientes crí-
ticos). El TFPI recombinante, por lo tanto, se postula
como un tratamiento en la DIC para reducir la coagula-
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ción intravascular incontrolada causada por el FT. La
antitrombina (AT), una glicoproteína sintetizada por el
hígado y el riñón, es el principal inhibidor fisiológico irre-
versible de las proteasas de la coagulación, en especial la
trombina y los factores Xa y IXa. La heparina cataliza por
1.000 veces la reacción que permite que una molécula
de AT para inhibir una molécula de la enzima pero no se
encuentra naturalmente en la sangre. Sin embargo, los
glucosaminoglicanos endoteliales parecen actuar in vivo
en forma de moléculas como la heparina. En modelos
experimentales de sepsis por gram negativos, la disfunción
causada por los bajos niveles de antitrombina pueden
empeorar, así como la disminución de glucosaminoglicanos
endoteliales.

Proteína C y la trombomodulina

La disfunción de la vía de la proteína C (PC) parece fun-
damental para el proceso trombótico en la coagulación
intravascular diseminada y en particular en el proceso que
subyace a la fisiopatología de la púrpura fulminante de
meningococcemia. Deficiencias homocigótica congénita
de proteína C y S causan púrpura fulminante neonatal,
que es reversible con la proteína C y S en infusión. La
deficiencia adquirida de proteína S se asocia con púrpura
fulminante, y en modelos animales de sepsis por gram
negativos, la infusión de PC mejora los efectos del shock
séptico experimental. Los niveles de proteínas C y S son
bajos en la sepsis. El sulfato de condroitina, es un
glicosaminoglicano, componente integral de la matriz en
la superficie de las células endoteliales y vital para la acti-
vación de la proteína C dependiente de la trombina. La
base estructural de la interacción trombina-matriz
extracelular recientemente se ha dilucidado. Se ha de-
mostrado que no hay un cambio alostérico del sitio acti-
vo de la trombina, pero algunos sustratos se presentan
de manera óptima a un sitio activo de la trombina sin
alteraciones.

Trombomodulina enlaces del TFPI, PC y rutas
fibrinolíticas

El complejo trombina-matriz extracelular ha demostra-
do ser un vínculo molecular entre la coagulación y la cas-
cada fibrinolítica a través de la TAFI. En la sepsis, el au-
mento de la trombina y la reducción de la inhibición de la
generación de trombina, por lo tanto, causa una mayor
acción procoagulante mediante la promoción de TAFI y,
por tanto, la inhibición de la fibrinólisis. Trabajos recien-

tes han demostrado que los niveles tisulares locales en la
matriz extracelular pueden ser cruciales para la regula-
ción de la TAFI. Dicha actividad se reduce (la promoción
de la fibrinólisis) cuando los niveles plasmáticos de matriz
extracelular se levantan y viceversa (23).

Inflamación, coagulopatía y disfunción
multiorgánica

El cuidado intensivo hizo posible un espectro de trastor-
nos que se caracterizan por su fuerte asociación con la
inflamación y se describe por sus efectos sobre la función
de órganos y sistemas individuales: el síndrome de difi-
cultad respiratoria aguda, insuficiencia renal aguda, coa-
gulación intravascular diseminada, shock séptico, y el estrés
gastrointestinal con sangrado, por nombrar algunos. Sin
embargo, como se destacó por lo convincente por Baue
hace un cuarto de siglo, no se trata simplemente de que
cualquiera de estas alteraciones de órganos y sistemas es
la causa de todos los demás. Por el contrario, que todos
comparten características comunes como manifestación
de un proceso común - inicialmente descrito como una
falla multiorgánica, y más recientemente llamado síndro-
me de disfunción orgánica múltiple (MODS). MODS es
ampliamente considerado como la principal causa de
morbilidad y mortalidad de los pacientes ingresados en
una UCI. Sin embargo, a pesar de sus manifestaciones
inmediatas y reconocible infinitamente en el paciente crí-
tico, su caracterización como un síndrome discreto con
una base patológica común. En primer lugar, los pacien-
tes ingresados en una UCI con frecuencia tienen algún
grado de deterioro fisiológico preexistentes, de modo
que puede ser difícil de diferenciar alteraciones que son
graves y potencialmente reversible de las que son cróni-
cas e irreversibles. En segundo lugar, el espectro de los
trastornos que conducen a la admisión en la UCI habi-
tualmente incluye las enfermedades que causan lesiones
de órganos directos, por ejemplo, la neumonía o el trau-
ma, pueden producir lesión pulmonar aguda o isquemia
mesentérica vascular causando una disfunción hepática.
Por último, el reto en la caracterización de la disfunción
de órganos en términos bioquímicos no ha tenido una
falta de anormalidades definibles. Literalmente cientos de
anomalías bioquímicas y celulares han sido descritas en
pacientes con MODS, y su número ha hecho difícil, por
no decir imposible, definir un solo evento o proceso sub-
yacente común como base patogénica de la enferme-
dad. En efecto, no es del todo claro si la MODS es un
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proceso patológico individual con la expresión clínica muy
variable o, simplemente, la expresión fenotípica limitada
de un gran número de procesos patológicos divergentes
(24).

