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SUMMARY

We present a case of placental abruption at 20
weeks and 4 days of pregnancy associated to a con-
sumptive coagulopathy with coagulation tests which
suggested primary fibrynolysis rather than a classi-
cally described disseminated intravascular coagula-
tion. A literature review revealed 6 cases of coagulo-
pathy in the second trimester of which only 3 were
due to a primary fibrinolysis. Management of this co-
agulopathy is discussed.

INTRODUCCION

Un desprendimiento placentario puede complicarse
con alteraciones de la coagulacién en un 10% de los
casos, siendo minimas en los leves y aumentadas has-
ta un tercio o la mitad en los casos severos; el cuadro
se presenta con mds frecuencia en el tercer trimestre
de la gestacién'. La abruptio placentae, que se aso-
cia con una coagulacién intravascular diseminada,
puede llevar a menudo a una hipofibrinogenemia gra-
ve a las pocas horas de aparecida la sintomatologia®®.
Handin?® sefiala que aunque hay una larga lista de en-
fermedades que se complican con un sindrome de
coagulacién intravascular diseminada, las que se aso-
cian con mas frecuencia son las catdstrofes obstétri-
cas (desprendimiento placentario, embolias de liquido
amnidtico, fetos muertos retenidos y abortos del se-
gundo trimestre), las neoplasias con metéstasis, los
traumatismos masivos y las sepsis bacterianas.

Presentamos en este trabajo un caso de desprendi-
miento placentario y de membranas del segundo tri-
mestre de la gestacion, complicandose dicha circuns-
tancia con una coagulopatia inhabitual.

Aceptado para su publicacién el 6 de mayo de 1999.

CASO CLINICO

Paciente de 25 afios, en su tercera gestacion, que
acudi6é de urgencia con un cuadro de metrorragia y
dolores abdominales.

Menarquia: 13 afios. Férmula menstrual: 3-5/28-
30. Antecedentes familiares sin interés. Apendicecto-
mia a los 19 afios y herniorrafia inguinal izquierda a
los 21 afios.

Primera gestacién normal con parto a término por
via vaginal en la semana 39 cumplida. Segunda gesta-
cion interrumpida —aborto espontaneo— en la semana
8 cumplida de amenorrea (legrado instrumental).

Es controlada por primera vez, en su tercera gesta-
cién, en la semana 8 cumplida de amenorrea, con
control clinico, hematolégico, bioquimico y ecografi-
co normal. En la semana 16 y 3 dias de amenorrea
acudi6 a urgencia por ligera metrorragia y ausencia
de dolor abdominopélvico. La exploracién clinica re-
flejoé cuello uterino cerrado con signos de hemorragia
antigua, pero no existente en el momento de la explo-
racion, y tamafio del dtero concordante con la fecha
de amenorrea. El control ecografico fue completa-
mente normal. Control hematolégico y bioquimico
dentro de los limites normales. Fue dada de alta, sin
que el episodio genital se haya repetido, después de 4
dias de ingreso con reposo.

En la semana 20 y 4 dias de gestacion, la paciente
ingres6 de urgencia con un cuadro de metrorragia y
dolor abdominal brusco e intenso. Paciente apirética:
36,6 °C. Coloracién normal de piel y mucosas. Pre-
sion arterial (PA): 125/75 mmHg; 88 lat/min. El exa-
men ginecoldgico objetivo la salida de sangre por ori-
ficio cervical. El tacto vaginal puso de manifiesto un
cuello de multipara, con orificio cervical externo per-
meable a punta de dedo y orificio cervical interno ce-
rrado. La ecografia evidenciaba una zona anecogena
anterior de 25 por 8§ mm en una placenta anterior pre-
via, imagen evocadora de desprendimiento placenta-
rio (fig. 1). Actividad cardiaca fetal normal, movi-
mientos fetales activos y normales, y biometria fetal
acorde con su edad gestacional. La paciente estaba
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Fig. 1. Ecografia: zona anecégena anterior de 25 por 8 mm en una placen-
ta anterior previa. Imagen evocadora de desprendimiento placentario.

estabilizada hemodindmicamente y no se objetivaban
contracciones uterinas.

Inicialmente la hematologia mostr6 una hemoglo-
bina (Hb) de 10,9 g/dl, plaquetas 179.000/ml, un
tiempo de protrombina del 55%, un tiempo de trom-
bina de 35 s, un fibrinégeno de 35 mg/100 ml y unos
PDF comprendidos entre 320 y 640 pg/ml (tabla I).
Los perfiles hepatico y renal fueron normales.