Infección no controlada

Las primeras descripciones de MODS se hicieron en aso-
ciación al mal controlde lainfección, con frecuencia o
peritonitis o a neumonía. Sin embargo, los informes más
recientes indican que la infección, aunque es común en
pacientes con MODS, no está necesariamente presente
y con frecuencia sigue, más que precede, el desarrollo
del síndrome. De hecho, la infección nosocomial puede
ser mejor considerada como una manifestaciónde MODS
que una causa de ella (24, 27).

Los productos microbianos tales como las endotoxinas
pueden ser también una causa de MODS. Endotoxemia
es mucho más común en el paciente críticamente enfer-
mo de lo que se documenta la infección y se correlaciona
mal con la infección comprobada en un cultivo, lo que
sugiere un papel importante para la absorción de
endotoxinas en el tracto gastrointestinal o pulmonar.

En general se acepta que la morbilidad de la infección
bacteriana surge indirectamente, a través de tales efectos
posteriores como la activación de una respuesta
inflamatoria o la inducción de coagulación intravascular
en el huésped. Sin embargo, los productos bacterianos
pueden ser directamente tóxicos para las células, alteran-
do los procesos celulares fundamentales, como en el caso
de la toxina del cólera, o inducir a la apoptosis, o muerte
celular programada, de los neutrófilos y células epiteliales.
Aunque la infección generalmente desencadena MODS,
la evidencia de que la infección juega un papel importan-
te en la evolución del síndrome no es convincente. Un
meta-análisis sobre los efectos de la profilaxis de la infec-
ción con las técnicas de descontaminación selectiva del
tracto digestivo muestran una reducción notable en las
tasas de infecciones como la neumonía, infección de la
herida, y la bacteriemia, pero una reducción mucho más
modesta, aunque estadísticamente significativa, de la
mortalidad. El papel patogénico de la endotoxina es igual-
mente incierto: ninguno de la docena o más ensayos clí-
nicos que han evaluado la neutralización de endotoxinas
como una estrategia terapéutica han mostrado evidencia
inequívoca de beneficio (24, 28).

Inflamación sistémica no controlada

La evidencia clínica de la inflamación sistémica es eviden-
te en casi todos los pacientes que desarrollan SDMO, de
hecho, la disfunción de órganos a distancia puede ser
considerado como la causa funcional de la inflamación
sistémica. Aunque es difícil diferenciar las manifestacio-
nes clínicas de la inflamación de las infecciones que sue-
len ser su causa, se puede demostrar que la gravedad de
la respuesta inflamatoria clínica, en lugar de la presencia
o ausencia de infección, es el determinante más impor-
tante de la supervivencia en la UCI. Un extraordinario
número de moléculas proinflamatorias mediadoras se han
implicado en la expresión y la morbilidad resultante de
una respuesta inflamatoria sistémica. La letalidad de la
endotoxemia murina, por ejemplo, se pueden prevenir
mediante la neutralización específica de más de dos do-
cenas de mediadores inflamatorios, como la interleuquina
(IL) 1, factor de necrosis tumoral (TNF), el interferón
gamma, factor inhibitorio de la leucemia, los macrófagos,
la IL-12, y la fosfolipasa A2. El receptor celular para el
factor de necrosis tumoral es un miembro de la familia
de receptores de muerte Fas que son capaces de iniciar
la apoptosis o muerte celular programada en sus objeti-
vos celulares. Sin embargo, el mismo receptor ofrece
una señal inflamatoria y antiapoptótica en las células como
los neutrófilos, y en la que los efectos del TNF reflejan
daño celular directo tiene un mecanismo incierto. TNF
y otras moléculas proinflamatorias también puede activar
efectores de la inflamación aguda, que se traduce en au-
mento de la liberación de óxido nítrico y sus consiguien-
tes efectos sobre la resistencia microvascular y el flujo
capilar o mediante el aumento de neutrófilos. Los ensa-
yos clínicos de una variedad de estrategias diseñadas para
inhibir la inflamación en la enfermedad crítica en general
han dado resultados decepcionantes, con datos agrupa-
dos de estudios de la neutralización de TNF o IL-1 en la
sepsis que muestra una reducción absoluta de mortalidad
pequeño pero significativo del 3,5% al 5%. Un comple-
tado recientemente, inédito estudio norteamericano de
Afelimomab, un anticuerpo monoclonal contra el TNF,
sugirió que este beneficio en la mortalidad puede ser
mayor si los pacientes con una respuesta inflamatoria
exagerada refleja en elevados niveles circulantes de IL-6
son específicas y que la neutralización de TNF reduce
también la severidad de la disfunción de órganos en desa-
rrollo con posterioridad a la aparición del tratamiento.
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La falta de eficacia de la terapia temprana con
corticosteroides a dosis altas, las estrategias que se espe-
ran que reduzca los niveles de una serie de mediadores
de la inflamación, sugiere que esta última interpretación
puede ser más precisa (24, 29).

Hipoxia de tejidos

Reducción de la entrega de oxígeno o utilización se espe-
ra que inhiban las funciones fisiológicas normales de la
célula, por lo tanto, la suposición de que la hipoxia celu-
lar es la vía final común de disfunción de órganos es atrac-
tivo. A pesar de la resucitación inicial adecuada por lo
general restablece el suministro de oxígeno a nivel de
todo el organismo, la hipoxia local en tejidos como el
tracto gastrointestinal o el cerebro es un fenómeno bien
documentado. Aumento de las concentraciones circu-
lantes de lactato también son indicativos de hipoxia tisular,
y se asocian con un resultado adverso. Desafortunada-
mente, el entusiasmo inicial para la reanimación de los
valores supranormales para corregir la hipoxia tisular oculta
no ha sido apoyado por los ensayos aleatorios más re-
cientes, de hecho, el uso de transfusiones o altas dosis de
dobutamina para aumentar el aporte de oxígeno en rea-
lidad empeora los resultados y aumenta la severidad de
la disfunción de órganos. En el caso de la transfusión, al
menos, parece que los efectos nocivos surgen de la falta
de transfusión de glóbulos rojos para llegar a los tejidos,
debido a trombosis microvasculares por los glóbulos ro-
jos viejos y poco deformables. Por otra parte, la hipoxia
tisular puede ser consecuencia de alteraciones en la utili-
zación intracelular de oxígeno. Mecanismo fisiopatológico
que se ha denominado "la hipoxia citopática" (24, 30).

El concepto de que la hipoxia puede provocar la inflama-
ción, ha ganado aceptación general a partir de estudios
de la vía de señalización de la hipoxia. En las personas
con mal de montaña, por ejemplo, los niveles circulan-
tes de aumento de citoquinas proinflamatorias, y las fugas
de líquido ("fuga vascular") causa edema pulmonar o ce-
rebral. Los niveles de interleucina-6, el receptor de la
interleucina-6 y proteína C-reactiva - todos marcadores
de inflamación - se incrementaron en voluntarios sanos
que pasaron tres noches en altituras mayores a 3.400 m.
4 en 8.400 metros.

El desarrollo de la inflamación en respuesta a la hipoxia
es clínicamente relevante (25).

La isquemia en injertos de órganos aumenta el riesgo de
fracaso del injerto o la inflamación.En los pacientes so-
metidos a trasplante renal, la expresión renal de recepto-
res tipo Toll (TLR) 4, un receptor extracelular de
lipopolisacárido bacteriano, se ha demostrado que se
correlaciona con el grado de lesión isquémica. Por otra
parte, el aumento de los niveles de citoquinas y la expre-
sión de TLR pulmonar ha demostrado su correlación con
una mayor lesión isquémica de los pulmones trasplanta-
dos y la pérdida de injerto funcional. En el marco de la
obesidad, un desequilibrio entre la oferta y la demanda
de oxígeno en los adipocitos ampliada provoca hipoxia
tisular y un aumento en los procesos inflamatorios. La
infiltración resultante por los macrófagos promueve la
resistencia a la insulina.

Trauma

La incidencia de tromboembolismo venoso en relación
con el trauma y los estados postquirúrgicos varía desde
7% hasta 58%. La ausencia de tromboprofilaxis triplica
el riesgo de estos eventos (12).