En las horas siguientes al ingreso no se observaron
signos de didtesis hemorrdgica en la regién cutdneo-
mucosa; el estado hemodindmico permanecia estable,
con una presion arterial, frecuencia cardiaca y satura-
ciéon de oxigeno normales. El examen ginecoldgico
no reveld6 hemorragia activa. El control ecografico
realizado a las 6 horas no reflejé cambios con respec-
to al inicial, confirm¢ la viabilidad fetal y mostré que
la imagen de desprendimiento placentario era la mis-
ma, sin codgulos que justificaran tal consumo de fi-
brindgeno (tabla I). Nos encontramos, pues, ante una
coagulopatia de consumo de etiologia incierta.

TABLA 1. Evolucion de los parametros hematolégicos

El control biolégico realizado 12 h después del in-
greso confirmd las alteraciones de la coagulacién (ta-
bla I) y el control ecografico sigui6 siendo similar. Se
decidi6, ante el cuadro hematoldgico, efectuar una
histerotomia con extraccién fetal, después de haber
transfundido dos unidades de plasma fresco congela-
do y un frasco de fibringeno liofilizado. Se extrajo
un feto muerto de alrededor de 450 g. El alumbra-
miento manual mostré un codgulo ya organizado en
la zona retroplacentaria.

El examen anatomopatoldgico del feto no reflejo
ninguna malformacién ni lesién inflamatoria, pero si
signos de anoxia aguda. El examen de la placenta no
detecto lesiones isquémicas o inflamatorias, ni ningu-
na anomalia de las membranas.

El control hematolégico realizado en el postopera-
torio reflejé una normalizacién de la coagulacién, con
notoria disminucién de los PDF (tabla I).

DISCUSION

Un caso de desprendimiento de placenta, con deco-
lacién de membranas, asociado a una coagulopatia de
consumo en la semana 20 y 4 dias de gestacion es una
contingencia inhabitual por numerosos aspectos.

En primer lugar, el desprendimiento placentario es
muy raro durante el segundo trimestre de la gesta-
cién'*1. Se sabe que el desprendimiento de la pla-
centa normoinserta es, durante el embarazo, la causa
mds frecuente de coagulopatia de consumo. Su fre-
cuencia es evaluada en porcentajes muy diversos, lo
que en cierta forma es explicable por las distintas ca-
racteristicas de las pacientes estudiadas o incluso por
los diferentes criterios diagndsticos aplicados, dado
que no existe uniformidad en la catalogacién del pro-
ceso®. Cabero y Bellart? sefialan una frecuencia relati-
vamente baja entre el 0,5 y el 1,3%, con un porcenta-
je del 0,6% en su medio. Knab'? sefiala que acontece
en torno al 0,8% de las gestaciones, refiriendo un

INGRESO 6 HioRAS 17 HORAS POSTOPERATORIO POSTOPERATORIO
Hb (g/dl) (N: 11,5-16,4) 10,9 10,6 9,1 9,3 8,7
Plaquetas (N: 150.000-400.000) 179.000 182.000 172.000 150.000 134.000
Fibrindgeno (mg/100 ml) (N: 200-450) 35 49 65 190 252
Tiempo de protrombina (quick) (N: 85-100%)

(tiempo normal: 10-20 s) 55 53 58 87 86
Tiempo de protrombina (N: 20 mas o menos 2 s) 35 32 37,1 19 18,8
Tiempo de coagulacién (N: 5-10 min) 15 16 18 11 6
Indice de coagulacion (N: 0,8-1,2) 0,60 0,65 0,90 0,89 1,10
PDF (N < 10 pug) > 320 > 320 320-640 <10-<20 <5-<10

N: normal; Hb: hemoglobina; PDF: productos de degradacién de la fibrina.
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0,12% en el 0,4 a 3,5% de todas las gestaciones (un
caso sobre 85 a un caso sobre 250) y en el 10% de
las mismas, como ya ha sefialado, acontecerdn ano-
ma-lias de la coagulacién sanguinea. En una de las
series mas amplias realizadas por Kiregidrd y Genn-
ser'®, se evaluaron 849.619 partos en Suecia y refi-
rieron que 3.959 (0,44%, 1 de cada 225) se compli-
caron con un desprendimiento de la placenta. En la
Universidad de Tennessee la frecuencia del abruptio
placentae fue aproximadamente de uno de cada 90
partos'*. En Cincinnati, Hurd et al'> han observado
una frecuencia de desprendimiento de la placenta de
alrededor de uno de cada 75 partos. Segin Saftlas et
al'%, que evaluaron en la National Hospital Dischar-
ge Survey, la incidencia de este proceso aumenté de
forma significativa en EE.UU. de 1979 a 1987. Por
contra, en algunas instituciones la frecuencia del
abruptio placentae grave estd disminuyendo!’. En
los afios recientes, en el Pakland Hospital, la fre-
cuencia de desprendimiento de la placenta de todos
los grados se mantuvo alrededor de uno de cada 200
partos'’. Si se aplica el criterio de un desprendimien-
to tan grave como para causar la muerte del feto la
incidencia fue de uno de cada 420 partos entre 1956
y 1967'% y, mds recientemente, de uno de cada 830
partos'. Insistimos en que la frecuencia con la cual
se diagnostica el desprendimiento de la placenta
puede variar porque los criterios empleados para el
diagndstico difieren?®.