Los estados postquirúrgicos de la mano de los eventos
traumáticos provocan inmovilización, con disminución del
retorno venoso, colapso circulatorio periférico y activa-
ción del sistema de coagulación (31). Estos pacientes a su
vez cursan con daño endotelial, cambios hematológicos
secundarios a la inflamación y respuesta al estrés, que
conlleva a trombocitosis, hiperfibrinogenemia, aumento
en los niveles de los factores de la coagulación, lo cual,
en asociación con niveles elevados de inhibidor del
activador del plasminógeno 1, inclina la balanza a favor
de la trombosis.

La cirugía, la inmovilización y el trauma se asocian a un
mayor riesgo de eventos tromboembólicos a causa de
una combinación de estasis y la acumulación local de fac-
tor tisular. El flujo sanguíneo es relativamente estático en
los bolsillos de válvulas venosas, especialmente las de las
extremidades inferiores, este efecto se ve acentuado por
inmovilización. La estasis local favorece diversos factores
que intervienen en la activación de la hemostasia
(citoquinas y otros mediadores de la inflamación), como
la marginación celular y la interacción de células sanguí-
neas con el endotelio, y es responsable de la hipoxia lo-
cal, uno de los principales mecanismos de activación
endotelial (32).
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Sin embargo, estudios en animales han demostrado que
la inmovilización por sí sola no provoca trombosis y la
acumulación local del factor tisular es necesario (33).

El factor tisular es expresado por las células del comparti-
miento subendotelial. Por lo tanto, la ruptura física del
endotelio, como ocurre en el trauma o cirugía, puede
llevar a su exposición. Sin embargo, la mayoría de los
trombos venosos se producen en el contexto de un
endotelio intacto. En estos casos, el factor tisular puede
ser expresado en la superficie de células endoteliales ac-
tivadas y/o células mononucleares que han sido estimula-
dos por mediadores inflamatorios, como las citocinas,
quimiocinas (IL-1, IL-6 e IL-8, TNF alfa, los monocitos,
proteína quimiotáctica-1), factor de crecimiento del
endotelio vascular, factores derivados de la activación del
complemento (C5a y complejo de ataque de membra-
na), inmunocomplejos y anticuerpos, P-selectina, estrés
hemodinámico, y la hipoxia  (32, 34).

Además de que expresan el factor tisular en su superficie,
las células activadas (por ejemplo, células endoteliales,
los monocitos, los leucocitos y plaquetas) pueden liberar
factor tisular y micropartículas ricas en fosfolípidos que
circulan en el torrente sanguíneo (35).

Estas micropartículas, pueden interactuar con otras célu-
las a través de la acción de proteínas de adhesión, por
ejemplo, el ligando-1 de la glicoproteína, facilitando la
transferencia de P-selectina de las plaquetas o las células
endoteliales a las micropartículas de origen monolitos.

Estas propiedades pueden facilitarla propagación del
trombo y activar la coagulación en varios sitios (36).

Cáncer

El paciente oncológico críticamente enfermo tiene un
muy alto riesgo de eventos tromboembólicos debido a
las características generales de todo paciente crítico como
se ha detallado durante la revisión, como también a fac-
tores propios del paciente con cáncer activo. Las bases
moleculares y celulares de la asociación entre cáncer y
trombosis no son completamente claras. Se proponen
causas para el alto riesgo de trombosis relacionada con
cáncer, entre ellas una gran cantidad de sustancias produ-
cidas por células malignas que se comportan como
activadoras de la cascada de coagulación por el factor
tisular, citocinas, un factor activador-X de la proteasa

cisteína, glicoproteínas mucinosas, activación del oncogén
MET y derivados de tumor circulante y micropartículas
de factor de soporte de tejido (36, 37).

Es notable que el crecimiento local y la diseminación
metastásica de células malignas son influenciadas por el
sistema de coagulación, especialmente por la formación
de fibrina y su depósito y desordenes de la función
plaquetaria (38).

La quimioterapia y la terapia hormonal pueden alterar el
balance hemostático causando alteraciones de la pared
de los vasos sanguíneos y proteínas reguladoras de la cas-
cada de la coagulación (38). Las células tumorales logran
interactuar con todos los integrantes del sistema
hemostático lo cual incluye: pared vascular, mecanismos
de coagulación, las plaquetas y el sistema fibrinolítico. La
activación de la coagulación en pacientes con cáncer con-
tribuye a la morbilidad y mortalidad y juega un papel im-
portante en la respuesta del huésped al crecimiento de
los tumores (38). Así que las células tumorales pueden
interactuar con el sistema hemostático a través de múlti-
ples vías. Las dos principales vías de interacción son:

a. Capacidad de producir y liberar factores procoagulantes
y fibrinolíticos, así como citoquinas inflamatorias.

b. Interacción directa con otras células sanguíneas como
por ejemplo células endoteliales, plaquetas y monocitos
(38).

Las células tumorales pueden activar la cascada de la coa-
gulación por mecanismos directos o indirectos. El meca-
nismo directo es debido a la acción de dos sustancias:
factor tisular y el procoagulante del cáncer (39). Las pro-
piedades procoagulantes son promover la formación de
depósitos de fibrina en sitios de extravasación y en el
microambiente tumoral a nivel extracelular (39).

Los pacientes con cáncer tienen claramente alto riesgo
de desarrollar tromboembolismo venoso, particularmen-
te durante la quimioterapia y cirugía. Esta situación se
agrava con el uso de catéteres venosos.

El cáncer puede promover estasis por compresión y la
invasión de los vasos. Las células tumorales pueden pro-
mover la liberación del factor tisular de los órganos afec-
tados durante la expansión y las metástasis. Es importan-
te destacar que las células cáncerosas pueden liberar fac-
tor tisular rico en micropartículas. Estas micropartículas,
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pueden adherirse a monocitos y otras células, en particu-
lar los activados por la hipoxia, y promover la formación
de fibrina.

Las citoquinas inflamatorias y proangiogénica derivada de
la célula tumoral, FNT alfa, IL-1, Factor de crecimiento
endotelial vascular puede inducir la expresión de factor
tisular en las células endoteliales y en monocitos-
macrófagos (40).

Dispositivos intravasculares

El uso de dispositivos intravasculares ocasionan alteración
completa en la triada descrita por Virchow, iniciando por
el daño vascular y la exposición del factor de Von
Willebrand, activando el sistema de coagulación, dando
como resultado vasoconstricción refleja y turbulencia de
flujo. La incidencia reportada de trombosis es de 8% a
35% (41).

Además del riesgo fisiopatológico, existen reportados ries-
gos anatómicos dependientes del lugar de inserción, sien-
do el acceso vascular femoral y yugular interno los que
presentan mayor riesgo para el desarrollo de trombosis;
así como el tiempo de duración del acceso mayor de 6
días (42).

La evidencia que soporta el rol etiológico de los accesos
venosos es clara, sin embargo, el mecanismo
etiopatológico no lo es tanto. A pesar de ello, muchos
son los factores asociados al inicio del trombo, estos in-
cluyen la estasis venosa y el flujo turbulento alrededor del
catéter, el daño endotelial durante la colocación del mis-
mo y la trombogenicidad de la superficie de este (43). Se
ha encontrado en catéteres retirados una actividad de
trombina hasta en el 80% de estos. Además se ha en-
contrado formación de trombos no obstructivos hasta
en el 57% de los catéteres cuando se realizó un estudio
de venografía.

Para terminar, es importante tener en cuenta que existen
factores comunes a todos los pacientes críticamente en-
fermos que condicionan un mayor riesgo de
tromboembolismo, por ejemplo el flujo sanguíneo alte-
rado es común en los pacientes en UCI. Los pacientes a
menudo se encuentran inmovilizados debido a la severi-
dad de su enfermedad de base, bajo sedación o ventila-
ción mecánica. La hipotensión, ventilación mecánica de
presión positiva (especialmente con PEEP), aumenta la
presión intraabdominal, produce vasodilatación y la ele-

vación de la presión venosa secundaria a falla cardíaca
derecha u obstrucción, condiciones que exacerban la
estasis venosa, contribuyendo así a la formación de
trombos (44-46).

Conclusión

Existen múltiples mecanismos que generan aumento del
riesgo de trombosis en el paciente críticamente enfer-
mo, que condicionan mayor morbilidad y mortalidad por
tromboembolismo venoso, así como mayor riesgo de
falla orgánica múltiple y mortalidad por depósitos de fibrina
microvascular en relación a coagulación intravascular di-
seminada.

En vista del alto riesgo de tromboemboslimo venoso en
los pacientes en estado crítico, es esencial una estrategia
normalizada de tromboprofilaxis, comenzando con la
evaluación del riesgo de trombosis en todos los pacien-
tes que ingresan a cuidado intensivo, teniendo en cuenta
que todo paciente aplica para riesgo moderado o alto, y
por tanto la tromboprofilaxis está justificada en la mayo-
ría de los casos. Además, tener en cuenta herramientas
terapéuticas como proteína C activada, luego de enten-
der los diversos mecanismos implicados en la fisiopatología
de la trombosis microvascular y el papel fundamental que
juegan las vías de anticoagulación fisiológica, corrobora-
do por ensayos clínicos, dentro del manejo del paciente
con sepsis severa.
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