El riesgo de recurrencia de desprendimiento pla-
centario en un embarazo ulterior es elevado, identifi-
candose una tasa de recurrencia de desprendimiento
grave de uno de cada 8 embarazos'*?. Kiregird y
Gennger'® comunican que el riesgo de recurrencia del
desprendimiento de la placenta estaba aumentado 10
veces (del 0,4 al 4%).

La incidencia de las anomalias de la coagulacién
sanguinea son proporcionales a la extension del des-
prendimiento (25 al 30% si el desprendimiento es su-
perior al 50% de la superficie placentaria)'® y a la pre-
sencia de un feto muerto'.

Clinicamente el desprendimiento prematuro de pla-
centa, como hemos dicho, se sitda en el contexto del
tercer trimestre, pero puede darse durante todo el pe-
riodo de viabilidad fetal, desde la semana 20 en ade-
lante* 1721,

La revisién de la bibliografia al respecto nos ha
proporcionado 6 casos de desprendimiento de placen-
ta normoinserta asociada a una coagulopatia del se-
gundo trimestre de la gestacion’!'?>2*, La abruptio
placentae clasica con dolor, shock, hipertonia uterina
y ausencia de latidos cardiacos fetales puede desarro-
llarse durante el segundo trimestre!’. Cunningham et

al'” insisten en que, de acuerdo con su experiencia,
estas mujeres pueden padecer complicaciones idénti-
cas a las observadas en embarazos mas avanzados,
por lo que el desprendimiento de placenta puede cau-
sar la muerte materna a menos que se administre el
tratamiento apropiado.

En nuestro caso, las pruebas de coagulacién mos-
traban unos valores disminuidos de protrombina, un
tiempo alto de trombina, hipofibrinogenemia con
PDF elevados y plaquetas normales. La trombopenia
estd presente en el 90% de los pacientes con un cua-
dro de coagulopatia intravascular diseminada, aunque
hay casos con valores plaquetarios normales!-!!,

En el caso que hemos aportado, muy similar al en-
contrado en la revisién bibliografica referido por De-
bieve et al', ninglin signo clinico o bioldgico de
trombosis sistémica fue puesto en evidencia: ausencia
de fendmenos de necrosis cutanea, ausencia de diate-
sis hemorragica, funciones renal y hepatica normales,
y metrorragias coagulables y no muy intensas. La tasa
normal de plaquetas puede ser explicada por una coa-
gulopatia de consumo rara: una hipofibrindlisis
primaria®!''?*?5, Una aproximacién al diagndstico di-
ferencial entre este cuadro y la coagulacién intravas-
cular diseminada puede ser realizada por el tiempo de
lisis de las euglobulinas, con frecuencia normal en la
coagulacién intravascular diseminada y acelerada en
la fibrindlisis primitiva®!. Este test no pudo ser reali-
zado en nuestro caso. Sobre los 6 casos de desprendi-
miento prematuro de placenta recogidos en la biblio-
graffa, solamente en 3 casos hicieron sospechar una
fibrin6lisis primaria mds que una coagulacién intra-
vascular diseminada, basandose en unos valores nor-
males de plaquetas en un cuadro de coagulopatia de
consumo'324,

La imagen ecografica (fig. 1) revela un desprendi-
miento placentario, sin codgulo aparente. El codgulo
encontrado después de efectuada la histerotomia no
parece justificar tal consumo de fibrinégeno.

El mecanismo principal responsable de la aparicién
de las alteraciones de la coagulacién en el despren-
dimiento prematuro de placenta estd ligado a la in-
duccién de una coagulacion intravascular, por una
liberacién sistémica de tromboplastina tisular y retro-
placentaria'>'172527_ No obstante, la etiopatogenia de
una fibrin6lisis primaria en el marco de un desprendi-
miento placentario estd atin por explicarse de manera
satisfactoria'l.

La decisién adoptada en nuestro caso fue una histe-
rotomia con extraccion fetal con el fin de eliminar el
factor desencadenante. Pero, una vez efectuada la re-
visién de la bibliografia y, en especial, el trabajo de
Debieve et al'!, habria que plantearse la cuestién de
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saber si podria haberse intentado un tratamiento con-
servador. Efectivamente, los casos de fibrin6lisis pri-
maria del segundo trimestre de la gestacién aportados
por Barton et al*® y por Anteby et al** fueron tratados
mediante administracién materna de plasma fresco
congelado, sangre completa y fibrindgeno liofilizado.
Barton et al** obtuvieron una remisién de la coagula-
cién y el mantenimiento de la gestacion hasta la se-
mana 29, momento en el que sobrevino una rotura
prematura de membranas. El fin de este tratamiento
era el de restaurar el volumen sanguineo y los facto-
res de la coagulacién deficientes contenidos en el
plasma fresco congelado, sobre todo fibrindgeno, fac-
tores III y IV y antitrombina IIT"*28, El fibrin6geno
liofilizado, considerado en el pasado como producto
sustentador del consumo de fibrindgeno, a una dosis
eficaz de 4 g puede aumentar la concentracién plas-
matica en fibrinégeno de més o menos 100 mg/d1'!"7.

La fibrindlisis o hiperfibrindlisis primaria se define
como aquella que no es secundaria a la existencia de
un proceso trombdético intravascular®*3°. Las fibrin6-
lisis primarias pueden ser congénitas (deficiencia de
la alfa-2-antiplasmina, aumento de activador del plas-
minégeno)®>3132 asociadas a otros procesos organi-
cos (enfermedad hepética, cuadros leucémicos, ciru-
gia cardiaca, cancer diseminado, picadura de ciertas
serpientes venenosas)®?33 y de cardcter «local» (afec-
ciones del tracto genitourinario, colitis ulcerosa, cua-
dros meningeos, telangiectasia hereditaria hemorréagica,
menorragia subsiguiente a implantacién de dispositivo
intrauterino).

En la fibrindlisis primaria existe una hipofibrinoge-
nemia, con un tiempo de protrombina (TP) y tiempo
de tromboplastina parcial (TTP) relativamente nor-
males, y un recuento de plaquetas normal o casi nor-
mal®. Aunque hay algunas excepciones, los pacientes
con fibrindlisis primaria deben tener titulos elevados
de PDF, pero con una concentracion normal de dime-
ro D%, En la fibrindlisis primaria no se genera trombi-
na por lo que no existen complejos solubles de mono-
meros de fibrina (CSMF) ni tampoco consumo de
antitrombina III (AT III), ni aumento circulante de fi-
brinopéptido A¥3+%, Como hemos afirmado, no hay
plaquetopenia; sin embargo, en algunos procesos que
cursan con fibrindlisis primaria se puede detectar una
plaquetopenia asociada®. En relacién al estado del
sistema fibrinolitico, en las fibrindlisis primarias pue-
de existir una disminucién de la cifra de plasminé-
geno, una disminucién de alfa-2-antiplasmina, apari-
cién de complejos plasmina-alfa-2-antiplasmina y, en
estadios mas avanzados, complejos plasmina-alfa-2-
macroglobulina®-*3, El tiempo de lisis de las euglo-
bulinas estd acortado, tanto por aumento de los acti-

vadores del plasminégeno como por el consumo de
fibrinégeno!*.

La dificultad para establecer un diagnéstico dife-
rencial entre fibrindlisis primaria y los sindromes de
coagulacién intravascular diseminada puede deberse
a: a) que los mismos cuadros clinicos que originan
una coagulacién intravascular diseminada pueden
también predisponer a fibrindlisis primaria; b) que
ambas patologias pueden cursar con manifestaciones
hemorrégicas; c¢) que pueden existir entre ambos cua-
dros valores elevados de PDF circulantes, y d) que la
coagulacién intravascular diseminada y la fibrindlisis
primaria pueden coexistir, a la vez que pueden ser in-
ducidas por la misma causa patolgica®.

Como hemos sefalado, la fibrindlisis primaria es
una rara causa de coagulopatia de consumo en el des-
prendimiento prematuro de placenta. La teoria fibri-
nolitica, como hipdtesis para explicar las alteraciones
de la hemostasia en el desprendimiento prematuro de
placenta, se basa fundamentalmente en considerar la
actividad fibrinolitica como la unica responsable del
cuadro de incoagulabilidad sanguinea que pueden
presentar estas enfermas®. Apoya la hipétesis el he-
cho de que el ttero es rico en activador tisular del
plasminogeno®®373%, que el estrés, el traumatismo en-
dotelial y la anoxia son capaces de producir activado-
res del sistema fibrinolitico***, y que en el parto nor-
mal y tras la expulsién de la placenta se activa de
nuevo el sistema fibrinolitico que se encontraba dis-
minuido durante la gestacion®*4#!, Estos hechos ha-
cen pensar que en el caso de desprendimiento prema-
turo de placenta ocurrirdn los fendmenos citados de
forma més llamativa®. Una vez activado el mecanis-
mo de la fibrindlisis, la posibilidad de manifestarse
un cuadro de incoagulabilidad sanguinea es mas facti-
ble.

Las criticas mds llamativas que se han hecho a esta
teoria fibrinolitica se basan en el mejor conocimiento
del sistema fibrinolitico. Asi pues, se sabe que la plas-
mina, enzima resultante de la activacion del plasmi-
négeno, es rapidamente inactivada por sus inhibido-
res, especialmente la alfa-2-antiplasmina®**?, y en
todo caso, que la plasmina tiene mayor afinidad por la
fibrina que por el plasminégeno*?. Estos hechos indi-
can como probable que tras la activacion del plas-
mindgeno exista plasmina libre para hidrolizar el
plasminégeno, si previamente no existe una fibrino-
formacion exagerada®. Por otra parte, también se
sabe que la riqueza del activador tisular del plasminé-
geno uterino es producida por el endometrio de la
mujer no gestante, perdiéndose este origen con la in-
vasion trofobléstica de la mucosa en la gestacion?*?4,

Las pacientes con una fibrindlisis primaria, clara-




R.M. GARCIA-ROBLES ET AL.— COAGULOPATIA DE CONSUMO Y EMBARAZO. UN CASO RARO DE AFIBRINOGENEMIA DEL SEGUNDO TRIMESTRE

mente demostrada, no deben ser tratadas con heparina®.
Lo que precisan es plasma e inhibidores de la fibrin6-
lisis como el 4cido-épsilon-aminocaproico (AEAC).
Tedricamente, al menos, la fibrindlisis puede tratarse
con AEAC, puesto que inhibe la conversion de plas-
mindgeno en plasmina®!'"!’. No obstante, este produc-
to puede ocasionar trombosis intravasculares y esta
contraindicado en los casos en que la gestacién conti-
nda!""”, No obstante, algunos autores' utilizan el
AEAC en asociaciones con la heparina, para prevenir
estas trombosis (4 mg como dosis de choque y des-
pués 1 mg/h i.v.). También hay que tener en cuenta
que el AEAC no debe administrarse cuando se sospe-
cha que una paciente tiene una coagulacién intravas-
cular diseminada, salvo que esté tratindose al mismo
tiempo con heparina, pues el AEAC puede causar
trombosis masivas, efecto ya apuntado, y a menudo
mortales en cuadros de coagulacién intravascular di-
seminada®.

Sher y Statland”’ proponen la aprotinina como
antifibrinolitico Unicamente cuando los valores de
alfa-2-antiplasmina sean bajos. Este inhibidor natu-
ral de la plasmina, 40 veces mds potente, serd con-
sumido después de una transformacion excesiva de
plasmindgeno en plasmina, como en una fibrindlisis
primaria®’.

En resumen, la fibrindlisis primaria es una compli-
cacion excepcional del embarazo''; puede presentarse
en asociacion con un desprendimiento placentario,
pero su etiopatogenia no es atin muy clara'->3°, Entre
las alternativas terapéuticas, puede considerarse un
tratamiento conservador'-**?*. No obstante, un agra-
vamiento brutal de la coagulacion precisa la interrup-
cién de la gestacion, mediante induccién o mediante
histerotomia. Esta puede estar justificada ante la ne-
cesidad de «sustraer» lo mds rdpidamente posible el
factor desencadenante!!. Ademads, un desprendimiento
placentario asociado a una coagulopatia puede conlle-
var, en un determinado nimero de casos, una atonia
uterina refractaria a la amniotomia y a la oxitocina'".

RESUMEN

Presentamos un caso de desprendimiento placenta-
rio a las 20 semanas y 4 dias de gestacion, asociado a
una coagulopatia de consumo con pruebas de coagu-
lacién que hacian pensar en una fibrin6lisis primaria
mads que en la coagulacién intravascular diseminada
clasicamente descrita. Una revisién de la bibliografia
nos aporta 6 casos de coagulopatia durante el segundo
trimestre, de los cuales solamente tres fueron debidos
a una fibrindlisis primaria. Apuntamos las posibilida-
des terapéuticas de esta coagulopatia.
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